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Резюме. Целта на проучването е да се направи оценка на коронарния кръвоток и левокамерната функция при из-
ползване на антиисхемична терапия при група болни с необструктивна коронарна болест, хоспитализирани с 
диагноза нестабилна стенокардия. Материал и методи: Нарушенията на коронарния кръвоток са характери-
зирани при 71 пациенти с коронарни стенози < 50% и нестабилна ангина с ангиографските методи: коригиран 
брой на кадрите по ТИМИ и систолнo спиране на коронарния кръвоток. Левокамерната функция е определена 
с ехокардиография: PW доплер на трансмитралния кръвоток и тъканен доплер. Резултати: Установихме зна-
чимо по-ниски скорости на движение на левокамерната стена в диастола (Е’L и E’s) и по-високо преднатовар-
ване (Е/Е‘) при пациентите с левокамерна хипертрофия при хипертонична болест (SFLVH) спрямо останалите 
болни с микроваскуларна ангина. При сравнение само между SFLVH и SCFP се наблюдава удължено време на 
децелерация на ранния трансмитрален кръвоток (ДТ), повишена скорост на късния трансмитрален кръвоток 
(А-вълна) и тенденция за по-изразено нарушение на коронарния кръвоток при левокамерна хипертрофия. 
Отношението Е/А при пациентите на терапия с β-блокер и нитрат е значително по-високо спрямо терапията 
с β-блокер самостоятелно и в комбинация с калциев блокер. Извод: При болни с микроваскуларна ангина 
и преобладаващо бавен коронарен кръвоток в покой, приемащи антиангинозни медикаменти, се наблюдава 
по-бавна камерна релаксация в случаите с левокамерна хипертрофия спрямо пациентите с SCFP и тези с 
нормален коронарен кръвоток.

Ключови думи: микроваскуларна ангина, cTFC, феномен на бавен коронарен кръвоток, левокамерна хипертрофия, нитрати, бло-
кери на калциевите канали
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Abstract. Purpose: We aimed at assessing the impairment in coronary flow and left ventricular function in patients without 
obstructive coronary disease on anti-ischemic treatment admitted with diagnosis unstable angina. Material and methods: 
The epicardial coronary flow was evaluated in 71 patients with unstable angina in the absence of coronary stenosis > 
50% applying the methods of corrected TIMI frame count and systolic arrest of coronary flow at coronary angiography. 
The abnormalities in the left ventricular function were assessed by echocardiography using PW-Doppler of the diastolic 
mitral flow and tissue Doppler imaging. Results: The early diastolic velocity of interventricular septum (E’ sept.) and left 
ventricular free wall (E’ lat.) were reduced in the SFLVH group compared to SCFP and the patients with normal coronary 
flow. Significantly slowed DT of the early diastolic flow through mitral valve and increased A-wave velocity were found when 
only SFLVH and SCFP were analyzed. The epicardial coronary flow of the patients with SFLVH was as tendency more 
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Въведение
Дисфункцията на коронарната микроциркулация 

при пациенти с необструктивна коронарна болест 
(НКАБ, коронарни стенози < 50%) е терапевтичен 
проблем, поради рецидивираща и резистентна на 
терапия продължителна ангинозна симптоматика 
[1-3]. Инвазивното определяне на промяната на ко-
ронарния кръвоток в отговор на вазоактивни меди-
каменти е метод за диагностициране на състоянието 
[4]. Забавената прогресия на кръвотока при коронар-
на артериография е диагностичен критерии за коро-
нарни микроциркулаторни нарушения [5] и се уста-
новява както при болни с рискови фактори за исхе-
мична болест (артериалната хипертония), така и при 
специфични синдроми [2, 6]. Феноменът на бавен 
коронарен кръвоток (slow coronary flow phenomenon, 
SCFP) е състояние, което обединява група пациенти 
с микроваскуларна ангина, патологично повишен ар-
териоларен тонус в покой и забавена прогресия на 
коронарен кръвоток при коронарографско изследва-
не [2]. Резултати от проучвания при хемодинамично 
незначима коронарна болест потвърждават връз-
ката между коронарната микросъдова дисфункция 
(КМСД) и различни по степен на клинична изява на-
рушения в миокардната функция [7].

цел
Целта на проучването е да се направи оценка 

на коронарния кръвоток и левокамерната функция 
при използване на антиисхемична терапия при гру-
па болни с необструктивна коронарна болест, хос-
питализирани с диагноза нестабилна стенокардия.

материал и методи
В едноцентрово ретроспективно проучване са 

анализирани 71 пациенти с необструктивна ко-
ронарна болест, стенози < 50% (бавен коронарен 
кръвоток – 64%, n = 46) и диагноза нестабилна сте-
нокардия, хоспитализирани и лекувани в УМБАЛ 
„Александровска“ пре периода 2006-2008 г. От тях 
28% (n = 20) са с левокамерна хипертрофия (ЛКХ), 

резултат от хипертонична болест и забавен корона-
рен кръвоток (SFLVH), докато 36% (n = 26) са с фено-
мен на бавен коронарен кръвоток (SCFP). 

Пациентите са разделени на подгрупи в зави-
симост от използваните антиисхемични медикамен-
тозни комбинации по време на хоспитализацията 
(β-блокери – ББ; ББ в комбинация с блокери на кал-
циевите канали, ККБ – ББ + ККБ; ББ и дългодейст-
ващи нитрати – ББ + нитр.; β-блокери, блокери на 
калциевите канали ± нитрати – ББ + ККБ ± нитр.).

Определена е скоростта на коронарния кръво-
ток с методите cTFC (corrected TIMI frame count, 
100%, n = 71) и систолно спиране на коронарния 
кръвоток SАRC (systolic arrest of coronary flow, n = 
58). cTFC се дефинира като броят кадри, необхо-
дими за достигането на инжектирания в дадена ко-
ронарна артерия контраст до дистално разположен 
ориентир Измерените кадри са приравнени към 
скорост 30 кадъра/секунда (s), а втора корекция е 
извършена за LAD (разделяне на 1.7 заради по-го-
лямата дължина на съда). Изцяло е използван ме-
тодът на Gibson и сътр [8]. При пропагиране (прид-
вижване) на контраста ≤ 10 mm от началото до края 
на систолата (началото на QRS до върха на Т-въл-
ната от ЕКГ, синхронна на контрастната инжекция) 
или при негативна посока на контрастното изпъл-
ване кръвотокът е приет за патологичен, с условно-
то наименование “систолно спиране/обръщане на 
контрастното пропагиране” (“systolic arrest/reversal 
of contrast propagation”). SARС е белег за патологи-
чен систолен кръвоток [9]. 

Ехографската оценка на левокамерната функ-
ция включва определяне на левокамерните обеми 
и фракция на изтласкване с 2D-ехография, PW-
Doppler на митралния кръвоток в диастола и тъка-
нен доплер (tissue Doppler imaging, TDI) [10, 11]. 

Критерии за изключване от проучването са: 
предходна тромболитчина терапия за остър ми-
окарден инфаркт или перкутанна коронарна ин-
тервенция; фракция на изтласкване < 50%; умерe-
ни/тежки клапни пороци; клапен пролапс; коро-
нарни ектазии, коронарни аневризми, миокардни 
мостове; използване на неселективни ББ и ББ с 

severely impaired. The therapy with β-blocker combined with nitrate was associated with significantly high E/A ratios. 
Conclusions: Slower left ventricular relaxation is typically observed in the patients with microvascular angina and left 
ventricular hypertrophy associated with hypertension on treatment in contrast to SCFP and patients with normal coronary flow. 

Key words: microvascular angina, cTFC, slow coronary flow phenomenon, left ventricular hypertrophy, nitrates, calcium channel 
blockers
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вазодилатиращи свойства. Пациентите с коронар-
ни стенози < 40% и без ЛК хипертрофия формират 
подгрупата на SCFP.

Статистическият анализ е проведен с програма 
SPSS, версия 19.0, чрез прилагане на методи за 
оценка на разпределението (методи на Shapiro–Wilk 
и Kolmogorov–Smirnov), параметрични (Student’s 
Т тест за независими извадки) и непараметрич-
ни методи (χ2-тест; тест на Mann–Whitney; тест на 
Kruskal–Wallis). За сравнение на различията меж-
ду три променливи (напр. подгрупите с различна 
терапия или различен тип коронарна микросъдова 
болест) използвахме съответно методите ANOVA, 
метод на Kruskal–Wallis или χ2-тест в зависимост 
от вида (количествена или качествена) и разпреде-
лението на променливата. Като статистически зна-

чими са приети зависимости с ниво на значимост 
(α) по-малко от 0.05. Променливите са представе-
ни като средни стойности ± стандартно отклонение 
или като брой (процент).

Резултати

В табл. 1 и 2 са представени данни за придружа-
ващи заболявания, ехокардиографски, ангиограф-
ски характеристики на пациентите и терапия.

Няма статистически значими различия в индек-
сите за левокамерна функция между групите паци-
енти, използващи трите терапевтични комбинации 
(табл. 3). Установихме тенденция за патологично 
високо отношение на ранен към късен трансмитра-
лен кръвоток (Е/А) при прием на ББ+ нитр.

Таблица 1. Kлинични показатели 

показател n (%)
Възраст, години 58.6 ± 9.5
Пол (мъже/жени) 17 (24)/54 (76)
Нормален коронарен кръвоток 26 (36)
SFLVH 1 20 (28)
SCFP2 26 (36)
ХБ3 59 (83)
Дислипидемия (n = 62) 40 (64)
ЗД4 11 (15)
ИТМ5, kg/m2 28.5 ± 3.9
Затлъстяване 28 (39)
Положителна РЕП6 (n = 33) 18 (54)
ЛКХ7 (n = 66) 26 (39)
Без терапия 4 (5)
ББ8 31 (43)
ББ + ККБ ± нитр.9 19 (26)
ББ + нитр.10 13 (18)

Легенда: 1SFLVH – бавен коронарен кръвоток при хипертонична 
болест с левокамерна хипертрофия 2SCFP – феномен на бавен 
коронарен кръвоток; 3ХБ – хипертонична болест; 4ЗД – захарен 
диабет; 5ИТМ – индекс на телесна маса; 6РЕП – работна елек-
трокардиографска проба; 7ЛКХ – левокамерна хипертрoфия;  
8ББ – β-блокер; 9ББ + ККБ ± нитр. – β-блокер, блокери на калци-
евите канали със или без дългодействащ нитрат; 10ББ + нитр. 
– β-блокер и дългодействащ нитрат 

Таблица 2. Инструментални показатели
показател n (%)
Депик. арт.1 mm 3.6 ± 0.9
cTFC2 кадри 30.7 ± 12.3
SАRC3, n = 58 10 (17)
Е4 m/s 0.63 ± 0.15
А5 m/s 0.63 ± 0.19
Е/А6 1.29 ± 1.36
ДТ7 ms 188.9 ± 42.6
Е’ лат.

8 m/s 0.09 ± 0.02
Е’ септ.

9 m/s 0.08 ± 0.02
А’ лат.

10 m/s 0.11 ± 0.02
А’ септ.

11 m/s 0.09 ± 0.02
S’ лат.

12 m/s 0.09 ± 0.02
S’ септ.

13 m/s 0.09 ± 0.02
Е/Е’14 8 ± 2.5
Е/Е’ > 14 6 (8.6)
КДОиндекс

15, ml/m2 60.3 ± 11.7
КСОиндекс

16, ml/m2 19.8 ± 5.6
ФИ17, % 69.3 ± 5.2
Брой артерии с бавен кръвоток1 
1 12 (17)
2 9 (29)
3 10 (14)
Коронарни стенози 45-50% 6 (8.6)

Легенда: 1Депик.арт. – диаметър на епикарден коронарен лу-
мен; 2cTFC – коригиран брой на кадрите по TIМI; 3SАRC – сис-
толно спиране на коронарния кръвоток; 4Е, 5А и 6Е/А – ранна и 
късна скорост на трансмитралния диастолен кръвоток и тяхното 
отношение; 7ДТ – време на децелерация на ранния трансмитра-
лен диастолен кръвоток; 8Е’лат., 9Е’септ., 10А’лат., 11А’септ., 12S’лат., 13S’септ. 
– ранна, късна диастолна и систолна скорост на движение на 
съответната свободна стена на лява камера (лат.) и септум 
(септ.); 14Е/Е’ – отношение на ранната скорост на митралния ди-
астолен кръвоток и осреднена скорост на движението на септум 
и свободна левокамерна стена в ранната диастола; 15КДОиндекс, 
16КСОиндекс – краен диастолен и систолен обем на лява камера, 
индексирани към телесната повърхност; 17ФИ – фракция на из-
тласкване на лява камера
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Post hoc анализът показа тенденция за пониже-
на скорост на септума при прием на ББ спрямо ББ 
+ нитр. (Е’лат. – 7.2 ± 2 спрямо 8.7 ± 2.9 cm/s, p = 
0.076) и гранично статистически значимо – по-висо-
ки средни стойности на Е/А при ББ + нитр. в сравне-
ние с ББ + ККБ (2.11 ± 2.38 спрямо 1.03 ± 0.35 cm/s, 
р = 0.054).

По-ниски скорости на движение на левокамер-
ната стена в диастола (Е’L и E’s) и по-високо пре-

днатоварване (E/E’) установихме при SCFP спрямо 
SFLVH и пациентите с нормален коронарен кръвоток 
(табл. 4). Отделен анализ на различията между 
SCFP и SFLVH показва в допълнение удължено вре-
ме на децелерация на ранния трансмитрален кръ-
воток (ДТ) и повишена скорост на късния кръвоток 
(А-вълна) при SFLVH (табл. 5). Коронарният кръвоток 
е с тенденция за по-изразено нарушение при SFLVH 
(табл. 5). 

Таблица 3. Ангиографски индекси, ехографски показатели за левокамерна функция и терапия

пациенти ББ n (%) ББ+ККА ± нитр., n (%) ББ + нитр., n (%) Р

Диам. епик. корон. арт., мм 3.7 ± 0.9 3.4 ± 0.8 3.6 ± 1.0 NS

cTFC, кадри 31.4 ± 11.8 29.7 ± 12.7 33 ± 14.5 NS

SARC 5 (21.7) 2 (20) 1 (6.3) NS
КДОиндекс, ml/m2 64.5 ± 10.9 60.8 ± 10.3 62.9 ± 15.9 NS
КСОиндекс, ml/m2 19.8 ± 6.6 20.2 ± 5 20.1 ± 5.4 NS

ФИ, % 70.1 ± 5.4 67.8 ± 5.6 70.3 ± 4.7 NS

E, cm/s 58.2 ± 17.6 64 ± 5.2 62.8 ± 18.2 NS

A, cm/s 66.1 ± 16.4 64.9 ± 14 56.3 ± 23.4 NS

E/A 1.15 ± 1.37 1.03 ± 0.35 2.11 ± 2.38 0.097

ДT, ms 191 ± 50 195.5 ± 37.4 186.3 ± 33 NS

E’лат., cm/s 7.9 ± 2.1 8.6 ± 1.8 8.9 ± 4 NS

E’септ., cm/s 7.2 ± 2 7.8 ± 1.9 8.7 ± 2.9 NS

Е/Е’ 8.3 ± 2.5 8.2 ± 2.2 7.6 ± 3.4 NS

А’лат., cm/s 11 ± 1.9 10.5 ± 2.7 10.5 ± 2.6 NS

А’септ., cm/s 10.2 ± 2.4 10.2 ± 2.3 10.7 ± 3.1 NS

S’лат., cm/s 8.7 ± 1.6 8.2 ± 2.2 8.1 ± 1.7 NS

S’септ., cm/s 8.3 ± 2.3 8.6 ± 1.8 8.2 ± 1.8 NS

Таблица 4. Коронарен кръвоток и левокамерна функция в подгрупите SCFP, SFLVh и при пациентите с микро-
васкуларна ангина и нормален кръвоток

пациенти  SCFP n (%) SFLVh n (%) Нормален 
кръвоток n (%) P

Диам епик. корон арт., мм 3.7 ± 0.9 3.9 ± 0.8 3.2 ± 0.7 0.043
cTFC, кадри 34.4 ± 9.8 40.1 ± 11 19.4 ± 4.2 < 0.0001
SARC 1 (4.8) 6 (26.1) 2 (18.2) NS
КСОиндекс ml/m2 61.2 ± 10.1 63.8 ± 12.2 62.4 ± 13.2 NS
КДОиндекс ml/m2 18.9 ± 3.2 20.6 ± 7.2 20.1 ± 6.4 NS
ФИ, % 68.8 ± 5 71 ± 5.1 68.7 ± 5.7 NS
E, cm/s 60.3 ± 14.8 60.7 ± 16.6 62.8 ± 19 NS
A, cm/s 58.9 ± 17.9 70.7 ± 14.2 65 ± 17.1 NS
E/A 1.32 ± 1.44 1.17 ± 1.22 1.29 ± 1.49 NS
ДT, мсек 184.8 ± 36.2 212.1 ± 46.9 180.8 ± 44.3 NS
E’лат., cm/s 8.8 ± 2.5 7 ± 1.2 9.4 ± 3 0.007
E’септ., cm/s 8.7 ± 2.4 6.6 ± 1.4 7.9 ± 2.2 0.004
Е/Е’ 7.3 ± 2.3 9.2 ± 3.2 8 ± 1.9 0.046
А’лат., cm/s 10.9 ± 2.5 11.1 ± 2.5 10.6 ± 2.4 NS
А’септ., cm/s 11.4 ± 2.7 10.2 ± 2.5 9.7 ± 2.5 NS
S’лат., cm/s 8.8 ± 2.5 8.5 ± 1.6 8.3 ± 1.4 NS
S’септ., cm/s 9.1 ± 1.7 8.5 ± 2.6 7.9 ± 1.4 NS
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Обсъждане
Нашите резултати демонстрират значимо по-ни-

ски скорости на движение на левокамерната стена 
в диастола (Е’L и E’s) и по-високо преднатоварване 
при SFLVH спрямо останалите пациенти с микро-
васкуларна ангина. При сравнение само на болни-
те със SFLVH и SCFP се наблюдава удължено време 
на децелерация на ранния трансмитрален кръвоток 
(ДТ), повишена скорост на късния трансмитрален 
кръвоток (А-вълна) и тенденция за по-изразено 
нарушение на коронарния кръвоток при камерна 
хипертрофия. Установява се статистически значи-
мо високо Е/А отношение при прием на β-блокер в 
комбинация с нитрат.

Най-ранните промени в миокардната функция 
при заболявания като затлъстяване, хипертонич-
на болест, захарен диабет, коронарна болест са 
резултат от миокардна неразстежимост [11, 12-14]. 
Това състояние е свързанo с различни патологич-
ни процеси на тъканно, клетъчно и молекулно ниво 
(недостиг на титин в кардиомиоцитите; нарушена 
вътреклетъчна регулация на нивата на калций; ми-
окардна фиброза, индуцирана при трансдиферен-
циране на съдови ендотелни клетки във фиброб-
ласти, поради дефицит на NO, влияние на цитокини 
(TGF-ß and TNF-α) и др. [15]. 

Два от разглежданите класове антиисхемични 
медикаменти – ББ и KKБ, повлияват пряко лево-
камерната функция [16-20]. Механизми, водещи 
до подобрението ѝ, са подобрен обмен на калций 
в кардиомиоцитите, антихипертензивeн ефект с по-
нижение на следнатоварването, регресия на камер-
ната хипертрофия [21, 22]. 

Ефекти едновременно върху миокарда, коро-
нарната микросъдова резистентност и симптоми-
те при пациенти с НКАБ се установяват само при 
лечение с калциеви блокери [19, 23]. Нитратите не 
индуцират обратно развитие на камерната хиперто-
фия и фиброза, и не повлияват физическия капаци-
тет [24]. Влиянието им по отношение на коронарния 
кръвоток в отсъствие на обструктивна коронарна 
болест са вариабилни [3, 25, 26]. При пациенти без 
хемодинамично значима коронарна атеросклероза 
β-блокери, като атенолол и метопролол, приложе-
ни самостоятелно повишават малкосъдовата рез-
истентност в резултат от небалансиран α-вазокон-
стрикторен ефект в артериолите [27]. 

От особена важност за тълкуване на получе-
ните резултати е фактът, че в изследваната от нас 
група има различна тежест и обхват на микросъдо-
во и миокардно структурно увреждане – най-изра-
зено е нарушен кръвотокът в коронарните артерии 
при ремоделирана от хипертонична болест лява 
камера (бавен кръвоток, предимно в > 2 коронарни 
артерии). При SCFP това нарушение е локално и 
по-слабо (неизразено забавяне на кръвотока; ос-
новно в територия, кръвоснабдявана от една коро-
нарна артерия). При изследваните от нас болни със 
SFLVH има значимо забавяне на ранните диастол-
ни скорости на миокарда (E’L и E’s), което насочва 
към по-бавна миокардна релаксация. Тенденция за 
удължаване на периода на ранен трансмитрален 
кръвоток (ДТ) и нарастване скоростта на кръвото-
ка на левокамерно вливане в края на диастолата 
(А-вълна) отличават пациентите с хипертрофия 
спрямо SCFP. Предходни проучвания показват, че 
абнормните отклонения в камерния къмплайънс и 
повишените налягания на левокамерно пълнене 

Таблица 6. Коронарен кръвоток и левокамерна функция – SCFP и SFLVh

пациенти  SCFP n (%) SFLVh n (%) P
Диам епик. корон арт., mm 3.7 ± 0.9 3.9 ± 0.8 NS
cTFC, кадри 34.4 ± 9.8 40.1 ± 11 NS
SARC 1 (4.8) 6 (26.1) NS
КСОиндекс ml/m2 61.2 ± 10.1 63.8 ± 12.2 NS
КДОиндекс ml/m2 18.9 ± 3.2 20.6 ± 7.2 NS
ФИ, % 68.8 ± 5 71 ± 5.1 NS
E, cm/s 60.3 ± 14.8 60.7 ± 16.6 NS
A, cm/s 58.9 ± 17.9 70.7 ± 14.2 0.024
E/A 1.32 ± 1.44 1.17 ± 1.22 NS
ДT, ms 184.8 ± 36.2 212.1 ± 46.9 0.041
E’лат., cm/s 8.8 ± 2.5 7 ± 1.2 0.007
E’септ., cm/s 8.7 ± 2.4 6.6 ± 1.4 0.001
Е/Е’ 7.3 ± 2.3 9.2 ± 3.2 0.025
А’лат., cm/s 10.9 ± 2.5 11.1 ± 2.5 NS
А’септ., cm/s 11.4 ± 2.7 10.2 ± 2.5 NS
S’лат., cm/s 8.8 ± 2.5 8.5 ± 1.6 NS
S’септ., cm/s 9.1 ± 1.7 8.5 ± 2.6 NS
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(оценявани с показателя Е/Е‘), които се срещат в 
случаите на съчетана камерна и коронарна микро-
съдова дисфункция, не се променят значимо от 
терапията [28, 29]. Нашето допускане е, че имен-
но поради степента на камерна неразстежимост и 
изразени нарушения в микроциркулацията (преоб-
ладаващ брой болни с бавен коронарен кръвоток) 
не установяваме подобрена камерна функция на 
фона на лечение. 

Заключение
При болни с микроваскуларна ангина и преоб-

ладаващо бавен коронарен кръвоток в покой, при-
емащи антиангинозни медикаменти се наблюдава 
по-бавна камерна релаксация в случаите с левока-
мерна хипертрофия спрямо пациентите с SCFP и 
тези с нормален коронарен кръвоток, като израз на 
по-напреднала ригидност на миокарда.

Ограничения
Основно ограничение на проучването е липса 

на достатъчно ехокардиографски данни за дефи-
ниране честотата на диастолна функция в съответ-
ствие с актуални ръководства на Американското 
общество по ехокардиография и Европейската асо-
циация по образна диагностика [11].
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