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Клинические аспекты применения 
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Резюме. В обзорной статье представлены результаты анализа действия различных препаратов 
при нарушениях периферического кровоснабжения. Сосудистая патология головного мозга, 
наряду с другими видами сердечно-сосудистых заболеваний, занимает большую долю в струк-
туре заболеваемости и смертности населения. Адекватно подобранная схема лечения, свое-
временная профилактика позволяют уменьшить уровень цереброваскулярных заболеваний 
и улучшить качество жизни больных. Учитывая многосторонний механизм действия пентокси-
филлина и его высокую эффективность в лечении сосудистых заболеваний, применение этого 
препарата на сегодня является актуальным практически при всех видах сосудистой патологии. 
Пентоксифиллин обладает антиагрегантным, вазодилатирующим, иммуномодулирующим 
действием, что определяет целесообразность применения его у больных с моно- и комплекс-
ной патологией, сопровождающейся нарушением кровообращения.
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В 1965 г. было синтезировано вещество 
из ряда метилксантинов, облада ющее вазо-
дилатирующими свойствами, позднее на-
званное пентоксифиллином (3,7-ди метил-1-
(5-оксогексил)-ксантин). Пентоксифиллин 
является производным ксантина и по хи-
мической структуре близок к теоброми-
ну и теофиллину. С 1972 г. по предложению 
H.G. Gigoleit, U. Werner этот препарат стал 
применяться в клинике.

Фармакологические свойства пенто-
ксифиллина. Пентоксифиллин обладает 
многосторонним действием. Установлено, 
что пентоксифиллин блокирует фосфоди-
эстеразу цАМФ и цГМФ, повышая их содер-
жание в гладкомышечных клетках сосудов 
различных органов и тканей, вызывает ва-
зодилатацию и улучшение кровообращения, 
особенно в сосудах головного мозга и конеч-
ностях. Пентоксифиллин стимулирует вы-
работку эндотелиального простациклина 
и тормозит синтез тромбоцитарного тром-
боксана А2 в эндотелиальных клетках, что 

обеспечивает антиагрегантное действие 
препарата [10]. Одним из важных механиз-
мов действия пентоксифиллина является 
увеличение концентрации АТФ и энергети-
ческого потенциала в эритроцитах, тром-
боцитах, что повышает эластичность и спо-
собность к деформации клеточных мембран 
и активации прохождения эритроцитов по 
капиллярам, быстрой отдачи кислорода, 
уменьшению гипоксии и улучшению перфу-
зии тканей кровью [26]. Пентоксифиллин 
вызывает снижение адгезии полиморфноя-
дерных нейтрофилов к эндотелию сосудов, 
снижая степень его повреждения, положи-
тельно влияет на маркеры активации эндо-
телия (растворимые факторы адгезии) и уве-
личивает выброс активатора фибринолиза, 
снижая уровень фибриногена и общую вяз-
кость крови. Препарат увеличивает уровень 
тромбомодулина в ишемизированных клет-
ках и уменьшает коагуляционный эффект 
гипоксии [29, 34]. Улучшение реологических 
свойств крови отмечается через 2-3 недели 
постоянного приема препарата.© С.М. Кузнецова, В.В. Петлицкая
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Пентоксифиллин влияет также на имму-
нологическую систему, подавляя цитоток-
сичность клеток-киллеров на разных стади-
ях иммунологической реакции, увеличивает 
хемотаксис нейтрофилов, ингибирует вос-
палительное действие TNFα, нарушая син-
тез этого фактора, уменьшает накопление 
РНК [16], уровень воспалительных цитоки-
нов в крови и продукцию интерлейкина-1 
моноцитами и макрофагами [5]. Пентокси-
филлин уменьшает проявление синдрома 
системного воспалительного ответа после 
процедуры искусственного кровообращения 
при кардиохирургических вмешательствах. 
Препарат оказывает положительный эффект 
на уровень ионов К+, Na+ и воды в мозговых 
клетках. При отеке мозга пентоксифиллин 
уменьшает количество Na+ и воды в нервных 
клетках при одновременном сохранении К+, 
улучшая энергетический потенциал нерв-
ных клеток и их функцию [11].

В последние годы экспериментально 
установлено нейропротекторное действие 
пентоксифиллина. При экспериментальной 
ишемии [24] уменьшается ишемическое по-
вреждение в области гиппокампа, снижается 
количество апоптотических клеток в гиппо-
кампе, активность каспазы 3 — фермента, 
индуцирующего процессы апоптоза.

Клинические показания к примене-
нию пентоксифиллина. 

Сосудистая патология мозга. Пенток-
сифиллин показан при атеросклеротиче-
ской и гипертонической дисциркуляторной 
энцефалопатии. Препарат положительно 
влияет на мозговое кровообращение, уве-
личивая регионарный и общий церебраль-
ный кровоток за счет вазодилатирующего 
эффекта, улучшения реологических свойств 
крови, уменьшения агрегации тромбоцитов 
и повышения функционального состояния 
эпителия [13]. В нескольких исследованиях 
2-4-недельная терапия пентоксифиллином 
способствовала улучшению церебрально-
го кровотока [10]. В острой пробе внутри-
венное введение пентоксифиллина в виде 
болюса также вызывало значительное 
увеличение церебрального кровотока на 
17% [30]. При применении вазодилатато-
ров существует угроза «внутримозгового 
обкрадывания», то есть ухудшения крово-
снабжения пораженных участков мозга на 
фоне увеличения кровотока в других обла-

стях. D. Bowton и соавт. [9] изучали влия-
ние пентоксифиллина в дозах 400 и 800 мг 
на региональный церебральный кровоток 
(оценивали на основании клиренса 133Хе 
с помощью 16 датчиков) у 10 пациентов с це-
реброваскулярной болезнью. В обеих дозах 
препарат вызывал достоверное увеличение 
регионального церебрального кровотока. 
При этом цереброваскулярный ответ на 
метаболические изменения (рСО2) суще-
ственно не изменился. Пентоксифиллин 
увеличивает церебральный кровоток, но не 
вызывает «феномена обкрадывания», суще-
ственно не изменяет артериального давле-
ния, усиливает метаболические процессы 
и синаптическую передачу. Следует отме-
тить, что в отличие от других вазодилата-
торов со спазмолитическим действием на 
интактные артерии пентоксифиллин устра-
няет спазм стенозированных сосудов [19]. 
Необходимо акцентировать внимание на 
экспериментальных исследованиях о бло-
кирующем действии пентоксифиллина на  
глутамат.

Пентоксифиллин применяют для про-
филактики и лечения транзиторных цере-
бральных ишемических атак. E. Herskovits 
у больных с церебральными ишемически-
ми атаками провел в первой группе кур-
совое лечение пентоксифиллином в дозе 
1200 мг/сут, во второй — пентоксифилли-
ном в сочетании с аспирином (1050 мг), 
в третьей — аспирином (1050 мг) и в чет-
вертой — аспирином (1050 мг) в сочетании 
с дипиридамолом (150 мг/сут) и установил 
более высокую профилактическую эффек-
тивность пентоксифиллина по сравнению 
с аспирином. Так, в течение 12 месяцев но-
вые ишемические эпизоды наблюдались 
в 1-й и 2-й группах соответственно у 10 и 13% 
больных, принимавших пентоксифиллин, 
и у 28 и 31% пациентов в группах, получав-
ших комбинированную антиагрегантную 
терапию. Лонгитудинальные наблюдения 
показали, что уровень смертности у больных 
был достоверно ниже при использовании 
пентоксифиллина по сравнению с пациента-
ми, получавшими антиагрегантную терапию 
(14,2% против 32,5%). Показатель эпизодов 
острых нарушений мозгового кровообраще-
ния за 12-месячный период во всех группах 
был менее 5%, что значительно ниже, чем 
в группе нелеченных больных [23].
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Пентоксифиллин активно применяется 
при лечении больных ишемическим инсуль-
том. У пациентов с атеротромботическим 
ишемическим инсультом пентоксифиллин 
в дозе 600 мг/сут в течение 7 месяцев вызы-
вает значительное улучшение двигательной 
активности, речи у 60%, улучшение средней 
степени — у 25%. Эффект отсутствовал у 15% 
больных [25].

В четырех контролируемых исследовани-
ях с участием в общей сложности 763 боль-
ных изучалось влияние внутривенного 
введения пентоксифиллина на раннюю 
смертность после острого ишемического ин-
сульта. Суточные дозы препарата варьиро-
вались от 600 до 1200 мг, терапию назначали 
в течение 3-5 дней сразу после развития ин-
сульта. В трех исследованиях внутривенные 
инфузии пентоксифиллина в течение 3 дней 
сменялись пероральным его приемом. Мета-
анализ этих исследований (Bath P.M., Bath-
Hextall F.J., 2004) показал, что отношение 
шансов ранней смерти (в течение 4 недель 
после развития инсульта) на фоне такой те-
рапии составило 0,65 (95% доверительный 
интервал: 0,41-1,02). Таким образом, было 
отмечено, что назначение пентоксифилли-
на после инсульта может снизить раннюю 
смертность примерно на треть.

У больных с надтенториальным ишемиче-
ским инфарктом дополнительное включение 
в базисную терапию пентоксифиллина в дозе 
900 мг/сут уже на 2-й и 5-й день после лече-
ния вызывает более выраженное увеличение 
церебрального кровотока (соответствен-
но на 11 и 27%), чем у больных, получавших 
только базисную терапию (4,5 и 8,1%) [22].

Согласно исследованиям М. Fisher, у боль-
ных инсультом общий мозговой кровоток 
достоверно повышается через 2 ч после при-
ема 900 мг пентоксифиллина. На основании 
этих исследований был сделан вывод о це-
лесообразности его применения в острый 
период инсульта, так как пентоксифиллин 
повышает церебральный кровоток и не вы-
зывает «внутримозгового синдрома обкра-
дывания» [18].

Положительное влияние пентоксифил-
лина на церебральную гемодинамику боль-
ных в острый период инсульта отмечает 
и Hartmann. У больных с лакунарным ин-
сультом пентоксифиллин в дозе 600 мг уве-
личивает мозговой кровоток на 31%. Осо-

бенно выраженные положительные сдвиги 
церебральной гемодинамики отмечены в ре-
гионах сниженного кровоснабжения. В этих 
регионах мозговой кровоток увеличивается 
на 20,1%, в зонах нормального кровоснабже-
ния — на 15,9%, а в зонах увеличенного кро-
воснабжения — только на 8,6% [22].

У больных, перенесших ишемический 
инсульт, лечение пентоксифиллином в дозе 
700 мг/сут приводит к более активному вос-
становлению двигательного и речевого де-
фекта, чем лечение ксантинол никотинатом 
в дозе от 2250 до 3150 мг/сут. Установлено, 
что пентоксифиллин вызывает значитель-
ное улучшение отдельных видов памяти 
у этой категории пациентов [27].

У больных с хронической цереброваску-
лярной патологией увеличение кровотока 
под влиянием пентоксифиллина достигает 
в среднем 20% от исходного уровня, причем 
максимальный эффект отмечается в наибо-
лее плохо кровоснабжаемых областях. Более 
того, при комбинированном применении 
перорального и парентерального введения 
пентоксифиллина у больных в возрасте 60-
65 лет происходит перераспределение крови 
из интактных областей в зону инфаркта [31].

При назначении пентоксифиллина боль-
ным с цереброваскулярными заболеваниями 
необходимо учитывать возрастной фактор. 
Так, увеличение церебрального кровотока 
у пациентов с хронической цереброваску-
лярной недостаточностью более выражено 
в возрастной группе 60-74 года, чем у боль-
ных старше 75 лет [30].

Активная терапия пентоксифиллином 
в дозе 1200 мг/сут в течение 4 недель у боль-
ных в возрасте 60-74 года с выраженной 
атеросклеротической энцефалопатией со-
провождается значительным увеличением 
церебрального кровотока в правом и левом 
полушариях. Сочетанное применение пен-
токсифиллина в дозе 1200 мг с аспирином 
в дозе 320 мг в течение 2 месяцев вызыва-
ет статистически значимое увеличение со-
держания в плазме липопротеидов высокой 
плотности, что оказывает защитный эффект 
на ишемизированные ткани [22].

У больных с различными формами цере-
броваскулярной патологии пентоксифиллин 
улучшает интеллектуально-мнестические 
показатели. Наиболее выражено это улучше-
ние при длительном приеме пентоксифил-
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лина [33]. Так, у пациентов с церебральным 
атеросклерозом и интеллектуальными на-
рушениями применение пентоксифиллина 
в дозе 1200 мг/сут двумя курсами по 12 недель 
с перерывами между ними в 4 недели вызы-
вает достоверное повышение мнестических 
функций и эмоционального фона (умень-
шается чувство беспокойства, депрессия, 
социальная изолированность, улучшается 
кратковременная память). Изменение ней-
ропсихологических показателей коррелиру-
ет с улучшением мозгового кровообращения 
и реологических свойств крови (снижается 
спонтанная агрегация тромбоцитов, содер-
жание фибриногена, увеличивается филь-
труемость эритроцитов). Более выраженное 
улучшение нейропсихологических и реоло-
гических показателей отмечается у больных 
после второго курса лечения [32].

Отмечается эффективность клинического 
применения препарата при лечении хрони-
ческой ишемии мозга I и II стадии. Прием 
пентоксифиллина в дозе 600 мг 1 раз в сутки 
в течение 24 суток уже на 7-й день вызывает 
улучшение общего самочувствия, уменьше-
ние интенсивности головных болей, голово-
кружения. В конце курса лечения отмечено 
существенное улучшение состояния: регрес-
сировала общая слабость, повышался фон 
настроения, уменьшалась выраженность 
неврологической симптоматики. У боль-
ных наблюдается положительная динамика 
и в показателях биоэлектрической активно-
сти головного мозга: увеличивается частота 
альфа-ритма и удельный вес мощности этого 
ритма, уменьшается медленная активность 
в структуре ЭЭГ, расширяется диапазон усво-
ения навязанных ритмов. Согласно данным 
биомикроскопии сосудов бульбарной конъ-
юнктивы, после курса лечения пентокси-
филлином улучшается микро циркуляция [3].

Результаты комплексного анализа влия-
ния пентоксифиллина (2 таблетки в сутки 
в течение 28 дней) на клиническое состоя-
ние, биоэлектрическую активность спинно-
го мозга, вегетативное состояние больных 
с дисциркуляторной миелопатией свиде-
тельствуют о высокой терапевтической эф-
фективности этого препарата. Курсовой 
прием пентоксифиллина улучшает клиниче-
ское состояние больных с декомпенсирован-
ными формами дисциркуляторной миело-
патии на 11,6%, с компенсированными — на 

15%. У пациентов после приема пентокси-
филлина уменьшаются двигательные нару-
шения, улучшается ходьба. Курсовой прием 
пентоксифиллина оказывает регулирующее 
влияние на вегетативное состояние и вызы-
вает положительную динамику некоторых 
нейрофизиологических показателей. Меха-
низм саногенеза под влиянием препарата 
пентоксифиллина обусловлен улучшением 
кровоснабжения в спинном мозге с последу-
ющей активацией процессов ремиелиниза-
ции и репаративных процессов в сегментар-
ных и периферических отделах вегетативной 
нервной системы [1].

У больных с различными формами сосу-
дистой патологии головного мозга пенток-
сифиллин повышает психоэмоциональный 
уровень, улучшает мнестические функции, 
церебральную гемодинамику и реологи-
ческие свойства крови, что дает основание 
рекомендовать применение этого препарата 
в лечении больных с цереброваскулярной 
патологией [33].

G. Feine-Haake сравнил эффективность 
лечения больных старческого возраста 
с атеросклеротической дисциркуляторной 
энцефалопатией в течение 3 месяцев пен-
токсифиллином (1200 мг/сут) и аденозином 
(7,2 мг/сут). У больных, принимавших пен-
токсифиллин, в 85% отмечалось улучшение 
показателей общего и психоэмоционального 
состояния, аденозин вызывал положитель-
ное влияние только у 38% пациентов [17]. 
Следует отметить и антиатерогенное дей-
ствие пентоксифиллина. Так, проведенные 
Atabek M.E. et al. (2011) шестимесячные кон-
тролируемые клинические исследования 
влияния пентоксифиллина на толщину ин-
тима-медиа показали статистически досто-
верное снижение этого показателя у лиц, 
принимавших этот препарат [21].

Эффективность восстановления функций 
и эмоционального фона повышается при 
сочетанном назначении пентоксифиллина 
и ноотропных препаратов. Комплексный 
анализ влияния раздельного применения 
пирацетама (4800 мг), пентоксифиллина 
(1200 мг) и их комбинации в течение 28 не-
дель на различные виды памяти и реологи-
ческие свойства крови у больных старческого 
возраста с умеренными психическими рас-
стройствами показал, что монотерапия пен-
токсифиллином и пирацетамом вызывает 
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улучшение кратковременной зрительной па-
мяти. В то же время комбинированная тера-
пия активизирует кратковременную и дли-
тельную речевую и зрительную память [26].

О положительном влиянии пентокси-
филлина на функциональное состояние 
головного мозга свидетельствуют резуль-
таты самого большого по числу включен-
ных пациентов исследования (EPMID Study 
Group, 1996). При приеме препарата в дозе 
1200 мг/сут отмечалось улучшение памяти 
и других когнитивных функций (по дан-
ным нейро психологического исследования) 
у больных с выраженными сосудистыми 
когнитивными нарушениями, вызванными 
мультиинфарктной деменцией. В исследо-
вание вошло 289 участников, которые в те-
чение 9 месяцев принимали пентоксифил-
лин или плацебо. Когнитивные функции 
оценивали каждые 3 месяца. Уже через пер-
вые 3 месяца было отмечено достоверное 
преимущество в группе лиц, принимавших 
пентоксифиллин, в сравнении с группой 
плацебо. Положительный эффект в виде 
улучшения когнитивных функций имел ме-
сто через 6 и 9 месяцев лечения.

Таким образом, основываясь на современ-
ных сведениях о механизме действия пенток-
сифиллина и анализируя данные клиниче-
ских исследований, можно констатировать, 
что пентоксифиллин имеет доказанную эф-
фективность и благоприятный профиль в те-
рапии и профилактике ишемических пораже-
ний головного мозга.

Сравнительный анализ различных препа-
ратов при нарушениях периферического кро-
воснабжения показал высокую терапевтиче-
скую эффективность пентоксифиллина [19]. 
У больных с нарушением периферического 
кровоснабжения пентоксифиллин назначают 
по 600-1200 мг в сутки в течение не менее 6 не-
дель. О терапевтической эффективности пен-
токсифиллина свидетельствует увеличение 
расстояния, которое может пройти больной, 
уменьшение парестезий, судорог в мышцах, 
улучшение трофических процессов (зажив-
ление язв, уменьшение отечности), повыше-
ние кровотока и микроциркуляции в конеч-
ностях. Пентоксифиллин эффективнее таких 
препаратов, как нафтидрофурил, даже в дозе 
300-600 мг/сут [28].

Показано, что назначение пентоксифил-
лина улучшает показатели кровотока в ниж-

них конечностях как в покое, так и при 
реактивной гиперемии, уменьшая время на-
ступления пика кровотока. Этот гемодина-
мический эффект отмечается у больных как 
с периферическими окклюзионными, так 
и диабетическими артериопатиями. При 
этом у большинства (80%) пациентов наблю-
дается улучшение всех показателей перфузии 
на 60-90% от исходного уровня. Следует от-
метить, что чем более выражена ишемия, тем 
значительнее положительный эффект. «Фе-
номен обкрадывания» в этих случаях не от-
мечается. Пентоксифиллин эффективен при 
патологии сосудов конечностей у больных са-
харным диабетом [14].

При трофических язвах нижних конечно-
стей, осложняющих тяжесть клинического 
течения эндартериита нижних конечностей, 
пентоксифиллин в дозе 400 мг/сут вызывает 
улучшение трофики почти у 80% больных [15].

Пентоксифиллин эффективен и для про-
филактики реокклюзий после шунтирующих 
операций на сосудах. Результаты терапии 
пентоксифиллином в течение одного года 
сопоставимы с эффективностью ацетилсали-
циловой кислоты в целях предупреждения 
реокклюзии, но переносимость пентокси-
филлина лучше [31].

Данные клинического исследования вли-
яния пентоксифиллина у больных с облите-
рирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей ІІA-ІІБ степени свидетельству-
ют об улучшении микроциркуляции и рео-
логических свойств крови, уменьшении боли 
в нижних конечностях на 31,5%, увеличении 
минимальной дистанции безболевой ходьбы 
на 64% [6].

Пентоксифиллин также с успехом приме-
няется при лечении хронической венозной 
недостаточности.

В недавнем рандомизированном контро-
лируемом исследовании S.J. Han et al. (2015) 
оценивали исходы терапии пентоксифилли-
ном (400 мг 3 раза в день) у пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа в течение 6 ме-
сяцев. Согласно его результатам, отмечалось 
статистически значимое (р=0,012) снижение 
частоты развития протеинурии (23%) на фоне 
приема этого препарата по сравнению с груп-
пой плацебо (4%). Кроме того, в группе лиц, 
получавших пентоксифиллин, диагностиро-
вано умеренное снижение уровней глюкозы 
натощак (–10 мг/дл), гликированного гемо-
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глобина (–0,34), а также индекса HOMA-IR 
(–0,79) в отличие от относительно небольшо-
го повышения этих показателей в группе пла-
цебо. Поскольку воспаление в жировой ткани 
может негативно отразиться на системной 
чувствительности к инсулину, благоприятное 
влияние пентоксифиллина на контроль гли-
кемии в этом исследовании, возможно, было 
обусловлено его противовоспалительной ак-
тивностью [35].

Ишемическая болезнь сердца. Среди 
перспективных средств профилактики раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС) 
особое значение имеет пентоксифиллин бла-
годаря антиагрегантной, реологической и ва-
зодилатирующей активности [32]. Препарат 
значительно снижает образование фибрино-
гена, что имеет существенное значение с уче-
том угрозы тромообразования при ИБС. Сле-
дует отметить, что в отличие от некоторых 
других вазоактивных препаратов, используе-
мых для коррекции показателей свертывания 
крови, пентоксифиллин практически не вы-
зывает развития «синдрома обкрадывания», 
поскольку не снижает кровоток в ишемизи-
рованной зоне и в атеросклеротически пора-
женных сосудах [2]. Эти свойства обеспечи-
вают достаточную безопасность применения 
пентоксифиллина как при ИБС, так и в целях 
профилактики ее возникновения [20].

В 6-месячном рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании J.L. Fer-
nan des et al. (2008) установили, что лечение 
пентоксифиллином снижает активность 
провоспалительных цитокинов и повышает 
противовоспалительных у больных с острым 
коронарным синдромом на фоне ишемиче-
ской болезни сердца. У пациентов, получав-
ших пентоксифиллин, отмечалось значитель-
ное снижение уровней С-реактивного белка 
и ФНОα в сыворотке крови.

Пентоксифиллин обладает поливалентным 
действием: улучшает микроциркуляцию, сни-
жает вязкость крови, стимулирует церебраль-
ный метаболизм, активизирует фибринолиз, 
нормализует функцию эндотелия, снижает 
эффект повреждения ткани и способствует 
нормализации липидного обмена [12].

Выводы

Обзор вышеуказанных клинических ис-
следований дает основание утверждать, что 

пентоксифиллин имеет широкий потенциал 
для защиты сердечно-сосудистой системы 
и оптимизации тканевой перфузии. Пре-
парат обладает несколькими взаимодопол-
няющими эффектами, связанными с улуч-
шением реологии крови (потенциальные 
клинические преимущества при сосудистой 
деменции, стенокардии), а также противо-
воспалительными свойствами, препятству-
ющими процессу атерогенеза, снижающими 
риск разрыва бляшки, улучшающими кон-
троль сахарного диабета.
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CLINICAL ASPECTS OF PENTOXIFYLLINE USAGE
S.M. Kuznetsova, V.V. Petlitskaya
Abstract
The reviewed article provides outcomes for analysis of various medical therapies during abnormalities of peripheral blood supply. Vascular 

pathology of the brain together with other types of cardiovascular diseases which occupies a considerable part in the structure of population 
morbidity and mortality. Adequate selection of therapy scheme, timely prevention enables to decrease the rate of cerebral and vascular 
diseases and improve patients’ life quality; including multilateral mechanism of pentoxifylline effect and its high efficiency for vascular 
diseases therapy. The implication of the pentoxifylline medication is relevant almost for all types of vascular abnormalities. Pentoxifylline has 
antiplatelet, vasodilation, and immunotherapy affects which proves the necessity for usage for patients with mono and multiple abnormalities 
accompanied by defects of blood flow.

Keywords: pentoxifylline, cerebral and vascular diseases, blood flow defects, coronary heart disease, diabetes.


