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•前沿进展 •

急性心肌梗死患者经皮冠状动脉介入治疗中无复流现象
预测指标及防治策略的研究进展

赵倩 1，赵刚 2

【摘要】　冠状动脉无复流现象（NRP）指心外膜血运重建成功后冠状动脉远端前向血流速度变慢或无血流而导

致的大部分心肌组织得不到有效灌注。由于检测手段及定义不同，因此关于 NRP 发生率目前的研究报道不一，据统计，

急性心肌梗死（AMI）患者选择性经皮冠状动脉介入治疗（PCI）中 NRP 发生率为 0.6%~6.0%，急诊 PCI 中 NRP 发生

率为 10.0%~50.0%。NRP 是心肌梗死、住院期间死亡及远期主要不良心血管事件（MACE）的独立预测因子，因此明

确 NRP 的预测指标并制定有效的防治策略对减少 AMI 患者 PCI 后 NRP 的发生及死亡具有重要意义。本文主要综述了

AMI 患者 PCI 中 NRP 的预测指标及防治策略，为有效减少 NRP 的发生提供参考。
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【Abstract】　Coronary artery no-reflow phenomenon（NRP）means lack of adequate perfusion in massive 
myocardial tissues due to slow forward blood flow velocity or no blood flow of distal coronary artery after successful epicardial 
revascularization. As different detection means and definitions，there are different reports about the incidence of NRP；according 
to the statistics，incidence of NRP is 0.6% to 6.0% in selective percutaneous coronary intervention（PCI）and 10.0% to 50.0% 
in emergency PCI for acute myocardial infarction（AMI）. NRP is one of independent predictors of myocardial infarction，

in-hospital mortality and long-term MACE，thus it is of great significance to clear and definite the predictors，preventive and 
therapeutic strategies，reduce the incidence of NRP and death in AMI patients undergoing PCI. This paper mainly reviewed the 
predictors，preventive and therapeutic strategies of NRP in AMI patients undergoing PCI，in order to provide a reference for 
effectively reducing the risk of NRP. 
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1959 年，SHEEHAN 和 DAVIS 首次报道了肾脏无复流现

象（no-reflow phenomenon，NRP），之后 KLONER 等于 1974
年详细地描述了心脏 NRP。目前，NRP 的确切发病机制尚不

完全明确，微小栓塞、白细胞聚集、缺血再灌注损伤、内皮

功能障碍、外源性凝血途径及补体激活等均可能与 NRP 的发

生发展有关。根据病理生理学特点可将 NRP 分为再灌注性

NRP 和介入性 NRP 两大类，其中以介入性 NRP 为主。介入

性 NRP 指在冠状动脉无明显狭窄、夹层、血栓或痉挛的情况

下球囊扩张或冠状动脉支架植入术后心肌组织灌注损伤或缺

失。本文主要综述了急性心肌梗死（AMI）患者 PCI 中 NRP
的预测指标及防治策略，为有效减少 NRP 的发生提供参考。

1　NRP 的预测指标

1.1　临床预测指标　NRP的发病机制复杂并受多种因素影响，

目前关于 NRP 危险因素的研究报道较多，但关于 NRP 的预测

指标尚未达成共识。HARRISON 等［1］研究表明，年龄 >65 岁、
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ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）、发病至入院时间≥ 12 h、
心源性休克是 AMI 患者 PCI 中 NRP 的危险因素；DANESH
等［2］研究表明，白细胞计数、平均血小板体积、血糖、血肌

酐水平升高及高密度脂蛋白水平降低是 AMI 患者 PCI 中 NRP
的独立预测因子。此外，还有研究表明，高血栓负荷（血栓

评分 >4 分）AMI 患者 PCI 中 NRP 发生风险升高［3］，而中性

粒细胞 / 淋巴细胞计数和血清脑钠肽（BNP）、D- 二聚体、

内皮素水平升高及血浆蛋白 C 活性降低与 STEMI 患者早期心

肌坏死及 PCI 中 NRP 密切相关［4］。

1.2　SYNTAX 评分　SYNTAX 评分可有效预测 AMI 患者冠状

动脉旁路移植术（CABG）与 PCI 后远期病死率，是临床选择

血运重建方式的重要评分工具。有研究表明，SYNTAX 评分

>21 分的 STEMI 患者 PCI 中 NRP 发生率是 SYNTAX ≤ 21 分患

者的两倍，提示 SYNTAX 评分对 STEMI 患者 PCI 中 NRP 具有

一定预测价值，SYNTAX 评分升高的 STEMI 患者 PCI 中更易

出现 NRP［5］。SYNTAX Ⅱ评分是在 SYNTAX 评分基础上增加

了部分临床资料，更有利于指导 AMI 患者手术方式的选择及

预后评估，有研究表明，SYNTAX Ⅱ评分升高的 STEMI 患者

PCI 中 NRP 发生率较高，且 SYNTAX Ⅱ评分及 NRP 是 STEMI
患者住院期间主要不良心血管事件（MACE）的独立预测因子［6］。

1.3　CHA2DS2-VASc 评分　血栓形成和远端栓塞在 NRP 的

发生发展过程中具有重要作用。IPEK 等［7］通过评估 2 375
例初次行 PCI 的 STEMI 患者血流状态发现，伴有 NRP 者

CHA2DS2-VASc 评分明显高于不伴有 NRP 者，且多因素

Logistic 回归分析结果证实 CHA2DS2-VASc 评分是初次行 PCI
的 STEMI 患者 NRP 的独立预测因子，而 CHA2DS2-VASc 评分

≥ 2 分预测初次行 PCI 的 STEMI 患者 NRP 的灵敏度为 66%，

特异度为 59%；此外，CHA2DS2-VASc 评分升高还与初次行

PCI 的 STEMI 患者住院期间死亡率有关。

1.4　回声衰减斑块　血管内超声（IVUS）能够精确测定管腔、

血管直径并对斑块成分进行模拟成像和定量分析。回声衰减

斑块因富含脂质核心、形成低回声斑块后有回声衰减现象而

得名，近年研究表明，回声衰减斑块与冠状动脉介入术围术

期 NRP 密切相关，回声衰减斑块会引起 PCI 中 NRP 及远端栓

塞，但其对 PCI 后 3 年内 MACE 无明显影响［8］。

1.5　冠状动脉扩张症（CAE）　CAE 是指各种原因引起的冠

状动脉扩张样改变，其直径超过相邻正常冠状动脉的 1.5 倍及

以上。目前，关于普通人群 CAE 患病率的研究报道不尽相同，

尸检发现CAE患病率约为 1.4%，且以右冠状动脉（RCA）多见。

一项回顾性病例对照研究结果显示，STEMI 患者急诊 PCI 后
伴有NRP者CAE发生率为 33.8%，高于不伴有NRP者（3.9%），

但该研究样本量较小、CAE 发生率较低且主要影响 RCA，非

RCA 相关 CAE 病例极少，因此非 RCA 相关 CAE 与 NRP 危险

度的相关性并无统计学差异（P>0.05）［9］。

2　NRP 的防治策略

2.1　机械防治策略

2.1.1　血栓抽吸　血栓抽吸可快速降低局部血栓负荷、预防

远端栓塞、提高心肌再灌注效率，但机械血栓抽吸仅适用于

较大的冠状动脉且价格昂贵、操作复杂，手工血栓抽吸与机

械血栓抽吸相比更易操作，有利于更好地改善 PCI 后心肌再

灌注效率，但其对临床预后的改善作用尚存在争议。TOTAL
试验证实，冠状动脉造影无可见血栓的 STEMI 患者在 PCI 基
础上加用血栓抽吸与单纯 PCI 相比复合终点事件发生率并未

明显降低，而 PCI 后 30 d 卒中发生率明显升高［10］。因此，

血栓抽吸仅适用于伴有高血栓负荷的 AMI 患者。

2.1.2　远端保护装置　及时采用远端保护装置进行滤过可有

效防止微栓子进入冠状动脉微循环。2017 年经导管心血管

治疗学术会议（TCT）首次公布的 VAMPIRE3 研究表明，经

IVUS 评估回声衰减斑块长度而证实存在远端栓塞高危风险

的 AMI 患者应用远端保护装置获益明显，可有效降低 PCI 后
NRP 及 MACE 发生率。

2.1.3　延迟 / 直接支架植入术　既往研究表明，行延迟支架植

入术的 STEMI 患者 NRP 及远端血管栓塞发生率明显降低［11］，

因此认为对于伴有高血栓负荷的 STEMI 患者延迟支架植入术

是一种明智的治疗策略，但 2016 年美国心脏病学会公布的

DANAMI3 研究结果显示，与传统支架植入术相比，延迟支架

植入术并不能有效降低 STEMI 患者死亡、心力衰竭、心肌梗

死及再次血运重建发生风险。需要指出的是，由于 DANAMI3
研究纳入的研究对象并非延迟支架植入术最能获益的高血栓

负荷人群，因此有可能限制延迟支架植入术效果的显现。近

年研究表明，与球囊预扩张后支架植入术相比，直接支架植

入术能更有效地降低老年 AMI 患者 PCI 中 NRP 发生率，但对

于近段血管闭塞者，使用 <1 823.4 kPa（18 atm）的压力扩张

球囊以释放支架可有效减少NRP的发生，是较理想的选择［12］。

2.1.4　缺血后适应　缺血后适应可通过抑制再灌注早期氧自

由基生成、钙超载、线粒体通透性转换通道的开放及促进一

氧化氮合酶（NOS）的表达而加快冠状动脉复流速度，从而

改善心肌微循环。MEWTON 等［13］研究发现，STEMI 患者进

行 1 min 缺血后适应训练后心脏磁共振成像显示的微血管阻

塞（MVO）明显减少，血管收缩能力明显改善，有利于减少

NRP 的发生、缩小梗死面积、升高左心室射血分数。 
2.1.5　体外超声（ETUS）+ 微泡造影剂 + 药物　微小栓塞形

成在 NRP 发生发展过程中具有重要作用，减少微小血栓形成

及局部血栓可有效减少 AMI 患者 PCI 中 NRP 的发生。ETUS
通过利用空化效应可形成局部高温、高压强冲击波、高速射

流等极端物理条件，有利于促进溶栓药物向血栓内转运并使

血栓内纤维蛋白网架断裂，而加入微泡造影剂能加速血栓渗

透并增强溶栓效果。近期一项动物实验结果显示，ETUS 联合

替罗非班可有效减轻缺血再灌注心肌细胞损伤，促进微血管

再通、心肌单次融合及无复流区心肌变形的恢复［14］。

2.1.6　球囊穿孔注药技术　NRP 可导致微血管阻塞及治疗药

物难以到达靶病变，因此通过指引导管或灌注导管将药物输

送至梗死相关血管可提高用药效果，但由于冠状动脉开口返

流、压力灌注差异等原因而使大部分药物并未到达靶病变，

且注药过程中压力不易把控、易带入更多的造影剂而不利于

血流灌注。球囊穿孔注药技术选择用于病变预扩张的冠状动

脉球囊导管，通过在充气装置中填充药物及使用多根细针在

充气球囊段不同区域进行穿刺而完成注药，注药过程中通过
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使充气装置维持 1~2 个大气压而消除所有可能的微气泡，可

有效降低冠状动脉内空气栓塞发生率，具有定位精确、药物

输送速度均匀等优势，是一种冠状动脉内注药新技术，有利

于减少 AMI 患者 PCI 中 NRP 的发生［15］。

2.2　药物防治策略

2.2.1　抗血小板药物 / 抗凝剂　抗血小板药物主要包括血小板

环氧化酶抑制剂、二磷酸腺苷（ADP）受体拮抗剂及糖蛋白

Ⅱ b/ Ⅲ a 抑制剂，其中糖蛋白Ⅱ b/ Ⅲ a 抑制剂可选择性抑制

血小板糖蛋白Ⅱ b/ Ⅲ a 受体与纤维蛋白原结合，进而抑制血

小板激活并减少微血栓形成，有利于改善心肌灌注。目前，

临床上应用较多的糖蛋白Ⅱ b/ Ⅲ a 抑制剂主要为替罗非班和

阿昔单抗，二者均可使伴有高血栓负荷的 AMI 患者明显获益，

且冠状动脉内用药效果优于静脉用药、与血栓抽吸联合应用

效果更佳［16］。王洪涛等［17］研究表明，冠状动脉内应用替罗

非班可有效降低 STEMI 患者急诊 PCI 中出现 NRP 时心律失常、

心率减慢、血压降低发生率，挽救更多的心肌细胞，改善患

者心功能及预后。

2.2.2　血管扩张剂

2.2.2.1　硝酸酯类药物　研究表明，硝酸酯类药物能有效扩张

血管平滑肌、抑制血小板激活及聚集、缩小心肌梗死面积、

减轻再灌注后 NRP 及血管挛缩，而冠状动脉内给予硝酸酯类

药物可有效改善 AMI 患者 PCI 后即刻血流，减少远期 MACE
的发生，其中硝普钠较硝酸甘油效果更佳［18］。

2.2.2.2　钙离子拮抗剂　一项纳入 8 项随机对照试验的 Meta
分析结果显示，冠状动脉内给予非二氢吡啶钙通道阻滞剂维

拉帕米和地尔硫 可有效降低 PCI 中 NRP 发生率，减少校正

的 TIMI 帧数及 PCI 后 6 个月 MACE 的发生［19］。

2.2.2.3　腺苷　腺苷可扩张微血管、改善微循环、抑制中性粒

细胞介导的血管内皮损伤及氧自由基的体外生成。研究表明，

冠状动脉内注入腺苷能有效降低急诊 PCI 患者心力衰竭发生

率、缩短平均缺血时间、提高左心室射血分数、减少短期及

长期 MACE 的发生［20］，但与维拉帕米相比，腺苷不良反应

如心动过缓、低血压、房室传导阻滞等发生风险较高［21］。

2.2.2.4　尼克地尔　研究表明，对于 AMI 患者，静脉注射尼

可地尔可有效改善微血管灌注、缩小梗死体积、提高左心室

射血分数、减少 PCI 围术期 NRP 的发生，而由于尼可地尔 t1/2

较腺苷长，因此其临床应用效果优于腺苷；预防性冠状动脉

内注射尼可地尔可有效改善 STEMI 患者术后即刻心肌血流灌

注，减少再灌注心律失常的发生，但并未能有效改善患者短

期预后［22］。

2.2.3　山莨菪碱　山莨菪碱可解除迷走神经对心脏的抑制作

用并在一定程度上加快心率、改善微血管灌注。研究表明，

冠状动脉内注射山莨菪碱可有效改善 STEMI 患者心功能，减

少 PCI 中 NRP 及再灌注心律失常的发生［23］，尤其适用于伴

有恶性心动过缓的急性下壁心肌梗死患者；此外，山莨菪碱

与替罗非班联用时治疗效果更为理想，且不会增加并发症发

生风险，安全性较高［24］。 
2.2.4　其他药物　（1）肾上腺素具有血管舒、缩作用，对于

低血压、慢心率的 NRP 患者，直接冠状动脉内注射肾上腺素

可有效改善其血流、心率及血压［25］；（2）对于 STEMI 患
者，PCI 前予以负荷剂量阿托伐他汀可有效减少 PCI 中 NRP
及 PCI 后 30 d 内 MACE 的发生［26］；（3）有研究表明，环孢

素 A 可有效减少心肌缺血再灌注后微血管阻塞、改善左心室

功能［27］，但也有研究表明，静脉注射环孢素 A 并不能有效

抑制 AMI 患者左心室重构［28］。

2.2.5　中医中药　多种因素相互作用所致微循环功能障碍是

导致 NRP 的主要原因。刘寨华等［29］结合氧自由基损伤、炎

性反应及细胞凋亡等微观表征，提出从“阳虚痰瘀”论治 PCI
后 NRP 的理论；周欢等［30］研究认为，“大气拂郁”是再灌

注后 NRP 的主要病机，而“大气一转，其气乃散”是治疗

NRP 的主要原则。近年来，部分中药制剂如丹参酮Ⅱ a 磺酸

钠注射液、疏血通注射液、麝香保心丸、通心络胶囊等在防

治 NRP 方面应用效果良好，且均可在一定程度上改善 AMI 患
者微循环［31］。

3　小结与展望

综上所述，NRP 是多因素共同作用的结果，但目前尚无

单品种药物显示出良好的 NRP 防治效果，因此根据患者临床

特征确定其危险分层、针对特定靶点预防 NRP、必要时联用

药物及器械装置等综合性、个性化管理可能成为防治 NRP 的

新趋势，相信随着对 NRP 病理生理机制的进一步深入研究及

部分新型药物、器械装置的研发等，AMI 患者 PCI 中 NRP 的

防治策略将更为丰富并将取得更好的防治效果。
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