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改善冠状动脉微循环，优化 ST 段抬高型心肌梗死
再灌注治疗策略

蒋红英1，程功2，冯盼盼3，张骥4，贾硕4，李兆1，王依阳1，任园园1

【摘要】　目前，经皮冠状动脉介入治疗（PCI）是ST段抬高型心肌梗死（STEMI）患者的首选再灌注策略，旨

在恢复心外膜梗死相关动脉血流，尽早实现微血管再灌注，从而抑制心肌不可逆性损伤。然而，相当比例的患者由于

冠状动脉微循环障碍（CMD），初次PCI后并不能实现有效的心肌再灌注。既往心脏保护相关研究主要致力于保护心

肌细胞和减小梗死面积，只有少数研究将CMD作为治疗靶点。本文基于CMD的发生机制，总结了其防治策略，包括缺

血性损伤（缺血预处理、缺血后处理）、再灌注损伤（腺苷、钙通道阻滞剂、尼可地尔、硝普钠、β-受体阻滞剂、

他汀类药物及其他药物）、远端微血管栓塞的防治策略（血栓抽吸术、支架植入术/延迟支架植入术、新型抗血小板药

物、溶栓药物及其他），以期能够帮助临床医生积极采取针对性的措施来改善冠状动脉微循环，减少CMD的发生，进

而优化STEMI再灌注治疗策略。
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【Abstract】　At present, percutaneous coronary intervention (PCI) is the preferred reperfusion strategy for patients with 
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) . It aims to restore the blood flow of epicardial infarction related arteries 
and realize microvascular reperfusion as soon as possible, so as to inhibit irreversible myocardial injury. However, a considerable 
proportion of patients can not achieve effective myocardial reperfusion after primary PCI due to coronary microvascular 
dysfunction (CMD) . Previous studies on cardiac protection mainly focused on protecting cardiomyocytes and reducing infarct size, 
and only a few studies took CMD as a therapeutic target. Based on the mechanism of CMD, this paper summarizes its prevention 
and treatment strategies, including prevention and treatment strategies of  ischemic injury (ischemic preconditioning, ischemic 
postconditioning) , reperfusion injury (adenosine, calcium channel blocker, nicorandil, sodium nitroprusside, β-receptor blocker, 
statins and other drugs) , and distal microvascular embolism (thrombus aspiration, stent implantation/delayed stent implantation, 
new antiplatelet drugs, thrombolytic drugs and others) , in order to help clinicians actively take targeted measures to improve 
coronary microcirculation, reduce the occurrence of CMD, and then optimize the treatment strategy of STEMI reperfusion.

【Key words】　ST-segment elevation myocardial infarction; Myocardial reperfusion; Percutaneous coronary intervention; 
Microcirculation; Coronary microvascular dysfunction

ST段抬高型心肌梗死（ST-segment  e leva t ion 
myocardial infarction，STEMI）是冠心病最严重的类

型之一，是猝死的最常见原因，具有高发病率、高

死亡率和高花费的特点［1］。经皮冠状动脉介入治疗

（percutaneous coronary intervention，PCI）可开通闭

塞血管，是STEMI的有效治疗手段［2］。有研究报道，

急性心肌梗死患者成功行PCI后冠状动脉微循环障碍

（coronary microvascular dysfunction，CMD）的发生

率为60%~89%［3］。冠状动脉微循环指心外膜动脉中

由前小动脉（直径为100~500 μm）和微小动脉（直

径＜100 μm）共同组成的微循环系统，其在冠状动脉

造影（coronary angiography，CAG）中不能显示，当其

结构、功能或血管外异常时就会发生CMD［4］。发生

CMD的患者常伴有广泛而严重的心肌损伤，导致院内

死亡率和恶性心律失常、心肌梗死后心力衰竭等近期

并发症发生率［5］升高以及左心室心肌重构和功能恢复

等长期预后变差［6］。且多种因素均可导致CMD，目前

无论是通过PCI前给予充分的抗血小板、他汀类药物强

化治疗，还是术中联合抗血栓和心脏保护药物，临床

结果仍差强人意。研究显示，随着全国绿色通道及胸

痛中心的大量建设，直接PCI的进门至球囊扩张时间已

大幅度缩短，但患者院内病死率并未明显下降［7］。因

此，非常有必要加强临床医生对CMD预防及治疗的认

识。本文总结了近年来可以改善CMD的相关药物及措

施，以期能够帮助临床医生积极采取针对性措施来改

善冠状动脉微循环，减少CMD的发生，进而优化STEMI
再灌注治疗策略，从而改善患者预后。

1　CMD的发生机制

目前已知的CMD主要发生机制包括：（1）缺血性

损伤。冠状动脉阻塞90 min后，可诱发严重毛细血管

损伤、内皮细胞突起、毛细血管管腔气泡栓塞及内皮

细胞间隙扩大至红细胞外渗，进而导致间质性心肌水

肿，其压迫毛细血管和微动脉管腔，可进一步减少心

肌血流灌注，从而导致CMD［8］。（2）再灌注损伤。

当缺血时间＞3 h时，再灌注可导致微血管损伤，加

重、恶化缺血性损伤［9］。再灌注时，冠状动脉微循环

中存在大量的中性粒细胞和血小板，其渗出、聚集到

缺血区，形成微凝块；而激活的中性粒细胞、血小板

可产生大量缩血管因子和炎性递质，释放氧自由基和

蛋白酶等，从而损伤内皮细胞和心肌细胞，导致CMD
和心肌内出血［10］。（3）远端微血管栓塞。PCI操作

中的球囊扩张及支架植入可导致大量微血栓或粥样斑

块碎片及释放的大量中性粒细胞脱落至冠状动脉微循

环，造成微栓塞，从而导致CMD［11］。（4）个体易感

性［12］。女性、高龄、肥胖、糖尿病、合并自身免疫

性疾病、抗血小板药物抵抗、冠状动脉高血栓负荷病

变、迂曲钙化病变以及PCI期间扩张压力过大、扩张时

间过长，均会导致PCI后CMD［13-14］。

2　CMD的防治策略

2.1　缺血性损伤的防治策略

2.1.1　缺血预处理　过去30年的研究表明，缺血预处

理具有心脏保护作用［15-16］。这种心脏保护干预是非侵

入性的，操作简单，几乎没有成本，且未见明显不良

反应。

2.1.2　缺血后处理　TRAVERSE等［17］发现，给予

STEMI患者缺血后处理，其梗死面积并未减小，但

CMD发生率降低，且左心室功能得到了改善。同样，

MEWTON等［18］研究表明，在接受直接PCI的STEMI患
者中，缺血后处理可降低CMD发生率。从而证实，缺血

后处理对CMD有一定的预防作用。

2.2　再灌注损伤的防治策略　药物治疗是介入医师紧

急情况下处理再灌注损伤的应急措施，常用药物包括腺
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苷、钙通道阻滞剂、尼可地尔、硝普钠等。

2.2.1　腺苷　腺苷可激活线粒体ATP敏感性钾通道，抑

制中性粒细胞聚集、黏附，减少氧自由基形成，具有

潜在抗炎、扩血管和心肌保护作用，其机制可能与其

抑制中性粒细胞介导的CMD有关。REOPEN-AMI研究

于血栓抽吸术后经抽吸导管冠状动脉内给予急性心肌

梗死患者高剂量腺苷，通过ST段回落幅度（ST segment 
resolution，STR）评估疗效，结果显示，患者CMD改

善、梗死面积缩小［19］。一项荟萃分析结果显示，相较

于接受PCI联合安慰剂治疗的STEMI患者，接受PCI与经

冠状动脉内给予腺苷治疗的STEMI患者的主要不良心血

管事件（major adverse cardiovascular events，MACE）

发生率更低［20］。但也有研究显示，腺苷对于改善心肌

灌注、减少MACE并无明显作用［21］。杨旭［22］研究发

现，腺苷治疗PCI期间无复流患者的疗效更佳，能够改

善患者心功能及血流分级，缩短住院时间。但目前国内

应用腺苷的研究较少，腺苷能否改善再灌注治疗中的微

循环灌注尚有争议，需要更多循证医学证据。

2.2.2　钙通道阻滞剂　钙通道阻滞剂（维拉帕米、地

尔硫䓬、尼卡地平）可通过阻滞心肌细胞膜上的Ｌ型

通道，导致内皮依赖的微血管舒张而发挥作用，尤其

适用于治疗微血管痉挛。WANG等［23］的一项纳入8项

随机临床试验的荟萃分析显示：PCI期间使用地尔硫䓬

或维拉帕米可以增加微循环灌注，降低CMD发生率。

FISCHELL等［24］研究发现，尼卡地平在减少旋磨手术

期间血管造影无复流方面是安全有效的。需要注意的

是，钙通道阻滞剂的使用，尤其是冠状动脉内注射维拉

帕米，有时可导致患者血压降低和发生心动过缓。因

此，在使用此类药物期间需要监测患者血压和心率。

2.2.3　尼可地尔　新型ATP敏感型钾通道开放剂尼可地

尔能够开放钾通道，扩张心外膜下冠状动脉及其微血

管，进而降低CMD发生率。PI等［25］的临床试验表明：

急诊PCI期间及术后使用尼可地尔可减少校正的TIMI帧
数（corrected TIMI frame count，CTFC），提高ST段完

全回落的比例，使酶峰时间推进至12 h内，MACE发生

率降低。一项纳入了7项临床试验的荟萃分析发现，相

较于安慰剂，冠状动脉内给予尼可地尔可以改善接受

直接PCI的心肌梗死患者的心肌微循环，但并未发现患

者临床预后方面的获益［26］。鉴于目前相关研究的局限

性，需要进一步开展大规模、高质量的随机对照试验，

以进一步明确尼可地尔在预防STEMI患者PCI相关CMD
中的应用价值。

2.2.4　硝普钠　硝普钠是一氧化氮（nitric oxide，NO）

的直接供体，而NO可通过降低血管平滑肌细胞内钙离

子浓度来舒张冠状动脉微血管。ZHAO等［27］的一项荟

萃分析发现，在STEMI患者进行直接PCI的过程中，冠

状动脉内给予硝普钠治疗可以降低CMD及MACE发生

率。YANG等［28］研究发现，冠状动脉内注射硝普钠可

明显降低PCI期间无/慢复流的发生率。硝普钠具有扩张

微动脉的作用，且不依赖血管内皮细胞即可激活血管平

滑肌细胞中的鸟苷酸环化酶，从而增加冠状动脉微循环

血流量，是目前治疗围术期无复流的重要药物之一。

2.2.5　β-受体阻滞剂　来自大型心肌梗死动物模型的

数据发现，再灌注前静脉注射选择性β1-受体阻滞剂美

托洛尔，可通过调节心肌梗死急性期炎症反应和抑制

中性粒细胞-血小板聚集体的形成而减小心肌梗死面积

和降低CMD发生率；此外，该试验的亚组分析表明，

在急性心肌梗死持续发作期间静脉注射美托洛尔不会

影响循环中白细胞数量［29］。METOCARD-CNIC试验纳

入270例前壁STEMI患者，初次PCI前在救护车上对患者

静脉注射美托洛尔，结果显示，其可减小心肌梗死面

积，防止左心室重塑，降低再住院率［30］。尽管目前对

于STEMI患者静脉注射β-受体阻滞剂在临床上很少应

用，但以上结果表明该药物可减小梗死面积以及改善

CMD，所以β-受体阻滞剂对于CMD的防治还是有一定

作用的。

2.2.6　他汀类药物　他汀类药物除具有降脂作用外，

还具有抗炎、减轻氧化应激、改善内皮功能、促NO
生成、改善微循环的作用。在纳入171例STEMI患者的

STATIN STEMI试验中，直接PCI前给予患者高剂量他汀

类药物，发现其可降低CMD发生率，但与低剂量他汀类

药物相比，其并不能减小梗死面积［31］。来自SECURE-
PCI试验的事后分析表明，与安慰剂相比，865例接受初

次PCI的患者使用大剂量阿托伐他汀治疗30 d后，MACE
发生率降低近50%；同时，服用他汀类药物患者与未服

用他汀类药物患者相比，CMD发生率降低、梗死面积减

小［32］。

2.2.7　其他药物　（1）心钠素（atrial  natriuretic 
polypeptide，ANP）激动剂。ANP激动剂可抑制内皮细

胞分泌内皮素1，对CMD可能有良好的改善作用。但

是，一项动物实验表明，ANP可增强急性心肌梗死后早

期心肌炎症的浸润，从而使CMD恶化［33］。J-WIND试

验表明，初次PCI前输注ANP的STEMI患者梗死面积减

小［34］。然而，目前尚未发现ANP对CMD影响的相关临

床研究。（2）环孢菌素A。环孢菌素A是一种线粒体通

透性转换孔抑制剂，缺血再灌注过程中，在各种诱发因

素作用下线粒体通透性转换孔开放，导致膜内促凋亡物

质释放，启动细胞凋亡程序，而抑制其开放可起到心肌

保护作用。一项心肌缺血再灌注动物模型实验显示，

环孢菌素A对于CMD有明显的改善作用［35］，但其结论

在多中心临床试验中并未得到证实［36］。（3）神经肽Y
（neuropeptide Y，NPY）。NPY通过Y1受体收缩冠状动
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脉微循环。HERRING等［37］研究发现，再灌注后高NPY
水平与微血管功能障碍、更严重的心肌损伤和STEMI后
6个月的射血分数降低有关。重要的是，Y1受体在人冠

状动脉微动脉中层的血管平滑肌细胞上表达，未来其可

能成为改善CMD的药物干预靶点。（4）山莨菪碱。山

莨菪碱在缺血/再灌注期间可抑制乙酰胆碱受体并调节

交感神经和迷走神经活动之间的平衡，可以减少周围水

肿心肌细胞对毛细血管的压迫，从而改善冠状动脉微循

环；此外，其还可防止细胞内钙超载，减少脂质过氧

化，抑制氧自由基形成，缓解微血管痉挛。一项荟萃分

析发现，山莨菪碱可以明显改善接受PCI的STEMI患者

的心肌梗死血流分级，增大术后STR，提高左心室射血

分数和降低MACE发生风险［38］。（5）随着对分子调控

机制的深入研究，刺激心肌血管再生的内源性机制可能

是改善CMD的很好的治疗策略，如调节缺氧诱导因子

1α、膜联蛋白A1和血管内皮生长因子165b等［39-41］。

2.3　远端微血管栓塞的防治策略

2.3.1　血栓抽吸术　既往研究认为，血栓抽吸术可以改

善STEMI患者CMD及远期临床预后［42］，这使得血栓抽

吸术作为STEMI患者临床介入治疗中的常规操作而被广

泛普及。但后来的研究却对常规应用血栓抽吸术的有

效性和安全性提出了质疑［43］。《2017 ESC指南：ST段

抬高型急性心肌梗死患者的管理》［44］将直接PCI期间

常规使用血栓抽吸术的推荐等级由之前的Ⅱa级降为Ⅲ

级。2017年版的《冠状动脉血栓抽吸临床应用专家共

识》［45］同样支持上述指导意见，且认为仅在TIMI血流

分级为0~Ⅰ级、血栓负荷重、病变血管直径大或供血

范围广时，应用血栓抽吸术患者可能获益，而对于心肌

梗死后择期PCI期间血栓抽吸术的获益尚无明确证据。

TOTAL试验的后续研究显示，抽吸组卒中发生率增加可

能是限制血栓抽吸术长期获益的原因之一［46］。在诸多

此类研究中，长期临床终点无明显改善是目前不支持血

栓抽吸术常规使用的主要原因。

2.3.2　支架植入术/延迟支架植入术　欧洲注册研究提

示，支架植入术可提高TIMI血流分级，降低CMD发生

风险，改善微血管灌注；但如果无球囊预扩张，支架

植入术有时是困难的，而且其效果也存在争议［47］。谢

洪祥等［48］客观比较了支架植入术与延迟支架植入术的

优缺点，结果显示，延迟支架植入术可降低CMD和远

端微血管栓塞发生率，缩小心肌梗死范围，对保护心

功能具有积极作用。但上述研究样本量较小，仍需进

一步临床验证。

2.3.3　新型抗血小板药物　血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体

拮抗剂可抑制血小板的激活及聚集，有效防止冠状动脉

内血栓形成以及继发远端微血管栓塞。一项荟萃分析发

现，STEMI患者接受直接PCI时，冠状动脉内注射阿昔

单抗相较于静脉给药并未取得额外获益［49］。BASUONI
等［50］研究表明，与静脉途径给药比较，冠状动脉内注

射替罗非班治疗STEMI患者的心肌再灌注作用更强，梗

死面积更小，CMD发生率更低。史志明等［51］研究发

现，STEMI患者PCI前采用替罗非班辅助治疗，能有效

改善其凝血功能及微循环，减轻心肌损伤，促进心功

能恢复，有望成为提升PCI疗效的有效手段。替罗非班

因其药效学及药动学方面的独特优势，已成为目前国内

PCI中降低血栓负荷的常用药物。

2.3.4　溶栓药物　溶栓药物能够对大、中、小、微血管

全面溶栓，使阻塞血管的血栓减小或消失，整体改善冠

状动脉及微循环系统灌注，从而使包括远端微循环在

内的功能血管开通。常用的溶栓药物有链激酶、尿激

酶、阿替普酶等。SEZER等［52］研究发现，PCI期间冠

状动脉内注射链激酶可以改善心肌灌注，而对左心室结

构及功能没有明显影响。MCCARTNEY等［53］的一项随

机、双盲试验证实，在STEMI患者行PCI期间早期于冠

状动脉内给予低剂量阿替普酶并不能降低CMD发生率。

ERUPTION研究显示，血栓抽吸术后冠状动脉内应用重

组人尿激酶原可改善STEMI患者的心肌血流灌注［54］。

一项荟萃分析结果显示，与未行冠状动脉内溶栓治疗

患者相比，冠状动脉内应用重组人尿激酶原不增加出

血事件发生风险［55］。尤其对于血栓高负荷患者，《急

性ST段抬高型心肌梗死溶栓治疗的合理用药指南（第2
版）》［56］建议可给予重组人尿激酶原10~20 mg冠状动

脉内靶向溶栓，以达到降低冠状动脉内整体血栓负荷及

预防无复流发生的治疗效果。所以，在临床上溶栓药物

的使用应被重视。

2.3.5　其他　（1）压力控制间歇闭塞冠状穴（pressure 
controled inter-mitent coronary sinus occlusion，

PICSO）：初次PCI期间的PICSO可以通过将静脉血重新

分配到血管来改善缺血心肌边缘区的血液灌注，促进

微循环中有害物质的清除，并诱导静脉内皮细胞释放

血管生长因子［57］。目前，PICSO已在小范围临床试验

中被证实能减小梗死面积［58］，然而仍然缺乏改善CMD
的证据。（2）主动脉内球囊反搏术（intra-aorticballoon 
counterpulsation，IABP）：有研究提出，IABP有利于稳

定血流动力学，并可有效改善患者冠状动脉血流灌注，

在PCI前应用具有更好的疗效［59］。但其仅被小部分临

床试验证实，理论上对CMD有治疗作用，仍需进一步研

究证实。

3　小结及展望

对于STEMI患者，急诊PCI的治疗效果显著，但部

分患者可发生慢血流/无复流而影响临床预后，慢血

流/无复流的发生机制过于复杂，多与CMD相关，只有

采用多种方式联合PCI才可有效预防CMD的发生。我国
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近年来在诊断和治疗CMD方面取得了飞速的进步，许多

改善冠状动脉微循环的药物和技术被开发使用，如不同

抗凝、抗栓、扩张冠状动脉微血管的药物以及缺血后处

理等相关预防措施，均可不同程度地缩小梗死面积，减

少CMD的发生，进而优化STEMI再灌注治疗策略，从而

改善患者临床预后。虽然某些研究结果是中性的，甚至

是相反的，但相信随着技术的不断成熟、临床经验的不

断积累，STEMI的急诊PCI治疗效果会进一步提高。
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