
·21·实用心脑肺血管病杂志 2023年10月第31卷第10期 　投稿网址：http://www.syxnf.net

·心肌梗死专题研究·

ST 段抬高型心肌梗死患者 PCI 后发生无复流现象的
机制、预测方法及防治手段

上官震宇，刘晓建

【摘要】　无复流现象（NRP）是影响ST段抬高型心肌梗死（STEMI）患者PCI获益的常见并发症之一，随着检

查技术的发展，人们对于NRP的重视程度逐渐增加。本文回顾了STEMI患者PCI后发生NRP的各种机制，并且归纳了目

前常用的一些预测方法及防治手段。经过分析表明，早期预测NRP并采取相应的防治手段，可以增加STEMI患者的PCI
获益及改善患者预后，然而在STEMI患者PCI前如何快速、简便地筛查NRP高危人群仍值得进一步探索。
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【Abstract】　No-reflow phenomenon (NRP) is one of the common complications that affect the benefits of percutaneous 
coronary intervention (PCI) in patients with acute ST segment elevation myocardial infarction (STEMI) . With the development of 
examination techniques, people's attention to NRP is gradually increasing. This article reviews the various mechanisms of NRP in 
STEMI patients after PCI, and summarizes some commonly used prediction methods and prevention and treatment methods. After 
analysis, it has been shown that early prediction of NRP and corresponding prevention and treatment measures can increase PCI 
benefits and improve prognosis in STEMI patients. However, further exploration is still needed on how to quickly and easily screen 
high-risk populations for NRP before PCI in STEMI patients.
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ST段抬高型心肌梗死（ST segment elevation myocardial 
infarction，STEMI）是急性冠脉综合征（acute coronary 
syndrome，ACS）的一种，属于冠心病（coronary heart 
disease，CAD）的危重型。研究显示，2005年起急性心肌

梗死死亡率总体呈上升趋势，而其中很大一部分为STEMI
患者［1］。STEMI以急性胸痛为主要症状，少数患者以腹痛

为首发症状，其可导致心力衰竭、心源性休克等严重心血

管事件，其治疗的关键是及时开通梗死相关动脉（infarct 
related artery，IRA），并恢复梗死区血供，而目前最有效的

治疗手段为PCI［2］。然而，并非所有STEMI患者PCI后心肌

可即刻恢复TIMI 3级血流，在排除冠状动脉痉挛等情况后，

其心肌血供并未恢复，此时被称为无复流现象（no-reflow 
phenomenon，NRP）。研究显示，STEMI患者PCI后NRP的发

生率为2.3%～10.0%，且NRP可导致患者PCI获益降低，死亡

率增加［3］。然而目前临床中仍缺乏能快速、简便筛查NRP高
危患者的手段。本文通过回顾既往文献，综述了STEMI患者

PCI后发生NRP的机制及其预测方法、防治手段，以期为临床

提供参考。

1　NRP概述

KLONER等［4］于1974年首次提出了冠状动脉NRP这一概

念，其先结扎犬类冠状动脉90 min，之后令其再灌注一段时

间，结果发现，缺血诱导后利用电子显微镜可观察到犬类冠

状动脉存在微血管损伤、内皮细胞变形等病理改变。

根据NRP的病理生理机制，可将其分为结构性NRP和功

能性NRP；依照病变闭塞时间又可将其分为介入性NRP和再

灌注性NRP［3］。杨跃进［5］提出了第三种分类方法，即将NRP
分为冠状动脉NRP和心肌NRP，其中前者被定义为冠状动脉

无痉挛及残留狭窄时患者心肌仍无法恢复TIMI 3级血流；后者

指PCI后患者心肌恢复TIMI 3级血流，但心电图ST-T段回落程

度不理想（即心肌血液灌注量低）且多由于心肌结构性损伤

而持续存在，进而导致预后变差。

2　STEMI患者PCI后发生NRP的机制

NRP的本质是组织损伤在缺血时间上的延续和程度上的

叠加，微循环障碍或微血栓在其发生过程中发挥了核心作

用。目前主流观点认为，STEMI患者PCI后发生NRP的机制主

要为缺血-再灌注损伤、内皮功能障碍、远端血栓栓塞、基因
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突变［6］。

2.1　缺血-再灌注损伤　缺血-再灌注损伤对STEMI患者会

产生两方面影响，从而导致其PCI后发生NRP：一方面是血

管阻塞导致心肌缺血、损伤及冠状动脉内皮细胞损伤，引起

微循环结构或功能障碍，导致血管内皮细胞及微循环细胞坏

死和水肿，从而引起各种血细胞汇聚并对周围正常的微循环

产生压迫作用，进而扩大缺血区域，最终导致患者发生心肌

NRP，这属于缺血区域本身的变化［7］。KLONER等［4］在动物

实验中也观察到了上述现象。还有研究显示，上述缺血损伤

部分由周细胞导致，周细胞可通过激动G蛋白偶联受体39而
产生收缩微循环血管的作用，从而导致NRP的发生［8-9］。另

一方面则是血管再通后产生的再灌注损伤会促进缩血管物质

及炎性递质浸润缺血区域，进一步导致管腔闭塞，从而介导

NRP的发生，研究显示，超过3 h以上的缺血心肌再通时容易

发生再灌注损伤［7］。

2.2　内皮功能障碍　STEMI患者由于冠状动脉闭塞发生了心

肌缺血，而后缺血的心肌细胞会分泌各种血管收缩因子，进

而导致内皮功能障碍；与此同时，缺血区的部分心肌细胞凋

亡后引发的机体炎症反应及氧化应激也会导致内皮结构被破

坏及内皮功能障碍，从而导致微循环障碍及冠状动脉血流减

少，PCI后这部分凋亡的心肌细胞仍会引起相应的炎症反应，

进而引发NRP［10］。此外，缺血状态下血管内皮因子具有增加

血管内皮通透性的作用，而这会加重微循环血管内皮细胞损

伤，进而增加NRP的发生风险［11］。

2.3　远端血管栓塞　急性心肌梗死患者自发的急性斑块破裂

可导致微血管阻塞（microvascular obstruction，MVO），而PCI
也会引起微小的栓塞碎片掉落到远端微循环中，导致远端血

管栓塞，从而导致冠状动脉远端支配区域心肌无血供，进而

引发肉眼不可见的NRP。研究表明，PCI操作（包括球囊扩

张、切割球囊、斑块旋磨等）会导致斑块破裂并产生微小的

碎片，其随着血流会到达远端血管，从而导致MVO并形成微

小梗死灶，进而引发NRP［12］。一项研究纳入了182例STEMI
患者，其中31例患者PCI后发生了NRP，且发生NRP的患者胆

固醇晶体多于未发生NRP的患者；此外，研究者指出，这些

胆固醇晶体很可能来源于责任血管的原位斑块［13］。

2.4　基因突变　研究发现，白介素1基因遗传变异与冠状动

脉微循环障碍相关，而性别特异性等位基因变异也可能与微

循环障碍有关，这类基因变异介导的微循环障碍同样会引起

STEMI患者发生NRP［14］。但STEMI患者冠状动脉微循环障碍

及NRP的发生是多种因素共同作用的结果，目前关于基因突

变导致STEMI患者PCI后发生NRP研究结果的可靠性仍需进一

步验证。

3　STEMI患者PCI后发生NRP的预测方法

3.1　非实验室检查指标　根据NRP的病理生理机制，与斑块

形成、心肌缺血时间、凝血过程等密切相关的指标均可以预

测STEMI患者PCI后发生NRP的风险。AGGARWAL等［15］通

过多变量Logistic回归分析发现，高龄（＞60岁）、再灌注时

间＞6 h、入院时收缩压＜100 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）、 
Kill ip分级≥3级、左心室射血分数较低（≤35%）、PCI

前T I M I血流分级较低（≤1级）、靶病变长度较长（＞ 
24 mm）、冠状动脉直径较大（＞3.5 mm）均是STEMI患者发

生NRP的独立危险因素，而各指标联合对STEMI患者发生NRP
具有较好的预测价值。还有研究显示，PCI前心率、血栓负

荷、休克指数是STEMI患者发生NRP的独立影响因素，且其可

以用来预测STEMI患者PCI后NRP发生风险［16-17］。

3.2　血清学指标　一项研究纳入了785例STEMI患者，其中发

生NRP 110例，结果显示，发生NRP患者的白细胞计数、中性

粒细胞计数、C反应蛋白、中性粒细胞/淋巴细胞比值、血小

板/淋巴细胞比值（platelet to lymphocyte ratio，PLR）、系统免

疫炎症指数（systemic immune-inflammation index，SII）较未

发生NRP患者明显升高，而淋巴细胞计数、血红蛋白及低密

度脂蛋白较未发生NRP患者明显降低；其指出上述指标均可

以用来独立预测STEMI患者PCI后NRP的发生风险［18］。

部分急性心肌梗死患者存在应激性高血糖，而急性血糖

升高会产生糖基化终末产物，进而加重血管内皮细胞损伤，

导致微循环障碍，从而引发NRP［19］。研究发现，糖尿病合

并STEMI患者应激性高血糖发生率为22.2%、NRP发生率为

13.5%，且发生应激性高血糖的糖尿病合并STEMI患者NRP发
生率明显升高［20］。还有研究显示，STEMI患者PCI前血糖高

于参考范围上限值可以预测其PCI后NRP发生风险［18］。

D-二聚体来源于纤溶酶，可反映纤维蛋白的溶解情况，

其水平与血栓负荷明显相关，可以作为临床中预测STEMI患
者PCI后NRP发生风险的有效指标之一［21］。一项荟萃分析纳

入了8项研究，结果显示，D-二聚体升高与STEMI患者NRP
发生风险升高明显相关，且在中国人群中，D-二聚体升高的

STEMI患者发生NRP的风险较D-二聚体未升高的STEMI患者增

加2倍以上，而在土耳其等人群中却未见到此变化，研究者认

为这可能与遗传或种族差异有关［22］。

综上，与炎症反应、机体应激状态、血栓等相关的血清

学指标，如PLR、SII、血糖、D-二聚体等均可以作为STEMI
患者PCI后发生NRP的预测指标。

3.3　血栓弹力图及长链非编码RNA（long non-coding RNA，

Lnc RNA）　血栓弹力图可反映血液凝固动态变化，在ACS患
者中，其反应时间、凝固时间明显缩短，血栓形成的最大幅

度和血栓最大弹力均增大［23］。陈清勇等［24］通过对120例急

性心肌梗死患者研究发现，PCI后发生NRP的患者血栓弹力图

指标变化明显，并指出血栓弹力图指标能够较好地反映患者

的血液凝固情况，且可以作为患者发生NRP的预测指标。

Lnc RNA作为一种非编码RNA，可通过与靶基因的结合来

调控基因表达。研究显示，发生NRP的STEMI患者的Lnc RNA 
MALAT1表达水平升高，而miR-30e、miR-126、miR-155表
达水平降低，且上述指标均可以作为预测STEMI患者发生NRP
的生物标志物［25］。

3.4　评分系统　SYNTAX评分系统包括冠状动脉优势分型及

病变程度、部位、特征等12个问题，而SYNTAX Ⅱ评分是在

前者的基础上增加了年龄、肌酐清除率、左心室射血分数、

外周血管疾病、慢性阻塞性肺疾病、糖尿病、吸烟情况、冠

状动脉病变类型9项指标［26］。AŞKIN等［27］研究发现，PCI
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后发生NRP的STEMI患者的SYNTAX Ⅱ评分高于未发生NRP
的STEMI患者，且SYNTAX Ⅱ评分可以预测STEMI患者PCI后
NRP发生风险，但其中冠状动脉病变类型需要术中判断，导

致其不能术前早期筛查NRP高危患者。

CHA2DS2-VASc评分系统涉及性别、年龄、心脑血管

病史、病变程度等，是《2020 ESC心房颤动诊断及管理指

南》［28］推荐的用于评估非瓣膜性心房颤动患者卒中发生风险

的工具，可以用来指导抗栓治疗，其中的每个指标均是NRP
的独立影响因素。研究显示，CHA2DS2-VASc评分系统可以

用于临床早期筛查NRP高风险人群和预测STEMI患者发生NRP
的风险［29］。ZHANG等［30］将肾功能指标纳入CHA2DS2-VASc
评分系统，并将其称为R2-CHA2DS2-VASc评分系统，结果显

示，其预测STEIM患者发生NRP的最佳截断值为3分，曲线下

面积为0.781，提示R2-CHA2DS2-VASc评分系统对STEMI患者

发生NRP具有一定预测价值。

STAJIC等［31］构建了一项名为HAKTT的关于NRP风险的

新评分系统，其包括年龄（≥65岁）、心率（≥89次/min）、

Killip分级（≥Ⅱ级）、总缺血时间（≥268 min）、血栓负

荷（≥4级）5个指标，结果显示，HAKTT预测STEMI患者发

生NRP的最佳截断值为11分，曲线下面积为0.772，灵敏度为

71.21%，特异度为70.34%，阴性预测值为92.91%，阳性预测

值为30.92%。但该评分系统尚未有大规模临床试验证实其普

遍有效性，所以其临床适用性仍需进一步探索。

4　STEMI患者PCI后发生NRP的防治手段

4.1　药物防治手段

4.1.1　抗血小板药物及他汀类药物　PCI前给予患者常规负荷

剂量的抗血小板药物（如阿司匹林、替格瑞洛等）以及他汀

类药物治疗已经成为标准胸痛中心介入治疗前的常规流程，

这两类药物可有效改善CAD患者预后，同时可以降低STEMI
患者NRP的发生风险［32］。在药物选择方面，有研究表明，替

格瑞洛在降低STEMI患者NRP发生率及住院率方面优于氯吡格

雷［33］；负荷剂量瑞舒伐他汀能够明显降低STEMI患者NRP发
生率，改善患者心功能及预后［34］。对于PCI过程中存在高血

栓负荷（≥4级）的STEMI患者，糖蛋白Ⅱb/Ⅲa拮抗剂可以通

过舒张冠状动脉来达到治疗NRP的目的［35-36］。一项荟萃分析

纳入了16项研究，结果显示，PCI前给予替罗非班可以明显改

善STEMI患者冠状动脉微循环，降低NRP发生率［37］。综上，

PCI前给予STEMI患者双联抗血小板药物联合他汀类药物治疗

能够明显降低其NRP发生风险。

4.1.2　扩血管药物　硝普钠作为一种应用广泛的扩血管药

物，可直接作用于动静脉血管床，常用于高血压急症的控制

等，其同样具有扩张冠状动脉、改善冠状动脉血流的作用。

一项荟萃分析共纳入7篇随机对照试验，结果发现，硝普钠能

改善STEMI患者PCI后的TIMI血流，降低NRP发生率，且冠状

动脉内直接注射是一种更好的给药方式［38］。

腺苷的主要作用为拮抗血小板和中性粒细胞聚集、扩张

血管并提高心肌灌注水平，且冠状动脉内直接注射腺苷能够

更有效地预防STEMI患者发生NRP［39］。同时有研究证实，腺

苷不仅可以降低STEMI患者NRP发生率，还可以缩小梗死面

积［40］。

尼可地尔也属于硝酸酯类药物，其是ATP敏感的钾通道

开放剂，可以增加细胞膜对钾离子的通透性，也可以改善冠

状动脉血流。研究表明，尼可地尔可以促进心肌缺血后血管

收缩功能的恢复、缩小梗死面积及降低NRP发生率［41］。

一项单中心对照研究发现，肾上腺素对于NRP的防治效

果与腺苷相似，且在降低STEMI患者1年内不良心血管事件发

生率方面的效果优于腺苷［42］。在给药方式方面，目前推荐采

用刺破球囊技术于冠状动脉内给药［43］。

综上，临床常用的扩血管药物均可用于STEMI患者PCI后
NRP的防治。

4.1.3　钙通道阻滞剂　维拉帕米是一种常用的非二氢吡啶类

钙通道阻滞剂，研究显示，其可以通过阻断L型钙通道而降低

STEMI患者心率，减慢房室传导，进而降低心肌收缩力，其还

可用于NRP的防治［44］。

4.2　非药物防治手段　对于NRP的非药物防治手段目前常用

的有血栓抽吸、远端保护装置、球囊缓慢撤压、延长支架置

入术后球囊重启时间等［45-46］。研究显示，PCI过程中发现

冠状动脉内血栓负荷≥4级时，常规血栓抽吸术有助于降低

STEMI患者NRP发生率及PCI后并发症发生率［47］。HIBI等［48］

的随机对照试验结果显示，选择性的远端保护装置可以避免

微栓子或血栓碎片栓塞末端血管，可在一定程度上降低STEMI
患者NRP发生率及主要不良心血管事件发生率。

5　小结

目前，ACS的发病率及死亡率呈逐年上升趋势，对于

STEMI患者来说PCI是目前最有效的治疗手段之一，然而部分

患者PCI后仍会发生NRP，其机制主要为缺血-再灌注损伤、

内皮功能障碍、远端血栓栓塞、基因突变等。NRP的存在提

示STEMI患者存在微循环障碍、心肌供血不足，可导致梗死

面积增大及心力衰竭的发生，这不仅会降低PCI获益，还会增

加患者死亡率，因而早期预测PCI后存在NRP高风险的STEMI
患者尤为重要，目前临床主要通过PCI前的非实验室检查指

标、血清学指标、血栓弹力图、Lnc RNA以及评分系统来预测

STEMI患者PCI后NRP发生风险，但仍缺乏灵敏度、特异度均

较高的预测手段，而评分系统联合易获取的血清学指标或许

可以提高预测价值。对于STEMI患者，PCI后NRP的防治手段

主要包括药物防治手段（包括抗血小板药物及他汀类药物、

扩血管药物、钙通道阻滞剂）和非药物防治手段（包括有血

栓抽吸、远端保护装置、球囊缓慢撤压、延长支架置入术后

球囊重启时间）。
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