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　 　 [摘　 要] 　 冠心病 (CHD) 作为常见的心血管疾病, 严重危害人类健康, 其中 ST 段抬高型心肌梗

死 (STEMI) 致死率较高, 及时有效地解决犯罪血管十分重要。 经皮冠状动脉介入治疗 (PCI) 是 STEMI
患者的首选再灌注治疗方法, 能够有效解决血管阻塞问题。 然而, 部分患者术后会发生冠状动脉慢血流

(CSF) 或无复流 (NR) 现象, 严重影响预后。 本文对 CSF / NR 的定义、 诊断、 流行病学、 预测因素、 机

制及治疗作一综述, 以期为冠心病 PCI 术后 CSF / NR 整体临床把控给予一定的指导。
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　 　 [Abstract] 　 Coronary

 

heart
 

disease
 

( CHD),
 

a
 

prevalent
 

cardiovascular
 

disorder,
 

poses
 

a
 

significant
 

threat
 

to
 

human
 

health. Particularly,
 

ST-segment
 

elevation
 

myocardial
 

infarction
 

(STEMI)
 

is
 

associated
 

with
 

a
 

higher
 

mortality
 

rate. Timely
 

and
 

effec-
tive

 

revascularization
 

of
 

the
 

culprit
 

vessels
 

is
 

crucial. Percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

is
 

a
 

preferred
 

and
 

critical
 

treatment
 

mo-
dality

 

for
 

STEMI
 

patients,
 

effectively
 

addressing
 

vascular
 

obstruction. However,
 

a
 

subset
 

of
 

patients
 

experiences
 

coronary
 

slow
 

flow
 

(CSF)
 

or
 

no-reflow
 

(NR)
 

postoperatively,
 

which
 

severely
 

impacts
 

their
 

prognosis. This
 

article
 

provides
 

a
 

comprehensive
 

review
 

of
 

the
 

definition,
 

diagnosis,
 

epidemiology,
 

predictive
 

factors,
 

mechanisms,
 

and
 

treatment
 

of
 

CSF / NR,
 

aiming
 

to
 

offer
 

guidance
 

for
 

the
 

clini-
cal

 

management
 

of
 

these
 

complications
 

following
 

PCI
 

in
 

CHD
 

patients.
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　 　 冠心病 ( Coronary
 

heart
 

disease, CHD) 作为

最常见的心血管疾病之一, 严重危害人类健康,
尤其是急性 ST 段抬高型心肌梗死 ( ST-elevated

 

myocardial
 

infarction, STEMI), 致死率高达 4% ~
21%, 直接经皮冠状动脉介入 ( Percutaneous

 

coro-
nary

 

intervention, PCI) 是 STEMI 患者的首选再灌

注策略[1] 。 可以有效解决犯罪血管阻塞问题, 改善

患者预后。 然而, 冠状动脉慢血流 ( Coronary
 

slow
 

flow, CSF) 或无复流 ( No-reflow, NR) 现象作为

CHD 患者
 

PCI 术后并发症之一, 尽管恢复了梗死

相关心外膜冠状动脉的通畅性, 但仍无法实现心

肌充分灌注, 使病情复杂化。 目前, CSF / NR 研究

机制尚不明确, 可能与内皮功能障碍、 炎症、 微

血管缺血、 再灌注损伤、 血栓栓塞、 个体易感性

有关。 此外, CSF / NR 现象增加 PCI 术后心血管事

件的风险, 与心力衰竭、 心律失常和远期死亡率

有关[2] 。 因此, 做好 CSF / NR 术前预测和术中治疗

在临床实践中至关重要。 本文从 CSF / NR 的定义、
诊断、 流行病学、 预测因素、 机制及治疗多角度

出发并进行综述, 为冠心病 PCI 术后发生 CSF / NR
提供一定的参考价值, 减少 CSF / NR 发生率, 提高

患者生存率并改善预后。
1　 CSF / NR 定义及诊断

CSF / NR 是指 PCI 后, 尽管心外膜冠脉大血管

血运已开放, 但冠脉血流仍减少甚至丧失, 心肌

细胞出现灌注不足现象。 其特征是血管造影显示

心外膜血流缓慢或没有顺行性血流, 在没有机械

血管阻塞证据的情况下导致心肌灌输不足。 临床

上一般以心肌梗死溶栓 (Thrombolysis
 

in
 

myocardial
 

infarction, TIMI) 血流分级来进行诊断, 0 级: 血

管完全堵塞, 无血流灌注; 1 级: 血管病变受累部

位有一部分血流, 但无法有效到达远端; 2 级: 血
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流可至远端血管, 但流动速度相对缓慢; 3 级: 正

常血流。 CSF / NR 通常用 TIMI < 3 级来表示[3] 。 另

一种诊断方法是校正的 TIMI 血流帧数法 ( Correc-
ted

 

TIMI
 

frame
 

count,
 

CTFC), 对冠脉血流评估,
帧数增加构成 CSF / NR 间接指数, CTFC > 40 提示

CSF / NR。 另外, 心电图、 心肌呈色分级 ( Myocar-
dial

 

blush
 

grade,
 

MBG)、 心搏磁共振成像 (Cardiac
 

magnetic
 

resonance
 

imaging, CMRI)、 心肌对比超声

心 动 图 ( Myocardial
 

contrast
 

echocardiography,
MCE)、 单光子发射计算机断层扫描 ( Single

 

pho-
ton

 

emission
 

computed
 

tomography, SPECT) 及正电

子发射断层扫描 ( Positron
 

emission
 

tomography,
PET) 等也可作为 CSF / NR 诊断方法。
2　 CSF / NR 流行病学及危险因素

STEMI 患者直接行 PCI 后 CSF / NR 的发生率为

20. 7% [4] 。
 

NR 现象在急性冠脉综合征 (Acute
 

coro-
nary

 

syndrome, ACS) 的发生率可高达 32% [5] 。 长

期吸烟、 高血压、 高脂血症、 心房颤动、 肾功能

不全、 糖尿病是 CSF / NR 常见危险因素。 CSF / NR
的发生率随着肾功能的下降而增加, 而肾小球滤

过率是这种现象的独立预测因子
 [6] 。 完全血运重建

和支架总长度≥40
 

mm 是 CSF / NR 的危险因素, 非

瓣膜病性心房颤动脑卒中危险 CHA2DS2-VASc 评

分, 对于 CHD 患者而言, 如果该评分
 

≥3 分且存

在≥2 个危险因素 (吸烟、 心房颤动、 完全血运重

建、 支架总长度≥40
 

mm), CSF / NR 发生率达到

14. 53%
 [7] 。 肥胖患者的心外膜脂肪增加与冠状动

脉血流受损有关, 体质量指数 ( Body
 

mass
 

index,
BMI) 是 CSF 的独立危险因素, BMI 降低, 可以在

一定程度上有效减少 CSF 的发生[8] 。 超敏 C 反应

蛋白或前白蛋白、 中性粒细胞计数、 血浆葡萄糖

水平、 糖尿病、 急性心肌梗死的 Killip
 

分级、 术中

主动脉球囊反搏 (Intra-aortic
 

balloon
 

counterpulsati-
on, IABP) 使用、 造影剂剂量及血栓抽吸均是 PCI
术后 CSF / NR 的独立危险因素[9] 。 PCI 术前 TIMI
血流量、 目标病变直径、 侧支循环、 脉压和

 

ST
 

段

抬高导联数是 CSF / NR 独立危险因素, TIMI 血流

量越低、 侧支循环越少、 目标直径>3. 5mm、 脉压

下降、 ST 段抬高累及的导联数越多, 其发生率也

随之提升[10] 。
3　 CSF / NR 预测因素

PCI 术前进行相关指标预测有助于评估患者发

生 CSF / NR 的风险, 胱抑素 C、 中性粒细胞与淋巴

细胞比值、 CHA2DS2-VASc 评分、 术中低血压均可

以用来预测 CSF / NR 的发生[4] 。 风险分层模型的建

立可以在患者疾病发生率初步筛查上提供更优化

的方案, 一种新的风险分层模型可以预测初次经

PCI 期间的 CSF / NR, 即直接经皮冠状动脉慢血流 /
无复 流 风 险 ( Risk-slow

 

flow / no
 

reflow, RK-SF /
NR) 评分: 女性、 总缺血时长≥8

 

h、 心搏骤停、
左心室舒张末压 ≥ 24

 

mmHg ( 1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa)、 左心室射血分数≤30%、 近端前降支犯罪

血管、 血栓分级≥4 级、 术前 TIMI 血流 0 级和病

变长度≥35mm, 上述因素可以导致 CSF / NR 发生

率显著升高, 对临床有一定参考价值[11] 。
对于

 

STEMI
 

患者, 可溶性生长刺激基因 2 蛋

白水平与 PCI 术中发生
 

CSF / NR 有着显著相关性,
是 CSF / NR 发生的潜在预测指标[4] 。 纤维蛋白原 /
白蛋白 ( Fibrinogen

 

to
 

albumin
 

ratio, FAR)、 高敏

C 反应蛋白 / 白蛋白 (High-sensitivity
 

C-reactive
 

pro-
tein

 

to
 

albumin
 

ratio, CAR) 和血浆致动脉粥样硬

化指数 ( Atherogenic
 

index
 

of
 

plasma, AIP) 是 NR
发展的新预测因子, 高龄、 糖尿病病史、 肌钙蛋

白水平高、 血栓负荷重, 均是 PCI 治疗的原发性

STEMI 患者 NR 发生的独立预测因素, 提示临床需

提高对上述因素的警惕性, 其中 FAR 和 CAR 与

CSF / NR 存在显著且独立相关性, 较高的纤维蛋白

原水平与 CSF / NR 也显著相关[12] 。 微小 RNA (mi-
croRNA,

 

miRNA) miR-660-5p 水平较高的患者发

生 CSF / NR 的风险比 miR-660-5p 水平较低的患者

高近 5 倍, 具有预测评估价值, 提示循环 miR-660-
5P 水平可能更准确地指导临床治疗[13] 。 另外, 有

研究显示, 血浆炎症因子可溶性细胞间黏附分子-1
( Soluble

 

intercellular
 

adhesion
 

molecule-1, sICAM-
1)、 miR-148b-3p 以及核富集丰富转录本 1 ( Nu-
clear

 

enriched
 

abundant
 

transcripts
 

1, NEAT1) 表达

水平可作为 CSF / NR 发生的独立预测因子, 并阐明

了 NEAT1 / miR-148b-3p / sICAM-1 轴在 CSF / NR 疾

病进展中的关键作用, 说明其作为 CSF / NR 治疗新

靶点具有潜在价值[14] 。 另外有研究表明, 评估中

性粒细胞与淋巴细胞比值、 平均血小板体积和血

小板分布宽度水平都与接受直接 PCI
 

的患者的

CSF / NR 显著相关, 具有一定的预测价值[15] 。
4　 CSF / NR 发生机制

4. 1　 血管内皮功能障碍

血管内皮细胞的有效作用是保证血管的正常

收缩和松弛, 维持血管张力及结构。 血管内皮舒

张因子一氧化氮 ( Nitric
 

oxide, NO) 及收缩因子

内皮素-1 (Endothelin-1, EF-1)、 前列腺素 ( Pros-
taglandin, PG ) 等与 CSF / NR 发生有一定相关

性[16] 。 静息时 CSF / NR 患者血浆中内皮型一氧化

氮合酶 ( Endothelial
 

NO
 

synthase, eNOS) 水平显

著降低, 使得生成的 NO 减少, 可能与内皮功能障

碍有关, eNOS 基因多态性与 CSF 之间存在关联,
参与 CSF / NR 的发生和进展[17] 。 CSF / NR 患者的血

浆 ET-1 水平升高[16] 。 尽管现有的文献中表明 PG
与 CSF / NR 有一定的相关性, 但并没有表明两者具

体变化, 有待进一步研究。
凝集素样氧化低密度脂蛋白受体-1 ( Lectin-

like
 

oxidized
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

receptor-1, LOX-
1) 是氧化低密度脂蛋白 (Oxidized

 

low
 

density
 

lipo-
protein, Ox-LDL) 的一种消灭受体, 主要在内皮
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细胞、 平滑肌细胞和巨噬细胞中表达, CSF / NR 中

LOX-1 表达增加, 进一步揭示微血管内皮功能受损

情况[18] 。
4. 2　 炎症

炎症是 CSF / NR 发生发展的重要因素。 冠状动

脉造影前较高的系统免疫-炎症指数 ( System
 

im-
mune-inflammation

 

index, SII) 与 CSF / NR 发生显

著独立相关, SII 作为炎症介质可以预测 CSF / NR
的发生和严重程度[19] 。 CSF / NR 患者中, 有 9 种

miRNA ( miR-1、 miR-133、 miR-208a、 miR-206、
miR-17、 miR-29、 miR-223、 miR-326、 miR-155 )
作为炎症重要指标, 其表达水平显著升高; 同时,
miR-18a-5p、 miR-106a5p

 

和
 

miR-223-3p
 

与大量炎

症和内皮相关生物标志物有关, 较高的
 

miR-16
 

表

达会增强内皮细胞损伤, 炎症标志物和同时动态

的
 

miRNA
 

在公认的血管炎症和内皮功能障碍的后

果之间提供了可能的关系, 需要进一步研究来揭

示其详细机制[20] 。 CSF / NR 患者的血浆炎症相关生

物标志物基质金属蛋白酶 2、 可溶性分化簇 9、 配

体黏附分子和 C-反应蛋白水平较高, 与 CTFC 呈正

相关[21] 。
4. 3　 微循环缺血、 再灌注损伤

心外膜冠状动脉无论是长时间还是短暂闭

塞, 在数分钟内会出现不可逆心肌损伤, 最终导

致心肌细胞缺血死亡, 从而引发一系列不良事

件。 主要表现为内皮细胞损伤、 心肌内出血, 进

一步造成微血管阻塞 ( Microvascular
 

obstruction,
 

MVO) ; 而心肌细胞损伤因冠状动脉血流再灌注

时引起的继发性损伤会进一步加剧。 后者是由受

损微循环血流突然恢复, 增加了细胞和间质水

肿, 加剧内皮不连续性和缺血性心肌的促炎状

态, 中性粒细胞激活释放其染色质到细胞外, 成

为了冠状动脉血栓的重要组成部分, 与 CHD 患

者的 MVO 具有高度相关性[22] 。 此外, 缺血或再

灌注损伤会增加氧自由基释放, 进一步激活应激

活化蛋白激酶相关蛋白信号通路, 促进线粒体过

度裂变, 进而导致内皮细胞死亡, 加重微循环功

能紊乱[23] 。
4. 4　 血栓栓塞

心肌梗死时动脉斑块的破裂或 PCI 术中栓子的

脱落, 会促进血小板活化并招募白细胞, 引起凝

血级联反应, 造成冠状动脉内血栓形成。 与此同

时, 血小板、 白细胞、 炎症介质募集及微血栓的

远端栓塞可引起内皮功能障碍和远端微血管阻塞 /
痉挛, 增加血流阻力。 在血栓负荷重的情况下对

梗死血管进行 PCI 时, 情况可能会进一步恶化, 导

致血栓栓塞到远端微血管, 损伤冠状动脉微

循环[24] 。
4. 5　 个体易感性

CSF / NR 与个体对微血管功能障碍的易感性

相关, 这种倾向可以通过遗传或后天形成。 例

如, 高胆固醇血症、 全身性动脉高血压和糖尿病

等典型心血管危险因素会导致 ACS 微血管功能障

碍。 另外, 一些遗传多态性, 例如腺苷受体基因

的 1976TC 多态性, 可能诱发其发生[25] 。
5　 CSF / NR 治疗

目前, CSF / NR 的主要治疗方法为使用冠状动

脉内药物使冠状动脉舒张, 或者冠状动脉预处理、
远端缺血适应或减少血栓形成物质栓塞和增加冠

状动脉血流量。
5. 1　 他汀类药物

 

他汀类药物具有抗血小板聚集、 改善血管内

皮功能、 稳定动脉斑块、 调血脂、 抗氧化、 抗炎

症反应等作用。 系统评价和荟萃分析结果显示,
与安慰剂或低强度他汀类药物相比, 在 PCI 治疗

STEMI 之前接受长期或短期高强度阿托伐他汀或辛

伐他汀治疗的患者 NR 事件显著减少。 在 PCI 之前

给予高强度他汀类药物 (单剂量或长期) 可显著

降低类似患者 CSF / NR 的发生率[26] 。
5. 2　 抗血小板药物

抗血小板药物是 CHD 指南推荐二级预防药物,
也是 PCI 术常规应用药物。 有研究发现, 二磷酸腺

苷 P2Y12 受体拮抗剂再灌注时给药可减少梗死灶

范围, 起一定的保护作用[27] 。 然而, 血小板抑制

和患者结局研究分析发现, 氯吡格雷和替格瑞洛

在心肌灌注方面没有差异, 国外研究中 (在导管

室或救护车上给予替卡格雷以打开冠状动脉),
STEMI 患者院前给予替卡格雷并未改善 PCI

 

前冠

状动脉再灌注[28] 。
 

另外有研究针对降低 ACS 患者 1
年后终点事件的研究指出, 替格瑞洛药物使用方

案明显劣于普拉格雷方案[29] 。 根据心脏磁共振的

评估, 血小板抑制靶向再灌注损伤研究测试在再

灌注前静脉注射坎格雷洛可以降低
 

MVO
 

的发生

率, 并减少 STEMI
 

患者的梗死灶大小[29] 。 糖蛋白
 

Ⅱb / Ⅲa
 

抑制剂是抑制血小板聚集的抗血小板药

物, 对 ACS 有益, 能够改善 STEMI 患者再灌注 TI-
MI 血流, 在一定程度上降低事件发生率, 改善患

者预后[30] 。
5. 3　 扩冠药物

腺苷可使冠状动脉平滑肌松弛, 还具有抗血

小板作用, 增加微血管血流。 直接 PCI 术中冠脉内

使用腺苷可以降低术后 NR 的发生率, 但未显示出

其他临床终点的获益, 包括心肌梗死、 心力衰竭、
MACE 和全因死亡。 这可能与腺苷极短的半衰期相

关, 同时, 其使用过程中会出现心动过缓伴房室

传导阻滞、 低血压、 呼吸困难等一些副作用, 临

床关注同时, 仍需要更大规模的随机试验来充分

验证[31] 。 硝普钠通过释放 NO 扩张冠状动脉和外周

微循环, 降低微血管阻力及心脏负荷, 从而改善

微循环, 在 PCI 术中可以预防性使用硝普钠, 预防

性减少 CSF 及重大不良心血管事件发生[32] 。 前列

地尔在改善 CSF / NR 患者心绞痛症状方面比硝酸异
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山梨酯更有效[28] 。
5. 4　 肾上腺素

术前冠状动脉肾上腺素给药可以改善长期左

心室收缩功能及冠状动脉末期血流, 有效降低

CSF / NR 的发生[33] 。
5. 5　 联合药物治疗

在冠状动脉给药方式下, 无论从速度还是疗

效上, 往往联合优于单一, 能够更加突出有效解

决问题, 恢复心肌血运, 在防治 CSF / NR 上有显著

的临床意义。 近年来, 替罗非班及尼可地尔在临

床上被逐步广泛应用, 但两者联合应用研究受到

的关注相对较少, 目前有研究发现, 两者联合治

疗比单独使用替罗非班药物治疗在降低 NR 发生率

上更胜一筹[34] 。
5. 6　 自体输血

自体输血 (Autologous
 

blood
 

transfusion,
 

ABT
 

)
在逆转 NR 方面的成功率为 82. 8%, 与其他药物措

施相当, 如冠状动脉内给予腺苷和硝普钠、 单独

腺苷、 一些钙通道阻滞剂、 血管扩张剂 (尼可地

尔、 硝普钠) 以及肾上腺素, 其成功率从 65%到

95%不等, 常规疗法不适合时, 向冠状动脉注入高

氧的自体血和进行球囊血管成形术有改善 CSF / NR
作用, 特别是在血流动力学不稳定和心律失常的

情况下, 出现危险性血栓形成和血流动力紊乱时,
保持血液流动及高血氧可减少内皮损伤和心肌坏

死, 增加生存率[35] 。
5. 7　 血栓抽吸

为了进一步阻止 CSF / NR 现象的发生, 减少支

架内血栓形成的风险, 在冠状动脉内血栓负荷较

大的情况下应选择性地进行血栓抽吸, 但血栓抽

吸不能降低 STEMI 的不良心血管事件发生率, 该

方法存在一定争议。 另外, 在 CTFC 评估方法下,
与传统 PCI 相比, 使用远端滤器进行栓塞保护, 可

以减少 NR 事件的发生, 对临床具有一定的参考

价值[26] 。
5. 8　 心脏康复

 

PCI 术前给予药物的同时, 联合心脏康复比单

纯使用药物治疗的患者血浆中低密度脂蛋白胆固

醇、 甘油三酯、 超敏 C 反应蛋白、 同型半胱氨酸

和精氨酸的水平显著降低, 加快冠状动脉血流速

度, 明显改善 CSF / NR 的症状[23] 。
6　 小结与展望

CSF / NR 作为一种严重的 PCI 术后并发症, 严

重威胁患者的生命安全。 其可能的发生机制主要

与血管内皮功能障碍、 炎症、 微循环缺血、 再灌

注损伤、 血栓栓塞及个体易感性相关。 后续的研

究应该从影响因素出发, 建立相关预测模型, 以

减少 CSF / NR 发生。 药物和血栓抽吸、 远端栓塞过

滤器等在 CSF / NR 治疗中虽然有作用, 但尚缺乏大

规模、 多中心临床试验结果做支撑, 有待于进一

步研究。
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