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【摘 要】 急性心肌梗死( AMI) 经皮冠状动脉介入治疗( PCI) 后发生的无复流现象( NＲF) 是影响再灌注疗效和
患者预后的关键因素之一。文章旨在系统梳理 NＲF流行病学特征、危险因素及诊断评估方法的基础上，重点从微血
管机械性阻塞、炎性反应放大、内皮糖萼破坏及氧化应激相关的线粒体功能障碍等方面，总结其在 NＲF发生发展中的
作用及相互联系，并据此重新审视现有防治策略在不同病理环节中的作用靶点与局限性。同时，结合近年来的基础
与临床研究进展，对靶向炎性反应调控、内皮保护及线粒体功能干预等新兴治疗进行评述，以期为 NＲF的机制研究及
精准防治策略的优化提供理论参考。
【关键词】 急性心肌梗死;无复流现象;发病机制;治疗策略
【中图分类号】 Ｒ542．2 【文献标识码】 A

Mechanisms and therapeutic advances in the no-reflow phenomenon after percutaneous coronary intervention in
acute myocardial infarction Xin Yuan* ，Li Wei．* Clinical Medical College，Guizhou Medical University，Guizhou，Guiyang
550001，China
Funding program: National Natural Science Foundation of China ( 82460058)
Corresponding author: Li Wei，E-mail: liwei249188@ sina．com
【Abstract】 The no-reflow (NRF) phenomenon that occurs after percutaneous coronary intervention (PCI) for acute

myocardial infarction (AMI) is one of the key factors affecting reperfusion efficacy and patient prognosis. This article aims to
systematically review the epidemiological characteristics, risk factors, and diagnostic assessment methods of NRF, and then fo-
cuses on aspects such as microvascular mechanical obstruction, amplification of inflammatory response, disruption of the endo-
thelial glycocalyx, and oxidative stress-related mitochondrial dysfunction, summarizing their roles and interrelationships in the
occurrence and development of NRF. Based on this, we re-examine the therapeutic targets and limitations of existing preven-
tion and treatment strategies at different pathological stages. Meanwhile, drawing on recent advances in basic and clinical re-
search, this article reviews emerging treatment directions such as targeted regulation of inflammatory responses, endothelial
protection, and mitochondrial function intervention, aiming to provide theoretical references for mechanistic studies of NRF
and the optimization of precise prevention and treatment strategies.
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急性心肌梗死( acute myocardidial infarction，AMI) 是全球范
围内主要的心血管致死致残疾病，及时恢复梗死相关动脉血流

是改善预后的关键［1］。经皮冠状动脉介入治疗 ( percutaneous
coronary intervention，PCI) 作为 AMI再灌注的首选策略，虽能成
功开通心外膜血管，但部分患者心肌水平的微循环灌注却未能

有效恢复，即无复流现象( no-reflow phenomenon，NＲF) ［2］。NＲF
不仅削弱再灌注获益，更与心力衰竭、恶性心律失常及更高死
亡率独立相关［3］。尽管诊疗技术不断进步，NＲF 发生率仍居高
不下，防治效果有待进一步完善，这凸显了深入探究其病理机

制与优化防治策略的紧迫性。既往综述多侧重于单一机制或

疗法，对多机制间的交互作用及动态演变关注不足［4］。现有证
据表明，NＲF是多机制相互作用、逐级放大的结果。因此，有必
要从微循环整体失调的视角，重新整合其关键病理环节，并评

估现有防治策略的靶点与局限。
1 无复流现象的流行病学及危险因素
流行病学研究显示，无复流现象在接受经皮冠状动脉介入

治疗的急性心肌梗死患者中并非偶发事件，而是一种具有明确

发生概率和可预测特征的临床现象。即便冠状动脉造影已提
示血管在宏观上成功再通，仍有 10% ～ 30%的患者在术中或术
后早期出现心肌水平的灌注不足，即“无复流”现象［5］。其定义
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为:在排除血管痉挛、夹层、残余狭窄、血栓等可见的机械性阻
塞因素后，再灌注血流仍未达到心肌梗死溶栓治疗血流分级

( thrombolysis in myocardial infarction flow grade，TIMI ) 3 级［6］。
无复流 /慢血流并非简单的影像学表现，而是一种具有重要临
床意义的不良事件，其与院内死亡、心源性休克、恶性心律失
常、急性心力衰竭的发生呈独立正相关，同时显著降低心肌挽
救率，扩大最终梗死范围，加重左心室结构重构，进而增加中长

期的主要不良心血管事件( MACE) 风险［7］。明确 NＲF的危险因
素对于早期识别高危人群、实施针对性防治至关重要。无复流
现象的危险因素体系包含三个层次:首先是以高龄为代表的不

可干预因素;继而是一系列基础疾病因素，如糖尿病、高血压、高
脂血症和肾功能不全，这些疾病通过导致慢性微血管病变与内

皮功能障碍，为 NＲF的发生奠定了病理基础;此外则是在急性期
诊疗过程中出现的临床与操作相关因素，包括高 Killip 分级、低
左心室射血分数、高血栓负荷、长支架植入以及再灌注时间延误，
它们直接增加了微循环栓塞与损伤的风险。多项循证医学证据
表明，这些因素均是 NＲF的独立预测因子［8］。总体而言，无复流
现象的发生具有明显的多因素特征，其危险因素既反映患者基

础微循环状态，也与急性期病变负荷及介入操作密切相关，为临

床早期风险分层和干预时机选择提供了重要依据。
2 无复流现象的诊断与风险评估
无复流现象的诊断与风险评估旨在多维度识别心肌微循

环灌注障碍，其核心难点在于心外膜血流再通与组织水平灌注

不一致。目前尚无单一指标可全面反映无复流的发生及严重
程度，临床上通常需结合冠状动脉造影、影像学检查及生物标
志物，对微循环功能进行综合评估。随着研究重点由术后确认
转向早期预测与风险分层，构建多模态、结构化评估体系已成
为重要方向。冠状动脉造影仍是无复流诊断的基础工具，其中

PCI术后 TIMI血流≤2级常被作为诊断标准，但该指标主要反
映心外膜血流，难以全面评价微循环灌注［9］。校正的 TIMI 帧
计数( corrected TIMI frame count，CTFC) 通过定量分析血流速
度，提高了评估的客观性; 心肌呈色分级 ( myocardial blush
grade，MBG) 则从组织层面反映灌注状态，可弥补单纯血流分级
的不足。联合应用 TIMI、CTFC及 MBG有助于更全面识别无复
流。在无创评估方面，心脏磁共振成像 ( cardiac magnetic reso-
nance，CMＲ) 因其高分辨率，被认为是评估微血管阻塞和心肌
灌注异常的金标准，可同时判断微血管阻塞、梗死范围及心肌
水肿［10］。心肌声学造影和单光子发射计算机断层成像 ( single
photon emission computed tomography，SPECT) 亦可反映微循环灌
注，但受设备条件和操作复杂性限制，其在急性期的常规应用

仍有限。近年来，生物标志物为无复流的早期预测提供了新思
路，如可溶性 CD40配体水平升高与无复流风险增加相关，但单
一指标预测能力有限［11］。基于多变量分析的临床预测模型通
过整合患者基线特征和病变因素，可在介入前或术中识别高危

人群［12］。总体来看，无复流评估正由单一指标向多模态综合化
发展，未来整合影像、生物标志物及临床特征的结构化评估体
系，有望提升早期识别和个体化干预能力。
3 无复流现象的发病机制:多环节恶性循环
无复流现象的本质是心肌微循环灌注的失败，其发生发展

并非由单一病理因素所致，而是多种微循环损伤机制相互作

用、相互放大的结果 ( 图 1) 。现有研究表明，微血管机械性阻
塞、炎性免疫反应、内皮糖萼结构破坏以及氧化应激相关的线
粒体功能障碍等环节彼此关联，共同构成影响心肌微循环灌注

的病理网络。上述机制在缺血再灌注过程中持续激活，可形成
恶性循环，最终导致微血管结构与功能的不可逆损伤，是无复

流现象难以纠正的重要原因。

注: DAMPs．损伤相关分子模式; TLＲ．Toll样受体; MMPs．基质金属蛋白酶; mPTP．线粒体通透性转换孔。

图 1 无复流现象的发病机制示意图
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3．1 微血管机械性阻塞———起始环节 微血管机械性阻塞被
认为是无复流现象发生的起始环节。急性心肌梗死发生后，动
脉粥样硬化斑块破裂及介入操作过程中形成的血栓碎片、脂质
内容物和活化血小板可发生远端栓塞，直接造成微血管腔内物

理性阻断［13］。同时，缺血再灌注过程中内皮细胞及心肌细胞水
肿可对微血管产生外源性压迫进一步限制微循环血流灌

注［14-15］。上述因素共同作用，导致微循环在再灌注早期即出现
灌注障碍，为后续炎性反应放大及结构性损伤的发生奠定病理

基础。
3．2 炎性反应与免疫激活———病理放大机制 缺血再灌注可
迅速诱发炎性反应与免疫反应的持续激活，是无复流现象进展

中的重要病理放大环节。缺血坏死心肌释放的损伤相关分子
模式( damage-associated molecular patterns，DAMPs) 可激活先天
免疫信号通路，促使中性粒细胞等炎性细胞在微血管内黏附、
浸润，并释放活性氧及蛋白水解酶，直接损伤微血管内皮功

能［16］。同时，NLＲP3炎性小体的激活促进白介素-1β 等促炎因
子释放，进一步加重局部炎性反应［17］。上述过程通过持续放大
微血管损伤和灌注障碍，推动无复流由起始阶段向不可逆阶段

进展。
3．3 内皮糖萼破坏———无复流的结构性损伤环节 内皮糖萼
作为维持微血管屏障功能和调控血管通透性的关键结构，其完

整性受损被认为是无复流发生和持续的重要结构性基础。在
缺血再灌注及炎性反应背景下，肝素酶和基质金属蛋白酶等被

激活，导致糖萼成分降解与脱落［18-19］。糖萼破坏可显著增加血
管通透性，诱发组织水肿，并暴露内皮黏附分子，促进炎性细胞

黏附和微血栓形成，从而进一步恶化微循环灌注状态［20-21］。
3．4 氧化应激与线粒体损伤———无复流的终末共同通路 缺

血再灌注过程中大量活性氧生成可引发剧烈的氧化应激反应，

线粒体在活性氧产生及氧化应激调控中具有关键作用［22］。活
性氧可诱导线粒体通透性转换孔异常开放，导致线粒体膜电位

崩溃、三磷酸腺苷合成障碍，进而触发微血管内皮细胞及心肌
细胞的凋亡或坏死［23-24］。线粒体功能障碍不仅直接导致细胞
能量代谢失衡，还可进一步促进活性氧和炎性因子的释放，与

前述病理环节形成相互促进的恶性循环。因此，氧化应激相关
的线粒体损伤被视为多种微循环损伤机制最终汇聚的终末共

同通路。
4 无复流的治疗进展
基于对无复流现象多机制病理基础的认识，其防治策略亦

不断演进。近年来，无复流的治疗理念逐渐由经验性、单一靶
点干预，向针对不同病理环节的多靶点联合调控转变 ( 图 2) 。
明确各类治疗措施在微循环损伤网络中的作用位置，对于优化

临床治疗方案、改善患者预后具有重要意义。
4．1 机械干预策略 机械干预策略主要针对无复流发生的起
始环节，即微血管机械性阻塞。其中，血栓抽吸通过减少血栓
负荷，理论上可降低远端微血管栓塞风险。然而，多项随机对
照研究及荟萃分析结果显示，常规血栓抽吸并未显著改善临床

结局，现行指南亦不推荐在直接 PCI 中常规应用［25-26］。因此，
血栓抽吸更适合作为针对高血栓负荷患者的选择性干预手段，

而非无复流的常规预防措施。此外，缺血预适应和后适应等策
略通过短暂、可控的缺血－再灌注循环，激活内源性心肌保护信
号通路，在实验研究中显示出减轻微循环损伤的潜力［27］。但受
限于操作时机、流程标准化及临床可行性等因素，其在急性心
肌梗死无复流防治中的临床价值仍需进一步循证医学证据

支持。

图 2 无复流的治疗进展示意图
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4．2 药物治疗策略
4．2．1 他汀类药物:他汀类药物除降低血脂外，其抗炎、改善内
皮功能及稳定斑块等多重效应在无复流防治中具有重要意义。

研究表明，急性期应用他汀可通过上调内皮型一氧化氮合酶活

性、增强一氧化氮生物利用度，从而改善微血管舒张功能［28］;同
时，其抑制炎性反应和减轻氧化应激的作用有助于削弱无复流

相关的病理放大过程。多项临床研究显示，PCI 术前给予负荷
剂量他汀可降低 ST 段抬高型心肌梗死患者无复流发生率，并
改善短期临床结局［29］。因此，他汀类药物被认为是作用于多个
病理环节的基础治疗措施，在无复流防治中具有稳定而确切的

循证支持。
4．2．2 抗血小板药物:强化抗血小板治疗是防治微血栓形成的
基础，P2Y12受体拮抗剂作为急性心肌梗死患者围 PCI 期的标
准用药，可有效降低血小板活化水平，从而减少微循环内血栓

负荷。对于血栓负荷较高或已发生无复流的患者，静脉应用糖
蛋白( GP) Ⅱb /Ⅲa受体拮抗剂可进一步抑制血小板聚集，有助
于改善冠状动脉血流和心肌灌注［30］。指南建议对高血栓负荷
或已发生 NＲF的患者可考虑使用 GP Ⅱb /Ⅲa受体拮抗剂( Ⅱa
类推荐) ，以实现获益与风险的平衡［31］。
4．2．3 冠状动脉内血管扩张剂:扩张剂类药物通过直接作用于
微血管，缓解血管痉挛并改善局部血流。其中，腺苷通过激活
A2A受体，不仅强力扩张微血管，还能抑制中性粒细胞活化，兼
具改善血流与抗炎双重作用［32］。临床研究表明，冠状动脉内应
用腺苷可有效促进冠状动脉血流恢复，对 STEMI 患者行 PCI

时，有助于预防无复流现象的发生［33］。尼可地尔则兼具硝酸酯
样作用与 ATP 敏感性钾通道开放效应，研究证实其在 PCI术中
冠状动脉内应用能够降低无复流发生率，并进一步改善心肌灌

注及心脏功能［12，34］。
4．2．4 挽救性治疗:对于常规血管扩张剂及抗血小板治疗无效
的难治性无复流，可考虑挽救性治疗作为补充手段。低剂量肾
上腺素经冠状动脉内给药时，主要通过激活 β2 肾上腺素能受

体产生微血管舒张作用，从而改善局部血流灌注［35］。现有研究
显示，该策略在部分患者中可改善冠状动脉血流，但其潜在的

不良反应风险，包括心率增快和心肌耗氧增加，限制了其广泛

应用［36］。因此，挽救性治疗应仅在严格监测和慎重评估风险获
益的前提下谨慎使用。
4．2．5 联合用药策略: 临床实践中，联合应用血管扩张剂与抗
血小板药物( 如腺苷联合替罗非班) 可产生协同效应，常优于单

药治疗，体现了多靶点干预的思路［37］。研究发现，与单一用药
相比，联合给药能更有效地改善 TIMI 血流分级和心肌灌注，且
不增加出血风险［38］。
4．2．6 中医药治疗:中医药在防治心肌缺血再灌注损伤及无复
流现象方面的研究日益深入，展现出多靶点、多途径干预的独
特优势［39］。中医学将冠状动脉无复流归于“胸痹心痛”范畴，
其病因多为正气亏虚、情志不畅、饮食不当、年老体衰，导致瘀
血、痰浊、外邪、气滞等滞留心络而发病，病机为本虚标实，虚
实夹杂，本虚为心之阴阳气血亏虚; 标实为瘀血、痰浊、寒凝、
气滞等［40］。故临床干预多以活血化瘀为基础，辅以清热解毒

等治法［41］。基础研究表明，多种中药活性成分及复方制剂在
实验模型中显示出减轻无复流的潜力: 例如，丹参多酚酸盐可

通过抑制 TLＲ4 /NF-κB /NLＲP3 炎性小体通路减轻炎性反
应［42］;三七皂苷能够改善因缺血再灌注引起的心肌组织损

伤，清除氧自由基，减少炎性浸润，提高细胞膜稳定性，具有心

肌保护作用［43］; 黄芪甲苷则具有调节自噬、减轻氧化应激及
抑制细胞凋亡的作用［44-45］。此外，通心络胶囊、芪参益气滴丸
等中成药的临床研究亦提示，其可能通过调节内皮细胞功能、

抑制炎性反应及抗氧化等机制，改善 PCI 术后患者的心肌灌注
与心功能［46-47］。然而，中医药的临床转化仍面临挑战，包括复
杂成分的体内药代动力学不明、多靶点作用网络尚未完全阐
明，以及缺乏设计严谨的大规模随机对照试验证据。未来研究
需致力于阐明其核心药效物质基础与作用机制，并开展高质量

临床研究，从而为无复流现象的防治提供中西医结合的新

策略。
4．3 新兴靶向治疗策略 基于对无复流现象分子机制的深入
了解，针对特定病理环节的靶向治疗已成为当前的研究前沿，

代表了从经验性用药向机制靶向治疗的范式转变。在炎性反
应调控方面，阻断炎性反应放大通路被认为具有潜在价值。例
如，白介素 1β抑制剂如卡那单抗，其临床价值的基石是著名的
CANTOS研究，可直接中和关键炎性因子。更具上游干预潜力
的是 NLＲP3炎性小体抑制剂如 MCC950，其在动物模型中能有
效阻断炎性反应信号的起始，减轻微血管损伤［48-49］。然而，这
些疗法在急性心肌梗死无复流现象防治中的有效性和安全性

尚需大型临床试验验证。在内皮保护领域，针对内皮糖萼损伤
的干预逐渐受到关注［21］。稳定或修复糖萼结构有望改善微血
管屏障功能，从而减轻组织水肿和微血栓形成，但相关治疗目

前仍主要停留在基础和早期转化研究阶段［50］。针对氧化应激
与线粒体损伤这一终末共同通路，靶向线粒体抗氧化治疗展现

出巨大潜力。如 MitoQ、SS-31等能够特异性靶向线粒体的抗氧
化剂，在临床前研究中显示出抑制线粒体通透性转换孔开放、
改善细胞能量代谢的卓越前景［51］。

尽管针对炎性小体、内皮糖萼保护及线粒体功能调控的靶
向治疗在实验研究中显示出良好前景，但其在急性心肌梗死无

复流防治中的临床应用仍面临多重挑战，包括急性期治疗时间

窗有限、药物递送效率以及潜在安全性问题。因此，这些策略
更应被视为未来精准防治无复流的重要研究方向，而非现阶段

可广泛推广的成熟方案。
5 展 望
展望未来，无复流现象的研究与防治仍面临诸多挑战。首

先，需进一步阐明不同患者无复流的病理异质性，探索基于机

制分型的风险评估与干预策略; 其次，应加强针对炎性反应放

大、内皮糖萼保护及线粒体功能调控等关键环节的靶向治疗研
究，推动基础研究成果向临床转化; 此外，随着影像学、多组学
及人工智能技术的发展，构建多维度综合评估模型，有望为无

复流现象的精准防治提供新的技术支撑。
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