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急性 ＳＴ段抬高心肌梗死患者直接
经皮冠状动脉介入治疗后微血管功能障碍再认识

李明　张慧平
（北京医院心血管内科 国家老年医学中心 中国医学科学院老年医学研究院，北京１００７３０）

【摘要】直接经皮冠状动脉介入治疗（ＰＰＣＩ）是急性ＳＴ段抬高心肌梗死的首选再灌注治疗策略。研究表明，急性 ＳＴ段抬高心
肌梗死患者在行ＰＰＣＩ后可能会出现冠状动脉微血管功能障碍，导致冠状动脉慢血流或无复流，与不良预后相关。现对急性 ＳＴ段抬
高心肌梗死患者接受ＰＰＣＩ后发生冠状动脉微血管功能障碍的病理生理机制、微血管功能状态评估及治疗策略进行综述。
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　 　 直 接 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗 （ｐｒｉｍａｒｙ
ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＰＣＩ）是急性 ＳＴ段
抬高 心 肌 梗 死 （ＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者的主要再灌注手段，９０％以上
的患者通过ＰＰＣＩ能恢复心外膜梗死相关动脉（ｉｎｆａｒｃｔ
ｒｅｌａｔｅｄａｒｔｅｒｙ，ＩＲＡ）的灌注［１］。但 ＩＲＡ恢复前向血流
后，有３０％～５０％的 ＳＴＥＭＩ患者 ＰＰＣＩ后在 ＩＲＡ的供
血区域会出现冠状动脉微血管功能障碍（ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＭＶＤ），有１％～３％的患者
在冠状动脉造影时表现为慢血流或无复流，可导致主

要不良心血管事件的发生率明显增加［２３］。ＣＭＶＤ的
病理生理机制复杂且存在个体差异，目前仍存在争

议，多数研究认为再灌注本身带来的损伤是导致

ＣＭＶＤ的重要原因之一。尽管之前的研究作出了许多

努力，但在临床实践中仍缺乏 ＣＭＶＤ的统一诊断标准
及有效的防治措施。认识 ＳＴＥＭＩ患者 ＰＰＣＩ后 ＣＭＶＤ
发生的机制，并评估其冠状动脉的微血管功能，有助

于选择针对性的治疗策略，改善其预后。现就 ＣＭＶＤ
的机制、评估方法及治疗策略做一综述。

１　从ＳＴＥＭＩ患者ＰＰＣＩ后慢血流或无复流到ＣＭＶＤ
开展急诊介入治疗的早期阶段就有人观察到，

ＳＴＥＭＩ患者ＰＰＣＩ后可能会出现慢血流或无复流，即开
通ＩＲＡ后残余狭窄 ＜２５％，不伴血栓、夹层或痉挛等，
前向 血 流 低 于 心 肌 梗 死 溶 栓 （ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＴＩＭＩ）试验血流３级［４］。后来发

现，再灌注治疗后慢血流或无复流不仅出现在梗死心

肌的核心区域，还会逐渐累及梗死核心外的缺血心

肌［５］。与ＰＰＣＩ后冠状动脉正常血流的患者相比，慢
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血流或无复流患者的住院死亡率增加，再梗死、心源

性休克和心力衰竭等主要不良心血管事件的发生均

明显增加［１，５］。在一项纳入２０１７例 ＳＴＥＭＩ患者的研
究［６］中发现，ＰＰＣＩ后出现慢血流或无复流的患者４年
死亡率较正常血流患者明显升高（３０．２％ ｖｓ１８．３％，
Ｐ＜０００１）。

实际上，慢血流或无复流仅是一种影像学表现，

间接反映了心肌存在持续和严重的缺血，但这一概念

不能反映更多的病理生理内涵，如微血管阻塞

（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＭＶＯ）、微血管损伤和心肌
内出血等。目前多用“ＣＭＶＤ”这一名称涵盖 ＳＴＥＭＩ
患者ＰＰＣＩ后发生的再灌注损伤及一系列病理生理改
变。根据ＣＭＶＤ发生机制的不同，可分为不可逆的微
血管结构破坏和可逆性微血管功能障碍。临床防治

重点在于减少不可逆性损伤，逆转可逆性功能障碍。

２　ＳＴＥＭＩ患者ＰＰＣＩ后ＣＭＶＤ的病理生理机制
２１　远端ＭＶＯ

远端 ＭＶＯ最初被认为是 ＣＭＶＤ的主要原因，
ＰＰＣＩ过程中可能会引起动脉粥样硬化斑块或附壁血
栓脱落，跟随再通的血流到达冠状动脉微血管远端阻

塞管腔，形成局部微梗死灶［７］。微血栓的成分包括血

小板、纤维蛋白以及粥样斑块碎片，这些微血栓阻碍

冠状动脉再灌注血流，与心肌微梗死灶的形成直接相

关［７８］。研究发现，存在斑块侵蚀比发生斑块破裂更

容易出现ＭＶＯ［９］，这提示针对斑块侵蚀的治疗可能会
有益。ＭＶＯ通过阻碍心肌灌注和诱导炎症介质释放，
加重局部炎症反应，导致心肌细胞缺血及坏死，曾被

认为是ＣＭＶＤ的直接原因。但有研究［１０］表明，当阻塞

５０％以上的心肌微血管时，整体心肌灌注才会显著下
降，由 ＭＶＯ所致的坏死心肌细胞通常少于５％，这样
少量的心肌细胞坏死尚不足以影响心肌收缩功能。

２２　缺血再灌注损伤
缺血再灌注损伤是导致 ＣＭＶＤ的重要原因，而缺

血时间是影响心肌梗死面积大小的关键因素。在动

物模型中，冠状动脉微血管损伤随缺血时间的延长而

逐渐加重［９］。随着缺血时间延长，心肌内产生大量炎

性介质和生物活性物质的积累阻碍腺苷三磷酸的合

成，随后细胞膜和肌质网的离子泵丧失功能，引起细

胞内钙超载和细胞内外渗透压失衡，最终导致细胞肿

胀及坏死［５］。除引起细胞坏死和管腔阻塞，缺血再灌

注会继发心肌内出血、血管痉挛和氧化应激等多种病

理生理改变［１１］。缺血再灌注损伤动物模型的超微结

构包括：广泛的血管内皮肿胀、细胞内胞饮囊泡消失、

血管内皮基底层的断裂和内皮突起形成等，这些微观

改变均会影响微血管的功能［１］。

目前认为心肌内出血是再灌注损伤的严重表现，

代表不可逆的微血管损伤，其形成与微血管的通透性

增加有关。在缺氧状态下，血管内皮细胞及细胞间连

接受损，内皮屏障的完整性被破坏，血管通透性增加，

再灌注治疗后血流恢复使微血管内的流体静水压骤

然升高，红细胞随之渗漏入细胞间质中，同时凝血因

子大量消耗也会加重心肌内出血［１２１３］。在急性期时，

外渗的红细胞聚集在心肌间质，压迫毛细血管床；其

后会出现巨噬细胞聚集，产生活性氧自由基，促进炎

症反应和心肌纤维化，进一步影响微血管功能［１４］。

缺血再灌注后无氧代谢产物蓄积使细胞外间质

渗透压升高，同时细胞内钙超载导致内皮细胞过度收

缩和内皮间隙扩大，这些因素均加重了心肌细胞和间

质水肿［１５］。此外，Ｇａｒｃｉａ等［１６］研究表明，心肌损伤后

血管内皮生长因子Ａ表达增加，会激活类固醇受体共
激活因子信号通路，从而破坏内皮细胞间连接，加重

间质水肿。缺血再灌注还会刺激线粒体产生氧自由

基，使线粒体膜通透性转换孔开放，引发线粒体肿胀

和细胞破裂［９］。

缺血再灌注后，斑块碎片和血小板聚合物释放

５羟色胺和血栓素 Ａ２等缩血管物质，诱发血管痉
挛［１５，１７］。周细胞是位于微血管系统内皮细胞基底膜

侧的一种血管壁细胞，Ｏ’Ｆａｒｒｅｌｌ等［１８］发现缺血可引

起心肌内周细胞主动收缩，加重微血管痉挛，使微血

管灌注减少。另有研究显示，在冠状动脉灌注压降低

时，Ｇ蛋白耦联受体３９介导的周细胞收缩会促使毛细
血管收缩［１９］，缺血再灌注后氧化应激会降低一氧化氮

的生物利用率，加重ＣＭＶＤ［９］。
２３　循环血细胞聚集及血小板活化

血细胞聚集和血小板活化对 ＣＭＶＤ的出现具有
重要 作 用。中 性 粒 细 胞 外 诱 捕 网 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）是由活化的中性粒细胞胞核
释放解聚的染色质和胞质中的抗菌蛋白共同形成的

一种网状结构［２０２１］。在动物模型中观察到再灌注后

白细胞与微血管内皮快速黏附［４］，大量红细胞、白细

胞与血小板在 ＮＥＴｓ形成聚合体直接阻碍微血管血
流，并释放促炎症因子，加重内皮细胞损伤［２０］。中性

粒细胞还释放氧自由基和蛋白水解酶，加重细胞

损伤［２２］。

活化的血小板除了在微血管腔内聚集形成微血

栓阻碍血流外，还会释放微泡和凋亡小体，促使炎症

细胞向再灌注区域浸润，加剧再灌注心肌局部的炎症

反应［１７］。Ｓｈａｖａｄｉａ等［２３］的研究发现，ＰＰＣＩ术前血小
板活化蛋白水平升高提示术后发生微循环灌注受损

风险增加，血小板活化蛋白主要包括 Ｐ选择素、血管
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性血友病因子和血小板源性生长因子 Ａ。有研究［２４］

发现，平均血小板体积和淋巴细胞计数比值高

（≥４．８７）的ＳＴＥＭＩ患者ＰＰＣＩ后ＣＭＶＤ的发生率和短
期死亡风险增加。

２４　炎症反应
前已述及炎症反应对 ＳＴＥＭＩ患者 ＰＰＣＩ后 ＣＭＶＤ

发生的影响。实际上，炎症反应贯穿于缺血再灌注过

程的始终，缺血坏死心肌可直接引发强烈的炎症反

应，Ｃ反应蛋白、白细胞介素６和肿瘤坏死因子α等
多种炎症介质及激活的补体系统均参与其中［１０，２５］。

炎症反应的目的是清除坏死细胞碎片，但过强的炎症

反应却导致了心肌细胞和间质严重水肿，使微血管功

能进一步恶化［２６］。有研究［１２］表明，ＰＰＣＩ后发生
ＣＭＶＤ的患者血中 Ｃ反应蛋白水平和中性粒细胞计
数均有不同程度升高。炎症反应对微血管功能的不

利影响可能是血栓抽吸或远端保护等机械除栓装置

效果不佳的原因之一。检测炎症指标能反映血运重

建后微循环的恢复状况，对术后抗炎治疗策略的选择

也有一定的指导意义。

２５　既存的微血管功能障碍及个体差异
具有心血管危险因素的患者多有内皮细胞功能

紊乱和血管反应减弱，并有血栓易形成的倾向，是

ＣＭＶＤ的高风险人群［９］。研究发现，高龄、高血压、糖

尿病和血脂代谢异常等因素均可引起微血管的结构

和功能改变，使冠状动脉血流储备受损［５］，原因可能

与一氧化氮的生成和利用障碍以及氧自由基生成增

加等因素有关［１］。此外，这类患者的微血管结构和密

度存在个体差异，对 ＣＭＶＤ的易感性也不同，可能和
某些特定的基因变异有关。如血管内皮生长因子Ａ
和ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因变异已被证实与 ＣＭＶＤ的发生
有关，肌球蛋白重链１５、血管内皮生长因子Ａ和胞外
５’核苷酸酶与性别连锁的等位基因变异可能与男性
患ＣＭＶＤ的风险增加有关［９］。术前既存的微血管功

能障碍及个体差异不易被发现，在 ＣＭＶＤ的防治中值
得关注。

３　ＳＴＥＭＩ患者ＰＰＣＩ后的微血管功能评估
目前评估微血管功能的方法分为侵入性和非侵

入性两类［１］。侵入性方法又分为血管造影和非血管

造影。血管造影的方法有：ＴＩＭＩ血流分级、校正 ＴＩＭＩ
帧数和心肌显影密度分级等；非血管造影的方法有：

冠状动脉血流储备、微循环阻力指数 （ｉｎｄｅｘｏｆ
ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＭＲ）、最大充血微循环阻力
和阻力储备率等。非侵入性方法则主要依靠心脏磁

共振成像（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）或心脏超
声检查来进行评估。

ＴＩＭＩ血流分级、校正 ＴＩＭＩ帧数和心肌显影密度
分级作为半定量指标，在临床上无法准确地反映冠状

动脉微血管功能状况，但其操作便捷，目前仍是最常

用的评价方法。ＩＭＲ、最大充血微循环阻力和阻力储
备率借助特殊设备，通过测量冠状动脉内的血流速度

和压力来定量评估微血管功能，是判断微血管功能更

准确的指标。尤其是 ＩＭＲ≥２５被认为是诊断微血管
功能障碍的“金标准”［２７］，基于此衍生出无需借助压

力导丝的测量方法，即基于流体力学测量的ＩＭＲ，具有
与 ＩＭＲ相似的临床预测价值。ＣＭＲ是评估和诊断
ＣＭＶＤ的经典方法，具有无创和可重复的特点，是现有
评估微血管功能最敏感的方法。

４　ＳＴＥＭＩ患者ＰＰＣＩ后ＣＭＶＤ的防治策略
根据干预时期的不同，ＣＭＶＤ的防治措施分为

ＰＰＣＩ前、ＰＰＣＩ中和ＰＰＣＩ后三个阶段。
４１　ＰＰＣＩ前的ＣＭＶＤ防治

血小板聚集抑制剂血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮
抗剂能抑制血小板聚集，降低 ＭＶＯ的发生，同时减少
血管活性物质和炎症因子的释放，改善微血管功

能［１７］。有研究表明，术前给予阿昔单抗有助于减少

ＣＭＶＤ的范围［９］，冠状动脉内应用替罗非班能降低患

者ＰＰＣＩ后的 ＩＭＲ值［２８］。冠状动脉内联合应用替罗

非班和钙通道阻滞剂、腺苷、硝普钠等，能有效地改善

患者ＰＰＣＩ后的冠状动脉血流量［２９］。有研究［２６］还发

现ＰＰＣＩ后，正在服用他汀类药物的 ＳＴＥＭＩ患者比未
服用的患者ＣＭＶＤ的发生率要低，术前应用大剂量他
汀类药物可能有助于微血管功能的改善。

心肌梗死动物实验模型研究［９，２６］发现，再灌注治

疗前静脉注射美托洛尔，可抑制梗死急性期的炎症反

应以及中性粒细胞和血小板的聚集，有利于减少梗死

心肌范围，预防 ＣＭＶＤ的发生。此外，在敲除周细胞
相关Ｇ蛋白耦联受体３９基因和应用Ｇ蛋白耦联受体
３９特异性拮抗剂治疗后的动物模型中，慢血流或无复
流发生率降低和心肌梗死面积缩小，这为 ＣＭＶＤ的治
疗提供了新方向［１９］。

４２　ＰＰＣＩ中的ＣＭＶＤ防治
血栓抽吸术能降低血栓负荷，减少ＰＰＣＩ中远端栓

塞的发生，是一种简单及快速的辅助治疗手段，手动

血栓抽吸是常用的手段［１８］。但Ｍｅｉｅｒ等［３０］发现，在接

受ＰＰＣＩ的ＳＴＥＭＩ患者中，行手动血栓抽吸治疗患者
的ＣＭＶＤ发生率较行非手动血栓抽吸治疗患者明显
增加。血栓抽吸在临床研究的证据尚不充分，因此目

前不推荐对ＳＴＥＭＩ患者常规进行血栓抽吸，主要用于
血栓负荷高的患者［５］。

延迟支架植入术目前仍存在争议。既往研究［３１］
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发现，对比即刻支架植入，延迟支架植入患者 ＣＭＶＤ
的发生率要更低。但 ＤＡＮＡＭＩ３ＤＥＦＥＲ研究［３２］的结

果表明，延迟支架植入术并未缩小梗死心肌的范围或

降低ＣＭＶＤ的发生率。对特定的患者进行延迟支架
植入也许是合理的，尤其对于血栓负荷重以及弥漫性

病变和慢血流患者［３３］。在 ＩＲＡ的远端置入机械保护
装置以捕获斑块和血栓碎片能预防 ＭＶＯ，减少 ＣＭＶＤ
的发生，但临床研究尚未证实其临床获益，此类装置

在ＰＰＣＩ中的使用价值有待进一步明确［５，７］。

压力控制的间歇性冠状窦阻塞利用球囊在冠状

窦附近周期性地充气和放气，间断地增加冠状窦口压

力，能促使血液在缺血心肌区域内再分配，促进微循

环中的微栓塞物质以及其他有害物质的洗脱，还能诱

导内皮细胞释放血管生长因子，加快侧支循环的形成

以改善微循环灌注［３４］。

此外，在ＰＰＣＩ中也可应用硝酸甘油、尼可地尔和
维拉帕米等药物，能解除血管痉挛，改善心肌灌注，但

这类药物对改善 ＳＴＥＭＩ患者微血管功能的效果尚存
在争议［５］。腺苷通过刺激血管上的腺苷 Ａ２受体直接
扩张冠状动脉，还有对抗炎症、抑制血小板聚集、抗细

胞凋亡和促进血管生成的作用［２６］。在 ＲＥＯＰＥＮＡＭＩ
试验［３５］中，与安慰剂相比，冠状动脉内给予大剂量腺

苷可减少患者ＣＭＶＤ的发生，术后１年主要不良心血
管事件发生率下降１８％。
４３　ＰＰＣＩ后的ＣＭＶＤ防治

ＰＰＣＩ后继续静脉给予血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受
体拮抗剂有助于改善冠状动脉微血管功能，但给药时

间存在个体差异，部分人群延长给药时间可能有助于

术后 ＣＭＶＤ的改善［９］。白细胞介素６受体拮抗
剂———托珠单抗能减轻ＰＰＣＩ术中的炎症反应，改善患
者的微血管功能，有望成为 ＣＭＶＤ的一个治疗靶点，
而其他的抗炎治疗并未取得预期效果［３６］。脱氧核糖

核酸酶Ⅰ能水解ＮＥＴｓ的染色质骨架，减轻ＮＥＴｓ造成
的管腔阻塞和炎症反应。有研究［２０］证实，脱氧核糖核

酸酶Ⅰ联合重组组织型纤溶酶原激活剂治疗 ＣＭＶＤ
患者，能改善左心室重塑。

５　总结
在ＳＴＥＭＩ患者的 ＰＰＣＩ再灌注治疗中，冠状动脉

微血管的功能值得关注。应重视采用方法便捷、结果

可靠、可操作性强以及重复性好的方法来评估这类患

者的冠状动脉微血管功能。针对 ＳＴＥＭＩ患者 ＰＰＣＩ后
发生ＣＭＶＤ的不同病理生理机制进行综合干预，有助
于获得满意的再灌注治疗结果。目前 ＣＭＶＤ的防治
手段不断出现，但大多缺乏充足的证据，可靠和有效

的综合防治措施尚有待进一步明确。
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