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冠状动脉微血管功能障碍对STEMI患者PPCI术后恢复的影响及其治疗学
进展 
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摘  要：随着我国人口老龄化进程加速及居民生活方式的转变，冠心病的发病率逐年升高。其中，ST 段抬高型心肌梗死

（STEMI）是冠心病的严重类型，严重危害人们的生命健康。直接经皮冠状动脉介入治疗（PPCI）是急性心肌梗死患者的首

选治疗方式，在国内外已广泛应用。然而，尽管该疗法可有效地开通心外膜大血管恢复血供，但仍有部分患者因发生冠状动

脉微循环功能障碍导致远期不良心血管事件的发生。因此预防和治疗冠状动脉微循环功能障碍是诊治急性心肌梗死不可回避

且亟待解决的关键科学问题，具有重要的临床应用价值。现就冠状动脉微循环障碍对急性 STEMI的影响及其治疗学研究进

展做一综述，为 STEMI中冠状动脉微循环障碍的诊疗新策略提供理论依据和有益的思路。 
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Effect of coronary microvascular dysfunction on postoperative recovery of PPCI 
in patients with STEMI and its therapeutics progress 
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Abstract: With the acceleration of population aging and the change of the lifestyle of the residents, the incidence of coronary heart 
disease is rising gradually. ST-segment elevation myocardial infarction is a serious type of coronary heart disease, which seriously 
endangers people's life. Primary percutaneous coronary intervention is the first choice for acute myocardial infarction and has been 
effectively opened. The epicardial large vessel, but there are still some patients with coronary microcirculation dysfunction leading to 
long-term adverse cardiovascular events. Therefore, the prevention and treatment of coronary microcirculation dysfunction is an 
unavoidable problem in the diagnosis and treatment of acute myocardial infarction. The acute ST-segment of the coronary artery 
microcirculation disorder is now on the acute segment of the coronary artery. The effect and treatment of elevation myocardial 
infarction were reviewed to provide evidence for the diagnosis and treatment of coronary microcirculation obstrcation. 
Key words: St-segment elevation myocardial infarction; direct percutaneous coronary intervention; coronary artery microvascular 
dysfunction; therapeutics 
 

急性心肌梗死（AMI）发生率高、致死率高、

危害性大，严重危害人们的生命健康，造成巨大的

经济社会负担。《中国心血管病报告 2017》显示，

自 2002年—2015年我国社会AMI的发病率和死亡

率呈逐年双上升趋势 [1]。ST 段抬高型心肌梗死

（STEMI）是因斑块破裂、侵蚀诱发血栓形成从而引

起冠状动脉闭塞，诱发相应的心肌持续缺血缺氧而

导致心肌细胞坏死的一组综合征[2]，再灌注治疗是 
 
                                         

收稿日期：2018-05-16 
基金项目：江苏大学临床医学科技发展基金（编号 JLY20140059） 
第一作者：莫雁飞（1983—），男，硕士研究生，副主任医师，研究方向为冠心病基础与临床。Tel:13329295780  E-mail:37284877@qq.com 
*通信作者：于宗良，博士，主任医师，教授，硕士研究生导师，研究方向为冠心病基础与临床。E-mail:zl-yu@sohu.com 



  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 8期  2018年 8月 

   

• 1534 • 

STEMI 患者的临床首选治疗方案。自从 1984 年我

国完成了第一例经皮腔内冠状动脉成形术

（PTCA），随后冠心病介入治疗逐步增多并广泛应

用。随着社会经济水平的逐步提高，对 STEMI发病

机制的深入研究以及介入治疗技术、器械的进步，

更多的 STEMI 患者接受直接经皮冠状动脉介入治

疗（PPCI）。诊疗技术的飞速发展使得血供重建成

功率大幅度提升，STEMI 的救治成功率也稳步提

高。近年倡导的胸痛中心建设被更多的临床医师和

医院行政管理者充分认可，胸痛中心在 STEMI患者

的治疗中发挥着越来越重要的作用，使得 PPCI 的
数量直线上升。但值得注意的是，尽管接受 PPCI
的患者数量在提升，但 STEMI患者的院内死亡率[3]

及 AMI患者总体死亡率却未有显著的下降[1]，2015
年发表在《柳叶刀》杂志的一项回顾性研究

CHINA-PEACE结果显示近 10年我国 AMI患者住

院死亡率持续在 10%以上，远高于同期西方发达国

家 5%～6%的水平[4]。有研究表明，即便 STEMI患
者 PPCI术后达到 TIMI 3级的冠脉血流，仍有 30%
的患者出现冠状动脉微血管功能障碍（CMD）[5]，

影响患者心功能并导致远期不良心血管事件的发

生。因此，预防和治疗冠状动脉微循环功能障碍是

诊治急性心肌梗死的关键科学问题，具有重要的临

床意义。 
1  CDM对 STEMI患者预后的影响 

STEMI患者最终的心肌损伤程度与缺血面积、

时间以及心肌层面的血流恢复密切相关。心肌层面

的血流恢复被定义为微循环的再灌注，微循环的成

功再灌注是决定 STEMI患者 PPCI实际疗效及预后

的重要因素之一[6]。冠状动脉微循环由前小动脉（直

径 100～500 μm）和微小动脉（直径＜100 μm）、毛

细血管（直径＜8 μm）共同构成，当微循环结构或

功能发生异常时心肌灌注减少引起心肌缺血、缺氧

称作 CMD，与不良心血管事件（MACEs）的发生

密切相关[7]。取决于不同的检测手段和患者因素，

CMD 的发生率约 5%～50%，发生 CMD 的 PPCI
患者预后较差，导致住院率、死亡率的升高[8]。一

方面，心肌梗死冠状动脉阻塞后缺血本身会导致微

循环毛细血管内皮损伤，无氧糖酵解导致内皮细胞

酸中毒和钙超载，合成大量过氧化物及炎症介质。

当缺血时间大于 20 min，内皮细胞开始肿胀变形，

冠脉微血管舒缩反应能力丧失[9]。在冠脉血流恢复

后，再灌注效应在改善心肌缺血的同时会在局部形

成大量的超氧化物及炎症介质，细胞内的氧自由基

迅速增加、钙超载，引起不可避免的细胞损伤[10]，

从而使微循环的有效灌注面积显著下降，称之为缺

血再灌注损伤。另一方面，在 PPCI 过程中因为球

囊及支架挤压动脉粥样硬化斑块会导致医源性的斑

块破裂，斑块破裂后微栓子及微血栓可引起毛细血

管机械性阻塞和痉挛加重 CMD，值得注意的是导

致 CMD 的机制不仅包括栓塞物导致的机械阻塞，

还包括大量炎性递质的参与[11]。因此，当 STMEI
发生时，不仅要及时开通梗死相关动脉，更需要在

PPCI术中注意保护、改善微循环功能、防止 CMD
发生，发生 CMD后给予及时的治疗也是 SETMI救
治的重点。 
2  冠状动脉微血管功能评价方法 

随着影像诊断学及冠脉内多普勒导丝技术的发

展，STEMI患者 PPCI术后冠状动脉微循环障碍的

评价方法已经有了长足的进步，主要有以下两大类。 
2.1  有创评价方法 
2.1.1  冠状动脉血流储备（CFR）与微循环阻力指

数（IMR）  有多普勒导丝法及热稀释法两种，临

床多采用多普勒导丝法。多普勒导丝带有压力、热

敏感应器，能被送至冠状动脉远端。不过 CFR易受

到冠状动脉狭窄程度的影响，在没有大血管阻塞的

情况下，CFR降低可以反映微循环功能异常，因此

在临床上更适用于鉴别心脏 X 综合征而不适用于

PPCI 术后的微循环评价。IMR 不受血管狭窄及血

流动力学影响，能够很好的反应冠脉微循环阻力

（CMVR）[12]，与 CFR 比较可以较为精确的测量

CMVR[13]，IMR还能矫正冠脉严重狭窄导致的试验

误差[14]。一般认为其正常值小于 25，大于 25可以

判断冠状动脉微血管功能受损[15]。IMR能真实的反

应微循环功能，是侵入性检查微循环功能的“金标

准”，重复性好、可靠性高，可以指导临床工作。 
2.1.2  校正的 TIMI 血流帧数计数（CTFC）  由
TIMI分级发展而来，常被用于半定量评价心外膜血

管的前向血流速度[16]。TIMI心肌灌注分级（TMPG）
着眼于冠脉造影时对比剂能否达到并通过微循环区

域以及其显影开始到消失的速度，可将心肌灌注分

为 0～3级[17]，对于PPCI术后的STEMI患者，TMPG
与左心室功能相一致，可反应心肌是否存活，与预

后有明显相关性[18]。心肌呈色分级（MBG）与 TMPG
类似，也能反映 PPCI患者的预后[19]。TIMI心肌灌

注帧数计算（TMPFC），TMPFC 是 2010 年上海交
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大附属仁济医院心内科团队提出的，是目前唯一、

定量、直接的通过造影剂微循环显影来评价微循环

的办法。具体方法为：通过计算帧数客观量化造影

剂进出心肌的染色时间 [20]，通过临床试验证实

TMPFC评价冠状动脉微循环功能与CMR有良好的

一致  性[21-24]，并且证实 TMPFC比 TMPG有更好

的敏感性（敏感性 85.3%，特异性相似 75%），已经

在临床推广应用[25-26]。 
2.2  无创检测方法 
2.2.1  心电图  抬高的 ST 段回落（ST-segment 
resolution，STR）也可以作为一个指标用来评价再

灌注的成功。STEMI患者 PPCI术后如果心肌再灌

注良好，ST 段会迅速下降；而再灌注不良的患者

ST段则不能下降，甚至比原来更加抬高。有研究建

议将 STR＜50%或 STR＜70%定义为再灌注不   
良[27]，即便 PPCI术后造影MBG达到 2～3级或者

TIMI3 级，仍然有近 1/3 的患者无法达到完全

STR[28]。 
2.2.2  心肌声学造影（MCE）  MCE 通过注射声

学对比剂，当对比剂到达冠脉循环后在超声心动图

上可见到心肌内云雾状影像增强，反映心肌微血管

功能正常及心肌存活。MCE 的临床应用主要是对

AMI后再灌注治疗的评价，包含测定心肌危险面积

及梗死面积[29]。Rocchi等[30]发现MCE与单光子发

射计算机断层成像术（SPECT）评价微循环的结果

对照具有良好的相关性。此外，MCE具有实时、无

创床边检测、可重复性等优点。但是其也存在不足

和局限性，如微气泡造影剂的影响、影响后壁心肌

灌注的评价等。所以，尽管已经有与 AMI相关的临

床试验，但MCE的临床应用仍然受到诸多限制。  
2.2.3  SPECT、正电子发射型计算机断层显像

（PET）和心血管磁共振（CMR）  SPECT 诊断心

肌缺血有很高的特异性和敏感性，局限是由于空间

分辨率较差以及无法解决组织衰减产生的伪影，导

致定量检测不准确。PET已经被证明是测定心肌血

流量（MBF）的可靠方法[31-32]，还能够同时对心肌

整体和局部的冠状动脉微循环做出评估。SPECT和

PET常被用来测定心肌灌注储备[33-34]，然而由于心

脏及呼吸运动产生伪影，使得 PET用于心脏检测具

有挑战性。CMR被认为是目前评估心肌微循环灌注

最为特异的方法，通过外周静脉注射磁性对比剂可

以鉴别 AMI心肌灌注的缺失。有研究证实 CMR评

估的 CMD 与左室射血分数、梗死面积比较能更好

地预测AMI患者的MACEs发生率[35]。SPECT、PET
和 CMR 检测耗时较长，人工及经济成本高，不适

用于 AMI术后的实时检查。只能在高度专业化的中

心来进行，技术不容易获得，因此不适用于 PPCI
术后常规的 CMD评价。 
3  治疗方法 

心外膜大血管血运重建并非再灌注治疗的终

点。冠脉微循环是心肌细胞物质代谢的重要场所，

其功能障碍及结构受损是导致 PPCI 术后预后欠佳

的独立危险因素[36-37]。因此预防及改善 PPCI 术后

CMD受到越来越多的临床医师重视。 
3.1  药物治疗 
3.1.1  他汀类药物  他汀类药物在动脉粥样硬化性

心血管防治中已经显示了巨大益处，从最初的单纯

调脂、稳定斑块到近年发现其具有抗炎症、抗氧化、

抗血小板聚集、保护内皮作用，已被众多研究证   
实[38-40]。有研究发现术前服用高剂量他汀（阿托伐

他汀 80 mg）或较低剂量他汀（阿托伐他汀 10 mg）
能够改善 CMD[41]。顾海波[42]也发现早期给予大剂

量应用阿托伐他汀能显著改善AMI患者的CMD及

心室重塑。 
3.1.2  β 受体阻滞剂  β 受体阻滞剂在应激状态时

能降低心肌耗氧量，可以通过增加左室舒张期时间

来改善冠脉动脉灌注。有研究及荟萃分析显示 β 受

体阻滞剂能改善冠脉微循环的内皮功能，减少微血

管性心绞痛的发作次数[43-44]。王锦纹等[45]发现长期

服用 β 受体阻滞剂可改善 AMI患者 PPCI术后无复

流情况。近年还有研究表明术前静脉注射 β 受体阻

滞剂可以改善心功能、增加左室射血分数并降低术

后 ICD需求[46]。 
3.1.3  抗血小板治疗  抗血小板药物的使用是基于

微血管阻塞（Microvascular occlusion，MVO）时血

小板活化发挥核心作用。糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂

（GPI）的应用，特别是阿昔单抗，在早期的动物[47]

和人类[48]的研究中已经证明再灌注治疗前给药可

以改善心肌灌注，减少梗死面积，证实可通过此作

用改善MVO。 Marzilli等[49]在 2003年发现阿昔单

抗可迅速改善 ACS 患者的冠状动脉血流（CBF），
主要是因为冠状动脉微循环功能得以改善。

On-Time-2 试验证实院前静脉注射替罗非班也可改

善 PPCI术中的无复流现象[51-50]。PLATO研究显示

替格瑞洛与氯吡格雷相比能够更有效地抑制 AMI
患者血小板聚集率，改善预后[52]。付冰等[53]也证实
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AMI 患者术前选用替格瑞洛抗血小板可以显著改

善 PPCI 术后的心肌微循环，究其原因可能与替格

瑞洛能延迟腺苷清除及增强腺苷作用有关[54]。 
3.1.4  腺苷  腺苷是内源性嘌呤核苷，因其潜在的

多种药理作用已经被用于预防 MVO，包括心肌调

节、小动脉扩张、抑制中性粒细胞黏附和迁移、抑

制血小板激活与氧自由基生成[55]。AMISTAD 试验

表明，溶栓前静脉注射腺苷可以减少前壁 STEMI
的心肌梗死面积。AMISTAD-Ⅱ试验也表明在溶栓

及急诊 PCI 治疗前静脉注射腺苷能有效减少 AMI
患者 PPCI 术后 6 月的 MACE。另有研究表明在

STEMI早期（＜3～4小时）患者冠脉内大剂量注射

腺苷可以改善 CMD，但近期有荟萃分析认为与安

慰剂比较腺苷未能降低患者远期死亡风险[56]。因此

尚需进一步研究验证其疗效。 
3.1.5  钙通道拮抗剂  钙通道拮抗剂可能通过松弛

平滑肌细胞和内皮细胞介导血管扩张而改善 CBF，
也可能通过负性肌力及频率降低心肌耗氧，并可减

少再灌注时的氧自由基损害，进而降低 CMD[57]。
但早期有不同观点认为在已经存在 CMD 的患者冠

脉内注射地尔硫卓不能有效地改善冠脉血流[58]。而

近期的研究表明钙通道阻滞剂与他汀类联用可以改

善冠脉微循环的内皮功能[59]。因此，需要更多的循

证医学研究进一步证实。 
3.1.6  尼可地尔  于波等[60]发现 K+-ATP 通道是否

开放与 PCI术后的无复流密切相关。尼可地尔是一

种类硝酸酯的 ATP依赖的钾通道开放剂，能够直接

扩张冠脉微血管，对介入治疗过程中心肌损伤患者

具有保护作用[61]。Kostic 等[62]发现 PPCI 术中应用

尼可地尔可以显著改善 CMD。也有研究认为 PPCI
术中早期冠脉内注射尼可地尔，可以减少急性前壁

ST段抬高型心肌梗死术中无复流的发生，并改善患

者 6个月后的左室重构[63]。 
3.1.7  硝普钠和硝酸酯  硝普钠是 NO直接供体，

有强大的小动脉扩张作用。冠脉内直接注射可以改

善心肌微循环[64]。关于硝酸酯与微循环的研究较

少，发现其改善微循环效果不显著[65]。 
3.1.8  山莨菪碱与天然药物  Fu 等[66-67]研究发现

山莨菪碱用于冠脉内直接注射可增加冠脉血流、改

善心肌灌注、扭转无复流现象。我国学者近期的临

床试验也证实在冠脉内直接注射山莨菪碱有效，如

果联合应用地尔硫卓可进一步改善心肌灌注[68]。还

有研究表明，针对 STEMI患者，PPCI术前给予大

剂量他汀、术中给予血栓抽吸、冠脉内注射 GPI及
腺苷等综合手段可显著改善心肌层面的灌注及减低

6个月MACEs[69]。另有学者发现术前服用负荷剂量

的中药通心络，可以显著降低 PPCI 术中无复流现

象及术后心肌梗死面积，但对MACEs无影响[70]。 
3.2  非药物手段 

PCI 术中微栓子导致微栓塞是诱发 CMD 加重

的原因之一，血栓抽吸是减少冠脉血栓负荷、减低

PCI手术相关性微栓塞的常用手段。TAPAS研究入

选了 1071 例患者，结果显示血栓抽吸组能改善 1
年预后 [71]。Svilaas 等 [72]发现血栓抽吸能够降低

CMD，改善心肌水平灌注。不过 INFUSE-AMI、
TASTE 试验否定了在 PCI 术中常规进行血栓抽   
吸[73-74]，现行指南同样不支持常规血栓抽吸，但对

于高血栓风险亚组的部分患者是否有益尚需进一步

研究证实。缺血后适应（IpostC）现象由 Zhao等[75]

于 2003 年在动物试验中首次发现。Staat 等[76]在

2005年第一次将 IPostC应用于 PPCI术中，共入选

了 30例患者，其中 IPostC组 14例，结果显示：与

常规治疗组相比，IPostC组的梗死面积显著减少。

IpostC是近年来 AMI患者 PPCI术中再灌注保护的

研究热点之一，近期有研究表明 AMI 患者 PPCI 术
中应用 IpostC能够改善冠状动脉再灌注，减轻缺血-
再灌注损伤，改善心功能及远期预后[77]。IpostC在

STEMI患者 PPCI术中应用还可以保护内皮细胞功

能从而改善冠脉微循环状态，是其改善心肌灌注的

可能机制[78]。但由于样本量较小，入选患者可能存

在偏倚，IpostC 是否值得在临床推广需要更多的临

床试验结果支持。 
4  小结与展望 

PPCI 术后合并有 CMD 常常提示患者预后欠 
佳[79-80]。大量研究显示 CMD 发病率较高，导致远

期心血管不良事件增加。在 PPCI 术中应注意保护

微循环功能、术后规范评价微循环功能是临床需要

高度关注的问题。目前有众多方法可以针对微循环

功能进行客观的评价，但唯有介入手段在评价微循

环功能发现其存在障碍后可直接给予冠脉注射药物

进行治疗。TPMFC技术可以在 PPCI术后即刻完成，

与 IMR相比不需要在冠脉内置入多普勒导丝。该方

法安全性高、操作简易、方便，不增加患者经济负

担，发现问题后可及时干预，可以作为 PPCI 术后

即刻评价冠脉微循环功能的重要选择。IpostC 作为

一种新兴的预防、改善微循环功能的手术步骤，尚
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需要更大规模的随机对照试验证实。此外，在未来

的临床实践中，冠心病的二级预防需要强调他汀、

β 受体阻滞剂、抗血小板药物的规范使用。综上，

关注冠状动脉微血管功能障碍对 STEMI 治疗的影

响，不仅需要标准化 PPCI术中评价 CMD的方法，

提高检出率，还要重点考虑药物的实际疗效，更要

重视机械手段的综合运用，降低 CMD 的发生率，

以利于改善 STEMI患者的远期预后。 
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