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Реферат
Феномен постишемического невосстановления кровотока заключается в отсутствии полноценной перфузии 

миокарда на уровне микроциркуляторного русла после устранения причины, вызвавшей окклюзию коронарной 
артерии. Выделяют два основных механизма возникновения феномена невосстановления кровотока, возникающих 
у пациентов с инфарктом миокарда после первичной чрескожной ангиопластики: проявления ишемического-репер-
фузионного повреждения микроциркуляторного русла миокарда и эмболизация дистального артериального русла 
фрагментами тромба и атеросклеротической бляшки. В обзоре описаны факторы, которые способствуют появле-
нию феномена постишемического невосстановления кровотока, механизмы его появления, принципы диагностики  
и терапевтические мишени. 
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Abstract
The phenomenon of «no-reflow» refers to a state of myocardial tissue hypoperfusion or absence of perfusion after eliminating 

the cause of the occlusion of the coronary artery. Two main pathogenetic mechanisms may contribute to the development of 
no-reflow phenomenon after primary percutaneous coronary intervention in patients with myocardial infarction: ischemic-
reperfusion injury of the microcirculatory vessels and embolization of the distal arterial bed with fragments of thrombus and 
atherosclerotic plaque. In this review, we describe the pathophysiological mechanisms of no-reflow, risk factors for no-reflow 
phenomenon, the principles of diagnosis and therapeutic targets.
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Введение
Феномен постишемического невосстановления 

кровотока заключается в отсутствии полноценной 
перфузии миокарда на уровне микроциркуляторного 
русла после устранения причины, вызвавшей окклю-
зию коронарной артерии [2, 3, 50].

По различным оценкам, в зависимости от метода 
оценки перфузии миокарда и характеристик попу-
ляции пациентов, феномен no-reflow наблюдается в 
5–60 % случаев реваскуляризации миокарда [32, 50]. 
Наличие no-reflow после реваскуляризации миокарда 
у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) существенно 
ухудшает прогноз и ассоциировано с бóльшей часто-
той развития ранних осложнений ИМ (аритмий, раз-
рыва миокарда, острой сердечной недостаточности), 
возникновением ремоделирования миокарда и, нако-
нец, более высокой летальностью [36, 38]. При этом 
следует отметить, что все указанные неблагоприятные 
исходы коррелируют с наличием и выраженностью 
no-reflow независимо от размера инфаркта [38].

Механизмы no-reflow
Феномен no-reflow был впервые описан [33] на 

модели ишемии-реперфузии миокарда у собак по-
сле 90-минутной ишемии. Уже тогда были описаны 
основные морфологические и ультраструктурные 
характеристики данного феномена, а именно: отек 
кардиомиоцитов и эндотелиоцитов, сдавление капил-
ляров, образование фибриновых и тромбоцитарных 
микротромбов в просвете микрососудов. 

Ишемическое и, в особенности, реперфузионное 
повреждение микроциркуляторного русла миокарда 
складывается из нескольких компонентов, каждый 
из которых способствует уменьшению просвета 
капилляров и нарушению кровотока в них [25, 48] 
(рис. 1). Одним из наиболее важных факторов яв-
ляется значительный отек эндотелиоцитов, в неко-
торых клетках сопровождающийся формированием 
локальных выпячиваний, частично 
или полностью обтурирующих про-
свет капилляров [33]. Кроме того, при 
постишемической реперфузии про-
исходит повреждение и истончение 
слоя гликокаликса, находящегося в 
норме на люминальной поверхности 
эндотелия [11]. Этот процесс ведёт к 
адгезии лейкоцитов к поврежденному 
эндотелию и вторичному поврежде-
нию микрососудов.

Важную роль в патогенезе no-reflow 
играет закупорка микрососудов лейко-
цитарными агрегатами [34]. Этот про-
цесс опосредуется адгезией лейкоцитов 
к эндотелию в результате усиленной 
экспрессии адгезионных молекул на 
поверхности эндотелиоцитов в зоне 
ишемии-реперфузии. Лейкоциты на-
рушают нормальный кровоток за счет 
механического препятствования току 
крови, а также в силу того, что они 
являются источником активных форм 
кислорода (АФК), дополнительно по-

вреждающих эндотелий [5]. В то же время no-reflow 
может формироваться и без участия лейкоцитов, так 
как невосстановление кровотока было получено, в том 
числе, на модели изолированного сердца при перфузии 
кристаллоидным раствором [18].

При ишемии миокарда начинает формироваться 
отек интерстиция и внутриклеточный отек кардио-
миоцитов, который усиливается во время реперфу-
зии, что приводит к сдавлению микрососудов извне 
и уменьшению их просвета [26]. Кратковременная 
постишемическая гиперемия миокарда быстро 
сменяется нарушением перфузии, что совпадает с 
появлением повышенной проницаемости сосудов, 
которая не выражена во время ишемии [14, 24]. Ее 
усиление в первые минуты реперфузии приводит к 
резкому нарастанию отека интерстиции и сдавлению 
микрососудов. Кроме того, проходимость сосудов 
микроциркуляторного русла в постишемическом 
периоде страдает в результате образования микро-
тромбов и эритроцитарных агрегатов. На изолиро-
ванных эндотелиоцитах, полученных из коронарных 
артерий, а также на изолированном сердце кролика 
было показано, что ишемия-реперфузия приводит к 
повышению уровня мРНК тканевого фактора и воз-
растанию его активности [18]. Повышение актив-
ности тканевого фактора устранялось введением 
супероксиддисмутазы, что доказывает роль АФК в 
активации тканевого фактора. Поврежденные эндо-
телиоциты, а также активированные нейтрофилы и 
тромбоциты служат дополнительным источником 
таких вазоконстрикторов, как тромбоксан А2, эндо-
телин-1 и серотонин. Вазоконстрикторы вызывают 
спазм пре- и посткапиллярных сфинктеров, дополни-
тельно способствуя нарушениям микроциркуляции 
в миокарде. Фактор некроза опухолей-α (ФНО-α), 
который интенсивно образуется лейкоцитами в зоне 
ишемии-реперфузии, усиливает вазоконстрикторный 
эффект серотонина [30].

Рис. 1. Основные механизмы развития феномена no-reflow (оригинальный 
рисунок из статьи: Reffelmann T., Kloner R. A. The «no-reflow» phenomenon: 

basic science and clinical correlates// Heart. 2002. № 87(2). P. 162–168)
Fig. 1. The main mechanisms for the development of the phenomenon no-re-
flow (original figure from Reffelmann T., Kloner R. A. The «no-reflow» phe-
nomenon: basic science and clinical correlates. Heart. 2002, 87(2):162–168)
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Выраженность no-reflow прогрессивно нараста-
ет по мере увеличения времени реперфузии мио-
карда. В экспериментах, выполненных на модели 
30-минутной регионарной ишемии с реперфузией 
у кролика, изучалась динамика изменения объема 
зон c невосстановлением кровотока в интервале 
от 2 до 480 мин после реперфузии [46]. Для вы-
явления зон no-reflow применялось внутривенное 
введение тиофлавина S, который, взаимодействуя 
с эндотелиоцитами в ткани с нормальной перфузи-
ей, обеспечивает нарастание флуоресценции мио-
карда. Тиофлавин S-негативные участки миокарда 
учитывались как зоны no-reflow. Примечательно, 
что объем зоны no-reflow в интервале от 2-й до  
120-й мин реперфузии возрастал в 3 раза и стано-
вился еще больше через 8 ч реперфузии. Измерения 
абсолютного коронарного кровотока в зоне риска 
после реперфузии миокарда подтвердили эти дан-
ные. Так, несмотря на возникновение кратковремен-
ной постишемической гиперемии, средний кровоток 
в анатомической зоне риска постепенно снижался 
и достигал постоянного уровня в интервале от 2 до 
8 ч реперфузии, составляя около 50 % от исходного 
(доишемического) значения [46].

Крайняя степень нарушения целостности микро-
сосудов миокарда проявляется в возникновении ге-
моррагии, выраженность которой зависит от продол-
жительности ишемии, длительности реперфузии, а 
также степени развития коллатерального кровотока 
[26, 46, 67]. Геморрагия появляется только в том слу-
чае, если уровень остаточного кровотока в миокарде в 
течение ишемии был меньше 21 % от исходного [26]. 
Видимо, отчасти поэтому размер зоны геморрагии 
меньше величины зоны некроза, тогда как зона по-
вышенной проницаемости может быть больше зоны 
некроза [14]. Рост зоны геморрагии начинается со  
2-й мин реперфузии и продолжается в течение 24–
48 ч [46, 67]. В первые минуты реперфузии повы-
шенная сосудистая проницаемость в зоне геморрагии 
связана с появлением больших промежутков между 
эндотелиоцитами и разрывов сосудов, через кото-
рые происходит экстравазация плазменных белков 
и форменных элементов крови [33]. В отдаленные 
сроки (45 ч.) происходит разрушение сократитель-
ных белков гладкомышечных клеток сосудов в зоне 
некроза [69]. 

На модели ишемически-реперфузионного по-
вреждения миокарда собаки было показано, что 
резидентные тучные клетки активируются в начале 
реперфузии миокарда и быстро высвобождают гиста-
мин, ФНО-α, интерлейкин-1 и простагландины [13]. 
ФНО-α вызывает экспрессию ICAM-1 на эндотелии, 
что приводит к миграции нейтрофилов в поврежден-
ный миокард, вызывая его вторичное повреждение. 
Большие количества гистамина, серотонина, а так-
же протеаз повышают сосудистую проницаемость 
[60], а также вызывают отек и вазоконстрикцию  
(в малых дозах – вазодилатацию), усиливая наруше-
ние перфузии [22].

Нами было показано, что 15-минутная ишемия 
миокарда крысы приводит к накоплению в миокар-
де флуорофора индоцианина зеленого, введенного 

внутривенно в момент начала реперфузии, тогда как 
10-минутная ишемия не вызывает его аккумуляцию 
и свечение зоны повреждения в инфракрасном свете 
[43]. По-видимому, 15-минутная ишемия миокарда 
является пороговой для дегрануляции резидентных 
тучных клеток крыс, поскольку приводит к выражен-
ным нарушениям метаболизма миокарда и появле-
нию большого количества свободных радикалов [15]. 
В экспериментах на мезентериальных сосудах крыс 
было выявлено, что 10-минутная ишемия вызывает 
нарушение микроциркуляции сосудов брыжейки при 
минимальном повреждении ткани кишки [21]. Крат
ковременная ишемия кишки приводила к появлению 
активных форм кислорода, дегрануляции тучных 
клеток, инфильтрации FITC-альбумина и адгезии 
лейкоцитов. В связи с этим процесс дегрануляции 
тучных клеток является терапевтической мишенью 
для предупреждения возникновения no-reflow [15].

В настоящее время в клинической практике no-re-
flow наиболее часто возникает при выполнении пла-
новых и экстренных чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС). Очевидно, что механизмы no-reflow при 
реваскуляризации миокарда у человека существенно от-
личаются от рассмотренных выше, поскольку при ЧКВ 
происходит восстановление кровотока по коронарным 
артериям с разной степенью атеросклеротического про-
цесса и сопутствующей тромботической окклюзии.

Считается, что при выполнении планового ЧКВ 
ведущим механизмом no-reflow является дистальная 
микроэмболия коронарного русла фрагментами раз-
рушенной атеросклеротической бляшки. Микроэм-
болическая природа перипроцедурного мионекроза, 
нередко развивающегося при выполнении ЧКВ, была 
убедительно доказана с помощью интракоронарной 
ультразвуковой допплерографии [44]. С другой сто-
роны, при экстренном ЧКВ по поводу острого коро-
нарного синдрома no-reflow может быть связан как с 
атероэмболией, так и с острым ишемическим/репер-
фузионным повреждением сосудов микроциркуля-
торного русла миокарда. Таким образом, механизмы 
no-reflow в клинической практике включают как соб-
ственно проявления ишемического-реперфузионного 
повреждения микроциркуляторного русла миокарда, 
так и микроэмболию («душ эмболов»). В связи с этим 
при диагностике невосстановления кровотока у паци-
ентов с инфарктом миокарда после первичной ЧКВ в 
англоязычной литературе используют термин «inter-
ventional no-reflow», или «microvascular obstruction», 
подразумевая сочетанную природу невосстановления 
кровотока у этих пациентов [1, 25]. 

Большое значение для успешной профилактики 
no-reflow и оценки риска его возникновения имеет 
своевременное выявление его предикторов, кото-
рые, в свою очередь, подразделяют на предикторы 
эмболизации дистального русла, ишемического и 
реперфузионного повреждения, а также предикто-
ры, определяющие индивидуальную предрасполо-
женность к повреждению микрососудистого русла 
[39]. К первым относят наличие крупного или фло-
тирующего тромба проксимальнее места окклюзии 
[39, 68]. Выраженность no-reflow прямо коррелирует  
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с продолжительностью ишемии миокарда [37] и 
объемом зоны ишемии [28]. Эксперименты [59] на 
свиньях показали, что более поздняя реваскуляри-
зация миокарда сопровождается прогрессивным на-
растанием конечно-диастолической толщины стенки 
левого желудочка (ЛЖ) в течение 60 мин реперфузии, 
что, скорее всего, связано с нарастающим отеком тка-
ни, играющим важную роль в патогенезе no-reflow. 
Предикторами выраженности реперфузионного по-
вреждения являются повышенное количество ней-
трофилов в периферической крови [55], уровень 
тромбоксана А2 [40] и эндотелина-1 [41], а также 
агрегационная активность тромбоцитов [8]. Пред-
расположенность к no-reflow может быть связана и 
с индивидуальными генетическими особенностями 
пациентов, что делает возможной персонализирован-
ную терапию данного осложнения. Так, например, 
носительство полиморфизма 1976T>C гена А2А аде-
нозиновых рецепторов ассоциировано с повышенной 
частотой развития no-reflow [64]. К прочим факторам 
риска развития no-reflow относят сахарный диабет 
[10], дислипопротеинемию [17] и острую гипергли-
кемию [27].

Диагностика no-reflow
Центральное место в диагностике no-reflow за-

нимает коронароангиография, выполняемая с це-
лью контроля после восстановления проходимости 
инфарктзависимой коронарной артерии [50]. Для 
характеристики различных типов коронарного кро-
вотока по данным коронарографии в начале 80-х гг. 
в клиническом исследовании TIMI (Thrombolysis In 
Myocardial Infarction) была предложена следующая 
классификация: 0 – полное отсутствие кровотока 
ниже места обструкции; 1 – контрастный материал 
попадает в зону обструкции, однако контраст не за-
полняет артерию до конца; 2 – артерия заполняется до 
конца, но более медленно, чем в норме; 3 – нормаль-
ный кровоток. Кровоток по TIMI от 0 до 2, наблюдаю-
щийся у 5–10 % пациентов после реваскуляризации, 
свидетельствует о наличии no-reflow [56]. В то же 
время no-reflow может присутствовать и у пациентов 
с кровотоком по TIMI 3, так как коронарная ангио-
графия не отражает состояния микроциркуляторного 
русла миокарда.

Определенную диагностическую ценность для 
выявления no-reflow имеет полуколичественная 
оценка степени вспышки (blush grade) контраста 
при контрольной коронарографии [62]. Для оценки 
степени вспышки применяют следующую шкалу: 
0 – отсутствие вспышки; 1 – минимальная вспыш-
ка; 2 – умеренная вспышка; 3 – яркая (нормальная) 
вспышка. Чем более интенсивной и кратковременной 
является вспышка контраста (значения 2–3), тем луч-
ше перфузия миокарда. Вспышка яркости составляет 
0 или 1 у 50 % пациентов со значением кровотока 3 по 
TIMI, что может свидетельствовать о значительной 
распространенности no-reflow [62]. 

Кроме того, для диагностики no-reflow использу-
ются такие методы, как внутрисосудистая доппле-
ровская флоуметрия [4], контрастная эхокардиогра-
фия [23] и магнитно-резонансная томография [1]. 

Электрокардиография в 12 отведениях может кос-
венно указывать на возможное развитие no-reflow, 
если выявляет ЭКГ-признаки ишемии миокарда в 
зоне кровоснабжения артерии с восстановленной 
проходимостью [51]. В настоящее время в каждом 
клиническом исследовании по изучению влияния но-
вых методов лечения на течение феномена no-reflow 
и развитие ремоделирования миокарда у пациентов, 
перенесших первичную ЧКВ, используется МРТ [66]. 
Величина зоны no-reflow, полученная при проведе-
нии МРТ сердца, является независимым предиктором 
возникновения основных сердечно-сосудистых со-
бытий и сердечной смерти через 2 года у пациентов 
с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST [63].

Лечение
Лечение no-reflow, как правило, не преследует 

цели ограничения размера инфаркта, так как участ-
ки невосстановления кровотока формируются в зоне 
некроза миокарда [42]. Однако восстановление по-
ступления крови к некротизированному миокарду в 
этой ситуации все равно является необходимым, так 
как ускоряет процесс заживления и формирования 
рубца, а следовательно, ограничивает процесс экс-
пансии инфаркта и постинфарктного ремоделирова-
ния. Сохранение функционирующих микрососудов 
необходимо еще и потому, что они являются источни-
ком неоваскуляризации и обеспечивают поступление 
лекарственных веществ в зону некроза [31]. 

Для борьбы с эмболией дистального коронарного 
русла при стентировании коронарных артерий в на-
стоящее время предложен целый ряд противоэмбо-
лических устройств, включая устройства дистальной 
и проксимальной защиты [9, 29]. Масштабный мета-
анализ применения противоэмболических устройств 
показал высокую частоту захвата эмболического ма-
териала и уменьшение ангиографических признаков 
дистальной эмболизации [50]. В то же время их при-
менение не сопровождалось улучшением ранних кли-
нических исходов [50]. Между тем ручное удаление 
тромбов с помощью аспирационных катетеров и ап-
паратов для тромбэктомии может приводить к улуч-
шению перфузии миокарда и уменьшению леталь-
ности на протяжении 12 месяцев после процедуры 
[65]. Два рандомизированных исследования проде-
монстрировали, что тромбэктомия у пациентов с ИМ 
приводит к улучшению динамики ЭКГ и ослаблению 
проявлений no-reflow по данным контрольной коро-
нароангиографии [7, 54]. При этом тромбэктомия 
была наиболее эффективна у пациентов с индексом 
кровотока 0–1 по TIMI и значительным размером 
тромба [58]. Последние клинические исследования 
показали нейтральные результаты применения руч-
ного удаления тромбов путем аспирации у пациен-
тов с инфарктом миокарда без подъема сегмента ST 
(TATORT-NSTEMI) [58] и поздно госпитализирован-
ных от начала симптомов пациентов с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST (28±12 ч) [12]. В 
исследовании INFUSE-AMI интракоронарное вве-
дение ингибитора IIb/IIIa рецепторов (Абциксимаб) 
уменьшало размер переднего инфаркта миокарда с 
подъемом сегмента ST у пациентов, госпитализиро-
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ванных в пределах 4 ч [53], тогда как 
ручная аспирация не изменяла размер 
инфаркта. В связи с этим рекомендует-
ся ограничить ручное удаление тромба 
и использовать в случаях ангиогра-
фически визуализируемых тромбов 
[50]. Также в целях предотвращения 
дистальной эмболизации не рекомен-
дуется протяженное покрытие стен-
тами атеросклеротической бляшки и 
использование высокого давления при 
постановке стента. 

В случае диагностики no-reflow 
необходимо проводить фармакоте
рапию. Фармакотерапия no-reflow 
включает следующие основные пато
генетически обоснованные под- 
ходы:

1) уменьшение потребления мио-
кардом кислорода (Карведилол, Фози-
ноприл, Валсартан);

2) противодействие активации эн-
дотелия, тромбоцитов и лейкоцитов 
(ингибиторы IIb/IIIa-рецепторов, ин-
гибиторы тромбоксана А2 и эндоте-
лина-1). Интракоронарное введение 
ингибитора IIb/IIIa-рецепторов Аб-
циксимаба эффективнее внутривен-
ного введения [57];

3) вазодилатация и предотвращение спазма мел-
ких коронарных артерий (Нитропруссид, Никарди-
пин, Аденозин, Верапамил);

4) коррекция состояний, являющихся факторами 
риска no-reflow (обеспечение эугликемии при СД, 
назначение статинов).

В последние годы для терапии no-reflow при 
выполнении ЧКВ рекомендован так называемый 
«оксфордский» подход, который включает интра-
коронарное введение Нитроглицерина и Аденозина, 
а в случае их неэффективности и сохраняющейся 
артериальной гипотензии – применение внутриа-
ортальной баллонной контрпульсации или интра-
коронарное введение адреналина (рис. 2). Обнаде-
живающие результаты лечения постишемической 
микрососудистой обструкции были получены при 
интракоронарном введении кристаллоидного рас-
твора с высоким парциальным давлением кислорода 
(3–10 МПа) [16]. Согласно результатам клиническо-
го исследования AMIHOT, возникающая при этом 
транзиторная гипероксия сопровождается улучше-
нием сократительной функции ЛЖ, уменьшением 
размера инфаркта и ослаблением электрокардиогра-
фических признаков ишемии у пациентов с инфар-
ктом передней стенки ЛЖ [52].

Поскольку в большинстве исследований была 
показана прямая корреляция между размером ин-
фаркта и объемом no-reflow, различные препара-
ты, оказывающие инфарктлимитирующий эффект, 
одновременно ослабляют проявления no-reflow [20]. 
Однако понижение температуры миокарда в ходе 
реперфузии практически не влияет на размер инфар-
кта, но при этом значительно ослабляет проявления 

no-reflow [19]. Кроме того, показано, что введение 
в реперфузионном периоде супероксиддисмутазы 
и каталазы, не влияя на размер инфаркта, тем не 
менее, способствует сохранению проходимости 
микрососудов миокарда [45]. Следовательно, по 
крайней мере, некоторые терапевтические подходы 
уменьшают выраженность no-reflow независимо от 
влияния на размер инфаркта. 

Согласно данным веб-сайта https://clinicaltrials.gov, 
из 58 клинических исследований по теме «Микро-
васкулярная обструкция» 25 находятся в статусе 
включения пациентов. Большой интерес представ-
ляют исследования, направленные на уменьшение 
воспалительного ответа, в частности, процесса де-
грануляции тучных клеток. Во второй фазе иссле-
дования RECONSIDER будет оцениваться эффект 
гидрокортизона. 

Заключение
Таким образом, невосстановление адекватной пер-

фузии микроциркуляторного русла сердца после про-
должительного эпизода ишемии нередко осложняет 
проведение чрескожной реваскуляризации миокарда. 
Истинная встречаемость и клиническая значимость 
no-reflow требуют дальнейшего изучения. Очевидно, 
что общепризнанная концепция «открытой коронар-
ной артерии» в настоящее время актуализируется в 
виде концепции «открытого микроциркуляторного 
русла».
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Рис. 2. «Оксфордский» подход к терапии no-reflow (оригинальный ри-
сунок из статьи Van Gaal W. J., Banning A. P. Percutaneous coronary inter-
vention and the no-reflow phenomenon. Expert Rev. Cardiovasc. Ther. 2007, 

5(4):715–731): ВАБК – внутриаортальная баллонная контрпульсация;  
в/к – внутрикоронарная инфузия

Fig. 2. «Oxford» approach to no-reflow therapy (original figure from Van 
Gaal W. J., Banning A. P. Percutaneous coronary intervention and the no-
reflow phenomenon. Expert Rev. Cardiovasc. Ther. 2007, 5(4):715–731): 

VABK – intra-aortic balloon counterpulsation; in/to – intracoronary infusion
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