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Резюме
Несмотря на то, что феномен невосстановленного коронарного кровотока (no-reflow) давно известен, до сих пор 

нет однозначного мнения на счет предикторов, а соответственно, и групп риска его возникновения. Это препятствует 
прогнозированию дальнейшего течения заболевания и исследованию эффективности терапевтических и хирургических 
способов предотвращения последствий реперфузии у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, что, в 
свою очередь, ухудшает послеоперационный и отдаленный прогноз у данной группы больных. Для поиска исследова-
ний по этой проблеме мы использовали поисковые системы E-lilbrary, Google Scholar и Pubmed. В статье представлены 
данные исследований, освещающих предикторы феномена no-reflow, проведен их анализ. Также описаны сложности 
их выявления, поднята проблема диагностического подхода и формирования выборки для исследований. Дан обзор 
исследований, посвященных выявлению предикторов феномена no-reflow с помощью оптической когерентной томо-
графии и внутрисосудистого ультразвукового исследования.

Ключевые слова: реперфузионный синдром миокарда, инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, феномен невос-
становленного коронарного кровотока, no-reflow, повреждение миокарда, рентгеноэндоваскулярная хирургия
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Summary
Despite the fact that the phenomenon of unrecovered coronary blood flow (no-reflow) has long been known, there is still 

no unanimous opinion about the predictors and, accordingly, the risk groups for its occurrence. This prevents predicting the 
further course of the disease and investigating the effectiveness of therapeutic and surgical methods for preventing the conse-
quences of reperfusion in patients with ST-segment elevation myocardial infarction, which in turn worsens the postoperative 
and long-term prognosis in this group of patients. We used the search engines E-library, Google Scholar and Pubmed to search 

4 Г. Г. ХУБУЛАВА и др.
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Введение
Феномен невосстановленного коронарного кро-

вотока (ФНКК), или феномен no-reflow, является по-
стреперфузионным осложнением и характеризуется 
отсутствием восстановления венечного кровотока на 
эпикардиальном, субэпикардиальном и (или) микро-
сосудистом уровне, при отсутствии диссекции стенки 
артерии или тромбоза [1, 2]. В число возможных ме-
ханизмов, способствующих развитию ФНКК, входят 
эмболизация капилляров, вызванная микротромба-
ми и липидными фрагментами атеросклеротической 
бляшки; отек и контрактура клеток миокарда, сжима-
ющие микрососудистое русло; отек эндотелия, спазм 
и дисфункция капилляров; накопление нейтрофилов 
и тромбоцитов, способствующее воспалению и об-
турации микроциркуляторного русла; ишемическое 
и реперфузионное повреждение; индивидуальная 
предрасположенность вследствие генетических 
факторов, анатомических особенностей коронарного 
кровообращения и наличия сопутствующих патоло-
гий [3–6].

Целью нашего обзора является анализ современ-
ной литературы и синтез данных, касающихся данной 
проблемы.

Проблема неоднородности  
диагностического подхода
На наш взгляд, прежде чем речь пойдет о преди-

кторах ФНКК, следует осветить проблему диагно-
стического подхода к верификации данного проявле-
ния реперфузионного синдрома. Феномен no-reflow 
верифицируется на основании инвазивных (степень 
эпикардиального кровотока по шкале Thrombolysis 
in Myocardial Infarction (TIMI)<3, степень «про-
крашивания» миокарда по шкале Myocardial blush 
grade (MBG)<2, в том числе при TIMI=3) и неинва-
зивных (микроваскулярная обструкция по данным 
контрастной эхокардиографии миокарда, магнит-
ной резонансной томографии с контрастированием, 
при отсутствии разрешения сегмента ST) методов 
обследования пациента непосредственно после ре-
перфузии. Следует отметить, что частота ФНКК у 
пациентов с ИМпST варьируется от 5 до 30 % при 
верификации с использованием показателей эпикар-
диального кровотока и до 60 % при использовании 
эхокардиографии миокарда с контрастом и магнит-
но-резонансной томографии, что говорит о явном 
преимуществе данных инструментов в диагностике 
микроваскулярной обструкции (МВО) в сравнении 
с ангиографическими методами [7, 8]. Однако из-
за дороговизны и сложности использование данных 
методов доступно далеко не всем исследователям, 

и они вынуждены полагаться на суррогатные, весь-
ма субъективные маркеры ФНКК, не полностью 
оценивающие МВО. Несмотря на то, что статус 
эпикардиального и субэпикардиального кровотока 
после реперфузии как факторы летального исхода, 
жизнеугрожающих аритмий, негативного ремодели-
рования левого желудочка и прогрессирования сер-
дечной недостаточности подчеркивается многими 
исследователями [9–14], наличие МВО остается не 
зависимым от статуса кровотока в эпикардиальных и 
субэпикардиальных артериях предиктором неблаго-
приятных последствий для пациента [15, 16]. Одним 
из простых и доступных маркеров микроваскулярной 
обструкции является отсутствие снижения амплиту-
ды сегмента ST. Исследование R. Nijveldt et al. [17]  
продемонстрировало корреляцию МВО с неполным 
разрешением сегмента ST, независимо от показате-
лей шкал, оценивающих эпикардиальный и субэпи-
кардиальный кровоток после реперфузии, а G. Niccoli 
et al.  [18] доказали, что комбинация ангиографии и 
электрокардиографии позволяет значительно улуч-
шить оценку оптимальности реперфузии миокарда. 
Помимо этого, в одном из своих систематических 
обзоров G. Niccoli et al. подчеркнули прогностиче-
скую значимость МВО (рисунок).  

На рисунке, а – кривая выживаемости Каплана – 
Мейера, показывающая при длительном наблюдении 
(100 месяцев), что пациенты в группе с TIMI≤2 имели 
значительно более высокую частоту сердечной смер-
ти (%) по сравнению с пациентами с более низкими 
степенями TIMI (P<0,0001) [9]. На рисунке, б – кри-
вая выживаемости Каплана – Мейера показывает 
кумулятивную частоту нежелательных явлений (%) 
в соответствии со степенью MBG среди пациентов с 
разрешением сегмента ST и без него в течение 1 года 
наблюдения (P<0,01). В частности, среди пациентов 
со снижением амплитуды сегмента ST<70 % куму-
лятивная частота нежелательных явлений составила 
10,1 % для степени MBG 0/1 и 6,3 % для степени 
MBG 2/3. Среди пациентов со снижением амплиту-
ды сегмента ST>70 % совокупная частота событий 
составила 5,1 % для степени MBG 0/1 и 1,2 % для 
степени 2/3 [19]. На рисунке, в – кривая выживаемо-
сти Каплана – Мейера, показывающая комбинирован-
ную выживаемость без событий (%) у пациентов с 
и без МВО, после реперфузии, верифицируемую с 
помощью контрастной эхокардиографии миокарда. 
Пациенты без МВО демонстрируют более высокую 
совокупную 5-летнюю комбинированную частоту 
сердечно-сосудистых событий (P<0,0001), чем па-
циенты без микрососудистой дисфункции [20]. На 
рисунке, г – кривая выживаемости Каплана –  Мейера 
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показывает комбинированную выживаемость без сер-
дечно-сосудистых событий (%) у пациентов с МВО и 
без нее, после реперфузии, на основании данных маг-
нитно-резонансной томографии. У пациентов с МВО 
более высокая совокупная 2-летняя комбинированная 
частота сердечно-сосудистых событий (P<0,001), чем 
у пациентов без МВО [21]. 

Однако в большинстве современных исследова-
ний ФНКК верифицируется только на основании 
показателей эпикардиального и субэпикардиально-
го кровотока, а работы, диагностирующие ФНКК с 
помощью более совершенных методов и в совокуп-
ности эпикардиального кровотока вместе с умень-
шением сегмента ST, немногочисленны и включают 
в себя небольшие выборки пациентов. 

Предикторы феномена невосстановленного 
коронарного кровотока в мировой литературе
Из-за многофакторного патогенеза и диагности-

ческой неоднозначности поиск предикторов ФНКК 
остается сложной и не решенной проблемой по сей 
день. Метаанализ, проведенный J. K. Fajah et al. [22], 
включающий в себя 27 исследований, показал, что 
риск возникновения ФНКК связан с:

– пожилым возрастом;
– мужским полом;
– сахарным диабетом;
– повышенным уровнем глюкозы крови;
– большим временем боль-баллон;
– классом острой сердечной недостаточности по 

Killip≥2;

– высокой частотой сердечных сокращений (ЧСС);
– высоким уровнем креатинина крови;
– уменьшением фракции выброса левого желу-

дочка;
– степенью коллатерального кровотока по Rent-

rop≤1;
– большой протяженностью атеросклеротическо-

го поражения ИЗА;
– многососудистым поражением коронарного 

русла;
– большим контрольным диаметром ИЗА;
– низкой степенью TIMI и большой тромботи-

ческой нагрузкой по шкале TIMI thrombus grade до 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ). 

В свою очередь, наличие ишемической болезни 
сердца в семейном анамнезе и артериальная гипер-
тензия снижали шансы развития ФНКК. При этом 
именно низкая степень TIMI (ОШ=3,83, 95 % ДИ: 
2,77–5,29, p<0,0001) и большая тромботическая на-
грузка (ОШ=3,69, 95 % ДИ: 2,77–5,68, p<0,0001) 
оказывали наибольшее влияние на вероятность 
развития ФНКК [22]. Недостатком данной работы 
является неоднородная подборка статей для мета-
анализа. Часть исследований выполнены до широко-
го распространения стентирования и представляют 
собой анализ пациентов, которым чаще проводи-
лась баллонная ангиопластика, что, по наблюде-
нию некоторых авторов таких работ, является не-
зависимым фактором риска развития ФНКК [23]. 
Помимо этого, в 25 исследованиях ФНКК верифи-
цировался только на основании эпикардиальных 
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и  суб эпикардиальных показателей кровотока после 
реперфузии. Как было отмечено ранее, такой подход 
не позволяет диагностировать МВО и, следователь-
но, не в полной мере соответствует поставленной 
задаче. 

Несомненный интерес представляют исследова-
ния, оценивающие морфологию поражения коронар-
ного русла с помощью внутрисосудистого ультра-
звукового исследования (ВСУЗИ) и оптической коге-
рентной томографии. Эмболы разного размера могут 
возникать из эпикардиального коронарного тромба 
и эрозий атеросклеротических бляшек во время пер-
вичного ЧКВ, но спонтанная эмболизация возможна 
и до манипуляции с сосудами [24]. В некоторых слу-
чаях ФНКК может быть связан со смещением об-
структивного тромба дистальнее пораженного участ-
ка. Следует отметить, что это явление не обнаружи-
вается с помощью ангиографии, поэтому требуются 
другие методы визуализации коронарных артерий, 
такие как ВСУЗИ и оптическая когерентная томогра-
фия [25]. Исследование T. Soeda et al. [26], включаю-
щее в себя 72 пациента с ИМпST, показало высокую 
прогностическую ценность липидного индекса при 
значении >3500 по данным оптической когерент-
ной томографии (площадь под ROC-кривой=0,77, 
p=0,002) и объем атеросклеротической бляшки по 
данным внутрисосудистого ультразвукового иссле-
дования >81,5 % (площадь под ROC-кривой=0,70, 
p=0,002). Взаимодействие при многофакторном ана-
лизе с остальными данными и отношения шансов 
для этих показателей авторами продемонстрированы 
не были. Схожие данные были получены в 2002 г. 
A. Tanaka et al. [27]. В исследовании, включавшем в 
себя 100 исследуемых с помощью ВСУЗИ, оценива-
лась морфология атеросклеротической бляшки. Неза-
висимыми предикторами являлись большая площадь 
поперечного сечения покрышки (ОШ=1,55, 95 % ДИ: 
1,01–2,38) и большое липидное ядро (конгломерат 
низкоэхогенного материала, покрытый высокоэхоген-
ным слоем) (ОШ=118, 95 % ДИ: 1,28–11008). Альтер-
нативные результаты на больших выборках получили 
R. Iijima, M. Endo et al. В работе R. Ijima et al. [28], 
основанной на анализе анамнеза, коронароангио-
графий и данных ВСУЗИ 220 пациентов с ИМпST, 
независимыми факторами риска развития ФНКК 
признаны тромбообразование (ОШ=4,53, 95 % ДИ: 
1,03–20,0) и большая протяженность фиброатеромы 
(ОШ=1,79, 95 % ДИ: 1,01–3,23). При этом большие 
липидные ядра намного чаще встречались в группе с 
ФНКК (65 % против 37 %, p<0,05), однако значимым 
предиктором не являлись. Согласно результатам ис-
следования M. Endo et al. [29], проанализировавших 
данные анамнеза, коронароангиографий и ВСУЗИ 
170 пациентов с ИМпST, значимыми предикторами 
ФНКК, по данным многофакторного регрессионного 
анализа, являются затухание ультразвукового сигнала 
на длине ≥5 мм (ОШ=20,1, 95 % ДИ: 5,87–69,0), раз-
рыв бляшки (ОШ=5,94, 95 % ДИ: 1,6–21,5) и время 
боль-баллон (за каждый час) (ОШ=1,26, 95 % ДИ: 
1–1,58). 

Также ряд авторов подчеркивают важность вос-
паления, активации тромбоцитов в развитии РСМ 

в целом и, в частности, ФНКК [30]. Исследование 
M. Akpek et al. [31] показало, что большой показатель 
отношения нейтрофилов к лимфоцитам и высокая 
концентрация C-реактивного белка в плазме крови 
являются значимыми независимыми предикторами 
развития no-reflow. При концентрации высокочув-
ствительного С-реактивного белка >5,3 мг/л пло-
щадь под ROC-кривой составляла 0,89 (95 % ДИ: 
0,86–0,92), а при отношении нейтрофилов к лимфо-
цитам >3,3–0,80 (95 % ДИ: 0,75–0,84). Спустя год 
этой же группой ученых продемонстрирована про-
гностическая значимость среднего объема тромбо-
цитов (ОШ=1,075, 95 % ДИ=1,009–1,543, p=0,38) 
[32]. Однако недавнее исследование A. Kurtul et al. 
[33] продемонстрировало значительно большую 
предсказательную силу отношения среднего объема 
тромбоцитов к лимфоцитам и отношения тромбоци-
тов к лимфоцитам в сравнении со средним объемом 
тромбоцитов. Для прогнозирования ФНКК лучшими 
показателями для отношения среднего объема тром-
боцитов к лимфоцитам = 4,87 (площадь под ROC-
кривой = 0,819, 95 % ДИ = 0,787–0,850), для отно-
шения тромбоцитов к лимфоцитам = 133 (площадь 
под ROC-кривой = 0,797, 95 % ДИ = 0,761–0,833), и 
для среднего объема тромбоцитов = 8,65 (площадь 
под ROC-кривой = 0,587, 95 % ДИ = 0,544–0,630). 
Помимо этого, считается, что отношение моноци-
тов к липопротеинам высокой плотности является 
маркером воспаления и окислительного стресса при 
сердечно-сосудистых заболеваниях. S. Balta et al. [34] 
в исследовании на выборке объемом 600 пациентов 
с ИМпST установили, что отношение моноцитов к 
липопротеинам высокой плотности является незави-
симым предиктором феномена no-reflow (при пороге 
отсечения = 22,5 площадь под ROC-кривой = 0,768, 
95 % ДИ: 0,725–0,812). К сожалению, мультиколли-
неарность (корреляция между предикторами, приво-
дящая к неустойчивости их оценок) маркеров вос-
палительных процессов практически не оценивается 
авторами данных исследований, и выделить наиболее 
значимый прогностический показатель, опираясь на 
представленные данные, затруднительно.

Кроме того, существует гипотеза о значительном 
влиянии на шансы развития феномена no-reflow по-
стоянного, длительного приема пациентами некото-
рых групп препаратов до ЧКВ. В ряде исследований 
подтверждено, что прием B-адреноблокаторов значи-
тельно снижал вероятность развития ФНКК. Ретро-
спективное исследование Wang et al. [35], проведен-
ное на основании анализа 1615 пациентов, показало, 
что длительный прием B-адреноблокаторов до пер-
вичного ЧКВ оказывал значительное протективное 
воздействие (ОШ=0,594, 95 % ДИ: 0,394–0,893). 
Аналогичные результаты были получены в других 
исследованиях [31, 36]. Отдельные работы так же 
сообщают о прогностической ценности длительно-
го приема перед ИМпST ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента [37], статинов [38, 39] и 
блокаторов рецепторов ангиотензина [40]. Однако 
немало исследований противоречат данным гипо-
тезам, и для их подтверждения требуется большая 
доказательная база.
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Большой интерес вызывает построенная J. W. Wang 
et al. [41] предсказательная шкала развития ФНКК. В 
результате анализа данных 1776 пациентов с ИМпST 
авторы выстроили прогностическую модель, основан-
ную на 7 факторах с присвоенными баллами:

1) возраст ≥55 лет = 5 баллов;
2) время боль-баллон ≥4 ч = 2 балла;
3) концентрация глюкозы в плазме крови 

≥12,0 ммоль/л = 4 балла;
4) количество нейтрофилов в крови 

≥8,81·109 ед./ л = 8 баллов;
5) класс острой сердечной недостаточности по 

Killip 4 = 3 балла;
6) степень TIMI thrombus grade до ЧКВ≥2 = 5 бал-

лов;
7) коллатеральный кровоток до ЧКВ по Rent-

rop≤1 = 2 балла.
При сумме баллов, равной 14, высока вероят-

ность развития ФНКК. Данная предсказательная 
модель обладает весьма высокой прогностической 
силой (площадь под ROC кривой = 0,800 95 % ДИ: 
0,772–0,826). В данном исследовании феномен 
 no-reflow верифицировался на основании показа-
телей эпикардиального кровотока (TIMI и MBG), 
что не отображает состояние микроциркуляторного 
русла после ЧКВ. 

На основании недавнего крупного исследования Y. 
Li et al. [42], основанного на анализе 1658 пациентов 
с ИМпST, перенесших ЧКВ со стентированием ИЗА, 
также была построена прогностическая модель раз-
вития ФНКК. Данная работа интересна подходом к 
формированию критериев включения и исключения, 
нивелирующим вероятность попадания в выборку 
пациентов, наличие которых заведомо может при-
вести к статистическим ошибкам. Так, критериями 
включения в исследование были возраст пациентов 
≥18 лет; время от начала заболевания ≤24 ч; диагноз 
«Острый ИМпST»; успешная реканализация ИЗА. 
Критериями исключения из исследования являлись 
аллергические реакции на антиагреганты, антикоа-
гулянты и йод-содержащие контрастные вещества; 
противопоказания к антиагрегантной терапии, такие 
как активное висцеральное кровоизлияние, геморра-
гический инсульт или ишемический инсульт в тече-
ние полугода (включая преходящую ишемическую 
атаку), расслоение аорты или гематологические за-
болевания, осложненные нарушениями коагуляции; 
аортокоронарное шунтирование в анамнезе; пато-
логия клапанов сердца и кардиомиопатии; полная 
блокада левой ножки пучка Гиса, искусственный 
водитель ритма и другие факторы, приводящие к из-
менениям сегмента ST на электрокардиограмме; тя-
желая печеночная и почечная недостаточность; зло-
качественные новообразования или аутоиммунные 
заболевания; тяжелые инфекционные заболевания в 
недавнем времени. Прогностическая модель, постро-
енная исследователями, включает в себя следующие 
предикторы:

1) возраст пациента ≥65 лет = 2 балла;
2) отсутствие приема ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента/антагонистов рецепторов 
ангиотензина II в анамнезе = 1 балл;

3) коллатеральный кровоток до ЧКВ по Rentrop<2 
степени = 3 балла;

4) степень TIMI thrombus grade до ЧКВ≥4 степе-
ни = 2 балла;

5) диаметр пораженного сосуда ≥3,5 мм = 1 балл;
6) глюкоза плазмы крови >8 ммоль/л = 1 балл.
Однако ROC-анализ построенной математической 

модели не показал хороших результатов, зона под 
ROC-кривой = 0,648 (чувствительность = 42,0 %, 
специфичность = 79,3 %, p<0,001) в группе разработ-
ки модели и 0,637 в группе апробации модели (спец-
ифичность = 53,2 %, чувствительность = 66,7 %, 
p<0,001). Порог баллов, при котором был высокий 
риск развития ФНКК, авторами не указывается [42]. 

Заключение
В заключение следует отметить, что ФНКК яв-

ляется сложным, многофакторным патологическим 
процессом. Разные подходы к верификации фено-
мена no-reflow, выбору пациентов для включения в 
исследования, большое число предикторов, часть из 
которых, вероятно, коррелирует между собой, зна-
чительно затрудняют синтез информации по данной 
проблеме. Однако ряд факторов, такие как степень 
кровотока в ИЗА, тромботическая нагрузка, активное 
воспаление, чаще всего встречаются в исследуемых 
работах и, вероятно, являются ключевыми. Таким 
образом, несмотря на большое число исследований, 
посвященных предикторам ФНКК, единого мнения 
по поводу данной проблемы нет, и она не утрачивает 
свою важность и актуальность. 
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