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Феномен no-reflow во время первичного чрескожного 
коронарного вмешательства у пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, 
обусловленным массивным коронарным 
тромбозом. Патогенез и предикторы no-reflow

Несмотря на успешную и своевременную реваскуляризацию инфаркт-связанной артерии, у отдельных пациентов ткань 
миокарда остается в состоянии гипоперфузии. Такое состояние известно как феномен no-reflow и связано с худшим про-
гнозом. Первая часть систематического обзора феномена no-reflow посвящена описанию его патогенеза и предикторов. 
Это явление имеет сложный многофакторный патогенез, включающий дистальную эмболизацию, ишемическое повреж-
дение, реперфузионное повреждение, а также компонент индивидуальной предрасположенности. Между тем у ряда паци-
ентов феномен подвергается самопроизвольной регрессии. В ряде исследований продемонстрирована роль определенных 
биомаркеров и клинических параметров как предикторов риска развития no-reflow. Предполагается, что значимость каж-
дого патогенетического компонента no-reflow у разных пациентов различна, что может служить основой для персонифи-
цированного подхода к лечению.
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Введение
Известно, что «золотым стандартом» лечения остро-

го инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
является проведение чрескожного коронарного вмеша-
тельства (ЧКВ) с  имплантацией стента в  экстренном по-
рядке [1]. Однако даже в  случае минимальной задерж-
ки до проведения ЧКВ у 10–30 % пациентов выявляются 
признаки нарушения кровотока в коронарном микроцир-
куляторном русле после процедуры [2]. Это явление из-
вестно как феномен no-reflow, или феномен невосстанов-
ленного кровотока [3]. По  своей сути no-reflow отража-
ет ряд функциональных и  морфологических изменений 
в  микроциркуляторном русле миокарда и  характеризует-
ся увеличением риска смертельного исхода. Более того, 
у ряда пациентов через определенный промежуток време-
ни феномен подвергается спонтанной регрессии, что  от-
ражает сложность и  многофакторность no-reflow [4, 5]. 
Нарушение перфузии миокарда после ЧКВ или  тромбо-
литической терапии определяется многофакторным па-
тогенезом, сочетающим в  себе компоненты дистальной 
эмболии микроциркуляторного русла, ишемического по-

вреждения, реперфузионного повреждения, а  также ком-
понент индивидуальной предрасположенности к повреж-
дению микроциркуляторного русла. Теоретическую вы-
году при дальнейшем выборе терапии или профилактики 
no-reflow демонстрируют определенные биомаркеры 
и легкодоступные клинические параметры. На основании 
выявленных предикторов развития no-reflow при  посту-
плении больного представляется возможным проводить 
персонализированную терапию в  зависимости от  выра-
женности того или иного патогенетического фактора.

Цель 
Описать патогенез феномена no-reflow, привести пре-

дикторы феномена no-reflow, опираясь на  современные 
источники мировой литературы.

Проведен систематический анализ 48 статей из  на-
учных баз Google Scholar, PubMed, eLibrary за  пери-
од с 1974 по 2019 г., посвященных исследованию патоге-
неза феномена no-reflow, а также предикторов no-reflow, 
по ключевым словам «pathogenesis of no-reflow; no-reflow 
in humans; predictors of no-reflow».
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Патогенез no-reflow

Феномен no-reflow впервые был описан R. A.  Kloner 
и соавт. [6] в 1974 г. В эксперименте автор смоделировал 
окклюзию коронарной артерии (КА) у животного путем 
ее перевязки на 90 мин с последующей реперфузией. Тем 
не  менее не  вполне корректно сравнивать модель, пред-
ложенную R. A. Kloner и соавт. [6], с инфарктом миокар-
да (ИМ), связанным с развитием окклюзирующего тром-
боза, причиной которого являлась поврежденная неста-
бильная атеросклеротическая бляшка [7].

Одними из первых к описанию механизмов развития 
феномена no-reflow приблизились L. Galiuto и соавт. [4] 
и  R.  Hoffman и  соавт. [5]. Используя в  своем исследова-
нии метод эхоконтрастного исследования перфузии мио-
карда (myocardial contrast echocardiography – MCE) непо-
средственно после ЧКВ (тромболизиса) и в отдаленный 
период (1 мес), авторы [4] пришли к выводу, что у отдель-
ных пациентов проявление феномена no-reflow подверга-
ется регрессии. Как  предполагается, феномен no-reflow 
может развиваться по  двум вариантам: с  преобладани-
ем функциональных (обратимых) нарушений перфузии 
миокарда (спазм артерий) или с преобладанием анатоми-
ческих (необратимых) факторов развития (эмболизация) 
[5]. Кроме того, отмечают улучшение перфузии миокарда 
и увеличение фракции выброса левого желудочка (рис. 1, 
адаптировано по [5]) у отдельных пациентов с no-reflow 
(61 %) в отдаленный период (7,5±5,6 мес).

За  последнее время накоплено достаточно информа-
ции, чтобы описать патогенез данного феномена [8]. Его 
развитие связано с комбинацией 4 патогенетических фак-
торов:
1) дистальная эмболия;
2) ишемическое повреждение;
3) реперфузионное повреждение;
4) индивидуальная предрасположенность к  поврежде-

нию микроциркуляторного русла.

Дистальная эмболия
Субстратом эмболии сосудистого русла могут слу-

жить компоненты тромботических масс, а  также разру-
шенные частицы атеросклеротической бляшки [9]. Наи-
более важными являются эмболы сравнительно крупно-
го размера (200 мкм и более) [10], ведущие к развитию 
инфаркта за  счет закупорки преартериол. Как  показа-
ли M. Hori и соавт. [11], перфузия миокарда необратимо 
уменьшается в случае, если закупорке подверглись более 
50 % коронарных капилляров.

Ишемическое повреждение
В зоне развития no-reflow происходят микроскопиче-

ские изменения по  типу отека, в  первую очередь затра-
гивающие сосудистую стенку: наблюдается значитель-
ное выпячивание мембран эндотелиальных клеток внутрь 
просвета [12]. При этом форменные элементы крови мо-
гут быть связаны с  мембраной эндотелиоцитов или  сво-
бодно находиться в просвете, сужая просвет капилляров 
вплоть до полной обструкции. Отмечаются выраженные 
эндотелиальные промежутки (фенестры), внесосудистое 
расположение эритроцитов. Кроме того, увеличиваются 
размеры кардиомиоцитов вследствие развития интерсти-
циального отека, что также приводит к компрессии сосу-
дов микроциркуляторного русла [13].

Реперфузионное повреждение
Согласно данным T.  Reffelmann и  соавт. [12] 

и  D. M.  Yellon и  соавт. [14], в  период реперфузии про-
исходят миграция нейтрофилов в  микроциркуляторное 
русло миокарда, адгезия и  миграция клеток в  окружаю-
щую ткань. Кроме того, активированные нейтрофилы вы-
свобождают активные формы кислорода, протеолитиче-
ские ферменты и провоспалительные цитокины, которые 
непосредственно повреждают эндотелий и ткань миокар-
да. Нейтрофилы при  взаимодействии с  тромбоцитами, 
вероятно, также могут приводить к образованию агрега-
ций, механически препятствующих току крови [15, 16]. 
Наконец, выделяемые поврежденными эндотелиальными 
клетками, тромбоцитами и нейтрофилами вазоконстрик-
торные вещества могут вызывать устойчивый спазм сосу-
дов микроциркуляторного русла миокарда [17].

В  свою очередь, медиаторы воспаления участву-
ют в  сложном процессе взаимодействия между нейтро-
филами, тромбоцитами и  эндотелием. Так, при  репер-
фузии происходит выделение фактора некроза опухоли 
альфа лейкоцитами. В свою очередь за счет антагонизма 
фактора некроза опухоли альфа с эндотелийрелаксирую-
щим фактором (EDRF) снижается эндотелийзависимый 
резерв коронарного кровотока [18]. Согласно данным 
K.  Furuichi и  соавт. [19], интерлейкин (ИЛ)-1‑бета так-
же играет важную роль в развитии ишемически-реперфу-

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; MBG – сте-
пень перфузии миокарда по шкале Myocardial Blush Grade.
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Рисунок  1. Изменение перфузии миокарда по данным 
ангиографии, выполненной непосредственно после 
первичного ЧКВ и в отдаленный период (7,5±5,6 мес)
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зионного повреждения. Как показали авторы на экспери-
ментальной модели у животных с подавленной экспресси-
ей генов ИЛ-1‑альфа / бета, антагониста рецептора ИЛ-1, 
наблюдается снижение воспаления, вызванного ишемией. 
В свою очередь G. Niccoli и соавт. [20] указывают на роль 
экспрессии белка селектина на  поверхности клеточных 
мембран тромбоцитов и эндотелиоцитов в развитии ми-
кроциркуляторной обструкции. Наконец, согласно дан-
ным D. L. Carden и соавт. [21], в течение нескольких ми-
нут после реперфузии происходит обострение воспали-
тельного процесса в результате смещения баланса между 
оксидом азота и  супероксидом в  пользу супероксида. 
Причина этого  – увеличение продукции ксантиноксида-
зы нейтрофилами, эндотелиальными клетками и  кардио-
миоцитами.

Реперфузия может приводить к  необратимому по-
вреждению кардиомиоцитов [22]. Во время ишемии уве-
личивается внутриклеточное содержание натрия (Nа+) 
из‑за накопления катионов водорода (H+), который обме-
нивается через Na+ / H+-обменник. Последующий обмен 
Na+ на более заряженный кальций (Ca2+) через Na+ / Ca2+-
обменник ведет к  неконтролируемому накоплению Ca2+, 
выраженному сжатию кардиомиоцитов (миофибрильной 
контракции), а также стимулирует открытие митохондри-
альной Ca2+-зависимой поры, что еще  больше усиливает 
перегрузку кальцием. При последующей реперфузии, ког-
да осмоляльность быстро стабилизируется, повышенные 
концентрации ионов Na+ и Ca2+ ведут к набуханию клеток 
и разрыву мембран. В связи с этим необходимо отметить 
исследование [23], в котором показана роль введения ци-
клоспорина при  ИМпST c последующим уменьшением 
размера ИМ. Авторы связывают результат исследования 

с  возможностью ингибирования циклоспорином мито-
хондриальной Ca2+-зависимой поры. Кроме того, ишеми-
ческое прекондиционирование, вероятно, также способ-
но уменьшать размер ИМ путем блокады митохондри-
альной Ca2+-зависимой поры [24]. Описывается также 
благоприятное влияние предсердного натрийуретическо-
го гормона на ремоделирование миокарда за счет ингиби-
рования ренин–ангиотензин–альдостероновой системы 
и  эндотелина-1 [25]. Описано благоприятное действие 
натрийуретического пептида В-типа на ограничение раз-
мера ИМ [26].

Индивидуальная предрасположенность 
к повреждению микроциркуляторного русла

Феномен no-reflow наиболее часто связан с  развити-
ем ИМпST, хотя у  части пациентов через несколько ча-
сов после ЧКВ по  причине коронарной окклюзии при-
знаков no-reflow может не  наблюдаться [27]. Пред-
полагается наличие генетической и  приобретенной 
предрасположенности. В  частности, сахарный диабет 
ассоциируется с  нарушением микрососудистой репер-
фузии после ЧКВ [28]. В то время как наличие гиперхо-
лестеринемии связано с  усугублением реперфузионно-
го повреждения за счет развития эндотелиального окис-
лительного стресса, согласно исследованию P.  Golino 
и  соавт. [29] на  биологической модели. Наконец, вы-
сказывается благоприятное воздействие ишемического 
прекондиционирования на  функционирование микро-
сосудистого русла [30].

В  соответствии с  описанным патогенезом феномена 
no-reflow для каждого патогенетического фактора можно 
выделить соответствующие предикторы (табл. 1.)

Таблица 1. Предикторы no-reflow согласно патофизиологическим механизмам
Механизм Предиктор Терапевтическая стратегия

Дистальная эмболия
Тромботическая нагрузка Аспирационная тромбэктомия
Ангиографические предикторы по Н.-K. Yip и др. [31] –

Ишемия

Длительность ишемии Сокращение времени до ЧКВ
Выраженность ишемии Снижение потребление кислорода миокардом
Поражение ПМЖВ [32] / участок поражения ПМЖВ [33] –
QRS индекс по Сильвестру ≥4 [34] –

Реперфузия

Количество нейтрофилов >10 тыс. в 1 мл3 [35] Специфическая антинейтрофильная терапия
Средний объем тромбоцитов (MPV) ≥10,3 фл [36] / 
повышенная тромбоцитарная реактивность [37] Антитромбоцитарные препараты

Тромбоксан А2 примерно 17,74 (8,9–30,66) пг / мл [32] Блокаторы рецепторов тромбоксана А2
Эндотелин-1 примерно 3,95±0,7 пг / мл [38] Блокаторы рецепторов эндотелина-1

Индивидуальная 
предрасположенность

Сахарный диабет [28] Коррекция гипергликемии
Острая гипергликемия [39] Коррекция гипергликемии
Гиперхолестеринемия [29] Терапия статинами
Отсутствие ишемического прекондиционирования [40] –
Генотип TT гена eNOS (Glu298Asp) [41] –

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь.
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Предикторы no-reflow
Предикторы дистальной эмболии

Определенные ангиографические признаки могут 
указывать на  риск дистальной эмболии. H.-K.  Yip и  со-
авт. [31] предложили ангиографические предикторы 
развития no-reflow:
1) �ангиографический тромб с наибольшим линейным раз-

мером, более чем в 3 раза превышающим диаметр кон-
трольного просвета (p<0,001);

2) �паттерн «среза» (морфология поражения с  резким 
срезом без конуса перед окклюзией; p<0,001);

3) �паттерн «конуса» (морфология поражения с  кониче-
ским концом перед окклюзией; p=0,002);  

4) наличие значительного тромба (около 5 мм линейного 
размера) проксимальнее окклюзии (p<0,001);

5) наличие флотирующего тромба проксимальнее окклю-
зии (p<0,001);

6) �стойкая контрастная среда дистальнее обструкции 
(p<0,001);

7) �контрольный диаметр просвета инфарктсвязанной арте-
рии >4,0 мм (p<0,001; рис. 2, адаптировано по [31]).
Все эти критерии были независимыми предикторами 

no-reflow в общей выборке из 794 пациентов, перенесших 
ЧКВ. Следует отметить, что дистальная эмболия тромбо-
тическим материалом обычно происходит после разме-
щения стента в  крупных КА, тогда как в  небольших со-
судах, как предполагают H.-K. Yip и соавт. [31], установ-
ка стента способна зафиксировать тромб в стенке сосуда, 
особенно если тромб не  является свежим. Следует так-
же отметить исследование U. Limbruno и соавт. [42], в хо-

АЗ: �значительный тромб в правой коронарной артерии, с наибольшим линейным размером, более чем в 3 раза превышающим диаметр 
контрольного просвета (черные стрелки).

В1: �паттерн «конуса». Тотальная окклюзия проксимального участка передней межжелудочковой ветви с конусообразным заужива-
нием (белые стрелки).

С1: паттерн «среза». Тотальная окклюзия проксимального сегмента огибающей артерии (черные стрелки).
С4: �тромб >5 мм линейного размера проксимальнее окллюзии. Наличие крупного тромба проксимальнее участка тотальной окклюзии, 

проксимальная часть правой коронарной артерии (черные стрелки).
D1: �флоттирующий тромб. Тотальная окклюзия среднего участка правой коронарной артерии с  внутрикоронарным флоттирующим 

тромбом (черные стрелки).
D4: �стойкая контрастная среда дистальнее обструкции. Тотальная окклюзия огибающей артерии со значительным внутрикоронарным 

тромбом и контрастным окрашиванием дистальнее окклюзии (черные стрелки). 

Рисунок  2. Ангиографические предикторы no-reflow 
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де которого пациентам с ИМпST проводилось ЧКВ с ис-
пользованием противоэмболических устройств. Согласно 
результатам исследования [42], наличие на ангиограммах 
критериев, предложенных H.-K. Yip и соавт., является не-
зависимым предиктором объема тромботического мате-
риала, захваченного противоэмболическим устройством.

Предикторы ишемического повреждения
Согласно данным B. K. Nallamothu и соавт. [43], с уве-

личением промежутка времени до  реперфузии увели-
чивается не  только вероятность развития no-reflow, но 
и  размер вовлеченного участка миокарда. Примечатель-
но, что  длительная ишемия с  последующей реперфузи-
ей приводит к  отеку ткани и  увеличению толщины мио-
карда, что в свою очередь приводит к развитию no-reflow 
из‑за механического сдавления сосудов [44].

Размер ишемизированного участка является еще  од-
ним важным фактором развития феномена no-reflow. Так, 
в исследовании K. Iwakura и соавт. [33] отмечена следую-
щая закономерность: наличие окклюзирующего пораже-
ния в  проксимальной части передней межжелудочковой 
ветви (ПМЖВ) ассоциировано с большей вероятностью 
развития феномена no-reflow по сравнению с поражением 
дистальных участков ПМЖВ (62 и  48,3 % соответствен-
но; p=0,06). Кроме того, согласно данным эхокардиогра-
фии, проведенной через 15 мин после успешного ЧКВ, 
у пациентов с no-reflow нарушение сократимости миокар-
да более выражено, чем у пациентов с сохраненной репер-
фузией. Независимым предиктором развития феномена 
no-reflow также является величина индекса QRS по Силь-
вестру ≥4 [34], вычисленная в исследовании при госпита-
лизации (отношение шансов – ОШ 4,1; p=0,005).

Предикторы реперфузионного повреждения
Легко доступным предиктором развития феноме-

на no-reflow является количество нейтрофилов в плазме 
крови. Высокий уровень нейтрофилов (>10 тыс. в 1 мл3) 
связан с большей вероятностью повреждения микрососу-
дистого русла [35]. Кроме того, отмечается важная роль 
тромбоцитов в  развитии феномена no-reflow. Так, в  ис-
следовании G.  Campo и  соавт. [37] изучалась роль реак-
тивности тромбоцитов. Согласно результатам исследо-
вания, демонстрируется выраженная зависимость по-
вышенной тромбоцитарной реактивности у  пациентов 
с no-reflow по сравнению с контрольной группой. В дру-
гом исследовании Z.  Huczek и  соавт. [36] пришли к  вы-
воду, что  средний объем тромбоцитов (mean platelet 
volume – MPV) при поступлении ≥10,3 фл является важ-
ным предиктором и  сочетается с  большей вероятно-
стью развития феномена no-reflow по сравнению с MPV 
<10,3 фл (21,2 и 5,5 % соответственно; p<0,0001). Соглас-
но данным G.  Nicсoli и  соавт. [32], уровень тромбокса-

на А2 (TxA2) в плазме крови, измеренный при поступле-
нии, также является независимым предиктором развития 
феномена no-reflow (17,74 и  3,91 пг / мл соответствен-
но; p=0,005). В  исследовании отмечается, что  пораже-
ние ПМЖВ также демонстрирует свойства независимо-
го предиктора no-reflow.

Естественные антиоксиданты могут препятствовать 
развитию no-reflow, как это показано H. Matsumoto и со-
авт. [45]. В  исследовании авторы продемонстрировали, 
что уровни витамина С, витамина Е и глутатионперокси-
дазы, полученные из коронарного синуса до проведения 
ЧКВ, у пациентов с no-reflow были значительно ниже, чем 
у пациентов с сохраненной перфузией миокарда.

Эндотелин-1, вероятно, играет ключевую роль в  раз-
витии no-reflow, поскольку оказывает выраженное со-
судосуживающее действие на  небольшие КА, способен 
усиливать адгезию нейтрофилов к  эндотелию, индуци-
ровать высвобождение эластазы, что  также ведет к  раз-
витию отека и  повреждению тканей [38]. Согласно дан-
ным G. Niccoli и соавт. [38], уровень эндотелина-1 перед 
ЧКВ также является независимым предиктором разви-
тия no-reflow (3,95±0,7 и 3,3±0,8 пг / мл соответственно; 
p=0,004). Эндотелин-1 является возможной терапевти-
ческой мишенью, и это мнение подтверждается благопри-
ятным эффектом селективного антагониста эндотелина-1 
на моделях животных [46].

Таким образом, степень тяжести реперфузионно-
го повреждения может быть оценена с  помощью клини-
ческих предикторов, таких как количество нейтрофилов, 
средний объем тромбоцитов, реактивность тромбоцитов, 
уровни TxA2 и эндотелина-1.

Предикторы индивидуальной предрасположенности 
к повреждению микроциркуляторного русла

Врожденная и  приобретенная предрасположенность 
к  микрососудистому повреждению также может играть 
важную роль в  развитии no-reflow. Согласно данным 
A. Yalcin и соавт. [41], при TT-генотипе эндотелиальной 
синтазы монооксида азота (eNOS) (Glu298Asp) вероят-
ность развития no-reflow у пациентов значительно выше, 
чем в  контрольной группе (11,54 и  1,56 % соответствен-
но; ОШ 10,85; p=0,016). В свою очередь гетерозиготный 
вариант гена (GT) не приводит к увеличению риска раз-
вития no-reflow (ОШ 1,81; p=0,173). Кроме того, у паци-
ентов с  no-reflow наблюдается более компактная фибри-
новая сеть тромба, что  может свидетельствовать о  гене-
тически опосредованной устойчивости к лизису [47].

Приобретенные факторы риска, такие как  сахарный 
диабет и  гиперхолестеринемия, могут предрасполагать 
к развитию no-reflow, как это видно из различных наблю-
дений [28, 29]. K. Iwakura и соавт. [39] продемонстриро-
вали связь между острой гипергликемией и развитием no-
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reflow: у  пациентов с  no-reflow отмечается достоверно 
более высокий, чем у пациентов без указанного осложне-
ния, уровень глюкозы в  крови (209±79 и  159±56 мг / дл 
соответственно; p<0,0001). Наконец, предынфарктная 
стенокардия может оказывать защитное действие на мио
кард, поскольку действует по  принципу ишемическо-
го прекондиционирования [40]. Необходимо отметить 
роль этилового спирта в нивелировании эффекта ишеми-
ческого прекондиционирования [48].

Заключение
Таким образом, патогенез феномена no-reflow пред-

ставляет собой чрезвычайно сложный и  многокомпо-

нентный процесс, сочетающий в себе различные морфо-
логические и  функциональные изменения микроцирку-
ляторного русла. Комбинация различных компонентов 
патогенеза может варьировать от  пациента к  пациенту, 
что и  обусловливает гетерогенность последующих исхо-
дов. Описанные предикторы могут служить основани-
ем для  разработки и  внедрения новых методов лечения 
и  профилактики no-reflow, индивидуальных для  различ-
ных пациентов.
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