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Резюме
Распространенность феномена невосстановленного коронарного кровотока (ФНКК) при стентировании коронарных ар-
терий у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) остается на высоком уровне, при этом на те-
кущий момент не существует общепризнанной модели стратификации рисков для данной категории больных.
Цель исследования. Выявить предикторы и построить регрессионную модель, предсказывающую вероятность развития 
ФНКК у пациентов с ИМпST.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование, включающее 143 пациента с основным диагнозом ИМпST, 
перенесших стентирование инфаркт-зависимой артерии, выявлены предикторы ФНКК, построена прогностическая модель 
его развития. На контрольной группе из 50 человек проведена проверка работоспособности модели.
Результаты. Предоперационная степень антеградного кровотока в коронарных артериях по шкале «thrombolysis in 
myocardial infarction» — <0–I, степень по шкале «thrombolysis in myocardial infarction thrombus grade» IV—V, тип строе-
ния коронарных артерий, лейкоцитоз, нейтрофилез, уровень глюкозы в плазме крови, время от начала болевого приступа 
до чрескожного коронарного вмешательства и наличие сахарного диабета в анамнезе, являются факторами, влияющими 
на вероятность развития феномена невосстановленного коронарного кровотока. Разработанная математическая модель 
обладает высокой прогностической ценностью (AUC=0,86, p<0,01).
Заключение. Основным паттерном развития ФНКК при стентировании пациентов с ИМпST является совокупность дис-
тальной эмболии и выраженности воспалительного процесса, что соответствует патофизиологической гипотезе развития 
данного осложнения реваскуляризации миокарда.

Ключевые слова: феномен невосстановленного коронарного кровотока, инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, 
реваскуляризация миокарда, стентирование коронарных артерий.
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Abstract
No-reflow phenomenon is common in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing coronary ar-
tery stenting. There is still no generally accepted risk stratification model for these patients.
Objective. To identify predictors and regression model for no-reflow phenomenon in patients with STEMI.
Material and methods. A retrospective study included 143 STEMI patients who underwent infarct-related artery stenting. We es-
timated predictors of no-reflow phenomenon and developed appropriate prognostic model. The control group of 50 people test-
ed performance of the model.
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Results. Preoperative TIMI grade of antegrade blood flow < 0—1, TIMI thrombus grade 4—5, structure of coronary arteries, leu-
kocytosis, neutrophilia, serum glucose, period between painful attack and percutaneous coronary intervention, as well as previ-
ous diabetes mellitus are factors influencing the likelihood of no-reflow phenomenon. The mathematical model has high predic-
tive value (AUC 0.86, p<0.01).
Conclusion. The main pattern of no-reflow phenomenon in STEMI patients undergoing PCI is a combination of distal embolism 
with severity of inflammatory process. This corresponds to pathophysiological hypothesis of this complication after myocardial 
revascularization.

Keywords: no-reflow phenomenon, ST-segment elevation myocardial infarction, myocardial revascularization, coronary artery 
stenting.
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Введение

Несмотря на то, что феномен невосстановленного ко-

ронарного кровоток (ФНКК), или феномен no-reflow, дав-

но известен, до сих пор нет однозначного мнения относи-

тельно предикторов, а соответственно и группах риска его 

возникновения. Это препятствует прогнозированию даль-

нейшего течения заболевания и исследованию эффектив-

ности терапевтических и хирургических способов предот-

вращения последствий реперфузии у пациентов с инфар-

ктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST), что, 

в свою очередь, ухудшает послеоперационный и отдален-

ный прогноз у данной группы больных [1].

На текущий момент доказанной эффективностью 

в рамках профилактики ФНКК обладают только введение 

блокаторов IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов [2] и в ряде 

случаев мануальная аспирационная тромбэктомия [3]. Од-

нако оба метода потенциально влекут опасность для паци-

ента, а в рекомендациях по ведению пациентов с ИМпST ка-

сательно реперфузионного повреждения в целом и ФНКК 

в частности не выделено четких групп риска, в которых их 

резонно применять. Также важным фактором является 

то, что зачастую ФНКК верифицируется на основании от-

сутствия разрешения сегмента ST через 60—90 мин после 

реперфузии, т.е. уже после окончания оперативного вме-

шательства, во время которого нужно было предотвратить 

его развитие, при этом не навредив пациенту [4].

За последнее десятилетие опубликовано большое ко-

личество научных работ, посвященных выявлению преди-

кторов ФНКК, но их данные зачастую противоречивы. Раз-

ные подходы к верификации, выбору пациентов для вклю-

чения в исследования, большое количество предикторов, 

часть из которых, вероятно, коррелирует между собой, зна-

чительно затрудняет синтез информации по данной про-

блеме. Несмотря на большое количество исследований, по-

священных предикторам ФНКК, решение данного вопро-

са до настоящего времени не найдено, и он не утрачивает 

свою важность и актуальность по сей день.

Материалы и методы

Исследование представляет собой ретроспективный 

анализ данных историй болезни и коронароангиографий 

(КАГ) 143 пациентов, проходивших лечение с диагнозом 

«инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST», подходя-

щих под критерии включения в исследование и исключе-

ния из него. ФНКК верифицировался на основании нали-

чия одного из следующих критериев:

— степень коронарного кровотока по шкале thrombolysis 

in myocardial infarction (TIMI) меньше 3;

— степень myocardial blush grade (MBG) меньше 2;

— при успешной реваскуляризации коронарных арте-

рий снижение элевации сегмента ST на электрокарди-

ограмме (ЭКГ) было менее 70% спустя 60 мин от вре-

мени реканализации артерии.

Обследование включало сбор жалоб, анамнеза болез-

ни и жизни, объективный осмотр, клинический и биохи-

мический анализы крови, ЭКГ и КАГ.

Оперативные вмешательства проводились с целью ре-

васкуляризации пораженного участка миокарда путем бал-

лонной ангиопластики и стентирования пораженных со-

судов.

Критерии включения: первичный диагноз пациента 

«острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST», 

выполнялось первичное чрескожное коронарное вмеша-

тельство (ЧКВ); успешное стентирование инфаркт-зави-

симой артерии (ИЗА).

Критерии исключения: отсутствие значимого подъема 

ST при поступлении; время от начала болевого приступа 

до реваскуляризации миокарда более 12 ч; острая сердечная 

недостаточность по Killip IV степени до ЧКВ; наличие ЭКГ 

признаков блокады левой ножки пучка Гиса до операции; 

наличие установленного кардиостимулятора; тромболити-

ческая терапия на догоспитальном этапе; невозможность 

адекватного сбора анамнеза по каким-либо причинам.

Группа контроля для оценки работоспособности про-

гностической модели состояла из 50 пациентов с основ-
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ным диагнозом ИМпST, критерии включения и исключе-

ния в исследования те же, что и для ретроспективной ча-

сти исследования.

Биохимическое исследование крови проводилось 

по стандартным методикам с использованием соответ-

ствующих реагентов. Повторный анализ крови проводил-

ся через 1 ч после ЧКВ, повторялись анализ коагулограм-

мы и ЭКГ, через 6 ч после поступления повторно бралась 

кровь для исследования на активированное частичное тром-

бопластиновое время и маркеры некроза миокарда, через 

12 ч после поступления проводился анализ крови на мар-

керы некроза миокарда и выполнялась повторная ЭКГ.

При анализе коронароангиограм определялась ИЗА, 

локализация и степень ее поражения, комплексная оцен-

ка венечного кровотока, степени развития коллатералей 

к ИЗА, для оценки коллатерального кровотока использо-

валась классификация Rentrop и Cohen, для оценки степе-

ни тромбоза коронарных артерий использовалась класси-

фикация TIMI Thrombus Grade (TTG).

При статистической обработке полученной инфор-

мации проводилась проверка на гомоскедастичность те-

стом Бартлета и в ряде случаев на мультиколлинеарность. 

При поиске потенциальных предикторов развития ФНКК 

использовался логистический регрессионный анализ. Сна-

чала проводился однофакторный регрессионный анализ, 

результатом которого являлось выявление влияния иссле-

дуемых факторов на возможность возникновения ФНКК 

у пациентов с ИМпST после стентирования ИЗА. Полу-

ченные данные представлялись в виде отношения шансов 

(ОШ) и 95% доверительного интервала (95% ДИ), затем, 

Рис. 1. Результаты однофакторного логистического анализа.
Fig. 1. Univariate logistic analysis.
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если p — уровень значимости был <0,05, то данный кри-

терий включался в математическую модель. В случае, ес-

ли у исследователей было подозрение на наличие мульти-

коллинеарности между предикторами, для них проводился 

ROC-анализ, по результатам которого выбирался имеющий 

наибольшую прогностическую ценность. После окончания 

отбора наиболее значимых предикторов, не имеющих вза-

имосвязи между собой, математическая модель также про-

ходила ROC-анализ, рассчитывалась площадь под ROC-

кривой (area under the curve — AUC) характеризующая ка-

чество построенной модели. Далее строился график кривых 

чувствительности, специфичности и общей эффективно-

сти классификатора, и на месте их пересечения устанавли-

вался порог отсечения модели.

Сбор и формирование исследуемых данных выполнял-

ся с помощью пакета Microsoft Excel, статистический ана-

лиз и построение графиков выполнялись с применением 

программного обеспечения R.

Результаты

Проведен однофакторный логистический регрессион-

ный анализ, по результатам которого статистически значи-

мо повышали вероятность развития ФНКК такие факторы, 

как время от начала болевого приступа до реканализации 

ИЗА за каждый час (ОШ=1,26, 95% ДИ 1,13—1,39, p=0,019), 

наличие сахарного диабета в анамнезе (ОШ=8,56, 95% ДИ 

2,75—27,02, p=0,0002), уровень глюкозы в плазме крови 

за 1 ммоль/л (ОШ = 1,6, 95% ДИ 1,37—1,83, p=0,0001), ко-

личество лейкоцитов в крови за 1 единицу ×109 (ОШ=1,88, 

95% ДИ 1,51—2,21, p=0,0001), количество нейтрофилов 

в крови за 1 единицу ×109 (ОШ=2,01, 95% ДИ 1,87—2,32, 

p=0,0001), степень антеградного кровотока по шкале TIMI 

до реканализации ИЗА 0–I (ОШ=3,21, 95% ДИ 1,23—8,2, 

p=0,01), степень TIMI TG до реканализации ИЗА IV–V 

(ОШ=2,63, 95% ДИ 1,02—6,77, p=0,001) и магистральный 

тип строения ИЗА (ОШ=3,57, 95% ДИ 1,14—9,03, p=0,006). 

Достоверно снижали вероятность развития ФНКК следу-

ющие факторы: степень антеградного кровотока по шка-

ле TIMI до реканализации ИЗА — II–III (ОШ=3,21, 95% 

ДИ 0,12—0,81, p=0,01), степень TIMI TG до реканализа-

ции ИЗА — 0–III (ОШ=0,29, 95% ДИ 0,13—0,75, p=0,04) 

и рассыпной тип строения ИЗА (ОШ=0,28, 95% ДИ 0,11—

0,7, p=0,03). Стоит отметить, что такие факторы, как ин-

тактный диаметр ИЗА в месте критического поражения 

за 1 мм (ОШ=2,28, 95% ДИ 0,92—3,4, p=0,08), протяжен-

ность воздействия баллоном за 1 мм (ОШ=1,1, 95% ДИ 

Рис. 2. Порог отсечения логистической модели.
Fig. 2. Logistic model cutoff value.

Таблица 1. Финальный результат многофакторного регрессион-
ного анализа
Table 1. Multivariate regression analysis

Фактор

Натуральный 

логарифм 

отношения шансов

Стандартная 

ошибка
p

Х
0
* –23,6845 5,91 0,0001

Уровень глюкозы 

в плазме крови 

(за 1 ммоль/л)

0,5748 0,35 0,02

Количество 

нейтрофилов

(за 1 ед.×109)

1,3870 0,38 0,0006

Время от начала 

болевого приступа 

до ЧКВ (за 1 ч)

0,4071 0,26 0,04

Степень TTG 

до ЧКВ IV–V ст.

1,49 0,17 0,023

Магистральный 

тип строения 

коронарных 

артерий

2,5040 1,15 0,009

Примечание: * — переменная, включающая время от начала болевого при-

ступа до ЧКВ, уровень глюкозы в плазме крови и количество нейтрофилов 

равные нулю, степень TTG до ЧКВ 0–III, рассыпной тип строения коро-

нарных артерий.

Note: * — a variable that includes the time from the onset of a pain attack to PCI, 

plasma glucose levels and the number of neutrophils equal to zero, the degree 

of TTG to PCI 0–III, the loose type of structure of the coronary arteries.

Рис. 3. ROC-кривая построенной математической модели
предсказания развития ФНКК.
Fig. 3. ROC curve of the model predicting no-reflow phenomenon.
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0,95—1,61, p=0,07) и количество предилятаций за 1 преди-

лятацию (ОШ=1,7, 95% ДИ 0,97—3,36, p=0,06) были пре-

дикторами ФНКК на уровне тенденции. Все остальные пе-

ременные достоверно значимыми предикторами развития 

ФНКК по результатам данного исследования не являлись. 

Также следует уделить внимание степени коллатерального 

кровотока, оцененного по классификации Rentrop — дан-

ный фактор описывается в ряде исследований как прогно-

стически значимый [5, 6], однако в данной работе не явля-

ется предиктором. Это может быть связано с малым коли-

чеством пациентов со сформированными коллатералями 

в выборке (всего 5 пациентов со степенью Rentrop 2 и 11 па-

циентов со степенью Rentrop 1). Статистически значимые 

уровни для количественных переменных не указывались, 

так как дальнейшим этапом исследования являлось постро-

ение многофакторной прогностической модели для пред-

сказания ФНКК. Весь перечень анализируемых факторов 

и результаты однофакторного логистического регрессион-

ного анализа представлены в рис. 1.

После исключения взаимосвязей между предикто-

рами и выделения наиболее прогностически значимых, 

с помощью многофакторного логистического анализа 

получена математическая модель, включающую следу-

ющие факторы: уровень глюкозы в плазме крови, коли-

чество нейтрофилов, время от начала болевого приступа 

до ЧКВ, степень СЗКА и тип строения коронарных ар-

терий. Все факторы в данной модели имеют небольшие 

стандартные ошибки и являются статистически значи-

мыми (табл. 1).
Получена следующая формула: exp (–24,4277+1,0036× 

уровень глюкозы в плазме крови +1,4817× количество 

нейтрофилов +0,6223× время от начала болевого при-

ступа до ЧКВ (за 1 ч) +1,49×1 при степени TTG до ЧКВ 

4-5+2,3956×1 при магистральном типе строения коронар-

ных артерий)=ОШ развития ФНКК. Далее рассчитывалась 

вероятность развития ФНКК по формуле Х
р
=ОШ/(1+ОШ).

Для понимания, при какой вероятности следует отно-

сить пациента к высокой группе риска ФНКК, построен 

график общей эффективности классификатора, чувстви-

тельности, специфичности данной модели и определили 

порог отсечения модели в точке их пересечения. В итоге 

при вероятности больше 0,34 пациент относится к группе 

высокого риска развития ФНКК, а при вероятности ниже 

0,34 — к низкой (рис. 2).
Площадь под ROC-кривой для данной модели состави-

ла 0,74 (чувствительность — 72%, специфичность — 64%), 

что является приемлемым результатом при оценке пред-

сказательной способности математической модели (рис. 3).
Следует отметить, что явным преимуществом данной 

модели является то, что при налаженной логистической 

структуре лечебного учреждения (немедленное взятие кро-

ви для клинического и биохимического анализов, доставка 

биоматериала в экспресс-лабораторию и его анализ с вы-

грузкой данных в общебольничную медицинскую инфор-

мационную систему), все данные, требуемые для расчетов, 

доступны к моменту окончания выполнения коронароан-

гиографии. Для рутинного использования данной матема-

тической модели создана матричная таблица в программе 

Microsoft Excel, позволяющую при подстановке значений 

предикторов определить группу риска развития ФНКК у па-

циентов с ИМпST перед ЧКВ, что позволяет выполнить 

математический расчет в течение считанных минут после 

получения необходимой информации, что может влиять на 

выбор тактики лечения больных с ИМпST.

В контрольной группе с помощью математической мо-

дели правильный прогноз предсказан в 76% случаев, у 38 па-

циентов из 50, в 9 случаях неверный прогноз был ложно-

положительным, в 3 — ложноотрицательным. Большая 

часть неверных прогнозов пришлось на больных с веро-

ятностью развития ФНКК от 0,34 до 0,54, что объясняет-

ся близостью параметров чувствительности и специфич-

ности на этом промежутке.

Обсуждение

Согласно результатам систематических обзоров, дан-

ные публикаций, касающихся методов и стратегий предот-

вращения ФНКК, весьма противоречивы. Отсутствие пре-

дикторов и шкал риска проявлений ФНКК вносит опре-

деленные сложности в формирование выборки пациентов 

для таких исследований, что с большой вероятностью зна-

чительно влияет на их результаты [5]. В данном исследова-

нии построена прогностическая модель развития ФНКК, 

включающая как количественные переменные, так и каче-

Таблица 2. Сравнение данных исследований, направленных на прогнозирование ФНКК
Table 2. Comparison of studies devoted to prediction of no-reflow phenomenon

Критерий
Данное 

исследование

Исследование 

J.W. Wang и соавт. [9]

Исследование 

L. Yang и соавт. [10]

Объем выборки n=143 n=1776 n=1658

Предикторы —  Глюкоза плазмы 

крови;

—  Количество 

нейтрофилов в крови;

— Время боль-баллон;

— Степень TTG до ЧКВ

—  Тип строения 

коронарных артерий

— Возраст пациента ≥55 лет;

—  Глюкоза плазмы крови 

≥12,0 ммоль/л;

—  Количество нейтрофилов 

в крови ≥8,81¦109;

— Время боль-баллон ≥4 ч;

—  Класс острой сердечной 

недостаточности по Killip 4

— Степень TTG TG ≥2

— Кровоток по Rentrop до ЧКВ ≤1

— Возраст пациента ≥ 65 лет

—  Отсутствие приема ингибиторов 

ангиотензинпревращающего фермента/ 

антагонистов рецепторов ангиотензина II 

в анамнезе

—  Коллатеральный кровоток до ЧКВ 

по Rentrop <2

— Степень TTG до ЧКВ≥4

— Диаметр пораженного сосуда ≥3,5 мм

— Глюкоза плазмы крови >8 ммоль/л=1 балл

Площадь 

под ROC-кривой

0,74 0,80 0,648
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ственные. Полученные данные объяснимы с точки зрения 

патофизиологических основ развития ФНКК и переклика-

ются с результатами схожих исследований [7, 8].

В сравнении с математическими моделями ряда дру-

гих авторов, в нашей работе отличался подход к статисти-

ческому анализу. Например, в исследованиях J.W. Wang 

и соавт. [9] и L. Yang и соавт. [10] авторы выбрали балль-

ную шкалу оценки факторов риска ФНКК, в нашей рабо-

те используется линейная модель, что, на наш взгляд, пра-

вильнее для построения модели с множеством числовых 

переменных. Например, уровень глюкозы в плазме кро-

ви присутствует во всех трех моделях и в работах J.W. Wang 

и соавт. и L. Yang и соавт. имеет порог (12 и 8 ммоль/л со-

ответственно), только при достижении которого считается 

фактором, способствующим развитию ФНКК. При этом 

остается нерешенным вопрос, как меняется вероятность 

развития ФНКК при значительно большем уровне глюко-

зы в крови или уровне глюкозы, не достигающем данно-

го порога на десятые части. Схожая проблема с остальны-

ми количественными факторами, которых в обеих моде-

лях больше половины (табл. 2).
Данное исследование также имеет ряд расхождений 

с данными других исследований [11], направленных на по-

иски предикторов ФНКК, но не завершенных построени-

ем прогностической модели. Например, не была установ-

лена взаимосвязь между вероятностью ФНКК, возрастом 

и полом больных, большой протяженностью атеросклеро-

тического протяжения ИЗА, развитостью коллатерально-

го кровотока, большим интактным диаметром ИЗА и мно-

гососудистым поражением коронарных артерий. Помимо 

этого, в данном исследовании не освещена роль длитель-

ного приема лекарственных препаратов и результатов 

внутрисосудистого ультразвукового исследования и оп-

тической когерентной томографии в рамках прогнози-

рования ФНКК.

Предикторы, полученные в исследовании, хорошо объ-

яснимы с точки зрения патофизиологии развития ФНКК. 

Крупноочаговые инфаркты зачастую вызывают высво-

бождение катехоламинов, что в свою очередь приводит 

к стресс-индуцированной гипергликемии. Помимо кор-

реляции с выраженностью ишемии миокарда повышение 

уровня глюкозы связано с высвобождением межклеточных 

молекул адгезии и P-селектина, способствующих обструк-

ции капилляров лейкоцитами [12], а также является фак-

тором, способствующим тромбообразованию. Активация 

и выход нейтрофилов в экстрацеллюлярное пространство 

неразрывно связан с тромбозом и микроваскулярной об-

струкцией [13], помимо этого взаимодействие нейтрофи-

лов и эндотелиальных клеток вызывает высвобождение 

молекул клеточной адгезии – селектинов, запускающих 

воспалительный каскад, приводящий к повышению про-

ницаемости эндотелия, местному отеку, тромбозу и гибе-

ли эндотелиоцитов. Время от начала приступа инфаркта 

миокарда до реперфузии ассоциируется со степенью вы-

раженности ишемических изменений в зоне кровоснаб-

жения ИЗА, приводящих к стойкому вазоспазму микро-

циркуляторного русла, накоплению свободных радикалов 

и прочим неблагоприятным событиям, способствующим 

развитию ФНКК. Тромботическая нагрузка и тип строе-

ния ИЗА отражают вероятность дистальной эмболии, до-

статочной для окклюзии дистального русла.

Ограничениями нашего исследования являются ма-

лый объем выборки, и выполнение в одном центре. В даль-

нейшем планируется увеличение анализируемой выборки 

пациентов, участие в исследование нескольких центров.

Заключение

В данном исследовании выявлен ряд предикторов раз-

вития ФНКК, построена прогностическая модель его разви-

тия с приемлемой предсказательной силой. Выраженность 

воспалительного процесса, гипергликемия, время от нача-

ла болевого приступа до реперфузии, степень тромботиче-

ской нагрузки ИЗА и морфологические особенности стро-

ения коронарного русла являются основными предиктора-

ми развития ФНКК.
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