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［摘 要］ 目的：探讨氯沙坦钾对心脏X综合征（cardiac syndrome X，CSX）的临床疗效并对治疗效果进行预测因素分析。方

法：将2015年1月—2019年6月南京医科大学第二附属医院门急诊收治的86例X综合征女性患者随机分为两组：治疗组（n=
42）予氯沙坦钾口服20周，安慰剂组（n=44）予安慰剂治疗。通过颈部血管彩色多普勒超声及西雅图心绞痛量表（Seattle angi⁃
na questionnaire，SAQ）进行随访，对比治疗后两组患者的临床疗效，并对治疗效果进行预测因素分析。结果：86例患者均完成

了20周的治疗，并重复进行了SAQ评估，治疗组与安慰剂组基线资料匹配度高。与安慰剂组相比，治疗组心绞痛频率明显降

低，生活质量及机体功能状态较好（P=0.031）。氯沙坦钾治疗（P=0.04）、颈内动脉阻力指数（P=0.037）和较低的基线心绞痛发

生率（P＜0.001）是改善心绞痛评分的重要独立预测因素。结论：在无梗阻性冠心病的情况下，予氯沙坦钾治疗可改善有缺血

症状和体征的X综合征女性的微血管功能，这种改善与动脉阻力下降和心绞痛的减少有关。
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［Abstract］ Objective：To investigate the clinical efficacy of losartan potassium in the treatment of cardiac syndrome X（CSX）and to
analyze the predictive factors of its therapeutic effect. Methods：A total of 86 female patients with CSX admitted to our hospital from
January 2015 to June 2019 were randomly divided into two groups：the treatment group（n=42）received losartan potassium orally for 20
weeks，and the placebo group（n=44）received placebo treatment. The clinical efficacy and predictive factors of treatment effect were
compared between the two groups. Results：86 women completed 20 weeks of treatment and repeated the Seattle angina questionnaire
（SAQ）assessment. The baseline data of the treatment group and the placebo group matched well. Compared with placebo group，the
treatment group was associated with improved frequency of angina pectoris，lower incidence of angina pectoris，better quality of life and
body function（P=0.031）. Losartan potassium treatment（P=0.04），Internal carotid artery resistance index（P=0.037）and lower baseline
angina freedom（P＜0.001）were important independent predictors of improving angina score. Conclusion：In the absence of
obstructive coronary heart disease，losartan potassium therapy can improve microvascular function in CSX women with ischemic
symptoms，which is related to the decrease of arterial resistance and angina.
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心脏 X综合征（cardiac syndrome X，CSX）又称

为微血管性心绞痛（microvascular angina，MVA），是

指临床上具有典型的劳力型心绞痛症状，运动负荷

试验有ST段压低，但冠状动脉造影正常的一类综合

征，以绝经后女性为主要患病人群［1］。这类患者常

反复就诊于各大医院门急诊，但由于目前医学界对

这类无梗阻性冠心病的缺血病理机制并不明确［2］，

仅临时给予药物对症处理并建议患者心理科进一

步治疗，使得这类患者很少接受正规有效的治疗。

因此寻找有效的治疗方案成为本研究的主要任

务。本研究旨在探讨氯沙坦钾治疗CSX的临床疗

效并对治疗效果进行预测因素分析。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2015年1月—2019年6月南京医科大学第

二附属医院门急诊收治的CSX女性患者86例，随机

双盲分为两组：治疗组（n=42）予氯沙坦钾口服20周，

安慰剂组（n=44）予安慰剂治疗。入组患者为年龄

55~75岁的绝经女性，均符合下列标准［3］：①有典型

的劳力型心绞痛；②心电图平板运动试验阳性；③
冠状CTA或冠脉造影提示冠状动脉主干及主要分

支无 50%以上狭窄；④停用硝酸酯类、激素类及精

神类药品超过 1个月。排除标准：急性冠状动脉综

合征；合并心肌桥；未控制的高血压；纽约心脏协会

（New York Heart Association，NYHA）心功能分级 Ⅲ
或Ⅳ级心力衰竭，射血分数≤35%；有行冠状动脉搭

桥或经皮冠状动脉介入治疗手术史；未经纠正的先

天性或瓣膜性心脏病；肥厚型心肌病；合并严重肝

肾功能不全、卒中或肿瘤患者（可能在6个月内住院

或死亡）；有甲状腺相关疾病及用药史；有酗酒或镇

静类药品使用记录；有心理医疗障碍；近期有创伤

或行外科手术等病史；有药物过敏史的受试者；在

计划入组后 30 d内服用了血管紧张素转换酶抑制

剂（angiotensin⁃converting enzyme inhibitors，ACEI）或

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin receptor
blocker，ARB）的受试者；本研究经南京医科大学第

二附属医院伦理审查委员会审核通过（2014⁃KY⁃
057），所有患者在入组前均签署知情同意书。

1.2 方法

基线评估包括综合人口统计学、临床数据、临

床检查和血液结果分析。符合诊断标准的受试者

以双盲方式随机分配到氯沙坦钾治疗组或安慰剂

组，分配至治疗组的患者每天服用氯沙坦钾100 mg。

颈部血管彩色多普勒超声检测：使用GE ViVid3
型彩色多普勒超声诊断仪，探头频率为 7~12 MHz。
两组患者分别在入组前和20周后接受2次CDUS检
测。检测按颈动脉走行，分别检查右颈总动脉

（right common carotid artery，RCCA）、右颈内动脉

（right internal carotid artery，RICA）、左颈总动脉（left
common carotid artery，LCCA）、左颈内动脉（left inter⁃
nal carotid artery，LICA）及分叉。测量指标包括：颈

动脉内膜⁃中层厚度（intima⁃media thickness，IMT）、

收缩期峰值流速（Vs）、舒张末期流速（Vd）、阻力指

数（resistence index，RI）。
西雅图心绞痛量表（SAQ）：收集治疗前后 SAQ

问卷，疗效参数使用 SAQ随时间变化的标准积分。

SAQ测定共有 l1项问题，包括躯体活动受限程度

（physical limitation，PL）、心绞痛稳定状态（angina
stability，AS）、心绞痛发作频率（angina attack fre⁃
quency，AF）、治疗满意程度（treatment satisfaction，
TS）和疾病认知程度（disease cognition，DS）5 个维

度［4］。对受试者进行逐项评分获得 SAQ各维度总

分，将得分按以下公式转化成标准积分：标准积分=
（实际得分-该方面最低得分）/（该方面最高分-该方

面最低分）×100。评分越高，患者心绞痛发生率越

低，生活质量及机体功能状态越好，其内部一致性

系数为0.81［5］。

1.3 统计学方法

使用 SPSS22.0软件分析数据。计量资料以均

数±标准差（x ± s）表示，采用两独立样本 t检验；计数

资料以百分数表示，采用χ2检验。在无结构型（UN）
方差/协方差结构下，将基线SAQ心绞痛评分作为固

定疗效输入，将氯沙坦治疗、RI等协变量纳入模

型。混合线性模型的建模使用SAS（PROC MIXED）
完成。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者基线资料比较

在随机接受治疗的 90例女性中，86例完成了

20周的检测和 SAQ评估。42例在治疗组，44例在

安慰剂组，治疗耐受性良好。其中 1例患者因怀疑

与药物有关的原因过早停药：因头痛在揭盲后接受

安慰剂治疗。其余停药原因与拒绝继续随访有

关。治疗组与安慰剂组匹配良好，差异均无统计学

意义（P ＞0.05，表1）。
2.2 两组患者治疗前后SAQ评分比较

两组治疗前 SAQ各维度评分比较差异无统计
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图1 两组患者SAQ标准积分比较

Figure 1 Comparison of SAQ standard scores in two
groups

学意义（P ＞0.05）。治疗 20周后治疗组AF维度标

准积分较本组治疗前和安慰剂组治疗后均显著提

高（P＜0.05）。TS维度标准积分在治疗组内差异有

统计学意义（P＜0.05），但与安慰剂组治疗后差异无

统计学意义（P＞0.05）。AS维度标准积分仅在安慰

剂组内差异有统计学意义（P＜0.05）。PL、DP维度

标准积分无论与本组治疗前或与安慰剂组治疗后

比较差异均无统计学意义（P＞0.05，表2）。
2.3 两组患者颈部血管彩色多普勒超声结果比较

两组治疗前后颈内动脉 IMT、Vs、Vd比较差异差

异无统计学意义。治疗20周后治疗组RI值较本组治

疗前和安慰剂组治疗后均显著降低（P＜0.05，表3）。
2.4 两组患者SAQ标准积分比较

与安慰剂组相比，氯沙坦钾治疗组与心绞痛频

率改善相关，治疗组患者心绞痛发生率更低，生活

质量及机体功能状态更好（P=0.031，图 1）。基线BMI：体重指数；SBP：收缩压；DBP：舒张压。

表1 两组患者基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline characteristics in two
groups

临床资料

年龄（岁，x ± s）

BMI（kg/m2，x ± s）

SBP（mmHg，x ± s）

DBP（mmHg，x ± s）

心率（次/min，x ± s）

糖尿病（%）

高血压（%）

高脂血症（%）

吸烟（%）

他汀类（%）

利尿剂（%）

β⁃阻滞剂（%）

钙拮抗剂（%）

治疗组（n=44）
54.0 ± 8.6
30.1 ± 6.5
127 ± 18
076 ± 11
76 ± 9
13.3
40.0
44.4
15.6
26.7
22.2
44.4
24.4

P值

0.53
0.09
0.65
0.38
0.51
0.37
0.68
0.71
0.27
0.75
0.91
0.62
0.56

安慰剂组（n=42）
53.0 ± 9.1
31.7 ± 7.6
128 ± 16
76 ± 8

075 ± 10
11.9
40.5
45.2
21.4
28.6
23.8
47.6
26.2

表2 两组患者治疗前后SAQ评分比较

Table 2 Comparison of SAQ scores in two groups before and after treatment

与本组治疗前比较，*P＜0.05；与安慰剂组治疗后比较，#P＜0.05。

组别

治疗组（n=42）

安慰剂组（n=44）

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PL
69.31 ± 10.23
70.37 ± 9.77
68.73 ± 10.52
69.97 ± 10.01

DP
50.24 ± 12.01
52.33 ± 12.18
48.73 ± 11.06
49.08 ± 12.12

AS
46.31 ± 10.72
47.29 ± 11.11
47.01 ± 10.79
51.73 ± 12.56*

AF
65.22 ± 10.34
83.79 ± 11.02*#

64.07 ± 10.75
74.96 ± 9.73*

TS
46.57 ± 11.83
50.71 ± 10.79*

47.62 ± 10.62
48.42 ± 10.73

（x ± s）

表3 两组患者治疗前后颈部血管彩色多普勒超声结果比较

Table 3 Comparison of the main carotid color ultrasonography parameter in two groups before and after treatment

与本组治疗前比较，*P＜0.05；与安慰剂组治疗后比较，#P＜0.05。

组别

治疗组（n=42）

安慰剂组（n=44）

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IMT（mm）
0.86 ± 0.19
0.85 ± 0.23
0.85 ± 0.43
0.87 ± 0.15

Vs（cm/s）
62.4 ± 13.4
64.6 ± 12.8
63.1 ± 15.2
62.4 ± 16.3

Vd（cm/s）
23.4 ± 5.3
24.2 ± 7.8
23.3 ± 6.9
23.9 ± 8.3

RI
0.79 ± 0.06
0.59 ± 0.08*#

0.77 ± 0.12
0.74 ± 0.09

（x ± s）

时，治疗组的平均SAQ心绞痛评分相似。在4周时，

治疗组评分明显增加，并在受试期间保持在该水平

（从基线到 20周的回归斜率：β=0.15，P < 0.001）。

安慰剂组也有改善，提示安慰剂效应（回归斜率：β=
0.08，P=0.04）。
2.5 治疗效果预测因素混合线性模型拟合结果

应用混合线性模型将氯沙坦钾治疗、RI等具有

统计学意义的变量纳入，分析影响治疗效果的独立

预测因素。结果提示，氯沙坦钾治疗（P=0.04）、RI
（P=0.037）和较低的基线心绞痛频率（P < 0.001）是

改善心绞痛评分的重要独立预测因素（表4）。症状
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改善评价使用SAQ心绞痛频率子量表（AF），分数越

高意味着心绞痛频率越低。

3 讨 论

CSX作为以绝经后女性为主要发病人群的疾

病，其发病机制尚不明确。可能与雌激素的缺乏以

及多种调控因素有关，包括：血管紧张素AT1受体结

合率增加、脑血管紧张素原的直接转录、肿瘤坏死

因子α和肾血管紧张素AT2受体的上调［6-7］等。有报

道表明，有效抑制肾素⁃血管紧张素系统（renin⁃an⁃
giotensin system，RAS）可以调节微血管功能，且具有

明显的性别差异［8］。

血管紧张素Ⅱ是RAS的主要活性物质，具有较

强的血管收缩作用，在高血压的病理生理过程中起

主要作用［9］。在血管平滑肌、心脏、肾脏和肾上腺等

组织内，血管紧张素Ⅱ可以与AT1受体结合，达到促

进血管收缩和醛固酮释放的生物学效应。氯沙坦

钾是全球第1个以治疗高血压为目的的ARB［10］。其

主要成分“氯沙坦”是一种合成的、具有强效口服活

性的药物，它能与AT1受体选择性结合，并阻断所有

来源或途径合成的血管紧张素Ⅱ所产生的生理作

用，且无激动作用。而氯沙坦对于AT1受体具有选

择性，不影响其他激素受体以及离子通道的功能，

也不抑制血管紧张素转化酶（又称激肽酶Ⅱ）的活

性。与此同时，氯沙坦钾含有钾离子。有研究表

明，细胞外钾离子浓度轻度升高是一种局部的生理

性血流调节因素，可通过Na+/K+⁃ATP酶和/或内向整

流钾通道（inward rectifier potassium channel，Kir）发

挥血管扩张作用［11］。以上化学特性为氯沙坦钾用

于治疗CSX提供了可行性。

本研究利用 SAQ评价氯沙坦钾对于绝经期女

性 CSX的疗效。共有 84例妇女完成了 20周的治

疗，并重复进行了 SAQ评估，治疗组与安慰剂组基

线资料匹配度高。与安慰剂组相比，治疗组与心绞

痛频率改善相关，心绞痛发生率更低，生活质量及

机体功能状态更好（P=0.031）。氯沙坦钾治疗（P=
0.04）、RI（P=0.037）和较低的基线心绞痛频率（P <
0.001）是改善心绞痛评分的重要独立预测因素。本

研究证实氯沙坦钾对于绝经期女性CSX有良好的

疗效，这可能因为氯沙坦钾作为含有钾离子的

ARB，有益于改善微血管功能障碍，增加微血管血

供，从而缓解患者症状。

本研究选取颈部血管彩色多普勒超声作为评

价微血管功能的指标，分别检测了 RCCA、RICA、

LCCA 和 LICA 的相关指标，包括 IMT、Vs、Vd、RI。
研究发现，较治疗组治疗前和安慰剂组治疗后，治

疗 20周后治疗组 RICA 和 LICA 平均 RI显著降低

（P＜0.05）。CSX不同于急性冠脉综合征，该病症状

明显，阳性检测结果少，确诊困难，疗效差。目前公

认的致病因素是微血管功能障碍，但由于没有无创

经济的检测手段，故患者需要反复接受冠脉造影以

测量冠状动脉血流储备、微血管阻力指数等微血管

功能相关指标，患者的检测及治疗依从性差。本研

究结果提示颈内动脉RI值可间接反映微血管功能

状况，为CSX的疗效判断提供有利依据。

本研究相较于以往研究，氯沙坦钾不良反应

小，服用方便，故患者接受度好，易于坚持，有利于

患者长期服用。同时超声与问卷调查的形式方便

医务人员收集数据，减少了丢失数据的可能性。但

由于随访时间长，入组要求严格，研究时间有限，故

样本量较小。

综上所述，氯沙坦钾可以有效改善微血管功能

缺陷的绝经后女性的微血管血供，降低心绞痛发生

率，提高CSX患者的生活质量。
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