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摘要

目的：观察尼可地尔治疗心脏 X 综合征的临床疗效及其对血管内皮功能的影响。

方法：对 140 例心脏 X 综合征患者按照随机数字表随机分组，对照组 70 例给予常规抗心绞痛药物治疗，尼可地尔

组70例在常规治疗基础上加用尼可地尔口服。患者均行静息心肌核素扫描（ECT）和平板运动试验检查，检测治疗前后（随

访 3 个月）血浆内皮素（ET-1）、血清高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）及一氧化氮（NO）水平变化。

结果：尼可地尔组和对照组患者治疗后心绞痛发作频率和 ECT 阳性率均较治疗前降低（P<0.05）。尼可地尔组治疗

后心电图平板运动试验可疑阳性率及阳性率较治疗前明显下降，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后尼可地尔组较对

照组心电图平板运动试验可疑阳性率及阳性率明显降低，差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。血清学指标结果显示：

治疗后对照组、尼可地尔组的 ET-1 、hs-CRP 水平较治疗前均下降，而 NO 水平均上升，差异均有统计学意义（P 均

<0.05）；治疗后两组间比较 ET-1、hs-CRP 和 NO 水平差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。

结论：尼可地尔通过抑制炎症因子、改善血管内皮功能机制来改善微血管性心绞痛症状，提高运动耐量，且疗效显著。
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Abstract
Objective:  To observe the clinical efficacy of nicorandil for treating the patient with cardiac syndrome X (CSX) and its 

impact on vascular endothelial function.
Methods:  A total of 140 CSX patients were randomly divided into 2 groups: Control group, the patients received 

conventional anti-angina therapy and Nicorandil group, based on conventional anti-angina therapy, the patients received 
additional oral nicorandil treatment. n=70 in each group. All patients received resting emission computed tomography (ECT) 
and treadmill exercise ECG stress test (TET). Blood levels of endothelin (ET-1), high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) 
and nitric oxide (NO) were examined before and 3 months after treatment.

Results:  Compared with pre-treatment condition, the attack frequency of angina pectoris and positive rate of ECT 
were decreased after treatment in both groups, P<0.05; in Nicorandil group, the suspicious positive rate and positive rate of 
TET were reduced after treatment, P<0.05. Compared with Control group, Nicorandil group had the much lower suspicious 
positive rate and positive rate of TET after treatment, P<0.05. Blood tests indicated that compared with pre-treatment 
condition, ET-1 and hs-CRP were decreased, NO was increased after treatment in both groups, all P<0.05; blood levels 
of ET-1, hs-CRP and NO were different between 2 groups after treatment, all P<0.05.

Conclusion:  Nicorandil could inhibit inflammatory factors, elevate endothelial function and therefore improve micro 
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心脏 X 综合征（CSX）是指具有典型的心绞痛症

状、心电图或平板运动试验阳性但冠状动脉造影正

常并除外冠状动脉痉挛的一组临床症候群 [1]。CSX

好发于女性，其中绝经前后的女性占发病人数的

60%~70%[2, 3]，其预后相对良好，但频发胸痛使患者

运动耐量和生活质量下降，反复的检查和治疗增加

患者心理及经济负担，若治疗不及时会增加患者不

良心血管事件发生的风险。CSX 患者存在冠状动脉

微小血管解剖上或功能上的异常，且内皮依赖性舒

张因子如一氧化氮（NO）减少，内源性收缩因子血浆

内皮素（ET-1）减少，在心肌耗氧量增加的情况下冠

状动脉不能相应舒张来增加血流量，导致心绞痛症

状频繁发作。目前 CSX 的治疗以缓解心绞痛症状为

主，包括硝酸酯类、β 受体阻滞剂和钙拮抗剂等药

物治疗，但疗效并不理想。尼可地尔具有类硝酸

酯和钾离子通道激动特性的双重作用机制，冠状

动脉选择性和持续时间优于硝酸甘油，能够舒张

各种直径的冠状动脉和改善缺血区域的微循环 [4]。

本文在常规药物治疗基础上加用尼可地尔，观察

该药治疗 CSX 的临床疗效及其对患者血管内皮功

能的影响。

1  资料与方法

1.1  研究对象 

选择 2015-04 至 2016-04 期间我院心血管内科

诊断为 CSX 的患者为研究对象，共入选 140 例患者。

患者按照随机数字表随机分为对照组 70 例，给予

β 受体阻滞剂、硝酸酯类药物、钙拮抗剂等常规抗

心绞痛药物。尼可地尔组 70 例，在常规治疗基础上

加用尼可地尔口服（喜格迈，日本中外制药株式会

社，5 mg/ 片，5 mg/ 次，3 次 /d）。CSX 的诊断标准 [5]：

（1）有典型的心绞痛症状；（2）有心肌缺血的客观依

据，心电图显示心肌缺血或心电图平板运动试验阳

性（ST 段水平或下斜型下移≥ 0.1 mV）或心电图显

示心肌缺血；（3）冠状动脉造影显示冠状动脉正常或

管腔轻度狭窄（心外膜冠状动脉管壁不规则或管腔

狭窄≤ 20%）。排除标准：（1）变异型心绞痛、风湿

性心脏病、肺源性心脏病、先天性心脏病、瓣膜性

心脏病、高血压性心脏病、心肌病等引起的心绞痛；

（2）胸膜、胃肠道、肋间神经痛等疾病引起的非心原

性胸痛。变异型心绞痛（冠状动脉痉挛 ）的排除：依

据患者安静时出现的心绞痛症状，发作时心电图一

过性 ST 段抬高和对硝酸盐、钙拮抗剂治疗有较好

反应的临床表现，即可怀疑变异型心绞痛，无典型

夜间心绞痛发作及发作时心电图 ST 段抬高仍不能

除外冠状动脉痉挛者可在冠状动脉造影检查时行过

度换气试验进一步排除变异型心绞痛。两组患者基

线临床资料详见表 1，患者以中年女性多见，两组

在年龄、女性比例、冠心病易患因素等方面比较差

异无统计学意义（P 均 >0.05）。 

vascular angina symptoms, increase exercise tolerance obviously.
Key words Micro vascular angina; Nicorandil;Vascular endothelial function

                       �      (Chinese Circulation Journal, 2017,32:676.)

表 1  两组患者基线临床资料比较［例（%）］
           项目 对照组 (n=70) 尼可地尔组 (n=70)
年龄 ( 岁 , ±s ) 49.0±10.3 47.0±9.6
女性 47 (67.1) 51 (72.3)
高血压 26 (37.1) 30 (42.8)
高脂血症 24 (34.3) 19 (27.1)
糖尿病 7 (10.0)   9 (12.9)
吸烟 15 (21.4) 17 (24.3)
冠心病家族史 6 (8.5) 5 (7.1)

1.2  研究方法

 （1）患者治疗前均行静息心肌核素扫描（ECT）

和平板运动试验检查。平板运动试验采用 Bruce 方

案，运动中监测心率和 ST-T 变化，每 2 min 记录一

次心电图，达到亚极量负荷后使预期最大心率保持

1~2 min 再终止运动，运动终止后每 2 min 记录一次

心电图，至少观察 6 min。心电图平板运动试验阳性

判断标准：运动中或运动后在 R 波占优势的导联上

出现 ST 段水平或下斜型下移≥ 0.1 mV 持续 2 min，

或在原来 ST 段下移的基础上再下移≥ 0.1 mV 并持

续≥ 2 min。（2）同时检测血浆 ET-1、血清高敏 C 反

应蛋白（hs-CRP）及 NO（清晨空腹静脉采取外周血，

hs-CRP 采用免疫比浊法在特种蛋白分析仪 BN-II 全

自动分析获取，ET-1 采用酶联免疫吸附法、NO 采

用硝酸还原酶法测定 ）。

随访：持续治疗 3 个月后随访患者，观察心绞

痛发作频率、ECT 和平板运动试验心电图改善情况，

并比较 ET-1、hs-CRP 及 NO 水平的变化。
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1.3  统计学分析 

采用 SPSS19.0 统计学软件处理数据。计量资料

用 ±s 表示，组间比较采用非参数检验；计数资料

以例数和百分比表示，采用 χ2 检验，以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2  结果 

2.1  两组患者治疗前后心绞痛发作频率、ECT 和心

电图平板运动试验变化比较（表 2）

治疗前尼可地尔组和对照组患者在心绞痛发

作频率、ECT 阳性率、心电图平板运动试验可疑

阳性率及阳性率比较，差异均无统计学意义（P 均

>0.05），具有可比性。

治疗后（随访 3 个月 ）：140 例患者共失访 18 例，

其中对照组 12 例，尼可地尔组 6 例。尼可地尔组

和对照组患者治疗后心绞痛发作频率和 ECT 阳性率

均较治疗前降低（P 均 <0.05）。对照组治疗后心电

图平板运动试验可疑阳性率及阳性率较治疗前虽有

下降，但差异无统计学意义（P>0.05）；尼可地尔组

治疗后心电图平板运动试验可疑阳性率及阳性率较

治疗前明显下降，差异有统计学意义（P<0.05）；治

疗后尼可地尔组较对照组心电图平板运动试验可疑

阳性及阳性率明显降低，差异均有统计学意义（P 均

<0.05）。

3  讨论

    

冠状动脉狭窄性病变是心血管常见的疾病，然

而 10%~30% 发生典型心绞痛的患者行冠状动脉

造影显示无狭窄或仅有轻度的冠状动脉狭窄 [6，7]，

Kemp 于 1973 年首先将此类患者命名为 CSX，由于

患者通常在劳力下诱发心绞痛且心电图平板运动试

验阳性，但冠状动脉造影正常，也称微血管型心绞

痛。随着冠状动脉造影技术的广泛开展，CSX 患者

逐渐增多，此类患者虽然整体预后良好，但心绞痛

症状反复发作严重影响患者生活质量，且目前常规

药物治疗难以取得满意效果。尼可地尔作为新型的

血管扩张剂，其相对硝酸酯类药物优势在于能改善

血管内皮功能，且尼可地尔对直径为 100~200 μm 的

微血管扩张作用明显，可以缓解冠状动脉微血管性

心绞痛，从而降低患者心血管事件的发生率和改善

患者预后。本试验所有 CSX 患者治疗前后均行 ECT

和心电图平板运动试验检查，治疗后尼可地尔组心

绞痛发作频率、ECT 阳性率和平板运动试验心电图

阳性率均低于对照组，表明尼可地尔在常规药物疗

效基础上进一步减少胸痛发作频率，增加了 CSX 患

者冠状动脉血流储备能力，从而提高运动耐量和改

善运动时诱发的心肌缺血。

CSX 患者胸痛的主要病理生理基础是微血管功

能紊乱，其机制可能与冠状动脉血流储备能力下降、

雌激素的缺乏以及精神因素有关 [8] ，近年来发现该

病可能与内皮功能异常、炎症反应密切相关，而炎

症反应与血管内皮功能异常又是微循环障碍的重要

发病机制之一。炎症反应是影响血管内皮功能的重

要因素，研究证实炎症反应可损伤血管内皮，导致

微血管内皮功能异常，使血管内皮舒缩功能异常，

进而影响冠状动脉微循环 [9]。hs-CRP 作为机体炎症

反应的敏感标志物，已被确认为心血管事件的独立

预测因子。

表 2  两组患者治疗前后心绞痛发作频率、ECT 及平板运动
         试验心电图变化比较［例（%）］

组别 例数 * 心绞痛发作频率

 ( 次 / 月 , ±s)
ECT 阳性

心电图平板运动

试验可疑阳性

心电图平板

运动试验阳性
对照组 58
　治疗前 6.5±1.6 57 (81.4) 29 (41.4) 33 (47.1) 
　治疗后 4.9±1.7a 39 (67.2)a 22 (37.9) 25 (43.1)
尼可地尔组 64
　治疗前 6.4±1.6 55 (78.6) 27 (38.6) 34 (48.6) 
　治疗后 3.6±1.8ab 26 (40.6)ab 19 (29.7) ab 21 (32.8) ab

注：ECT：静息心肌核素扫描。* 对照组 12 例、尼可地尔组 6 例失访。与

同组治疗前比较 aP<0.05 ；与对照组治疗后比较 bP<0.05

2.2  两组患者治疗前后血清学指标比较（表 3）

治 疗 前 尼 可 地 尔 组 和 对 照 组 ET-1、hs-CRP 

及 NO 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。治

疗后对照组、尼可地尔组的 ET-1 、hs-CRP 水平

较治疗前均下降，而 NO 水平均上升，差异均有

统计学意义（P 均 <0.05）；且治疗后两组间比较

ET-1、hs-CRP 和 NO 水平差异均有统计学意义（P
均 <0.05）。

表 3  两组患者治疗前后实验室指标变化比较（ ±s）

组别 例数 * 内皮素 -1

 (ng/L)

高敏 C 反应蛋白

 (mg/L)

一氧化氮

 (mol/L)
对照组 58
　治疗前 124.7±13.4 8.1±1.8 38.2±5.4
　治疗后 79.5±9.7 a 5.6±0.8 a 57.8±4.7 a

尼可地尔组 64
　治疗前 125.0±12.6 8.3±0.7 39.3±7.0
　治疗后 57.7±11.3 ab 3.3±1.1 ab 85.1±6.7 ab

注：* 对照组 12 例、尼可地尔组 6 例失访。与同组治疗前比较 aP<0.05 ；

与对照组治疗后比较 bP<0.05
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血管缩舒功能依赖于内皮细胞产生的收缩和舒

张因子之间的比例平衡，其中 ET-1 是内源性收缩

因子，NO 是血管内皮依赖性舒张因子，因此降低

冠状动脉内 C 反应蛋白和 ET-1 水平、提高 NO 水

平能有效保护血管内皮功能，阻止 CSX 的发生和缓

解 CSX 患者心绞痛症状。国内研究发现微血管性心

绞痛患者外周血 NO 含量降低，ET-1 含量升高，表

明患者存在血管内皮功能障碍 [10]。CSX 患者微血管

内皮功能受损，此时血浆中血管内皮功能保护因子

减少，危险因子增加，因此检测血管内皮分泌的相

关细胞因子来评估血管内皮功能，从而早期干预影

响血管内皮功能的因素。

CSX 的机制尚未完全明确，治疗上仍以缓解心

绞痛症状为主，目前常用的包括硝酸酯类药物、β

受体阻滞剂、钙拮抗剂以及激素替代等药物治疗，

但疗效并不理想。血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）

可以改善患者内皮功能和减少心绞痛发作的次数，

其机制可能与 ACEI 减少血管紧张素Ⅱ的释放和缓

激肽的降解有关。他汀类药物可以改善 CSX 患者内

皮依赖性血管舒张，从而让患者从中获益，Zhang  

等 [11] 研究指出对于 CSX 患者联用他汀类及钙拮抗

剂优于单一药物使用，考虑与二者联用显著提升了

NO 水平及减少 ET-1 的释放有关。近年来改善心肌

细胞能量代谢的药物如曲美他嗪、辅酶 Q10、尼可

地尔日益受到重视，尼可地尔作为一种新型 K+-ATP

通道开放剂选择性作用冠状血管，能通过增加增强

内皮型 NO 合成酶的活性来增加 NO 水平，达到舒

张冠状动脉的作用。它也能够通过激活细胞内鸟苷

酸环化酶促使环鸟苷酸细胞水平升高，从而达到松

弛血管平滑肌的目的，另外尼可地尔通过一系列作

用可有效拮抗二磷酸腺苷（ADP）所诱导的血小板聚

集性而对降低血液黏滞度、改善缺血区域微循环具

有重要临床价值 [12]。笔者选择尼可地尔干预 CSX 患

者，结果显示，尼可地尔组患者经过 3 个月连续治

疗后 ET-1、hs-CRP 水平显著降低，NO 水平明显

上升，表明尼可地尔具有抑制炎症反应和调节血管
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内皮功能的作用，且明显改善患者心绞痛症状和提

高运动耐量。

总之，CSX 作为发病机制尚未完全明确的一

种疾病，其临床治疗还在探索中。尼可地尔作为新

型抗心绞痛药物，其类硝酸酯和钾离子通道激动特

性的双重作用机制能够有效扩张不同直径的冠状动

脉，尤其是有效扩张冠状动脉微血管，增加心肌供

氧量和冠状动脉血流储备能力，不仅有效降低 CSX

患者胸痛发作频率，提高运动耐量和改善运动时诱

发的心肌缺血，同时还抑制血管内皮炎症反应，保

护血管内皮细胞，使血管内皮功能得到明显改善。


