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   【摘要】目的 探讨心脏X综合征（CSX）的常见危险因素。方法 回顾性调查73例心脏X综合征患者、60例冠心病患者和80例健康体检者，检测其血中性粒细胞与淋巴细胞比率（NLR）、红细胞分布宽度（RDW），同型半胱氨酸（HCY）及血尿酸浓度等，并将上述指标与心脏X综合征的相关性进行分析。结果 1、CSX组与冠心病组血NLR、RDW、HCY及血尿酸水平明显高于健康对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。2、NLR(OR1=1.866，P1=0.005）、RDW(OR2=1.688，P2=0.017）、HCY(OR3=1.081，P3=0.027）、尿酸(OR4=1.005，P4=0.016）是CSX的危险因素,血钙是CSX的保护因素（OR5=0.001，P5=0.003）。结论 血NLR、RDW、HCY、尿酸是心脏X综合征的独立危险因素；血钙是CSX的保护因素。
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    [Abstract] Objective To investigate the common risk factor of cardiac syndrome X(CSX). Methods 73 patients with CSX, 60 patients with CHD, and 80 healthy subjects were retrospectively investigated, the neutrophil-to-lymphocyte ratio(NLR), red cell distribution width(RDW), homocysteine (HCY) and serum uric acid were measured in all subjects. Results NLR, RDW, HCY and serum uric acid level were significantly higher in CSX and CHD groups than the control group(P＜0.05). NLR, RWD, HCY and uric acid were possible risk factors that affect CSX(OR1=1.866, P1=0.005; OR2=1.688, P2=0.017; OR3=1.081, P3=0.027;  OR4=1.005, P4=0.016). Calcium is a possible protective factor for CSX (OR5=0.001, P5= 0.003). Conclusions NLR, RDW, HCY and uric acid of plasma are independent risk factors for CSX. Calcium of plasma is a possible protective factor for CSX.
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    心脏X综合征(cardiac syndrome X，CSX)在临床上常指有典型劳力性心绞痛症状，心电图平板运动试验阳性而冠脉造影正常，且除外冠脉痉挛及其可能引起心电图缺血性改变的其他器质性心脏病的症候群，又名微血管性心绞痛（microvascular angina，MVA）。有数据表明，CSX患者的预后一般较好，但其中大于40％的患者因胸痛频繁发作而反复住院；30％的患者在1~5年内再次行冠状动脉造影术[1]；与普通人群相比，CSX患者更易发生心肌梗死及脑卒中事件[2]。血中性粒细胞与淋巴细胞比值(the neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR)曾被报道与多种心血管疾病的发生发展、预后和死亡率相关[3]。红细胞分布宽度 (red cell distribution width，RDW) 是反映红细胞体积大小异质性的参数，近年来它与多种心血管疾病的相关性受到很多学者关注，是独立预测心血管疾病预后新指标。血浆同型半胱氨酸(homocystine，HCY)是人体细胞代谢过程中半胱氨酸(Cys)和甲硫氨酸(Met)产生的有害的中间产物，易诱发动脉硬化，参与心、脑血管疾病的发生和发展[4]。尿酸通过各种途径介导X综合征。本研究拟检测心脏X综合征患者、冠心病患者和健康体检者血NLR、RDW、HCY、尿酸等指标水平，比较三类人群上述指标的差异，并分析它们与心脏X综合征的关系，探讨CSX的常见危险因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料

    回顾性选取2011年3月到2016年3月在我院心血管内科住院并诊断为CSX的患者73例(男性39例，女性34例，年龄29~66岁，平均年龄49.9±8.8岁)，入选CSX患者需符合下列标准：（1）有典型的劳力型心绞痛；（2）心电图平板运动试验阳性；（3）冠状动脉造影未见明显狭窄；（4）左心室功能正常；（5）排除先天性心脏病、瓣膜性心脏病、心外膜冠状动脉痉挛、心肌炎、各种类型心肌病、肺栓塞、近期创伤和外科手术等疾病。有7例合并糖尿病（其中4例积极改善生活方式、3例服用降糖药）血糖控制佳，未发现血糖在三组人群中的差异（见表3）。
    冠心病组60例，为同期因胸痛在我院心内科住院行冠脉造影检查，并诊断为冠心病的患者。入选标准：有典型的劳力型心绞痛，冠状动脉造影显示1支或多支冠脉狭窄程度≥50%者。其中男性35例，女性25例，年龄36~71岁，平均年龄51.9±8.6岁。

    健康对照组80例，入选标准：同期在我院体检中心行健康检查，否认冠心病及其他心血管疾病的普通人群。其中男性43例，女性37例，年龄37~70岁，平均年龄48.8±7.6岁。

1.2  平板运动试验

    应用美国Quinton4500活动平板仪，采用经典的Bruce方案，终止试验的标准为达到亚极量心率，或运动过程中诱发心绞痛，或受检者体力不能耐受。亚极量心率=(220-年龄)×85%。阳性诊断标准:运动中或运动后出现缺血性ST段下移0.10mV(J点后60~80ms水平型或下斜型下移0.10 mV)，持续1min，ST段损伤性抬高0.10mV，持续1min；或者检查过程中出现典型心绞痛症状。可疑阳性诊断标准为，运动中或者运动后出现缺血性ST段下移(J点后60~80ms)大于0.05mV并且小于0.10mV。阴性诊断标准为，达到目标心率时，未出现上述ST-T异常改变。 
1.3 实验室检查

1.3.1 血常规：三组患者均取清晨空腹静脉血3~5ml，存于乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝真空管内摇匀，除去含溶血或凝块的标本，室温保存。所有样本在采集后6h内完成检测。血细胞检测采用流式荧光法，用日本Sysmex公司全自动细胞分析仪（型号为XE5000，试剂盒为配套试剂）进行检测。

1.3.2血生化：三组患者均清晨空腹采集静脉血3~5ml，放入肝素抗凝管中，采用酶终点比色法测定总胆固醇、甘油三酯、血糖及尿酸水平；化学酶修饰法测高密度脂蛋白及低密度脂蛋白；碱性苦味酸法检测血肌酐浓度；采用颗粒增强免疫透射比浊法测超敏C反应蛋白浓度。上述指标均采用德国Roche公司的cobas 8000全自动生化分析仪及配套试剂盒进行检测。

1.3.3 血同型半胱氨酸检测：三组患者均清晨空腹抽取静脉血5ml于EDTA抗凝真空管中混匀，离心后取上层血浆2ml，采用高效液相色谱法，经Waters 515液相色谱泵、Waters 717自动进样器、Waters 474荧光检测器处理，通过Millennium32分析软件分析HCY。

1.4 统计学处理

    采用SPSS19.0统计软件进行数据处理，计数资料用(检验，计量资料用均数±标准差（
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±s）表示，三组样本均数比较采用单因素方差分析（ANOVA）。CSX的危险因素用二分类Logistic回归分析。P<0.05定义为差异有统计学意义。
2 结果  

2.1 一般临床资料比较

三组人群资料在性别、年龄、血压、心率、BMI等方面进行比较，差异均无显著统计学意义，P>0.05，详见表1。

表1 三组人群一般临床资料比较

	
	对照组
	X综合征组
	冠心病组

	性别（男/女）
	43/37
	39/34
	35/25

	年龄（岁）
	48.78±7.58
	49.89±8.82
	51.88±8.58

	收缩压（mmHg）
	124.95±12.49
	126.93±12.48
	129.07±12.71

	舒张压（mmHg）
	74.25±10.62
	77.40±9.39
	76.57±9.43

	心率（次/分）
	73.63±9.11
	72.82±9.66
	73.15±9.94

	BMI
	24.52±4.33
	23.89±2.83
	24.54±3.13


注：BMI为体质指数。

2.2 血细胞参数比较

CSX组与冠心病组患者血中性粒细胞与淋巴细胞比率（NLR）、红细胞分布宽度较健康对照组明显升高，差异有统计学意义，P<0.05；白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白计数、红细胞压积、血小板计数、血小板分布宽度、血小板平均体积、血小板压积等指标差异无统计学意义，P>0.05，详见表2。

表2 三组人群血细胞参数比较
	
	对照组
	X综合征组
	冠心病组

	白细胞计数（*10^9/L）
	5.86±1.35
	6±1.49
	6.5±1.8

	NLR
	1.97±0.81
	2.48±1.08**
	2.32±1.06*

	红细胞计数（*10^12/L）
	4.67±0.51
	4.56±0.52
	4.58±0.54

	血红蛋白（g/L）
	140.96±16.86
	139.58±13.83
	136.85±16.41

	红细胞压积（%）
	43.42±5.04
	42.74±4.72
	42.29±4.17

	红细胞分布宽度（fl）
	12.38±0.88
	12.89±1.05*
	12.96±1.08**

	血小板计数（*10^9/L）
	206.99±48.26
	200.46±53.53
	214.95±59.27

	血小板分布宽度（fl）
	14.81±2.27
	14.41±3.36
	14.54±2.27

	平均血小板体积（fl）
	9.34±1.88
	9.87±1.90
	9.75±1.65

	血小板压积（%）
	0.19±0.04
	0.21±0.12
	0.22±0.04


注：NLR为中性粒细胞与淋巴细胞比率；与对照组比较*P < 0.05，**P < 0.01
2.3 生化指标比较

CSX组患者与冠心病患者血HCY、尿酸水平明显高于健康对照组，差异有统计学意义，P<0.05；血糖、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、尿素、肌酐、K、Ca、血脂及CRP等水平差异无统计学意义，P>0.05；详见表3。

表3三组人群血生化指标比较

	
	健康对照组
	X综合征组
	冠心病组

	血糖（mmol/L）
	5.57±1.03
	5.75±1.61
	5.74±1.61

	HCY（μmol/ml）
	13.32±4.80
	16.16±6.37*
	16.78±6.23**

	CRP(ml/L)
	1.43±2.33
	1.58±2.8
	1.53±1.78

	ALT（U/L）
	20.54±12.27
	20.64±11.67
	21.58±10.85

	AST（U/L）
	20.96±6.77
	19.68±6.45
	22.42±8.74

	尿素（mmol/L）
	5.17±1.54
	5.28±1.36
	5.66±1.51

	肌酐（μmol/L）
	69.99±15.36
	69.40±17.57
	71.45±15.48

	尿酸（μmol/L）
	286.42±89.77
	318.21±91.15*
	347.59±102**

	血钾（mmol/L）
	4.28±0.39
	4.18±0.45
	4.23±0.44

	血钙（mmol/L）
	2.33±0.10
	2.26±0.17
	2.35±0.55

	总胆固醇（mmol/L）
	4.25±0.66
	4.20±0.76
	4.11±0.86

	甘油三酯（mmol/L）
	1.58±1.08
	1.71±1.15
	1.72±1.15

	HDL（mmol/L）
	1.28±0.31
	1.20±0.36
	1.16±0.41

	LDL（mmol/L）
	2.72±0.65
	2.68±0.69
	2.84±0.90


注：HCY为同型半胱氨酸，CRP为C反应蛋白，ALT为丙氨酸氨基转移酶，AST为天冬氨酸氨基转移酶，HDL为高密度脂蛋白，LDL为低密度脂蛋白；与对照组比较*P < 0.05，**P < 0.01
2.4 用二分类logistic回归法筛选CSX患者危险因素

以CSX为应变量(CSX组为1，健康对照组为0)，以所有研究对象性别(男为0，女为1)、年龄、心率、血压、BMI、血糖、HCY、CRP、ALT、AST、尿素、肌酐、尿酸、血钾、血钙、总胆固醇、甘油三酯、HDL、LDL、白细胞计数、NLR、红细胞计数、血红蛋白、红细胞压积、RDW、血小板计数、血小板分布宽度、血小板体积、血小板压积水平为自变量，应用二项分类Logistic回归法筛选CSX的危险因素，并计算OR值，经过单因素相关分析得出血HCY、尿酸、中性粒细胞与淋巴细胞比值、红细胞分布宽度、血钙水平与CSX有相关性，进入回归方程，结果表明血中性粒细胞与淋巴细胞比率(OR1=1.866，P1=0.005）、红细胞分布宽度(OR2=1.688，P2=0.017）、HCY(OR3=1.081，P3=0.027）、尿酸(OR4=1.005，P4=0.016）是CSX的危险因素,血钙是CSX的保护因素（OR5=0.001，P5=0.003）有统计学意义，详见表4。

表4 CSX与临床血浆指标logistic回归分析结果

	临床指标
	β
	S.E
	Wald
	P
	OR
	CI(95%)

	血钙
	-6.706
	2.240
	8.967
	0.003
	0.001
	(0.000,0.099)

	HCY
	0.078
	0.035
	4.900
	0.027
	1.081
	(1.009,1.158)

	尿酸
	0.005
	0.002
	5.838
	0.016
	1.005
	(1.001,1.010)

	NLR
	0.624
	0.221
	7.965
	0.005
	1.866
	(1.210,2.878)

	RDW
	0.524
	0.219
	5.709
	0.017
	1.688
	(1.099,2.595)


注：HCY为同型半胱氨酸，NLR为中性粒细胞与淋巴细胞比率，RDW为红细胞分布宽度；OR>1，表明该因素是危险因素，OR<1时，表明该因素是保护因素，OR=1时表明该因素对疾病的发生不起作用。

2.5 用二分类logistic回归法筛选冠心病患者危险因素（步骤同上）

   结果表明结果表明年龄(OR1=1.057，P1=0.023）、红细胞分布宽度(OR2=1.905，P2=0.003）、HCY(OR3=1.118，P3=0.005）、尿酸(OR4=1.007，P4=0.002）是冠心病的危险因素，详见表5。

表5 冠心病与临床血浆指标logistic回归分析结果

	临床指标
	β
	S.E
	Wald
	P
	OR
	CI(95%)

	年龄
	0.056
	0.024
	5.191
	0.023
	1.057
	(1.008,1.109)

	HCY
	0.111
	0.040
	7.904
	0.005
	1.118
	(1.034,1.208)

	尿酸
	0.007
	0.002
	9.646
	0.002
	1.007
	(1.002,1.011)

	RDW
	0.644
	0.217
	8.828
	0.003
	1.905
	(1.245,2.914)


注：HCY为同型半胱氨酸，RDW为红细胞分布宽度；OR>1，表明该因素是危险因素，OR<1时，表明该因素是保护因素，OR=1时表明该因素对疾病的发生不起作用。
3 讨论

CSX的发病机制尚不明确，迄今为止研究人员提出了各种发病机制的假设。有的学者认为炎症及微血管内皮功能障碍是CSX最主要的发病机制。也有人提出胰岛素抵抗、雌激素缺乏、血脂异常、血液学因素、神经精神功能异常等参与了CSX的发生与发展。   

近来有研究[5]指出，炎症反应可能是CSX的重要发病机制之一。中性粒细胞是白细胞的重要亚群，通过合成及释放多种趋化因子参与血管动脉病变的发生与发展。淋巴细胞的减少与急性心血管事件（如急性心肌梗死）的发生发展密切相关[6]。Altiparm等[7]的研究指出CSX患者的NLR值明显高于普通人群，对CSX有预测作用。本研究发现与健康对照组相比，X综合征组及冠心病组患者外周血NLR明显升高。并且经二分类logistic回归分析发现NLR是CSX的一个独立危险因素。NLR在预测心血管疾病严重程度上优于其他白细胞亚群，其原因可能是：（1）NLR把两个白细胞亚型变成一个危险因子，更直观地反映机体的应激与炎症状态，又避开了其他影响白细胞参数的因素；（2）系统炎症可导致中性粒细胞数上升，而淋巴细胞应激性的降低以起到“保护作用”。若单独以白细胞的上升或者淋巴细胞的下降来衡量炎症反应激烈程度都是不全面的。

    红细胞分布宽度（RDW）是反映外周血红细胞体积变异的指标，与红细胞体积大小差异成正相关。RDW可反映机体炎症水平，与心血管疾病的发生率和死亡率呈正相关，可能是心血管事件的预测因子[8]。近年来国外有研究[9]指出，高RDW与CSX的发病显著相关。本研究发现，与健康体检组人群相比较，CSX组患者与冠心病组患者RDW值偏高，差异有统计学意义（P＜0.05）。提示RDW升高可能与CSX的发生与发展具有一定的关联。且经二分类logistic回归分析发现RDW是CSX的一个独立危险因素。

血HCY作为一种新的、独立的动脉粥样硬化危险因子倍受关注。流行病学调查显示血浆高HCY是冠心病发生发展的危险因素，可能促进动脉粥样硬化的发生发展[10]。高HCY的患者发生心脑血管疾病的风险更高[11]。本研究发现CSX患者与冠心病组患者血HCY水平明显高于健康对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；CSX患者与冠心病患者间差异无统计学意义（P＞0.05）。经过二分类Logistic回归分析发现高HCY是CSX的独立危险因素。HCY 影响CSX及冠心病发生发展的机制可能有以下几种方式：(1)HCY对内皮细胞产生毒性作用：它通过产生氧自由基，导致内皮细胞损伤，使内皮依赖的血管舒张作用受损；(2)HCY能使脂质在血管壁的沉积增加、泡沫细胞增多，并可促进低密度脂蛋白的氧化[12]；(3)HCY导致血栓形成：通过促进血栓调节因子的表达，加速血小板的黏附与聚集；(4)HCY能诱导血管平滑肌的增殖，使其功能紊乱。血清高HCY与心脏X综合征和冠心病的发病及严重程度有一定的相关性。

本研究发现与健康体检组人群相比，X综合征组及冠心病组患者尿酸水平明显增高，差异有统计学意义（P＜0.05），且经过二分类logistic回归分析发现血尿酸是CSX的一个独立危险因素。尿酸可能是通过炎症反应、致氧化应激作用、直接损伤血管内皮细胞等[13-15]作用机制参与微血管动脉粥样硬化的形成，促进CSX的发生与发展。

    本研究中，logistic回归分析结果示血钙为心脏X综合征的保护性因素（OR5=0.001，P5=0.003）,但血钙与心脏X综合征的相关机制尚不明确。有研究[16]提出低钙血症与高血浆儿茶酚胺有关,通过升高血压、提高血管内皮通透性和降低胰岛素分泌能力等途径加速动脉粥样硬化形成；也有研究[17]指出血钙可能是通过血脂在心血管疾病的发生发展中起作用。但目前没有看到血钙与心脏X综合征之间相关性的报道。血钙是否为CSX的保护性因素仍需进一步研究。

    既往有关于血脂及CRP水平与CSX有明显相关性的报道[18]，但本研究结果为阴性。可能与某些病人服用抗血小板药物及他汀类药物等因素相关。本组CSX患者男性多于女性，这与此前国内外报道不一致。可能与本组CSX患者平均年龄（49.89岁）较其他研究组（57/53.8岁）[19-20]偏小，此年龄段女性部分人尚未绝经，雌激素对女性CSX的发病有保护作用；此外，国内男性患者的经济社会地位及对疾病的关注程度高，使男性就诊率高，造成性别比的偏差。这些仍需进行大样本的调查研究进一步明确。

    综上所述，与健康对照组相比，CSX患者血NLR、红细胞分布宽度、HCY、尿酸水平显著升高。血NLR、红细胞分布宽度、HCY、尿酸是CSX的独立危险因素。本研究是一项单中心的临床回顾性研究，存在诸多不足之处。首先，本院冠脉造影检查正常的患者没有常规进行麦角新碱激发试验；但是，手术过程中若出现冠脉痉挛的患者经硝酸甘油、合贝爽等药物处理后解除痉挛者未纳入本研究。其次，本研究样本例数偏少。有待于进行更大样本、多中心的前瞻性研究提供更充分的X综合征的危险因素及发病机制方面的证据。
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