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2002年“中国居民营养与健康状况调查”数据显示，我国

成人高血压患病率为18.8％，据此估计全国约有2亿高血压患

者。高血压是脑卒中、冠心病等疾病重要的危险因素，血压水

平与心血管疾病的发病风险呈正相关。

同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）是蛋氨酸代谢过程的

中间产物，叶酸缺乏时，Hcy代谢受阻，就会使其血液中浓度增

加。血浆 Hcy 水平在 10 μmol/L 以上称为高 Hcy 血症或 Hcy

水平升高 [1]，伴有 Hcy 水平升高的高血压被定义为 H 型高血
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摘 要 目的：观察叶酸辅助治疗对H型高血压患者血浆同型半胱氨酸（Hcy）和血压水平的影响。方法：将我院176例H型高血

压患者随机分为试验组（83例）和对照组（93例），两组患者均给予常规降压药物治疗，试验组同时口服叶酸5 mg，每日1次。两组

疗程均为6个月。观察两组患者治疗前及治疗6个月后血浆Hcy水平和动态血压水平的变化，并观察不良反应情况。结果：与治

疗前及对照组患者比较，试验组患者治疗6个月后血浆Hcy水平显著下降（P＜0.05）；试验组及对照组患者治疗6个月后血压水平

均较治疗前显著下降（P＜0.05），而组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），但试验组非杓型血压发生率较对照组显著下降（P＜

0.05）。两组均未见明显不良反应发生。结论：叶酸治疗可以降低H型高血压患者血浆Hcy水平，降低非杓型血压发生率。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effect of folic acid on plasma homocysteine（Hcy）and blood pressure in patients with

type H hypertension. METHODS：176 patients with type H hypertension were randomized into trial group（83 cases）and control group

（93 cases）. They were both given routine antihypertensive drugs for 6 months. The patients in the trial group were additionally given

oral folic acid 5 mg once a day. The changes of plasma Hcy level and ambulatory blood pressure（ABP）were observed in the two

groups before treatment and 6 months after treatment. Adverse drug reactions were also observed. RESULTS：Compared with before

treatment and control group，the plasma Hcy level of patients in trial group was reduced significantly after 6 months treatment（P＜

0.05）；compared with before treatment，the levels of blood pressure in 2 groups were decreased significantly after 6 months treatment

（P＜0.05）；there was no statistical significance between 2 groups（P＞0.05）；the incidence of non-dipper hypertension in the trial

group was lower than in control group（P＜0.05）. No significant adverse drug reaction was found in 2 groups. CONCLUSION：Folic

acid can reduce the level of plasma Hcy and decrease the incidence of non-dipper hypertension in patients with type H hypertension.
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压[2]。一项国内6个城市的研究数据[3]显示，我国成年高血压患

者平均Hcy水平为15 μmol/L，约75％的患者（男性91％，女性

63％）伴有血浆Hcy水平升高。高Hcy血症已成为继高血压、

高血脂、糖尿病、吸烟、肥胖等因素之后动脉粥样硬化的又一

独立危险因子[4-5]。

大量研究证实，高血压和血浆Hcy水平升高在导致心脑血

管事件上具有协同作用。Graham IM等[5]研究发现，Hcy升高

合并高血压者的心脑血管疾病风险升高了10.3倍。对于高血

压患者而言，降低发生心脑血管疾病危险的关键不仅在于降

压，而且更要强调多种危险因素的控制。本研究观察了叶酸

辅助治疗对H型高血压患者血浆Hcy及血压水平的影响，以探

讨血浆Hcy水平降低致心脑血管事件的减少是否与血压水平

的下降及昼夜节律的改变有关。

1 资料与方法
1.1 一般资料

2008年 5月－2011年 6月在我院门诊或住院治疗的高血

压患者，测定血浆Hcy水平，选择血浆Hcy＞10 μmol/L并同时

符合1999年世界卫生组织制定的高血压诊断标准的原发性高

血压患者 176例，其中男性 94例，女性 82例。排除标准：①继

发性高血压；②严重心脏衰竭，肝、肾、肺功能不全和肿瘤患

者；③近 4周内曾服用叶酸或类似药物者；④不能坚持随访

者。将入选病例随机分为试验组与对照组，其中对照组93例，

试验组 83例，受试患者皆已知情并签署知情同意书。两组患

者发病年龄、性别、病程、吸烟情况、血糖水平、血脂水平等一

般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见

表1。

表1 两组患者一般资料比较（x±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2

groups（x±s）

组别 n

试验组 83

对照组 93

年龄，
岁

68.2±9.5

65.7±8.9

性别，例
男性 女性

44 39

50 43

病程，
年

6.9±1.1

7.1±1.0

吸烟，
例

44

48

空腹血糖，
mmol/L

5.34±1.56

5.19±0.86

低密度脂蛋白胆固醇，
mmol/L

2.51±0.68

2.52±0.56

1.2 治疗方法

两组患者均接受常规降压药物治疗（均为长效降压药

物），并强调生活方式改变，试验组同时给予叶酸 5 mg，口服，

每日1次。两组疗程均为6个月。

1.3 检测方法及指标

两组患者在试验前及试验6个月后检测血浆Hcy水平，应

用高效液相色谱（HPLC）法测定血浆Hcy浓度。并且，分别在

试验前及试验 6个月后行动态血压监测。动态血压监测采用

MOBIL-O-GRAPH型无创性便携式动态血压分析系统，以袖

带缚于受试者左上臂，设定白天时段（6：00－22：00）和晚上时

段（22：00－6：00），白天每 30分钟自动充气测压，夜间每 1小

时自动充气测压，记录并储存各血压值，连续监测24 h。受试

者日常活动不限，受试时上臂放松即可。24 h共获得血压读数

48～50次，如 24 h内有效的监测次数＜应获得次数的 90％或

者连续缺漏资料＞1 h者，重复监测。利用获得的动态血压数

据统计、分析以下指标：①24 h平均收缩压（24h SBP）、舒张压

（24h DBP）；②白天平均收缩压（dSBP）、舒张压（dDBP）；③夜

间平均收缩压（nSBP）、舒张压（nDBP）；④夜间血压下降的百

分比 [（白天血压均值－夜间血压均值）/白天血压均值×

100％]。如果夜间血压下降的百分比≥10％，称为杓型血压；

反之，称为非杓型血压。另外，治疗期间观察两组不良反应发

生情况。

1.4 统计学方法

运用SPSS 13.0统计学软件进行数据处理，计量资料以x±s

表示，组间比较采用独立样本 t检验，组内治疗前、后比较采用

配对 t检验；计数资料采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意

义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后血浆Hcy水平比较

两组患者治疗前血浆Hcy水平及对照组治疗前、后血浆

Hcy水平比较差异无统计学意义（P＞0.05），试验组治疗6个月

后血浆Hcy水平与治疗前及同期对照组比较差异均有统计学

意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后血浆Hcy水平比较（μmol/L，x±s）

Tab 2 Comparison of plasma Hcy levels between 2 groups

before and after treatment（μmol/L，x±s）

组别 n

试验组 83

对照组 93

治疗前Hcy水平
20.03±3.89

19.47±3.82

治疗6个月后Hcy水平
9.58±3.24

19.04±4.06

2.2 两组患者治疗前后动态血压水平比较

两组患者治疗前24 h SBP、24 h DBP、dSBP、dDBP、nSBP、

nDBP比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；两组患者治疗 6

个月后 24 h SBP、24 h DBP、dSBP、dDBP、nSBP、nDBP均较治

疗前降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；试验组治疗6个月后

各血压指标虽比对照组有所降低，但组间比较差异无统计学

意义（P＞0.05），详见表 3（1 mm Hg＝0.133 kPa）。另外，治疗

前试验组与对照组的非杓型血压发生率比较差异无统计学意

义（P＞0.05），而治疗后试验组非杓型血压发生率较对照组显

著降低，差异有统计学意义（χ2＝6.07，P＝0.014），详见表4。

2.3 不良反应

两组患者均未见明显不良反应发生。

3 讨论
研究[6-9]发现，血浆Hcy水平升高导致心脑血管事件发生

率增加可能与以下机制有关：（1）血浆Hcy水平增高时，促使氧

自由基和过氧化氢生成，损伤血管内皮细胞，使内皮素（Endo-

表3 两组患者治疗前后动态血压水平比较（mm Hg，x±s）

Tab 3 Comparison of ABP between 2 groups before and after treatment（mm Hg，x±s）

组别 n

试验组 83

对照组 93

24 h SBP

治疗前
144.2±9.1

142.8±8.9

治疗6个月后
121.8±8.9

124.1±7.9

24 h DBP

治疗前
93.3±6.9

94.7±7.1

治疗6个月后
79.5±7.4

81.1±8.2

dSBP

治疗前
154.7±9.2

152.9±9.8

治疗6个月后
124.7±7.9

126.1±8.2

dDBP

治疗前
96.1±4.2

95.7±5.8

治疗6个月后
84.4±2.4

85.2±3.6

nSBP

治疗前
149.8±8.9

147.6±9.4

治疗6个月后
119.9±6.7

121.1±7.3

nDBP

治疗前
92.5±4.6

91.8±5.4

治疗6个月后
80.1±3.4

81.2±4.5
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thelin，ET）分泌增加，而一氧化氮（NO）、血管内皮生长因子

（VEGF）分泌减少，从而促进血管平滑肌收缩，诱发血管痉挛、

血小板聚集及黏附。（2）Hcy氧化过程中产生的氧自由基、过氧

化氢促使低密度脂蛋白（LDL）氧化，氧化型的LDL是细胞毒

性物质，也可造成血管内皮细胞的损害，从而有利于血液中单

核细胞、LDL等进入内皮下间隙，增加泡沫细胞生成，促进脂

质斑块的形成。（3）Hcy可促使血管平滑肌细胞DNA的合成，

还可以使动脉血管平滑肌细胞内Cyclin mRNA和 fos原癌基

因表达增强，诱导静止期细胞进入分裂期，使血管平滑肌细胞

增生。（4）Hcy可使血小板存活时间缩短，使血小板黏附性、聚

集性增加，增加血小板凝血恶烷的产生，激活血小板的黏附和

凝血因子Ⅴ的活性，影响血栓调节素的表达，使血栓易于发

生。（5）Hcy可增加凝血因子Ⅴ和Ⅹ的活性，抑制组织纤溶酶活

性物的活性，降低抗血栓形成因子Ⅲ和Ⅳ的活性和纤溶物质

的作用。（6）Hcy可通过生成活性氧基团活化核因子，诱导细胞

黏附分子和趋化因子的表达，促进动脉粥样硬化形成。这些

因素可能共同作用促进动脉硬化及心脑血管事件的发生。

血压昼夜节律异常是脑卒中、心肌梗死、冠心病、左心室

肥厚、颈动脉粥样硬化斑块、心血管死亡和全因死亡的重要危

险因素及预测因子。而血管弹性下降、炎症反应、氧化应激、

交感神经张力增高、血小板聚集活性增加等可能是导致血压

昼夜节律异常的原因[10-13]。

本试验发现，试验组（叶酸辅助治疗）血浆Hcy水平较对照

组下降，差异有统计学意义。虽试验组与对照组治疗后血压

水平比较差异无统计学意义，但试验组非杓型血压发生率

（37.3％）较对照组（55.9％）显著降低，差异有统计学意义。

Hcy是蛋氨酸代谢过程的中间产物，叶酸可在细胞内转化为四

氢叶酸，为Hcy降解途径中重新合成蛋氨酸提供甲基供体，因

此补充叶酸可降低血浆Hcy水平。叶酸治疗可以降低H型高

血压患者心血管事件发生率的确切机制尚未明确，推测补充

叶酸减少非杓型血压的发生、改善血压昼夜节律的作用可能

与其降低血浆Hcy水平的作用有关。血浆Hcy水平的降低有

助于减少氧自由基和过氧化物的生成，减轻血管内皮细胞的

损伤及动脉硬化，改善血管弹性及血小板聚集功能。补充叶

酸降低H型高血压心血管事件发生率的机制或许部分与血压

昼夜节律改善有关。

本研究选择的病例多为老年高血压患者，且未合并严重

的靶器官损害，所选样本较局限。建议进行多中心临床研究，

进一步探讨叶酸辅助治疗对H型高血压患者血压昼夜节律及

心血管事件发生率的影响及其机制。
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表4 两组患者治疗前后非杓型血压发生率比较

Tab 4 Comparison of the incidence of non-dipper hyper-

tension between 2 groups before and after treatment

组别 n

试验组 83

对照组 93

治疗前
非杓型血压，例（％）

51（61.4）

57（61.3）

杓型血压，例
32

36

治疗6个月后
非杓型血压，例（％）

31（37.3）

52（55.9）

杓型血压，例
52

41

··718


