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·临床研究·

辅用叶酸治疗Ｈ型高血压患者动脉硬化及早期肾损害的
效果观察

厦门医学院附属第二医院心内科 （厦门３６１０２１）　罗　浩　叶　婧１　周美丽　黄荻荻　杨晶晶　黄　蕾　
金哲秀

１　肾内科

【摘　要】　目的　探讨辅用叶酸治疗 Ｈ型高血压患者动脉硬化及早期肾损害的效果。方法　选择我院住院和门诊 Ｈ
型高血压患者１８７例，随机分为对照组和观察组，对照组９４例，观察组９３例。对照组使用口服降压药物常规降压治疗，观

察组在常规降压治疗基础上每日服用叶酸片０．８ｍｇ。所有入选患者治疗前测量颈动脉内中膜厚度 （ＩＭＴ）、心踝血管指数
（ＣＡＶＩ），同时检测尿微量清蛋白 （ｍＡＬＢ）、尿视黄醇结合蛋白 （ＲＢＰ）及血浆内皮素－１ （ＥＴ－１）水平，治疗１２个月后复查

上述指标，比较两组患者治疗前后各指标差异。结果　对照组患者治疗前与治疗１２个月后颈动脉ＩＭＴ［（０．９７±０．３６）ｖｓ．
（１．２４±０．５３）ｍｍ］、ＣＡＶＩ［（９．３３±３．８１）ｖｓ．（１２．５８±４．７３）］比较，差异有统计学意义 （均Ｐ＜０．０５）。观察组患者治

疗前与治疗１２个月后颈动脉ＩＭＴ［（１．０２±０．４２）ｖｓ．（０．７４±０．３３）ｍｍ］、ＣＡＶＩ［（９．５６±３．７７）ｖｓ．（７．２０±２．４９）］、尿

ｍＡＬＢ［（６４．４３±２１．９２）ｖｓ．（３８．６６±１３．８０）ｍｇ／２４ｈ］、尿ＲＢＰ［（２．６９±１．１６）ｖｓ．（１．０６±０．６６）ｍｇ／Ｌ］及血浆ＥＴ－１
［（９９．１７±２１．０８）ｖｓ．（６１．３８±１５．３６）ｎｇ／Ｌ］比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。结论　辅用叶酸治疗能降

低 Ｈ型高血压患者颈动脉ＩＭＴ和ＣＡＶＩ，具有明显的抗动脉硬化作用，并且能降低尿 ｍＡＬＢ、尿ＲＢＰ及血浆ＥＴ－１水平，

改善患者早期肾损害。
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　　伴有血同型半胱氨酸 （ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）
水平升高 （≥１０μｍｏｌ／Ｌ）的高血压称为 Ｈ型高血
压［１］。与一般高血压患者相比，Ｈ型高血压患者动
脉硬化性心脑血管疾病及慢性肾衰竭发病率明显升

高。在 Ｈ 型高血压患者动脉硬化及肾损害发生、
发展的过程中，高 Ｈｃｙ血症扮演了重要的角色［２－３］。
已经证明增加叶酸摄入能够有效降低人体血清 Ｈｃｙ
水平［４］，笔者在常规降压治疗的基础上给 Ｈ 型高
血压患者服用 叶 酸 片，以 颈 动 脉 内 中 膜 厚 度
（ｉｎｔｉｍａ－ｍｅｄｉａｌ　ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）、心踝血管指数
（ｃａｒｄｉｏ－ａｎｋｌｅ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｉｎｄｅｘ，ＣＡＶＩ）、尿微量清蛋
白 （ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ，ｍＡＬＢ）、尿视黄醇结合蛋白
（ｒｅｔｉｎｏｌ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＢＰ）及血浆内皮素－１
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１，ＥＴ－１）水平为观察指标，了解口服
叶酸治疗能否改善 Ｈ 型高血压患者动脉硬化及早
期肾损害。

１　资料与方法

１．１　一般资料：从２０１７年２月至２０１９年３月我

院住院和门诊就诊的原发性高血压患者中筛选出 Ｈ
型高血压患者１８７例，其中男９３例，女９４例；平
均年龄 （４５．２±２０．１）岁。随机数字表方法将筛选
出的患者分为对照组和观察组。对照组９４例，其
中男４７例，女４７例；观察组９３例，其中男４６
例，女４７例。本研究经我院伦理委员会批准，所
有入选患者均签署知情同意书。按照 《中国高血压
防治指南２０１０》推荐的诊断标准，筛选出原发性高
血压患者，其中血清 Ｈｃｙ水平≥１０μｍｏｌ／Ｌ者确定
为 Ｈ型高血压［１］。排除标准：已有动脉硬化性心
血管疾病、糖尿病、血脂异常、风湿免疫性疾病、
肝脏疾病、甲状腺疾病、感染性疾病及明显肾功能
异常 （包括男性血肌酐≥１３３μｍｏｌ／Ｌ、女性血肌酐

≥１２４μｍｏｌ／Ｌ或２４ｈ尿蛋白≥３００ｍｇ）。两组性
别、年龄等差异均无统计学意义 （均Ｐ＞０．０５）。

１．２　方法：

１．２．１　治疗方案：对照组患者使用口服降压药物，
降压药物种类不限，血压控制在１４０／９０ｍｍ　Ｈｇ

·２２１· 福建医药杂志２０２１年４月第４３卷第２期　Ｆｕｊｉａｎ　Ｍｅｄ　Ｊ，Ａｐｒｉｌ　２０２１，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．２



（１ｍｍ　Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ）以下。观察组患者除常规
降压药物治疗外，每日于早饭后各服用叶酸片０．８
ｍｇ。治疗时间均为１２个月。

１．２．２　 颈动脉ＩＭＴ 测量：采用美国 ＧＥ 公司

ＬＯＧＩＱ　Ｅ９彩超机测量患者颈动脉ＩＭＴ。为避免人
为偏差，所有患者均由同一位超声科技师采用同样
方法测量。患者仰卧于检查床上，按照常规测量方
法检测双侧颈动脉分叉近心端１ｃｍ 处颈总动脉

ＩＭＴ，取平均值作为记录值。

１．２．３　ＣＡＶＩ检测：采用北京福田公司生产的

ＶＳ２０００型血压脉搏波检测仪检测患者ＣＡＶＩ。在
安静的检查室内，患者脱掉鞋袜仰卧于检查床上。
将４个测压袖带分别绑缚于患者双上臂及双踝部，
绑缚方法与一般血压计袖带相同。患者双手腕经酒
精擦拭清洁后安置心电电极夹。心音传感探头放置
于胸骨正中胸骨角稍下方，必要时使用胶布固定以
免滑脱。腘动脉压力传感器帽状部分向上放置于患
者膝部，气囊部分绕过腘窝对准腘动脉方向并固
定。输入患者信息后开始检测，检测过程中保持环
境安静，严禁与患者交谈。若发现心音图、心电图
或脉搏波图像质量不佳，可相应调整心音传感探
头、心电电极夹、测压袖带或腘动脉压力传感器直
到获取满意图像。测得双侧ＣＡＶＩ后取平均值。

１．２．４　尿ｍＡＬＢ、尿ＲＢＰ及血浆ＥＴ－１水平检测：
对照组及观察组所有患者均按照标准方法留取２４ｈ
尿，送本院检验科检测尿 ｍＡＬＢ及尿ＲＢＰ。所有

患者清晨空腹采血３ｍＬ，采用湘仪ＴＤＺ４－ＷＳ离心
机３　５００转／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ后取血浆放置于－７０
℃冰箱保存，达到一定例数后统一检测血浆ＥＴ－１
水平。尿ｍＡＬＢ、ＲＢＰ水平由ＩＭＭＡＧＥ　８００全自
动特定蛋白分析仪检测完成，仪器及试剂均由

ＢＥＣＫＭＡＮ　ＣＯＵＬＴＥＲ公司提供。ＥＴ－１检测采用
南京卡米洛生物工程有限公司生产的ＥＬＩＳＡ试剂
盒。所有检测均严格按照厂家提供的标准检测流程
进行。治疗１２个月后再次检测上述指标。

１．３　统计学方法：使用ＳＰＳＳ　１８．０统计处理软件
对研究结果进行数据分析。所有计量资料用ｘ ±ｓ
表示，计数资料则用例或百分率表示。计量资料两
组间比较采用成组ｔ检验，同组患者治疗前后比较
采用配对ｔ检验；计数资料两组间比较采用χ２ 检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
治疗１２个月后，对照组患者血清 Ｈｃｙ水平较

治疗前无明显变化 （Ｐ＞０．０５）。颈动脉ＩＭＴ 、

ＣＡＶＩ与治疗前相比明显进展 （Ｐ＜０．０５），尿

ｍＡＬＢ、尿ＲＢＰ及血浆ＥＴ－１水平与治疗前相比，
差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。观察组患者治疗
后血清Ｈｃｙ水平较治疗前明显下降，差异有统计学
意义 （Ｐ ＜０．０１）。颈 动 脉 ＩＭＴ、ＣＡＶＩ、尿

ｍＡＬＢ、尿ＲＢＰ及血浆ＥＴ－１水平与治疗前相比均
明显下降，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）。见表１。

表１　两组血清Ｈｃｙ、颈动脉ＩＭＴ、ＣＡＶＩ、尿ｍＡＬＢ、尿ＲＢＰ及血浆ＥＴ－１检测结果 （ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｈｃｙ／ （ｍｍｏｌ／Ｌ） ＩＭＴ／ （ｍｍ） ＣＡＶＩ　 ｍＡＬＢ／ （ｍｇ／２４ｈ） ＲＢＰ／ （ｍｇ／Ｌ） ＥＴ－１／ （ｎｇ／Ｌ）

对照组

　治疗前 ９４　 ２３．６１±１０．７１　 ０．９７±０．３６　 ９．３３±３．８１　 ６３．７６±２３．４０　 ２．７７±１．０４　 ９８．４４±２０．５１

　治疗后 ９４　 ２４．２６±１１．３９　 １．２４±０．５３＃ １２．５８±４．７３＃ ６６．８４±１８．９８　 ２．８１±０．９８　 ９９．６８±１９．２２
观察组

　治疗前 ９３　 ２３．８３±９．８３　 １．０２±０．４２　 ９．５６±３．７７　 ６４．４３±２１．９２　 ２．６９±１．１６　 ９９．１７±２１．０８

　治疗后 ９３　 １１．３８±５．４１＊ ０．７４±０．３３＃ ７．２０±２．４９＃ ３８．６６±１３．８０＊ １．０６±０．６６＊ ６１．３８±１５．３６＊

　　注：与治疗前比较，＊Ｐ＜０．０１，＃Ｐ＜０．０５。

３　讨论

Ｈｃｙ是一种来源于蛋氨酸的非必需氨基酸，是
蛋氨酸在人体代谢过程中产生的中间物质。当蛋氨
酸由于各种原因如缺乏辅酶、烟草刺激、高蛋氨酸
饮食等出现代谢障碍时，血清Ｈｃｙ水平就会升高导
致高 Ｈｃｙ血症。高 Ｈｃｙ血症与动脉粥样硬化性疾
病如冠状动脉粥样硬化性心脏病、周围血管病及慢
性肾脏病具有相关性，其可能的机制主要为血清高

Ｈｃｙ水平促进动脉粥样硬化及血栓形成［５－６］。

叶酸是蛋氨酸代谢过程中需要的重要辅酶之

一，补充一定剂量的叶酸能有效降低血清 Ｈｃｙ水
平［４］。理论上降低血清Ｈｃｙ水平能延缓动脉硬化的
发生及进展，也有研究表明补充叶酸确能延缓动脉
硬化［７］，但目前对于补充叶酸对动脉粥样硬化性疾
病的治疗作用仍有争议［８－９］。除颈动脉ＩＭＴ外，既
往常用脉搏波传导速度评估患者动脉硬化情况，但
该指标受血压的影响较大，准确性不佳。ＣＡＶＩ基
于脉搏波传导速度发展而来，采用特殊流体动力学
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算法评估全身大动脉硬化程度，具有不受血压影响
的优点［１０］。我们给 Ｈ 型高血压患者每日口服叶酸
片０．８ｍｇ，治疗１２个月后结果证实患者血清 Ｈｃｙ
水平明显下降，而对照组患者血清Ｈｃｙ水平与治疗
前相比差异无统计学意义。观察组患者颈动脉ＩＭＴ
及ＣＡＶＩ较治疗前明显下降，而对照组患者颈动脉

ＩＭＴ及ＣＡＶＩ均较治疗前进展，证实 Ｈ 型高血压
患者每日服用叶酸片０．８ｍｇ能改善动脉硬化，对
动脉硬化性心血管疾病的防治具有积极作用。
慢性肾衰竭是高血压严重并发症，Ｈ型高血压

患者慢性肾衰竭发生率较普通高血压患者明显增

高。高血压患者肾功能受损的机制包括血流动力学
异常、ＲＡＡＳ系统激活、氧化应激与炎症反应导致
肾小动脉硬化及狭窄、肾小管损伤、间质纤维化
等［１１］。Ｈｃｙ的致动脉粥样硬化作用可加速肾小球
硬化，Ｈｃｙ还能直接损伤肾小球、肾小管内皮细胞
及肾小球滤过膜导致肾功能受损［１２－１３］。
高血压肾损害早期患者无明显症状，一般易被

忽略而疏于治疗，一旦进展至血清肌酐水平升高及
明显蛋白尿时则治疗较困难。因此，尽早发现并治
疗高血压早期肾损害对慢性肾衰竭的预防具有重要

意义。２４ｈ尿 ｍＡＬＢ是公认的早期肾损害诊断及
疗效评价指标。ＲＢＰ是由肝细胞产生，主要负责转
运视黄醇的一种小分子蛋白质，转运完成后游离出
来的ＲＢＰ可通过肾小球滤过膜滤过，再由近端肾
小管重吸收入血进行代谢，尿液中仅能检出微量的

ＲＢＰ，血液中 ＲＢＰ维持在较稳定的水平。当肾小
管出现功能障碍而肾小球滤过功能正常或轻度下降

时ＲＢＰ重吸收减少，尿液ＲＢＰ水平明显升高而血
清ＲＢＰ水平降低。当肾小球滤过功能下降或肾血
流量减少时，ＲＢＰ从肾小球滤出减少，血清 ＲＢＰ
水平则升高。尿液ＲＢＰ稳定性好，是反映早期肾
小管损伤的较好指标。研究表明高血压早期肾损害
时由于肾脏缺血缺氧，血浆ＥＴ－１水平升高，高浓
度的ＥＴ－１进一步加重肾损害，形成恶性循环［１４］。
我们联合检测尿 ｍＡＬＢ、尿ＲＢＰ及血浆ＥＴ－１，研
究叶酸对 Ｈ型高血压患者早期肾损害的治疗作用。
结果显示，补充叶酸治疗能明显降低 Ｈ 型高血压
患者尿ｍＡＬＢ、尿ＲＢＰ及血浆ＥＴ－１水平，而对照
组患者上述指标较治疗前均无明显变化，证实补充
叶酸对 Ｈ型高血压患者早期肾功能损害具有明确
的治疗作用。

Ｈ型高血压患者由于高 Ｈｃｙ血症的作用，动
脉硬化及早期肾损害程度较一般高血压患者严重，

我们的研究结果证实辅用叶酸治疗能有效改善 Ｈ
型高血压患者动脉硬化及早期肾损害；但由于本研
究样本量及观察时间有限，最合适的叶酸剂量及疗
程、长期服用叶酸的不良反应，还需进一步研究
探讨。

参考文献

［１］李建平，卢新政，霍勇，等．Ｈ型高血压诊断与治疗专家共识

［Ｊ］．中华高血压杂志，２０１６，２４ （２）：１２３－１２７．
［２］Ｓｕｎ　Ｙ，Ｃｈｉｅｎ　Ｋ　Ｌ，Ｈｓｕ　Ｈ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｓｅ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｈｏｍｏｃｙｓ－

ｔｅｉｎｅ　ｔｏ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｓｔｒｏｋｅ，ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｈｅａｒｔ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　ｄｅａｔｈ　ｉｎ

ｅｔｈｎｉｃ　Ｃｈｉｎｅｓｅ．１２－ｙｅａｒ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｃｏｈｏｒｔ　ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ　Ｊ，

２００９，７３ （８）：１４２３－１４３０．
［３］吴军，王天义，吴小冬．高同型半胱氨血症与慢性肾脏病的相

关性研究 ［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１６，２６ （１４）：１０３－１０７．
［４］Ｄｅｈｋｏｒｄｉ　Ｅ　Ｈ，Ｓｅｄｅｈｉ　Ｍ，Ｓｈａｈｒａｋｉ　Ｚ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｆｏｌｉｃ

ａｃｉｄ　ｏｎ　ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ　ａｎｄ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ　ａｎｄ

ｏｂｅｓｅ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ａｎｄ　ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］．Ａｄｖ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｒｅｓ，２０１６，５
（８８）：１－６．

［５］黎简平，傅永平，常文秀，等．高血压患者同型半胱氨酸水平

与心血管事件的关系 ［Ｊ］．中华高血压杂志，２０１８，２６ （２）：

１８２－１８４．
［６］陈勇，李贵，苏明宽，等．联合检测同型半胱氨酸、高敏Ｃ反

应蛋白和脂蛋白相关磷脂酶Ａ２评估原发性高血压伴颈动脉粥

样硬 化 的 风 险 ［Ｊ］．中 华 高 血 压 杂 志，２０１８，２６ （１０）：

９７３－９７７．
［７］Ｗａｌｙ　Ｍ　Ｉ，Ａｌｉ　Ａ，Ａｌ－Ｎａｓｓｒｉ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｗ　ｎｏｕｒｉｓｈｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｂ－

ｖｉｔａｍｉｎｓ　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ　ａｎｄ　ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ　ｉｎ　ｎｅｗｌｙ　ｄｉａｇｎｏｓｅｄ　ｃａｒｄｉａｃ　ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］．Ｅｘｐ　Ｂｉｏｌ　Ｍｅｄ
（Ｍａｙｗｏｏｄ），２０１６，２４１ （１）：４６－５１．

［８］Ｔｏｗｆｉｇｈｉ　Ａ，Ａｒｓｈｉ　Ｂ，Ｍａｒｋｏｖｉｃ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｏｍｏｅｙｓｔｅｉｎｅ－ｌｏｗｅｒ－

ｉｎｇ　ｔｈｅｒａｐｙ　ａｎｄ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｓｔｒｏｋｅ，ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

ａｎｄ　ｄｅａｔｈ：ｔｈｅ　ｉｍｐａｃｔ　ｏｆ　ａｇｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＶＩＳＰ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ

Ｄｉｓ，２０１４，３７ （４）：２６３－２６７．
［９］孙曼丽，韩卫星．叶酸、同型半胱氨酸与动脉粥样硬化关系的

研究进展 ［Ｊ］．医学综述，２０１７，２３ （２）：２２３－２３０．
［１０］聂志华，许顶利，郑乔克，等．心踝血管指数对早期动脉粥样

硬化诊断的预测价值 ［Ｊ］．中华高血压杂志，２０１４，２２ （７）：

６７１－６７４．
［１１］钟方明，高艳香，郑金刚，等．高血压肾损害发病机制的研究

进展 ［Ｊ］．中日友好医院学报，２０１５，２９ （６）：３６４－３６６．
［１２］Ｃｈａｏ　Ｍ　Ｃ，Ｈｕ　Ｓ　Ｌ，Ｈｓｕ　Ｈ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｅｒｕｍ　ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ　ｌｅｖｅｌ

ｉｓ　ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎ　ａ　Ｔａｉｗａｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］．Ｊ　Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１４，２７ （３）：２９９－３０５．
［１３］Ｌｅｖｉ　Ａ，Ｃｏｈｅｎ　Ｅ，Ｌｅｖｉ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄ　ｓｅｒｕｍ　ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ

ｉｓ　ａ　ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ　ｏｆ　ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ　ｄｅｃｌｉｎｅ　ｉｎ　ｒｅｎａｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ

ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ　ｈｉｓｔｏｒｙ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｉｎ－

ｔｅｒｎＭｅｄ，２０１４，２５ （１０）：９５１－９５５．
［１４］白云辉．胱抑素Ｃ、ＮＧＡＬ联合内皮素－１检测在高血压病早期

肾损伤诊断中的价值研究 ［Ｊ］．标记免疫分析与临床，２０１８，

２５ （６）：７７９－７８２．

·４２１· 福建医药杂志２０２１年４月第４３卷第２期　Ｆｕｊｉａｎ　Ｍｅｄ　Ｊ，Ａｐｒｉｌ　２０２１，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．２


