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同型半胱氨酸与 H型高血压左室肥厚的相关性
及马来酸依那普利叶酸片的干预效果 *
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摘要目的：探讨同型半胱氨酸（Hcy）与 H型高血压左室肥厚的相关性及马来酸依那普利叶酸片的干预效果。方法：选取达州市中

心医院于 2015年 8月 -2017年 7月收治的 450例原发性高血压患者，根据血浆 Hcy水平将患者分为 Hcy正常组（n=134）和 H型

高血压组（n=316），比较 Hcy正常组、H型高血压组患者超声心动图检测指标的差异，并对 Hcy水平与左心室结构改变进行相关

性分析。同时将 316例 H型高血压患者随机分为观察组（n=158）和对照组（n=158），其中对照组患者给予马来酸依那普利片治疗，

观察组给予马来酸依那普利叶酸片治疗。两组均连续治疗 24个月。分别于治疗前、治疗后 6个月、12个月、24个月检测血压、血

浆 Hcy和左心室质量指数（LVMI）水平，观察脑卒中及药物不良反应发生情况。结果：H型高血压组左室收缩末内径（LVESD）、左

室舒张末内径（LVEDD）、左室后壁厚度（LVPWT）、室间隔厚度（IVST）、左心室质量（LVM）、LVMI均较 Hcy正常组增大（P<
0.01）。血浆 Hcy与 LVPWT、IVST、LVM及 LVMI呈正相关（r=0.652、0.526、0.736、0.786，均 P<0.05）；治疗后 6个月、12个月、24

个月，观察组与对照组的 H型高血压患者收缩压（SBP）、舒张压（DBP）水平及观察组 Hcy、LVMI均较治疗前降低（P<0.05），且观
察组 SBP、DBP、Hcy及 LVMI均低于同时间点的对照组（P<0.05）。两组均未见严重药物不良反应发生，观察组脑卒中发生 4例

（2.53%）较对照组 12例（7.59%）明显减少，差异有统计学意义（P<0.05）。结论：血浆 Hcy水平是影响原发性高血压患者左心室肥

厚的危险因素；马来酸依那普利叶酸片干预 H型高血压患者后可显著降低血压、血浆 Hcy水平，改善患者左心室肥厚程度，降低

脑卒中发生率。
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Correlation between Homocysteine and H-type Hypertension
Left Ventricular Hypertrophy and Interventional Effects of

Enalapril Maleate Folic Acid Tablets*

To investigate the correlation between homocysteine (Hcy) and H-type hypertension left ventricular

hypertrophy and the interventional effects of enalapril maleate folic acid tablets. 450 patients with essential hypertension who

were admitted to Dazhou Central Hospital from August 2015 to July 2017 were selected.They were divided into the Hcy normal group

(n=134) and the H-type hypertension group (n=316) according to plasma Hcy level. The differences of echocardiographic indicators

between Hcy normal group and H-type hypertension group were compared, and the correlation between Hcy level and left ventricular

structure was analyzed. 316 cases of H-type hypertension were randomly divided into the observation group (n=158) and the control

group (n=158). The control group was given enalapril maleate tablets, the observation group was given enalapril maleate folic acid

tablets. The two groups were treated for 24 months. Blood pressure, plasma Hcy and left ventricular mass index (LVMI) levels were

measured before treatment, 6 months, 12 months and 24 months after treatment, and the incidence of stroke and adverse drug reactions

were observed. The left ventricular end-systolic diameter (LVESD), left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), left

ventricular posterior wall thickness (LVPWT), ventricular septal thickness (IVST), left ventricular mass (LVM) and LVMI in H-type

hypertension group were all higher than those in Hcy normal group (P<0.01). Plasma Hcy was positively correlated with LVPWT, IVST,

LVM and LVMI (r=0.652, 0.526, 0.736, 0.786, all P<0.05). 6 months, 12 months and 24 months after treatment, the systolic blood

pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and Hcy, LVMI in observation group and control group were lower than those before

treatment (P<0.05), and the SBP, DBP, Hcy and LVMI in the observation group were lower than the control group at the same time point
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表 1 Hcy正常组和 H型高血压组患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between Hcy normal group and H-type hypertension group

Groups n
Left ventricular hypertrophy

(n)
Age (years) BMI(kg/m2) HR(beat/min) TG(mmol/L) TC(mmol/L) Hcy(滋mol/L)

Hcy normal group 134 96 63.29± 5.48 25.25± 1.36 77.49± 7.58 1.39± 0.58 4.41± 0.66 9.21± 1.12

H-type hypertension group 316 306 64.58± 6.87 25.46± 1.27 76.24± 6.54 1.33± 0.37 4.34± 0.42 16.37± 3.22

x2/t 62.679 1.929 1.570 1.766 0.314 1.349 25.091

P 0.000 0.054 0.117 0.078 0.189 0.178 0.000

表 2对照组及观察组患者一般资料比较

Table 2 Comparison of general data of patients in control group and observation group

Groups n Left ventricular hypertrophy(n) Age (years) BMI(kg/m2) HR(beat/min) TG(mmol/L) TC(mmol/L) Hcy(滋mol/L)

Control group 158 151 64.42± 5.63 25.36± 1.32 76.15± 6.59 1.32± 0.41 4.30± 0.39 16.25± 3.12

Observation group 158 155 64.74± 6.16 25.55± 1.25 76.33± 5.48 1.33± 0.31 4.38± 0.37 16.49± 3.47

x2/t 1.652 0.482 1.314 0.256 0.245 1.871 0.646

P 0.199 0.630 0.190 0.798 0.807 0.062 0.518

(P<0.05). There were no serious adverse drug reactions occurred in the two groups, and the incidence of stroke in the observation group
was 4 cases (2.53%), which was significantly lower than that in control group 12 cases (7.59%), the difference was statistically significant

(P<0.05). The plasma Hcy levels are the risk factors of left ventricular hypertrophy in patients with essential hypertension.

Enalapril folic acid maleate tablets can significantly reduce blood pressure and plasma Hcy levels, improve the degree of left ventricular

hypertrophy and reduce the incidence of stroke in patients with H-type hypertension.

H-type hypertension; Homocysteine; Enalapril maleate folic acid tablets; Correlation; Efficacy

前言

高血压是临床常见的一种慢性心血管疾病，其可触发心肌

细胞内质网应激，致使心肌细胞凋亡、心室重塑，从而引发左心

室肥厚，累及靶器官心脏，增加心血管事件的发生风险[1-3]。左室

肥厚目前已知它是心血管死亡的独立危险因素，它与心脏收缩

舒张功能的下降、冠状动脉储量的减少，心律失常的易发及心

脏自主神经活性的变化密切相关[4，5]。目前 75%的高血压患者伴

有高同型半胱氨酸（Hcy）血症，被称为 H型高血压[6]。研究表

明 [7]，Hcy每升高 5 滋mol/L患者心脑血管疾病发生风险增加
59%，高 Hcy和高血压协同作用，能够使患者的心室重构更加

复杂，共同增加了心脑血管疾病的发生风险。因此对于 H型高

血压患者来说，控制血压的同时也要积极控制 Hcy水平。治疗

高血压的传统药物血管紧张素酶抑制剂诸如马来酸依那普利

片仅只能降血压及一定程度的逆转心室重构，但不能控制 Hcy

水平，对心脑血管疾病的风险发生率降低不明显。本研究首先

探讨 Hcy与 H型高血压左室肥厚的相关性，同时观察马来酸

依那普利叶酸片治疗 H型高血压的效果。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取达州市中心医院于 2015年 8月 -2017年 7月收治的

450例原发性高血压患者为研究对象。纳入标准：(1)符合《中国

高血压防治指南》[8]中的相关诊断标准者；(2)未使用降压药物

时收缩压（SBP）>140 mmHg，舒张压（DBP）>90 mmHg者；(3)伴

有不同程度的头痛、头重、胸闷者；(4)自愿加入本研究并对研究

内容知情同意者。排除标准：(1)经确诊为继发性高血压者；(2)

合并心、脑、肝、肾等器官疾病及恶性肿瘤者；(3)甲状腺功能障

碍者；(4)既往有心脏骤停、心梗及脑卒中发生史者；(5)近 3个

月有叶酸及维生素 B12服用史者；(6) 对研究所用药物存在过

敏反应者等。按照血浆 Hcy 水平将患者分为 Hcy 正常组

（n=134）和 H型高血压组（n=316）；同时将 316例 H型高血压

患者随机分为观察组（n=158）和对照组（n=158）。H型高血压组

患者血浆 Hcy水平明显高于 Hcy正常组，左室肥厚例数明显

多于 Hcy正常组（P<0.05），H型高血压组、Hcy正常组年龄、体
质量指数（BMI）、心率（HR）及甘油三酯（TG）、总胆固醇(TC)水

平无明显统计学差异（P>0.05）；对照组与观察组 H型高血压患

者的左室肥厚例数、年龄、BMI、HR、Hcy、TG、TC水平无明显

统计学差异（P>0.05），见表 1，表 2。达州市中心医院医学伦理

委员会审批并许可本研究。

1.2 方法

1.2.1 Hcy含量检测 抽取所有患者上午 8:00-10:00期间的

空腹肘静脉血 3 mL，EDTA抗凝后，2800 r/min离心 8 min，分

离血浆，采用日本 Olympus公司的 AU5800型全自动生化分析

仪检测血浆 Hcy含量。

1.2.2 超声心动图检测 患者入院后使用美国 GE 公司
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表 3原发性高血压患者超声心动图检测指标的比较(x依s)
Table 3 Comparison of echocardiographic indicators in patients with essential hypertension(x依s)

Groups n LVESD(cm) LVEDD(cm) LVPWT(cm) IVST(cm) LVEF(%) LVM(g) LVMI(g/m2)

Hcy normal group 134 3.12± 0.31 4.75± 0.26 0.81± 0.08 0.83± 0.13 63.53± 6.25 131.25± 26.48 92.36± 20.15

H-type hypertension group 316 3.35± 0.52** 4.98± 0.66** 0.89± 0.09** 0.96± 0.11** 62.62± 6.74 159.87± 45.12** 122.15± 34.16**

t 4.771 3.905 8.904 10.843 1.338 6.856 9.420

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.182 0.000 0.000

Note: Compared with Hcy normal group,**P<0.01.

Vivid7全数字彩色多普勒超声诊断仪测定左心室收缩末期内

径（LVESD）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室后壁厚度

（LVPWT）、室间隔厚度（IVST）及射血分数（LVEF）。根据 De-

vereux校正公式计算左心室质量（LVM），LVM=0.8× 1.04× [

(LVEDD+IVST+LVPWT)3-LVEDD3]+0.6；左心室质量指数

（LVMI）=LVM/体表面积，体表面积（男）=0.0121× 体质量 +0.

0057× 身高 +0.0882；体表面积（女）=0.0127× 体质量 +0.

0073× 身高 -0.2106。左心室肥厚诊断标准：>110 g/m2（女）或

LVMI>125 g/m2（男）。

1.2.3 治疗方法 H型高血压患者中对照组给予清晨口服马

来酸依那普利片（扬子江药业集团江苏制药股份有限公司，国

药准字 H32026567，10 mg/片）10 mg/次，一天一次，观察组给

予清晨口服马来酸依那普利叶酸片（深圳奥萨制药有限公司，

国药准字 H20103783，10 mg/0.8 mg）10.8 mg/次，一天一次，治

疗过程中可与利尿剂、他汀类降脂药、钙拮抗剂及茁-受体阻滞
剂联用，严禁使用叶酸及其拮抗剂、维生素 B12影响 Hcy水平

类药物，均连续治疗 24个月。

1.3 观察指标

（1）比较 Hcy正常组和 H型高血压组患者超声心动图检

测指标的差异，并对 Hcy水平与左心室结构改变进行相关性分

析。（2）分别于治疗前、治疗后 6个月、12个月、24个月检测两

组 H型高血压患者 SBP、DBP、Hcy、LVMI，血压测量时均以右

上臂血压为准，检测时间为上午 8:00-10:00。（3）观察 H型高血

压患者治疗后 24个月期间脑卒中发生情况。（4）观察药物不良

反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS25.0统计学软件对数据进行分析，计数资料以

百分比（%）表示，采用 x2检验；计量资料以均数± 标准差（x依s）
表示，采用 t 检验；Hcy水平与左心室结构改变的关系采用

Pearson相关性分析，检验标准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 原发性高血压患者超声心动图检测指标的比较

H 型高血压组 LVESD、LVEDD、LVPWT、IVST、LVM、

LVMI均较 Hcy正常组增大（P<0.01）。两组 LVEF差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 3。

2.2 血浆 Hcy水平与高血压患者左心室结构改变的相关性

Pearson相关性分析发现，血浆 Hcy与 LVESD、LVEDD无

明显相关（r=0.089,0.078; P=0.123,0.253），与 LVPWT、IVST、

LVM及 LVMI呈正相关（r=0.652, 0.526, 0.736, 0.786; P=0.023,
0.021, 0.013, 0.018）。

2.3 治疗前后 H型高血压患者血压、血浆 Hcy及 LVMI水平变

化比较

治疗后 6个月、12个月、24个月，两组 H型高血压患者

SBP、DBP水平及观察组 Hcy、LVMI均较治疗前降低（P<0.05
或 P<0.01），且观察组 SBP、DBP、Hcy及 LVMI均低于同时间

点的对照组（P<0.05或 P<0.01）。见表 4。

2.4 H型高血压患者治疗期间不良反应及治疗后脑卒中发生

情况

两组 H型高血压患者治疗期间均有 4例轻度咳嗽发生，

对症止咳治疗后均有明显缓解，两组均未见其他严重药物不良

反应发生。H型高血压患者治疗后 24个月期间，观察组脑卒中

发生 4例（2.53%）较对照组 12例（7.59%）明显减少，差异有统

计学意义（x2=4.214，P=0.040）。

3 讨论

原发性高血压是心血管临床上较常见的一类疾病，其中大

部分属于 H型高血压[9，10]。H型高血压患者的心脑血管事件发

生率较单纯高血压高出 5倍[11]。Hcy是蛋氨酸代谢过程中产生

的中间产物，而叶酸则在蛋氨酸代谢过程中发挥重要作用[12]。

叶酸的缺乏可导致体内 Hcy含量升高，进而通过多种途径加

重高血压患者的左室重构的程度[13]。张志敏等[14]实验研究表

明，高 Hcy水平可引起大鼠心肌肥厚等病理学改变，可能是高

Hcy水平促进机体氧化应激水平进而引起心肌重构。另外高

Hcy还可促进线粒体基质金属蛋白酶表达的增加，改变线粒

体通透性，引发心肌细胞收缩舒张功能障碍[15]，这进一步导致

了心功不全 [16]，研究指出 Hcy与心力衰竭的严重程度密切相

关，左心室肥厚所导致的心室重构是心力衰竭发生与发展的重

要环节之一[17，18]。

本研究对所有高血压患者进行了心脏超声检测，发现 H

型高血压组 LVESD、LVEDD、LVPWT、IVST、LVM、LVMI 均

较 Hcy正常组增大。这表明相较于 Hcy正常的高血压患者，H

型高血压患者的心脏结构更容易改变异常，导致左心室肥厚的

出现。Hcy可通过抑制一氧化氮的合成，导致血管内皮功能失

调，同时还能加速平滑肌胶原的合成，使血管壁增厚，进而使外

周血管阻力变大，血压升高[19，20]。高血压可引起心脏左室心肌肥

厚，而高 Hcy可加重心脏左室心肌肥厚程度，两者具有一定的

协同效应，通过触发脂质过氧化反应，损伤血管内皮细胞，血小
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表 4治疗前后 H型高血压患者血压、血浆 Hcy及 LVMI水平变化比较（x依s）
Table 4 Comparison of blood pressure, plasma Hcy and LVMI levels in patients with H-type hypertension before and after treatment（x依s）

Groups Time SBP(mmHg) DBP(mmHg) Hcy(滋mol/L) LVMI(g/m2)

Control group(n=158)

Before treatment 156.22± 19.44 91.63± 8.81 16.25± 3.12 119.58± 30.21

6 months after treatment 139.48± 18.46** 89.46± 9.22** 16.02± 3.52 118.26± 26.48

12 months after treatment 137.85± 16.49** 88.64± 8.46** 15.85± 73.15 118.48± 24.59

24 months after treatment 135.46± 15.49** 85.46± 7.46** 15.67± 3.41 117.46± 20.16

Observation group(n=158)

Before treatment 162.15± 16.78 92.45± 8.46 15.49± 3.47 123.26± 28.46

6 months after treatment 134.25± 16.47**## 82.15± 9.45**## 11.26± 3.05**## 113.25± 22.53*#

12 months after treatment 130.25± 16.42**## 80.45± 6.48**## 7.45± 3.25**## 108.45± 13.54**##

24 months after treatment 125.46± 12.84**## 78.45± 6.45**## 7.12± 2.17**## 100.24± 10.56**##

Note: Compared with before treatment,*P<0.05,**P<0.01; compared with the control group, #P<0.05,##P<0.05.

板黏附度升高后导致血栓形成，进而加速血管收缩和痉挛，最

终引发动脉粥样硬化[21-23]，改变左室结构，因而较高水平 Hcy的

H型高血压患者能更多的出现左室结构的异常；相关性分析表

明，血浆 Hcy与 LVPWT、IVST、LVM及 LVMI呈正相关，这表

明血浆 Hcy水平越高，LVPWT、IVST、LVM及 LVMI数值均越

大，高血压患者更容易出现心脏左室结构的肥厚改变，它是导

致高血压患者出现心血管事件的危险因素。这与国内在报道同

型半胱氨酸与高血压左室肥厚的相关性上的研究上是一致

的[24]。H型高血压患者 Hcy水平远远高于 Hcy正常的高血压患

者，可导致患者合并心脏及外周血管损害，应引起临床的高度

重视，在积极降压的同时，注意控制 Hcy水平，预防及降低高血

压靶器官损害的发生。

研究表明[25，26]，高 Hcy患者普遍存在叶酸缺乏，作为体内

甲基的重要供体，叶酸缺乏不仅使亚甲基四氢叶酸还原酶

（MTHFR）活性降低，还可阻碍 Hcy再次甲基化生成蛋氨酸，

甲基四氢叶酸生成减少，而补充叶酸可达到控制高 Hcy血症

的目的。马来酸依那普利叶酸片为降压复方制剂，前者为肾素

血管紧张素醛固酮系统抑制类降压药物，后者为 Hcy代谢相

关辅酶[27，28]。此药物可降低血管紧张素Ⅱ含量，扩张全身血管，

降低外周血管阻力，同时其还能降低血清中 Hcy含量减轻心肌

肥厚程度。本研究对两组 H型高血压患者分别采取不同的药

物治疗，治疗后 6个月、12个月、24个月，两组 H型高血压患

者的 SBP、DBP水平及观察组 Hcy、LVMI均较治疗前降低，且

观察组上述指标均低于同时间点的对照组，这提示马来酸依那

普利叶酸片可以同时降低血压及 Hcy水平，可能与补充叶酸后

促进 Hcy再甲基化，从而降低机体 Hcy水平有关，同时马来酸

依那普利叶酸片也可同时改善高血压患者的左室心肌肥厚程

度[29]。文献报道[30]，我国脑卒中发生率可因叶酸的服用而降低

25%，如果服用超过 3年，脑卒中发生率可下降 29%。本研究随

访期间，观察组脑卒中发生 4 例（2.53%）较对照组 12 例

（7.59%）明显减少。进一步证实了马来酸依那普利叶酸片在降

压和降 Hcy的同时可更好的控制心脑血管疾病的发生，降低脑

卒中的发生风险。

综上所述，血浆 Hcy水平是影响原发性高血压患者左心室

肥厚的危险因素；马来酸依那普利叶酸片干预 H型高血压患

者后可降低血浆 Hcy水平、血压，改善患者左心室肥厚程度，降

低脑卒中发生率，且应用安全性高；临床上面对高血压伴有高

Hcy的这类病人时，应选择同时具有降压、降 Hcy功效的药物。
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