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　　中国第三 次 全 国 死 因 调 查 报 告 表 明，脑 血 管 病 已

成为我国首 位 死 亡 原 因。同 时，我 国 缺 血 性 脑 卒 中 仍

以每年８．７％的速率增长［１］。因此，我国心脑血管病防

治的重点是预防脑卒中。
高血压是脑 卒 中 发 病 最 主 要 的 危 险 因 素，在 中 国

高血 压 人 群 中 开 展 的 上 海 老 龄 人 群 硝 苯 地 平 研 究

（Ｓｈａｎｇｈａｉ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｅｌｄｅｒｌｙ，ＳＴＯＮＥ）、
中国老年收缩期高血压研究（ｓｙｓｔｏｌｉｃ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｉｎ
Ｃｈｉｎａ，Ｓｙｓｔ－ＣＨＩＮＡ），发 生 脑 卒 中 和 心 肌 梗 死 事 件 的

比值分别为１３．０和６．６［２］，在 日 本 进 行 的 ＮＩＣＳ研 究

（ｎａｔｉｏｎａｌ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ　ｓｔｕｄｙ）的比值为５．０［２］，
而在其他欧 美 国 家 进 行 的 研 究 比 值 均＜２．０［２］。这 样

的结果说明亚洲人群，特别是中国人群，高血压和脑卒

中关系更为 密 切。然 而，包 括 高 血 压 在 内 的 传 统 危 险

因素不足 以 解 释 中 国 脑 卒 中 的 高 发 病 率、高 死 亡 率。
同时，研究也提 示 单 纯 控 制 血 压 不 能 很 好 控 制 我 国 人

群的脑卒中 风 险。因 此，寻 找 中 国 人 群 特 有 的 脑 卒 中

危险因素，势在必行。
已有的研究 结 果 显 示，中 国 高 血 压 患 者 普 遍 存 在

高 同 型 半 胱 氨 酸 （ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）、低 叶 酸 现

象［３－５］。另外，叶酸 代 谢 过 程 中 的 一 种 关 键 的 调 节 酶：
亚甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）基因的６７７ＴＴ基因型在中国人群

中频率高于其 他 国 家 人 群［６］，上 述 因 素 在 血 压 增 高 的

同时会大大增加脑卒中发生的危险。由于高血压与高

Ｈｃｙ血症在脑卒 中 发 病 风 险 上 具 有 显 著 的 协 同 作 用，
且我国高血压患者中有约３／４伴有高 Ｈｃｙ血症，为了

强调其危害性与普遍性，我国学者提出 Ｈ型高血压的

概念，即高血压合并高 Ｈｃｙ血症（Ｈｃｙ≥１０μｍｏｌ／Ｌ）
［７］。

我国高血压防治指南将 Ｈｃｙ≥１０μｍｏｌ／Ｌ作为高血压

重要的危险分 层 因 素，并 建 议 在 对 高 血 压 患 者 诊 断 的

同时筛查Ｈｃｙ，检出高血压伴高Ｈｃｙ的患者，以针对性

治疗。但实际调 研 中 发 现，我 国 门 诊 高 血 压 患 者 筛 查

Ｈｃｙ的比例较少，指南和临床实践还存在明显的差距；

另外，对于已经筛查出来的这部分患者，尽管目前的循

证医学证据支持降压联合补充叶酸这样一种脑卒中预

防策略，但在临床实践中，针对补充叶酸的方法、剂量、

持续的时间、患 者 的 随 访 等 方 面 还 存 在 很 多 困 惑。鉴

于此，在中华医学会心血管病学分会的倡议和领导下，

由中华医学会心血管病学分会高血压学组与精准心血

管病学学组以及中国医师协会高血压专业委员会的专

家共同讨论制定 Ｈ型高血压诊断与治疗的专家共识。

从我国高血压 人 群 自 身 特 征 出 发，制 定 出 符 合 人 群 特

征、具有循证医学证据的高血压治疗方案，将是应对我

国脑卒中高发 的 重 要 策 略，也 将 为 高 血 压 患 者 的 精 准

治疗提供可能性。

１　Ｈ型高血压的基本概念

１．１　定义　伴 Ｈｃｙ升 高（血 Ｈｃｙ≥１０μｍｏｌ／Ｌ）的 高

血压。叶酸 缺 乏 和（或）Ｈｃｙ／叶 酸 代 谢 途 径 中 关 键 酶

的缺陷或基因突变是导致血 Ｈｃｙ水平升高的主要原因。

１．２　Ｈｃｙ与 叶 酸 及 ＭＴＨＦＲ　６７７ＴＴ基 因 型 的 关 系

Ｈｃｙ是蛋氨酸的 中 间 代 谢 产 物，是 一 种 含 有 巯 基 的 毒

性氨基酸。Ｈｃｙ有３种 代 谢 途 径，第 一 个 反 应 由 维 生

素Ｂ６ 依赖的胱硫醚β合成酶催化，Ｈｃｙ通过该转硫途

径转变为半胱氨酸；Ｈｃｙ亦可被甜菜碱 Ｈｃｙ甲基转移

酶再甲基化成为蛋氨酸，甜菜碱作为甲基供体；Ｈｃｙ也

可由蛋氨酸合酶催化成蛋氨酸，维生素Ｂ１２是该酶的辅

酶，５－甲基四氢叶酸作为底物。ＭＴＨＦＲ还原５，１０－亚

甲基四氢叶酸为５－甲基四氢叶酸。５－甲基四氢叶酸是

血清中叶酸的主要存在形式（图１）［８］。
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因此，无论 是 叶 酸 缺 乏，还 是 ＭＴＨＦＲ活 性 降 低

都会导致 Ｈｃｙ水 平 的 升 高。ＭＴＨＦＲ编 码 基 因 上 存

在着一个单 核 苷 酸 基 因 多 态 性－Ｃ６７７Ｔ，携 带 ＴＴ基

因型的个体 ＭＴＨＦＲ活性降低６０％。ＴＴ基因型频率

在其他种族的人群中频率为１０％～１２％［９］，而在中国

高血压人群中高达２５％［１０］，加上我国高血压人群平均

叶酸水平为８．１μｇ／Ｌ，低 于 美 国 人 群５０％［６］，使 得 我

国高血压人群血 Ｈｃｙ水平明显高于美国人群。

　　注：ＭＡＴ：ＡＴＰ－Ｌ－Ｓ－腺苷三磷酸钴胺素腺苷转移酶；ＡｄｏＭｅｔ：Ｓ－腺苷蛋氨酸；ＡｄｏＨｃｙ：Ｓ－腺苷同型半胱氨酸；Ｈｃｙ：同型半胱 氨 酸；ＴＨＦ：四 氢

叶酸酯；ＳＨＭＴ：丝氨酸羟甲基转移酶；ＭＳ：蛋 氨 酸 合 成 酶；ＢＨＭＴ：甜 菜 碱 同 型 半 胱 氨 酸 甲 基 转 移 酶；ＭＴＨＦＲ：５，１０－亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶；

ＣＢＳ：胱硫醚合成酶。

图１　Ｈｃｙ代谢通路

１．３　Ｈｃｙ的危害　Ｈｃｙ导致 心 脑 血 管 病 的 机 制 主 要

包括损害内皮细胞、氧化应激反应、改变脂质代谢及促

进血栓形成等［１１］。同时，有研究表明Ｈｃｙ水平升高和

高血压的发生、发展密切相关：高 Ｈｃｙ通过抑制体内

内源性硫化氢的生成活化血管紧张素转换酶，产生血

管紧张素Ⅱ作用于血管紧张素１型受体，从而导致血

压的升高及血管增生等一系列病理过程［１２－１３］。

１．４　Ｈ型高血压的流行病学现状　一项在中国６个

城市（北京、沈阳、哈尔滨、南京、上海、西安）进行的调

查显示［１４］，我 国 高 血 压 患 者 中 Ｈ 型 高 血 压 的 比 例 高

达７５．０％。与 之 类 似，中 国 脑 卒 中 一 级 预 防 研 究

（Ｃｈｉｎａ　ｓｔｒｏｋｅ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｔｒｉａｌ，ＣＳＰＰＴ）基线

数据表 明［１５］，我 国 高 血 压 患 者 中 Ｈ 型 高 血 压 比 例 约

为８０．３％。

２　Ｈ型高血压与脑卒中关系的循证医学证据

２．１　Ｈｃｙ升高对心脑血管 病 的 影 响　Ｈｃｙ升 高 是 心

脑血管病的独立危险因素。国外荟萃分析的结果提示

血 Ｈｃｙ与脑卒中及冠状 动 脉 性 心 脏 病（冠 心 病）的 发

病风险显著 相 关［１６］。在 中 国６个 中 心 进 行 的 一 项 病

例对照研究［１７］，共纳入１８２３例脑卒中患者和１８３２名

受试者作为对照，结果表明高 Ｈｃｙ人群脑卒中风险增

加了８７％；进 一 步（中 位 数 为４．５年）的 随 访 研 究 证

实［１８］，高 Ｈｃｙ患者脑卒中复发率增加３１％，全因死亡

率升高４７％。另一项由Ｓｕｎ等［１９］组织的前瞻性研究

共观察２００９例基线无心脑血管病和癌症的中国受试

者，随访１１．９５年（中位数）。结果表明，Ｈｃｙ＞９．４７μｍｏｌ／Ｌ
的受试者 其 心 脑 血 管 事 件 发 生 的 风 险 增 加２．３倍；

Ｈｃｙ＞１１．８４μｍｏｌ／Ｌ的 受 试 者 其 死 亡 风 险 增 加２．４
倍。中国人民解放军总医院对我国１９９３－２００８年期

间高血压患者共计１７　６８２例的调查表明［２０］，Ｈｃｙ水平

升高是我国人群除年龄、血压水平外脑卒中发生的独

立相关因素。

２．２　高血压与高Ｈｃｙ的协同作用对心脑血管病的影

响　已有的研究显示，高血压与高 Ｈｃｙ在导致脑卒中

发病风险升高方面，具有显著的协同作用。美国数据

显示，高血压与高 Ｈｃｙ同时存在，脑卒中风险男性增

加１１．０倍，女性增加１６．３倍［２１］。中国人群高血压与

高 Ｈｃｙ同时存在，脑卒中风险增加１１．７倍［２２］。

２．３　ＭＴＨＦＲ　６７７ＴＴ基 因 型 对 心 脑 血 管 病 的 影 响

Ｌｅｗｉｓ和Ｃａｓａｓ等［２３－２４］的 研 究 表 明，与 ＣＣ基 因 型 比

较，ＴＴ基 因 型 人 群 冠 心 病 及 脑 卒 中 风 险 显 著 增 加。
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与之一致，在中国汉族人群中，ＴＴ基因型患者脑卒中

风险增加了５５％［６］。

２．４　补充叶酸预防脑卒中的循证医学证据　国际上

以往补充叶酸预防心脑血管病的临床研究见表１。可

以看出，不同的研究所得的结论很不一致。分析其中

的原因有：①大部分的研究人群是已患心脑血管病或

高危患者；②在北美进行的研究，其研究对象已经接受

了面粉中强化叶酸的补充；③某些研究采用了多种维

生素（叶酸＋维生素Ｂ６＋维 生 素Ｂ１２），药 物 之 间 的 相

互作用可能掩盖了补充叶酸的效果。

２００７年的荟萃分析结果显示［２５］，补充叶酸可以使

脑卒中风险 下 降１８％。几 个 因 素 可 以 影 响 补 充 叶 酸

的疗效：干预时间超过３６个月、Ｈｃｙ降低＞２０％，以及

在非谷物叶酸强化人群中，补充叶酸可以显著降低脑

卒中发病风 险。２０１２年 一 项 纳 入 更 多 研 究 的 荟 萃 分

析也表明［２６］，补充叶酸可以显著降低脑卒中风险。
一项在中国高血压人群中进行的随机、双盲、对照

临床研究（ＣＳＰＰＴ）［１５］，共 纳 入２０　７０２例 无 脑 卒 中 和

心肌梗死病史的中国成年高血压患者。根据 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ基因型分 层 后 随 机、双 盲 分 为 两 组，分 别 给 予

每日单片固定复方制剂马来酸依那普利叶酸片（依那

普利１０ ｍｇ和 叶 酸 ０．８ ｍｇ）或 者 单 纯 依 那 普 利

（１０ｍｇ），期间对于没有达到降压目标的高血压患者，
根据高血压指南合并使用其他降压药物。主要疗效指

标是首发脑卒中。经过４．５年（中位数）的随访显示：
治疗后患者血压由平均１６６．８／９４．０ｍｍ　Ｈｇ（１ｍｍ　Ｈｇ＝
０．１３３ｋＰａ）降 至 平 均１３９．８／８３．１ｍｍ　Ｈｇ，治 疗 期 间

两组间血压水平的差异无统计学意义；然而，以马来酸

依那普利叶酸片为基础的降压治疗方案，与以依那普

利为基础的单纯降压治疗方案相比，进一步降低２１％
的首发脑卒中风险。马来酸依那普利叶酸片组的次要

终点：复合心血管事件（心血管病死亡、心肌梗死和脑

卒中）减少２０％，缺血性脑卒中减少２４％。同时，两组

间不良事件发生率的差异无统计学意义。

表１　补充叶酸对心脑血管事件影响主要临床研究概述

研究名称 研究
时间

样本量 周期
（月）

　入选
　人群

强化
叶酸

治疗组
叶酸剂量
（ｍｇ／ｄ）

　　结果，ＲＲ（９５％ＣＩ）

林县研究 １９９６［２７］ ３３１８　 ７２ 食管异常 否 ０．８　 ０．６３（０．３７～１．０７）：脑卒中死亡

ＶＩＳＰ　 ２００４［２８］ ３６８０　 ２４ 脑卒中 是 ２．５　 １．１０（０．８０～１．３０）：再发脑卒中

０．９（０．７～１．２）：心源性死亡、心肌梗死、脑卒中

ＮＯＲＶＩＴ　 ２００６［２９］ ３７４９　 ３６ 冠心病 否 ０．８　 １．０８（０．９３～１．２５）：心源性死亡、心肌梗死、脑卒中

１．０６（０．９１～１．２４）：心肌梗死

１．０２（０．６８～１．５１）：脑卒中

ＨＯＰＥ２　 ２００６［３０］ ５５２２　 ６０ 血管性疾病或 部分 ２．５　 ０．９５（０．８４～１．０７）：心源性死亡、心肌梗死、脑卒中

　糖尿病 ０．９８（０．８５～１．１４）：心肌梗死

０．７５（０．５９～０．９７）：脑卒中

ＷＡＦＡＣＳ　 ２００８［３１］ ５４４２　 ８８ 血管性疾病或 是 ２．５　 １．０３（０．９０～１．１９）：心源性死亡、心肌梗死、脑卒中、冠状动脉重建

　多重危险因素 ０．８７（０．６３～１．２２）：心肌梗死

１．１４（０．８２～１．５７）：脑卒中

ＷＥＮＢＩＴ　 ２００８［３２］ ３０８８　 ３８ 冠心病 否 ０．８　 １．０９（０．９０～１．３２）：全因死亡、心肌梗死、脑卒中、心绞痛住院

１．２１（０．９５～１．５６）：心肌梗死

０．７２（０．４４～１．１７）：脑卒中

ＳＥＡＲＣＨ　 ２０１０［３３］ ２０６４　 ８０ 心肌梗死 否 ２．０　 １．０２（０．８６～１．２１）：脑卒中

１．０５（０．９７～１．１３）：心源性死亡、心肌梗死、冠状动脉重建

ＶＩＴＡＴＯＰＳ　 ２０１０［３４］ ８１６４　 ４１ 脑卒中／ＴＩＡ 否 ２．０　 ０．９１（０．８２～１．００）：血管性死亡、心肌梗死、脑卒中

０．８６（０．７５～０．９９）：血管性死亡

ＳＵ．ＦＯＬ．ＯＭ３　２０１０［３５］ ２５０１　 ５６ 心肌梗死／脑卒中 否 ０．５６　 ０．９０（０．６６～１．２３）：血管性死亡、心肌梗死、脑卒中

０．５７（０．３３～０．９７）：脑卒中

ＣＳＰＰＴ　 ２０１５［１５］ ２０　７０２　 ５４ 高血压 否 ０．８　 ０．７９（０．６８～０．９３）：脑卒中

０．８０（０．６９～０．９２）：心血管复合事件（脑卒中、心肌梗死、心源性死亡）

１．０４（０．６０～１．８２）：心肌梗死

Ｗａｎｇ　 ２００７［２５］ １６　８４１ － － 荟萃 ０．８２（０．６８～１．００）：脑卒中

Ｈｕｏ　 ２０１２［３６］ ５５　７６４ － － 荟萃 ０．９１（０．８３～１．００）：脑卒中

　　注：ＶＩＳＰ：补充维生素预防脑卒中研究；ＮＯＲＶＩＴ：挪威维生素研 究；ＨＯＰＥ：心 脏 终 点 预 防 研 究；ＷＡＦＡＣＳ：女 性 中 抗 氧 化 剂 和 叶 酸 心 血 管 预 防

研究；ＷＥＮＢＩＴ：西挪威Ｂ族维生素干预研究；ＳＥＡＲＣＨ：降低胆固醇和 Ｈｃｙ疗效研究；ＶＩＴＡＴＯＰＳ：补充维生素预防脑卒中研究；ＳＵ．ＦＯＬ．ＯＭ３：叶

酸和ω－３脂肪酸补充研究；ＣＳＰＰＴ：中国脑卒中一级预防研究；ＲＲ：风险比；ＴＩＡ：短暂性脑缺血发作；Ｈｃｙ：同型半胱氨酸。
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３　Ｈ型高血压的诊断与治疗建议

３．１　Ｈ型高血压的诊断　所有高血压患 者 都 应 该 进

行血 Ｈｃｙ 的 检 测，高 Ｈｃｙ 的 诊 断 标 准 是 血 Ｈｃｙ
≥１０μｍｏｌ／Ｌ。

　　Ｈ型高血压患者要评估合并的其他危险因素、靶

器官损害以及相关的临床情况并进行危险分层，以制

定降压治疗策略。

Ｈ型高血压的精准危险分层：对于 Ｈ型高血压患

者而 言，另 外 两 个 因 素：血 清 叶 酸 水 平、ＭＴＨＦＲ
６７７ＴＴ基因型都可以进一步增加脑卒中发病风险，合

并因素越多，危险性越高。

３．２　Ｈ型高血压的治疗

３．２．１　一般治疗　Ｈ型高血压患者除进行一般的高

血压患者的生活方式干预外，推荐尽可能多地摄入富

含叶酸的食物。富含叶酸的食物包括肝、绿叶蔬菜、豆
类、柑橘类水果、谷类等。食物的制备和烹调会造成叶

酸的流失，尤其在煮沸时损失更大。正常膳食摄入很

难获取＞０．４ｍｇ／ｄ的叶酸，欧洲人群摄入叶酸男性仅

１９７～２３５μｇ／ｄ，女性仅１６８～２１４μｇ／ｄ
［３７］。

３．２．２　药物治疗　对无心脑血管病的高血压患者，建
议在降压治疗的基础上联合补充叶酸；对有心脑血管

病的患者同样推荐，因为没有证据支持补充叶酸有害；
从治疗依从性以及经济效益比出发对能够耐受者，推

荐含有０．８ｍｇ叶 酸 的 固 定 复 方 制 剂 降 压 药 物；如 果

固定复方制剂使用后血压不能达标，可以联合使用其

他种类降压药物，直至血压达标。

３．３　Ｈ型高血压临床诊治中的相关问题

３．３．１　叶酸的剂量与补充的时间　以往的研究提示，

０．８ｍｇ／ｄ的 叶 酸 具 有 最 佳 的 降 低 Ｈｃｙ的 作 用［２６］。

ＣＳＰＰＴ研究显示含有０．８ｍｇ叶酸的固定复方制剂具

有预防脑卒中的有效性及安全性。更大剂量的叶酸长

期使用，是否可以进一步提高疗效没有证据，而且，其

安全性值得关注。对于补充的时间，荟萃分析的结果

提示补充＞３年才可以降低脑卒中风险，而ＣＳＰＰＴ患

者服用依那普利叶酸片４．５年，显示出良好的有效性

及安全性。

３．３．２　患者的随访与血 Ｈｃｙ水平的监测　Ｈ型高血

压患者因为高脑卒中风险，应该定期随访血压及Ｈｃｙ，
但没有证据支持定期进行 Ｈｃｙ的监测可以改善预后。
由于血 Ｈｃｙ同时受到包括叶酸摄入、Ｃ６７７Ｔ基因多态

性等因素的影响，也没有证据支持调整叶酸剂量可以

相应地降低血 Ｈｃｙ水平。

３．３．３　含有叶酸的固定复方制剂与联合用药　有研

究支持固定 复 方 要 比 自 由 联 合 具 有 更 好 的 降 压 以 及

Ｈｃｙ同步下降的作用［３８］。同时ＣＳＰＰＴ研究提供了马

来酸依那普利叶酸片单片固定复方在长达４．５年的治

疗中减少脑 卒 中 发 生 及 复 合 心 血 管 事 件 降 低 的 循 证

证据。

３．３．４　ＭＴＨＦＲ　Ｃ６７７Ｔ基因型检测　ＭＴＨＦＲ　６７７ＴＴ
基因型是冠心病与脑卒中的独立危险因素，有条件的

单位，应该进 行 基 因 型 检 测，以 帮 助 对 患 者 进 行 危 险

分层。
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