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·论著·

高同型半胱氨酸血症不同诊断切点对高血压患者
心脑动脉粥样硬化的影响

李雷 *，杨瑞玲，李丽燕，王春晴，赵旭东，李平静，赵雅莉

【摘要】　背景　高同型半胱氨酸血症已成为动脉粥样硬化新的危险因素，国内对高同型半胱氨酸血症诊断切

点尚有争议，本研究观察高同型半胱氨酸血症对高血压患者心脑动脉粥样硬化的影响，比较不同切点引起脑卒中和

冠心病的发生情况。目的　探讨高同型半胱氨酸血症不同诊断切点〔同型半胱氨酸（Hcy）≥ 10 μmol/L，Hcy ≥ 15 

μmol/L〕对高血压患者心脑动脉粥样硬化的影响。方法　选择 2019 年 10—11 月在徐州医科大学附属医院全科医学科

及健康中心新诊断的轻中度高血压患者 168 例为研究对象，根据 Hcy 水平分为：A 组 50 例（Hcy<10 μmol/L），B 组

52 例（10 μmol/L ≤ Hcy<15 μmol/L），C 组 66 例（Hcy ≥ 15 μmol/L）。比较 3 组患者临床资料〔体质指数、收缩

压、舒张压、血脂（总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白）、空腹血糖、糖化血红蛋白、尿酸、叶酸、

Hcy〕、超声下肱动脉内皮依赖性舒张功能（EDD）、颈动脉内膜中层厚度（IMT），腔隙性脑梗死和冠心病的发生情

况。应用多因素 Logistic 回归分析探讨腔隙性脑梗死和冠心病发生的影响因素。结果　A 组叶酸高于 B 组、C 组，B 组

叶酸高于 C 组（P<0.05）；A 组 Hcy 低于 B 组、C 组，B 组 Hcy 低于 C 组（P<0.05）。C 组腔隙性脑梗死发生率高于

A 组、B 组（P<0.05），B 组腔隙性脑梗死发生率高于 A 组（P<0.05）。C 组冠心病发生率高于 A 组、B 组（P<0.05），

A 组和 B 组冠心病的发生率比较，差异无统计学意义（P=0.802）。多因素 Logistic 回归分析，结果显示，收缩压、舒

张压、总胆固醇、高密度脂蛋白、Hcy ≥ 10 μmol/L、IMT 为腔隙性脑梗死发生的影响因素（P<0.05）；收缩压、舒张压、

总胆固醇、低密度脂蛋白、Hcy ≥ 15 μmol/L、EDD 为冠心病发生的影响因素（P<0.05）。结论　高同型半胱氨酸血

症加重高血压患者动脉粥样硬化程度，Hcy ≥ 10 μmol/L 为腔隙性脑梗死发生的影响因素，Hcy ≥ 15 μmol/L 为冠心

病发生的影响因素。
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【Abstract】　Background　Hyperhomocysteinemia is a new risk factor for atherosclerosis，but its detailed association 

with atherosclerosis is still controversial in China．This study investigated the associations of hyperhomocysteinemia level with the 

severity of cardio-cerebral atherosclerosis as well as stroke and coronary heart disease prevalence in hypertension.Objective　
To explore the associations of different hyperhomocysteinemia levels〔homocysteine（Hcy） ≥ 10μmol/L or ≥ 15μmol/L 〕 

with the severity of cardio-cerebral atherosclerosis in hypertension.Methods　One hundred and sixty-eight patients with newly 

diagnosed mild-to-moderate hypertension from Department of General Practice and Health Center，the Affiliated Hospital of 

Xuzhou Medical University from October to November 2019 were enrolled，and assigned to three groups according to Hcy level：

group A（Hcy<10 μmol/L，n=50），group B （10 μmol/L ≤ Hcy<15 μmol/L，n=52） and group C（Hcy ≥ 15 μmol/L，

n=66）．Clinical data〔BMI，systolic and diastolic blood pressure，plasma lipid profile （total cholesterol，triglyceride，

221002 江苏省徐州市，徐州医科大学附属医院全科医学科
* 通信作者：李雷，主任医师，硕士研究生导师，主要从事老年心脑血管病研究；E-mail：ligroup-999@163.com
数字出版日期：2020-10-09

扫描二维码查看
原文 + 培训视频



·160· http://www.chinagp.net   E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

高同型半胱氨酸血症已成为动脉粥样硬化新的危险

因素。研究表明，高血压和高同型半胱氨酸血症在导致

心脑血管疾病上具有协同作用，使心脑血管事件的发生

率成倍增加［1］。目前国内对高同型半胱氨酸血症的诊

断切点尚有争议，导致医生在其临床防治策略方面存

在困惑。以往将同型半胱氨酸（Hcy）≥ 15 μmol/L 作

为高同型半胱氨酸血症的诊断标准［2］。近年不少学者

将 Hcy ≥ 10 μmol/L 作为高同型半胱氨酸血症的诊断标

准［3］。诊断标准降低，将干预高同型半胱氨酸血症的

“窗口”提前，以减少其对心脑血管疾病造成的危害。

也有学者认为，将高同型半胱氨酸血症的诊断切点从

15 μmol/L 降至 10 μmol/L，缺乏相关的理由和证据［4］。

本研究探讨高同型半胱氨酸血症不同诊断切点对脑卒

中、冠心病发生的影响，为高同型半胱氨酸血症引起的

心脑血管疾病防治策略提供依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选择 2019 年 10—11 月在徐州医科大学

附属医院全科医学科及健康中心新诊断为轻中度高血压

〔140 mm Hg ≤收缩压 <180 mm Hg 和 / 或 90 mm Hg ≤

舒张压 <110 mm Hg，1 mm Hg=0.133 kPa〕的患者 168 例。

根据患者 Hcy 水平分为：A 组（Hcy<10 μmol/L）50 例，

男 32 例、女 18 例，平均年龄（60.6±4.7）岁；B 组（10 

μmol/L ≤ Hcy<15 μmol/L）52 例，男 32 例、女 20 例，

平均年龄（60.3±4.3）岁；C 组（Hcy ≥ 15 μmol/L）

66 例，男 42 例、女 24 例，平均年龄（60.8±4.8）岁。

3 组患者的性别、年龄比较，差异无统计学意义（χ2=0.08，

F=0.17，P>0.05）。纳入标准：（1）无肾脏疾病、糖尿

病等病史；（2）无肝肾功能不全、精神疾病、感染性

疾病、慢性消耗性疾病和恶性肿瘤；（3）未服用以下

药物：叶酸、B 族维生素、降压、降糖、调脂及血管活

性药物等；（4）无吸烟、饮酒史；（5）签知情同意书

者。本研究经徐州医科大学附属医院伦理委员会批准。

1.2　方法　收集患者的体质指数、收缩压、舒张压、

血脂（总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白、高密度

脂蛋白）、空腹血糖、糖化血红蛋白、尿酸、叶酸、

Hcy，检测基础状态下肱动脉内皮功能和颈动脉内膜中

层厚度（IMT），进行颅脑 CT 以及冠状动脉 CT 血管造

影（CTA）检查。基础状态是指清醒，静卧；测试前至

少禁食 12 h；室内温度在 20~25 ℃；体温正常。

1.2.1　体质指数与血压测量　测量基础状态下患者的体

质量、身高及血压。血压测量参照《中国高血压基层管

理指南》［5］，在上午 8：00~9：00 进行，应用国际标

准认证合格的上臂式自动（电子）血压计，测量患者右

上臂血压。

1.2.2　实验室检查　患者禁食 12 h 以上，清晨空腹抽

取静脉血，应用全自动生化分析仪检测血脂、空腹血糖、

尿酸。糖化血红蛋白检测应用高压液相法，叶酸及 Hcy

检测采用化学发光法。

1.2.3　肱动脉内皮功能检测　参照 Celermajar D S 介绍

的方法［6］，应用 Hpsonos5500 彩色多普勒诊断仪、7.0 

MHz 线阵探头以右肘关节上 10 cm 处肱动脉为靶目标，

本研究创新点：

本研究首次探讨不同切点（同型半胱氨酸≥ 10 

μmol/L，≥ 15 μmol/L）的高同型半胱氨酸血症对脑

卒中、冠心病发生率的影响，为高同型半胱氨酸血症

引起的心脑血管疾病的防治策略提供了依据。

本研究不足：

本研究样本量小，未能将糖尿病、吸烟等危险因

素纳入，由于选择的患者是体检人群，冠心病的诊断

未能采用金标准（冠状动脉造影）。将来需要多中心、

更大样本量进一步研究。

high-density lipoprotein，low-density lipoprotein），fasting plasma glucose，glycosylated hemoglobin，uric acid，folic acid，

Hcy〕，ultrasound-assessed endothelium-dependent vasodilation of brachial artery（UEVBA）and carotid intima-media 

thickness，carotid intima-media thickness and lacunar infarction and coronary heart disease prevalence were compared among 

the groups．Multivariate Logistic regression was used to analyze the factors associated with lacunar infarction and coronary heart 

disease．Results　The average plasma folic acid level decreased successively across groups A，B，C（P<0.05）．Group C 

showed higher lacunar infarction prevalence than group A（P<0.001） and group B（P=0.045）．Group B had higher lacunar 

infarction prevalence than group A（P=0.035）．Coronary heart disease prevalence in group C was higher than that in group A

（P=0.021） and group B（P=0.035）．There was no significant difference in coronary heart disease prevalence between groups 

A and B（P=0.802）．Multivariate Logistic regression analysis showed that systolic blood pressure，diastolic blood pressure，

total cholesterol，high-density lipoprotein，Hcy ≥ 10 μmol/L and carotid intima-media thickness were associated with lacunar 

infarction （P<0.05），and systolic blood pressure，diastolic blood pressure，total cholesterol，low-density lipoprotein，Hcy 

≥ 15 μmol/L and UEVBA were associated with coronary heart disease（P<0.05）．Conclusion　Hyperhomocysteinemia may 

aggravate atherosclerosis in patients with hypertension．Our study suggests that Hcy ≥ 10 μmol/L is an influencing factor of 

lacunar infarction，and Hcy ≥ 15 μ mol/L is an influencing factor of coronary heart disease in hypertension.

【Key words】　Hypertension；Homocysteine；Atherosclerosis；Stroke；Coronary disease；Stroke，lacunar
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用二维超声成像测定其内径，探查深度 4 cm，在心室

舒张末期（即同步心电图 R 波顶点时）测量血管前后

内膜间的宽度，测量 3 个心动周期，取平均值。首先，

测定静息状态下右肱动脉内径（D0），然后将血压计

袖带附于患者右前臂肘关节下 2~3 cm 处，给袖带充气

至 250 mm Hg，维持 4 min 后迅速放气，60~90 s 时，测

定肱动脉内径（D1）。休息至少 10 min，嘱患者舌下含

服硝酸甘油 0.5 mg，3~4 min 后，再次记录肱动脉内径

（D2）。肱动脉内皮依赖性舒张功能（EDD）=（D1-D0）

/D0×100%；硝酸甘油介导的舒张功能（NMD）=（D2-D0）

/D0×100%。

1.2.4　颈动脉 IMT 检测　暴露患者颈部，舒张期分别

于两侧颈动脉分叉部位近端约 10 mm 处测量 IMT，取 4

次测量的平均值为最终的颈动脉 IMT［7］。整个试验由 1

位高年资的超声科医师进行操作。

1.2.5　颅脑 CT　采用 GE proLightSpeed plus 16 排螺旋

CT 机，扫描参数：管电压 120 kV，管电流 160 mA，层

厚 1~5 mm。颅脑 CT 显示梗死灶的直径 2~15 mm 为腔

隙性脑梗死。

1.2.6　 冠 状 动 脉 CTA　 采 用 西 门 子 SOMATOM 

Defjn Ⅲ on 双源 CT 机，扫描范围：气管隆突下 1 cm 到

心脏下缘 1.5 cm。扫描参数：球管电压 120 kV，球管电

流 350 mA，准直器宽度 64 mm×0.6 mm，球管旋转时

间 0.33 s，扫描时间 6~14 s。至少一支冠状动脉管腔狭

窄≥ 50% 诊断冠心病［8］。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 21.0 统计软件分析数据。

计量资料以（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差

分析；计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验

或 Fisher's 确切概率法。轻中度高血压患者发生腔隙性

脑梗死和冠心病风险因素分析采用多因素 Logistic 回归

分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　3 组患者临床资料比较　3 组患者叶酸、Hcy 水平

比较，差异有统计学意义（P<0.05）。其中 A 组叶酸水

平高于 B 组、C 组，B 组叶酸水平高于 C 组，差异有统

计学意义（P<0.05）；A 组 Hcy 水平低于 B 组、C 组，

B 组 Hcy 水平低于 C 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

3 组体质指数，收缩压、舒张压、血脂、空腹血糖、糖

化血红蛋白、尿酸比较，差异无统计学意义（P>0.05，

见表 1）。

2.2　3 组患者肱动脉内皮功能及颈动脉 IMT 比较　3

组肱动脉 EDD、颈动脉 IMT 比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。其中 A 组肱动脉 EDD 高于 B 组、C 组，B

组肱动脉 EDD 高于 C 组，差异有统计学意义（P<0.05）；

A 组颈动脉 IMT 低于 B 组、C 组，B 组颈动脉 IMT 低于

C 组，差异有统计学意义（P<0.05）。3 组 NMD 比较，

差异无统计学意义（P>0.05，见表 1）。

2.3　3 组患者腔隙性脑梗死和冠心病的发生率比较　

A 组、B 组、C 组 腔 隙 性 脑 梗 死 发 生 率 分 别 为 12.0%

（6/50）、28.9%（15/52）、47.0%（31/66）。3 组腔隙 

性脑梗死发生率比较，差异有统计学意义（χ2=16.434，

P<0.001）； 其 中 C 组 腔 隙 性 脑 梗 死 发 生 率 高 于 A

组（χ2=16.015，P<0.001）、B 组（χ 2=4.016，

P=0.045），B 组腔隙性脑梗死发生率高于 A 组，差异

有统计学意义（χ2=4.425，P=0.035）。A 组、B 组、C

组冠心病发生率分别为 10.0%（5/50）、11.5%（6/52）、

27.3%（18/66）。3 组冠心病发生率比较，差异有统计

学意义（χ2=7.670，P=0.022）；其中 C 组冠心病发生

表 1　三组患者的临床资料比较（x±s）
Table 1　Comparison of clinical data among three groups of patients

组别 例数
体质指数
（kg/m2）

收缩压
（mm Hg）

舒张压
（mm Hg）

总胆固醇
（mmol/L）

三酰甘油
（mmol/L）

低密度脂蛋白
（mmol/L）

高密度脂蛋白
（mmol/L）

A 组 50 25.87±1.92 146±8 91±9 5.78±0.59 1.72±0.45 3.20±0.50 1.02±0.17

B 组 52 25.28±2.00 143±10 92±9 5.54±0.58 1.66±0.41 3.10±0.46 1.04±0.13

C 组 66 25.46±2.03 145±9 92±9 5.75±0.69 1.65±0.48 3.26±0.56 1.03±0.17

F 值 1.169 1.502 0.366 2.190 0.346 1.280 0.263

P 值 0.313 0.226 0.694 0.115 0.708 0.281 0.769

组别
空腹血糖

（mmol/L）
糖化血红蛋白

（%）
尿酸

（μmol/L）
叶酸

（nmol/L）
Hcy

（μmol/L）
EDD

（%）
NMD

（%）
IMT

（mm）

A 组 5.91±0.78 6.24±0.18 332.88±51.01 31.18±6.31 6.63±1.62 7.78±0.59 18.50±3.01 0.85±0.07

B 组 5.82±0.81 6.21±0.18 331.00±57.01 24.88±6.09a 12.10±1.38a 7.03±0.81a 18.87±2.45 0.95±0.07a

C 组 5.81±0.78 6.22±0.19 334.18±50.41 19.83±5.82ab 21.45±7.90ab 6.16±0.84ab 19.26±2.20 1.03±0.07ab

F 值 0.254 0.433 0.053 49.992 126.438 65.560 1.263 91.953

P 值 0.776 0.649 0.948 <0.001 <0.001 <0.001 0.286 <0.001

注：与 A 组比较，aP<0.05；与 B 组比较，bP<0.05；Hcy= 同型半胱氨酸，EDD= 内皮依赖性舒张功能，NMD= 硝酸甘油介导的舒张功能，

IMT= 内膜中层厚度
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率高于 A 组（χ2=5.339，P=0.021）、B 组（χ2=4.444，

P=0.035）， 差 异 有 统 计 学 意 义；A 组 和 B 组 冠 心

病 的 发 生 率 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义（χ2=0.063，

P=0.802）。

2.4　腔隙性脑梗死和冠心病发生风险的多因素 Logistic

回归分析　分别以是否患有腔隙性脑梗死（无 =0，

有 =1）、冠心病（无 =0，有 =1）为因变量，以收缩

压、舒张压、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白、

高密度脂蛋白、Hcy ≥ 10 μmol/L、Hcy ≥ 15 μmol/L

及 EDD、IMT 为自变量（赋值见表 2），进行多因素

Logistic 回归分析，结果显示，收缩压、舒张压、总胆固醇、

高密度脂蛋白、Hcy ≥ 10 μmol/L、IMT 为腔隙性脑梗

死发生的影响因素（P<0.05，见表 3）；收缩压、舒张压、

总胆固醇、低密度脂蛋白、Hcy ≥ 15 μmol/L、EDD 为

冠心病发生的影响因素（P<0.05，见表 4）。

表 2　腔隙性脑梗死和冠心病发生影响因素的多因素 Logistic 回归分
析赋值表
Table 2　Assignment table for influencing factors of lacunar infarction and 
coronary heart disease in hypertension analyzed with multivariate Logistic 
regression analysis

变量 赋值

收缩压升高 0= 否，1= 是

舒张压升高 0= 否，1= 是

总胆固醇升高 0= 否，1= 是

三酰甘油升高 0= 否，1= 是

低密度脂蛋白升高 0= 否，1= 是

高密度脂蛋白降低 0= 否，1= 是

Hcy ≥ 10 μmol/L 0= 否，1= 是

Hcy ≥ 15 μmol/L 0= 否，1= 是

EDD 连续变量

IMT 连续变量

表 3　腔隙性脑梗死影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of the risk factors 
associated with lacunar infarction in hypertension

变量 β SE Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

收缩压 0.105 0.042 6.207 0.013 1.111 （1.023，1.206）

舒张压 0.096 0.345 4.793 0.034 1.077 （1.013，1.187）

总胆固醇 0.032 0.594 4.561 0.032 1.093 （1.096，1.177）

高密度脂蛋白 1.933 0.057 4.011 0.044 1.016 （1.036，1.165）

IMT 6.957 0.524  6.072. 0.018 1.097 （1.002，1.196）

Hcy ≥ 10 μmol/L 0.087 0.042 4.091 0.043 1.021 （1.045，1.157）

3　讨论

高血压与高同型半胱氨酸血症是心脑血管疾病的

两个十分重要的危险因素［9］。研究发现，Hcy 水平每

增加 5 μmol/L 可导致脑卒中发生风险上升 59%、冠心

病的发生概率增加 60%，而 Hcy 水平每减少 3 μmol/L

则脑卒中发生风险降低 24%、冠心病的发生概率降低

16%［10-11］。高血压与高同型半胱氨酸血症同时存在，

国内研究显示脑卒中发生风险增加 11.7 倍［12］；国外

研究显示脑卒中发生风险男性增加 11.0 倍，女性增加

16.3 倍［1］。高同型半胱氨酸血症是高血压患者发生冠

心病的独立危险因素［13］，降低 Hcy 水平可预防心血管

事件［14］。目前国内对高同型半胱氨酸血症的诊断切点

存在争议，这造成临床防治策略的分歧。本研究结果显

示，A 组、B 组和 C 组 Hcy 水平逐步升高，叶酸水平逐

渐减低，提示叶酸减低是高同型半胱氨酸血症主要原因

之一，与国内研究［15］结果一致。这是因为 Hcy 代谢过

程所需的辅因子叶酸缺乏可能影响酶的活性及 Hcy 的代

谢转化。A 组、B 组和 C 组肱动脉 EDD 逐步减低，颈

动脉 IMT 逐渐升高，提示高同型半胱氨酸血症加重高

血压患者动脉粥样硬化程度，与 TOWFIGHI 等［1］研究

结果一致。其可能机制主要包括损害内皮细胞、刺激平

滑肌细胞增生、改变脂质代谢及促进血栓形成等。A 组、

B 组及 C 组间 NMD 无统计学差异，原因可能为 EDD 主

要是通过内皮细胞释放一氧化氮实现的，去除动脉内皮

后，血流增加和乙酰胆碱所致的血管舒张反应消失；而

外源性一氧化氮前体物硝酸甘油介导的是非内皮依赖性

舒张功能，其直接作用于血管平滑肌，去除动脉内皮后

其舒张血管功能不受影响。

本研究结果显示，收缩压、舒张压、总胆固醇、高

密度脂蛋白、Hcy ≥ 10μmol/L、IMT 为腔隙性脑梗死

发生的影响因素。高血压、总胆固醇升高、高密度脂蛋

白降低及高同型半胱氨酸血症可引起动脉粥样硬化及

IMT 增厚，这与脑卒中发生密切相关，与 SUN 等［16］研

究结果一致。B 组及 C 组腔隙性脑梗死发生率较 A 组明

显增高，故从脑卒中发生角度看，Hcy ≥ 10 μmol/L 作

为高同型半胱氨酸血症的诊断切点较合适。收缩压、舒

张压、总胆固醇、低密度脂蛋白、Hcy ≥ 15 μmol/L、

EDD 为冠心病发生的影响因素，高血压、总胆固醇升

高、低密度脂蛋白升高及高同型半胱氨酸血症可引起动

脉粥样硬化及 EDD 减低，EDD 与冠心病发生密切相关，

表 4　冠心病影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 4　Multivariate Logistic regression analysis of the risk factors 
associated with coronary heart disease in hypertension

变量 β SE Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

收缩压 0.324 0.466 5.127 0.026 1.192 （1.115，1.206）

舒张压 0.186 0.443 4.896 0.031 1.121 （1.057，1.195）

总胆固醇 1.978 2.334 5.139 0.025 1.284 （1.123，1.314）

低密度脂蛋白 2.360 3.067 5.746 0.019 1.327 （1.140，1.337）

EDD 0.084 0.959 4.511 0.039 1.095 （1.044，1.172）

Hcy ≥ 15 μmol/L 0.167 0.057 4.361 0.041 1.069 （1.052，1.161）
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与文献报道［17］一致。C 组冠心病的发生率高于 A 组及

B 组，而 B 组和 C 组冠心病的发生率比较无差异，故从

冠心病发生角度看，Hcy ≥ 15 μmol/L 作为高同型半胱

氨酸血症的诊断切点更合理。

综上，高同型半胱氨酸血症加重高血压患者的动脉

粥样硬化程度，Hcy ≥ 10 μmol/L 时脑卒中发生明显增

加，而 Hcy ≥ 15μmol/L 时冠心病发生明显增加。对于

高血压合并高同型半胱氨酸血症的患者，降压的同时，

适时降 Hcy 治疗，可延缓动脉粥样硬化进程和减少心脑

血管疾病的发生。
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