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·论 著·
依那普利叶酸片降低血清同型半胱氨酸水平的疗效观察

黄通，赵峰，刘志慧

摘要：目的 评价马来酸依那普利叶酸片用于原发性高血压患者降低同型半胱氨酸（Homocysteine Hcy）及降压的

疗效及安全性。方法 将入选的172例高血压患者随机分3组，依那普利组、马来酸依那普利叶酸10mg/0.4mg组和马

来酸依那普利叶酸 10mg/0.8mg组，于治疗前测定血压、Hcy。治疗后 4、8周分别复测血压、Hcy，进行统计学分析。结

果 两种马来酸依那普利叶酸片均能有效降低Hcy水平，均显著优于依那普利组（P<0.05）。依那普利叶酸片各种不良

反应发生率与依那普利类似。结论 马来酸依那普利叶酸片可降低原发性高血压患者的血压和血清Hcy水平。
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Abstract:Objective To investigate the efficacy and safety of ernalapfil folic acid tablets in lowering blood pressure and
plasma homocysteine (Hcy) levels in hypertension patients.Methods The 172 hypertension patients were divided into Group
I treated with enalapril), Group II treated with enalapril maleate folic acid tablet10mg/0.4mg aand group III treated with
enalapril maleate folic acid tablet10mg/0.8mg). The results were analyzed.Results The two enalapril maleate folic acid
tablets could both lower the plasma homocysteine levels in hypertension patients and significantiy better than enalapril（P<
0.05）. The adverse reactions of group II and III were similar to that of group I. Conclusions Enalapril maleate folic acid
tablet can lower the blood pressure and the homocysteine level in essential hypertension patients..
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心脑血管疾病是世界范围内的重大公共卫生问

题，居致死原因的首位，同时也是我国居民健康的头

号杀手[1]。与发达国家不同，我国脑血管的发病率明

显高于冠心病，因此，我国心血管防治的重点是预防

脑卒中 [2]。大量研究表明，高血压和同型半胱氨酸

（Homocysteine，Hcy）水平升高是脑卒中最危险的因

素[3]。研究发现，血压水平升高可能会导致Hcy进一

步升高；Graham等[4]研究证实，高血压和Hcy升高均和

心脑血管疾病密切相关，两者在导致心脑血管事件上

存在明显的联合作用，提示在降压的同时还应考虑降

低其Hcy水平。本研究以依那普利为对照，探讨依那

普利叶酸片对原发性高血压患者降低Hcy的疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取一个南油社区健康服务中心管

理的172名10~76岁的原发性高血压患者。要求参加

研究者以前确诊为高血压，目前坐位血压均符合以下

标准：舒张压≥85mmHg和（或）收缩压≥135mmHg；血
浆Hcy水平在 10μmol/L;同时要求所有患者最近一周

内无服用任何影响血压的药物史。排除标准：⑴继发

高血压病；⑵既往有脑卒中及心肌梗死；⑶近期服用

叶酸片、B族维生素；⑷严重肾功能不全及其他内科

的疾病。将入选的172例患者随机分成三组，依那普

利组 54例、马来酸依那普利叶酸 10mg/0.4mg组 58例

和马来酸依那普利叶酸 10mg/0.8mg组 60例，其中男

101例，女71例，年龄40~76岁，平均（53.45±5.81）岁，

病 程 6~22 年 ，平 均（10.32 ± 3.2）年 ，舒 张 压 82~
105mmHg,平均（90±8）mmHg，收缩压132~165 mmHg，
平均（148±15）mmHg，Hcy 18.59~24.1 μmol/L ，平均

（18.4±5.66）μmol/L。3组在年龄、性别、病程、血压及

Hcy水平等方面差异均不明显，具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 符合入选条件者随机接受依那普

利组10mg、马来酸依那普利叶酸10mg/0.4mg组、马来

酸依那普利叶酸10mg/0.8mg组连续治疗8周，每日一

次，统一于8:00~10:00点间服药。其中依那普利片(悦
宁定，10mg)由杭州默沙东制药有限公司生产，马来酸

依那普利叶酸片（依叶，10mg/0.4~0.8mg）由深圳奥萨

制药有限公司生产。

1.2.2 指标检测及不良反应观察 所有研究对象均

于清晨空腹抽取肘静脉血 5ml，送至本院检验科，采

用循环酶法检测血清Hcy，于4周、8周分别复测血压、

血清Hcy水平。。

1.3 统计学处理 用 SPSS11.5软件进行统计学分

析，计量资料测定数据以均数±标准差表示，组间比较

采用χ2分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果
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2.1 各组患者的血压及血清同型半胱氨酸水平比

较 两种剂量的马来酸依那普利叶酸片均能有效地

降低血清同型半胱氨酸水平，均显著优于依那普利组

（P<0.05），见表1。
2.2 降血压疗效与治疗前比较 各治疗组均可显著

降低收缩压和舒张压，收缩压和舒张压达标率组间差

异无统计学意义（P>0.05），3组间降压疗效差异无统

计学意义（P>0.05），依那普利叶酸片10 mg／0.8mg组
和 10 mg／0.4 mg组、依那普利组疗效分别为 47.5%、

43.5%、44.1%。

2.3 不良反应 主要表现为较轻的咳嗽、皮疹、头

晕、腹泻，呈一过性质。各种不良事件发生率在依那

普利叶酸片 10mg／0.8mg 组为 26.6%（16 例），10.0
mg／0.4mg组均为 25.8％(15例)，在依那普利 10.0 mg
组为27.8％(15例)。3组间不良事件发生率差异无统

计学意(P>0.05)。表明依那普利叶酸片在安全性上与

相同剂量的依那普利类似。本试验中没有发现新的

不良事件种类。常见不良事件发生率在加用了叶酸

后没有显著变化。

3 讨论

我国心血管防治的重点是预防脑卒中。高血压

是引起脑卒中的最重要的原因，愈来愈多的证据表

明，血清Hcy水平升高亦和脑卒中密切相关。Hcy是
一种含巯基的氨基酸，为蛋氨酸和半胱氨酸代谢的中

间产物。目前认为高Hcy血症是体内叶酸和维生素

B12缺乏的敏感指标，是心血管疾病的独立危险因素，

血清Hcy浓度增高与心血管疾病密切相关。内皮损

伤是动脉粥样硬化的始动因素，而高水平血清Hcy可
直接或间接损伤血管内皮[5]。Hcy可以通过损伤血管

内皮细胞、影响脂质代谢、促进平滑肌细胞迁徙和增

殖及促进胶原蛋白合成等生物学效应，促进动脉硬化

的进展[6]。因此对于Hcy升高的高血压患者的治疗，

除使用降血压药平稳降压外，另一方面应考虑通过延

缓大动脉粥样硬化进程。叶酸是目前降低Hcy最为

有效的途径。Yang等[7]报道，自1998年美国和加拿大

开始在谷物中强化补充叶酸后，两国的脑卒中发病率

和死亡率均较之前有了显著的下降，同期未进行食物

强化叶酸的英格兰和威尔士等发达国家和地区，其脑

卒中发病率和死亡率较之前则未出现显著变化；

HOPE2研究表明[8]，补充叶酸、降低Hcy可降低脑卒中

发病风险约25%。

本研究结果表明，在46岁及以上高血压患者中，

采用依那普利叶酸片（10mg/0.4mg,10mg/0.8mg）的方

案，可取得综合控制血压及降低Hcy水平的更全面的

治疗效果。两个计量叶酸组降低Hcy水平均明显优

于单用依那普利片。本研究和刘杏瑜等[9]有关依那普

利叶酸片用于轻中度高血压患者临床研究结论基本

一致，但本研究未观察到叶酸不同剂量在降低Hcy方
面的量效关系，含叶酸高剂量组降低Hcy的疗效与低

剂量组比较未有进一步提高。

我国长期以来一直是脑卒中的高发国家，国民普

遍没有补充叶酸的习惯，烹饪等生活方式进一步制约

了每日的叶酸摄入量。据赵锋等[10]研究发现，我国高

血压人群高Hcy发生率达75%，男性更高达91%。因

此，高血压患者在使用降压药的同时，补充叶酸片，进

而有效控制血压及Hcy水平，可以进一步显著降低其

脑卒中发病风险。同时研究表明ACEI类降压药物和

叶酸在降低心血管事件上具有显著的协同作用 [11]。

因此，降压药合用叶酸的复方制剂对于我国一个发展

中国家来说，不适为一种经济、高效的预防脑卒中策

略。
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做好五华县的消除麻疹、预防控制风疹提供及时、准

确的实验室数据。
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