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摘!要!同型半胱氨酸是蛋氨酸代谢通路上的中间代谢产物#多年来的研究结果已证明高同型半胱氨酸血症与高血压’脑卒中’
抑郁’阿尔茨海默病’糖尿病周围神经病变及慢性肾脏病等疾病的发生有关" 尽管叶酸可以有效降低体内同型半胱氨酸水平#但
其在治疗高同型半胱氨酸血症相关疾病中可能存在超适应证’超剂量等不合理用药现象" 建议临床在应用叶酸时#应采取规范的
给药剂量及实施个体化用药"
关键词!叶酸$ 高同型半胱氨酸血症$ 剂量
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!!同型半胱氨酸#7-R-Q01+6,.6&]Q0$是一种与半胱氨酸同
系的四碳含硫氨基酸&是能量代谢和许多需甲基化反应的重
要中间产物% 当体内叶酸缺乏时&]Q0代谢受阻导致血液中存
留过多&形成高同型半胱氨酸血症($) % 过高的 ]Q0水平具有
+毒性,&其主要危害包括损伤血管内皮细胞*诱发氧化应激反
应*改变脂质代谢及血栓形成等&从而导致的疾病也是多方面
的(") % 叶酸本质是一种\族维生素&可从食物中获取&多年来
主要用于治疗巨幼红细胞性贫血及妊娠期妇女预防新生儿神
经管缺陷(=) % 叶酸也是 ]Q0甲基化途径的重要辅酶&对 ]Q0
的代谢发挥主要调节作用&可有效降低血浆]Q0水平&最常用
方案是联合补充叶酸*维生素 \$" 及维生素 \D% 近年来&降
]Q0治疗的研究结果进一步充实了叶酸及其他 \族维生素补
充治疗的循证医学证据% 美国心脏协会在-缺血性脑卒中和
短暂性脑缺血发作预防指南. (%)中将]Q0水平m$# $R-)Kb作
为高同型半胱氨酸血症的诊断标准% -中国高血压防治指南
#"#$>年修订版$.将高同型半胱氨酸血症的诊断标准修订为
]Q0水平"$? $R-)Kb(?) % 尽管叶酸应用于高同型半胱氨酸血
症相关疾病已有很长时间&其降低 ]Q0水平的疗效也十分明
确&但叶酸在治疗高同型半胱氨酸血症相关疾病中的应用并
不规范&可能存在超适应证*超剂量等不合理用药现象&可能

影响治疗效果&甚至导致不良反应发生% 本文通过查阅相关
文献资料&试述叶酸在治疗高同型半胱氨酸血症相关疾病中
的依据及合理剂量%

GH高同型半胱氨酸血症与高血压
高血压已成为我国患病率较高*致残率较高及疾病负担

较重的慢性疾病% 有医师在长期医疗实践中发现&单纯以血
压水平作为指标来控制和治疗高血压&往往不能有效地降低
心脑血管事件风险% 现有的研究结果显示&我国高血压患者
普遍存在高]Q0*低叶酸现象(?) %

-中国临床合理补充叶酸多学科专家共识. (D)认为&对于
高]Q0水平的高血压患者&为降低首次脑卒中发生风险&推荐
叶酸单药或含叶酸的固定复方制剂#;类推荐&C级证据$’建
议 $日服用叶酸 #J> R4或联合服用维生素\$" 可以达到降低
]Q0水平的最佳效果##(类推荐&C级证据$% 在-]型高血
压诊断与治疗专家共识. (E)中同样推荐含有叶酸 #J> R4的固
定复方抗高血压药% 研究结果显示&马来酸依那普利叶酸片
$#J>*$#J% R4降低血压和 ]Q0水平的有效率分别为 $EJ$V*
$=J"V&复方制剂不同剂量的有效率均显著优于依那普利&且
相关不良事件发生率与依那普利相似&提示马来酸依那普利
叶酸片可有效降低轻中度原发性高血压病患者的血压和 ]Q0
水平(>5A) % 另有研究结果显示&马来酸依那普利与叶酸的复方
制剂降低 ]Q0水平的疗效显著优于抗高血压药与叶酸联合
应用($#) %
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JH高同型半胱氨酸血症与脑卒中
]Q0通过增加颈动脉内膜中层厚度等多种机制参与动脉

粥样硬化形成&随着血浆]Q0水平升高&心脑血管事件发生率
显著升高% 大量的流行病学资料均证实&高 ]Q0水平是心脑
血管疾病的独立危险因素% b,等($$)的一项荟萃分析结果提
示&补充叶酸可降低 $#V的脑卒中风险和 %V的整体心血管疾
病风险% 中国脑卒中一级预防试验#9MPPO$结果显示&经过
平均 %J?年的依那普利叶酸片#$#J> R4$治疗&脑卒中绝对风
险降低 #JEV&相对风险降低 "$V($") %

关于叶酸在脑卒中一级和二级预防中的疗效&也有充足
的循证证据% b-..等($=)发表的 ]HP&5"研究报告显示&补充
\族维生素#口服叶酸 "J? R4k维生素 \$" $ R4k维生素 \D
?# R4$的患者&其]Q0水平平均降低了 "J% $R-)Kb#安慰剂组
增加了 #J> $R-)Kb$&其发生脑卒中的风险降低 "?V&但对于
脑卒中的严重程度没有影响% O--)6等($%)的研究#:IMP$对比
了给予高剂量叶酸#口服叶酸 " R4k维生素 \$" #J% R4k维生
素\D "? R4$与低剂量叶酸 #口服叶酸 "# $4k维生素 \$"
D $4k维生素\D "## $4$人群的终点结局&发现尽管高剂量组
人群]Q0水平较低剂量组降低 " $R-)Kb&但两组人群脑卒中
复发风险相近%

KH高同型半胱氨酸血症与抑郁
抑郁症是以显著而持久的心境低落为主要临床特征的可

逆性心境障碍疾病% ]Q0导致抑郁症的机制可能与高 ]Q0水
平影响某些神经递质水平的调节及氧化应激导致神经毒性或
甲基化通路功能障碍有关($?5$D) % 随着对 ]Q0研究的不断深
入&已发现抑郁症患者血清 ]Q0水平较正常成人高% h7-*
等($E)的研究结果显示&老年抑郁症患者血浆 ]Q0水平明显高
于正常对照组&并且提示血浆 ]Q0水平是抑郁症的一个独立
危险因素% M(3(1N(+70等($>)进行的一项针对印度人群的研究
结果显示&高同型半胱氨酸血症导致的焦虑或抑郁风险显著
增加% 其他相关研究结果也证实&血浆 ]Q0水平较高的人群
患抑郁症的风险是正常人群的 "倍以上%

9-886.等($A)的研究结果也发现&患者 $ 日口服氟西汀
"# R4和叶酸 #J? R4&治疗 $# 周后与对照组 #服用氟西汀
"# R4k安慰剂$相比疗效显著提高&且有 A=JAV的女性患者
对氟西汀治疗表现出更好的反应&提示补充叶酸可改善患者
对抗抑郁药的反应&提高治疗效果% "#$#年一项随机*双盲*
对照试验#:IOCOHPM5G&P$结果显示&脑卒中患者 $ 日服用
叶酸 " R4*维生素\D "? R4和维生素\$" #J? R4&其罹患重度
抑郁症的风险显著低于安慰剂组&提示长期补充 \族维生素
可做为脑卒中后抑郁的预防用药("#) % 我国尚未进行大规模
的临床研究&仅有小型临床研究证明其有效性% 李玉梅
等("$)的研究结果证实&伴抑郁症的 ]型高血压患者服用马
来酸依那普利叶酸片复方制剂 $#J> R4%周后&与对照组#仅
服用马来酸依那普利 $# R4$相比&其血浆]Q0水平及抑郁症
均有显著改善%
L H 高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症 与 阿 尔 茨 海 默 病
"@7/$"’)"-g(0’("%("(@F#

CG是mD? 岁老年人群常见的一种神经系统疾病&mE?岁
人群中有 "?Vc?#V发生痴呆% 目前尚无针对 CG的明确或

特效的治疗&只能通过干预诱发CG的危险因素来达到预防或
延缓其进展的作用(""5"=) % 已有证据证明]Q0是认知功能损害
和痴呆的一个重要但可干预的危险因素&这一观点现已形成
国际共识("%) % 当]Q0长期处于较高水平时&其可通过激活C5
甲基5<5天门冬氨酸受体而引起神经细胞毒性&导致海马神经
元损伤&进而导致认知障碍或痴呆的发生("?) %

976.等("D)的一项队列研究结果显示&高]Q0水平与 CG
和痴呆的风险升高有关% S(等("E)进行的一项病例对照研
究结果也证实&轻度认知障碍和 CG患者血清叶酸*维生素
\$" 水平明显低于正常对照组&但血浆 ]Q0水平高于正常对
照组&提示在我国老年人群中&低叶酸*维生素 \$" 水平及高
]Q0水平与CG有较强相关性% 王琳琳等(">)进行的一项随
机对照试验结果发现&脑梗死后认知障碍患者在常规药物治
疗的基础上加用叶酸 $? R4K/联合甲钴胺 $J? R4K/&连续治
疗 D周后&与对照组相比&其认知能力显著改善% (̂463等("A)

和G*34(等(=#)的研究结果均显示&与对照组相比&使用叶酸
#J> R4K/治疗可减缓轻度认知障碍患者的认知能力衰退%

迄今为止&尽管已有相关研究结果证实 ]Q0水平升高可
导致CG患者认知受损&但对于单纯应用叶酸或联合其他\族
维生素能否减缓痴呆患者的认知功能减退&仍存在争议%
MQ-++等(=$)在其研究中给予CG患者 $日叶酸 ? R4&治疗一段
时间后与对照组相比&仅在改善记忆力和简易精神状态检查
量表#R,.,R6.+()1+(+*16g(R,.(+,-.&SSM&$评分方面显示出
积极作用&在改善认知功能方面未表现出明显优势% 陈红
等(=")给予CG患者叶酸 ? R4K/ 和维生素\$" ?##$4K/干预治
疗 >周&与治疗前相比&尽管患者血浆 ]Q0水平明显降低&但
SSM&评分并无明显差异% 976. 等(==)进行的一项随机对照
研究中&给予正在使用盐酸多奈哌齐治疗的 CG患者叶酸
$J"? R4K/&治疗 D个月后&与对照组相比&加用叶酸的患者认
知能力显著提高但 ]Q0水平并未降低% 上述研究结果提示&
叶酸治疗可能对轻度 CG患者有效&对中度 CG患者则无效&
也可能其治疗 CG的机制并非是由于降低了体内 ]Q0水平%
因此&对于叶酸是否对 CG具有预防或治疗作用&期待更多的
循证证据%
MH高同型半胱氨酸血症与糖尿病周围神经病变
"0’%P"3’#,"-’,$"-%7&":-*,$%3$2(F?4#

GP<是糖尿病患者常见的并发症之一&其发病率可高达
D#VcA#V&还可并发局部溃疡*坏疽甚至截肢等后果&严重影
响糖尿病患者的生活质量(=%) % GP<的发病机制比较复杂&目
前尚未完全阐明&但已有研究结果发现&高 ]Q0水平与 GP<
的起病和发展有一定的相关性%

CR_3-1Q7等(=?)进行的一项 D? 例小样本病例对照研究结
果发现&]Q0与GP<病变的患病率独立相关’李剑波等(=D)进
行的一项病例对照研究结果发现&血浆 ]Q0水平与我国 " 型
糖尿病患者GP<发生独立相关&]Q0水平每增加 % $R-)Kb&就
可显著增加GP<病变的风险% 上述研究结果提示&]Q0水平
可能是诱发GP<的独立危险因素%

马叶萍等(=E)的一项病例对照研究结果显示&高 ]Q0水平
的GP<患者服用叶酸 ? R4K/*甲基维生素\$" $J? R4K/*维生
素\D =# R4K/&治疗 =个月后&与治疗前相比&尽管]Q0水平明
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显降低&但GP<症状#神经传导速度$改善效果并不理想% 闫
洪领等(=>)进行的回顾性病例对照研究结果也显示&给予高
]Q0水平的GP<患者肌内注射甲钴胺注射液 ?## $4并服用
叶酸 ? R4K/&治疗 "> / 后&GP<症状改善并不明显% 以上结
果说明&尽管高 ]Q0水平是导致 GP<的一个重要危险因素&
但叶酸单独或联合应用于治疗 GP<是否有效仍然存在争议&
需要更多的临床研究%

OH高同型半胱氨酸血症与慢性肾脏病 "#$-*&’#
>’0&"2 0’("%("(8AF#

近年来&9UG的患病率不断升高&已逐渐成为全球公共健
康问题&调查结果显示&我国 9UG患者总数高达 $J$A? 亿
人(=A) % 高同型半胱氨酸血症可通过损伤血管内皮*刺激血管平
滑肌细胞增生等作用诱导肾小球功能异常&进而导致终末期肾
衰竭(%#) %

张楠等(%$)在我国住院人群中进行的一项 D D>$ 例样本量
的横断面研究结果显示&]Q0与肾功能存在显著的相关性&并
且在女性*相对年轻及肾功能较差的人群中&这种相关性更为
显著% 中国脑卒中一级预防研究#9MPPO$肾脏亚研究中发
现&给予高血压患者来酸依那普利叶酸片 $#J> R4&可在降低
]Q0水平的同时使 9UG进展风险和估算肾小球率滤过率
#6TXB$分别降低 ?DV和 %%V(%") %

但也有研究得出了相反的结论% h-*.4(1等(%=)随机给予
=$? 例慢性肾衰竭 #Q73-.,Q36.()2(,)*36&9BX$ 患者叶酸
$? R4K/治疗后&与对照组相比&尽管]Q0水平降低了 $AV&但
两组患者在动脉粥样硬化进展*心血管发病率及死亡率方面
没有显著差异% ]6,.‘等(%%)随机给予 % $$# 例肾移植患者复
合维生素#叶酸 ? R4*维生素\$" $ R4和维生素\D ?# R4$后&
与对照组#维生素\$" " $4*维生素\D $J% R4$相比&尽管]Q0
水平显著降低&但并没有延缓心血管疾病发病*降低全因死亡
率或透析依赖性肾衰竭风险%

虽然高]Q0水平是9UG的独立危险因素之一&但对于叶
酸是否能够延缓甚至逆转9UG尚不能确定% 这可能有 "个方
面的原因"一方面&自 $AA>年以来&美国等西方国家就已经开
始在其生产的食品中强制添加叶酸&而我国未采取该项措施&
导致我国患者体内叶酸基础浓度较美国等西方国家相对偏低
或不足&因此在进行叶酸补充治疗中&我国患者往往表现出更
大的获益% 另一方面&显示叶酸治疗失败的临床试验纳入的
患者多为终末期肾病或肾移植患者&其肾功能已经严重受损
且不可逆&此时再进行叶酸强化治疗&效果有限%

^H讨论
由上述研究不难看出&体内 ]Q0升高是上述疾病的危险

因素之一&理论上降低血液 ]Q0水平可延缓或控制上述疾病
的发生或发展&而叶酸降低]Q0水平疗效确切&对于高同型半
胱氨酸血症是一种有效且经济的治疗方法% 但是&在叶酸治
疗上述高同型半胱氨酸血症相关疾病的临床研究中发现&叶
酸仅对]型高血压*脑卒中及抑郁症有确切的治疗效果&且我
国高血压合理用药指南*脑血管病一级预防等权威机构的共
识和指南均推荐高血压伴高 ]Q0水平的患者以及脑卒中一
级*二级预防的患者应用马来酸依那普利叶酸片&推荐剂量为
$#J>或 $#J% R4% 叶酸在治疗抑郁症方面&虽然临床研究结果

显示患者获益&但在我国缺乏大规模的临床研究% -中国临床
合理补充叶酸多学科专家共识. (D)中推荐&抑郁症患者在服用
抗抑郁药尤其是 ?5羟色胺再摄取抑制剂的基础上补充叶酸
#建议叶酸 #J?c"J? R4K/$&可提高药物的反应性##(类推
荐&\级证据$% 对于CG*GP<和 9UG&叶酸的疗效尚存在争
议&临床证据并不充足%

同时&叶酸的实际临床应用存在不规范之处% 陶依然
等(%?)组织了一项针对门诊患者口服叶酸片超适应证用药的
调查分析&发现在开具叶酸片 ? R4患者的诊断中&高血压*脑
血管病分别占 $$J"DV和 AJ%EV&这明显超出了我国相关指南
的推荐剂量% 一项荟萃分析结果也证实&服用叶酸 #J> R4K/
已基本达到最好的降低 ]Q0水平的作用&而服用叶酸 #J" 和
#J% R4可达到最大效果的 D#V和 A#V&m#J> R4K/ 的叶酸剂
量并不能进一步降低]Q0水平&叶酸与维生素\$" 联合服用比
单独服用能更大幅度降低血浆 ]Q0水平(%D) % 在诊断为肾功
能不全和GP<的患者中&开具叶酸 ? R4的处方分别占 $J$=V
和 $J$V&神经内科开具叶酸 ? R4的处方中也包括诊断为 CG
的患者% 但-中国临床合理补充叶酸多学科专家共识. (D)中建
议&认知障碍及9UG患者在无叶酸缺乏证据时不提倡常规服
用叶酸&除非患者合并叶酸缺乏&可考虑使用叶酸单药
##J> R4K/$或包含叶酸的固定复方制剂%

综上所述&叶酸在临床应用于高同型半胱氨酸血症相关
疾病时&应注意其适应证和给药剂量&尽可能做到个体化用
药% 盲目使用高剂量叶酸甚至超适应证用药&不仅不能使患
者获益&还有可能造成不良反应&甚至导致药害事件的发生%
另外&从提高药物治疗水平和经济性来看&建议尽快出台相关
指南或专家共识&以确保用药的规范性%

参考文献
($) 熊雄;轻中度高血压患者血清叶酸*]Q0水平与SO]XB9DEEO及

SOBBCDDT多态性的相关性研究(G);昆明"昆明医科大学&
"#$>;

(") 郑知刚;补充叶酸"防治高同型半胱氨酸血症( )̂;中老年保健&
"#"##$$""#5"$;

(=) 张婷睿&余宏杰&陈秋桐&等;个体化叶酸补充对备孕妇女血清
叶酸*同型半胱氨酸水平及新生儿结局的影响( )̂;广西医学&
"#"#&%"#$"$"$?$"5$?$D;

(%) U63.(. p<&H’_,(46)6\&\)(Qa ]B&6+();T*,/6),.612-3+76
836’6.+,-. -21+3-a6,. 8(+,6.+1N,+7 1+3-a6(./ +3(.1,6.+,1Q76R,Q
(++(Qa" (4*,/6),.62-376()+7Q(3683-2611,-.()123-R+76CR63,Q(.
]6(3+C11-Q,(+,-.KCR63,Q(. M+3-a6C11-Q,(+,-.( )̂;M+3-a6&"#$%&
%?#E$""$D#5""=D;

(?) 中国高血压防治指南修订委员会&高血压联盟#中国$&中华医
学会心血管病学分会&等;中国高血压防治指南#"#$> 年修订
版$( )̂;中国心血管杂志&"#$A&"%#$$""%5?D;

(D) 中国医药教育协会临床合理用药专业委员会&中国医疗保健国
际交流促进会高血压分会&中国妇幼保健协会围产营养与代谢
专业委员会&等;中国临床合理补充叶酸多学科专家共识( )̂;
中国医学前沿杂志"电子版&"#"#&$"#$$$"$A5=E;

(E) 李建平&卢新政&霍勇&等;]型高血压诊断与治疗专家共识
( )̂;中华高血压杂志&"#$D&"%#"$"$"=5$"E;

(>) 李建平&霍勇&刘平&等;马来酸依那普利叶酸片降压*降同型半
胱氨酸的疗效和安全性( )̂;北京大学学报"医学版&"##E&=A



中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 %期! &’()*(+,-. (./ (.()01,1-2/3*45*16,. 7-18,+()1-297,.("#"$ :-);"$ <-;% !?$$!! !

#D$"D$%5D$>;
(A) 国家卫生计生委合理用药专家委员会&中国医师协会高血压专

业委员会;高血压合理用药指南#第 " 版$ ( )̂;中国医学前沿
杂志"电子版&"#$E&A#E$"">5$"D;

($#)!孙宁玲&秦献辉&李建平&等;依那普利叶酸片固定复方与依那
普利和叶酸自由联合在]型高血压人群中降低同型半胱氨酸
的疗效比较( )̂中国新药杂志&"##A&$>#E$"$D=?5$D%#;

($$)!b,W&]*(.4O&h76.4W6+();X-),QCQ,/ M*88)6R6.+(+,-. (./ +76
B,1a -29(3/,-’(1Q*)(3G,16(161" CS6+(5C.()01,1-2B(./-R,‘6/
9-.+3-))6/ O3,()1( )̂;CR]6(3+C11-Q&"#$D&?#>$"6##=ED>;/-,"
$#J$$D$K̂C]C;$$DJ##=ED>;

($")!]*-W&b,̂&q,. f&6+();&22,Q(Q0-22-),Q(Q,/ +763(80,. 83,R(30
836’6.+,-. -21+3-a6(R-.4(/*)+1N,+7 70863+6.1,-. ,. 97,.(" +76
9MPPO3(./-R,‘6/ Q),.,Q()+3,()( )̂;̂CSC&"#$?&=$=#$=$"$="?5
$==?;
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