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摘  要 

高血压作为全球性卫生问题，其导致的靶器官损害与患者预后密不可分，除了严格的降压管理，其他相

关因素对高血压相关靶器官损害的影响越来越受到人们的重视。同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)自
1932年被发现以来，其在高血压、心脑血管疾病中的致病作用被越来越多的研究证实。HHcy在高血压

患病人群中患病率居高不下，这些人群中靶器官损害，及心脑血管并发症发生率较普通高血压患者高。

本文将对Hcy、Hcy血症(hyperhomocysteinemia, HHcy)、H型高血压、高血压靶器官损害以及伴有HHcy
的高血压患者的靶器官损害的相关研究进展进行综述。 
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Abstract 
Hypertension is a global health problem, and the target organ damage caused by it is closely re-
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lated to the prognosis of patients. In addition to strict antihypertensive management, the influence 
of other related factors on the target organ damage related to hypertension has been paid more 
and more attention. Since homocysteine (Hcy) was discovered in 1932, its pathogenic role in hyper-
tension and cardiovascular and cerebrovascular diseases has been confirmed by more and more 
studies. The prevalence of HHcy is high in hypertensive patients, and the incidence of target organ 
damage and cardiovascular and cerebrovascular complications in these patients is higher than that 
in ordinary hypertensive patients. This article will review the research progress of Hcy, hyperho-
mocysteinemia (HHcy), H-type hypertension, hypertensive target organ damage and target organ 
damage in hypertensive patients with HHcy. 
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1. 原发性高血压流行病学现状 

一项覆盖全球 195 个国家和地区的疾病负担研究显示，高血压是导致死亡和残疾的首要危险因素[1]。
就国内的情况而言，中国高血压调查(China Hypertension Survey, CHS)显示：2012~2015 年我国 18 岁及以

上居民高血压的粗患病率达到了 27.9%，并且据估计，这一数据呈逐年增高的趋势。每年平均新增高血

压患者近 1000 万[2] [3]。高血压这一全球性的卫生问题，备受世界人民的关注。有研究对 7237 名高血压

患者，随访 5.3 ± 4.5 年后发现，高血压靶器官损伤累及多个部位是发生心血管事件的独立危险因素[4]。
故充分评估靶器官损害对高血压患者有重要意义。 

2. Hcy 及 HHcy 

Hcy 是一种主要存在于血浆中的含硫氨基酸，是蛋氨酸和半胱氨酸代谢的中间产物，产生于细胞甲

基化过程中。这种物质只能由蛋氨酸转变而来，人体内不能合成蛋氨酸，必须从食物中获取。Hcy 有三

种主要的代谢命运：再甲基化为甲硫氨酸，进入半胱氨酸生物合成途径，或成为释放到细胞外介质中。

显然，Hcy 的第三种代谢命运是尿液和血浆等细胞外液中总 Hcy 浓度增加的直接原因。当其代谢中任何

一环出现异常：摄入过多，酶异常或缺乏维生素 B12、叶酸等都会导致血中浓度升高。 
通常 Hcy 的正常参考范围在 5 至 15 mmol/L。HHcy 的定义存在争议，一般定义为血浆 Hcy ≥ 15 

mmol/L，指南也以此标准作为高血压患者血清 Hcy 水平干预起点[2]。但也有已知定义为血浆 Hcy ≥ 10 
mmol/L。H 型高血压是指合并 HHcy (≥10 umol/L)的高血压[5]。在我国，H 型高血压占高血压患者的大部

分。且已有研究表明 H 型高血压可显著增加心脑血管事件尤其是脑卒中的发生风险[6]。我国一项慢性病

队列研究发现，中国人群中单纯血压水平升高可以使脑卒中风险增至 9.7 倍，单纯血 Hcy 水平升高(≥10 
μmol/L)可以使脑卒中风险增至 3.5 倍，但高血压患者同时合并高 Hcy 可使脑卒中和卒中死亡风险分别增

至 12.7 倍和 11.7 倍[6]。 
目前的研究表明，HHcy 的病因复杂，分为遗传性和非遗传性两大类，可自胎儿到老年发病，人群总

体患病率高达 5% [7]。主要的病因有：遗传性 HHcy 分为酶缺陷和辅酶缺陷两大类，酶缺陷以胱硫醚 β-
合成酶、亚甲基四氢叶酸还原酶、蛋氨酸腺苷转移酶缺陷最为常见，辅酶缺陷以钴胺素和叶酸代谢障碍
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最为常见[8] [9]。胱硫醚 β-合成酶缺乏症、亚甲基四氢叶酸还原酶缺乏症和蛋氨酸腺苷转移酶缺乏症表现

为单纯 HHcy，而钴胺素代谢障碍则可导致甲基丙二酸血症合并 HHcy 血症。非遗传性因素如营养不良、

长期素食导致的营养素缺乏(如叶酸、维生素 B6、钴胺素、甜菜碱缺乏)、衰老、慢性胃肠疾病、肝病、

肾病、恶性肿瘤、药物(如异烟肼、甲氨蝶呤)以及不良生活方式(如长期吸烟、酗酒等)，也可以引起程度

不同的 HHcy [10]。 

3. H 型高血压的流行病学 

梁喆等人进行了纳入 33 项 H 型高血压的相关研究，得出结论中国 H 型高血压在高血压人群中的比

率 73.1%，而在普通人群中总体患病率为 26.9%。并且≥65 岁的老年人、男性、少数民族、内陆、西部、

北部和农村地区中患病率更高[11]。 

4. 高血压介导的靶器官损害 

高血压介导的靶器官损害(hypertension-mediated organ damage, HMOD)，具体定义为血压升高引起的

动脉血管系统和/或其供应器官的结构或功能改变，靶器官包括大脑、心脏、肾脏、中央和外周动脉以及

眼[12]。中国高血压防治指南(2018 年修订版)》将靶器官损害作为高血压诊断评估的重要内容，特别强调

早期检出无症状性亚临床靶器官损害[2]。常见评估内容包颈动脉内膜中层厚度(carotid intima-media 
thickness, cIMT)、脉搏波传导速度(pulse wave velocity, PWV)、踝臂血压指数(ankle-brachial index, ABI)、
左心室肥厚(left ventricular hypertrophy, LVH)、估算的肾小球滤过率(estimated glomerular filtration rate, 
eGFR)、微量白蛋白尿、尿白蛋白排出量或尿白蛋白与肌酐比值(urinary albumin-to-creatinine ratio, UACR)、
眼底及头颅影像学检查。 

1969 年，基尔默·S·麦卡利(Kilmer S. McCully)博士已经证明了一名 HHcy 儿童的血管病变[13]。
到目前为止，HHcy 已被证明与多种高血压介导的靶器官损害(HMOD)有关，包括动脉粥样硬化[14]、脑

卒中[15]、和肾功能障碍[16]等。我国一项慢性病队列研究发现，中国人群中单纯血压水平升高可以使脑

卒中风险增至 9.7 倍，单纯血 Hcy 水平升高(≥10 μmol/L)可以使脑卒中风险增至 3.5 倍，但高血压患者同

时合并高 Hcy 可使脑卒中和卒中死亡风险分别增至 12.7 倍和 11.7 倍。对中国东北农村成人 HHcy 的患病

率及其与高血压的关系进行研究，结论提示血清 Hcy 水平与高血压风险独立相关，特别是男性，这提示

Hcy 可能是高血压的危险因素[17]。有研究者基于来自中国人口纵向队列的 3913 名参与者的样本描述了

性别特定的 Hcy 与高血压的因果关系[18]。中国的其他研究也表明 Hcy 水平与高血压呈正相关[19] [20] 
[21]。 

1) Hcy 与动脉硬化 
目前现有的研究还提示了 Hcy 在非高血压人群中的血管损伤相关性[22] [23]，Ren Z 等人针对上海居

民的研究显示：Hcy 水平较高和 HHcy 的存在与脉搏波速度相关，并且在按性别或高血压状态划分的亚

组中可以观察到显著的正相关。这提示血清 Hcy 水平和 HHcy 水平可以作为动脉僵硬的一个有价值的指

标，不受性别和高血压状态的影响[24]。 
2) Hcy 与肾损害 
血清 Hcy 水平受肾功能的影响，并且 HHcy 会加重肾功能损害。Hcy 主要通过肝脏和肾脏排泄。因

此，肾功能恶化会导致 Hcy 的异常积聚。同时，Hcy 的积聚会导致动脉粥样硬化，进而损害肾功能，陷

入一个恶性循环。有研究表明，CKD 患者的 HHcy 患病率高于正常人群[23]。一项有 3602 名参与者的为

期 5 年的前瞻性研究，其主要目的是观察 HHcy 对肾功能的影响，最终研究结果发现 HHcy 是肾功能下

降的独立危险因素[25]。另有一项回顾性研究观察了 7240 名高血压患者，其中约半数患有 Hcy，结果提
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示：Hcy 浓度升高会增加高血压患者肾功能下降的风险。并且随着患者的 Hcy 浓度升高这一风险也更加

的明显[26]。 
3) Hcy 与心肌损害 
目前研究结果下 Hcy 水平与高血压性心脏病、左心室肥厚的相关性存在争议。上海一大型社区研究

发现，社区居住的老年人群中，无论如何调整混杂因素，Hcy 水平和 HHcy 与心脏损害(由左心室质量指

数 LVMI 和左心室舒张功能障碍 LVDD 表示)之间没有关联[24]。但是有的研究得出的结论不尽相同，Yu 
S 等人对中国农村地区的研究发现，在患有代谢综合征(MetS)的人群中：HHcy 对左心室肥厚有独立影响。

MetS 和 HHcy 的综合作用可能会增加这一影响[27]。HHcy 已被证实在患有高血压，糖尿病的人群中，其

与左室壁结构改变有关[28] [29] [30]。而一个比较新的研究得出的结论是糖尿病和高血压可导致左心室肥

厚，而不依赖于 Hcy 水平[31]。依据当前的研究结论，倾向于心脏相关损害主要由患者的原发疾病造成，

但 Hcy 是否会引起和加重心脏损害还需要进一步的研究。 

5. 相关机制 

目前相关机制尚不明确。Hcy 通过氧化应激产生血管内皮损伤因子，刺激血管壁，使血管舒张因子(主
要是一氧化氮)减少，从而导致高血压[32]。Hcy 还能直接导致血管平滑肌细胞增生[33]，加速动脉硬化，

促进血管壁脂质沉积[34]，增加血管平滑肌细胞中钙离子浓度[35]，降低血管顺应性。近年来氧化应激和

内质网应激是研究的热门方向，目前与其相关的机制观点是：HHcy 促进氧自由基的形成，降低氧化还原

电位，对血管壁中血管扩张因子的生物合成和功能产生不利影响，有助于抑制内皮细胞分裂与强烈的肌

细胞增殖和迁移，并损害血管壁中细胞外基质成分的产生。此外，高水平的 Hcy 及其衍生物有助于 LDL
和 HDL 颗粒的修饰，凝血和纤维蛋白溶解中的炎症和紊乱。HHcy 对内皮的影响的生化作用可导致内皮

细胞损伤，血管舒张功能障碍，并通过其对血管壁重塑的影响降低其灵活性。这些变化导致血压升高，

加强高血压的发展和这种疾病的患者的靶器官损伤[36]。 

6. 治疗方法 

针对不同病因导致的 HHcy 有不同的治疗方法。但主要的原则是补充缺乏的相应维生素：均衡饮食，

补充叶酸、钴胺素、维生素 B6 或甜菜碱，改善营养代谢状况[37]。刘等人通过研究马来酸依那普利叶酸

片对 H 型高血压患者的降压作用及对血清 Hcy 水平的影响。得出结论：马来酸依那普利叶酸片既能有效

降低 H 型高血压患者血压,又可以降低血清 Hcy 水平，改善靶器官功能,减少心血管事件的发生，值得推

广应用[38]。有试验表明抗同型半胱氨酸治疗(例如补充叶酸)可有效降低血压和心血管疾病的风险。对 12
项随机对照临床试验的荟萃分析发现，每天补充 5000~10,000 μg叶酸至少 6周可将肱动脉收缩压降低 2.03 
mmHg [39]。Li 及其同事对 30 项随机对照试验荟萃分析显示，补充叶酸可分别降低中风和整体心血管疾

病的风险 10%和 4% [40]。近几年中医方面的相关治疗也逐渐受到重视，中医治疗从整体观念出发，辅助

西医治疗，改善患者的临床不适症状有较好的疗效，但远期效益存在争议[41]。 

7. 小结 

Hcy 与高血压靶器官损害的关系密切，目前尚不能明确相关机制，总的来说，Hcy 在高血压疾病进

展中有促进作用，并且有加重高血压靶器官损害这一效应，降低 Hcy 水平可延缓其进展，至于 Hcy 是否

会导致高血压和其与高血压相关的左心室肥厚是否有关还需进一步研究。 
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