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叶酸辅助治疗对老年Ｈ型高血压颈动脉结构和功能及

基质金属蛋白酶９的影响

刘　瑶，王安伟，李俊峰，高金全，张亚西（四川省崇州市人民医院　６１１２３０）

　　【摘要】　目的　探讨叶酸辅助治疗对老年 Ｈ型高血压颈动脉结构、功能及基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的影

响。方法　将２７０例老年 Ｈ型高血压患者按照是否予以叶酸辅助治疗分为试验组和常规组，每组各１３５例，同时

选取１３５例健康体检者为对照组。检测３组受试对象颈动脉结构、功能指标和 ＭＭＰ９水平。结果　与对照组相

比，试验组和常规组的颈动脉内膜中层厚度、斑块指数和僵硬度均明显升高，扩张性明显降低，而且试验组的４项指

标的改善程度明显优于常规组（犘＜０．０５）；此外，试验组和常规组患者的 ＭＭＰ９和同型半胱氨酸水平也均明显增

加，且试验组的上述两项指标水平均明显低于常规组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　叶酸辅助治疗可明

显改善老年 Ｈ型高血压患者颈动脉结构和功能，延缓动脉粥样硬化。

【关键词】　叶酸；　Ｈ型高血压；　颈动脉；　金属蛋白酶９

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１４．２２．０２８ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１４）２２３１５６０２

犐犿狆犪犮狋狅犳犳狅犾犻犮犪犮犻犱犪犱犼狌狏犪狀狋狋狉犲犪狋犿犲狀狋狅狀狊狋狉狌犮狋狌狉犲犪狀犱犳狌狀犮狋犻狅狀犻狀犲犾犱犲狉犾狔犎狋狔狆犲犺狔狆犲狉狋犲狀狊犻狏犲犮犪狉狅狋犻犱犪狉狋犲狉狔犪狀犱犿犪

狋狉犻狓犿犲狋犪犾犾狅狆狉狅狋犲犻狀犪狊犲９　犔犐犝犢犪狅，犠犃犖犌犃狀狑犲犻，犔犐犑狌狀犳犲狀犵，犌犃犗犑犻狀狇狌犪狀，犣犎犃犖犌犢犪狓犻（犆犺狅狀犵狕犺狅狌犕狌

狀犻犮犻狆犪犾犘犲狅狆犾犲＇狊犎狅狊狆犻狋犪犾，犆犺狅狀犵狕犺狅狌，犛犻犮犺狌犪狀６１１２３０，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｔｈｅａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｏｎｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｏｆｅｌｄｅｒｌｙＨｔｙｐｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９（ＭＭＰ９）．犕犲狋犺狅犱狊　２７０ｅｌｄｅｒｌｙｃａ

ｓｅｓｏｆＨｔｙｐｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｗｈｅｔｈｅｒ

ｔｈｅｆｏｌｉｃａｃｉｄａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙｗａｓｕｓｅｄ，１３５ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ１３５ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｐｈｙｓｉｃａｌｅｘ

ａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙａｎｄＭＭＰ９ｌｅｖｅｌ

ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（ＩＭＴ），ｐｌａｑｕｅ

ｉｎｄｅｘａｎｄｓｔｉｆｆｎｅｓｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄ，ｂｕｔｔｈｅｅｘｐａｎｓｉｖｉｔｙ

ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ｍｏｒｅｏｖｅｒｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｄｅｇｒｅｅｏｆｔｈｅｓｅｆｏｕｒｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）；ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅＭＭＰ９ａｎｄＨｃｙｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｍｏｒｅｏｖｅｒｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｓｅｔｗｏｉｎ

ｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｈａｄ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｆｏｌｉｃａｃｉｄａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃａｒｏｔｉｄ

ａｒｔｅｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙＨｔｙｐｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ａｎｄｄｅｌａｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｆｏｌｉｃａｃｉｄ；　Ｈｔｙｐｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；　ｃａｒｏｔｉｄ；　ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９

　　据调查显示，我国２０岁以上成人的高血压患病率高达

２６．６％，是严重威胁国民健康的重大疾病之一
［１］。同型半胱氨

酸（Ｈｃｙ）是蛋氨酸代谢过程的中间产物，当机体叶酸不足时，

Ｈｃｙ的代谢就会受阻，促使血浆中 Ｈｃｙ水平增加。一般认为，

Ｈｃｙ＞１０μｍｏｌ／Ｌ即称为高Ｈｃｙ血症，而伴有Ｈｃｙ升高的高血

压也被称之为 Ｈ型高血压
［２］。研究认为，Ｈ型高血压还是动

脉粥样硬化的高危因素，可诱发各类心脑血管疾病［３］。据此，

本研究拟以 Ｈ型高血压患者为研究对象，观察叶酸辅助治疗

对 Ｈ型高血压患者的疗效及其对颈动脉结构、功能及动脉粥

样硬化指标基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的影响。现将结果报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年３月至２０１３年２月于本院住院

或门诊治疗的２７０例老年 Ｈ 型高血压患者为研究对象，其中

男１４２例，女１２８例；年龄６３～８２岁，平均（６５．３±１０．５）岁。

诊断标准严格依据《中国高血压防治指南（２０１０ 年修订

版）》［１］。所有患者均测定血浆Ｈｃｙ水平，并以Ｈｃｙ≥１０μｍｏｌ／

Ｌ判定为 Ｈ型高血压。排除继发性高血压、糖尿病、冠心病、

肝肾功能异常、严重贫血、甲状腺功能亢进或甲状腺功能减退、

近１个月内服用叶酸或Ｂ族维生素。将所有患者按照是否予

以叶酸辅助治疗分为叶酸辅助治疗组（试验组）和常规降压治

疗组（常规组），每组各１３５例。同时，选择同期门诊或住院治

疗的健康老年体检者１３５例，设为健康对照组。３组研究对象

均需有完整的病例资料采集，并且在年龄、性别、吸烟状况、病

程、血糖和血脂水平等一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。见表１。

１．２　治疗方法　所有 Ｈ型高血压患者均给予常规的降压药

物治疗，并指导患者日常作息习惯、饮食调理和生活方式的改
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变；其中试验组给予口服叶酸５ｍｇ，每天１次；两组疗程均为６

个月。

１．３　颈动脉超声检查　利用美国ＡＬＴＨＤＩ３０００彩色多普勒

超声显像仪进行超声检查和测量。测量前嘱咐患者静止休息

１０～１５ｍｉｎ，取仰卧位，由同一医师统一操作，分别对所有患者

的双侧颈动脉予以检测，测定前壁、后壁的颈动脉内膜中层厚

度（ＩＭＴ），双侧测定值取平均值作为颈总动脉的ＩＭＴ，并定义

当ＩＭＴ＞１．３ｍｍ时为颈动脉斑块，计算斑块指数。

１．４　颈动脉内径、扩张性和僵硬度测定　由同一医师在心电

图Ｒ波顶点测量颈总动脉舒张内径，设为Ｄ，在心电图Ｔ波的

终点测量颈总动脉的收缩内径，设为ｄ，分别取其平均值，并计

算求得颈总动脉每博血管内径变化的幅度，按照文献［４］提供

的公式计算颈总动脉的扩张性和僵硬度。

表１　３组研究对象一般资料比较

组别 狀
男／女

（狀／狀）

病程

（狓±狊，年）

吸烟

（狀）

空腹血糖

（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

总胆固醇

（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

三酰甘油

（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

低密度脂蛋白胆固醇

（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

高密度脂蛋白胆固

醇（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

试验组 １３５ １４２／１２８ ７．０±１．２ １０１ ４．９±１．３ ４．５±１．４ ２．１±０．８ ２．４±０．７ ２．１±０．５

常规组 １３５ １４０／１３０ ６．８±０．９ ９６ ５．０±１．０ ４．７±１．１ ２．２±０．９ ２．６±０．８ １．９±０．６

健康对照组 １３５ １３５／１３５ ６．８±１．１ ９９ ５．１±１．１ ４．６±１．３ ２．０±０．６ ２．５±０．９ ２．０±０．４

犉 － － ０．５８７ － １．３２９ ０．９２８ １．２０２ ０．８８３ １．４０１

犘 － － ０．６８１ － ０．２７３ ０．４３１ ０．３０３ ０．５７２ ０．１９５

　　注：－表示无数据。

１．５　ＭＭＰ９和 Ｈｃｙ水平检测　所有受试对象均于清晨抽取

空腹静脉血５ｍＬ，离心取上清液，利用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）测定血清中 ＭＭＰ９水平变化，检测试剂盒由上海船

夫生物技术公司提供，严格按照说明书操作步骤，由专业检验

人员进行检测。血清 Ｈｃｙ的检测方法则应用循环酶法。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，３组间的比较采用单因素方差（ＡＮＯＶＡ）分

析，组间的两两比较则利用ＳＮＫ检验。以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　颈动脉超声检测参数结果比较　与健康对照组相比，试

验组和常规组患者的ＩＭＴ、斑块指数和僵硬度均明显升高，扩

张性明显降低，而且与常规组相比，试验组４项指标的改善程

度明显优于常规组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　各组颈动脉超声检测参数结果比较（狓±狊）

组别 狀
ＩＭＴ

（ｍｍ）

扩张性

（ｍｍＨｇ１×１００）

僵硬度

（ｍｍＨｇ）

斑块

指数

试验组 １３５ １．０４±０．０９＃ ０．４１±０．１１＃ ４９８．６±９６．４＃ ２．４９±０．８７＃

常规组 １３５ １．５５±０．０７ ０．２８±０．０９ ７２９．５±１０４．５ ４．７８±１．０１

健康对照组 １３５ ０．５１±０．０４ ０．９７±０．１３ ２１３．４±８９．３ １．１４±０．７６

犉 １１．４４２ ８．２３０ １９．３２８ １１．２３９

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５；与常规组比较，＃犘＜０．０５。

２．２　ＭＭＰ９和 Ｈｃｙ水平比较　与健康对照组相比，试验组

和常规组患者的 ＭＭＰ９和 Ｈｃｙ水平均明显增加，且试验组的

上述两项指标水平均明显低于常规组，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表３。

表３　各组 ＭＭＰ９和 Ｈｃｙ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）

试验组 １３５ ３０１±２９＃ １１．５±２．０

常规组 １３５ ５３８±５４　 １４．２±２．３

健康对照组 １３５ ２２１±４１　　 ５．９±１．２

犉 １２．８２２ ９．４８１

犘 ０．０００ ０．０００

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５；与常规组比较，＃犘＜０．０５。

３　讨　　论

Ｈ型高血压是一类严重危害人类健康的慢性疾病，多发

于中老年。研究显示，我国成年高血压患者的平均 Ｈｃｙ水平

约为１５μｍｏｌ／Ｌ，被认为是诱发心脑血管疾病的重要高危因

素［５］。本研究结果发现，即便是经长期降压治疗的 Ｈ 型高血

压患者，其血浆 Ｈｃｙ水平依然高达１４．２μｍｏｌ／Ｌ，一方面该检

测结果充分表明Ｈ型高血压的高水平Ｈｃｙ若不补充叶酸也很

难得以纠正，另一方面也提示，治疗中辅助添加叶酸对于改善

血压，降低 Ｈｃｙ所致的高风险有促进作用。同时，ＭＭＰ９水

平的明显降低亦显示，Ｈｃｙ与 ＭＭＰ９的水平通常呈现正相关

关系，Ｈｃｙ的降低可诱导 ＭＭＰ９水平降低，减缓动脉粥样硬

化的发生，这与文献［６７］的报道结果基本一致。

ＩＭＴ和斑块指数是临床上应用颈动脉超声检查法评价颈

动脉结构病变的两项主要指标，可在一定程（下转第３１６０页）
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且对多种药物呈现多重耐药，尤其是庆大霉素、环丙沙星、左旋

氧氟沙星、青霉素Ｇ、四环素和红霉素，连续３年耐药率均高于

８０％。美国、欧洲和澳大利亚均报道出现了社区获得性 ＭＲ

ＳＡ
［７］，这需要相关部门加强监测和预防，避免 ＭＲＳＡ院内传

播。凝固酶阴性葡萄球菌的感染率也较高，凝固酶阴性葡萄球

菌的耐药率比金黄色葡萄球菌的耐药率稍低。本院近３年内

还分离出耐万古的肠球菌属１２４例。由于抗菌药物的滥用，真

菌感染的发病率逐年增高，所占比例比文献［８］报道略高，应引

起高度重视。本院真菌主要以白色念珠菌检出为主。

欧盟每年大约４０万人感染耐药性细菌，据估计欧盟每年

有２．５万人因此而死亡，在发展中国家，发生医院感染的危险

要高出发达国家２～２０倍
［９］。有效控制耐药率和感染率增长，

除了合理使用抗菌药物，还必须控制医院感染，实行严格的隔

离消毒制度，加强医护人员无菌观念，减少交叉感染；定期更换

尿管和深静脉置管；合理使用机械通气等，是预防和减少病原

菌感染和传播的有效措施。

综上所述，在早期应及时做好细菌培养和药敏试验，参考

其结果合理选择抗菌药物，减少细菌的耐药性。进行细菌培养

与药敏试验检查是合理使用抗菌药物的先决条件。因此，重视

病原菌检查，依据药敏结果合理选用抗菌药物是减少耐药株产

生和减少药物浪费及盲目使用抗菌药物最为科学的方法。要

严格遵守抗菌药物应用原则，科学管理，使抗菌药物的使用合

理化，最终能有效控制细菌的耐药性。
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度上反映颈动脉粥样硬化的程度和范围，也广受国内外学者认

可［８］，而僵硬度和扩张性也是评估颈动脉壁功能的定量指标，

能够充分反映颈动脉的舒张功能。ＩＭＴ、斑块指数、扩张性和

僵硬度的改变通常预示着心脑血管疾病的风险增加［９１０］。本

研究结果发现，与常规组相比，叶酸辅助治疗可明显改善患者

的颈动脉结构和功能指标，提示叶酸具有降低心脑血管病变的

作用，更为重要的是，该结果还表明叶酸可延缓颈动脉的粥样

硬化，降低 Ｈｃｙ和 ＭＭＰ９水平，从而达到控制 Ｈ型高血压并

发症的目的。然而，由于本研究所选择的研究对象为老年 Ｈ

型高血压患者，且样本量有限，因此，进一步探讨叶酸的辅助治

疗疗效需要多中心的临床联合研究，更需要阐明开展具体作用

的机制研究。
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