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叶酸对心脑血管疾病二级预防作用的研究

余汉兵 李俊杰 蓝海容
(广东医学院附属西乡人民医院社康科 广东 深圳 518000)

摘要 目的：探讨叶酸对心脑血管疾病二级预防的效果。方法：326 例恢复期心脑血管疾病患者以自愿的原则分为实验组（n=201）
和对照组（n=125），对照组针对病因应用常规药物，实验组在针对病因常规用药的基础上应用叶酸，随访三年，所有患者均在实验

前和半年后测一次血清同型半胱氨酸含量，同时记录对比两组心脑血管不良事件的发生率。结果：323 例纳入统计，实验组和对

照组在入选时同型半胱氨酸含量无差异（P＞0.05），半年后实验组血清同型半胱氨酸含量显著低于对照组（P<0.05）；心绞痛、心力

衰竭、血栓形成等发生率差异均具有统计学意义（均为 P<0.05），而在心肌梗死、脑梗死和病死率等方面差异没有统计学意义（P＞
0.05）。结论：叶酸在心脑血管疾病二级预防中可以降低心绞痛发生率、心力衰竭、血栓形成的发生率，对心肌梗死、脑梗死和病死

率没有明显的影响。
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ABSTRACT Objective: To explore the Secondary prevention effectiveness of folic acid on Cardiovascular and cerebrovascular
diseases. Methods: There are 326 patients with Cardiovascular and cerebrovascular diseases were divided into the experimertal group
(n=201) and the control group (n=125) by voluntary principle,the experimertal group treated with common treatment and folic acid and
the control group only treated with common treatment. follow-up visit for 3 year, serum homocysteine (Hcy) of experimertal group and
the control group was Detected before and after six months ' test. cardiovascular and cerebrovascular events were recorded and comp-
ared in the two groups simultaneously. Results: 323 cases adopted and statisticed , there was no statistical significance of serum
homocysteine(Hcy) level(P>0.05)between the two groups before test, there was significant difference (P < 0.05) between the two groups
in serum homocysteine (Hcy) level. The incidence of angina, heart failure and thrombosis in the two groups had significant differences (p
<0.05). The incidence of myocardial infarction, cerebral infarctio and mortality in the two groups had no statistical significance(P>0.05).
Conclusion: Folic acid can reduce the incidence of angina, heart failure and thrombosis, It had no effect on incidence of myocardial
infarction, cerebral infarctio and mortality in Secondary prevention of Cardiovascular and cerebrovascular diseases.
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心 脑 血 管 疾 病 （Cardiovascular and cerebrovascular dis-
eases）已经成为人类重要致残和死亡的原因，心脑血管疾病的

二级预防对于降低患者的不良事件发生率具有重要的意义[1]，

叶酸在同型半胱氨酸 (Homocy staine，Hcy) 代谢中具有重要的

作用，同型半胱氨酸是心脑血管疾病的独立危险因素，所以近

年叶酸也用于心脑血管疾病的预防，而目前叶酸对预防心脑血

管疾病的预防作用仍是不确定的[2]，需要进一步的临床研究证

实。为证实叶酸在心脑血管疾病二级预防中的作用，本中心进

行了为期三年的持续研究，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

本社区内 2008 年 12 月前经专科医生诊断患有心脑血管

疾病（排除心、脑器质性疾病及肿瘤），处于恢复期且在家休养

的患者 326 例，以自愿的原则分为实验组 201 例和对照组 125
例。其中实验组男 111 例，女 90 例，年龄 42～81(61.32±14.68)
岁，病程 6 月 -5 年(2.46±1.13)年，疾病种类有动脉硬化 13 例，

均为药物治疗；心血管疾病(冠心病)99 例，治疗方式为药物 78
例，介入手术 21 例；脑血管疾病（脑血栓、脑栓塞、短暂性脑缺

血发作）89 例，治疗方式为药物 82 例，手术 7 例，对照组男 72
例，女 53 例，平均年龄 43-80(60.79±15.04)岁，病程 3 月 -6 年

(2.61±1.05)年，疾病种类有动脉硬化 11 例，均为药物治疗；心

血管疾病(冠心病)63 例，治疗方式为药物 50 例，介入手术 13
例，脑血管疾病（脑血栓、脑栓塞、短暂性脑缺血发作）51 例，治

疗方式为药物 46 例，手术 5 例。
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Note: *Express that the comparison between control and experiment group.

Group n Angina Heart Failure Thrombosis Myocardial Infarction Cerebral Infarction Mortality

Control 124 23(18.55%) 11(8.87%) 22(17.74%) 4(3.23%) 5(4.03%) 9(7.26%)

Experiment 199 20(10.05%) 6(3.02%) 19(9.55%) 6(3.02%) 8(4.02%) 14(7.04%)

X2/P 4.42/0.04* 4.79/0.03* 4.12/0.04* 0.01/0.92* 0.01/0.99* 0.01/0.94*

表 2 实验组和对照组心脑血管不良事件发生率的比较（n，%）

Table 2 The comparison of the incidence of adverse events of cardio-cerebrovascular between control and experiment group

Note: * Express that the comparison between control and experiment group.

Group n Pre-experiment Experiment after half year

Control 124 25.87±3.75 26.14±5.56

Experiment 199 26.12±3.09 17.32±4.28

T/P -0.41 / 0.69* 14.05 / 0.001*

表 1 实验组和对照组血清同型半胱氨酸含量的比较（x±s，μmol/L〕
Table 1 The comparison of the content of serum homocysteine between experiment and control group

1.2 方法

1.2.1 二级预防方法 所有研究对象均建立建立健康档案，包括

疾病史、治疗史、家族史、膳食习惯、生活方式等，通过患者门诊

随访、定期（1、3、6、12、18、24、30、36 个月）复查、定期（每隔 3
个月） 电话或入户拜访等各种途径与患者及家属保持联系 3
年。所有患者统一按照 WHO 心血管疾病预防指南[3]，中的二级

预防措施进行相应的治疗与预防：包括生活戒烟和运动等方式

的干预 和药物干预；常规服用阿司匹林；针对不同情况和患者

分别应用常规降压药物降压、他汀类药物降脂、二甲双胍和

(或) 胰岛素降糖；心梗患者用血管紧张素转换酶抑制剂（A-
CEI），实验组在此基础上应用叶酸，日剂量为 0.8 mg[2]，分为两

次服用。
1.2.2 评价指标及方法 血清同型半胱氨酸含量及测量方法:
所有患者均在实验前、实验半年后清晨抽取空腹静脉血 2mL，

于 2 h 内以 3000 r/min 离心 15 min 后取血清置于 -70 ℃冰箱

保存，用酶联免疫吸附分析法(ELISA）测血清同型半胱氨酸含

量（正常参考范围为 5-15 μmol/L），试剂盒购自美国雅培公司，

由专人严格按说明书操作，批内和批间变异系数均控制在 <
5%之内。心脑血管不良事件的发生率: 记录两组心脑血管不

良事件：包括心绞痛、心力衰竭、血栓形成、心肌梗死、脑梗死和

病死率的发生，计算实验组和对照组的发生率。
1.3 统计方法

采用 Excel 建立数据库，SPSS16.0 软件对数据进行统计学

分析：计量资料以均数±标准差(x±s)表示，对两组均值进行 t
检验；率的比较采用采用 X2 检验(Pearson Chi-square test)，P＜
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

因为记录数据不足，剔除对照组 1 例男性冠心病患者，2
例实验组男性（动脉硬化 1 例、冠心病 1 例）因车祸意外死亡被

剔除，其余患者均纳入统计，两组性别比、年龄、病程、疾病种类

和实验前治疗方式均无显著差异，具有可比性（均为 P＞0.05）。
2.1 血清同型半胱氨酸含量比较（见表 1）

实验组和对照组所有患者血清同型半胱氨酸含量均高于

正常范围（5-15 μmol/L），两组在实验前血清同型半胱氨酸含量

无统计学差异（P＞0.05），实验半年后实验组血清同型半胱氨

酸含量显著低于对照组（P<0.05）。

2.2 心脑血管不良事件的发生率（见表 2）
实验组和对照组在心绞痛、心力衰竭、血栓形成等发生率

差异均具有统计学意义（均为 P<0.05），而在心肌梗死、脑梗死

和病死率等方面差异没有统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论

为更有效节约社会医疗资源，更好为社区居民服务，最大

程度的减少心脑血管患者不良事件的发生，做好二级预防是社

区医务工作者工作的重点之一[4]。最近有报道[5]：叶酸可以减少

心脑血管病发病的风险。叶酸的化学结构是由蝶啶、对氨基水

杨酸及谷氨酸残基组成的一种水溶性 B 族维生素，临床常用于

治疗巨幼细胞性贫血和预防神经管畸形外。近年在心脑血管疾

病的辅助治疗和预防方面也引起学者的广泛关注：叶酸不仅能

通过减少过氧化物的产生对心脑血管起到保护作用，而且它是

同型半胱氨酸代谢中的重要辅助因子，叶酸代谢的酶活性下降

会产生高同型半胱氨酸血症[5-6]，研究[2]认为叶酸日剂量 0.8 mg,
就能使血中同型半胱氨酸（HCY）浓度的下降达到最大，体内

高浓度同型半胱氨酸被认为是心脑血管病的独立危险因素[7-9]，

所以叶酸可通过降低同型半胱氨酸而有效降低心脑血管疾病

的风险。近来有学者证实[10]的临床研究也发现：脑梗死患者出

现高血浆同型半胱氨酸水平和叶酸水平低下有相互关联性。
本研究发现：心脑血管患者（包括实验组和对照组所有患

者） 的血清同型半胱氨酸含量 （分别为 26.12±3.09、25.87±
3.75）均高于正常范围（5-15 μmol/L），与研究[11-13]：颈动脉硬化、
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心力衰竭患者的血清同型半胱氨酸高于正常的结果是一致的；

本研究的实验组和对照组在实验前同型半胱氨酸含量无差异，

实验半年后应用叶酸的实验组血清同型半胱氨酸含量显著低

于没应用叶酸的对照组，表明叶酸具有降低血清同型半胱氨酸

的作用。血清高同型半胱氨酸会抑制精氨酸转运导致一氧化氮

合酶耦联，随后诱导氧化应激反应，从而损伤血管内皮功能
[14-15]；同型半胱氨酸还可以通过血小板聚集，影响凝血酶的作用

而使血栓易于形成；另外高同型半胱氨酸还能促进炎性反应，

引起和加剧动脉粥样硬化[16-18]，所以叶酸降低血清同型半胱氨

酸，对于心脑血管不良事件的发生具有重要的意义；但本研究

却发现实验组和对照组在心绞痛、心力衰竭、血栓形成等发生

率差异均具有统计学意义，而在心肌梗死、脑梗死和病死率等

方面差异没有统计学意义，为什么叶酸可以降低血清同型半胱

氨酸的含量，在同样的治疗时间内却仅仅降低了心脑血管患者

再发心绞痛、心力衰竭、血栓形成等心脑血管疾病不良事件的

发生率，而对心肌梗死、脑梗死和病死率等不良事件没有明显

的抑制效果呢？是血清同型半胱氨酸对于心脑血管的作用所

致？还是叶酸的间接作用导致？还是患者的既往心脑血管疾病

已经使心脑等器官功能发生不可逆变化导致？这些问题需要进

一步的研究探讨。
通过本研究表明：叶酸对心脑血管的二级预防具有一定程

度上的作用，而鉴于本研究时间的局限性，在确保安全剂量的

前提下可以在临床进一步尝试叶酸对心脑血管更远期的二级

预防效果。
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