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摘 要 目的：探讨马来酸依那普利叶酸片对H型高血压并发2型糖尿病（T2DM）患者颈动脉粥样硬化的影响及可能机制。方

法：采用前瞻性对照研究。选择2014年1月－2016年1月于重庆市人民医院诊治的H型高血压并发T2DM患者182例，随机分为

观察组与对照组各91例。所有患者在采用基础或预混胰岛素降血糖基础上，观察组患者口服马来酸依那普利叶酸片（每片含马

来酸依那普利10 mg、叶酸0.8 mg）1片，每日1次；对照组患者口服马来酸依那普利片（每片含马来酸依那普利10 mg）1片，每日1

次。疗程均为 12个月。测定两组患者治疗前和治疗 12个月后血压、血浆同型半胱氨酸（Hcy）、空腹血糖（FBG）、C 反应蛋白

（CRP）水平和颈动脉斑块积分。结果：与治疗前比较，治疗12个月后，两组患者收缩压、舒张压均显著降低（P＜0.05），但组间比较

差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后观察组血浆的Hcy、FBG、CRP水平和颈动脉内中膜厚度、颈动脉斑块积分均明显低于对照组

（P＜0.05）。结论：马来酸依那普利叶酸片可通过降低血浆Hcy、FBG和CRP水平来缓解炎症反应，从而对H型高血压并发T2DM

患者颈动脉粥样硬化发挥治疗作用。
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人体血中的同型半胱氨酸（Hcy）水平在 10 μmol/L

以上称为高Hcy血症，而这种伴有高Hcy血症的原发性
高血压，被称为H型高血压。高血压和高Hcy均是心脑
血管事件的独立危险因素，且二者可协同增加心脑血管
事件发生率，达到1+1＞2的效应[1]。有研究发现，H型高
血压患者心脑血管事件的发生率较单纯高血压患者高
出约 5倍，比正常人高出 25～30倍；而男性H型高血压
患者，心脑血管事件的风险约增加 12倍；女性若为H型
高血压患者，心脑血管事件的风险约增加28倍[2]。糖尿
病也是心脑血管事件的重要危险因素。Hoogeveen EK

等[3]研究提示，高Hcy与糖尿病对心脑血管疾病的危害
也可能存在协同作用。H型高血压患者中许多同时患
有糖尿病，此类患者同时存在高Hcy、高血压和高血糖3

种心脑血管危险因素，三者共同作用，进一步加重了患
者发生心脑血管疾病的风险，使患者的致残率和死亡率
上升。心脑血管疾病的病理生理基础是动脉粥样硬化，

因此研究此类人群有效的抗动脉粥样硬化治疗方案具
有非常重要的意义。本研究旨在探讨马来酸依那普利
叶酸片对H型高血压并发2型糖尿病（T2DM）患者颈动
脉粥样硬化的影响及可能机制。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

H型高血压的诊断标准[4]：①有明确的高血压病史，

或正在服用控制高血压的药物，不同天数3次安静休息10

min后测得的平均收缩压（SBP）≥140 mmHg（1 mmHg＝

0.133 kPa）和（或）舒张压（DBP）≥90 mmHg，且排除继
发性高血压；②伴有高 Hcy 血症的高血压，即血浆 Hcy

浓度≥10 μmol/L。同时符合 2006 年世界卫生组织
（WHO）规定的 T2DM 诊断标准 [5]：空腹血糖（FBG）＞

7.0 mmol/L，葡萄糖耐量试验（OGTT）中予以口服葡萄
糖 75 g 2 h后血糖≥11.1 mmol/L。排除标准：①肿瘤患
者；②心、脑疾病既往史与心、脑、肾等严重疾病的患者；

③妊娠和哺乳妇女及正在服用叶酸或其他B族维生素
或含有上述成分的复合制剂的患者；④甲状腺功能障碍

的患者；⑤对马来酸依那普利叶酸片某一个成分过敏

者；⑥1型糖尿病患者；⑦病情严重者或严重视、听功能

障碍而不能参与调查者。本研究所有入选对象均接受

健康生活方式及遵医行为教育，签署书面知情同意书并

经医院伦理委员会批准。

1.2 研究对象

本研究为前瞻性对照研究。选择 2014年 1月－

2016年 1月于重庆市人民医院诊治的H型高血压合并

T2DM患者 200例，其中男性 110例，女性 90例，在治疗

过程中，因死亡排除1例（女性），因未能按期随访并采集

试验数据而排除10例（男性7例、女性3例），因未按要求

规律服用药物而排除7例（男性3例、女性4例），最终完

成研究并完整收集各项指标人数 182例，其中男性 100

例，女性82例。所有入选对象在首次就诊时了解其基线

临床资料包括性别、年龄、体质量指数、吸烟、高血压病

程等。两组患者的性别、年龄、血压、血糖、吸烟等基线

临床资料比较差异均无统计学意义（P＞0.05），组间比

较有可比性。两组患者基线临床资料比较见表1。

表1 两组患者基线临床资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups（x±±s）

项目
年龄，岁
男性，n（％）

体质量指数，kg/m2

吸烟，n（％）

高血压病程，年
SBP，mmHg

DBP，mmHg

FBG，mmol/L

餐后2 h血糖，mmol/L

糖化血红蛋白，％
Hcy，mmol/L

总胆固醇（TC），mmol/L

三酰甘油（TG），mmol/L

低密度脂蛋白（LDL-C），mmol/L

对照组（n=91）

57.60±7.36

57（62.64）

22.75±2.94

32（35.16）

10.85±6.04

165.70±12.64

104.90±9.53

6.47±1.12

11.86±2.81

7.93±0.51

19.78±5.26

5.27±1.13

2.74±0.72

4.08±0.65

观察组（n=91）

56.82±8.50

54（59.34）

22.92±2.63

28（30.77）

9.81±5.56

163.40±11.05

103.00±7.51

6.58±0.82

12.37±2.73

8.02±0.51

19.18±4.43

5.48±1.02

2.81±0.83

4.16±0.72

P

0.509

0.649

0.671

0.528

0.231

0.200

0.130

0.451

0.211

0.228

0.411

0.563

0.451

0.524

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of Enalapril maleate folic acid tablets on carotid atherosclerosis in H type

hypertension patients with type 2 diabetes mellitus （T2DM） and its potential mechanism. METHODS：In prospective control

study，182 H type hypertension patients with T2DM were selected from Chongqing People’s Hospital during Jan. 2014-Jan. 2016，

and then randomly divided into observation group and control group，with 91 cases in each group. All patients received basic or

hypoglycemic treatment of premixed insulin； observation group was additionally given Enalapril maleate folic acid tablets

（containing enalapril maleate 10 mg，folic acid 0.8 mg in each tablet）orally，one tablet，qd；control group was additionally given

Enalapril maleate tablets（containing enalapril maleate 10 mg in each tablet）orally，one tablet，qd. Treatment course lasted for 12

months. The levels of blood pressure，plasma homocysteine（Hcy），fasting blood glucose（FBG），C-reactive protein（CRP）and

carotid plaque score were detected in 2 groups before treatment，12 months after treatment. RESULTS：Compared to before

treatment，SBP and DBP of 2 groups were decreased significantly in 2 groups after 12 months of treatment（P＜0.05）；there was

no statistical significance between 2 groups（P＞0.05）. The levels of plasma Hcy，FBG and CRP，carotid intima-media thickness

and carotid plaque integral in observation group were significantly lower than control group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Enalapril

maleate folic acid tablets can relieve inflammation by reducing plasma Hcy，FBG and CRP so as to treat carotid atherosclerosis in

H type hypertension patients with T2DM.

KEYWORDS H type hypertension；Type 2 diabetes mellitus；Enalapril maleate folic acid tablets；Atherosclerosis
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1.3 治疗方法

采用随机数字表法将182例患者分为观察组与对照

组，各91例。观察组：给予马来酸依那普利叶酸片（深圳

奥萨制药有限公司，规格：每片含马来酸依那普利 10

mg、叶酸 0.8 mg），每日晨起空腹口服 1片。对照组：给

予马来酸依那普利片（湖南千金湘江药业股份有限公

司，规格：每片含马来酸依那普利10 mg），每日晨起空腹

口服1片。根据患者的血压情况，可以适当增加使用剂

量，每天最大剂量以所含马来酸依那普利剂量计算不超

过 40 mg。如果血压控制不佳，可以加用利尿剂、β受体

阻滞药和钙离子拮抗药。两组患者均采用基础或预混

胰岛素降血糖，如果控制不佳，可联用阿卡波糖或其他

降糖药；所有患者均给予阿托伐他汀调脂（20 mg，1次/d，

晚饭后服用）治疗（根据《动脉粥样硬化性心血管疾病患

者逆转斑块他汀治疗专家共识》[6]，常规给予他汀调脂治

疗，且使用相同剂量以消除差别）。常规随访为 4周 1

次，疗程12个月。12个月后通知患者来院复查相关指标。

1.4 观察指标

1.4.1 生化指标检测 所有入选患者于接受治疗前1天

记录基线血压水平（SBP/DBP），并抽空腹血测定 Hcy、

TC、TG、LDL-C、C 反应蛋白（CRP）、血糖水平，治疗 12

个月后复查TC、TG、LDL-C、Hcy、CRP、血糖等水平。

1.4.2 颈动脉彩超检查 所有入选患者于治疗前、治疗

后12个月进行颈动脉彩超检查，测量颈动脉内中膜厚度

（IMT），计算颈动脉斑块积分（Crouse积分）。

1.4.3 不良反应发生情况 观察两组不良反应发生情

况，如干咳、头痛、疲劳、上腹不适、恶心、皮疹等。

1.5 检测方法及仪器

应用东芝SSA-350A彩色多普勒超声仪，探头频率

为 7.5 MHz。由专业固定人员操作。患者取仰卧位，从

长轴和断轴各切面测量颈总动脉、颈外动脉及其分叉

部，取最厚处记录为 IMT。Crouse积分不考虑各个斑块

的长度，是将两侧颈总动脉、颈内及颈外动脉各孤立粥

样硬化斑块的最大厚度相加而得到。

1.6 统计学方法

所有数据采用 SPSS 19.0软件进行分析处理，计量

资料以x±s表示，两组间比较采用独立样本 t检验；计数

资料用百分比表示，比较用χ2检验。以P＜0.05表示差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前后血压比较

两组患者治疗前SBP、DBP比较差异均无统计学意

义（P＞0.05）。对照组中，联合应用利尿药控制血压 5

例，联合应用β受体阻滞药7例，联合应用钙离子拮抗药

10例；观察组中，联合应用利尿药控制血压2例，联合应

用β受体阻滞药8例，联合应用钙离子拮抗药9例。治疗

12个月后，观察组和对照组患者SBP、DBP均低于治疗

前（P＜0.05）；且两组患者治疗后的SBP、DBP比较差异

均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者治疗前后血压比

较见表2。

表2 两组患者治疗前后血压比较（x±±s，mmHg）

Tab 2 Comparison of blood pressure between 2 groups

before and after treatment（x±±s，mmHg）

组别 n

对照组 91

观察组 91

SBP

治疗前
165.70±12.64

163.40±11.05

治疗后
124.90±9.77＊

125.20±9.42＊

DBP

治疗前
104.90±9.53

103.00±7.51

治疗后
81.81±5.79＊

80.69±6.01＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.2 治疗前后Hcy水平比较

两组患者治疗前血浆Hcy水平比较差异无统计学

意义（P＞0.05）。治疗 12个月后，对照组患者血浆 Hcy

水平无显著变化[治疗前 Hcy 为（19.78±5.26）μmol/L，

治疗后 Hcy 为（19.10±4.16）μmol/L，P＞0.05]，而观察

组患者血浆Hcy水平明显下降[治疗前Hcy为（19.18±

4.43）μmol/L，治疗后 Hcy 为（8.93±3.14）μmol/L，P＜

0.05）]，治疗后观察组患者血浆Hcy水平显著低于对照

组（P＜0.05）。

2.3 治疗前后FBG水平比较

两组患者治疗前FBG水平比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。对照组中，联合应用阿卡波糖等药物控制

血糖6例；观察组中，联合应用阿卡波糖等药物控制血糖

8例。治疗12个月后，观察组患者FBG水平显著低于对

照组（P＜0.05）。观察组患者治疗后FBG水平明显低于

治疗前 [治疗前 FBG 为（6.58±0.82）mmol/L，治疗后

FBG为（5.03±0.57）mmol/L，P＜0.05]，而对照组患者治

疗前后 FBG 水平无显著变化 [治疗前 FBG 为（6.47±

1.12）mmol/L，治疗后FBG为（6.48±1.01）mmol/L，P＞

0.05）]。

2.4 治疗前后血清CRP水平比较

两组患者治疗前血清CRP水平比较差异无统计学

意义[对照组CRP为（35.78±5.43）mmol/L，观察组CRP

为（36.41±6.09）mmol/L，P＞0.05]。治疗后，两组患者

血清 CRP 水平均较治疗前明显下降 [对照组 CRP 为

（27.49± 5.73）mmol/L，观察组 CRP 为（18.04± 3.90）

mmol/L，P＜0.05]，且观察组患者血清 CRP 水平显著低

于对照组（P＜0.05）。

2.5 治疗前后颈动脉彩超检查结果比较

两组患者治疗前 IMT和Crouse积分比较差异均无

统计学意义（P＞0.05）。治疗 12个月后，两组患者 IMT

及 Crouse 积分均较治疗前均显著下降（P＜0.05），且观

察组患者 IMT 及 Crouse 积分均明显低于对照组（P＜

0.05）。两组患者治疗前后颈动脉彩超检查结果比较见
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表3。

表3 两组患者治疗前后颈动脉彩超检查结果比较（x±±

s，mm）

Tab 3 Comparison of carotid artery Color Doppler ul-

tra sonography between 2 groups before and

after treatment（x±±s，mm）

组别 n

对照组 91

观察组 91

IMT

治疗前
1.07±0.12

1.08±0.09

治疗后
0.96±0.06＊

0.77±0.12＊#

Crouse积分
治疗前

4.84±1.37

4.91±1.37

治疗后
4.41±1.38＊

3.65±1.46＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05 ；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.6 不良反应

对照组与观察组分别有7例与8例患者于服药后发

生轻微干咳，不良反应发生率分别为 7.69％、8.79％，两

组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。经对症治疗并按照原治疗方案服药后 1周均能

恢复正常。

3 讨论

目前我国糖尿病患者人数高达 4 000万左右[5]。流

行病学研究显示，此类糖尿病人群中同时并发高血压者

占 40％～50％；并且随着糖尿病患者年龄的增加，高血

压发病率逐渐升高，年龄超过75岁的糖尿病患者并发高

血压者高达60％[7]。另一方面，我国成年高血压患者中伴

有高Hcy血症者约占75％（男性占91％，女性占60％）[8]；

且糖尿病患者由于胰岛素相对/绝对缺乏或作用障碍，有

可能影响 Hcy 的分解代谢，导致高 Hcy 血症。也就是

说，在糖尿病并发高血压的人群中，大部分其实为糖尿

病并发H型高血压的人群。因此，针对这类患者的治疗

应引起足够的重视。

心血管疾病是人类健康的主要威胁，同时也是全世

界范围内导致死亡的主要原因之一[9]。糖尿病患者并发

高血压后会使心血管病变的危险性增加，临床上将其称

为双重危险因素，两种疾病并发的心血管危害净效应为

普通人群的 4～8倍之高[10]。程丝等[1]研究证实，Hcy水

平升高与冠状动脉疾病、心肌梗死、脑血管疾病及颈动

脉内膜厚度等有关，同时还与外周动脉疾病及静脉栓塞

等血管疾病有关，被认为是心血管疾病的独立危险因素

之一。Wald DS等[11]研究显示，血浆总Hcy水平每升高

5 μmol/L，冠状动脉疾病危险度增加 33％，脑血管疾病

危险度增加59％，外周血管疾病危险度增加60％。可以

看出，对于H型高血压并发T2DM患者，因其同时并发

高血压、糖尿病、高Hcy血症3个重要心血管疾病危险因

素，因而是心血管疾病的极高危人群。因此，临床工作

中探讨针对此类人群的心血管疾病防治方案具有十分

重要的意义。

心血管疾病的病理生理基础是动脉粥样硬化。近

年来有学者明确提出：动脉粥样硬化是一种炎症性疾

病[12]。实际上，炎症反应在动脉粥样硬化的发生、发展，

到最后的斑块表面破裂并发血栓形成的各个阶段均发

挥了非常重要的作用[13]。CRP 是感染或组织损伤急性

期时血浆浓度急剧升高的主要蛋白之一，在机体的天然

免疫过程中发挥重要保护作用。研究发现，CRP不仅是

炎性反应标记物，还可能直接参与动脉粥样硬化发生、

发展过程，即炎性反应是因，CRP为果；反之，CRP为因，

导致炎性反应加剧为果[14-15]。

马来酸依那普利叶酸片是依那普利和叶酸的复方

固定剂，前者属于肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制类

降压药物，后者是Hcy代谢相关辅酶，具有促进Hcy的

甲基化进而降低血浆中Hcy水平的作用。既往研究提

示，马来酸依那普利叶酸片对于H型高血压患者可以发

挥平稳降压和有效降低血浆Hcy水平的作用[7]。近年来

的研究发现，马来酸依那普利叶酸片在H型高血压人群

中有减轻动脉硬化的作用。本课题组发现，马来酸依那

普利叶酸片能明显降低短暂性脑缺血发作伴H型高血

压患者Hcy水平和脑血管意外事件发生率[16]。另外，有

研究发现，对于T2DM并发H型高血压患者，马来酸依

那普利叶酸片有降低血糖的作用[17]。对于H型高血压并

发T2DM的患者，抗动脉粥样硬化是临床医师关注的重

点，但至今还未见针对这一临床问题的研究报道。本研

究结果显示，马来酸依那普利叶酸片可明显改善H型高

血压并发T2DM患者血浆Hcy水平、血糖、CRP、颈动脉

斑块等指标。

综上所述，马来酸依那普利叶酸片可通过降低血浆

Hcy、FBG 和 CRP 水平来缓解炎症反应，从而对 H 型高

血压并发T2DM患者颈动脉粥样硬化发挥治疗作用。
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摘 要 目的：探讨醒脑静注射液联合改良去大骨瓣减压术对重型颅脑损伤（STBI）患者术后颅内压（ICP）及血清炎症因子水平

的影响。方法：采用回顾性分析方法，选取2014年5月－2016年11月武汉市第三医院收治的STBI患者，根据治疗方案分为对照

组与观察组，每组32例。对照组患者行改良去大骨瓣减压术和术后常规抗感染治疗，观察组患者行改良去大骨瓣减压术后静脉

滴注醒脑静注射液30 mL，每天1次，连续治疗30 d。比较两组患者术后3、5、7 d的 ICP水平、格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分；术前

和术后7 d的血清炎症因子[超敏C反应蛋白（hs-CRP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素2（IL-2）、IL-6]水平；术前和术后1个

月的生活质量量表（SF-36）评分；术后1个月的格拉斯哥预后量表（GOS）评级和并发症发生率。结果：两组患者基线资料差异无

统计学意义（P＞0.05）。术前，两组患者的GCS评分、血清炎症因子水平和SF-36评分差异均无统计学意义（P＞0.05）。观察组患

者术后GOS评级优于对照组（P＜0.05）。与对照组比较，观察组患者术后3、5、7 d的 ICP水平明显降低（P＜0.05），GCS评分明显

升高（P＜0.05）；术后7 d的血清炎症因子水平明显降低（P＜0.05）；术后1个月的SF-36评分明显升高（P＜0.05），切口疝和急性脑

膨出的发生率明显降低（P＜0.05），迟发型血肿、脑积水和间质性脑水肿的发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：醒脑静注

射液联合改良去大骨瓣减压术治疗STBI患者预后效果与单用改良去大骨瓣减压术比较有差异，可能优于单用改良去大骨瓣减压术。
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