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H 型高血压的研究现状及其进展
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摘　要：高血压是我国常见慢性疾病之一。与西方国家相比，我国超 70% 的高血压患者同时存在高同型半胱氨酸水平和低

叶酸水平。2008 年，我国提出了“H 型高血压”的概念，指同型半胱氨酸浓度 ≥ 15μmol/L 的原发性高血压患者。2016 年，

《H 型高血压诊断与治疗专家共识》将其定义为：原发性高血压伴随血中 Hcy 浓度≥ 10μmol/L，高同型半胱氨酸（Hcy）

是动脉粥样硬化发生、发展的一个独立危险因素。研究表明，当高血压患者伴有高 Hcy 时，心脑血管疾病的风险可能会增加。

通过早期筛查、预防、早期诊断、治疗等措施，有助于降低高血压患者的心脑血管事件发生率、死亡率。本文将从疾病现状、

发病机制、诊断与治疗多方面阐述 H 型高血压，旨在为临床医师诊治 H 型高血压提供参考。
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2008 年的第三次全国死因调查报告提示，心脑血管病

已经成为我国首要死因。高血压作为心脑血管的首要可控因

素，血压控制已成为我国防治心脑血管疾病的首要任务。脑

卒中作为心血管疾病最严重的并发症，不仅对患者生命构成

威胁，还可能导致身体残疾，给家庭、社会带来巨大的经济

压力和心理负担。因此，高血压的筛查显得尤为重要。有学

者在对高血压研究发现，我国伴高 Hcy 血症的高血压患者

超 70%，且 Hcy 每升高 5umol/L，缺血性心肌病风险升高约 

33%，脑卒中风险增加约 59%，异常增加的 Hcy 水平与心脑

血管疾病的预后也有相关性 [1-3]。

同型半胱氨酸（homocysteine,Hcy）作为蛋氨酸和半胱

氨酸的中间代谢物，相关基因异常、同型半胱氨酸代谢障

碍，两者可协同促进高同型半胱氨酸血症形成，高水平同型

半胱氨酸可通过氧化应激、炎症反应、内质网应激途径，抑

制 （NO） 释放等，直接或间接对血管内皮造成损伤、内皮

细胞调亡，血管顺应性下降，促进血压升高，最终导致脑卒

中等不良预后的发生 [6-8]。

综上，鉴于我国 H 型高血压患者的普遍性，本文将系

统性叙述 H 型高血压的诊疗进展，为临床诊治提供参考。

1 H 型高血压的基本概念及流行病学

1.1 基本概念

2016 年《H 型高血压诊断与治疗专家共识》中将 H 型

高血压定义为伴有 Hcy 升高的高血压（ Hcy 浓度≥ 10μmol/

L）[4] 。多种因素与高同型半  胱氨酸血症形成相关，如遗传（如

Hcy 代谢关键酶亚甲基四氢叶酸还原酶 （MTHFR）基因突

变对 Hcy 水平的影响 [5]）、年龄（老年患者更易引起高 Hcy 

血 症）、性别（研究及临床均提示男性患者伴高 Hcy 血症

的人数比女性患者更多）、生活习惯（如吸烟、饮酒、高蛋

氨酸饮食）、肾功能不全、营养素缺乏等。

1.2 流行病学

2017 年中国脑卒中一级预防研究 ( China Stroke Primary 

Prevention Trial，CSPPT) 的基线数据表明，H 型高血压在高

血压患者中占比达 79.68%[5] 。 2022 年的一项研究中，中国

高血压患者中 H 型高血压的比例为 73.1%。普通人群中，H 

型高血压的总体患病率为 26.9%。H 型高血压在超过 65 岁

的老年人和男性中更常见，少数民族人群中的患病率高于汉

族人群。中国西部和北部地区的 H 型高血压患病率较高 [6]。

2 H 型高血压的发病机制

2.1 H 型高血压与内皮损伤

内皮细胞位于血液、周围组织交界处，负责维持组织

稳态、调节宿主免疫防御、炎症反应、血管张力与重塑以及

血管生成等。它们通过分泌生物活性介质，帮助血管适应直

径和壁厚，从而调节血流。高 Hcy 和高血压可能通过刺激

过氧化物应激反应（ROS）的过度产生，影响线粒体功能。

ROS 过度生成会导致线粒体 DNA、蛋白质、脂质氧化损伤，

引发内皮细胞稳态紊乱 [7]；此外，Hcy 能激活金属蛋白酶，
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促进胶原蛋白的合成，导致弹性蛋白与胶原蛋白比例失衡，

影响血管弹性，引发血管结构重塑 [8]；Hcy 还通过内皮型 

NO 失活抑制导管动脉的内皮依赖性血管舒张功能，损害血

管扩张剂对内皮来源舒张因子的反应，导致内皮功能障碍、

血管痉挛 [9]。

2.2 H 型高血压与炎症反应

研究发现炎性因子在高血压的发病、进展中扮演重要

角色，高 Hcy 能使 ROS 过度增加，而 ROS 的主要作用就是

促进炎症。高 Hcy 使 ROS 过度表达，导致 NF- κ B 被激活，

上调基因编码促炎细胞因子 VCAM-1、ICAM-1 等表达，通

过炎症小体激活物凋亡来引起内皮损伤 [10] 。Lang 等人研究

发现，使用一种 ICAM-1 中和抗体能明显降低 Ang Ⅱ灌注

小鼠的高血压，改善血管功能，减少血管肥厚，使血管炎症

减轻 [11] 。Hcy 还能促进超敏 C 反应蛋白、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）等炎性介质的表达，并参与局部和全身的炎症

反应。这些反应会加重血管内皮细胞损伤，降低血管对内皮

依赖性舒张物质的反应性，增加血管阻力，加重了血管损伤，

也提高了心脑血管疾病的发生风险 [12]。

2.3 H 型高血压与血管平滑肌细胞

血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell，VSMC）

主要功能是维 持血管的稳定性、收缩功能，正常情况下不

会增殖，当 Hcy 浓度过高时，会诱导 VSMC 增殖。Hcy 通过 

ERK1/2（MAPK）信号通路诱导金属蛋白酶（MMP-9）表达，

促进 VSMC 的增殖、迁移。这一过程可能导致血管的重塑，

使动脉失去弹性并增加僵硬度 [13] 。Hcy 还可诱导 VSMC 中

细胞内 Ca 释放，增加胶原蛋白表达，诱导 血管反应性变化 [14] 

。此外，Hcy 通过降低 DNA 甲基转移酶 1（DNMT1）的表达，

诱导 DNA 的低甲基化，导致内皮细胞（EC）中血小板衍生

生长因子（PDGF） 的上调和旁分泌增加。这进一步促进了 

VSMC 的增殖和迁移 [15]。

2.4 H 型高血压与脂质代谢异常

大部分研究认为高血压与脂质代谢异常存在联系，当机

体的脂蛋白和 Hcy 水平同时升高时，动脉粥样硬化的风险

会显著增加。Hcy 增加可能加重脂质代谢异常。Hcy 会引发

机体载脂蛋白的游离氨基巯基化，LDL 大量降解，细胞内胆

固醇积累，促使 Hcy 大量释放，产生自由基和脂质过氧化物，

这加重了体内脂蛋白的含量 [16] 。Hcy 通过抑制肝 X 受体 α

基因介导的三磷酸腺苷结合 A1/G1，降低胆固醇外流，促使

巨噬细胞内脂质堆积，加速动脉粥样硬化的发生 [17]。

2.5 H 型高血压与凝血功能紊乱、血小板活化

体内凝血、抗凝机制以及纤维蛋白形成、纤溶系统之

间的动态平衡，是维持血液流通顺畅的关键。Hcy 升高会破

坏机体止血、凝血和抗凝方面的动态平衡。研究表明，Hcy

可减少 NO 生成，降低前列环素的合成，抑制纤溶酶原激活

物合成，促进血小板聚集并抑制纤溶系统功能 [18] 。Hcy 还

能抑制蛋白 C 活化，增加凝血因子 V 的活性，或激活凝血

因子 XII、V 和 X，导致凝血功能紊乱 [19]。

3 H 型高血压的诊断及治疗

3.1 H 型高血压的诊断

建议对所有高血压患者进行 Hcy 水平的血液检查，如

果 Hcy 浓度≥ 10μmol/L，则可作出诊断；Hcy 浓度≥ 15 

μmol/L 的患者，建议进一步检测 MTHFR C677T 基因型；

Hcy 水平＞ 100μmol/L ，有必要检测其他影响 Hcy 代谢的

遗传突变，如蛋氨酸合成酶和 β- 胱硫醚合成酶等。H 型高

血压患者，应评估其他危险因素、靶器官损伤情况以及相关

临床表现。以便制定个体化治疗方案 [4,20]。

3.2 H 型高血压治疗

3.2.1 一般治疗

生活方式：指导患者养成健康、规律的生活习惯，规律

睡眠、确保充足的睡眠时间，注意劳逸结合，保持心理平衡。

饮食习惯：保障每日盐、脂肪、蛋白质摄入均衡，戒烟，

限饮酒，除  外一般高血压的饮食干预方式，H 型高血压患

者应增加摄入富含叶酸的食物， 例如绿叶蔬菜、豆类制品、

肝脏、瘦肉、蛋类以及谷类食品 [21]。

3.2.2 药物治疗

叶酸：天然叶酸容易因煎炒炸等烹饪方式流失损伤，

正常膳食很难 摄取＞ 0.4mg/d 的叶酸水平，建议 H 型高血

压患者在降压治疗基础上联合叶酸增补剂。我国一般人群补

充叶酸的有效安全剂量为每天 0.4-1.0mg[22] 。专家共识推荐 

H 型高血压患者应该每天补充 0.8mg，研究表明，0.8mg/d 降

低 Hcy 的效果最佳 [23] 。我国一项大规模的脑卒中一级预防

随机双盲对照研究显示，依那普利 10mg 联合叶酸 0.8mg 与

单独使用依那普利相比，显著降低了首次中风的风险 [24] 。

此外，在 Hcy 代谢过程中，除叶酸外，维生素 B6、B12 也

是重要的辅助因子。这些微量元素含量降低，可能导致 Hcy 

代谢过程中酶活性下降，Hcy 水平上升，血管内皮的损伤、
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过氧化损伤，通过补充叶酸、维生素 B 群，能阻断恶性循

环的启动点，利于血管内皮细胞的生长、修复，逆转因高 

Hcy 引起的损害 [25][26] 。某研究发现，叶酸联合维生素 B6 或

者 B12 可以明显降低 H 型高血压患者的 Hcy、血压水平 [27]。

还有研究提示在降压基础上补充维生素组 Hcy 水平显著低

于未补充维生素组的 Hcy 水平 [28]。

降压药物：依那普利是治疗 H 型高血压的一线药物。

依那普利叶酸片复合制剂比单独使用依那普利或依那普利

与叶酸片联合使用，能够显著降低患者首次中风的发生率，

约 21%[29] 。 在 CSPPT 研究中，患者连续服用依那普利叶酸

片 4.5 年，结果显示其疗效和安全性均较为优异。。如果使

用复合制剂后血压未能达标，我们仍可考虑与其他类降压药

物 联合使用，以确保患者血压控制到理想水平。

中医治疗：中医认为应在整体观念和辨证论治的基础

上，从虚、痰浊和痰  瘀论治，能够缓解患者的临床症状、

提升生存质量，降低血压、血脂、 Hcy 水平并延缓病情进

展。从虚论治，研究发现六味地黄丸合丹栀逍遥散 [30] 、益

气通脉汤 [31] 、潜阳熄风汤 [32] 等治疗 H 型高血压均有疗效。

从痰论治，半夏白术天麻汤 [33] 、健脾化痰方 [34] 、复方芪麻

胶囊 [35] 均能有效降低血压、 Hcy 水平。从痰瘀论治，研究

提示，加服加味黄连温胆汤 [36] 、苓芪半夏汤 [37] 能够改善临

床症状、降脂、降压。但对于本病的临床辨证目前仍缺乏统

一、客  观的证型，因此在本病的中药治疗方面无具体推荐。

相关研究发现运用针刀 [38]、 穴位贴敷 [39] 和中医功法 [40] 等，

达到有效稳定血压、防止靶器官受损的目的。

H 型高血压在我国的发病率较高，虽已有大量研究对其

发病机制进行了探索，但目前仍存在许多未解之谜。为了更

精准地防治和降低 H 型高血压的发病率及致死率，需要更

深入的研究。通过这些努力，我们有望揭示 H 型高血压的

更多隐秘面，为其有效防治提供科学依据和策略。
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