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Ⅰ

摘要

目的：

（1）探讨高血压患者血清同型半胱氨酸（Hcy）水平、血清胱抑素 C(Cysc)水平与左心室肥厚的关

系；

（2）研究血清同型半胱氨酸（Hcy）水平、血清胱抑素 C（Cysc）水平与高血压的关系。

方法：

收集 2016 年 12 月-2018年 4 月在石河子大学医学院第一附属医院心血管内科及老年干部科住

院的原发性高血压患者 296 例，其中男性 160 例，女性 136例，平均年龄为 52.87±8.28 岁。采用

回顾性对照研究的方法，按照血清同型半胱氨酸水平将原发性高血压患者分为非 H 型高血压组

（Hcy＜10μmol/L）79 例和 H 型高血压组（Hcy≥10μmol/L）217 例；按照是否发生左心室肥厚，

分为左心室肥厚组 83例和左心室非肥厚组 213例。分析比较两组患者的一般资料、血生化指标以

及心脏彩超等相关指标，录入统计学软件 SPSS17.0，进行统计学分析。

结果：

（1）除 Hcy外，H型高血压组患者甘油三酯、尿酸均高于非 H型高血压组患者，差异有统计

学意义（P＜0.05）；两组在其他方面差异无统计学意义。（2）肥厚组患者 BMI、收缩压、Hcy、
Cysc、尿酸高于非肥厚组患者，差异具有统计学意义（P＜0.05）；两组患者在其他方面差异无统

计学意义。（3）H 型高血压组患者 IVST、LVPWT、LVM、LVMI 高于非 H 型高血压组患者，差

异具有统计学意义（P＜0.05），两组患者在 LVEDD、LVEF、RWT差异无统计学义（P＜0.05）。

（4）肥厚组患者 IVST、LVPWT、LVM、LVMI、RWT、LVEDD、LVEF明显高于非肥厚组患者，

差异具有统计学意义（P＜0.05）。其中肥厚组患者 IVST、LVPWT、LVM、LVMI、RWT 与非肥

厚组患者比较差异更显著（P＜0.01）。（5）血清 Hcy平均水平为(13.61±5.63) μmol/L，血清 Cysc
平均水平为(0.86±0.19) mg/L，经相关分析得出 r=0.136，P=0.019，差异有统计学意义（P＜0.05）；

（6）Hcy与 IVST、LVPWT、LVM、LVMI具有相关性；Cysc 仅与 LVMI（r＝0.199，P＜0.01）有

相关性，且相关性较弱，与 IVST、LVPWT、LVM、RWT 等未见相关性；血清 Hcy、Cysc 与收缩

压均有相关性，与舒张压未见相关性。（7）单因素 logistic 回归分析结果显示，肥胖、高同型半胱

氨酸、高胱抑素 C、高收缩压等指标为左心室肥厚的危险因素（OR＞1，P＜0.05）。（8）多因素

Logistic 回归分析提示，当校正了年龄、性别、BMI、吸烟及饮酒史、LDL-C、HDL-C、TC、TG、
UA 和 Glu 后， Hcy(OR=2.906， P=0.003)、 Cysc(OR=2.076， P=0.026)、收缩压 (OR=1.898，
P=0.019)，仍然是左心室重构的危险因素。（9）多因素 Logistic 回归分析提示，血清 Hcy、血清

Cysc不存在协同作用促进高血压患者左心室肥厚的发生（P=0.156）。

结论：

1.高血压患者血清 Hcy水平、血清 Cysc 水平与左心室肥厚显著相关。

2.血清 Hcy、Cysc与收缩压具有相关性，与舒张压没有相关性。

关键词：同型半胱氨酸；胱抑素 C；原发性高血压；左心室重构；
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Abstract
Objective ： (1) To investigate the relationship between serum homocysteine (Hcy)
level,serum cystatin C level and left ventricular hypertrophy in patients with hypertension.
(2)To study the relationship between serum homocysteine (Hcy) level,serum cystatin C (Cysc)
level and hypertension.

Methods：296 patients with essential hypertension, including 160 males and 136 females,
were admitted to the Department of Cardiovascular Medicine and Department of Senior
Cadres, First Affiliated Hospital of Medical College of Shihezi University from December
2016 to April 2018.The average age was 52.87±8.28 years. According to the level of serum
homocysteine,79 patients with essential hypertension were divided into non-H-type
hypertension group (Hcy<10μmol/L) and 217 patients with H-type hypertension group (Hcy
<10μmol/L);83 patients were divided into left ventricular hypertrophy group and 213 patients
into left ventricular non-hypertrophy group according to whether left ventricular hypertrophy
occurred or not. The general clinical data, blood biochemical indicators and cardiac color
Doppler ultrasound related indicators of the two groups were analyzed and compared.

Results： In addition to Hcy, triglyceride and uric acid in H-type hypertension group were
also higher than those in non-H-type hypertension group (P<0.05),and there was no
significant difference in other aspects between the two groups. (2) BMI,systolic blood
pressure,Hcy, Cysc and uric acid in hypertrophic group were higher than those in non-
hypertrophic group (P< 0.05), and there was no significant difference in other aspects
between the two groups. (3) IVST, LVPWT, LVM and LVMI in H-type hypertension group
were significantly higher than those in non-H-type hypertension group (P<0.05). There was
no significant difference in LVEDD, LVEF and RWT between the two groups (P>0.05). (4)
IVST, LVPWT, LVM, LVMI, RWT, LVEDD and LVEF in hypertrophic group were
significantly higher than those in non-hypertrophic group (P<0.05). The differences of
IVST,LVPWT, LVM, LVMI, RWT between hypertrophic group and non-hypertrophic group
were more significant (P<0.01). (5) The average level of serum Hcy was (13.61± 5.63)
μmol/L, and the average level of serum Cysc was (0.86±0.19) mg/L. The correlation analysis
showed that r= 0.136,P=0.019, the difference was statistically significant (P<0.05); (6) Hcy
was correlated with IVST, LVPWT, LVM, LVMI; Cysc was only correlated with LVMI
(r=0.199,P<0.01), but not with ST, VPT, LVMWT and LVMI. Serum Hcy and Cysc were
correlated with systolic blood pressure, but not with diastolic blood pressure. (7) Univariate
logistic regression analysis showed that obesity, hyperhomocysteine, cystatin C and high
systolic pressure were risk factors for left ventricular hypertrophy (OR>1,P<0.05). (8)
Multivariate logistic regression analysis showed that Hcy(OR=2.906,P=0.003),
Cysc(OR=2.076,P=0.026), systolic pressure(OR=1.898,P=0.019) were still risk factors for
left ventricular remodeling after adjusting for age, sex, BMI, smoking and drinking history,
LDL-C, HDL-C, TC, TG and Glu.(9) Multivariate logistic regression analysis showed that
there was no synergistic effect between serum Hcy and Cysc on left ventricular hypertrophy
in patients with hypertension (P=0.156).

Conclusion：1. Serum levels of Hcy and Cysc in patients with hypertension are significantly

correlated with left ventricular hypertrophy. Regular monitoring of serum levels of Hcy and
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Cysc in patients with hypertension is of great significance for early prevention and treatment
of left ventricular hypertrophy.
2. Serum Hcy and Cysc were correlated with systolic blood pressure, but not with diastolic
blood pressure.

KeyWords: Homocysteine; Cystatin C; Essential hypertension; Left ventricular remodeling;
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缩略语表

（Abbreviations）

简称 英文全文 中文全称

Hcy homocysteine 同型半胱氨酸

hHcy hyperhomocysteinemia 高同型半胱氨酸血症

LVEDD
left ventricular end diastolic

dimension
左室舒张末期内径

RWT relative wall thickness 相对室壁厚度

IVST interventricular septum thickness 室间隔厚度

LVM left ventricular mass 左心室质量

LVMI left ventricular mass index 左心室质量指数

LVPWT
left ventricular posterior wall

thickness
左室后壁厚度

LVEF left ventricular ejection fraction 左室射血分数

TC total cholesterol 总胆固醇

TG triglyceride 甘油三酯

LDL low density lipoprotein 低密度脂蛋白

HDL high density lipoprotein 高密度脂蛋白

Glu glucose 葡萄糖

Cysc cystatin c 胱抑素 C

BUN Urea nitrogen 尿素氮

Cr creatinine 肌酐

UA uric acid 尿酸

ACEI
angiotensin converting enzyme

inhibitors
血管紧张素转化酶抑制剂

ARB angiotensin receptor blockers 血管紧张素受体拮抗剂

BSA body surface area 体表面积

BMI body mass index 质量指数
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第一章 前言

（Introduction）

高血压作为一位“隐形的杀手”，对人类的健康及经济造成了巨大的影响，而这

种影响正在逐渐增大，我国在 1958 年至 2015 年期间曾进行过 5 次大规模的成人血压

普查，发现高血压患病率逐年升高，由 1958年最初的 5.1%，到目前 2015年的 27.9%，

总体上升趋势明显[1]。全世界的总人口约 70亿，高血压患者约占 15亿左右，其中大约

有 700万人死亡与高血压有关。中国是人口大国，推算患心血管病的人数大约为 2.9亿，

其中高血压患者为 2.45 亿[2]。目前已知有许多疾病与高血压直接或间接相关。其中高

血压与心血管系统疾病关系密切，收缩压每增高 20mmHg或舒张压每增高 10mmHg，
其发生心血管疾病的风险增加两倍。

当血液循环中同型半胱氨酸浓度≥10μmol/L 时，称为高 Hcy 血症(hHcy)。H型高

血压[3]为 hHcy 血症同时合并原发性高血压，胡大一等学者首次在国内提出。高同型半

胱氨酸血症与心脑血管疾病，如高血压、冠心病和脑卒中等之间存在显著相关性，是

心血管疾病和脑卒中的危险因素之一，同时中国 2010 版高血压防治指南明确将 hHcy
（Hcy＞10mmol/l）列为影响高血压患者预后的危险因素之一，既往研究结果提示，我

国高血压患者普遍具有血清同型半胱氨酸升高的表现，且男性多于女性[3]。因此，对于

我国 H 型高血压发病率不断升高的现状，加强 H型高血压的诊断及防治，对减少心脑

血管疾病及其并发症的发生具有非常重要的现实意义。国外 SaccoR L、Brosna、
Graham等[4-6]等学者研究后发现：原发性高血压患者同时合并 hHcy 血症时，其对心脑

血管疾病的影响较大，使其发病率较单纯的高血压患者有成倍的增长，和非高血压的

正常人群相比，其对心脑血管的危害就更加明显。长期血压控制欠佳将导致左心室肥

厚，并且是左心室重构的重要指标之一。左心室肥厚是一种左心室心肌细胞代偿重构，

进而出现室间隔及左室后壁增厚，最后出现心肌重量增加的一种心肌形态及结构变化，

分为生理性肥厚和病理性肥厚。而血压长期控制欠佳所导致的左心室肥厚是临床最常

见也是最典型的病理性肥厚。国外 SinghAP 等 [7]学者通过给予大鼠喂食 L-蛋氨酸

（1.7g/kg/天 PO）8周，诱导产生高同型半胱氨酸血症。与对照组大鼠相比，观察组大

鼠心肌细胞直径、肥大细胞密度、平均动脉压（MABP）、活性氧指标均有所增加，

且左心室胶原和蛋白质含量显着增加。肥大细胞数量的增加与心脏肥大和纤维化程度

之间存在显著相关性。然而，用色甘酸钠和酮替芬（肥大细胞膜稳定剂）治疗后显著

减弱了高同型半胱氨酸血症诱导的肥大细胞密度和心肌细胞直径的增加，而没有显著

改变 MABP。说明高同型半胱氨酸血症可以诱导心脏病理性肥大，可能与氧化应激和

肥大细胞密度增加有关。Rosenberger 等[8]报道在小鼠模型中高 Hcy 可导致左室心肌重

构，引起左室收缩功能受损。国内昌薇等[9]发现，高 Hcy 可诱导平滑肌细胞金属蛋白

酶的表达，从而影响细胞外基质，促进平滑肌细胞的增殖，导致血管内膜增厚、心肌

细胞肥大及其损伤，加剧心肌纤维化，导致左心室重构。
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血清 Cysc 是 Anastasi等人[10]于二十世纪八十年代年第一次分离纯化得到在鸡蛋清

中，即胱抑素 C。它是一种分子量较小、有分泌性、碱性非糖基化的蛋白质，它在所

有有核的细胞中均可以检测到，主要参与蛋白质分解代谢。目前认为原发性高血压患

者血清胱抑素 C 升高的原因可能是：一方面由于肾脏灌注不足，引起缺氧、缺血，导

致肾小球滤过率下降，Cys C排出减少。另一方面通过炎症刺激、血管硬化等因素，增

加半胱氨酸蛋白酶生成，Cys C 产生相应增加；学者 Menua C 等[11]研究后证实胱抑素

C水平与收缩压、脉压密切相关，胱抑素 C可能在心血管方面的作用超出了其作为评

价肾功能的作用。国外学者 Vasil'Eva M P 等[12]研究慢性肾脏病患者血清 Cys C 浓度与

左心室肥厚的相关性，发现血清胱抑素 C水平与左心室肥厚独立相关，且血清 Cysc水
平可以预测左心室肥厚的进展程度，对于透析前的慢性肾脏病患者，其敏感性为 78%，

特异性为 62%；血清 Cysc 水平可能被认为是慢性肾脏病患者发生早期左心室肥厚的标

志物。学者 JOACHIM H 等[13]采用一项前瞻性研究，在门诊共招募 818 名有冠状动脉

疾患且无心力衰竭的患者，发现血清 Cysc 水平与患有冠状动脉疾病且无心力衰竭的患

者的左心室肥大和舒张功能障碍密切相关。国内唐燕等[14]研究发现，在高血压组中同

型半胱氨酸、血清胱抑素 C值高于正常人群，且发现胱抑素 C可作为高血压靶器官损

害的预测指标之一。另一项研究发现胱抑素 C可对原发性高血压病人靶器官损害严重

程度作出评估，Cysc与高血压关系密切。

目前已有相关研究从单因素方面证实血清同型半胱氨酸、胱抑素 C 水平与高血压

及左室肥厚有关，但是将两者结合起来讨论与高血压及左心室肥厚的关系研究较少。

同时研究高血压患者血清 Hcy、Cysc 是否有协同作用进一步促进左心室肥厚的研究就

更少了。本研究旨在探讨原发性高血压患者血清同型半胱氨酸、胱抑素 C水平与左心

室肥厚之间的关系，两者是否有协同作用进一步促进高血压患者左心室肥厚的发生。

血清 Hcy、Cysc 与高血压密切相关。既往研究报道胱抑素 C与高血压有关，但是探讨

胱抑素 C与 H型高血压的相关性研究较少。本文通过探讨 H型高血压、胱抑素 C与左

心室重构的关系，以及初步研究血清 Hcy、Cysc 与高血压的关系，以期望通过监测

Hcy与 Cysc的水平变化来早期识别并预防高血压所引起的靶器官损害，从而为临床防

治提供参考。
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第二章 材料与方法

（Materials & Methods)

2.一般资料

2.1 研究对象

回顾性收集 2016年 12月-2018年 4月在石河子大学医学院第一附属医院心血管内

科及老年干部科住院患者的临床资料，符合纳入及排除标准，资料齐全的为原发性高

血压患者共 296 例，其中男性 160 例，总体占比为 54.1%；女性 136 例，总体占比为

45.9%；平均年龄为 52.87±8.28 岁。平均体重指数 BMI 为 26.10±3.20kg/m2。其中有

吸烟史的患者为 79 例，总体占比为 26.7%，有饮酒史的患者为 64 例，总体占比为

21.6%。

2.2 纳入及排除标准

纳入标准：所有入选的高血压患者均符合 2010年版《中国高血压防治指南》中的

诊断及分级标准；入院后基本临床资料齐全，心脏超声、大生化、同型半胱氨酸等检

查资料齐全。

排除标准：临床资料不齐全者；高血压合并冠状动脉粥样硬化性心脏病、糖尿病、

脑卒中者；继发性高血压；先天性心脏病、严重心脏瓣膜病（中度及中度以上瓣膜返

流）、心包疾病；心功能不全、心肌炎、心肌病；急性脑出血及严重脑外伤；慢性肺

源性心脏病；肝肾功能不全；甲状腺机能亢进、甲状腺机能减退；服用降压药物情况

不明，入院前或入院后口服叶酸及 B族维生素者；恶性肿瘤、血液病和自身免疫性疾

病者。

2.3 相关疾病的诊断标准

2.3.1 原发性高血压的诊断标准

原发性高血压诊断标准参照《中国高血压防治指南 2010》[15] 。高血压的诊断标准

为：（1）在不服用降压药物的情况下，不在同一天测量 3 次血压，收缩压≥

140mmHg 和(或) 舒张压≥90mmHg。收缩压≥140mmHg 和舒张压＜90mmHg 为单纯

收缩期高血压。（2）患者既往有高血压史。（3）患者规律服用降压药物，在规律服

药的基础上血压控制达标，仍诊断高血压。

2.3.2 高同型半胱氨酸血症及 H型高血压的诊断标准

以上诊断标准参照《H 型高血压诊断与治疗专家共识》[3]（1）高同型半胱氨酸血

症定义为：Hcy≥10μmol/L。（2）H 型高血压定义为：高血压同时伴有血 Hcy≥
10μmol/L。
2.3.3 高血压左心室肥厚的诊断标准
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左心室肥厚的诊断标准：根据 2016年《亚洲高血压合并左心室肥厚诊治专家共识》
[16]，以下两条中符合其中一条即可诊断：①男性 LVMI≥115g/m2，女性 LVMI≥95g/m2；

②舒张末期室间隔厚度和(或)左心室后壁厚度男性≥11mm，女性≥10mm。

2.3.4 LVM、LVMI、BSA、RWT、BMI计算公式如下：

（1）LVM（g）= 0. 8×1. 04[( IVST+LVEDD+LVPW) 3－LVEDD3]+0. 6 g

（2）BSA（m2）=0.0061×身高（cm）+0.0128×体质量（Kg）－0.01529

（3）LVMI（g/m2）=LVM（g）/BSA（m2）

（4）RWT=（2×LVPWT） /LVEDD

（5）BMI=体重（Kg）/身高 2（m2）

2.4 研究方法

2.4.1 实验分组

A.根据纳入及排除标准入选原发性高血压患者共 296 例。按照《H 型高血压诊断

与治疗专家共识》中对 H型高血压的诊断标准分为：

①非 H 型高血压组（高血压伴正常血同型半胱氨酸）79 例，男性 42 例，女性 37
例，平均年龄（52.34±7.75）岁；

②H 型高血压组（高血压伴高同型半胱氨酸）217 例，男性 118例，女性 99 例，

平均年龄（53.07±8.48）岁；

B.根据纳入及排除标准入选原发性高血压患者共 296例。根据 2016年《亚洲高血

压合并左心室肥厚诊治专家共识》中对左心室肥厚的诊断标准分为：

①左心室肥厚组 83例，男性 40例，女性 43例，平均年龄（54.19±8.57）岁；

②左心室非肥厚组 213例，男性 120例，女性 93例，平均年龄（52.36±8.13）岁；

2.4.2 基本临床资料

a.收集所有入选者的一般资料：包括住院号、科室、姓名、性别、年龄、体重、身

高、吸烟史、饮酒史、院前服用降压药物种类、入院时心率、入院时血压。

b.血压及心率情况说明：患者心率、血压为入院首次及第二天安静状态下同一时间

段内所测量得到的数值，如与前一次相差过大则重新测量一次，以第二次数值为准，

一共 3 次，取其平均值。以上所收集的身高、体重、血压、心率等指标均由医学相关

经验且经过培训心内科或老年干部科护士或护师测量及记录。

c.使用降压药物种类说明：降压药物使用种类为患者入院前所服用的降压药物种类，

如入院前服用缬沙坦片则归类为 ARB类，入院后患者血压控制不佳，经管床医师调整

的降压药物种类则不予以记录，如入院时服用厄贝沙坦片，住院期间加用康忻协助降

压，则康忻不予以记录。本实验记录收集降压药物种类为常见的五大类：包括钙拮抗
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剂类、ACEI 类、ARB类、利尿剂类、β受体阻滞剂类。对于主要成分明确的降压药物

如安博诺（厄贝沙坦氢氯噻嗪片），则该患者服用两类降压药物 ARB类和利尿剂类。

对于降压成分不明或成分复杂的降压药如：珍菊降压片、降压灵片、北京降压 0号等，

则该患者基本资料不予以纳入，属于排除标准。从未服用降压药物或既往服用药物但

停药时间≥1个月归类为未服药。

d.依据WHO 对吸烟调查方法的定义：吸烟史：吸烟时间≥1年且平均每天吸烟支

数≥1支。

e.依据 2002 年《世界卫生报告》对饮酒的定义：饮酒史：平均每周饮用各种酒类

≥500ml且持续时间≥1年。

2.4.3 血液标本的测定

血清 Hcy、Cysc 及其他生化指标测定 所有患者均空腹 10h 以上，次日清晨由心

内科及老年干部科有执业资格的护士及护师抽取肘中静脉血 2-3ml 放入相应的抗凝血

和促凝血管中，血液标本采集后立即由专业人员送至我院检验科，由检验科有执业资

质的专业人员保存存放，在 2h内由我院检验科生化室专业检验技师通过专业仪器使用

相应的检测方法测量 CysC 、Hcy、空腹血糖、血脂、肝功、肾功等相关血液指标。

2.4.4 心脏彩色多普勒超声检查

超声心动图检查 所有患者均到我院心脏彩超室，由心脏彩超室取得执业资质的

专业医师对患者进行检查，连续测 3 个心搏周期取平均值，记录左室舒张末期内径

( LVEDD) 、左室后壁厚度( LVPWT) 、室间隔厚度( IVST) 、射血分数（LVEF）等指

标，并分别计算左心室壁相对室壁厚度（RWT）、左心室质量（LVM）、左心室质量

指数（LVMI）。根据 Derveux 校正公式及 Stevenson公式分别计算左心室质量（LVM）

及体表面积（BSA），进一步计算 LVMI。LVM、LVMI、BSA、RWT 计算公式见

2.3.4计算公式（1）-（4）。

2.5 统计学方法

建立 SPSS数据库，并用 SPSS 17.0进行统计软件分析。计量数据的描述采用X±
S表示，计数资料的描述采用 n[(%)]表示，非 H 型高血压组和 H 型高血压组以及左心

室非肥厚组和左心室肥厚组，各组生化指标、心脏彩超指标的比较采用 t检验，性别、

吸烟、饮酒、药物使用频率等的比较采用卡方检验。Hcy、Cysc、血压以及心脏彩超指

标之间的相关性采用 Pearson线性相关分析。左心室肥厚的危险因素在单因素分析采用

logistic 回归模型分析，运用基于偏似然估计的前进法筛选的变量进行多因素分析的

logistic 回归。最后运用 logistic 回归分析 Hcy 与 Cysc 对左心室肥厚协同作用。以 P＜
0.05 为差异有统计学意义。
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第三章 结果

（Results）
3.1 H型高血压与非 H型高血压两组患者一般资料比较

296 例原发性高血压患者，H 型高血压组患者 217 例，占全部纳入高血压患者的

73%。除同型半胱氨酸外，H型高血压组甘油三酯、尿酸水平也高于非 H型高血压组，

差异有统计学意义（P＜0.05）；两组在性别、年龄、BMI、吸烟、饮酒、收缩压、舒

张压、使用降压药物、Glu、TC、LDL-C、HDL-C、BUN、Cr、Cysc 等方面差异无统

计学意义（P＞0.05；见表 1）。

表 1 两组患者的一般资料比较

Table 1 comparison of general data between the two groups of patients

项目
非 H型高血压组

（n=79例）

H型高血压组

(n=217例)
t/X2 P

男性[例(%)] 42（53.2%） 118（54.4%） 0.034 0.853

年龄（岁） 52.34±7.75 53.07±8.48 -0.667 0.505

BMI(Kg/m2) 25.68±3.02 26.26±3.25 -1.380 0.169

吸烟[例(%)] 22（27.8%） 57（26.3%） 0.074 0.786

饮酒[例(%)] 23（29.1%） 41（18.9%） 3.569 0.059

心率（次/分） 81.21±10.69 79.37±9.71 1.400 0.163

收缩压(mmHg) 133.48±12.24 135.00±13.93 -0.852 0.395

舒张压(mmHg) 81.10±8.92 80.36±9.82 0.592 0.555

Hcy(μmol/L) 7.82±1.48 15.72±5.0 -20.589 0.000**

Cysc(mg/L) 0.88±0.17 0.86±0.19 0.960 0.338

Glu(mmol/L) 4.88±0.52 4.80±0.47 1.335 0.183

BUN(mmol/L) 4.87±1.24 5.11±1.20 -1.540 0.125

Cr(μmol/L) 61.98±13.60 64.38±13.26 -1.366 0.173

TC(mmol/L) 4.32±0.79 4.36±0.88 -0.329 0.742

TG(mmol/L) 1.43±0.88 1.74±1.04 -2.305 0.022*

LDL-C(mmol/L) 2.53±0.60 2.58±0.71 -0.584 0.560

HDL-C(mmol/L) 1.24±0.31 1.17±0.27 1.895 0.059

UA(μmol/L) 296.15±95.54 319.96±83.54 -2.086 0.038*

注：BMI：体重指数；Hcy：同型半胱氨酸；Cysc：胱抑素 C；Glu：空腹血糖；BUN：尿素氮；Cr：肌酐；TC：总
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胆固醇；TG：甘油三酯；LDL-C：低密度脂蛋白；HDL-C：高密度脂蛋白；UA：尿酸；** P＜0.01；* P＜0.05；

3.2左心室肥厚组和左心室非肥厚组两组患者一般资料比较

296 例原发性高血压患者，有 83 例合并左心室肥厚，占全部纳入高血压患者的

28%。左心室肥厚组与左心室非肥厚组一般资料比较显示，左心室肥厚组 BMI、收缩

压、血同型半胱氨酸、胱抑素 C、尿酸水平高于左心室非肥厚组，差异具有统计学意

义（P＜0.05）；两组患者在性别、年龄、吸烟、饮酒、入院时心率、舒张压、降压药

物使用情况、空腹血糖、TC、TG、LDL-C、HDL-C、尿素氮、血肌酐等方面差异无统

计学意义（P＞0.05；见表 2）。

表 2 两组患者的一般资料比较

Table 2 comparison of general data between the two groups of patients

注：BMI:体重指数；Hcy:同型半胱氨酸；Cysc：胱抑素 C；Glu：空腹血糖；BUN：尿素氮；Cr：肌酐；TC：总胆

项目
非 肥 厚 组

(n=213例)
肥 厚 组

（n=83例）
t/X2 P

男性[例(%)] 120（56.3%） 40（48.2%） 1.596 0.207

年龄（岁） 52.36±8.13 54.19±8.57 -1.713 0.088

BMI(Kg/m2) 25.82±3.01 26.83±3.55 -2.467 0.014**

吸烟[例(%)] 56（26.3%） 23（27.7%） 0.062 0.804

饮酒[例(%)] 50（23.5%） 14（16.9%） 1.538 0.215

心率（次/分） 80.04±9.88 79.42±10.35 0.479 0.632

收缩压(mmHg) 132.94±12.40 138.84±15.26 -3.142 0.001**

舒张压(mmHg) 80.73±8.65 80.10±11.68 0.513 0.608

Hcy(μmol/L) 12.29±3.55 16.99±8.09 -5.098 0.000**

Cysc(mg/L) 0.85±0.17 0.90±0.22 -1.933 0.031*

Glu(mmol/L) 4.82±0.49 4.82±0.46 0.073 0.942

BUN(mmol/L) 5.04±1.27 5.06±1.08 -0.106 0.915

Cr(μmol/L) 63.90±13.50 63.34±13.09 0.320 0.749

TC(mmol/L) 4.36±0.80 4.32±0.98 0.369 0.712

TG(mmol/L) 1.66±0.97 1.64±1.08 0.145 0.885

LDL-C(mmol/L) 2.58±0.63 2.54±0.81 0.392 0.695

HDL-C(mmol/L) 1.17±0.28 1.21±0.28 -0.949 0.344

UA(μmol/L) 306.49±87.76 331.87±84.19 -2.261 0.025*
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固醇；TG：甘油三酯；LDL-C：低密度脂蛋白；HDL-C：高密度脂蛋白；UA：尿酸；** P＜0.01；* P＜0.05；

3.3 高血压患者降压药物使用情况

本实验共纳入 296 例原发性高血压患者，根据未服用降压药物和服用常见降压药

物，分为五大类，即未服药、ACEI/ARB类、β受体阻滞剂类、钙拮抗剂类、利尿剂类。

可见单纯 ACEI/ARB 类、ACEI/ARB 类联合钙拮抗剂类及单纯钙拮抗剂类在临床使用

较频率较高，单纯利尿剂类使用频率较少，仅有 1 例。同时未正规治疗（从未服用降

压药物或既往服用药物但停药时间≥1个月）的患者仍占 17.2%，需加强这类患者的健

康教育及随访。降压药物使用情况分布如下（见表 3）。

表 3 高血压患者降压药物使用情况

Table 3 use of antihypertensive drugs in patients with hypertension

项目 频率 百分比(%)

0 51 17.2

1 84 18.4

1+2 12 4.1

1+2+3 1 0.3

1+3 51 17.2

1+3+4 2 0.7

1+4 4 1.4

2 10 3.4

2+3 11 3.7

3 69 23.3

4 1 0.3

合计 296 100

注：未服药=0、ACEI/ARB 类=1、β受体阻滞剂类=2、钙拮抗剂类=3、利尿剂类=4。

3.3.1 H型高血压组与非 H型高血压组两组患者降压药物使用情况

本实验 H型高血压组与非 H型高血压组两组患者在用药方面（钙拮抗剂、

ACEI/ARB、利尿剂、β受体阻滞剂）和未服药方面，两组之间差异无统计学差异（P＞
0.05；见表 4）。
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表 4 两组患者降压药物使用情况比较[n(%)]
Table 4 comparison of the use of antihypertensive drugs between the

two groups [n (%)]

项目
非 H型高血压组

（n=79例）

H型高血压组

（n=217例）
X2 P

未服药 16（15.4%） 35（12.7%）

3.299 0.509

钙拮抗剂 32（30.8%） 102（37.0%）

ACEI/ARB 41（39.4%） 113（40.9%）

利尿剂 2（1.9%） 5（1.8%）

β受体阻滞剂 13（12.5%） 21（7.6%）

3.3.2 左心室肥厚组与左心室非肥厚组两组患者降压药物使用情况

本实验左心室肥厚组与左心室非肥厚组两组患者在用药方面（钙拮抗剂、

ACEI/ARB、利尿剂、β受体阻滞剂）和未服药方面，两组之间差异无统计学差异（P＞
0.05；见表 5）。

表 5 两组患者降压药物使用情况比较[n(%)]
Table 4 comparison of the use of antihypertensive drugs between the

two groups [n (%)]

项目
非肥厚组

（n=213例）

肥厚组

（n=83例）
X2 P

未服药 39（14.6%） 12（10.7%）

6.206 0.184

钙拮抗剂 89（33.2%） 45（40.2%）

ACEI/ARB 107（39.3%） 47（42%）

利尿剂 4（1.5%） 3（2.7%）

β受体阻滞剂 29（10.8%） 5（4.5%）

3.4 H型高血压组与非 H型高血压组超声心动图指标比较

两组患者超声心动图结果比较 结果显示，H 型高血压组患者 IVST、LVPWT、
LVM、LVMI 明显高于非 H 型高血压组，两组之间的差异有统计学意义( P＜0.05) ，

两组在 LVEDD、LVEF、RWT差异无统计学义（P＞0.05；表 6）。
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表 6 两组患者超声心动图指标比较（X±S）
Table 6 comparison of echocardiographic parameters between

the two groups（X±S）

项目
非 H型高血压组

（n=79例）

H型高血压组

（n=217例）
t P

IVST（cm） 0.87±0.10 0.92±0.12 -2.879 0.004**

LVEDD（cm） 4.50±0.39 4.58±0.39 -1.562 0.119

LVPWT（cm） 0.89±0.08 0.93±0.10 -2.441 0.015*

LVM（g） 132.88±31.31 144.97±36.40 -2.619 0.009**

LVMI（g/m2） 74.28±13.42 81.27±18.05 -3.593 0.002**

LVEF（%） 64.81±6.04 65.54±5.89 -0.947 0.344

RWT 0.40±0.04 0.40±0.04 -1.104 0.271

注：室间隔厚度( IVST)、左室舒张末期内径( LVEDD) 、左室后壁厚度( LVPWT) 、左心室质量( LVM) 、左室室

质量指数( LVMI) 、射血分数(lVEF)、左心室壁相对室壁厚度（RWT）；** P＜0.01；* P＜0.05；

3.5 左心室非肥厚组与左心室肥厚组超声心动图指标比较

肥厚组与非肥厚组在超声心动图结果比较显示，肥厚组 IVST、LVPWT、LVM、

LVMI、RWT、LVEDD、LVEF明显高于非肥厚组，差异具有统计学意义( P＜0.05) 。

其中肥厚组 IVST、LVPWT、LVM、LVMI、RWT与非肥厚组比较差异更显著。（P＜
0.01；见表 7）

表 7 两组患者超声心动图指标比较（X±S）
Table 7 comparison of echocardiographic parameters between

the two groups（X±S）

项目
非肥厚组

（n=217例）

肥厚组

（n=79例）
t P

IVST（cm） 0.87±0.08 1.01±0.12 -9.559 0.000**

LVEDD（cm） 4.53±0.38 4.65±0.42 -2.428 0.016*

LVPWT（cm） 0.89±0.08 1.00±0.09 -9.786 0.000**

LVM（g） 132.25±28.67 166.10±39.56 -7.103 0.000**

LVMI（g/m2） 72.99±11.54 95.86±18.40 -10.539 0.000**

LVEF（%） 65.87±5.81 64.01±6.05 2.445 0.015*

RWT 0.39±0.04 0.43±0.05 -5.846 0.000**

注：室间隔厚度( IVST)、左室舒张末期内径( LVEDD) 、左室后壁厚度( LVPWT) 、左心室质量( LVM) 、左室室

质量指数( LVMI) 、射血分数(lVEF)、左心室壁相对室壁厚度（RWT）；** P＜0.01；* P＜0.05；
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3.6 Hcy、Cysc、心彩超、血压之间的相关性分析

a.对 296例原发性高血压患者的血清 Hcy 和血清 Cysc 行相关性分析，得血清同型

半胱氨酸平均水平为(13.61±5.63) μmol/L，血清胱抑素 C 平均水平为(0.86±0. 19)
mg/L，经相关分析得出 r=0. 136，P=0. 019，具有统计学意义( P<0. 05 ) ；表明在高血

压患者中这两个变量之间呈正相关，但其相关性偏弱。

b.血清 Hcy与心脏结构改变的关系 单因素相关分析表明，血清 Hcy 与 IVST（r＝
0.355，P＜0.01）、LVPWT（r＝0.348，P＜0.01）、LVM（r＝0.379，P＜0.01）、

LVMI（r＝0.426，P＜0.01）呈正相关。

c.血清 Cysc 与心脏结构改变的关系 单因素相关分析表明，血清 Cysc 与 IVST（r
＝0.090，P=0.122）、LVPWT（r＝0.086，P=0.139）、LVM（r＝0.077，P=0.185）、

RWT（r＝0.073，P=0.212）等指标未见相关性，血清 Cysc 仅与 LVMI（r＝0.199，P＜
0.01）有相关性，但相关性较弱。

d.血清 Hcy、血清 Cysc与收缩压、舒张压的关系 单因素分析相关分析表明，血清

Hcy 与收缩压（r＝0.164，P＜0.01）呈正相关，血清 Cysc 与收缩压（r＝0.119，P＜
0.05）呈正相关；血清 Hcy 与舒张压（r＝0.086，P=0.142）未见明显相关性，同样血

清 Cysc与舒张压也未见相关性（r＝0.105，P=0.072）

3.7左心室肥厚患者的单因素 Logistic回归分析

以有无发生左心室肥厚为因变量（无=0，有＝1），将上述剩余自变量逐一进行单

因素 logistic回归分析，自变量的赋值见表 5，单因素 logistic回归分析结果显示，肥胖、

高同型半胱氨酸、高胱抑素 C、高收缩压等指标为左心室肥厚的危险因素（OR＞1，P
＜0.05；表 8、9）。

表 8 左心室肥厚 logistic回归分析自变量分类赋值表
Table 8 logistic regression analysis of left ventricular hypertrophy

变量 赋值

性别 女性=0；男性=1
年龄（岁） ＜53=0；≥53=1

BMI（Kg/m2） ＜24=0；24-28=1；≥28~=2
吸烟 无=0；有=1
饮酒 无=0；有=1

收缩压（mmHg） ＜140=0；≥140=1
舒张压（mmHg） ＜90=0；≥90=1
Hcy（μmol/l） ＜10=0；≥10=1
Cysc(mg/L) ＜1.03=0；≥1.03=1
TG(mmol/L) ＜1.7=0；≥1.7=1
TC(mmol/L) ＜5.18=0；≥5.18=1

LDL-C(mmol/L) ＜3.37=0；≥3.37=1
HDL-C(mmol/L) ＜1.4=0；≥1.4=1
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Cr(μmol/L) ＜63=0；≥63=1
Glu(mmol/L) ＜4.8=0；≥4.8=1
UA(μmol/L) ＜410=0；≥410=1

表 9 左心室肥厚单因素 Logistic回归分析

Table 9 univariate Logistic regression analysis of left ventricular hypertrophy

变量 B SE Wald df P OR 95%CI

性别 -0.642 0.439 2.137 1 0.144 0.526 0.223 1.244

年龄 0.029 0.020 2.180 1 0.140 1.029 0.991 1.070

BMI 6.950 2 0.031

正常 1

偏重 0.647 0.396 2.667 1 0.102 1.910 0.878 4.154

肥胖 1.375 0.455 9.138 1 0.003** 3.953 1.621 9.639

吸烟 0.645 0.424 2.322 1 0.128 1.907 0.831 4.373

饮酒 -0.319 0.440 0.526 1 0.468 0.727 0.307 1.721

收缩压 0.751 0.343 4.787 1 0.029* 2.119 1.081 4.152

舒张压 -0.277 0.444 0.388 1 0.533 0.758 0.318 1.810

Hcy 1.110 0.389 8.140 1 0.004** 3.033 1.415 6.502

Cysc 0.786 0.360 4.766 1 0.029* 2.195 1.084 4.448

TC -0.482 0.568 0.718 1 0.397 0.618 0.203 1.882

TG -0.512 0.336 2.318 1 0.128 0.600 0.310 1.158

LDL-C 0.150 0.644 0.054 1 0.816 1.161 0.329 4.104

HDL-C 0.471 0.398 1.402 1 0.236 1.601 0.735 3.490

Cr -0.253 0.366 0.478 1 0.489 0.776 0.379 1.592

UA 0.824 0.430 3.671 1 0.055 2.279 0.981 5.291

Glu -0.241 0.291 0.685 1 0.408 0.786 0.444 1.391

注：BMI：体重指数；Hcy：同型半胱氨酸；Cysc：胱抑素 C；Glu：空腹血糖；BUN：尿素氮；Cr：肌酐；TC：总

胆固醇；TG：甘油三酯；LDL-C：低密度脂蛋白；HDL-C：高密度脂蛋白；UA：尿酸；** P＜0.01；* P＜0.05；

3.8左心室肥厚患者的多因素 Logistic回归分析

以有无存在左室肥厚（无=0，有＝1）为因变量，以血清同型半胱氨酸是否＞

10μmol/L（＜10=0；＞10=1）为自变量，纳入 Logistic回归模型中进行分析，在Model
0中，未加入其它协变量时，hHcy与左心室肥厚相关(OR=3.033，P=0.004)；在

Mode11中，当校正了年龄、BMI、吸烟及饮酒史、LDL、HDL、TC、TG、UA和 Glu
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等混杂因素后，hHcy与左心室肥厚相关(OR=2.715，P=0.004)；在Model 2中，我们在

Model 1的基础上引入了收缩压作为协变量，研究结果发现 hHcy（OR=2.704，
P=0.004）、收缩压（OR=2.002，P=0.010）是左室肥厚的独立危险因素；在Model3中，

我们在Model2的基础上引入了胱抑素 C作为协变量，研究结果发现 Hcy(OR=2.906，
P=0.003 )、Cysc(OR=2.076，P=0.026 )、收缩压(OR=1.898，P=0.019 )；仍然是左心室

重构的危险因素（见表 10）。

表 10 左心室肥厚多因素 Logistic回归分析

Table 10 multivariate Logistic regression analysis of left ventricular hypertrophy

变量 B SE Wald df P OR 95%CI

Model 0 Hcy 1.110 0.389 8.140 1 0.004** 3.033 1.415 6.502

Model l Hcy 0.999 0.345 8.371 1 0.004** 2.715 1.380 5.342

Model 2 Hcy 0.995 0.348 8.157 1 0.004** 2.704 1.366 5.351

SBP 0.694 0.271 6.562 1 0.010* 2.002 1.177 3.405

Model 3 Hcy 1.067 0.355 9.028 1 0.003** 2.906 1.449 5.826

Cysc 0.730 0.327 4.988 1 0.026* 2.076 1.094 3.941

SBP 0.641 0.274 5.468 1 0.019* 1.898 1.109 3.249

注：** P＜0.01；* P＜0.05；Hcy：同型半胱氨酸；Cysc：胱抑素 C；SBP：收缩压；

3.9 血清 Hcy和 Cysc的协同作用多因素 Logistic回归分析

以左心室肥厚为因变量，血清同型半胱氨酸、血清胱抑素 C为自变量，进行多因

素 Logistic回归分析，并分析 Hcy、Cysc 的协同作用。结果发现 Hcy与 Cysc不具有协

同作用以促进左室肥厚的发生（P＞0.05，见表 11）。

表 11 协同作用多因素 Logistic回归分析

Table 11 multivariate Logistic regression analysis of synergistic effect

变量 B SE Wald df P OR 95%CI

Hcy*Cysc 0.232 0.163 2.016 1 0.156 1.261 0.916 1.738

注：Hcy*Cysc为两变量协同作用；Hcy：同型半胱氨酸；Cysc：胱抑素 C；
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第四章 讨论

（Discussion）

一、血清同型半胱氨酸与血压及左心室肥厚的关系

当血液循环中同型半胱氨酸浓度≥10μmol/L 时，称为高 Hcy 血症(hHcy)[3]。H型

高血压为 hHcy血症同时合并原发性高血压，胡大一等学者首次在国内提出。高同型半

胱氨酸血症与心脑血管疾病及其并发症如高血压、冠心病和脑卒中之间存在显著相关

性，是心血管疾病和脑卒中的危险因素之一，同时中国 2010版高血压防治指南明确将

hHcy（hcy＞10mmol/l）列为影响高血压患者预后的危险因素之一。同型半胱氨酸是一

种含巯基的必需氨基酸，对细胞和组织的生长有非常重要的作用。正常成人血清中同

型半胱氨酸浓度在 5-10μmol/L，血浆 Hcy 升高表现为高同型半胱氨酸血症（hHcy）。

几种类型的 hHcy 分类与血液循环中总 Hcy 浓度有关，hHcy 血症按严重程度可分为三

类，轻度 hHcy 血症（10-15μmol/L），中度 hHcy 血症（16-30μmol/L），重度 hHcy 血

症（＞100μmol/L），以及介于两者之间的中间状态（31-100μmol/L）[17]。本实验所纳

入患者的 Hcy 浓度多为轻中度升高，少部分为中间状态，未收集到重度 hHcy 血症患

者。既往研究结果提示，我国高血压患者普遍具有血清同型半胱氨酸升高的表现，约

占高血压总人群的 75%，年龄增长、男性、吸烟、高血压、血脂异常、肾功能不全均

可导致同型半胱氨酸水平升高[18]，但其升高的主要因素是为饮食结构中叶酸的缺乏及

Hcy 代谢途径的异常（包括代谢关键酶的功能异常及基因结构的异常），本实验纳入

296例原发性高血压患者，H型高血压组患者 217例，占全部纳入高血压患者的 73%，

基本与文献报道相符合，但是本实验只初步排除了院外服用叶酸及 B 族维生素患者，

未考虑关键酶及基因异常引起的 Hcy升高，同时本实验未收集到重度 hHcy血症患者，

这些可能对结果有一定影响。

有许多因素可以导致高血压的发展，但同型半胱氨酸与血压的关系值得关注，因

为血压和同型半胱氨酸可能共同参与了对心脏的毒性作用。既往研究证实同型半胱氨

酸与血压关系密切，如果同型半胱氨酸浓度每增加 5μmol/ L，男性的舒张压和收缩压

分别增加 0.5和 0.7 mmHg 。而在女性，同型半胱氨酸和血压的相关性更强，舒张压和

收缩压分别增加 0.7和 1.2 mmHg [18]。侯惠丽等学者[19]研究发现，血清 Hcy水平越高，

其高血压前期发展成高血压的风险越高，血清 Hcy 浓度每上升 2μmol/L，其患高血压

的风险增加 14%。本文研究发现血清 Hcy 与收缩压呈正相关，但是与舒张压未见明显

相关性，这与既往的研究有相同的部分但也有所差异，考虑本实验纳入的高血压患者

降压药物服药率较高，为 82.8%，且平时血压控制较好，平均血压＜140/90mmHg，这

些可能影响了实验结果。

左心室肥厚是一种左心室心肌细胞代偿重构，进而出现室间隔及左室后壁增厚，

最后出现心肌重量增加的一种心肌形态及结构变化，分为生理性肥厚和病理性肥厚。

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/homocysteine
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/essential-amino-acids
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而长期血压控制欠佳所导致左心室肥厚是最常见也是最典型的病理性肥厚。既往的研

究报道，高血压引起左心室肥厚发病率大约在 30%左右，常用于诊断左心室肥厚的方

法主要包括心电图、心脏彩超、心脏核磁共振[20]，本实验纳入 296 例原发性高血压患

者，左心室肥厚占 83例，占全部纳入高血压患者的 28%，本实验只纳入心脏彩超诊断

的左心室肥厚，未纳入心电图及心脏核磁共振诊断的左心室肥厚，故本实验左心室肥

厚的发病率基本与既往文献报道相符合。左室肥厚（LVH）被认为是高血压患者心血

管疾病发病率和死亡率的独立预测因子[8]。在基础研究方面，Liu B等[21]研究发现，由

高蛋氨酸饮食（HMD）处理的大鼠模型提示 hHcy 可导致炎性细胞聚集、浸润，心肌

纤维结构紊乱，心肌细胞肥大。Muthuramu I 等[22]研究发现由高蛋氨酸饮食处理的

TAC（主动脉缩窄）小鼠模型提示其左心室肥厚和心肌间质纤维化显著增加。选择性

的降低同型半胱氨酸浓度可以有效的减少氧化应激，从而减轻由压力负荷过重引起的

心肌病。在临床研究方面，Ye Z 等[23]采用横断面研究共纳入 1024 名 CKD（慢性肾脏

病）住院患者，分为 hHcy 组和正常 Hcy 组，结果提示 CKD 患者 hHcy 患病率较高，

hHcy组肾脏损害、左室肥厚、左室舒张功能不全及颈动脉内膜-中层厚度异常的发生率

明显高于正常同型半胱氨酸组。ALTER等[24]发现高同型半胱氨酸血症与扩张型心肌病

的左心室（LV）扩张和肥大有关。高同型半胱氨酸血症（>12μmol/ L）患者组与正常

同型半胱氨酸组患者相比较，高同型半胱氨酸血症患者的左心室质量更大。潜在的机

制是与高同型半胱氨酸血症相关的氧化应激增加，可能参与了左心室的扩张及肥厚。

国内学者丁跃有、杨锡恒等[25-26]研究亦认为，H 型高血压患者发生左心室重构的风险

高于非 H型高血压患者；高 Hcy血症是原发性高血压患者左心室肥厚的独立危险因素。

本实验 H 型高血压组中共 217 人，其中左心室肥厚人数为 71 人，左心室肥厚比率为

32.71%；而非 H 型高血压组共 79 人，其中左心室肥厚的人数为 12 人，左心室肥厚比

率为 15.18%；从 H型高血压组和非 H型高血压组中左心室肥厚比率可以看出，H型高

血压组患者更容易出现左心室肥厚。本研究发现左心室肥厚组患者平均 Hcy 浓度明显

高于左心室非肥厚组患者，分别为（16.99±8.09）比（12.29±3.55）μmol/L，P＜0.01。
即使是非肥厚组高血压患者平均 Hcy 浓度也＞10μmol/L，属于高同型半胱氨酸血症

（hHcy）。左心室肥厚组患者共 83人，其中有 71人血清 Hcy＞10μmol/L，hHcy 比率

占 85.54%；非肥厚组患者 213人，其中 hHcy占 146人，hHcy总体占比为 68.54%。可

以看出高血压左心室肥厚患者更容易合并 hHcy。单因素相关分析发现血清 Hcy 与

IVST、LVPWT、LVM、LVMI 呈正相关（r 值分别为 0.355，0.348，0.379，0.426，P
＜0.01）具有统计学意义。单因素 Logistic回归分析提示 Hcy是左心室肥厚的危险因素

（OR=3.033，P＜0.01）。在多因素 Logistic 回归分析中，当校正了年龄、BMI、吸烟

及饮酒史、LDL-C、HDL-C 、TC、TG 和 Glu 等混杂因素后，Hcy 仍然是左心室重构

的危险因素(OR=2.906，P=0.003 )。本实验研究结果基本与国内外研究结果相一致。

二、血清胱抑素 C与血压及左心室肥厚的关系
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血清 Cysc是 Anastasi等[10]于二十世纪八十年代年第一次分离纯化得到在鸡蛋清中，

是一种由 122 个氨基酸组成，分子量为 13-kDa，是一种分子量较小、有分泌性、碱性

非糖基化的蛋白质，属于溶酶体半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族成员，主要参与蛋白质分

解代谢。血清 Cysc 是一种新型的心血管疾病标志物，其水平升高的个体其全因死亡率

风险增加约 72%，且使心血管疾病的死亡风险升高了 1.74倍[27]。由此可见，在罹患心

血管疾病的高风险人群中，血清胱抑素 C 水平的升高使心血管事件发生的风险及死亡

率升高。目前研究发现血清 Cysc 与高血压、冠心病、心功能不全等心血管疾病有明显

相关性，但其发病机制目前尚不明确。孙玙等[28]研究发现，高血压组及高血压脑出血

组中的 Hcy 及 Cysc 均高于健康对照组，Cysc 与高血压有明显相关性。王蕾，熊声贺

等[29]研究发现，H型高血压组中血清 Hcy、Cysc 值高于正常人群，且血清 Hcy与 Cysc
呈正相关。本实验单因素相关分析提示血清 Hcy与血清 Cysc 具有相关性，与前人研究

结果一致。但是本实验并未得出 H型高血压组 Cysc值高于非 H型高血压组，P＞0.05。
分析后发现学者王蕾的实验中 H型高血压组年龄、男性比例、Hcy、Cr、UA、BUN、
Cys C 水平明显高于非 H 型高血压组（P<0.01）；而本实验中，除 Hcy 及 UA 外，H
型高血压组在年龄、性别、Cr、BUN 与非 H型高血压组相比差异不具有统计学意义，

目前已知 Cysc 是作为评价早期肾功能损害的有效指标之一，其敏感性高于血肌酐，并

且血肌酐、肾小球滤过率等指标均以年龄有关。学者王蕾研究中 H 型高血压组及非 H
型高血压组的平均年龄分别为 72 岁和 64 岁，血肌酐水平分别为 87.8μmol/L 和

57.5μmol/L，而本实验中 H 型高血压组及非 H 型高血压组的平均年龄分别为 53 岁和

52岁，血肌酐水平分别为 64.38μmol/L和 61.98μmol/L，年龄和血肌酐水平均有差距，

而王蕾的排除标准中仅有慢性肾脏病，未说明是否排除肾功能不全患者，故学者王蕾

实验中 H型和非 H型高血压两组患者可能在未排除肾功能异常的影响下比较 Cysc，结

果可能有待商榷。而同样在孙玙的实验中高血压脑出血组血清 Cysc 平均水平高达

（2.39±0.55）mg/L，与本实验血清胱抑素 C 平均水平为(0.86±0. 19) mg/L 相差近 3
倍，可能不排除检测方法及参考范围的差异，但其差距仍过于巨大。

同时国内学者俎德玲[30]等研究发现血清 Cysc 与收缩压呈正相关（r＝0.330，P＜
0.01），且得出血清 Cysc 水平与患高血压的风险呈正比（OR=20. 06，95%CI：12.67 ~
31.76）。国外学者 Victor Salgado J 等[31]得出血清 Cysc 与舒张压之间没有相关性，与

收缩压呈正相关，且胱抑素 C可作为检测肾功能轻度下降和预防肾功能正常的高血压

患者心血管事件风险的筛选标记物。本实验同样得出血清 Cysc 水平与收缩压水平（r
＝0.119，P＜0.05）呈正相关，与舒张压未见相关性（r＝0.105，P=0.072），但是本实

验得出的相关性较弱，r=0.119，分析比较后发现俎德玲组高血压组实验对象平均收缩

压为（153.5±13.8）mmHg，Cysc水平为（1.12±0.44）mg/L，血压正常组实验对象平

均收缩压为（116.5±12.3）mmHg，Cysc 水平为（0.81±0.22）mg/L，本实验因纳入实

验对象平均收缩压为（134.59±13.5）mmHg，血清胱抑素 C 平均水平为(0.86±0. 19)
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mg/L，说明血清 Cysc 浓度与收缩压呈正相关，因血压水平的缘故，故本实验血清

Cysc与收缩压的相关性较弱，这属于正常结果。

Brady TM等[32]研究胱抑素 C水平与 CKD患儿心脏结构和功能随时间变化的关系，

研究发现与时间无关，胱抑素 C 水平每增加 1mg/L 与左心室质量指数同时增加 7.7%
（95%CI，5.3%-10.0%），胱抑素 C 水平与心脏结构和舒张功能独立相关。国内学者

于静、陈磊等[33-34]等得出结论 Cysc 与高血压左心室肥厚有关，相关性分析提示 Cysc
与 IVST、LVPWT、LVMI的呈正相关，Cysc增加了左心室肥厚的风险，是高血压左心

室肥厚的独立危险因素。本研究发现肥厚组 Cysc 浓度明显高于非肥厚组，分别为

（0.90±0.22）比（0.85±0.17）μmol/L，P＜0.05。但是在相关性分析上，本实验研究

结果与上述研究有所相同但同时又有所出入，本实验得出血清 Cysc与 IVST、LVPWT、
LVM等指标未见相关性，血清 Cysc仅与 LVMI（r＝0.199，P＜0.01）有相关性，但其

相关性较弱。分析可能的原因是如下：首先学者于静、陈磊的实验对象平均年龄均＞

60岁，而本实验对象平均年龄为 53岁，年龄方面有所差异；其次学者陈磊纳入的高血

压患者均为首诊且未服用降压药物患者，学者于静纳入的高血压患者为血压＞

140/90mmHg的患者，本实验纳入的高血压患者服药率为 82.8%，且平时血压控制较好，

平均血压＜140/90mmHg。由于以上原因可能导致本文实验结果与前人研究有所出入。

单因素 Logistic回归分析提示 Cysc是左心室肥厚的危险因素（OR=2.195，P＜0.05）。

在多因素 Logistic 回归分析中，当校正了年龄、BMI、吸烟及饮酒史、LDL、HDL 、

TC、TG 和 Glu 等混杂因素后，Cysc 仍然是左心室重构的危险因素 (OR=2.076，
P=0.026 )。

三、总结

高血压患者血清 Hcy 与 Cysc 具有相关性，且血清 Hcy、Cysc 水平与收缩压呈正

相关性，左心室肥厚组 Hcy、Cysc 水平比非肥厚组水平高，单因素 Logistic 回归高

Hcy、高 Cysc 水平是左心室肥厚的危险因素。在多因素 Logistic 回归模型中，在

Mode10 中，当只加入 Hcy 时，未加入其它协变量时，hHcy 与左心室肥厚相关

(OR=3.033，P=0.004)。在 Mode11 中，当校正了年龄、BMI、吸烟及饮酒史、LDL、
HDL、TC、TG、UA 和 Glu 等混杂因素后，hHcy 与左心室肥厚相关 (OR=2.715，
P=0.004)；在 Mode12 中，我们在 Modell 的基础上引入了收缩压作为协变量，研究结

果发现 hHcy（OR=2.704，P=0.004）、收缩压（OR=2.002，P=0.010）是左室肥厚的独

立危险因素；在Model3中，我们在 Model2 的基础上引入了胱抑素 C作为协变量，研

究结果发现 Hcy(OR=2.906，P=0.003)、Cysc(OR=2.076，P=0.026)、收缩压(OR=1.898,
P=0.019)，仍然是左心室重构的危险因素。在Model3 中，我们发现 Hcy的 OR值较前

有所升高，Hcy、Cysc 和高血压三者可能具有协同作用使左心室肥厚的风险更高，但

是进一步研究血清 Hcy、血清 Cysc 之间是否具有协同作用以促进左心室肥厚的发生，

结果提示 P=0.156，差异不具有统计学意义，故血清 Hcy、血清 Cysc 之间不存在协同

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brady TM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27856090
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作用以促进高血压患者左心室肥厚的发生。虽然未得出血清 Hcy、血清 Cysc 协同促进

高血压患者左心室肥厚的发生，但血清 Hcy、血清 Cysc 仍然是左心室肥厚的独立危险

因素，所以高血压患者也应常规监测 Hcy与 Cysc，可作为高血压靶器官早期损害的预

测指标之一，以评估高血压患者左心室肥厚的风险。本研究进一步验证了 Cysc、Hcy、
原发性高血压三者具有相关性，其作用远远大于其中某单一因素的致病风险，所以在

临床工作中，我们除了关注高血压本身以外，还需关注 hHcy 和 Cysc 水平异常升高的

患者，因为这部分患者其高血压靶器官损害的风险更高，更应该早期干预、加强随访。

本研究为回顾性研究，样本量较少，且高血压患者降压药物服药率较高，血压控

制较好，血压水平可能对实验结果有一定的影响，因此具有一定的局限性，且本研究

只纳入高血压患者，缺少健康对照组，所以需要一些多中心、前瞻性、大样本量的临

床或基础实验进一步验证。我国高血压患者的知晓率、控制率及治疗率虽然较前有所

提高，但距离达标仍任重而道远。而 H型高血压作为一种“新型高血压”，其“三率”

的普及相较于传统意义上的高血压就更有差距了。本研究发现血清 Hcy、Cysc 及高血

压之间关系密切，可能共同促进左心室肥厚的发生，所以在工作中，临床医师不应该

只关注患者血压情况，同时应该加强对高血压患者的 Hcy及 Cysc 的检测，对 hHcy 应

积极予以治疗，高 Cysc因寻找病因，及早干预，加强随访。
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第五章 结论

（Conclusion）

1.高血压患者血清 Hcy水平、血清 Cysc水平与左心室肥厚显著相关。

2.血清 Hcy、Cysc与收缩压具有相关性，与舒张压没有相关性。
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综 述

（Review）

血清同型半胱氨酸、胱抑素 C与心血管系统疾病的研究进展

摘要：近年来，国内外学者研究发现血清同型半胱氨酸（Hcy）、胱抑素 C（Cysc）参

与心血管系统疾病的发生及发展，尤其与高血压、冠心病、左心室肥厚等疾病发展密

切相关，Hcy、Cysc已被众多学者认为是心血管系统疾病的危险因素。本综述详细阐

述了同型半胱氨酸血症的流行病学特点、胱抑素 C的生物学特性，重点介绍其与心血

管系统疾病的研究进展。

关键词：同型半胱氨酸血症；胱抑素 C；心血管系统疾病

1. hHcy的流行病学

目前国内外许多国家多将血液循环中同型半胱氨酸浓度＞10μmol/L 定义为高同型

半胱氨酸血症[1]。不同研究对高同型半胱氨酸血症的定义不同。有研究将高同型半胱氨

酸血症定义为血液中同型半胱氨酸含量异常增高（高于 15μmol/L）为特征的疾病[2]。

李建平等[3]研究发现，我国高血压人群血浆 Hcy 的平均水平为 15μmol /L。一项 Meta
分析[4]共纳入 36 项研究包括中国 19 个省市的 60,754 名受试者的一项荟萃分析显示，

hHcy（Hcy＞15umoml/L）患病率的总体估计值为 27.5％，从地理位置来看，北部地区

的流行率较高，中部地区较为中等，南部地区较低，与沿海地区相比内陆地区较高。

患病率随年龄增长而增加，男性明显高于女性。农村居民的 hHcy患病率略高于城市居

民，2006年至 2012年进行的研究显示 hHcy患病率高于 1990年至 2005年。总而言之，

hHcy在中国的患病率很高，特别是在北方人群，内陆地区，男性和老人。健康人（禁

食）血浆中同型半胱氨酸总浓度较低，用高效液相色谱法测定时在 5.0～15.0μmol/L之

间，用免疫分析法测定时在 5.0～12.0μmol/L 之间[5]。几种类型的 hHcy 分类与血液循

环中总 Hcy 浓度有关，hHcy 血症按严重程度可分为三类，中度 hHcy 血症（16-
30μmol/L），重度 hHcy 血症（＞100μmol/L），以及介于两者之间的中间状态（31-

100μmol/L）[6]。年龄增长、男性、吸烟、高血压、血脂异常、肾功能不全均可导致同

型半胱氨酸水平升高[7]。

1.1 Hcy与高血压的关系

我国进行过 5 次大规模的成人血压普查，高血压患病率逐年升高，总体呈明显上

升趋势[8]。高血压作为一位“隐形的杀手”，对人类的健康及经济造成了巨大的影响，

而这种影响正在逐渐增大，目前已知有许多疾病与高血压直接或间接相关。有许多原

因导致高血压的发生，而同型半胱氨酸（Homocysteine,Hcy）作为人体的一种必需氨基
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酸，它与高血压有非常密切的联系，国内外学者们将血液循环中 Hcy 水平升高超过

10μmol/L且同时伴有原发性高血压称为 H 型高血压[1]。同型半胱氨酸与舒张压和收缩

压均呈正相关。Hcy 可通过多种机制升高血压，可能与下面的原因有关（1）同型半胱

氨酸酸化的蛋白质结构修饰 即 Hcy与另一种蛋白质共价结合，然后改变其功能，这一

过程称为高半胱氨酸化。蛋白质被同型半胱氨酸酸化的程度与血浆 Hcy 水平升高成正

比，最终通过一系列反应生成 Hcy-硫代内酯（Hcy-TL）。Hcy-TL 通过直接抑制赖氨

酸氧化酶（lysyl oxidase）来减弱血管内皮自身的再生能力，该酶活性的减弱进一步导

致动脉管壁中胶原蛋白和弹性蛋白紊乱，最终导致动脉管壁僵硬，血压升高[9]；(2)同
型半胱氨酸的氧化还原失衡 Hcy 可能通过以下 6个方面导致氧化还原失衡：（i）Hcy
自动氧化产生过量的过氧化氢（H 2 O 2）；（ii）抑制细胞中抗氧化剂的酶活性；（iii）
线粒体功能及结构的破坏；（iv）NADPH氧化酶活化；（v）一氧化氮合成酶（NOS）
产生过量的超氧阴离子；(vi)基质金属蛋白酶的活化[10-11]。Hcy 的氧化还原平衡被破坏

后，Hcy产生过量的活性氧物质，它们形成羟基自由基，可以从其他分子中去除电子，

并可能诱导脂质，蛋白质，碳水化合物和核酸等物质的后续氧化，从而导致内皮功能

障碍，或血管壁损伤，随后血小板活化和血栓形成，导致血管阻力增加，血压升高[12]；

(3)Hcy 诱导由 ANG II / AT 1 R信号通路引起的内皮功能障碍 血液循环中 hHcy 及其代

谢物 Hcy-SS-Hcy 和/或 Hcy-TL 与血管紧张素转化酶（ACE）的共价连接后，增强了

ACE活性，进一步导致血压升高[13]。既往研究证实同型半胱氨酸与血压关系密切，如

果同型半胱氨酸浓度每增加 5μmol/ L，男性的舒张压和收缩压分别增加 0.5 和 0.7
mmHg。而在女性，同型半胱氨酸和血压的相关性更强，舒张压和收缩压分别增加 0.7
和 1.2 mmHg [7]。同时也有研究发现共收录北京地区的 4364 名中国人，采用 Omron
HEM-9000AI 装置测量 cSBP（中枢收缩压）和 pSBP（外周收缩压），结果表明 Hcy
不仅与外周动脉（肱动脉）收缩压、舒张压有关，还与中枢动脉（主动脉）收缩压明

显相关[14]。侯惠丽等学者研究发现，血清 Hcy 水平越高，其高血压前期发展成高血压

的风险越高，血清 Hcy浓度每上升 2μmol/L，其患高血压的风险增加 14%[15]。

1.2 H型高血压与左室肥厚的关系

左心室肥厚是一种左心室心肌细胞代偿重构，进而出现室间隔及左室后壁增厚，

最后出现心肌重量增加的一种心肌形态及结构变化，分为生理性肥厚和病理性肥厚。

而长期血压控制欠佳所导致左心室肥厚是临床上最常见也是最典型的病理性肥厚。而

Hcy 与高血压的关系密切。目前公认将血液循环中 hHcy 与高血压合并存在时称为 H
型高血压。左室肥厚（LVH）被认为是高血压患者心血管疾病发病率和死亡率的独立

预测因子[1]。在 Hcy 与高血压的关系中，我们已经阐述 hHcy 可能在几个方面促进高血

压，而高血压进一步发展导致左心室肥厚，同时 hHcy还可以通过诱导基质金属蛋白酶，

增加氧化应激，并激活促炎转录因子等方面，进一步导致心脏扩张和功能障碍[16]。在

基础研究方面，Liu B 等[17]研究发现，由高蛋氨酸饮食（HMD）处理的大鼠模型提示
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hHcy 可导致炎性细胞聚集、浸润、心肌纤维结构紊乱，心肌细胞肥大。Muthuramu I
等[18]研究发现由高蛋氨酸饮食处理的 TAC（主动脉缩窄）小鼠模型提示其左心室肥厚

和心肌间质纤维化显著增加。选择性的降低同型半胱氨酸浓度可以有效的减少氧化应

激，从而减轻由压力负荷过重引起的心肌病。另一项研究发现，hHcy 与高血压患者左

心室早期的舒张功能不全有关。

1.3 Hcy与冠心病的关系

长期以来，同型半胱氨酸被认为是动脉粥样硬化的危险因素。国内孙丽敏等[19]研

究发现 Hcy 与老年女性冠心病显著相关，且可以通过检测 Hcy 浓度来早期筛查社区老

年女性患冠心病的风险。陈凡等[20]研究提示 Hcy与冠心病冠脉病变严重程度呈正相关，

冠脉三支病变组 Hcy 浓度明显高于冠脉单支或双支病变组。苏健等[21]通过中文数据库

研究 Hcy 与冠心病的 Meta 分析后发现 Hcy 与冠心病密切相关，Hcy 可能参与冠心病

的发生、发展。Gong C 等[22]学者研究发现 PCI 术后患者高敏 C-反应蛋白（hs-CRP）
和 Hcy 水平均有所升高，糖尿病、冠状动脉分叉病变和使用支架的长度增加与支架内

再狭窄风险增加有关，术后 Hcy 水平是 PCI 术后支架内再狭窄的独立危险因素，早期

干预高同型半胱氨酸血症以减少术前和术后 Hcy 水平可能可以帮助预防支架内再狭窄

的发生。一项关于 Hcy 与冠心病关系的 Meta 分析显示，发现 Hcy 浓度与冠心病的患

病风险有明显相关性，Hcy水平仅仅升高 5μmol/L，男性和女性患冠心病的风险分别增

加了 1.6倍和 1.8倍。Alfred A 等[23]共招募 120名疑似心肌缺血患者，通过前瞻性研究，

采用心肌灌注 SPECT 评估 Hcy 与心肌缺血的关系，结果提示 SPECT 证实的冠心病患

者，与 Hcy 具有相关性，而在非冠心病患者中，则未见明显相关性。然而，一些研究

发现通过补充叶酸或 B族维生素来降低同型半胱氨酸不能减少急性心血管事件的发生。

来自台湾的一项前瞻性研究[24]，共纳入 73 名胸痛患者，其中 56 名患者造影后提示

STEMI，另外 17名患者造影后未发现冠脉异常，无论 Killip分级程度如何，STEMI组
患者的同型半胱氨酸均未升高，同时在冠状动脉内皮细胞的培养基中，加入超过

100μmol/ L的超生理水平的同型半胱氨酸也不会降低人冠状动脉内皮细胞的细胞活力，

提示同型半胱氨酸可能不是斑块破裂、急性血栓形成的罪魁祸首，而是通过长期造成

血管内皮损伤，最终导致 STEMI 的发生，故 Hcy 可能不是 STEMI 的主要致病因素，

而是协助者。

1.4 Hcy与心力衰竭的关系

心力衰竭（HF）是所有心脏病的终末阶段，其特征在于心脏无法维持足够的血液

输出以满足身体的需要，从因呼吸困难和体液潴留需要频繁的住院治疗，致命的心律

失常风险，极差的生活质量和居高不下的死亡率是心力衰竭的临床特征。心力衰竭不

仅是由心脏负荷过重或损伤引起的，而且是由作用于心脏的遗传、神经激素、代谢、

炎症和其他生物化学因素之间的复杂相互作用引起的[25]。目前研究发现高同型半光氨
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酸与心力衰竭明显相关。同型半胱氨酸水平与充血性心力衰竭呈正相关。在一项调查

134例成人慢性心力衰竭的临床研究中，为期 5年的随访，发现高同型半胱氨酸血症在

慢性心力衰竭患者很常见，并且 Hcy水平高的慢性心力衰竭患者其 5年内的死亡风险

增加[26]。此外，一项对 733名有慢性心力衰竭病史但病情稳定患者的临床研究表明，

Hcy可作为慢性心力衰竭患者长期不良心脏事件的预后指标[27]。王淼等[28]学者纳入 80
例射血分数保留的老年心力衰竭患者，按是否有临床症状分为有症状的射血分数保留

组和无症状的舒张功能不全组，对比后发现射血分数保留组的 Hcy明显升高，且症状

越重，Hcy水平越高。尹霞, 张景涛等[29]通过研究慢性心力衰竭患者 Hcy与 NT-
ProBNP的关系，发现 Hcy与 NT-ProBNP与 NYHA心功能分级明显相关，hHcy是心

力衰竭患者的独立危险因素。陈宗宁等[30]学者研究充血性心力衰竭患者 Hcy水平与射

血分数的关系，Hcy水平越高，射血分数就越低，两者呈负相关。并且充血性心力衰

竭患者 Hcy越高，其生存率就越低。

2. Cysc的生物学特性

二十世纪八十年代 Cysc 作为一种蛋白质首次在电泳带中被发现，经过检测它由

122氨基酸组成的溶酶体半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族成员，位于 20 号染色体上短臂的

13区 2带，分子量为 13-kDa，由 2个内含子和 3个外显子构成，是一种分子量较小、

有分泌性、碱性非糖基化的蛋白质，它在所有有核的细胞中均可以检测到，主要参与

蛋白质分解代谢。因为 Cysc 能够自由通过肾小球滤过膜，既不会分泌也不会重吸收回

到血液中（尽管它能被近端肾小管细胞代谢），Cysc 能够被代谢和滤过的脏器只有肾

脏。胱抑素 C 的重要作用是抑制内源性半胱氨酸蛋白酶的活性，包括木瓜蛋白酶、无

花果蛋白酶、胰蛋白酶及组织蛋白酶 B、L、S 和 K 等，组织蛋白酶 S, K 对胶原和弹

力蛋白具有很强的分解活性，可分泌到细胞外参与细胞外基质重构，Cystc能够严格调

控其活性，参与细胞内外蛋白水解的调控，保护细胞免受蛋白酶不正确的水解[31]。

2.1 Cysc与高血压的关系

高血压主要的危害是其对靶器官的损害，而肾脏作为高血压靶器官损害的主要脏

器之一，应该值得我们关注。血清 Cysc 作为一种比血肌酐更为敏感的评价肾功能的指

标，其与高血压的关系也非常紧密。血清胱抑素 C与高血压有明显的相关性。一项研

究白大衣高血压与血清胱抑素 C 及靶器官损害的关系，研究结果提示白大衣高血压患

者的血清胱抑素 C浓度更高，且与亚临床靶器官损伤指标如左心室质量指数和脉搏波

速度（PWV）呈正相关，提示 Cysc可能参与白大衣高血压患者亚临床靶器官的进一步

损害[32]。另一项研究表明血清胱抑素 C 与收缩压呈正相关，高血压 III 级的患者血清

Cysc水平明显高于高血压 II、I级患者。国内 Han J等[33]学者共纳入 718名高血压患者，

研究其血清胱抑素 C水平与 24小时动态血压的关系，分为杓型血压组和非杓型血压组，
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发现非杓型组的 Cysc 浓度高于杓型组，血清 Cysc 与 24小时动态血压中的非杓型血压

显著相关。

2.2 Cysc与左心室肥厚的关系

左心室肥厚一种左心室心肌重构、重量增加、室间隔及左室后壁增厚的一种心肌

形态及结构变化。心室重构的主要病理改变是心肌细胞和细胞外基质两方面。细胞外

基质重构的发生机制，目前尚不完全清楚。目前已知，细胞外基质重构的发生，与心

肌中胶原蛋白合成与降解之间的平衡被破坏有关系。当心肌胶原蛋白合成大于降解时，

在间质和血管周围产生的胶原蛋白堆积导致心肌纤维化，促进心肌肥厚；Cysc 作为溶

酶体半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族成员之一，其重要作用之一就是抑制组织蛋白酶的活

性。组织蛋白酶可以降解弹性蛋白和纤维胶原等细胞外基质蛋白，同时激活基质金属

蛋白酶，进一步导致左心室肥厚。血清 Cysc 作为一种新型稳定的生物标志物，是一种

比血肌酐更敏感的评价肾功能的指标，而 Cysc 与左心室肥厚的相关性，独立于肾功能

存在。研究发现胱抑素 C水平升高也与左心室质量指数（LVMI）增加有关。在一项纳

入 429名 CKD2-3 期的横断面研究中发现，血清 Cysc 水平与向心性肥厚和离心性肥厚

显著相关，即使在肾功能轻度降低的患者中，向心性或离心性肥大的发生率随着胱抑

素 C 水平的增加而增加，而向心性肥厚的发生率远高于离心肥大的发生率[34]。Brady
TM等[35]研究胱抑素 C水平与 CKD患儿心脏结构和功能随时间变化的关系，研究发现

与时间无关，胱抑素 C水平每增加 1mg/L 与左心室质量指数同时增加 7.7%（95%CI，
5.3%-10.0%），胱抑素 C 水平与心脏结构和舒张功能独立相关。国内学者于静、陈磊

等[36-37]等得出结论 Cysc 与高血压左心室肥厚有关，相关性分析提示 Cysc 与 IVST、
LVPWT、LVMI的呈正相关，Cysc 增加了左心室肥厚的风险，是高血压左心室肥厚的

独立危险因素。血清胱抑素 C水平可被视为早期左心室肥厚标志物，对于肾功能正常，

但 Cysc升高的患者应该及早随访和干预。

2.3 Cysc与冠心病的关系

在冠状动脉疾病（CAD）患者中，高水平的 Cysc 一直是预后不良的一个标志。在

稳定的 CAD 患者中，通过 3 年的随访，Cysc 水平较高的患者其发生死亡、心血管事

件或心力衰竭住院风险是 Cysc 水平正常患者的 2-3 倍[38-39]。一项研究发现 CAD 患者

的胱抑素 C水平高于对照组；另一项研究观察到 AMI患者的胱抑素 C水平高于不稳定

型心绞痛、稳定型心绞痛患者和对照组患者；而不稳定型心绞痛患者的胱抑素 C水平

高于稳定型心绞痛患者和对照组患者。同时研究还发现胱抑素 C 水平较低的患者存活

率较高。Cysc 与冠脉侧支发育有关，学者 Ying S[40]通过研究血清 Cysc 水平和冠脉侧支

血管的关系，发现血清胱抑素 C升高与血管造影冠状动脉侧支血管减少之间存在关联。

血清中 Cysc的浓度≥0.97mg / L时，冠状动脉侧支化不良的风险大大增加。来自美国大

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brady TM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27856090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brady TM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27856090
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量人群的数据也表明，在没有 CKD（慢性肾脏病，eGFR≥60ml/ min且无白蛋白尿）的

患者中，较高的 Cysc 水平与心肌梗死、心绞痛症状和中风的发病率增加有关。

2.4 Cysc与心力衰竭的关系

心肾综合征是心脏和肾脏之间双向相互作用的一种临床表现。肾功能评估是每个

心力衰竭患者评估的重要组成部分。目前临床上均以血肌酐作为评估肾功能的一种标

志物，但是血肌酐的局限性很明显，例如受种族、年龄、性别的影响，而且其产生不

恒定。与肌酐相比，除了肾小球滤过率，CysC的血浆浓度基本不受性别、种族、饮食

的影响。甚至是一些疾病如感染，炎症或恶性肿瘤均不影响 Cysc 的水平。研究表明

CysC 是心力衰竭发展的预测因子，CysC 水平升高与慢性和急性心力衰竭死亡率升高

有关。国内学者山萌萌[41]研究发现 Cysc 是慢性心力衰竭患者的独立危险因素。张艳超

等[42]研究提示心力衰竭患者病情越严重，其 Cysc 浓度越高，Cysc 与心力衰竭呈正相

关。一项纳入 613 例急性失代偿性心力衰竭（ADHF）患者[43]，通过检测 NT-proBNP
和 CysC的血浆水平，随访一年，主要终点是任何原因引起的死亡和心力衰竭再入院，

结果提示联合检测 NT-proBNP和 CysC的血浆水平更够更好的预测 ADHF患者的预后。

高水平的 Cysc可预测心衰的发展，是心衰预后不良的评价指标。

3. 总结

综上所述，同型半胱氨酸、胱抑素 C 与心血管疾病的关系十分密切，但三者之间

的关系尚需要大量循证医学证据及大样本数据加以研究证实。目前的研究表明膳食补

充叶酸和 B族维生素可使血液同型半胱氨酸浓度降低约 25％至 30％，额外补充叶酸和

维生素 B12 可降低约 10-15%患脑卒中风险，但是在心血管疾病方面，补充叶酸并未见

到明显的益处，或益处不明显仅为 4%[44-46]。所以在心血管疾病方面，需要寻找更为可

靠的药物或方法来干预血清同型半胱酸，以减少其在心血管系统疾病方面的危害。胱

抑素 C作为一种评价肾功能的指标，其在心血管疾病领域中的作用越来越突出，所以

临床医师应该更加关注患者的血清 Cysc水平。
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