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降压药联合叶酸治疗高血压合并高同型半胱氨酸
血症的疗效与安全性：系统评价与Meta分析

龙志平1，2，王昌文1，2，孙凡凡1，2，徐士博1，2，严俊珍2，曾 诚2
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2. 香港中文大学（深圳）附属第二医院/深圳市龙岗区人民医院药剂科（广东深圳 518172）

【摘要】目的  系统评价降压药与叶酸联合治疗高血压合并高同型半胱氨酸血症

（HHcy）的有效性与安全性。方法  计算机检索中国知网、维普、万方数据、PubMed、Web 
of Science、Embase、The Cochrance Library 数据库，搜集降压药联合叶酸治疗高血压合并

HHcy相关的随机对照试验，检索时限均为建库至2025年4月。使用Cochrane偏倚风险评估

工具对纳入文献质量进行评价；使用RevMan 5.4和Stata18.0软件进行Meta分析。结果  共纳

入41篇文献，涉及6 674例患者。Meta分析结果表明，联合治疗与单独降压药物相比，可显

著降低同型半胱氨酸［SMD=-2.08，95% CI （-2.46，-1.70），P < 0.001］、收缩压［SMD=
-1.23，95% CI （-1.57，-0.89），P < 0.001］和舒张压水平［SMD=-1.18，95%CI （-1.51，
-0.86），P < 0.001］。降压药联合叶酸治疗的不良事件发生率明显低于单独降压药物［RR=
0.47，95% CI（0.38，0.59），P < 0.05］；叶酸剂量为> 0.4~ ≤ 0.8 mg且干预持续时间 > 6个月

的不良事件发生风险较小。结论  对于合并HHcy的高血压患者，以依那普利为主的降压药

物联合叶酸治疗，可显著降低患者同型半胱氨酸水平及血压，安全性良好。
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【Abstract】 Objective  To systematically review the effectiveness and safety of the 
combined treatment of antihypertensive drugs and folic acid for hypertension complicated with 
hyperhomocysteinemia (HHcy). Methods  The system retrieved relevant randomized treatment of 
antihypertensive drugs and folic acid for hypertension complicated with HHcy controlled trials 
from CNKI, VIP Database, WanFang Data, PubMed, Web of Science, Embase, The Cochrane 
Library, with the search period ranging from the inception to April 2025. The Cochrane risk of bias 
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assessment tool was used to evaluate the quality of the included literature. Meanwhile, RevMan 5.4 and Stata 18.0 
software were employed to conduct statistical analysis of the extracted data. Results  A total of 41 studies were 
included, involving 6,674 patients. The results of the Meta-analysis showed that combined treatment significantly 
reduced homocysteine levels [SMD = -2.08, 95% CI (-2.46, -1.70), P < 0.001], systolic blood pressure[SMD=-1.23, 
95% CI (-1.57, -0.89), P < 0.001], and diastolic blood pressure[SMD=-1.18, 95% CI (-1.51, -0.86), P < 0.001] 
compared to monotherapy with antihypertensive drugs. In the summary of 20 adverse event analyses, 
supplementation with folic acid significantly reduced the occurrence of adverse events [RR=0.47, 95% CI (0.38, 
0.59), P < 0.05]; the risk of adverse events was the lowest when the folic acid dose was >0.4 - ≤0.8 mg and the 
intervention duration was > 6 months. Conclusion  In patients with HHcy combined with hypertension, 
treatment with an antihypertensive regimen based on enalapril in combination with folic acid can significantly 
reduce homocysteine levels and blood pressure, and has good safety. 

【Keywords】 Antihypertensive drugs; Folic acid; Hypertension; Hyperhomocysteinemia; Meta-analysis;
Randomized controlled trials

高血压是一种以动脉血压持续升高为特征的

心血管综合征，是全球疾病负担最重的慢性疾病

之一，具有高患病率、高致残率与高病死率的特

点［1］。流行病学调查显示，2024年全球30 ~ 79岁

成人高血压患者已达14亿人，但控制率仅约23%，

超过10亿人因血压未受控而面临心脑血管并发症

风险［2-3］。我国作为高负担国家，患病率高达

27.5% ~ 31.6%，患病人数约2.45 ~ 2.7亿，控制率

仅16.8%，低于全球平均水平，每年导致约1 040万
人过早死亡，已成为一项重大的公共卫生问题［4-8］。

高血压控制不佳与多种危险因素相关，其中，

高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症 （hyperhomocysteinemia，
HHcy） 为加剧心血管风险的关键因素之一［9］。
HHcy是一种以血液中同型半胱氨酸（homocysteine，
Hcy）水平升高为特征的疾病，其水平升高与75%
的高血压产生有关［10］。在我国高血压人群中的患病

率达 39.2%，且 Hcy 每升高 5 μmol/L，收缩压

（systolic blood pressure，SBP）与舒张压（diastolic 
blood pressure， DBP） 分 别 上 升 约 0.45 与

0.47 mmHg［11］。基于此，我国提出了“H型高血

压”概念，即原发性高血压合并 HHcy （Hcy ≥ 
10 μmol/L）［12］。叶酸作为Hcy代谢的关键辅助因

子，通过补充叶酸来纠正Hcy水平升高，进而间

接降低血压［13-16］。然而，当前临床干预存在两大

核心争议：其一，随着HHcy诊断标准更新为Hcy
>15 μmol/L［5］，基于旧标准的循证证据亟待重新

验证［17-19］；其二，叶酸补充存在明确剂量-效应

平台期，每日超过 0.8 ~ 1.2 mg后疗效增益有限，

致使最佳剂量至今未达成共识［20］。因此，本研究

基于Hcy > 15 μmol/L的新诊断标准，采用Meta分
析整合现有联合不同剂量叶酸的随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT），以明确该方案

的有效性与安全性，并探索最佳剂量范围，为高

血压合并HHcy的精准治疗提供可行性参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准
1.1.1　纳入标准

采用PICOS原则［21］设计：①研究人群（P）：

伴有血浆 Hcy 水平≥15 μmol/L 的患者［5］，年龄、

性别和疗程不限；②干预措施（I）：叶酸联合降

压药物治疗，剂量和疗程不限；③对照措施

（C）：对照组用降压药物治疗，剂量和疗程不限；

④结局指标 （O）：2 组患者治疗前后的 SBP、
DBP、Hcy 水平变化，不良事件和其他指标等；

⑤研究类型（S）：国内外发表的RCT文献。

1.1.2　排除标准
会议摘要、报告、综述、重复发表、研究类

型不符、无法提取数据和无法获得全文的文献等。

1.2　检索策略
计算机检索中国知网（CNKI）、维普数据库

（VIP）、 万 方 数 据 知 识 服 务 平 台 （WanFang 
Data）、 PubMed、 Web of Science、 Embase 和

Cochrane Library等中英文文献数据库，检索时间

为自建库至 2025 年 4 月。中文检索词：叶酸、

高同型半胱氨酸血症、高血压；英文检索词：

folic acid、 hyperhomocysteinemia、 hypertension。
以PubMed为例，具体检索策略见框1。
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#1（"Folic Acid"［Mesh］）OR（Pteroylglutamic Acid［Title/
Abstract］）OR （Vitamin M ［Title/Abstract］）OR （Vitamin 
B9［Title/Abstract］）OR（B9，Vitamin［Title/Abstract］）
OR （Folacin ［Title/Abstract］）OR （Folvite ［Title/
Abstract］）OR（Folic Acid，Potassium Salt［Title/Abstract］）
OR（Folic Acid，Monopotassium Salt［Title/Abstract］）OR
（Folic Acid， Sodium Salt ［Title/Abstract］）OR （Folic 
Acid，Monosodium Salt［Title/Abstract］）OR（Folic Acid，
（D）-Isomer［Title/Abstract］）OR（Folic Acid，（DL）-Isomer
［Title/Abstract］）OR （Folic Acid，Calcium Salt ［Title/
Abstract］）OR（Folate［Title/Abstract］）

#2（"Hyperhomocysteinemia" ［Mesh］）OR （Hyperhomocy 
steinemias［Title/Abstract］）

#3（"Hypertension"［Mesh］）OR（Blood Pressure，High［Title/
Abstract］）OR（Blood Pressures，High［Title/Abstract］）OR
（High Blood Pressure ［Title/Abstract］）OR （High Blood 
Pressures［Title/Abstract］）

#4 #1 AND #2 AND #3
框1 PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed

1.3　文献筛选与资料提取
将所有文献导入 EndNote 软件中，由 2 位研

究人员负责文献的筛选工作。首先浏览文献标

题、摘要和关键词，初步筛选符合纳入标准的文

献。随后，对符合初筛要求的文献进行全面评

估，进行复筛以确定文献是否符合要求纳入。文

献评估过程中出现任何分歧，邀请第 3位研究者

共同讨论解决。

研究提取数据包括研究的一般特征数据（包

括研究的样本量、Hcy水平、血压水平、干预措

施）和原始文献中记录的任何非预期不良事件，

主要包括胃肠道反应（恶心、腹泻、食欲不振）、

神经系统症状（头晕、头痛）、呼吸系统症状（干

咳）、肝肾功能指标异常及其他与干预相关的不适。

1.4　文献质量评价
采用Cochrane协作网文献质量评价工具对纳

入RCT研究质量进行评价。该工具包括6个部分：

随机序列的生成、分配隐藏、盲法、结果数据的

完整性、选择性报告和其他偏倚等，每个条目被

分为低偏倚风险、高偏倚风险和不明确的偏倚

风险［22］。
1.5　统计学分析

采用RevMan 5.4和 Stata18.0软件进行统计分

析。若研究使用相同的测量方法和单位测量Hcy

时，计算加权均数差进行比较。对于使用不同测

量方法或单位但结果具有可比性的研究，则使用

标 准 化 均 数 差 （standardized mean difference，
SMD）进行比较。当异质性检验 I 2 > 50%，且P < 
0.1时，采用随机效应模型；否则采用固定效应模

型。针对不良反应结局，以相对危险度（relative 
risk，RR）及 95%CI为效应指标分析。为探索不

同条件下的效应差异，以叶酸补充剂量 ［≤ 0.4 
mg、> 0.4 ~ ≤ 0.8 mg和> 0.8 mg］、干预持续时间

（≤ 3个月、> 3 ~ ≤ 6个月和> 6个月）及Hcy降低

率（≤ 25%和 > 25%）进行分层分析。采用逐一

排除法进行敏感性分析以评估结果的稳健性；采

用漏斗图进行发表偏倚评估，若存在潜在偏倚，

进一步采用剪补法校正合并效应量，以评估偏倚

对结论的影响。以P < 0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况
初始检索得到的文献数量为 2 189 篇，经筛

选最终纳入41篇研究［18，23-62］（图1）。纳入的41
篇研究共涉及 6 674 例患者，其中试验组 3 345
例，对照组 3 329 例。干预随访时间为 1 ~ 24 个

月，干预措施主要基于每日口服叶酸补充剂，剂

量范围 0.4 ~ 10 mg。其中有 32项研究报告了 SBP
和DBP指标，41项研究报告了Hcy水平等多项指

标（表1）。

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flowchart of literature screening
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：CNKI （n =286）、

WanFang Data （n =394）、VIP （n =82）、PubMed （n =64）、Wed of 

Science （n =470）、Embase （n =837）、Cochrane Library （n =56）。
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2.2　文献质量评价
使用 Cochrane 协作网偏倚风险评价工具分

析显示，选择性报告中各项研究均为低风险偏

倚；参与者与工作人员盲法有 6 篇，低风险和

35 篇，未知风险偏倚；结果评估的盲法有 6 篇，

低风险和 35 篇，未知风险偏倚；随机序列生成

有 36 篇，低风险 3 篇，未知风险和 2 篇高风险

偏倚；分配隐藏有 14 篇低风险和 2 篇高风险，

其余皆为未知风险偏倚；不完整结果数据的有

4 篇高风险和 1 篇未知风险偏倚，其余都是低风

险偏倚；其他偏倚有 39 篇低风险，其余 2 篇为

未知风险偏倚研究。纳入文献的风险偏倚图

见图 2。
2.3　Meta分析结果
2.3.1　对血浆Hcy的影响

纳入的41篇研究，包含6 674例患者，报告了

叶酸联合降压药物对患者血浆Hcy的影响。随机效

应模型（I 2 = 97.5%，P < 0.001）分析结果显示，试

验组血浆Hcy水平显著低于对照组［SMD=-2.08，
95% CI（-2.46，-1.70），P < 0.001］。具体见图3。

图2  纳入文献的偏倚风险图

Figure 2. Risk of bias plot for included studies
注：A.偏倚风险矩阵图；B.偏倚风险汇总图。

图3  叶酸联合降压药物对患者血浆Hcy影响森林图

Figure 3. Forest plot of the effect of folic acid combined with antihypertensive drugs on plasma Hcy in patients
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2.3.2　SBP水平变化
有31项研究［18，23，26-28，31，33，35，36，38，40-42，44-

53，55-62］报告了患者的 SBP 水平。随机效应模型

（I 2 = 96.9%，P < 0.001）分析结果显示，试验组

SBP 水 平 低 于 对 照 组 ［SMD=-1.23， 95% CI
（-1.57，-0.89），P < 0.001］。具体见图4。
2.3.3　DBP水平变化

31项研究［18，23，26-28，31，33，35，36，38，40-42，44-53，
55-62］使用DBP水平评估了试验组和对照组患者的

血压变化。随机效应模型（I 2 = 96.7%，P < 0.001）

分析结果显示，试验组 DBP 显著低于对照组

［SMD = -1.18， 95%CI （-1.51， -0.86）， P < 
0.001］。具体见图5。
2.3.4　不良事件

本研究评估了降压药联合叶酸治疗后发生

的不良事件，有20篇研究［18，28，29，32，34-39，41，44，
45，47，49-51，55，59，61］报告了不良事件发生情况，其

中脑卒中发生次数最多（29例）。固定效应模型

（I 2 = 0.0%，P = 0.496）分析结果显示，试验组显

著低于对照组［RR=0.47，95% CI（0.38，0.59），

图4  叶酸联合降压药物对患者SBP影响森林图

Figure 4. Forest plot of the effect of folic acid combined with antihypertensive drugs on SBP in patients

图5  叶酸联合降压药物对患者DBP影响森林图

Figure 5. Forest plot of the effect of folic acid combined with antihypertensive drugs on DBP in patients
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P < 0.05］，具体见图6。
分层分析显示，叶酸剂量≤ 0.8 mg 且干预持

续时间 > 6个月的试验中，观察到不良事件发生

率较低，效果更为显著 （表 2）。Hcy 降低率 ≤ 
25% 时，合并 RR = 0.37，95%CI （0.15，0.90），

P = 0.030，而Hcy的降低率 > 25%时，合并RR = 
0.48，95%CI （0.38，0.61），P < 0.001；其中，

需谨慎解释Hcy降低率的结果，其结果与相对风

险发生不一致。

2.4　敏感性分析
为检验Meta分析结果的稳定性和可靠性，对血

压和Hcy水平进行敏感性分析，对所有的研究进行

逐一排除后研究结果均未发生显著变化，提示Meta
分析结果较为稳定，Hcy水平敏感性分析见图7。
2.5　发表偏倚

对 Hcy、SBP 和 DBP 进行发表偏倚评估。漏

斗图检验分析表明本研究可能存在潜在的发表偏

倚（图8）。为进一步评估偏倚对合并效应量的影

响，采用“剪补”法进行敏感性分析。经过剪补

法校正后结果未发生明显改变，表明本研究发表

偏倚程度较轻，Meta分析的合并效应估计结果具

有一定的稳健性（图9）。

图6  不良事件的汇总分析森林图

Figure 6. Forest plot of the summary analysis of adverse events

表2  不良事件的综合相对风险和分层分析

Table 2. Overall relative risk and stratified analysis of adverse events

亚组

叶酸剂量（mg）
　≤ 0.4
　> 0.4 ~ ≤ 0.8
　> 0.8
干预持续时间（月）

　≤ 3
　> 3 ~ ≤ 6
　> 6
Hcy降低率（%）

　≤ 25
　>25

不良事件数/总例数

试验组

15/304
51/888
37/575

31/495
17/278
55/994

6/122
97/1645

对照组

32/305
119/884
66/573

63/493
27/278

127/991

16/119
201/1 643

RR（95%CI）

0.47（0.26，0.85）
0.43（0.31，0.58）
0.56（0.38，0.81）

0.49（0.33，0.74）
0.63（0.35，1.13）
0.43（0.32，0.58）

0.37（0.15，0.90）
0.48（0.38，0.61）

P

0.010
< 0.001

0.003

< 0.001
0.120

< 0.001

0.030
< 0.001
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图9  剪补法调整后的Hcy、SBP和DBP水平漏斗图

Figure 9. Funnel plot of Hcy， SBP and DBP levels after adjustment using the trim-and-fill method
注：A.Hcy；B.SBP；C.DBP。

图7  Hcy水平的敏感性分析森林图

Figure 7. Forest plot of sensitivity analysis for Hcy levels

图8  Hcy、SBP和DBP水平漏斗图

Figure 8. Analytical funnel plot of Hcy， SBP and 
DBP levels

注：A.Hcy；B.SBP；C.DBP。

1019



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Jun. 2026, Vol. 30, No.6

https://yxqy.whuznhmedj.com

3　讨论

本 Meta 分析共纳入 41 项研究，旨在系统评

估降压药联合叶酸对比单用降压药治疗高血压合

并 Hhcy 患者的疗效与安全性。Meta 分析结果显

示，在降低 SBP、DBP 及血浆 Hcy 水平方面，联

合叶酸干预组均显著优于单纯降压药治疗组，展

现出明确的协同增效作用。进一步的分层与剂

量-反应分析显示。当叶酸日补充剂量维持

在 > 0.4 ~ ≤ 0.8 mg范围内，且持续干预时间超过

6个月时，在确保显著降低Hcy 水平的同时，未

增加额外的不良事件风险，甚至在某些报告中显

示出更优的安全性，这一最佳实践窗口与部分国

际指南的推荐相吻合［63-64］。值得注意的是，亚

组分析显示Hcy降低率 > 25%的亚组，其不良事

件相对风险 （RR = 0.48） 高于降低率 ≤ 25% 的

亚组（RR = 0.37），但 Hcy 降低可减少不良事件

发生，与前期研究一致［65］。综合表明，联合方

案的疗效与安全性与叶酸剂量及干预时长密切

相关。叶酸降低 Hcy 的机制明确，其作为一碳

代谢的关键辅助因子，通过提供甲基促进 Hcy
再甲基化为甲硫氨酸，从而有效纠正 Hcy 代谢

紊乱［66］。
尽管疗效肯定，但本研究所整合的证据体系

存在若干局限。首先，纳入研究中的联合用药方

案高度同质化，绝大多数试验以ACEI（如依那普

利）作为基础降压药。ACEI 虽有心血管保护作

用，但其引发的干咳等不良反应发生率较高，在

临床实践中常导致治疗依从性降低与停药［67］。
药物特异性问题可能影响联合策略在临床中的长

期可持续性与普遍适用性，提示未来研究需探索

与不同类别降压药（如ARB、钙通道阻滞剂和血

管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂）联合的疗效与耐

受性。其次，现有研究多关注血压和Hcy等替代

终点，缺乏以心脑血管硬终点事件为主要结局的

大规模长期随访证据［68］。
从病理生理机制到临床意义层面，Hhcy 已

被证实是损伤血管内皮、加剧氧化应激、促进

动脉粥样硬化与血栓形成的独立危险因素，从

而显著增加冠心病、脑卒中及心力衰竭等事件

的风险［69-71］。因此，通过补充叶酸有效降低

Hcy 水平，不仅是一个生化指标的纠正，更是

潜在干预心血管事件链、改善患者长期预后的

重要策略。

总之，本研究为高血压合并Hhcy的临床管理

提供了新的循证依据。建议在实践中遵循个体化

原则，综合考虑患者基线Hcy水平、叶酸代谢能

力（如亚甲基四氢叶酸还原酶）、合并症及药物

耐受性，优先考虑采用 > 0.4 ~ ≤ 0.8 mg/d的叶酸

剂量并维持至少 6个月的治疗方案，以期在疗效

与安全性间获得最佳平衡［72］。为最终确立该策

略的净临床获益，未来亟需设计严谨、以硬终点

为导向的大规模RCT，并探索基于不同作用机制

降压药物的优化联合方案，从而推动更精准临床

干预策略的形成［73-74］。
本研究存在一定的局限性，首先，纳入研究

在随机序列生成、分配隐藏及盲法实施等偏倚控

制方面存在不足，且仅检索中英文数据库（未覆

盖其他语种），存在语言偏倚；同时本Meta分析

的结局指标仅限于血压、Hcy及不良事件，未纳

入心血管硬终点，对临床决策支撑有限。需说明

的是，表 1中所列其他指标因各研究报告方式不

一、数据可提取性差且涉及研究数量有限，故未

纳入Meta分析，后续研究应进一步系统评估联合

方案对这些指标的影响。其次，纳入文献绝大多

数为依那普利联合叶酸与单用依那普利的比较，

其他类别降压药（如ARB、钙通道阻滞剂、血管

紧张素受体脑啡肽酶抑制剂）研究较少，且部分

研究仅笼统描述对照组干预措施为常规降压药

物，未明确具体降压药种类及剂量，导致无法按

降压药类别进行亚组分析，无法评估不同机制降

压药与叶酸的协同效应差异，联合效应可能被高

估，外推需谨慎。再次，地理区域单一性。全部

41项研究均在中国境内实施，缺乏来自其他国家

和地区（尤其是已实施全民叶酸强化政策的高收

入国家及叶酸营养不良高发的中低收入国家）的

循证数据。这种地域分布的局限性不仅影响研究

结论的跨人群普适性，也使得叶酸强化政策背

景、遗传背景及膳食模式等关键混杂因素未能得

到充分考量与控制。最后，在纳入的研究中，缺

乏描述其受试者是否进行叶酸强化，有Meta分析

证明实行叶酸强化，导致减弱补充叶酸治疗的效

果［75］。因此，最终为了更彻底地了解影响叶酸

有效性的因素，未来的研究需要纳入更广泛的试

验选择和更大的样本量，对叶酸治疗Hhcy进行更

严格的评估。
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