
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．１０．００９

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．１０．００９
·论著·

心血宁胶囊治疗高血压伴高同型半胱氨酸

血症的随机、阳性对照、多中心临床试验

刘小云　华琦　马庆春　韩凌　宋丽萍　孙宁玲

作者单位：１０００４４北京，北京大学人民医院高血压研究室（刘小云、

马庆春、孙宁玲）；首都医科大学宣武医院心血管内科（华琦）；首都医科大

学附属复兴医院心血管内科（韩凌）；北京海淀医院心血管内科（宋丽萍）

通讯作者：孙宁玲，Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎｎｌ＠２６３．ｎｅｔ

［摘要］　目的　探讨心血宁胶囊治疗高血压伴高同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）血症（ＨＨＴ）的有效性
和安全性。方法　将８９例ＨＨＴ患者随机分为试验组（心血宁胶囊治疗）４２例和对照组（叶酸片治
疗）４７例，连续治疗１２周。分别于治疗后４、８、１２周进行随访。主要终点为治疗后１２周血Ｈｃｙ降
低的有效率。比较两组患者不同时间的血压，同时记录高血压症状和不良反应。结果　治疗后
４周、１２周试验组和对照组血Ｈｃｙ降低的有效率分别为５２．４％比５１．１％、４７．６％比４２．６％，组间
同一时间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后１２周试验组和对照组患者血 Ｈｃｙ水平均
明显低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗后两组患者收缩压、舒张压均明显降低（Ｐ＜０．０５），但组间
同一时间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。随访期间两组患者均未发生不良事件。结论　心
血宁胶囊可降低ＨＨＴ患者血Ｈｃｙ水平，其降低血Ｈｃｙ效果与叶酸片相当，且临床用药安全。
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　　２０１８年中国高血压指南将同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）≥
１５μｍｏｌ／Ｌ作为影响高血压患者心血管预后的重要危
险因素之一［１］。高血压伴高 Ｈｃｙ血症（ＨＨｃｙ）称为
Ｈ型高血压（ＨＨＴ）。２０１８年中国心血管病报告显示，
目前我国高血压患者有２．４５亿［２］，其中约７５％成年

高血压患者为 ＨＨＴ［３］。Ｔｅｍｐｌｅ等［４］发现心血管病患

者中伴ＨＨｃｙ占３０％～４０％。既往研究证实 ＨＨｃｙ是
心脑血管疾病的独立危险因素［５８］。一项Ｍｅｔａ分析结
果显示，Ｈｃｙ每升高５μｍｏｌ／Ｌ，缺血性心脏病的发生
风险增加３２％，卒中风险增加５９％；而Ｈｃｙ每降低
３μｍｏｌ／Ｌ，缺血性心脏病的发生风险降低 １６％，卒中
风险降低２４％［９］。高血压和ＨＨｃｙ二者叠加进一步增
加心脑血管疾病的发生风险。流行病学调查结果显

示，与单纯高血压比较，ＨＨＴ患者心血管事件的发生
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风险高约５倍，较正常人高出约２５～３０倍［１０］。有研

究证实，叶酸可有效降低血 Ｈｃｙ水平［１１］，但长期大剂

量服用叶酸会引起感觉异常、感觉性共济失调及干扰

锌的代谢等不良反应［１２］。心血宁胶囊主要由葛根提

取物和山楂提取物组成，有研究证实二者具有降低血

压和Ｈｃｙ的作用［１３］。本研究主要探讨心血宁胶囊降

低Ｈｃｙ的有效性和安全性，为ＨＨＴ患者寻找一种新的
治疗方案。

对象与方法

１．对象：纳入２０１７年１１月 ～２０１９年２月于北京
大学人民医院、首都医科大学宣武医院、首都医科大学

复兴医院及北京市海淀医院门诊就诊的 ＨＨＴ患者
８９例。纳入标准：（１）一级高血压，即收缩压（ＳＢＰ）
１４０～１５９ｍｍＨｇ和（或）舒张压（ＤＢＰ）９０～９９ｍｍＨｇ；
（２）血Ｈｃｙ水平≥１５μｍｏｌ／Ｌ；（３）年龄１８～７０岁；（４）未
使用降压药物或仅使用１种降压药物，但能保证全程
降压治疗方案不发生变化。排除标准：（１）急性冠脉
综合征和急性脑梗死；（２）其他影响本研究的疾病，如
胃部肿瘤或伴并发症、肝病（转氨酶升高达正常值上

限１．５倍及以上）、肾病［血清肌酐超过正常上限或慢
性肾脏病（ＣＫＤ）３级或估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）
＜６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］、其他恶性肿瘤及酒
精中毒等；（３）治疗前３周内服用过叶酸或含叶酸的
药物（如依那普利叶酸片）；（４）既往有心脏搭桥或支
架植入史；（５）对本研究所用药物中任一成分过敏；
（６）在使用本研究药物前１个月内参加过其他药物研
究；（７）合并精神病、严重神经官能症等不能正确表达
自己的主诉，不能配合本试验。本研究通过北京大学

人民医院、首都医科大学宣武医院、首都医科大学复兴

医院及北京海淀医院医学伦理委员会审核批准。所有

患者均于入选前签署知情同意书。

２．方法
（１）治疗方法：将８９例患者随机分为对照组４７例

和试验组４２例。对照组患者给予口服叶酸片０．８ｍｇ
每日１次，连续治疗１２周。试验组患者给予口服心血
宁胶囊２粒每日３次，连续治疗１２周。患者服用降压
药物遵循如下原则：研究者评估患者风险后，在研究全

程不改变降压药物种类和方案，如患者血压达到高血压

２级以上，即 ＳＢＰ≥１６０ｍｍＨｇ和（或）ＤＢＰ≥１００ｍｍＨｇ
则退出试验。服用抗血小板聚集药物和降脂、降糖用

药者均可入选。所有参与试验的患者均维持饮食习惯

不变。

（２）观察指标和疗效判定：所有患者均于治疗前、
治疗后４周及１２周检测血 Ｈｃｙ水平。于治疗前及治

疗后４、８及１２周进行随访，测量血压并记录高血压症
状评分和不良事件等。主要疗效指标：治疗后１２周血
Ｈｃｙ降低的有效率，判定标准分为４级［１４］，显效：治疗后

Ｈｃｙ水平 ＜１０μｍｏｌ／Ｌ，或 Ｈｃｙ下降幅度≥３０％；有效：
治疗后１０μｍｏｌ／Ｌ≤Ｈｃｙ＜１５μｍｏｌ／Ｌ，或Ｈｃｙ下降幅度
≥２０％；无效：治疗后Ｈｃｙ≥１５μｍｏｌ／Ｌ或Ｈｃｙ下降幅度
＜２０％；加重：治疗后Ｈｃｙ≥基线的１０％，有效率（％）＝
（显效 ＋有效）／总例数 ×１００％。次要疗效指标：①血
Ｈｃｙ水平；②血压；③降压效果的判定标准［１４］分为

３级，显效：ＳＢＰ下降幅度≥２０ｍｍＨｇ和（或）ＤＢＰ下降
幅度≥１０ｍｍＨｇ；有效：血压降至正常范围即 ＳＢＰ＜
１４０ｍｍＨｇ且ＤＢＰ＜９０ｍｍＨｇ；无效：未达到以上标准，
有效率（％）＝（显效＋有效）／总例数 ×１００％；④高血
压症状评分，包括头痛、眩晕、胸闷和项强，评分标准参

考文献［１５］和［１６］；⑤高血压症状改善的判定标
准［１４，１７］分为３级，症状改善率（％）＝［（治疗前高血压
症状评分治疗后高血压症状评分）／治疗前高血压症
状评分］×１００％，显效：临床症状、体征明显改善，症
状改善率≥７０％；有效：临床症状、体征好转，３０％≤症
状改善率＜７０％；无效：临床症状、体征无明显改善或
加重，症状改善率＜３０％。
　　３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分
析。基线资料的分析采用全分析集（ＦＡＳ）。主要疗效
指标同时进行 ＦＡＳ和符合方案集（ＰＰＳ）分析。对由
于失访造成的主要疗效指标缺失，在 ＦＡＳ分析时进行
填补，即试验组和对照组的失访者均按试验失败处理。

对不良事件和药物不良反应采用安全性分析集（ＳＳ）
分析。计量资料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验；
计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检
验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者基线资料比较：试验组入选４２例，全
部纳入ＦＡＳ，其中２２例纳入 ＰＰＳ；对照组入选４７例，
全部纳入ＦＡＳ，其中２２例纳入ＰＰＳ。所有患者均纳入
ＳＳ。两组患者基线资料比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表１。
　　２．临床疗效评价

（１）两组患者治疗前后血Ｈｃｙ水平及血Ｈｃｙ降低
的有效率比较：治疗前试验组和对照组血 Ｈｃｙ水平比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。试验组和对照组患
者治疗后４周、１２周血 Ｈｃｙ水平均低于同组治疗前
（Ｐ＜０．０５）。见表２。治疗后４周、１２周试验组和对
照组患者血 Ｈｃｙ降低的有效率比较差异均无统计学
意义［ＦＡＳ：５２．４％（２２／４２）比５１．１％（２４／４７），４７．６％
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表１　两组患者基线资料比较［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ） 既往疾病史 目前使用降压药物 合并其他疾病 血Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

试验组 ４２ ３１／１１ ５６．１±１０．０ ２６．３±５．７ ３２（７６．２） ３５（８３．３） １７（４０．５） ２６．４７±１４．２
对照组 ４７ ３９／８ ５６．４±１１．１ ２７．１±４．４ ４１（８７．２） ４０（８５．１） ２１（４４．７） ２７．８１±１５．７４
χ２／ｔ值 １．１１１ ０．１３３ －０．７３４ １．８３４ ０．２３９ ０．２３１ ０．４２０
Ｐ值 ０．３１３ ０．８８７ ０．４６５ ０．２６９ ０．７５０ ０．６６６ ０．７５２

表２　两组患者治疗前后血Ｈｃｙ比较（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别
ＦＡＳ

例数 Ｈｃｙ
ＰＰＳ

例数 Ｈｃｙ

试验组

治疗前 ４２ ２６．４７±１４．２０ ２２ ２３．９０±８．７３
治疗后４周 ４２ ２１．５３±９．６５ａ ２２ １９．５４±６．６２
治疗后１２周 ４２ ２１．０５±１２．７８ｂ ２２ ２１．７９±１４．５７ａ

对照组

治疗前 ４７ ２７．８１±１５．７４ ２２ ２６．９１±１４．６３
治疗后４周 ４７ ２１．９２±１２．６７ａ ２２ １７．９３±８．２１ｂ

治疗后１２周 ４７ １８．４２±１０．６６ｃ ２２ １７．６７±１０．３３ｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１，ｃＰ＜０．００１

（２０／４２）比 ４２．６％（２０／４７），Ｐ＞０．０５；ＰＰＳ：５９．１％
（１３／２２）比７２．７％（１６／２２），５９．１％（１３／２２）比６８．２％
（１５／２２），Ｐ＞０．０５］。
　　（２）两组患者治疗前后血压比较：治疗前试验组和
对照组患者血压比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
试验组和对照组患者治疗后４周ＳＢＰ、治疗后８周、治
疗后１２周ＳＢＰ及ＤＢＰ均低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５），
而试验组和对照组患者治疗后４周与同组治疗前ＤＢＰ
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。治疗后
４周、８周、１２周试验组和对照组患者血压降低的有效
率比较差异均无统计学意义［７８．９％（３０／３８）比５８．３％
（２１／３６），９０．６％（２９／３２）比 ８０．７％（２５／３１），９３．６％

（２９／３１）比９０．０％（２７／３０），Ｐ＞０．０５］。

表３　两组患者治疗前后血压比较（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＳＢＰ ＤＢＰ

试验组

治疗前 ４０ １３７．４±１１．３ ８２．８±９．２
治疗后４周 ３８ １３１．９±１０．３ａ ７９．５±８．３
治疗后８周 ３２ １２８．８±６．９ｂ ７７．０±７．２ｂ

治疗后１２周 ３１ １２８．１±８．１ｂ ７５．２±６．８ｃ

对照组

治疗前 ４５ １３８．５±９．６ ８３．９±９．０
治疗后４周 ３６ １３１．８±１０．１ｂ ８１．２±１０．０
治疗后８周 ３１ １３１．６±７．５ｃ ７９．８±６．５ａ

治疗后１２周 ３０ １３０．３±８．４ｃ ７６．５±７．２ｃ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１，ｃＰ＜０．００１

　　（３）两组患者治疗前后高血压症状评分及改善情
况比较：治疗前、治疗后４周、８周及１２周试验组和对
照组患者高血压症状评分比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。试验组患者在治疗后８及１２周时头痛、
眩晕、胸闷、项强症状消失，其中项强症状在治疗后

４周时即全部消失，但对照组患者治疗后仍遗留相
应症状，治疗１２周时项强症状才全部消失。治疗后
４周、８周、１２周试验组和对照组高血压症状改善率比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。

表４　两组患者治疗前后高血压症状评分及改善情况比较

组别
高血压症状

例数 评分（分，珋ｘ±ｓ）改善有效［例，（％）］
头痛

例数 评分（分，珋ｘ±ｓ）改善有效［例，（％）］
眩晕

例数 评分（分，珋ｘ±ｓ） 改善有效［例，（％）］

试验组

治疗前 ４２ １．４６±２．７９ － ４２ ０．３４±０．７６ － ４２ ０．４９±１．０８ －
治疗后４周 １２ ０．２１±０．６２ａ １１（８１．８） ５ ０．０５±０．３２ａ ５（１００．０） ７ ０．１１±０．４５ ５（７１．４）
治疗后８周 ９ ０ｃ ９（１００．０） ４ ０ａ ４（１００．０） ６ ０ｂ ６（１００．０）
治疗后１２周 ９ ０ｃ ９（１００．０） ４ ０ａ ４（１００．０） ６ ０ｂ ６（１００．０）

对照组

治疗前 ４７ １．１６±１．９８ － ４７ ０．４０±０．８１ － ４７ ０．３６±０．７７ －
治疗后４周 １１ ０．３４±０．９１ａ ９（９１．７） ９ ０．０６±０．３４ａ ８（８８．９） ７ ０．１１±０．４７ ５（７１．４）
治疗后８周 １２ ０．３８±０．７９ ９（７５．０） ９ ０．１３±０．５０ ８（８８．９） ７ ０．０７±０．３６ ６（８５．７）
治疗后１２周 １１ ０．３３±０．９２ａ ９（８１．８） ９ ０．０７±０．３７ａ ９（１００．０） ６ ０．１３±０．５１ ６（１００．０）

组别
胸闷

例数 评分（分，珋ｘ±ｓ） 改善有效［例，（％）］
项强

例数 评分（分，珋ｘ±ｓ） 改善有效［例，（％）］

试验组

治疗前 ４２ ０．３９±０．９２ － ４２ ０．２４±０．８０ －
治疗后４周 ６ ０．０５±０．３２ａ ５（８３．３） ３ ０ ３（１００．０）
治疗后８周 ４ ０ａ ４（１００．０） ３ ０ ３（１００．０）
治疗后１２周 ４ ０ａ ４（１００．０） ３ ０ ３（１００．０）

对照组

治疗前 ４７ ０．２７±０．６９ － ４７ ０．１３±０．５１ －
治疗后４周 ４ ０．１１±０．４７ ３（７５．０） ２ ０．０６±０．３４ １（５０．０）
治疗后８周 ４ ０．１３±０．５０ ３（７５．０） ２ ０．０７±０．３６ ２（１００．０）
治疗后１２周 ４ ０．１３±０．５１ ４（１００．０） ２ ０ ２（１００．０）

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１，ｃＰ＜０．００１
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　　３．安全性评价：随访期间，试验组患者未发生不良
事件，对照组１例患者在用药后第４周发生不良事件，
表现为γ谷氨酰转移酶和碱性磷酸酶升高，但患者无
明显不适症状，不能明确判断是否与药物相关。

讨　　论

我国高血压患者中 ＨＨＴ者占 ７５％，因此，对于
ＨＨＴ患者的治疗，控制血压水平的同时有效降低 Ｈｃｙ
水平至关重要。石兆峰等［１８］通过检索国内外数据库

评价心血宁的临床研究证据，证实其在一定程度上可

改善高血压患者的ＳＢＰ和 ＤＢＰ，但所纳入研究设计的
质量较低，缺乏高质量的多中心随机对照研究。本研

究共纳入北京４家研究中心的８９例 ＨＨＴ患者，随机
分配接受心血宁胶囊（试验组）或叶酸片（对照组）口

服治疗１２周，结果显示，与治疗前比较，两组患者治疗
后血Ｈｃｙ水平均明显下降，但两组间同一时间比较差
异无统计学意义。此外，两组患者治疗后 ＳＢＰ和 ＤＢＰ
水平较治疗前亦明显下降，头痛、眩晕、胸闷及项强等

高血压症状明显改善，试验组症状改善更明显，而症状

的改善会带来血压持续的稳定性。

心血宁胶囊由葛根提取物和山楂提取物组成。葛

根中的葛根素和总黄铜具有降低血压、减慢心率、降低

心肌耗氧指数等作用［１９］。有研究发现，葛根素可通过

降低高血压大鼠肾脏血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）水平，进而降
低血压水平［２０］。黄帧桧等［２１］发现中高剂量葛根素可

明显降低肾性高血压大鼠血清 Ａｐｅｌｉｎ１２和 ＡｎｇⅡ水
平，升高血清一氧化氮（ＮＯ）水平，提示葛根素的降压
机制可能与调节大鼠体内 Ａｐｅｌｉｎ１２、ＡｎｇⅡ及 ＮＯ的
平衡有关。Ｃａｉ等［２２］的研究结果显示，葛根提取物总

黄铜可明显降低肾性高血压和自发性高血压大鼠的血

压，其作用机制部分通过影响肾素血管紧张素系统
（ＲＡＳ）发挥。心血宁胶囊的另一种主要成分———山楂
中的山楂总黄铜具有扩张血管和持久降压的作用，其

作用机制类似于钙离子拮抗剂，可抑制细胞外 Ｃａ２＋内
流和细胞内 Ｃａ２＋释放、激活非选择性钾离子通道
等［２３］。本研究结果进一步提示，服用叶酸片与心血宁

胶囊均可明显降低血 Ｈｃｙ水平，且两组比较差异无统
计学意义，即叶酸与心血宁胶囊降低 Ｈｃｙ的疗效相
当。曹建玲等［２４］的研究证明葛根素联合舒血宁可明

显降低冠心病患者血 Ｈｃｙ水平。刘贵京等［２５］的研究

结果显示，口服山楂可降低高血压患者血 Ｈｃｙ水平。
上述研究结果提示心血宁胶囊的两个主要成分葛根提

取物和山楂提取物均可降低血 Ｈｃｙ。此外，在本试验
过程中，所有受试者均未发生严重不良事件，提示心血

宁胶囊的安全性较好。

综上所述，心血宁胶囊可降低ＨＨＴ患者血Ｈｃｙ水
平，对轻度高血压有降压作用，其降低 Ｈｃｙ效果与叶
酸片相当，且安全性可同时可改善头痛、眩晕、胸闷及

项强等高血压症状，提示心血宁胶囊可以作为ＨＨＴ患
者的一种辅助治疗药物。
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