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叶酸在心脑血管疾病防治 中 的机遇与挑战
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摘要 叶酸缺乏可导致高同 型半胱氨酸血症 ，而高 同 型半 胱氨酸血 症是心脑 血管疾病 的 独立 危险 因 素 。 过去认 为补

充 叶酸可降低体 内 同 型半胱氨酸水平
，
从而预防心脑血 管疾病 的发生 。 但随着大量临床 随机对照试 验的 进行 ， 人们 发 现降低

同 型半胱氨酸血症并不能 为心血管疾病患者带来益处 ， 脑卒 中 方面的 益处还 需要更 多 临 床数 据证 明 。 叶酸等 族维生 素在

心 脑血管疾病 的 预防领域 还存在着很大 的挑战 。 笔者就 目 前叶酸等在心脑血管疾病 中的应用现状及存在问 题作
一

综述 。
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叶酸 ， 又称蝶酰谷氨酸 ， 是 由蝶 啶 、对氨基水杨
，

酸築与 的代谢
酸及谷氨酸 残基组 成 的一种 水溶性 族维 生素 。

四氢 叶酸是其活性形式 ， 作为体 内生化反应 中
一碳 甲 硫氨酸是人体八种必需 氨基酸之

一 从饮食

单位转移酶 系的辅酶
， 是
一碳单位 的传递体 。 主要 中被摄取后 ，

在人体 内 经去 甲 基化生成 腺苷同 型

用于防治 因其缺乏 所 引 起的 巨幼红细胞性贫血 、神 半胱氨酸 。 同型半胱 氨酸是 腺苷 同 型半胱 氨酸

经管畸形 、抑郁症 、肿瘤以及溃疡性结肠炎等疾病 。 水解后 的产物 是 甲 硫氨酸和半胱氨酸代谢过程 中

近年来 ， 高 同型半胱氨酸 血症 （ 重要的 中 间产物之一 。 人体 内 同型半胱氨酸的代谢

与心脑血管疾病 的关 系研 究将叶 途径主要有三条 ： 即经再 甲 基化途径重新生成 甲 硫

酸推上一个新的舞台 脑血管疾病的预防 。 原 氨酸 ，经转硫途径生成半胱氨酸和 酮丁酸
，

以 及

因很简单 ， 同 型半 胱氨酸 （ 与心 经载体易 化扩 散到 细胞 外 。 叶 酸 与 维生 素 、 在

脑血管疾病密切相关 。 很多研究认为 可 以作 的再甲 基化途径中扮演 着 至关重要 的角 色 ，在

为心脑血管疾病 的一个独立 的危险 因子
，
而叶 酸等 甲硫 氧酸合成 醇 （ 的催 化

是有效而廉价 的 降低 药物 。 但 目 前的 很多 临 下 ， 再 甲 基 化形成 甲 硫 氨 酸 ， 甲 基 四 氢 叶 酸

床研究的结果与上述观点却不
一致 。 作者就 目 目 叶 （ 为反 应提 供

酸等在心脑血管疾病中 的应用现状及存在问题作
一

甲基
，
而维生素 则是 的 必需辅 助 因子 。 因

综述 ，
以期为叶酸等的 临床应用提供一些建议 。 此

，
叶酸的缺乏将导致 体内 水平 明 显升 高 ，

从

而导致相关疾病 的发生 。 国外有项随机对照试验证

实
， 每 曰 摄人 叶酸能明 显降低血浆

作者 简介 成 彦琼
（

， 女 ， 本科 丨
丨

通讯 作者 刘爱军 水平 。 此外
，
因维生 素 是同 型半胱 氨酸转硫
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途径 中 的关键酶胱硫醚 合成酶的必需辅助 因子 ， 有一定的关系 。 另外
，

水平下降 ，
脑卒 中 事件

它 的缺乏将导致 。 国外 曾有研究表明 ， 在一 发生率也会有显著地降低 。 降低 脑卒

般人群 中
，

的 与 叶酸 、维 生 素 、
维生 素 中发生率下降

⋯
。 以上研究说明 可能是

的缺乏密切相关 。

一个独立的脑卒中危险因子 。

一方
叶酸与碰血管疾病的关 系

因 子失 活而导致血管 内 皮 的 损 伤 ，
另
一方 面通过促

进 血 管 平 滑 肌 细 胞 增 殖 导 致 内 皮 细 胞 功 能 紊 根据 以上发现 人们认为降低 ，
可 以预 防

乱
』

。 此外 ， 还可能通 过损伤血小板 、破坏凝 心脑血管疾病 。 而 易于治疗 ， 且费用低 。 通

血和纤溶平衡 、 引 起脂质代谢异 常等途径 ，
加快心 脑 过每天 补充叶酸 就可 以有 效地降低

血管疾病的发生 。 左右 。 在添加维生素 后 水 平可

恥 与心脑血管疾病的关 系
用叶酸等降低 预防心脑血管疾病 的研究

一度

和心 血 管疾病 的 关 系 早在 丨 年
，

成为研究 的热点话题 。

在研究 中就发现 在动脉粥样硬化形成 叶 酸 与 心 血 管 疾 病 等在 名

中起重 要 作用 ⑴
。 年 等

⑷
第
一 次 提 患者 中证实 叶酸治疗可降低 水平 ， 改善血管 内

供了
一般人群 代谢异常 和冠心病有关的证据 。 皮依赖性舒张 功 能 。 另 有研究 以冠心病患 者 为

自 此 ，很多 实验室和 流行病学研究均证实 在心 对象
，
证实单独补充叶酸 或联合补充叶 酸和 其它

血管疾病中 的作用 。 目 前
，
大量的研究证实 ， 族维生素 ，能 明显降低 水平 ， 并改善血管 内 皮

是促进心脑血管疾病发生 的危险 因素之
一

。 可 功能 然而这些 数据并不能说明 叶酸等治疗

直接导致血管 内皮功能紊乱 ， 促进心血管疾病的 发 对减少心血管疾病终末事件的 发生有益 。 现有的 以

生 。 轻 中 度 增加
，
就能 增加 疾病 发 生 的 风 补充叶酸降低 预防心血管 疾病 的数 据不尽 如

险
⋯
、 年 ， 研究团 队 荟萃 了 人意 。 等在平均为期 年 的时 间 内 ， 对

年间 个前瞻性或 回 顾性研究数据 ， 发现血清 例患有血管疾病或糖尿病 的患者 （ 為 岁 ） 随机每

水平高低与心血管疾病发生有
一定的 相关性 。 天给予 叶酸 、 维生素 和 维生

调整年龄
、
性别 、吸烟状况 、

收缩压 、总胆 固醇水平等 素 观察药物对心肌梗死等心脑血管疾病导致的

因素 的影 响后 ， 降低 心肌缺血性疾病 病人死 亡事 件发 生 的 影 响 。 结果 发现 ， 治疗 组 有

发生率降低
°

。 例 （ 患 者因心血管意外死亡
；
而在对照

另外 ，
利用 亚 甲基四氢叶酸酯还原酶 中 个 组

，
有 例 （ 患者发 生死亡 （相对危险度 ：

基 因代码的 碱基替换 碱基可 以降 低其酶活 力 ， ，
；

， 与对 照组 相

结果 基 因 型 的 个体 比非 强 化的 基因 型 比 ， 治疗组并没有显著降低 由于心血管原因 、
心肌梗

个体高 。 还有学者通过 分析基因型对心 死所引起 的死亡 风险 。 说明 了 叶酸
、维 生 素

血管疾病事件的 影 响 ，
发现 降低 和 维生素 结合疗法并不能降低患者心血管事件

和 基 因 型相应 的缺血性心脏病事件发生率降低 的发生风险 。

和 年几个大样本 的 随机对照试 验报告 了 补

与 脑卒 中 的 关 系 研 究显示
，

与脑 充叶酸对预 防心血管疾病的调查结果 。 的

卒中 之间有着显著 的相关性
“
、 等人在 试验 包括至少 名 参 与 者 ， 结果 也证 明 降低

年进行的 临床调查研究 发现 ， 在脑卒中 患者 中 ， 并未 起到 降低心 血管疾病风险 的 作用 。 补

含量显著高于健康人 。 另外
，
在急性大动脉粥样硬化 充叶酸 维生素 组成人心血管事件的危险 比率和

血栓形成所致 的脑卒 中 （ 安慰剂组对比是 相 对

病人 中 ， 在疾病发生 的 内 ， 含 危险度 超 过 次 试验 为

量较对照组上升 了 尸
， 而叶酸与 。 等报告所有 引起死亡 的复 杂的 终末

维生素 的值较对照组分别下降 了 和 点
，非致命的急 性心梗 ， 因不稳定性 心绞痛 紧 急 入

另有文献报 道 ， 血液 中 院 ， 非致命性的血栓栓子卒中 ， 危害 比为

轻度 的增加 就有 可能增加卒 中疾病发生 的风险 。 ； 此外 ， 在 女性抗 氧

血浆 浓度每升高 ，
脑血管意外就增加 化和 叶酸心血管疾病研究 中 ，

补充叶酸 和安慰剂组

并且 的升 高 幅度 与性别可能也 相 比
，
发 生心血管疾病的 相对危险度是
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。 以上 个大样本的随机对照试 察到远期效应 。

验均证明 叶 酸对心血管疾病的 预防作用微乎其微 。 最近
， 等 评 价 使 用 药 物 叶 酸 、

此外 ， 有 研究 显示 ， 急 性 心 梗病 人 ， 每天 使用 、 进行
“

干预治疗
”

的 叶酸 和 族维生 素进 行治疗 ， 治疗 个 ， 对心脑血管疾病患者或正常

月 后 ， 发 现虽然 含量下 降 ，但心血管意外 人群疾病 的 预 防作 用 。 作者收集 了 数据

事件 （ 包括再 发 心梗 ，
脑卒 中 ） 的 发 生率没有降低 ， 库里 的 所有 对照试验 （

数据 ， 涵 盖

并且长期服用叶酸可能存在着
一定 的副作用 。 作者 图书馆 （ ，

最后建议不使用叶酸来预防心血管疾病 。

除 了 上 面大规模随机对照试验 ，

一些小规模的 科学 网 （

研究也直接或间接地通过心血管标记物 ， 如颈动脉 和 中 风类疾病数据库 （

内膜 中层厚 度 （ ， 评估 了 数据 。 统计心肌梗 死和脑卒中 发生 情况 ， 排除终末

族维生素 与 心血管风险 。 等给 名 慢性 期 肾脏疾病 。 最终 数据涉及 例病人 。 其结

透析病人分别服用 、
或 叶酸 年 ， 最终 果显示 ， 并不能降低致命性或非致命性 心 肌梗

发现不 同 剂 量 的叶酸对降低心血管事件的发生率和 死
， 及脑卒 中 的发生率 现有的 临床数据并不 支持叶

死亡率无差别 。 等在非强化区 对 名 稳 酸类药物对心脑血管疾病有预防作用 。

定 型心绞痛患 者给 与 小剂量 叶酸 （ 或安 虽 然 叶 酸等在 心血管 疾病 防 治 中 的数 据不理

慰剂 年 ，结果发现实验组 的 心血 管事件临 床终末 想 ，但在脑卒 中 的
一级预防研究方面却 让人看 到

一

点并没有缩 短 等通过颈动 脉 和临 些曙光 。 有学者在美 国 和加拿大实施
一项大样本试

床活 动作为 主要 的终末点 ，观察 名慢性肾 功能 验干预 的人群定 向研 究
，
该研 究 以美 国

、加 拿大 自

衰竭患者 ， 随机给与大 剂量 叶酸 （ 或安慰 年起推广应用强化叶酸 含 量 的浓縮 谷物产 品

剂
，平均时间 为 年 ， 发 现患 者 动脉粥 样化 的进 为背景 ， 将 年间 美 、加 两 国 与 同 期未推

程 、
心血管发 病率或死亡率并没有降低 。 广应用 高叶 酸含量 谷物产 品 的 英格 兰 、威尔 士 以及

叶酸与 脑卒 中 以 脑卒 中为单一终末事 件的 年美 、
加两国 全年龄层脑卒 中死亡率的

研究报道相对较少
，

一般都是作为病人疾病再 发 的 下降值作比较 结果发现 ，
美 国 在 实行强化叶 酸后 ，

重要终末事件 之
一

， 依附于心 血 管疾病 的 研究 中 。 血浆平均叶酸浓度增加而同 型半胱氨酸浓度下降 ；

由 于脑卒 中 发生率 、死亡率相对较低 ， 且病人治疗前 美 国脑卒 中死亡率由 年间 的 年均

患有心血管等复杂疾病 ， 导致结果存在着一定 的局 下降 变 为 年 间 的年均下降

限 。 例 如 等 给予心 血管 疾病 或糖 尿病 患 者 （ 而加拿大的脑卒 中死亡率则 由

為 岁 ） 叶酸等处理 。 药物对于心血管疾病 的发 年 间 的 年均下降 变为 年

生没有显著地影响 。 对于脑卒 中 的作用 ，
叶 酸联合 间 的年均下降 该 项研究

治疗组脑卒 中相对死亡率降低 了 ， 但作者认为 充分表 明 叶 酸可 以有效 降低脑卒 中 的 死亡 率 。 另

结果并不能说明 叶酸复方可 以 降低脑卒 中死亡率 。 外 年
， 中 国学 者搜集 了 项随机 的关 于 补充

原因是在本研究 中 ， 发生脑卒 中 死 亡病人的 数量远 叶酸对卒 中等终末事件影响 的临床试验 ，分析发现 ，

远少于心血管意外数量 ，
可信区间 （ 补充叶酸

， 可 以显著 地将脑卒 中 发 生 率降低

很大 ，
且结果无法进行校 正 。 作者在试验中 还 （ ，

如果

发现 ，
叶酸治疗对于短暂性脑缺血发作 （ 持续使用 个 月 ， 降低 以 上

，
脑卒 中 预防

无效
口 丨

。 效果更为理想 （ ；

其他关于 叶酸与 心血管疾病患者脑卒中 的二级
土
五

预防 的研究 也没有 得到很好 的 防治效 果 。 年
⋯

等的 分析显示 ，对有 心 血管或终末期 基于 目 前的 临床研究 ， 很多研究显示叶 酸等通

肾病的患者补充叶酸 这对包括脑卒 中 、
心血管疾病 过降低 浓度并不能有效地降低心血管疾病发

等任何原因引起的死亡基本无影响 ，经分析认为 ：迄 生 。 然而 ， 鉴于几乎所有 的心梗发生 归 因于斑块破

今为止评估叶酸效果的试验都是在二级预防而不是 裂
，
而血栓形成在中 风的病理生理过程 中 具有非常

一级预防 的基础上完成的 。 当 然 ，
造成以上试验结 重要 的作 用 。 可 以 显著地促进 血栓 形成 。 因

果的 冲突原 因较多 ， 比如研究人群的 异质性和 研究 此 降低 对 中 风 的 防治可能更有意 义 ， 中风与

时间 ， 上述试验研究时间都相对较短 ， 可能并不能观 心梗等心血管疾病在使用叶酸等进行预防 的效果可
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能会存在不同 。 另 外 明确 叶酸等治疗对细胞 内

水平的真实影 响 ，或许有助于理解基础研究
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蛋 白水 平显 著提高 （ 图 。 基础 。
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图 检测 在 细 胞的 表 达

；

、 山 ， ■

核糖体蛋 白 是 由位 于染 色体 上 的单基 因
，

编 码 。 研究表 明核糖体 蛋 白 质 与 凋 亡密

切 相关 等 研究结果 发 现 ，
与

丨
。

相 互作 用抑制 活性从而阻止细胞凋 亡 但 当 ：

缺 失 时 ， 不 能 抑 制 活 性 影 响 凋
；

亡 。 另有研究 发现 ， 放线 菌素 可 以 引 起持续高
’—

：

表 达 的 细 胞 的 调 亡 ， 但 不能促 进 低 么 达
孙阿 萍 ， 马 洪 星 郑寒松 ， 等 细胞 调 亡 过程 中 核 糖沐蛋 白

量 细 胞 的 凋亡
’

此外 发 现用 全 反式维 甲 水 平 变 化的研 究 （

■

厂 ；

丨

： 龙江 陕 药科 学

酸 促 细胞分化
，
再用放线菌素 处 理

， 结果 （

抑 制 细 胞 凋 亡
叫

。 用低 表 达 的 细

胞 建立 高表 达稳转 细 胞 系 ， 结 果 发现
丨

） ：

高 表 达 促 进 细 胞 成瘤 ’ 而 抑 制 升 高 的

表 达则 促进细 胞 的凋 亡 。 但是 是

否还有其他 的核糖体外功能有侍研究 。

本研究在克隆 人 基 因 基础 上 ， 将其克隆 ：

至 重组穿梭 质粒 中
， 再转 化人 含骨

：

一 ：

架 质粒的 感受态 菌进行 同源重组 ，
成功 构 建

的 腺 病 毒 表 达 载 体 。 而 后 转 染 —

细胞 ，
进行腺病毒载体 的包装与 扩增 ，

并转 ！

染 细 胞 验 证 。 由 于 穿 梭 载 体 ：

自 身携带绿色荧光 蛋 白基 因
，
可重组 至腺 病毒

「

：

骨架质粒 中 表 达 ， 因此可 通过观察 表
”

达情况对病毒转染 效率进行观察 。 本研究证明 重组 日

腺病毒能 成功 在 细胞 中 高 表 达 ，
该 修 回 日期

结果 为进
一步研究 功 能提供 了必要 的物质
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：

：

收稿 日 期

； ：

修 回 日期


