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氯沙坦联合叶酸对合并 Ｈ型高血压的
急性脑梗死患者心率变异性影响

李俊平　王　剑

摘　要　目的　探讨氯沙坦联合叶酸对 Ｈ型高血压合并急性脑梗死患者心率变异性的影响。方法　连续性纳入自 ２０１６年

３月 ～２０１７年 ３月笔者医院所收治的 Ｈ型高血压合并急性脑梗死的患者 ５６例，随机分为研究组和对照组，每组各 ２８例。研究

组给予氯沙坦钾片 ５０ｍｇ／ｄ以及叶酸片 ０．８ｍｇ／ｄ口服；对照组给予单独氯沙坦钾片 ５０ｍｇ／ｄ口服。比较两组患者治疗后心率变

异性及血清同型半胱氨酸水平改变。结果　相比于对照组，研究组治疗后收缩压下降幅度更大（ｔ＝２．８７８，Ｐ＝０．００６），舒张压两

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后研究组患者心率变异性时域值正常窦性 ＲＲ间期（ＳＤＮＮ）显著升高（ｔ＝２．２６７，Ｐ＝

０．０２７）；ＲＲ间期平均值标准差（ＳＤＡＮＮ）显著升高（ｔ＝２．１０６，Ｐ＝０．０３９）；相邻 ＲＲ间期差值的均方根（ＲＭＳＳＤ）显著升高（ｔ＝

２１９２，Ｐ＝０．０３２）；相邻 ＮＮ之差 ＞５０ｍｓ的个数占总窦性心搏个数的百分比（ＰＮＮ５０）显著升高（ｔ＝２．８８９，Ｐ＝０．００６）；频域值低

频功率（ＬＦ）显著增高（ｔ＝２．０２４，Ｐ＝０．０４８）；高频功率（ＨＦ）显著升高（ｔ＝２．３６５，Ｐ＝０．０２２）；ＬＦ／ＨＦ显著下降（ｔ＝２．１９５，Ｐ＝

００３３）。治疗后研究组血清同型半胱氨酸水平较前明显下降（ｔ＝４．９５８，Ｐ＝０．０００），且显著低于对照组（ｔ＝４．７１０，Ｐ＝００００）。

结论　氯沙坦联合叶酸可以有效改善 Ｈ型高血压合并急性脑梗死患者心率变异性。
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　　心率变异性（ＨＲＶ）是反映自主神经活性的重要
指标，可以有效的描述反映心脏的节律性变化，间接的

反映出自主神经对心脑血管系统的影响
［１，２］
。急性脑

梗死患者缺血缺氧所导致的大脑功能损伤，容易导致

交感 －副交感功能失衡，从而破坏心脏节律性。大量

的研究证实，ＨＲＶ不仅与高血压患者靶器官损伤有
关，也直接影响着急性脑梗死患者的临床预后

［３］
。因

此，优化急性脑梗死患者 ＨＲＶ管理显得尤为重要。氯
沙坦是一类高效血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，可以降低肾
素 －血管紧张素活性，可在有效降低患者血压的同时
又能调节 ＨＲＶ［４］。但目前关于氯沙坦对 ＨＲＶ影响的
研究多集中于单纯高血压患者群里，在高血压合并急
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性脑梗死患者中研究较少。此外，约 ４０％会合并同型
半胱氨酸升高，这类高血压患者被称之为Ｈ型高血压，
研究证实 Ｈ型高血压患者靶器官损伤往更严重，病情
进展更快

［５］
。本研究通过研究氯沙坦联合叶酸对 Ｈ

型高血压合并急性脑梗死患者 ＨＲＶ的影响，旨在为临
床此类患者 ＨＲＶ管理提供一定的理论基础。

资料与方法

１．一般资料：连续性纳入自 ２０１６年 ３月 ～２０１７
年３月笔者医院所收治的 Ｈ型高血压合并急性脑梗
死的患者。（１）纳入标准：①年龄≥１８岁且≤７５周
岁；②符合 Ｈ型高血压诊断标准［原发性高血压：收
缩压≥１４０ｍｍＨｇ和（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ，排除继发
性高血压；血清同型半胱氨酸水平≥１０ｍｍｏｌ／Ｌ］；③
符合急性脑梗死诊断标准（发病突然，合并迅速进展

脑功能损伤，如失语、偏瘫、意识障碍等，且经颅脑 ＣＴ
或 ＭＲＩ检查明确诊断）［６］。（２）排除标准：①继发性
高血压；②甲状腺功能异常；③血清同型半胱氨酸水
平 ＜１０ｍｍｏｌ／Ｌ；④有脑卒中病史且生活无法自理；⑤
出血性脑病；⑥意识不清或无法配合此研究；⑦合并
严重的脏器功能衰竭、自身免疫性疾病、恶性肿瘤等；

⑧半年内服用激素、烟酰胺、叶酸等药物；⑨研究期间
转院、死亡或拒绝继续参与此研究。根据以上标准，

研究期间共纳入 ５６例患者，采用随机、对照、单盲的
方法将患者分为研究组（２８例）和对照组（２８例）。
两组一般临床资料比较差异无统计学意义，见表 １。
所有患者或其家属均知情同意并签署知情同意书，本

研究经过笔者医院伦理委员会批准通过。

表 １　两组患者一般临床资料比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

组别 ｎ
年龄

（岁）

性别

（男性／女性）
吸烟史 饮酒史 糖尿病 高脂血症

ＮＩＨＳＳ

评分

同型半胱氨酸

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
对照组 ２８ ６５．４３±１２．６３ ２０／８ ９（３２．１４） １２（４２．８６） ８（２８．５７） ８（２８．５７） １０．２９±４．３１２０．７９±４．１８２７．１０±４．８１
研究组 ２８ ６４．６７±１３．５５ １６／１２ １１（３９．２９） １０（３５．７１） ６（２１．４３） ７（２５．００） １０．８７±３．１８１９．５８±３．６２２８．３８±４．７５

ｔ／χ２ ０．２１７ １．２４４ ０．３１１ ０．２９９ ０．３８１ ０．０９１ ０．５７２ １．１５７ １．００２
Ｐ ０．８２９ ０．２６５ ０．５７６ ０．５８４ ０．５３７ ０．７６２ ０．５６９ ０．２５２ ０．３２１

　　２．治疗方法：两组患者均常规入院时行三大常
规、血脂、凝血、颈部血管超声、头颅 ＣＴ和（或）ＭＲＩ
等检查。两组患者基础治疗一致，均包括抗血小板聚

集，调脂稳定斑块，控制基础疾病，营养神经等治疗措

施。合并大面积梗死患者，完善检查后行脱水降颅压

和（或）溶栓等治疗。血压控制方面，两组均每日清

晨给予氯沙坦钾片（杭州默沙东公司，国药准字：

Ｈ２００５９６３１）５０ｍｇ／ｄ口服，研究组在此基础上联合叶
酸片（北京斯利安）０．８ｍｇ／ｄ口服。

３．观察指标及检测方法：一般临床资料包括年
龄、性别、既往史等。两组患者均 １周后采用 ２４ｈ动
态心电图分析系统（深圳博英）检测患者２４ｈＨＲＶ参
数，包括４个时域 ＳＤＮＮ（２４ｈ正常 ＲＲ间期标准差）、
ＳＤＡＮＮ（２４ｈ连续 ５ｍｉｎ测量的平均正常 ＲＲ间期标
准差）、ＲＭＳＳＤ（２４ｈ连续正常 ＲＲ间期差值均方根）、
ＰＮＮ５０（差值 ＞５０ｍｓ的正常 ＲＲ间期数百分比）；４个
频域 ＴＰ（总功率）、ＬＦ（低频功率）、ＨＦ（高频功率），
并计算 ＬＦ／ＨＦ值。记录入院 ２４ｈ和 １周后患者服药
前舒张压和收缩压；入院２４ｈ内由同一医师采用美国
国立卫生院神经功能缺损量表（ＮＩＨＳＳ）对所有患者

进行神经功能缺损评分，最高分为 ４５分，最低分为 ０
分，得分越高，病情越严重。入院２ｈ内及１个月后复
查时所有患者各留取静脉血 ５ｍｌ，常温低速离心机
（ＴＤＬ－４０Ｂ，常州金南）３０００ｒ／ｍｉｎ，离心 １０ｍｉｎ后留
取上清液，采用全自动生化仪（７０２０，日本日立公司）
检测患者血清同型半胱氨酸水平变化。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进行
统计分析。计量资料之间的差异采用独立样本 ｔ检
验进行统计分析，并以均值 ±标准差（ｘ±ｓ）表示；分
类资料之间的差异采用 χ２检验进行统计分析，并以
数量，百分比（ｎ，％）表示，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果
１．两组患者降压效果比较：两组患者治疗前基线

收缩压及舒张压比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后，收缩压及舒张压均明显下降，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。但相比于对照组，研究组治
疗后收缩压下降幅度更大（ｔ＝２．８７８，Ｐ＝０．００６），舒
张压两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

·８５１·
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表 ２　两组患者降压效果比较

组别 ｎ
收缩压（ｍｍＨｇ）

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

舒张压（ｍｍＨｇ）
治疗前 治疗后

ｔ Ｐ

对照组 ２８ １６５．４９±２２．３７ １４６．３８±１８．５６ ３．４７８ ０．００１ ８９．３７±１５．３９ ７７．６８±１１．２９ ３．２４１ ０．００２
研究组 ２８ １６７．８３±２１．３１ １３３．５３±１４．６１ ７．０２３ ０．０００ ８７．６９±１３．１９ ７２．３３±９．７５ ４．９５５ ０．０００
ｔ ０．４０１ ２．８７８ ０．４３９ １．８９７
Ｐ ０．６９０ ０．００６ ０．６６３ ０．０６９

　　２．两组患者 ＨＲＶ治疗后时域指标比较：相比于
对照组，治疗后研究组患者 ＨＲＶ时域值 ＳＤＮＮ显著
升高（ｔ＝２．２６７，Ｐ＝０．０２７）；ＳＤＡＮＮ显著升高（ｔ＝

２１０６，Ｐ＝０．０３９）；ＲＭＳＳＤ显著升高（ｔ＝２．１９２，Ｐ＝
０．０３２）；ＰＮＮ５０显著升高（ｔ＝２．８８９，Ｐ＝０．００６，表
３）。

表 ３　两组患者治疗后 ＨＲＶ时域指标比较

组别 ｎ ＳＤＮＮ（ｍｓ） ＳＤＡＮＮ（ｍｓ） ＲＭＳＳＤ（ｍｓ） ＰＮＮ５０（％）
对照组 ２８ ９１．７５±１６．２８ ９１．４７±１２．４７ ２６．４８±１０．１２ １０．２１±６．３８
研究组 ２８ １０３．３８±２１．７１ ９８．７２±１３．２８ ３２．８４±１１．５５ １５．７６±７．９１
ｔ ２．２６７ ２．１０６ ２．１９２ ２．８８９
Ｐ ０．０２７ ０．０３９ ０．０３２ ０．００６

　　３．两组患者治疗后 ＨＲＶ频域指标变化：相比于对
照组，治疗后研究组 ＨＲＶ频域值 ＬＦ显著增高（ｔ＝

２０２４，Ｐ＝０．０４８）；ＨＦ显著升高（ｔ＝２．３６５，Ｐ＝
００２２）；ＬＦ／ＨＦ显著下降（ｔ＝２．１９５，Ｐ＝０．０３３，表４）。

表 ４　两组患者治疗后 ＨＲＶ频域指标变化

组别 ｎ ＴＰ ＬＦ ＨＦ ＬＦ／ＨＦ
对照组 ２８ ３０１２．４３±１３４４．８１ ４３０．７９±１７４．１５ １５５．５６±６４．５６ ３．２９±１．０８
研究组 ２８ ２８１９．５８±１１３４．６７ ５４１．８１±２３２．１２ ２０３．４１±８５．４３ ２．７３±０．８１
ｔ ０．５８０ ２．０２４ ２．３６５ ２．１９５
Ｐ ０．５６４ ０．０４８ ０．０２２ ０．０３３

　　４．两组患者血清同型半胱氨酸水平比较：治疗后
研究组血清同型半胱氨酸水平较前明显下降（ｔ＝
４９５８，Ｐ＝０．０００），且显著低于对照组（ｔ＝４．７１０，Ｐ＝
０．０００）；对照组治疗前后血清同型半胱氨酸水平比较
差异无统计学意义（ｔ＝１．２６４，Ｐ＝０．２１１，表５）。

表 ５　两组患者血清同型半胱氨酸水平比较

组别 ｎ
同型半胱氨酸（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ｔ Ｐ

对照组 ２８ ２０．７９±４．１８ １９．４５±３．７４ １．２６４ ０．２１１
研究组 ２８ １９．５８±３．６２ １５．２８±２．８２ ４．９５８ ０．０００
ｔ １．１５７ ４．７１０
Ｐ ０．２５２ ０．０００

讨　　论
近年来随着人口老龄化，生活习惯等因素的变

化，高血压病已成为国内最为常见的慢性心血管疾

病。急性脑梗死是临床极为常见的脑血管疾病，高血

压是急性脑梗死的独立危险因素，同时急性脑梗死时

又会通过多种途径影响心血管系统，导致心率失常，

血压升高等并发症的发生，进一步的加重颅脑损

伤
［７］
。ＨＲＶ是反映自主神经对心血管系统调控活性

以及交感 －副交感神经功能平衡的重要的指标，相关
指标主要是通过计算相邻 ＲＲ间期时间差反映交
感 －副交感神经对机体的调控作用［８，９］

。ＨＲＶ时域
指标以 ＳＤＮＮ为准，目前广泛接受的理论认为
ＳＤＮＮ、ＳＤＡＮＮ反映交感神经活性，而 ＲＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０
反映迷走神经活性

［１０］
；ＨＲＶ频域指标 ＬＦ反映交感

神经张力状态，ＨＦ反映迷走神经张力状态，ＬＨ／ＨＦ
主要反映 ＨＲＶ的昼夜节律变化，主要表现为白天升
高，夜 间 下降，与 自主 神经 昼 夜 活 性 改 变 相 一

致
［１１～１３］

。

蒋宾
［１４］
在其研究中发现，脑梗死患者 ＨＲＶ各项

指标均较健康对照组显著下降，这可能是由于脑梗死

患者自主神经功能受损，昼夜节律变化减弱所导致

·９５１·
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的；且 ＨＲＶ变化与脑梗死患者 ＮＩＨＳＳ评分呈负相
关，提示 ＨＲＶ可以作为脑梗死患者评估预后的重要
指标。氯沙坦钾片作为临床常用的血管紧张素Ⅱ受
体的高效拮抗剂，直接作用于肾素 －血管紧张素系
统，抑制交感神经活性，纠正自主神经失平衡，降低机

体肾素和血管紧张素水平。动物实验发现氯沙坦可

以有效缓解小鼠前脑缺血再灌注损伤，显著性的抑制

神经元的缺失
［１５］
。此外，大量的研究证实 Ｈ型高血

压患者器官功能损伤更重，病情进展更快，这主要是

由于此类患者血清同型半胱氨酸水平升高所导致

的
［１６，１７］

。且研究证实 Ｈ型高血压患者 ＨＲＶ变异性
更低，这可能是由于同型半胱氨酸升高导致血压升

高，加重血管损伤；抑制线粒体功能损伤血管内皮细

胞；激活金属蛋白酶系统，损伤血管弹性；损伤平滑肌

功能，导致血管功能紊乱等因素造成的
［１８～２０］

。因此，

在 Ｈ型高血压合并急性脑梗死患者中，有效地降低
机体同型半胱氨酸水平亦显得尤为重要。叶酸是蛋

氨酸循环重要的辅酶，而同型半胱氨酸是蛋氨酸循环

的中间产物，目前研究证实补充叶酸是降低同型半胱

氨酸最安全有效的方式。本试验研究结果发现，相比

于单独氯沙坦治疗，氯沙坦联合叶酸疗法在更加有效

地降低患者收缩压的同时，还可以有效降低患者同型

半胱氨酸水平，通过有效地调节自主神经功能平衡和

节律，从而有效的改善脑梗死患者 ＨＲＶ指标，进而可
能有助于降低脑梗死患者心率失常等并发症所导致

的预后不良。

综上所述，氯沙坦联合叶酸可以有效改善 Ｈ型
高血压合并急性脑梗死患者 ＨＲＶ，值得临床推广。
但目前国内外相关研究尚较少，本研究为单中心、小

样本研究，其确切疗效及相关机制还有待于深入探

讨。
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