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　　[摘要]　目的:通过 meta分析评估同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)水平与代谢性心血管疾病发生及死亡

风险的相关性。方法:计算机检索 Pubmed、中国知网(CNKI)、万方数据库和维普数据库,检索时限为建库至

2023年7月24日。经过文献筛选、资料提取和质量评价,采用 RevMan5.3软件进行 meta分析。结果:共纳入

16篇文献,其中7篇为队列研究,9篇为随机对照试验(randomizedcontrolledtrial,RCT)。队列研究 meta分析结

果显示,与 Hcy水平正常者相比,Hcy水平较高者全因死亡率(RR=2.38,95%CI:1.71~3.32)、代谢性心血管

疾病(RR=1.91,95%CI:1.46~2.49)、卒中(RR=2.26,95%CI:1.91~2.67)和冠心病(RR=2.32,95%CI:

1.40~3.83)的发生/死亡风险增加;RCT研究 meta分析结果显示,叶酸联合B族维生素干预可降低人体内 Hcy
水平(RR=-2.85,95%CI:-3.86~-1.83),但试验组和对照组全因死亡率、代谢性心血管疾病、心肌梗死和卒

中的发生/死亡风险均无统计学意义(均P>0.05)。结论:队列研究结果显示,体内 Hcy水平升高会增加代谢性

心血管疾病的发生风险和全因死亡风险。RCT结果显示,叶酸联合 B族维生素干预虽然能降低体内 Hcy水平,
但远期内并不能观测到对代谢性心血管疾病的影响。
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Abstract　Objective:Thestudywasaimedtoevaluatethecorrelationbetweenhomocysteine(Hcy)levelsand
theriskofmetaboliccardiovasculardiseasesanddeaththroughmeta-analysis.Methods:Pubmed,CNKI,Wan-
fangDatabase,andVIPDatabaseweresearchedbycomputertocollectliteraturetillJuly24th,2023.Afterlitera-
turescreening,dataextraction,andqualityevaluation,meta-analysiswasconductedusingRevMan5.3software.
Results:Atotalof16articleswereincluded,ofwhich7werecohortstudiesand9wereRCTs.Themeta-analysis
resultsfromcohortstudiesshowedthatcomparingwiththosewithnormalHcylevels,thosewithhigherHcylev-
elshadahigherriskofall-causemortality(RR=2.38,95%CI1.71-3.32),metaboliccardiovasculardiseases
(RR=1.91,95%CI1.46-2.49),stroke(RR=2.26,95%CI1.91-2.67),andcoronaryheartdiseases(RR=
2.32,95%CI1.40-3.83).Themeta-analysisresultsfrom RCTsshowedthatfolicacidcombinedwithBvita-
minsinterventioncouldreduceHcylevelsinthehumanbody(RR=-2.85,95%CI-3.86--1.83),butthere
werenosignificantdifferencesintheincidenceofall-causemortality,metaboliccardiovasculardiseases,myocardi-
alinfarctionandstrokeintheexperimentalandcontrolgroups(P>0.05).Conclusion:Theresultsofcohortstud-
iesindicatethatanincreaseinHcylevelsinthebodyoveraperiodoftimeincreasestheriskofmetaboliccardio-
vasculardiseasesandall-causemortality.TheresultsofRCTsindicatethatalthoughexogenousfolicacidcom-
binedwithBvitaminsinterventioncanreduceHcylevelsinthebodyforacertainperiodoftime,whilethelong-
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termimpactonmetaboliccardiovasculardiseasescannotbeobserved.
Keywords　homocysteine;metaboliccardiovasculardisease;metaanalysis;cohortstudy;randomizedcon-

trolledtrial

　　代谢性心血管疾病始于胰岛素抵抗为核心的

代谢性疾病,最终发展为动脉粥样硬化、缺血性心

脏病、心力衰竭和卒中等心血管疾病或糖尿病[1-2]。
代谢性心血管疾病目前已成为我国居民死亡的重

要原因[3]。研究显示,卒中、冠心病等代谢性心血

管疾病发生/死亡风险与体内同型半胱氨酸(ho-
mocysteine,Hcy)水平相关[4-7],而 Hcy水平高低

受摄入叶酸或B族维生素含量的影响。补充叶酸

和B族维生素可以降低体内 Hcy水平,从而降低

颈动脉内膜中层厚度,减缓早期动脉粥样硬化的进

展[8],也能降低卒中的风险[9],但一些补充叶酸或

B 族 维 生 素 的 随 机 对 照 试 验 (randomizedcon-
trolledtrial,RCT)未发现其对总死亡率或心血管

事件的影响[10-11]。因此,预防性降低 Hcy水平是

否可以有效降低代谢性心血管疾病发生或死亡的

风险尚无定论。本研究全面检索相关文献,采用

meta分析的方法,对 Hcy水平和代谢性心血管疾

病的关系进行综合评估,以期为医生临床决策提供

循证医学证据。
1　对象与方法

1.1　文献检索策略

通过计算机检索Pubmed、中国知网(CNKI)、
万方数据库和维普数据库,检索时间为建库起到

2023年7月24日。其中英文检索词为homocys-
teine/hyperhomocysteinemia、cardiometabolicdis-
eases/cardiometabolicsyndrome、hypertension、di-
abetesmellitus/diabetes、hyperlipemia/hyperlipi-
demia、atherosclerosis/atherosis、atherosclerotic
cardiovasculardisease、myocardialinfarction、coro-
naryheartdisease、cohortstudy、randomizedcon-
trolledtrial/RCT。中文检索词为:同型半胱氨酸/
高同型半胱氨酸血症、代谢性心血管疾病/心血管

代谢综合征/心血管病代谢异常、高血压、糖尿病、
高脂血症、动脉粥样硬化、动脉粥样硬化性心血管

病、心肌梗死、冠心病/冠状动脉粥样硬化性心脏

病、队列研究、随机对照试验。
1.2　纳入标准和排除标准

文 献 纳 入 标 准:① 研 究 类 型:队 列 研 究 和

RCT;②研究对象:健康人群或代谢性心血管疾病

高危人群或患者;③暴露/干预因素:队列研究暴露

因素为 Hcy水平的高低或是否摄入叶酸、B族维生

素等影响体内 Hcy水平的营养物质;RCT的干预

措施为补充叶酸、B族维生素,④结局指标为代谢

性心血管病(高血压、糖尿病、高脂血症、动脉粥样

硬化性心血管病、心肌梗死、冠心病等)的发生或死

亡,若暴露/干预因素为叶酸、B族维生素等,Hcy
水平需为结局指标之一;⑤测评指标具有以下之

一:优势比、相对危险度(relativerisk,RR)、风险比

或足够的原始数据。
文献排除标准:①无法获取全文或无法提取

meta分析所需数据的文献;②重复发表的文献;
③非英文或者中文文献。
1.3　文献筛选和数据提取

由2名研究人员根据上述纳入和排除标准各

自独立进行文献的检索和筛选工作,若有分歧,由
第3名研究人员判断。首先阅读文章标题和摘要

筛除明显不合格的文献,然后阅读全文进一步进行

判断。对符合纳入与排除标准的文献提取相应信

息,包括:①纳入文献的基本信息:文献第1作者和

发表年份;②研究对象的基线特征:样本量、年龄、
性别和疾病状态;③队列研究和RCT的基本信息:
随访时间、干预措施、对照措施、代谢性心血管病发

生或死亡事件例数。
1.4　质量评价

由2名研究人员独立进行纳入文献的质量评

价,若 有 分 歧,由 第 3 名 研 究 人 员 判 断。对 于

RCT,采用Cochrane偏倚风险评估工具进行质量

评价。对于队列研究,采用 NOS评分系统进行质

量评价。
1.5　统计学处理

使用 NoteExpress3.8.0 管 理 文 献,Review
Mananger5.3软件进行 meta分析。计量资料采

用均数差(meandifference,MD)表示效应量,计数

资料采用RR 表示效应量,各效应量均给出其95%
可信区间(confidenceinterval,CI)。若I2≤50%,
则说明各独立研究不存在异质性或异质性较小,采
用固定效应模型;反之,则说明各独立研究异质性

较大,进一步分析异质性来源,若仅有统计学异质

性时,采用随机效应模型合并效应量,否则仅行描

述性分析。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　文献筛选流程及结果

检索最初获得相关文献659篇,经过 NoteEx-
press3.8.0软件和人工去重后,进一步阅读文献

逐层筛选,最终纳入7篇队列研究和9篇 RCT。
文献筛选流程及结果见图1。
2.2　纳入文献的基本特征和质量评价

共纳入16篇文献,其中7篇为队列研究,9篇

为RCT,均为英文文献。RCT中,干预措施为叶酸

+维生素B12+维生素 B6的研究有7篇,干预措
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施为叶酸+维生素B12的研究有4篇。对文献质

量进行评价的结果显示,所纳入的队列研究文献质

量均较高(NOS评价得分≥7分),RCT 的整体质

量较好,除其他偏倚情况均不确定外,其他条目均

未显示高风险。纳入研究的基本特征见表1~3。
2.3　Meta分析结果

2.3.1　Hcy水平影响代谢性心血管疾病的队列研

究 meta分析

2.3.1.1　Hcy水平对全因死亡率的影响　3项研

究[5,6,13]报道了全因死亡的例数,各项研究间异质

性具有统计学意义(P<0.001,I2=88%),采用随

机效应模型合并效应量进行分析。结果显示,Hcy
较高组全因死亡率高于 Hcy正常组(RR=2.38,
95%CI1.71~3.32,P<0.001)。见图2。
2.3.1.2　Hcy水平对代谢性心血管疾病的影响　
7项研究[5,6,12-16]报道了代谢性心血管疾病(卒中、
心肌梗死、血管重建、冠心病等)发生或因其死亡的

例数,各项研究间异质性具有统计学意义(P<
0.001,I2=84%),采用随机效应模型合并效应量

进行分析。结果显示,Hcy较高组代谢性心血管疾

病发 生 率 高 于 Hcy 正 常 组 (RR =1.91,95%
CI1.46~2.49,P<0.001)。见图3。
2.3.1.3　 Hcy 水 平 对 卒 中 的 影 响 　5 项 研

究[5,12-14,16]报道了卒中发生的例数,各项研究间异

质性无统计学意义(P=0.520,I2=0%),采用固

定效应模型合并效应量进行分析。结果显示,Hcy

较高组卒中发生率高于 Hcy正常组(RR=2.26,
95%CI1.91~2.67,P<0.001)。见图4。
2.3.1.4　Hcy 水 平 对 冠 心 病 的 影 响 　3 项 研

究[5,12,13]报道了冠心病发生的例数,各项研究间异

质性具有统计学意义(P=0.001,I2=86%),采用

随机效应模型合并效应量进行分析。结果显示,
Hcy较高组冠心病发生率高于 Hcy正常组(RR=
2.32,95%CI1.40~3.83,P=0.001)。见图5。

图1　文献筛选流程及结果

Figure1　Literaturescreeningprocessandresults

表1　纳入队列研究文献的基本特征

Table1　Basiccharacteristicsofincludedcohortstudies

纳入研究 国家 研究对象特征 随访时间/年 年龄/岁

例数

Hcy水平较高

(>15μmol/L)
Hcy水平正常

(≤15μmol/L)

结局

指标

Han2015[12] 中国 原发性高血压患者 2.7 58.52±12.19 1505 3656 ③④⑤

Mo2023[13] 中国 无冠心病、卒中、癌
症者

5.69 62.93±8.25 6542 13284 ①②③
④⑤

Ndrepepa2006[6] 德国 2型糖尿病和冠状

动脉疾病患者

4 59.9~77.0 255 252 ①②③

Sacco2004[14] 美国 未患过卒中者 4 68.9±10.2 305 2634 ③④

Sun2009[5] 中国 未患 过 卒 中、心 血

管疾病和癌症者

11.95 Q1:51.1±9.1
Q2:55.8±10.3
Q3:60.0±10.7
Q4:64.2±11.4

500 1509 ①③
④⑤

Xiao2013[15] 中国 接受冠状动脉造影

的患者

3 21~87 249 754 ③

Zhang2023[16] 中国 急性缺血性卒中和

H 型高血压患者

1 65.5±11.7 634 317 ③④

　　注:结局指标:①全因死亡;②代谢性心血管疾病死亡;③代谢性心血管疾病发生;④卒中;⑤冠心病。
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表2　干预措施为叶酸+维生素B12+维生素B6的RCT研究文献的基本特征

Table2　BasiccharacteristicsofincludedRCTs(Theinterventionmeasureincludesfolicacid,vitaminB12andvitaminB6)

纳入研究 国家 研究对象特征
随访

时间/年

平均年龄/岁

试验组 对照组

例数

试验组 对照组

干预措施/mg

试验组 对照组

结局

指标

Ebbing
2008[10]

挪威

疑似 冠 脉 瓣 狭 窄 而

接受 冠 状 动 脉 造 影

和(或)主动脉瓣造

影者

3.2 61.7±10.3 62.0±9.9 771 779
0.8叶酸 +0.4维生

素B12+40维生素B6
安慰剂

①③
④⑤

Ebbing
2010[17]

挪威 缺血性心脏病患者 6.5 62.7±11.262.3±10.7 1708 1721
0.8叶酸 +0.4维生

素B12+40维生素B6
安慰剂

②③
④⑤

Hodis
2009[8]

美国
无 CVD 临 床 体 征/
症状者

3.1 61.7±10.1 61.1±9.6 248 242
5叶酸 +0.4维生素

B12+50维生素B6
安慰剂 ①③

Schnyder
2002[18]

瑞士 冠状动脉狭窄患者 1 63.4±10.661.8±11.0 272 281
1叶酸 +0.4维生素

B12+10维生素B6
安慰剂

①②
③④

Song
2009[11]

美国

有 CVD病史或危险

因 素 大 于 等 于 3
个者

7.3 63.1±8.9 62.9±8.9 2132 2120
2.5叶酸 +1维生素

B12+50维生素B6
安慰剂 ③

Toole
2004[19]

美国、
加拿大、
英国

急 性 缺 血 性 卒 中

患者
2 66.4±10.866.2±10.8 1827 1853

2.5叶酸 +0.4维生

素B12+25维生素B6

0.02叶酸

+0.006
维生素

B12+0.2
维生素B6

①③⑤

Tungkaser-
eerak
2006[20]

泰国
同型半胱氨酸 >10
mmol/L者

0.5
55.86±
13.44

55.17±
13.86

27 27
15 叶 酸 +1 维 生 素

B12+50维生素B6
5叶酸 ⑥

　　注:结局指标:①全因死亡;②代谢性心血管疾病死亡;③代谢性心血管疾病发生;④心肌梗死;⑤卒中;⑥颈动脉IMT变化。

表3　干预措施为叶酸+维生素B12的RCT研究文献的基本特征

Table3　BasiccharacteristicsofincludedRCTs(TheinterventionmeasureincludesfolicacidandvitaminB12)

纳入研究 国家 研究对象特征
随访

时间/年
平均年龄/岁

例数

试验组 对照组

干预措施/mg

试验组 对照组

结局

指标

Armitage
2010[21]

英国 有心肌梗死病史者 6.7 64.2±8.9 6033 6031 2叶酸+1维生素B12 安慰剂
①②③
④⑤

Dijk2015[22] 荷兰
同型半胱氨酸12~
50μmol/L者

2
试验组72.5±5.8
对照组72.5±5.3

295 274
0.4叶酸 +0.5维生

素B12
安慰剂 ③④⑥

Ebbing2008[10] 挪威

疑似 冠 脉 瓣 狭 窄 而

接受 冠 状 动 脉 造 影

和(或)主动脉瓣造

影者

3.2
试验组61.3±10.0
对照组62.0±9.9

769 779
0.8叶酸 +0.4维生

素B12
安慰剂

①③
④⑤

Ebbing2010[17] 挪威 缺血性心脏病患者 6.5
试验组62.3±10.9
对照组62.3±10.7

1703 1721
0.8叶酸 +0.4维生

素B12
安慰剂

②③
④⑤

　　注:结局指标:①全因死亡;②代谢性心血管疾病死亡;③代谢性心血管疾病发生;④心肌梗死;⑤卒中;⑥颈动脉内膜中层厚度变化。

图2　Hcy较高组与 Hcy正常组全因死亡率比较的

meta分析

Figure2　 Meta-analysisoftheincidenceofall-cause
mortalitybetweenthehighHcygroupand
thenormalHcygroup

图3　Hcy较高组与Hcy正常组代谢性心血管疾病发

生率比较的 meta分析

Figure3　Meta-analysisoftheincidenceofmetabolic
cardiovasculardiseasesbetweenthehighHcy
groupandthenormalHcygroup
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图4　Hcy较高组与 Hcy正常组卒中发生率比较的

meta分析

Figure4　Meta-analysisoftheincidenceofstrokebe-
tweenthehighHcygroupandthenormal
Hcygroup

图5　Hcy较高组与Hcy正常组冠心病发生率比较的

meta分析

Figure5　Meta-analysisoftheincidenceofcoronary
heartdiseasesbetweenthehighHcygroup
andthenormalHcygroup

2.3.2　降低体内 Hcy水平的外源性物质摄入影

响代谢性心血管疾病的RCT研究 meta分析

2.3.2.1　外源性物质摄入对 Hcy水平的影响　3
项研究[8,18,20]报道了 Hcy浓度的变化,各项研究间

异质性具有统计学意义(P=0.010,I2=76%),采
用随机效应模型合并效应量进行分析。结果显示,
叶酸+维生素B12+维生素B6干预可以降低人体

内 Hcy浓度(MD =-2.85,95%CI-3.86~-
1.83,P<0.001)。见图6。

图6　叶酸+维生素B12+维生素B6干预组与对照

组Hcy浓度比较的 meta分析

Figure6　Meta-analysisofHcyconcentrationcompari-
sonbetweeninterventiongroup(folicacid,vi-
taminB12 andvitamin B6)andcontrol

group

2.3.2.2　Hcy水平对全因死亡率的影响　4项研

究[8,10,18,19]报道了全因死亡率,各项研究间异质性

无统计学意义(P=0.370,I2=5%),采用固定效

应模型合并效应量进行分析。结果显示,试验组和

对照组患者全因死亡风险的差异没有统计学意义

(RR=0.89,95%CI0.71~1.11,P=0.310)。见

图7。

图7　叶酸+维生素B12+维生素B6干预组与对照

组全因死亡率比较的 meta分析

Figure7　 Meta-analysisoftheincidenceofall-cause
mortalitybetweeninterventiongroup(folic
acid,vitaminB12andvitaminB6)andcon-
trolgroup

2.3.2.3　Hcy水平对代谢性心血管疾病的影响　
在采用叶酸+维生素B12+维生素B6干预的研究

中,有6篇[8,10-11,17-19]报道了代谢性心血管疾病发

生率,各 项 研 究 间 异 质 性 无 统 计 学 意 义 (P =
0.300,I2=17%),采用固定效应模型合并效应量

进行分析。在采用叶酸+维生素B12干预的研究

中,有4篇[10,17,21-22]报道了代谢性心血管疾病发生

率,各 项 研 究 间 存 在 异 质 性 (P =0.070,I2 =
58%),采用随机效应模型合并效应量进行分析。
结果显示,两类研究试验组和对照组患者代谢性心

血管疾病发生风险的差异均没有统计学意义[(RR
=0.98,95%CI0.93~1.03,P=0.330)、(RR=
1.00,95%CI 0.95~1.06,P =0.910)]。见 图

8、9。

图8　叶酸+维生素B12+维生素B6干预组与对照

组代谢性心血管疾病发生率比较的 meta分析

Figure8　Meta-analysisoftheincidenceofmetabolic
cardiovasculardiseasesbetweenintervention
group(folicacid,vitaminB12andvitamin
B6)andcontrolgroup

图9　叶酸+维生素B12干预组与对照组代谢性心血

管疾病发生率比较的 meta分析

Figure9　Meta-analysisoftheincidenceofmetabolic
cardiovasculardiseasesbetweenintervention
group(folicacidandvitaminB12)andcon-
trolgroup
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2.3.2.4　Hcy水平对心肌梗死的影响　在采用叶

酸+维生素 B12+维生素 B6干预的研究中,有3
篇[10,17-18]报道了心肌梗死发生率,在采用叶酸+维

生素B12干预的研究中,有4篇[10,17,21,22]报道了心

肌梗死发生率,两类研究各项研究间异质性无统计

学意义[(P=0.380,I2=0%)、(P=0.470,I2=
0%)],均采用固定效应模型合并效应量进行分析。
结果显示,两种研究试验组和对照组患者心肌梗死

发生风险的差异均没有统计学意义[(RR=1.09,
95%CI0.94~1.27,P =0.230)、(RR =1.04,
95%CI0.95~1.14,P=0.410)]。见图10、11。

图10　叶酸+维生素B12+维生素B6干预组与对照

组心肌梗死发生率比较的 meta分析Figure10
　Meta-analysisoftheincidenceofmyocardialinfarc-
tionbetweeninterventiongroup(folicacid,vitamin
B12andvitaminB6)andcontrolgroup

图11　叶酸+维生素B12干预组与对照组心肌梗死

发生率比较的 meta分析

Figure11　Meta-analysisoftheincidenceofmyocardial
infarctionbetweeninterventiongroup(folic
acidandvitaminB12)andcontrolgroup

2.3.2.5　Hcy水平对卒中的影响　在采用叶酸+
维生 素 B12+ 维 生 素 B6 干 预 的 研 究 中,有 3
篇[10,17,19]报道了卒中发生率,各项研究间存在异质

性(P=0.120,I2=52%),采用随机效应模型合并

效应量进行分析。在采用叶酸+维生素B12干预

的研究中,有3篇[10,17,21]报道了卒中发生率,各项

研究 间 异 质 性 无 统 计 学 意 义 (P =0.910,I2 =
0%),采用固定效应模型合并效应量进行分析。结

果显示,两种研究试验组和对照组患者卒中发生风

险的差异均没有统计学意义[(RR=0.83,95%CI
0.59~1.18,P =0.310)、(RR =1.02,95%CI
0.88~1.18,P=0.820)]。见图12、13。
2.4　发表偏倚

选用涉及文献数量较多的“代谢性心血管疾病

发生率”指标绘制漏斗图并评估其发表偏倚情况,
结果显示,在队列研究中,纳入文献向中心线集中

分布,且两边大致对称,存在一定的发表偏倚,见图

14;在RCT中,纳入文献多数集中在漏斗图顶部,
呈不对称分布,发表偏倚性较大,见图15。其余指

标因纳入研究较少,无法用漏斗图进行发表性偏倚

分析。

图12　叶酸+维生素B12+维生素B6干预组与对照

组卒中发生率比较的 meta分析

Figure12　Meta-analysisoftheincidenceofstrokebe-
tweeninterventiongroup(folicacid,vitamin
B12andvitaminB6)andcontrolgroup

图13　叶酸+维生素B12干预组与对照组卒中发生

率比较的 meta分析

Figure13　Meta-analysisoftheincidenceofstrokebe-
tweeninterventiongroup(folicacidandvi-
taminB12)andcontrolgroup

图14　队列研究中代谢性心血管疾病发生率漏斗图

Figure14　Funnelplotoftheincidenceofmetabolic
cardiovasculardiseasesincohortstudies

图15　RCT中代谢性心血管疾病发生率的漏斗图(干
预措施为叶酸+维生素B12+维生素B6)

Figure15　Funnelplotoftheincidenceofmetabolic
cardiovasculardiseasesinRCTs(folicacid,

vitaminB12andvitaminB6)
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3　讨论

代谢性 心 血 管 疾 病 已 成 为 全 球 健 康 问 题。
Hcy是蛋氨酸代谢过程中产生的一种含硫氨基酸,
生理 Hcy水平主要由饮食摄入和维生素状况决

定[23]。Hcy存 在 于 血 浆 中,正 常 水 平 在 5~15
μmol/L[24]。有研究发现,较高的血清 Hcy和较低

的血清叶酸浓度与韩国成人心血管疾病死亡风险

增加有关[25]。也有研究显示,Hcy与血管功能和

血压升高的标志物呈正相关且独立相关,Hcy升高

会增加心血管疾病的风险[26]。此外,用叶酸和 B
族维生素治疗高同型半胱氨酸血症可以预防动脉

粥样硬化、心血管疾病和卒中的发展[27]。目前,人
们对 Hcy作为心血管疾病的危险因素有着极大的

兴趣,然而在其预防领域的研究更倾向于证实维生

素B12降低 Hcy的益处[28]。本研究是对 Hcy水

平的高低与代谢性心血管疾病发生及死亡的相关

性所做的研究,共纳入7篇队列研究和9篇RCT。
在队列研究的结果中,发现其结果均具有统计

学意义,Hcy水平的升高对于多种代谢性心血管疾

病而言是一个较为明确的危险因素,尤其是缺血性

卒中,Sacco的研究[14]明确表示总 Hcy水平升高超

过15μmol/L是缺血性卒中的独立危险因素,但在

浓度较低时预测性较低。然而其研究人群中的亚

洲人群较少,结论推广需进一步进行研究。Han
等[12]研究弥补了这一点,但其研究人群为中国原

发性高血压患者,因此仍需要进行更加深入的研

究,或许能够在未来将 Hcy水平的高低用于对代

谢性心血管疾病发生的预测。
在RCT中,将干预措施分为两类进行研究,一

类为叶酸+维生素B12+维生素B6,另一类为叶酸

+维生素B12,结果显示,对于代谢性心血管疾病

的发生或死亡而言,尽管干预措施能够降低 Hcy
的水平,但是不论哪种干预措施对于安慰剂而言均

无统计学上的差异,仅有1篇[18]提及 Hcy水平的

降低能够显著降低经皮冠状动脉介入治疗后主要

不良事件的发生率,但是在文献中提及这种显著效

果仅仅是在6个月的疗程中得以彰显,并不能在更

长的疗程中判断其对于代谢性心血管疾病是否有

同样显著的效果。因此,我们可以粗浅地判断对于

使用叶酸或B族维生素降低 Hcy水平或许对于预

防代谢性心血管疾病的发生或死亡在长期内并无

效果。
本研究的局限性在于:①尽管进行了全面的检

索,但发表偏倚仍可能存在;②不同文献中的结局

指标各不相同,对于 Hcy的测定方法不同可能对

结果造成影响;③尽管队列研究的结果均具有统计

学意义,但其异质性较大,这或许是由于每篇文献

对于纳入人群、结果指标的不同所造成的。

综上所述,基于现有证据,在队列研究中 Hcy
水平的高低在短期内,对代谢性心血管疾病的发生

风险和死亡风险有一定影响。在 RCT 中,外源性

叶酸联合B族维生素在一定时间内虽然能够改变

体内 Hcy的水平,但是远期内并不能观测到 Hcy
对于疾病本身的影响。
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