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【摘要】   我国心脑血管事件疾病谱与危险因素频谱与西方人群明显不同。脑卒中是我国高血压

人群最主要的心血管事件。亚甲基四氢叶酸还原酶 (MTHFR) C677T 基因突变是导致叶酸水平下降

和血同型半胱氨酸水平升高的主要遗传因素之一，我国高血压人群 MTHFR 677 CT/TT 突变频率高

达 75%。中国人群独特的基因背景及其与低叶酸水平的相互作用是我国 H 型高血压（伴有血同型半

胱氨酸升高的高血压）高发进而导致心血管疾病，尤其是脑卒中高发的重要因素；同时，MTHFR 

C677T 基因多态性可以修饰血管紧张素转换酶抑制剂 (ACEI) 类降压药物和补充叶酸的干预疗效。

马来酸依那普利叶酸片及其配套的 MTHFR C677T 基因多态性检测试剂盒是基于中国人群疾病特

征、危险因素及基因背景研制的，可以实现鉴别高危人群、早期干预和最大程度获益，这也是目前

心脑血管常见疾病中的首个“基因诊断 - 个体化治疗”产品对。目前正在进行的中国脑卒中一级预

防研究及有关马来酸依那普利叶酸片用于 H 型高血压患者脑卒中预防的比较效果研究，将为马来酸

依那普利叶酸片在治疗高血压基础上进一步防治脑卒中的疗效及 MTHFR C677T 基因多态性对其疗

效的修饰作用提供更确切的循证医学证据。
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【Abstract】 There are remarkable differences in the distribution and risk factors of the 

cardiovascular disease between Chinese and western populations. Hyperhomocysteinemia is much more 

common and the incidence of stroke is much higher in China. Hypertension individuals with a combination 

of elevated homocysteine (≥10μmol/L) (so called Hyperhomocysteinemia-typed hypertension, H-typed 

hypertension) had a strikingly increased risk of stroke compared with individuals without either condition.

H-typed hypertension, approximately 75% of the hypertensive adults in China, may possibly explain the 

extremely high incidence of stroke among Chinese hypertensive adults, even after controlling for blood 

pressure. Methylenetetrahydrofolatereductase (MTHFR) is the main regulatory enzymes for homocysteine 

metabolism. Polymorphism of MTHFR C677T  (677  CT/TT genotype), among 75% of the hypertensive 
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adults in China, leads to a reduction in enzyme activity, which may lead to an increased concentration 

of plasma homocysteine and lower levels of serum folate, particularly in most of the Chinese population 

with low folate intake. Furthermore, MTHFR C677 Tpolymorphism can modify therapeutic responses 

to various dosages of folic acid supplementation or ACEI antihypertensive drugs. A combination of 

enalapril and folic acid tablets and MTHFR C677T polymorphism identifier is a cost-effective strategy 

for prediction, prevention and management of H-typed hypertension and its major complication such as 

stroke, in Chinese populations. The China Stroke Primary Prevention Trial (CSPPT, n=20702) tested the 

hypothesis that a combined enalapril and folic acid therapy (enalapril maleate 10mg and folic acid 0.8mg/

day tablet ) is more effective than enalapril (10mg/day tablet) alone in reducing the incidence of stroke in 

hypertensive patients. It further evaluated whether MTHFR C677T polymorphism modifies the therapeutic 

effect.The CSPPT could provide a conclusive answer regarding the role of enalapril and folic acid tablets 

and MTHFR C677T polymorphism in the primary prevention of stroke and the tailored medicine.

【Keywords】  Enalaprilmaleate and Folic Acid Tablets; Race and Ethnicity; Drug Development

我国心脑血管事件疾病谱与西方人群明显

不同。中国人群脑卒中的年发病率为 250/10 万，

心血管事件的年发病率为 50/10 万，脑卒中发

病率是心血管事件发病率的 5 倍 [1]。在观察降

压对心脑血管事件影响的临床试验中，我国高

血压人群脑卒中 / 心肌梗死发病比值为 6～13∶1，

而西方高血压人群约为 1∶1 [2] , 提示脑卒中是我

国高血压人群最主要的心脑血管事件，且我国

人群可能存在血压增高之外的导致脑卒中的风

险因素。

高 血 压、 高 同 型 半 胱 氨 酸（homocysteine, 

Hcy）血症、低叶酸均为脑卒中的重要危险因素。

受人群遗传特征性影响，中国高血压患者中伴

有血浆 Hcy 水平升高（H 型高血压）的比例高

达 75% [3]，H 型高血压高发可能是导致我国脑

卒中高发病率和持续发展的重要原因。马来酸

依那普利叶酸片是从我国人群遗传特征出发，

体现多重危险因素（高血压、高 Hcy、低叶酸）

综合防治的复方创新药物。该药于 2008 年 3 月

获得国家食品药品监督管理总局 (CFDA) 批准上

市 , 2010 年成为《中国高血压防治指南》新亮点，

2012 年写进医学专业教科书，2013 年进入国家

基本药物目录，为我国脑卒中重大公共卫生问

题的有效解决提供了科学与实践的创新基础。

本文阐述依那普利叶酸片的研发过程、创新思

路与意义。

1    H型高血压是我国脑卒中高发的重要危险因素

脑卒中的主要危险因素是高血压、高 Hcy、

血糖异常、血脂异常等，其中高血压与 Hcy 的

干预对脑卒中影响最大 [4]。对心脑血管常见危

险因素的流行病学调查表明，中国人群高血压、

高血糖、高胆固醇的患病率均明显低于美国，

但 Hcy 水平则较美国人群高出 50% [3,5]。

相关研究表明，血 Hcy 增加 5µmol/L，脑

卒 中 风 险 增 加 59%； 血 Hcy 水 平 ＞ 6.5μmol/L

时，心脑血管疾病的风险已然增加 [6]。中国人

民解放军总医院对我国 1993-2008 年期间共计

17682 例高血压患者的调查发现 Hcy 是国人卒

中发生的独立危险因素，并未发现血脂异常与

卒中的关联性 [7]。更为重要的是，Graham 等 [8]

的大样本流行病学研究证实，高同型半胱氨酸

血症与高血压同时存在时，对心脑血管事件的

发生有着显著的协同作用，较单纯存在高血压

的患者高出约 5 倍，较正常人高出 25 ～ 30 倍。

最 新 的《 中 国 高 血 压 防 治 指 南 2010》 已 将 血

Hcy 升高≥ 10μmol/L 列入我国人群心脑血管事

件危险因素。

中国高血压患者中伴有血浆 Hcy 水平升高

的比例高达 75%[3]，伴有 Hcy 水平升高的高血

压称之为 H 型高血压，这组人群可能是导致我

国脑卒中高发的重要原因，对其进行综合干预

将是控制我国脑卒中最经济、有效的措施。
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2   我国 H 型高血压高发的诱因 - 基因与环境

的相互作用

叶酸属于水溶性 B 族维生素，是 Hcy 代谢

必需的辅助因子。人体不能合成叶酸，必需依

赖外源性供给。叶酸天然广泛存在于动植物类

食品中，尤以酵母、肝及绿叶蔬菜中含量较多。

中国人群 Hcy 血症发生率高因素：

(1) 中国人习惯于熟食素菜，高温烹调会使

蔬菜中的叶酸破坏。 资料表明，国际通用的“叶

酸缺乏”以血浆 / 血清叶酸水平低于 6.8 nmol/L

（3ng/mL）（核素放射免疫法）为标准，而中

国 南 方 人 群 平 均 血 浆 叶 酸 水 平 为 8.9 nmol/L；

北方人群平均血浆叶酸水平为 6.1nmol/L；其中

男性冬春季节的缺乏率高达 89.2% [9]。

(2) 亚甲基四氢叶酸还原酶 (methylenetetrah

ydrofolatereductase, MTHFR) 是同型半胱氨酸代

谢 过 程 中 的 关 键 酶，MTHFR 还 原 5, 10- 亚 甲

基四氢叶酸为 5- 甲基四氢叶酸。5- 甲基四氢

叶酸是血清中叶酸的主要存在形式，是 Hcy 在

甲基化生成蛋氨酸的甲基供体 ( 图 1)。MTHFR

基因最常见多态性为 677 位核苷酸 C → T 置换

(C677T)，使酶活性区的丙氨酸 (Ala) 置换为缬

氨酸 (Val) 生成不耐热酶。MTHFR 677CT 基因

型人群酶活性下降 30%，TT 基因型人群酶活性

下降 60%，酶活性的下降，影响 5- 甲基四氢叶

酸的生成，进而表现为 Hcy 水平升高，在叶酸

摄 入 不 足 人 群 尤 为 明 显。MTHFR 677 TT 基 因

型在欧美人群的频率多在 10% 左右，而中国北

方人群达到 19.8%（图 2）[10]；中国高血压人群

频率更高，达到 25%，同时中国高血压人群 CT

基 因 型 频 率 为 50% [11-12]。 中 国 MTHFR 677TT

基因型汉族人群脑卒中风险增加 55%[13]，同时，

我们研究表明 MTHFR C677T 基因多态性与中国

高血压人群慢性肾损伤及糖尿病密切相关 [14-15]。

 上述结果提示，中国人群独特的基因背景

及其与低叶酸水平的相互作用可能是我国 H 型

高血压高发进而导致心血管系统疾病，尤其是

脑卒中高发的重要诱因。

3  MTHFR C677T 基因多态性对马来酸依那普

利叶酸片疗效的修饰作用 - 个体化、优效治疗

我 们 开 展 的 血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂

（ACEI）治疗高血压的药物基因组学研究结果

提示，MTHFR C677T  基因多态性与 ACEI 类药

物降压疗效正相关，TT 基因型人群降压疗效显

著优于 CC 基因型人群 [16]。进一步研究表明，

在马来酸依那普利叶酸片（依那普利 10mg/ 叶

酸 0.8mg/d ）0.8mg 叶酸组，MTHFR 677 TT 基

因型人群降低血 Hcy 的疗效显著优于 CC 基因

型人群 [ 比值中位数 ( 治疗后 8 周 Hcy 水平 / 基

线 Hcy 水平 ): CC  0.89 对 TT 0.74，P =0.005]，

但在马来酸依那普利叶酸片（依那普利 10mg/

叶酸 0.4mg/d）0.4mg 叶酸组，未观察到此效应

( 比值中位数 : CC  0.89 对 TT  0.87，P =0.989)；

同 时， 在 0.4mg 叶 酸 组，CT 或 TT 基 因 型 人 群

升高叶酸水平的疗效显著低于 CC 基因型人群 

[ 比值中位数（治疗后 8 周叶酸水平 / 基线叶酸

水 平 ）: CC  1.953 对 CT  1.755 或 TT 1.637，P

均＜ 0.01]。在 0.8mg 叶酸组，三个基因型间升

高叶酸水平的疗效无显著性差异 [11-12]。

上述结果表明，MTHFR C677T 基因多态性

不仅可影响血叶酸、Hcy 水平及其相关的心脑图 1   同型半胱氨酸代谢循环  

图 2   MTHFR C677T 基因多态性的 TT 基因型频率分布图  
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血管事件，而且可以修饰马来酸依那普利叶酸

片的干预疗效（图 3）。通过 MTHFR C677T 基

因多态性检查及适宜剂量的马来酸依那普利叶

酸片干预可以实现鉴别高危人群、早期干预和

最大程度获益。这也是目前心脑血管常见疾病

中的首个“基因诊断 - 个体化治疗”产品对。

4  马来酸依那普利叶酸片的循证医学证据

4.1  临床安全性  
马来酸依那普利叶酸片的药学研究未发现

两药可能的化学相互作用；临床前急毒、长毒

和一般药理学研究表明，叶酸和依那普利在毒

理学方面没有显著性相互作用；临床前药代学

和Ⅰ期临床试验表明，叶酸与依那普利之间不

存在药动学方面的相互作用；注册临床试验中

亦未发现新的不良反应。据此认为，该复方制

剂在人体应用是安全的。

4.2   剂量选择  

马来酸依那普利叶酸片选用了降低 Hcy 的

最佳剂量 0.8 mg 的叶酸。一项涉及受试者 2596

人的 Meta 分析显示，叶酸剂量为每日 0.2mg、0.4 

mg、0.8 mg、2.0 和 5.0mg 时，Hcy 水平分别下

降 13%、20%、23%、23% 和 25%[17]； 同 时 加

服 维 生 素 B12（400 μg/d） 可 使 Hcy 水 平 进 一

步下降 7%，而加服维生素 B6 似乎没有明显增

强叶酸降低 Hcy 的作用。每日 0.8 mg 叶酸会产

生最好的降低 Hcy 的作用。近期，这一剂量被

证实也是减少脑卒中风险的最佳剂量 [18]。

4.3  总体疗效显著优于单用降压药 
马 来 酸 依 那 普 利 叶 酸 片 注 册 临 床 研 究 在

中 国 6 个 研 究 中 心 选 择 480 例 轻、 中 度 原

发 性 高 血 压 患 者， 随 机 分 配 到 三 个 治 疗 组

中， 分 别 接 受 依 那 普 利（10mg）、 依 那 普

利 叶 酸 片（10mg/0.4mg） 和 依 那 普 利 叶 酸 片

（10mg/0.8mg），每日 1 次，连续双盲治疗 8 周。

结果表明，依那普利叶酸片 10mg/0.8mg 组、依

那普利叶酸片 10mg/0.4mg 组、依那普利组降压

或 降 Hcy 水 平 有 效 率 分 别 为 65.1%、59.6% 和

45.8%，两个不同剂量的依那普利叶酸片组均显

著优于依那普利组 [3]。 

4.4   心脑血管保护有效性

对 1966 年以来的 8 项补充叶酸防治脑卒中

的 随 机 临 床 试 验 进 行 了 Meta 分 析 [19]， 该 分 析

共纳入 16 000 多例受试者，结果表明，补充叶

酸总体上能够使脑卒中风险下降 18%（RR =0.82; 

95%CI :0.68 ～ 1.00），在包括中国等未强化叶

酸（RR =0.75; 95%CI : 0.62~0.91） 的 人 群 中 更

为 显 著。WAFACS 研 究 [20] 在 美 国 共 纳 入 5442

名 ≥ 42 岁 的 有 心 脑 血 管 病 史 或 伴 有 3 个 以 上

冠心病危险因素的受试者。随机给予每日 1 次

口服复合 B 族维生素（2.5mg 叶酸 , 50 mg 维生

素 B6 和 1mg 维生素 B12）或安慰剂，平均随访

治疗 7.3 年。结果表明，ACEI 类药物与叶酸组

干预在降低心脑血管事件上具有显著协同作用

（P =0.03），ACEI 类药物合用叶酸组的人群获

益最充分。

5  中国脑卒中一级预防研究及其进展

 中 国 脑 卒 中 一 级 预 防 研 究（China Stroke 

Primary Prevention Trial, CSPPT） 拟 纳 入

MTHFR C677T 基因型已知的约 20 000 例原发

性 高 血 压 患 者， 根 据 MTHFR C677T 基 因 型 分

层后随机分组，分别给予马来酸依那普利叶酸

片（依叶片）或马来酸依那普利片双盲治疗 5 年，

分析不同治疗组脑卒中和其他心脑血管事件终

点的发生率的差异及其与 C677T 基因多态性的

关系。该研究实际入组 20 702 例，新近召开的

数据安全与监察委员会建议试验按计划继续进

图 3    MTHFR C677T 基因多态性联合马来酸依那普利叶酸

片预防脑卒中及其他心脑血管事件作用示意图
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行，预期在 2014 年左右完成。

我们同时组织进行了马来酸依那普利叶酸

片用于 H 型高血压患者脑卒中预防的比较效果

研究。该研究旨在比较在真实医疗环境下，以

马来酸依那普利叶酸片作为 H 型高血压基础用

药的治疗方案与不以依叶作为 H 型高血压基础

用药的治疗方案在 H 型高血压患者中预防脑卒

中的效果差异，计划登记 30 000 例以上符合入

选标准的 H 型高血压患者，并对登记人群进行

3 年以上的跟踪随访登记。该研究将为 H 型高

血压合并不同疾病及不同地区、不同联合用药

背景下依叶片的疗效提供更充分的、多样患者

特征的循证医学证据，是 CSPPT 的有效补充，

进一步支持中国高血压防治指南的临床与公共

卫生实践。

6    小结

中国人群独特的基因背景及其与低叶酸水

平的相互作用是我国 H 型高血压与脑卒中高发

的重要因素。从我国人群疾病特征、危险因素

及基因背景出发研制的适宜剂量的马来酸依那

普 利 叶 酸 片 及 其 配 套 的 MTHFR C677T 基 因 多

态性检测试剂盒可以在中国高血压高危人群实

现早期鉴别、早期干预和最大程度获益。正在

进行的中国脑卒中一级预防研究及马来酸依那

普利叶酸片用于 H 型高血压患者脑卒中预防的

比较效果研究，将为马来酸依那普利叶酸片在

高血压治疗基础上防治脑卒中的疗效及 MTHFR 

C677T 基因多态性对其疗效的修饰作用，以及

当代个体化防治医学的开展，提供进一步确切

的循证医学证据。
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