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·药物与临床·

甲钴胺联合阿托伐他汀治疗 H 型高血压患者的临床疗效
及其对内质网应激标志蛋白和颈动脉内膜中层厚度的影响

李涛，李靓，杨景美

【摘要】　目的　分析甲钴胺联合阿托伐他汀治疗 H 型高血压患者的临床来疗效及其对内质网应激标志蛋白和

颈动脉内膜中层厚度（CIMT）的影响。方法　选取攀钢集团总医院 2016 年 10 月—2018 年 8 月收治的 H 型高血压患

者 120 例，采用随机数字表法分为对照组与观察组，每组 60 例。在常规降压治疗基础上，对照组患者给予阿托伐他

汀钙治疗，观察组患者给予甲钴胺 + 阿托伐他汀钙治疗；两组患者均持续治疗 3 个月。比较两组患者临床疗效，治疗

前后炎性因子〔包括白介素 1β（IL-1β）、白介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）〕、血管内皮功能指标

〔包括内皮素（ET）、一氧化氮（NO）〕水平、同型半胱氨酸（Hcy）水平、内质网应激标志蛋白〔包括肌醇依赖酶

1α（IRE1α）、内质网氧化还原酶 1-Lα（Ero1-Lα）、蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）、免疫球蛋白重链结合

蛋白（BiP）〕水平、CIMT，并观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　（1）与对照组比较，观察组患者临

床疗效较好（P<0.05）。（2）对照组与观察组患者治疗前 IL-1β、IL-6、TNF-α水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；
与对照组比较，观察组患者治疗后 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平降低（P<0.05）。（3）对照组与观察组患者治疗前

ET、NO、Hcy 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；与对照组比较，观察组患者治疗后 ET、Hcy 水平降低，NO
水平升高（P<0.05）。（4）对照组与观察组患者治疗前 IRE1α、Ero1-Lα、PERK、BiP 水平比较，差异无统计学意

义（P>0.05）；与对照组比较，观察组患者治疗后 IRE1α、Ero1-Lα、PERK、BiP 水平降低（P<0.05）。（5）对照

组与观察组患者治疗前CIMT比较，差异无统计学意义（P>0.05）；与对照组比较，观察组患者治疗后CIMT减小（P<0.05）。
（6）对照组与观察组患者治疗期间不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　甲钴胺联合阿托伐

他汀治疗 H 型高血压患者的临床疗效较好，可有效减轻患者炎性反应，改善患者血管内皮功能，降低 Hcy 水平、内质

网应激标志蛋白水平及 CIMT，且安全性较高。
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【Abstract】　Objective　To analyze the clinical effect of mecobalamine combined with atorvastatin in the treatment of 
H-type hypertension and the impact on endoplasmic reticulum stress marker proteins and carotid intima-media thickness（CIMT）. 
Methods　A total of 120 patients with H-type hypertension were selected in General Hospital of PanGang Group from October 
2016 to August 2018，and they were divided into control group and observation group according to random number table 
method，with 60 cases in each group. Based on routine antihypertensive therapy，patients in control group were treated with 
atorvastatin，while patients in observation group were treated with mecobalamine combined with atorvastatin；both groups were 
continuously treated for 3 months. Clinical effect，pre- and post-treatment inflammatory cytokines（including IL-1β，IL-6，
TNF-α），indicator of vascular endothelial function（including ET and NO），Hcy，endoplasmic reticulum stress marker 
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proteins（including IRE1α，Ero1-Lα，PERK and BiP）and CIMT were compared between the two groups，and incidence of 
adverse reactions was observed during treatment. Results　（1）Clinical effect in observation group was statistically significantly 
better than that in control group（P<0.05）.（2）Compared with those in control group，observation group showed similar IL-
1β，IL-6 and TNF-α before treatment（P>0.05），but statistically significantly lower IL-1β，IL-6 and TNF-α after 
treatment（P<0.05）.（3）Compared with those in control group，observation group showed similar ET，NO and Hcy before 
treatment（P>0.05），but statistically significantly lower ET and Hcy，higher NO after treatment（P<0.05）.（4）Compared 
with those in control group，observation group showed similar IRE1α，Ero1-Lα，PERK and BiP before treatment（P>0.05），

but statistically significantly lower IRE1α，Ero1-Lα，PERK and BiP after treatment（P<0.05）.（5）Compared with that in 
control group，observation group showed similar CIMT before treatment（P>0.05），but statistically significantly thinner CIMT 
after treatment（P<0.05）.（6）Compared with that in control group，observation group showed similar incidence of adverse 
reactions during treatment（P>0.05）. Conclusion　Mecobalamine combined with atorvastatin are significantly effective in 
treating patients with H-type hypertension，which can effectively relieve the inflammatory reaction，improve the vascular 
endothelial function，reduce the Hcy，endoplasmic reticulum stress marker proteins and CIMT，with relatively high safety. 

【Key words】　H-type hypertension；Mecobalamine；Atorvastatin；Carotid intima-media thickness；Endoplasmic 
reticulum stress

高血压可导致血管内皮功能紊乱，且血压与血管内皮损

伤程度呈正相关；此外，大部分高血压患者同型半胱氨酸（Hcy）
水平高，可进一步激活机体氧化应激反应，破坏血管内皮功能，

促进动脉粥样硬化，激活内质网应激反应［1-2］。研究表明，

Hcy 水平升高可使微血管狭窄、变厚及血液处于高凝状态，进

而增加颈动脉内膜中层厚度（carotid intima-media thickness，
CIMT），加重炎性反应和血管内皮功能障碍［3］。因此，在常

规降压药物（包括钙离子通道阻滞剂、β- 受体阻滞剂、血管

紧张素转换酶抑制剂等）基础上需对高血压患者血管内皮功

能紊乱、高 Hcy 水平进行调控，以达到改善疾病状态，提高

降压效果的目的。有研究表明，在常规降压药物治疗基础上

使用阿托伐他汀可明显降低高血压患者血压，同时还能改善

患者血管内皮功能，延缓动脉粥样硬化进程，进而改善内环境，

缓解内质网应激反应［4］，但该药对 Hcy 水平的影响还有待进

一步探究。甲钴胺作为内源性辅酶 B12，可有效降低 Hcy 水平，

减轻血管内皮损伤［5］，但目前关于甲钴胺联合阿托伐他汀治

疗 H 型高血压患者的研究报道并不多见。本研究旨在分析甲

钴胺联合阿托伐他汀治疗 H 型高血压患者的临床疗效及其对

内质网应激标志蛋白和 CIMT 的影响，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取攀钢集团总医院 2016 年 10 月—2018
年 8 月收治的 H 型高血压患者 120 例，均符合《中国高血

压防治指南 2010》［6］中 H 型高血压的诊断标准，舒张压为

90~110 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）和 / 或收缩压为 140~160 
mm Hg。排除标准：（1）合并严重肾、肝等重要脏器功能障

碍者；（2）伴有精神性疾病者；（3）合并造血系统疾病及

甲状腺疾病者；（4）近 1 个月内服用叶酸或有高血压服药史

者；（5）对本研究所用药物不耐受、治疗依从性较差者。（6）
伴有继发性高血压、充血性心力衰竭、心脏瓣膜病者；（7）
妊娠期或哺乳期妇女。采用随机数字表法将所有患者分为对

照组与观察组，每组 60 例。对照组患者中男 35 例，女 25 例；

平均年龄（53.4±5.9）岁；平均病程为（8.1±2.4）年。观察

组患者中男 37 例，女 23 例；平均年龄（53.7±6.2）岁；平

均病程（7.7±2.3）年。对照组与观察组患者性别（χ2=0.140）、

年龄（t=0.262）、病程（t=-0.922）比较，差异无统计学意

义（P>0.05），具有可比性。本研究经攀钢集团总医院医学

伦理委员会审核批准，所有患者对本研究知情并签署知情同

意书，

1.2　方法　对照组患者均给予常规降压治疗，包括饮食控制、

适量运动、使用降压药物（包括钙离子通道阻滞剂、β- 受体

阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂等），并给予阿托伐他汀

钙片（辉瑞制药有限公司生产，国药准字 J20130129）20 mg/次，

1 次 /d。观察组患者在对照组治疗基础上给予甲钴胺片（江苏

瑞年前进制药有限公司生产，国药准字 H32020689）口服，0.5 
mg/ 次，3 次 /d。两组患者均持续治疗 3 个月，治疗期间密切

关注血压变化情况。

1.3　观察指标

1.3.1　临床疗效　临床疗效判定标准：治疗后患者舒张压下

降至正常为显效；治疗后患者舒张压下降 10~19 mm Hg 或下

降 <10 mm Hg 但已降至正常为有效；治疗后患者血压下降或

未达到以上标准则为无效［6］。

1.3.2　炎性因子、血管内皮功能指标、Hcy、内质网应激标志

蛋白　分别于治疗前后早晨抽取两组患者空腹静脉血 5 ml，
3 000 r/min 离心 5 min（离心半径 13 cm），留取上清液并置

于 -70 ℃下保存待测；白介素 1β（IL-1β）、白介素 6（IL-6）、

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）水平采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）进行检测，试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司；

内皮素（ET）采用贝克曼发光免疫法进行检测，试剂盒购自

解放军总医院科技开发中心；一氧化氮（NO）采用硝酸还原

酶法进行检测，试剂盒由南京建成生物工程研究所提供；Hcy
采用循环酶法进行检测，试剂盒购自北京九强公司生物科技

公司；内质网应激标志蛋白〔肌醇依赖酶 1α（IRE1α）、

内质网氧化还原酶 1-Lα（Ero1-Lα）、蛋白激酶 R 样内质

网激酶（PERK）、免疫球蛋白重链结合蛋白（BiP）〕水平

采用细胞免疫化学荧光法进行检测，以光密度值表示。

1.3.3　CIMT　分别于治疗前后采用彩色经颅多普勒超声仪（美
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国 SEQUOIA512 型）扫查两组患者颈内外动脉长轴、短轴切

面以及颈总动脉全程，同时于心室舒张期、侧颈动脉分叉近

端下方约 1 cm 处测量长轴切面最厚处，测量 3 个心动周期，

记录 CIMT 并计算其平均值。

1.3.4　不良反应　观察两组患者治疗期间不良反应发生，包

括肌痛、皮疹、腹泻、恶心等。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 15.0 统计学软件进行数据分析，

年龄、病程、炎性因子、血管内皮功能指标、Hcy、内质网应

激标志蛋白属计量资料，以（x±s）表示，采用两独立样本 t
检验；性别、不良反应属计数资料，采用 χ2 检验；临床疗效

属等级资料，采用秩和检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效　观察组患者临床疗效优于对照组，差异有统

计学意义（u=2.060，P=0.040，见表 1）。

2.2　炎性因子　对照组与观察组患者治疗前 IL-1β、IL-6、
TNF-α 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；与对照组

比较，观察组患者治疗后 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平降低，

差异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.3　血管内皮功能指标及 Hcy　对照组与观察组患者治疗前

ET、NO、Hcy 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；与

对照组比较，观察组患者治疗后 ET、Hcy 水平较降低，NO
水平升高，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.4　内质网应激标志蛋白　对照组与观察组患者治疗前

IRE1α、Ero1-Lα、PERK、BiP 水平比较，差异无统计学意

义（P>0.05）；与对照组比较，观察组患者治疗后 IRE1α、

Ero1-Lα、PERK、BiP 水平降低，差异有统计学意义（P<0.05，
见表 4）。

2.5　CIMT　治疗前对照组患者 CIMT 为（1.54±0.13）mm，

观察组患者为（1.57±0.12）mm；治疗后对照组患者 CIMT 为

（1.23±0.09）mm，观察组患者为（1.10±0.08）mm。治疗前

对照组与观察组患者 CIMT 比较，差异无统计学意义（t=1.313，
P=0.219）；与对照组比较，观察组患者治疗后 CIMT 减小，

差异有统计学意义（t=8.362，P<0.01）。

2.6　不良反应　治疗期间对照组患者不良反应发生率为

11.7%，观察组为 15.0%；对照组与观察组患者治疗期间不良

反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.290，P=0.591，
见表 5）。两组患者不良反应较轻，经停药或对症治疗后均完

全消失。

表 1　两组患者临床疗效比较（例）
Table 1　Comparison of clinical effect between the two groups

组别 例数 显效 有效 无效

对照组 60 23 24 13

观察组 60 32 23 5

表 2　两组患者治疗前后炎性因子水平比较（x±s）
Table 2　Comparison of inflammatory cytokines between the two groups 
before and after treatment

组别 例数
IL-1β（μg/L） IL-6（ng/L） TNF-α（ng/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 60 735.7±42.6 337.6±25.7 166.4±32.4 89.6±9.7 43.4±6.2 29.9±3.6

观察组 60 747.3±47.6 315.6±26.3 173.5±35.6 73.6±6.7 45.3±6.3 22.0±3.4

t 值 1.414 4.632 1.625 10.468 1.659 12.359

P 值 0.160 <0.01 0.107 <0.01 0.099 <0.01

注：IL-1β= 白介素 1β，IL-6= 白介素 6，TNF-α= 肿瘤坏死因

子 α

表 3　两组患者治疗前后血管内皮功能指标、Hcy 水平比较（x±s）
Table 3　Comparison of lindicators of vascular endothelial function and 
Hcy between the two groups before and after treatment

组别 例数
ET（ng/L） NO（μmol/L） Hcy（μmol/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 60 75.6±17.7 55.7±14.7 34.4±5.7 60.5±6.5 19.4±4.6 12.6±2.2

观察组 60 73.7±15.6 46.6±12.7 33.5±5.5 71.2±7.3 20.6±4.2 8.5±2.2

t 值 0.645 3.603 0.881 8.436 1.479 15.386

P 值 0.520 <0.01 0.380 <0.01 0.142 <0.01

注：ET= 内皮素，NO= 一氧化氮，Hcy= 同型半胱氨酸

表 5　两组患者治疗期间不良反应情况（例）
Table 5　Incidence of adverse reactions  in the two groups during treatment

组别 例数 肌痛 皮疹 腹泻 恶心

对照组 60 2 2 2 3

观察组 60 2 1 2 2

3　讨论

高血压是导致心脑血管疾病的常见危险因素，长期高血

压可引起慢性肾脏病、心力衰竭、脑卒中等高危并发症；H 型

高血压指伴有高同型半胱氨酸血症的原发性高血压，约占高血

压的 75%［7-8］。Hcy 是蛋氨酸在细胞内的代谢中间产物，其水

表 4　两组患者治疗前后内质网应激标志蛋白水平比较（x±s）
Table 4　Comparison of endoplasmic reticulum stress marker proteins between the two groups before and after treatment

组别 例数
IRE1α Ero1-Lα PERK BiP

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 60 2.35±0.14 1.92±0.11 2.24±0.15 1.86±0.08 2.48±0.16 2.01±0.13 2.18±0.06 1.92±0.10

观察组 60 2.32±0.13 1.52±0.09 2.27±0.11 1.60±0.07 2.42±0.13 1.67±0.09 2.12±0.07 1.38±0.09

t 值 1.216 21.800 1.249 18.946 1.123 21.834 0.923 31.091

P 值 0.226 <0.01 0.214 <0.01 0.311 <0.01 0.436 <0.01

注：IRE1α= 肌醇依赖酶 1α，Ero1-Lα= 内质网氧化还原酶 1-Lα，PERK= 蛋白激酶 R 样内质网激酶，BiP= 免疫球蛋白重链结合蛋白
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平升高可引起血管内皮损伤并促进动脉粥样硬化，继而引起高

脂血症、外周血管疾病、神经退行性疾病［9］。甲钴胺作为内

源性辅酶 B12，可通过调控蛋氨酸合成而有效降低血浆 Hcy 水

平，减轻血管内皮损伤，减小血管内膜厚度［10］。目前，临床

上有效控制患者血压的治疗方案较多，但对高血压引起的血管

内皮损伤、氧化应激反应及炎性反应则需服用他汀类药物进行

控制。阿托伐他汀具有抗炎、保护血管内皮功能等作用，并可

通过抑制肝脏合成胆固醇而促进低密度脂蛋白的摄取、分解及

代谢，从而抑制动脉粥样硬化、降低血脂，同时还可降低血管

炎性因子水平，进而发挥抗炎和降压作用［9-11］。

本研究结果显示，与对照组比较，观察组患者临床疗效

较优，IL-1β、IL-6、TNF-α、ET 水平降低，NO 水平升高，

CIMT 减小，提示甲钴胺联合阿托伐他汀治疗 H 型高血压患者

的临床疗效较好，可有效减轻患者炎性反应，改善患者血管

内皮功能，降低动脉粥样硬化程度，分析其作用机制可能是：

甲钴胺联合阿托伐他汀可通过抑制羟甲基戊二酰辅酶 A 还原

酶而抑制内源性胆固醇合成，降低血脂，抑制动脉粥样硬化

和斑块氧化应激反应，进而减轻血管内皮损伤和炎性反应［9］。

有研究表明，高血压患者体内会大量分泌 ET，进而造成

血管内皮功能紊乱，引起内质网应激反应，而内质网持续应激

可激活凋亡信号通路并诱导细胞凋亡，同时高血压伴高水平

Hcy 还可直接损伤神经元的蛋白质、核酸等，最终导致细胞坏

死［12-13］。有研究表明，内质网应激反应可调控血管内皮细胞

功能，从而参与动脉粥样硬化过程，BiP 是内质网稳态感受器，

可与 IRE1α、Ero1-Lα、PERK 等结合，但当患者血管内皮

功能紊乱时，内质网稳态失衡，BiP 与 IRE1α、Ero1-Lα、

PERK 解离，未折叠蛋白与 BiP 结合，进而导致内质网应激标

志蛋白游离水平增加［14］。本研究结果显示，与对照组患者比

较，观察组患者治疗后 IRE1α、Ero1-Lα、PERK、BiP 水平

降低，表明甲钴胺联合阿托伐他汀可有效降低 H 型高血压患

者内质网应激标志蛋白水平，有效修复血管内皮功能，与 JIA
等［14］研究结果一致。本研究结果还显示，对照组与观察组患

者治疗期间不良反应发生率间无统计学差异，提示甲钴胺联

合阿托伐他汀并未增加 H 型高血压患者不良反应发生风险。

综上所述，甲钴胺联合阿托伐他汀治疗 H 型高血压患

者的临床疗效较好，可有效减轻患者炎性反应，改善患者血

管内皮功能，降低 Hcy 水平、内质网应激标志蛋白水平及

CIMT，且安全性较高；但本研究观察时间较短，样本量较小，

而甲钴胺联合阿托伐汀降低内质网应激标志蛋白水平的作用

机制等需进一步研究。
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