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不对称二甲基精氨酸与脑梗死发病的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 检测脑梗死患者血浆中不对称二甲基精氨酸(ADMA)含量,分析 ADMA 与脑梗死、ADMA 与脑

梗死其他传统危险因素之间的关系,探讨 ADMA 在脑梗死发病中的作用。 方法摇 选取 100 例脑梗死患者(脑梗死

组),以 80 例健康体检者为对照组。 采用高效液相色谱法测定两组研究对象血浆中 ADMA 含量,同时测量空腹血

糖、血脂及平静状态血压。 对脑梗死的各危险因素做 Logistic 回归分析和 Spearman 相关分析。 结果摇 (1)脑梗死

组血浆 ADMA 水平较对照组显著升高,差异有统计学意义(1郾 48 依 0郾 60 mg / L 比 0郾 91 依 0郾 47 mg / L,P < 0郾 01)。 (2)
Logistic 回归分析结果表明,收缩压、低密度脂蛋白、吸烟、ADMA、脑动脉狭窄或闭塞为脑梗死的独立危险因素。
(3)Spearman 相关分析发现,ADMA 与收缩压、低密度脂蛋白、肌酐、吸烟、脑动脉狭窄或闭塞呈正相关。 结论摇 高

ADMA 血症与脑梗死发病关系密切。 ADMA 可作为脑梗死危险因素的一个检测指标。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To detect the plasma levels of asymmetric dimethylarginine (ADMA) in patients with cerebral
infarction (CI); To analyze the relations between ADMA and CI, other traditional risk factors of CI; To explore the role of
ADMA in the pathogenesis of CI. 摇 摇 Methods摇 100 patients with CI were collected (CI group), and 80 healthy examina鄄
tion individuals were as the control group. 摇 Plasma level of ADMA was determined by high performance liquid chromatog鄄
raphy in the two groups. 摇 Fasting blood glucose, lipids and blood pressure in a calm state were measured at the same time.
Logistic regression analysis and Spearman correlation analysis were performed on the risk factors of CI. 摇 摇 Results摇 (1)
Compared with control group, the level of plasma ADMA in CI group was obviously increased (1郾 48 依 0郾 60 mg / L vs 0郾 91
依 0郾 47 mg / L, P < 0郾 01). 摇 (2)Logistic regression analysis showed that systolic blood pressure, low density lipoprotein,
smoking, ADMA, and cerebral artery stenosis or occlusion were independent risk factors for CI. 摇 (3)Spearman correlation
analysis showed that ADMA was positively correlated with systolic blood pressure, low density lipoprotein, serum creati鄄
nine, smoking, and cerebral artery stenosis or occlusion. 摇 摇 Conclusions摇 High plasma level of ADMA is closely related
with the occurrence of CI. 摇 ADMA can be used as a detection index of the CI risk factors.

摇 摇 近年在我国脑梗死发病率、致残率、死亡率居

高不下,同时发病年龄趋于年轻化。 故寻找可改变

的危险因素对脑梗死的防治具有重大意义。 除高

血压、高血脂、糖尿病等传统危险因素外,近年有研

究还发现高不对称二甲基精氨酸(asymmetric dime鄄
thylarginine,ADMA)血症与脑血管疾病关系密切,可
能是一个新的脑血管疾病危险因子[1鄄3]。 本研究通

过检测脑梗死患者和对照组健康人群血浆中 ADMA

3501CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2015 年第 23 卷第 10 期



的含量,分析 ADMA 与脑梗死、ADMA 与脑梗死其

他传统危险因素之间的关系,以探讨 ADMA 在脑梗

死发病中的作用。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选择 2006 年 12 月至 2007 年 8 月在广西医科

大学第一附属医院神经内科住院治疗的脑梗死患

者 100 例(脑梗死组),符合 1996 年全国第四届脑

血管病会议修订的脑梗死诊断标准,且无肝、肾功

能不全史。 其中男 56 例,女 44 例,平均年龄 61郾 2
依 10郾 6 岁。 吸烟 23 例,有高血压病史 61 例,高血

脂病史 22 例,糖尿病史 10 例。 其中核磁共振脑动

脉成像或(和)全脑血管造影检查发现脑动脉狭窄

或闭塞患者 34 例,无明显脑动脉狭窄患者 66 例。
另选同期在广西医科大学第一附属医院体检者 80
例为对照组,其中男 45 例,女 35 例,平均年龄 60郾 5
依 10郾 1 岁。 吸烟 21 例,有高血压病史 42 例,高血

脂病史 18 例,糖尿病史 9 例。 对照组均经详细询问

病史、体格检查及辅助检查排除了缺血性血管疾病

(包括心脑血管病及周围血管病)及肝、肾功能不

全。 脑梗死组与对照组在年龄、性别结构、血压、血
脂及血糖水平、吸烟比例上的差异均无统计学意义。
1郾 2摇 研究方法

所有研究对象取空腹肘正中静脉血 5 mL,4益
离心 15 min 后取上清液待检。 采用高效液相色谱

法测定血浆中 ADMA 的含量;仪器为日本岛津公司

的 LC鄄10ATVP 型高效液相色谱仪和 RF鄄10Axl 荧光

检测器,以及美国 Agilent 公司的 Agilent TC鄄C18 柱

[5 滋m(色谱柱填料颗粒直径),ID 150 mm(色谱柱

长度) 伊 4郾 6 mm(色谱柱内径)];ADMA 标准品、邻
苯二甲醛和二巯基乙醇购自美国 Sigma 公司。 采用

日立 7600 型全自动生物化学分析仪测量空腹血糖、
血总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋

白、肌酐。 采用水银柱血压计测量平静状态下血

压,共测量 3 次,每次测量间隔 1 min,取 3 次测量结

果的平均值。 采用 3郾 0T 核磁共振成像或(及)数字

减影血管造影评估脑梗死患者的脑动脉状况。
1郾 3摇 统计学方法

应用 SPSS 15郾 0 软件对数据进行统计学处理,
计量资料以x 依 s 表示。 两组间 ADMA 水平的比较

采用独立样本均数间 t 检验。 ADMA 及脑梗死其他

传统危险因素与脑梗死之间的关系采用多因素 Lo鄄

gistic 回归分析,在 P入 < 0郾 05、P出 > 0郾 10 的水准下,
采用前进法选出与脑梗死有关的因素。 ADMA 与脑

梗死其他传统危险因素之间的关系采用 Spearman
非参数相关分析。 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

脑梗死组血浆 ADMA 水平较对照组显著升高,
差异有统计学意义(1郾 48 依 0郾 60 mg / L 比 0郾 91 依
0郾 47 mg / L,t = 0郾 001,P < 0郾 01)。

以脑梗死作为应变量,年龄、性别、血糖、收缩

压、舒张压、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高
密度脂蛋白、肌酐、吸烟史、ADMA、脑动脉狭窄或闭

塞作为自变量,进行 Logistic 回归分析,结果表明收

缩压、低密度脂蛋白、吸烟、ADMA、脑动脉狭窄或闭

塞为脑梗死的独立危险因素(表 1),不依赖于年龄、
性别、空腹血糖、舒张压、总胆固醇、甘油三酯、高密

度脂蛋白、肌酐水平。
Spearman 非参数相关分析显示,ADMA 水平与

收缩压、低密度脂蛋白、肌酐、吸烟、脑动脉狭窄或

闭塞呈正相关,与年龄、性别、血糖、舒张压、总胆固

醇、甘油三酯、高密度脂蛋白无相关性(表 2)。

表 1. 以脑梗死为应变量与各指标做的 Logistic 回归分析

结果

Table 1. Logistic regression analysis with cerebral infarc鄄
tion as the dependent variable and the results of the various
indicators doing

危险因素 回归系数 OR 值 P 值

年龄 0郾 146 1郾 158 0郾 065
性别 2郾 357 12郾 976 1郾 029
血糖 0郾 985 0郾 420 0郾 054
收缩压 0郾 189 1郾 152 0郾 021a

舒张压 - 0郾 231 0郾 805 0郾 098
总胆固醇 0郾 975 2郾 642 0郾 871
甘油三酯 - 0郾 510 0郾 623 1郾 025
低密度脂蛋白 2郾 923 0郾 937 0郾 047a

高密度脂蛋白 - 0郾 219 1郾 132 1郾 762
肌酐 0郾 067 1郾 074 0郾 986
吸烟 1郾 328 3郾 485 0郾 042a

ADMA 0郾 980 2郾 316 0郾 046a

脑动脉狭窄或闭塞 1郾 007 1郾 741 0郾 039a

a 为 P < 0郾 05。

3摇 讨摇 论

不对称二甲基精氨酸是内源性一氧化氮合酶

抑制剂,其在体内蓄积导致血管舒张调节因子一氧
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表 2. 脑梗死患者血浆 ADMA 与其他各危险因素的相关性

Table 2. Correlation between plasma ADMA and all other
risk factors in patients with cerebral infarction

危险因素 r 值 P 值
年龄 0郾 118 0郾 209
性别 0郾 026 0郾 781
血糖 0郾 119 0郾 057
收缩压 0郾 074 0郾 013a

舒张压 0郾 070 0郾 459
总胆固醇 0郾 124 0郾 186
甘油三酯 0郾 021 0郾 821
低密度脂蛋白 0郾 593 0郾 042a

高密度脂蛋白 - 0郾 402 0郾 159
肌酐 0郾 282 0郾 002a

吸烟 0郾 373 0郾 012a

脑动脉狭窄或闭塞 0郾 185 0郾 044a

a 为 P < 0郾 05。

化氮合成下降,从而导致血管内皮功能障碍,参与动

脉粥样硬化的发生、发展;Yu 等[4]在动物模型中证实

了这一点。 最近的一项荟萃分析表明,在包含 6168
例受试对象的 22 项研究中,证实血浆高水平 ADMA
与颈动脉内膜中膜厚度有关[5]。 Leong 等[6] 研究发

现,血浆 ADMA 水平高于 0郾 71 滋mol / L 的人群发生心

脑血管事件的风险升高。 在本研究中,脑梗死患者血

浆 ADMA 水平(1郾 48 依 0郾 60 mg / L)显著高于对照组

(0郾 91 依0郾 47 mg / L),差异有统计学意义(P < 0郾 01);
这与 Yoo 等[2] 和 Wanby 等[3] 的研究结果一致。
Scherbakov 等[7]亦证实在心源性或大动脉粥样硬化

性急性脑梗死患者血浆 ADMA 水平显著升高。 由此

可见,脑梗死患者体内存在着 ADMA 蓄积的现象,推
测 ADMA 与脑梗死的发病有一定关系。

Kielstein 等[1]将 ADMA 静脉注射入健康受试者

体内 40 min 后,用核磁共振脑灌注成像发现静脉注

射 ADMA 组较安慰剂组脑血流灌注总量减少达

15郾 1% ,另外动脉超声还发现 ADMA 可降低内皮依

赖性血管舒张功能,动脉压力指数较安慰剂组增加

了 3 倍。 Faraci 等[8]在动物模型观察到 ADMA 不但

能引起大脑基底动脉反应性收缩,还能抑制乙酰胆

碱诱导的血管舒张反应。 由此推测,ADMA 可能通

过抑制内皮依赖性血管舒张反应引起脑血管张力

调节障碍,参与了缺血性脑血管病的发病过程。
动脉粥样硬化是脑梗死发病的主要病理基础,

吸烟、糖尿病、高血压、血脂代谢异常等是动脉粥样

硬化的主要危险因素。 在本研究中,多因素 Logistic
回归分析发现在排除了年龄、性别、空腹血糖、舒张

压、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、肌酐水平

等常见的脑梗死危险因素影响后,收缩压、低密度

脂蛋白、吸烟、ADMA、脑动脉狭窄或闭塞可能为脑

梗死的独立危险因素。 这表明除传统危险因素外,
ADMA 水平升高也是脑梗死发病的一个重要因素,
ADMA 可成为一个新的脑梗死危险因素检测指标。

本研究中 Spearman 相关分析发现,ADMA 水平

与收缩压、低密度脂蛋白、肌酐、吸烟、脑动脉狭窄

或闭塞呈正相关;这表明脑梗死传统危险因素可使

血浆 ADMA 浓度升高。 高血压、血脂代谢异常、吸
烟、肾功能不全等血管危险因素对内皮细胞具有损

伤作用;经研究发现这种损伤作用可能是通过高水

平 ADMA 增加了对一氧化氮合酶竞争性抑制,使一

氧化氮合成减少,从而导致血管内皮细胞依赖的舒

张功能障碍,降低了对血管顺应性的保护作用。 由

此推测,ADMA 可能是多种危险因素致动脉粥样硬

化的一个媒介。
通过本研究,我们发现高 ADMA 血症与脑梗死

发病关系密切。 ADMA 可作为脑梗死的一个危险因

素检测指标。 早期发现和干预高 ADMA 血症,可能

是预防脑梗死的一项重要措施。
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