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不对称二甲基精氨酸在脑血管支架术后再狭窄形成过程中的作用

吴云虎＃，王殿华△

（昆明医学院　６５００００）

　　摘　要：目的　探讨内源性一氧化氮合酶（ＮＯＳ）竞争抑制剂不对称二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）与脑血管支架内再狭窄（ＩＳＲ）程

度的相关性。方法　根据１０５例脑血管支架术后患者有无支架内再狭窄分为两组：对照组，７４例经皮脑血管成形术后但没有ＩＳＲ

的患者，其中颈内动脉３２例，大脑中动脉１１例，锁骨下动脉７例，椎动脉开口１５例；应用保护伞２６例。观察组，３１例ＩＳＲ，其中

颈内动脉１３例，锁骨下动脉２例，大脑中动脉７例，椎动脉开口９例；应用保护伞６例。平均随访１８．５个月（３～４１个月），期间进

行１次脑血管造影，采血清标本后冻存，检测相关实验室指标。结果　与对照组血清 ＡＤＭＡ水平［（１．６３±０．６８）μｍｏｌ／Ｌ］相比，

观察组明显升高［（３．２３±０．４１）μｍｏｌ／Ｌ］，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；观察组血清ＮＯ［（２３．８３±７．１５）μｍｏｌ／Ｌ］，明显低于对

照组［（３２．８７±６．７２）μｍｏｌ／Ｌ］，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。两组在平均年龄、性别、血管造影特点及临床特征方面比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。然而，两组在椎动脉开口和大脑中动脉ＩＳＲ的发生率比较差异有统计学意义。结论　脑血管支架内再

狭窄程度与血清ＡＤＭＡ水平呈正相关，与血清ＮＯ水平呈负相关。血清ＡＤＭＡ和ＮＯ水平的变化是评估脑血管ＩＳＲ程度非常

重要的指标。
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　　脑梗死是一种严重威胁人类健康和生命的脑血管疾病，脑

血管支架置入技术已成为脑动脉狭窄患者有效防治脑梗死的

方法。然而，尽管技术进步、设备先进和经验丰富，脑血管支架

内再狭窄（ｉｎｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＳＲ）仍然是一个严重的问题，也

是限制这项技术发展的主要原因。导致再狭窄的明确机制尚

未完全了解。研究表明，不对称性二甲基精氨酸（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ

ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）是抑制内源性 ＮＯ合成的重要物

质，而ＮＯ是造成血管内皮细胞功能紊乱的一个主要物质。目

前，ＡＤＭＡ与脑血管支架术后再狭窄的关系的临床研究鲜有

报道，为此作者探索血清ＡＤＭＡ水平与脑血管支架术后再狭

窄程度是否存在着密切的相关性。

１　临床资料

１．１　一般资料　收集１０５例因脑动脉狭窄病变而行脑血管支

架置入术的患者，其中男６８例，女３７例。男性患者年龄３９～

８０岁，平均（５５．６±７．２）岁；女性患者年龄４２～７８岁，平均

（５３．７±５．９）岁。所有病例中２４例为基底节区梗死，３０例为颈

内动脉系统短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ），５例为分水岭梗死，８例

为其他地方梗死；所有病例中高血压７７例，糖尿病２９例，高胆

固醇血症３４例，有吸烟史６２例，晕厥或眩晕３９例。所有患者

的病史特点（包括家族性疾病、伴随疾病、使用药物、吸烟和酗

酒在住院期间主要脑血管事件的数据）及实验室检查结果详见

表１。所有病例中有神经功能缺损症状的动脉狭窄率大于或
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等于５０％，无颈动脉症状的狭窄率大于或等于７０％，狭窄率根

据欧洲颈动脉剥离手术多普勒及血管造影测量的标准［１２］；排

除标准包括：（１）完全闭塞的血管；（２）狭窄段血管扭曲成角；

（３）长而迂曲的颈动脉严重钙化，远端分支血管狭窄；（４）２周

内有严重的卒中或神经功能缺损症状不稳定。

表１　　两组患者一般资料比较

项目 对照组（狀＝７４） 观察组（狀＝３１） 犘

平均年龄（岁） ５８．３２±１７．１６ ５４．５６±１５．３１ ０．２４

性别

　男 ４８（６４．９％） ２０（６４．５％） ０．５９

　女 ２６（３５．１％） １１（３５．５％） ０．１２

有过脑血管事件 ５０（６７．６％） ２２（７１．０％） ０．６０

有过ＴＩＡ ２１（２８．４％） ９（２９．０％） ０．８８

有过脑梗死 ５２（７０．３％） １９（６１．３％） ０．４１

高血压 ５１（６８．９％） ２６（８３．９％） ０．１２

糖尿病 ２０（２７．０％） ９（２９．０％） ０．７６

高脂血症 ２５（３３．８％） ９（２９．０％） ０．３８

有吸烟史 ３８（５１．４％） ２４（７７．４％） ０．０２

慢性肺疾病 １１（１４．９％） ５（１６．１％） ０．６６

椎基底动脉供血不足 ２４（３２．４％） １５（４８．４％） ０．３５

肾功能不全 ２（２．７０％） １（３．２０％） ０．５１

周围血管疾病 １１（１４．９％） ７（２２．６％） ０．１８

治疗情况

　阿司匹林 ７４（１００％） ３１（１００％） ＞０．０５

　氯吡格雷 ７４（１００％） ３１（１００％） ＞０．０５

　β受体阻滞剂 ２１（２８．４％） ８（２５．８％） ＞０．０５

ＡＣＥＩ ４２（５６．８％） ２０（６４．５％） ＞０．０５

ＡＲＢ ４９（６６．２％） ２１（６７．７％） ＞０．０５

ＣＣＢ ６６（８９．２％） ２７（８７．１％） ＞０．０５

血管狭窄率（％） ８３．６０±１３．４４ ８４．１５±１２．６８ ＞０．０５

颈动脉支架 ４１（５５．４％） １３（４１．９％） ＞０．０５

锁骨下动脉支架 ７（９．５０％） ２（６．５０％） ＞０．０５

椎动脉支架 １５（２０．３％） ９（２９．０％） ＜０．０５

大脑中动脉支架 １１（１４．９％） ７（２２．６％） ＜０．０５

１．２　术前准备　患者术前应进行神经内科评估，并完成相应的

血管影像学检查，包括彩色多普勒超声、血管造影等。数字减影

血管造影是颈动脉支架植入前评价颈动脉病变的金标准。治疗

前、后２４ｈ均应用ＮＩＨＳＳ量表（美国国立卫生研究院脑卒中评

分）进行神经功能受损程度评分，必要时行脑ＣＴ检查，重点观

察颅内有无梗死灶。狭窄度的测量按照ＮＡＳＣＥＴ标准，狭窄度

＝（１－最窄处直径／狭窄远端颈内动脉直径）×１００％。术前３

ｄ，所有患者开始口服阿司匹林抗血小板治疗（平均剂量３００

ｍｇ／ｄ），氯吡格雷（７５～１５０ｍｇ／ｄ），根据术前血压情况调整降压

药物剂量，如有必要，手术前２ｈ静脉输注尼莫地平调节血压。

每例手术前３０ｍｉｎ给予尼莫通３ｍＬ／ｈ泵入，预防术中血管痉

挛。所有患者必须签订书面知情同意书。

１．３　经皮穿刺脑血管支架置入术　局麻下Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术穿

刺股动脉，植入８Ｆ鞘管。不能选用股动脉入路时，可以选择

肱动脉途径。穿刺成功后给予肝素３５００～５０００ＩＵ行全身肝

素化，活化凝血时间（ＡＣＴ）维持于２５０～３００ｓ。了解颈动脉狭

窄的部位、直径、长度、有无多发性狭窄，并测量狭窄远、近端正

常血管的直径，据此选择不同类型的支架。所有患者手术中必

须使狭窄减少到小于３０％，没有重大住院并发症。自膨式颈

动脉支架放置到颈内动脉近端狭窄，椎动脉及颅内动脉采用球

囊扩张支架。术后适当控制血压，将血压控制在１００／６０～

１２０／８０ｍｍＨｇ范围内，目的是减少脑再灌注损伤、脑出血的

可能。围术期给予阿司匹林及噻氯匹啶或氯吡格雷，可有效抑

制血小板聚集，具体用法同手术前。

１．４　重复血管造影和采血　在平均１８．５个月的随访中必须

行脑血管造影和彩色多普勒超声１次，重新对ＩＳＲ进行评估，

血管狭窄率测定采用白晓娟［１］对动脉狭窄程度的评估标准。

采集静脉血液标本８ｍＬ，备用于血清 ＮＯ和 ＡＤＭＡ的检测，

冻存在－７０℃的冰箱中，直到检测时间，所有血液样本２～８

℃、１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，所得到的血清移入塑料检测瓶

中，按照要求进行检测。根据复查血管造影和血管多普勒结

果，设无再狭窄患者７４例（男４８例，女２６例）作为对照组；设

３１例有再狭窄患者（男２０例，女１１例）为观察组。

１．５　实验室检测　血清中 ＡＤＭＡ水平的测量采用高效液相

色谱法，ＮＯ的检测采用 ＥＬＩＳＡ法，按照试剂盒说明书（Ｉｍ

ｍｕｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｋ公司，Ｂｅｓｓｈｅｉｍ，德国）操作，ＡＤＭＡ的灵敏度小

于０．０５μｍｏｌ／Ｌ。

１．６　统计学处理　所有统计分析采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件。

计量数据以狓±狊表示，两组资料比较采用χ
２ 检验，计量资料

的比较采用成组设计的两样本狋检验。

２　结　　果

本研究中１０５例患者均成功置入脑血管支架，住院期间无

并发症，所有患者随访３～４１个月。在年龄、性别、高血压、高

血脂、短暂性脑缺血发作等方面对照组与观察组差异无统计学

意义，但是在吸烟史方面两组差异有统计学意义。表２可见，

对照组治疗后ＡＤＭＡ水平［（１．６３±０．６８）μｍｏｌ／Ｌ］较治疗前

［（１．０７±０．４０）μｍｏｌ／Ｌ］明显升高，同样观察组治疗后 ＡＤＭＡ

水平［（３．２３±０．４１）μｍｏｌ／Ｌ］较治疗前［（１．８０±０．３８）μｍｏｌ／Ｌ］

也明显升高；而观察组与对照组 ＡＤＭＡ水平比较：无论是治

疗前还是治疗后均有明显升高，但观察组升高的幅度更大，差

异有统计学意义。对照组治疗后 ＮＯ水平［（３２．８７±６．７２）

μｍｏｌ／Ｌ］较治疗前［（３６．２７±４．３６）μｍｏｌ／Ｌ］明显下降，同样观

察组治疗后ＮＯ水平［（２３．８３±５．１５）μｍｏｌ／Ｌ］较治疗前［（４３．

３０±６．１８）μｍｏｌ／Ｌ］也明显下降；而观察组［（１９．４７±１．０３）μｍｏｌ／

Ｌ］比对照组［（４．４０±０．２４）μｍｏｌ／Ｌ］下降的幅度更大。然而，在

血浆黏度与纤维蛋白原水平，两组比较差异无统计学意义。

表２　　治疗前后血液流变学及ＡＤＭＡ、ＮＯ的变化（狓±狊）

检测指标
对照组（狀＝７４）

治疗前 治疗后

观察组（狀＝３１）

治疗前 治疗后

血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） １．９８±１．１６ １．２０±０．１３ １．８７±０．１３ １．２２±０．２２

纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ４．７９±１．３２ ３．０１±０．７２ ４．８４±１．３８ ３．５２±１．０２

ＡＤＭＡ（μｍｏｌ／Ｌ） １．０７±０．４０ １．６３±０．６８△ １．８０±０．３８ ３．２３±０．４１

ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ３６．２７±４．３６ ３２．８７±６．７２△ ４３．３０±６．１８ ２３．８３±５．１５

　　与治疗前比较，：犘＜０．０５，：犘＜０．０１；与观察组治疗后比较，△犘＜０．０５。
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　　表３可见，狭窄血管参考直径两组比较差异无统计学意

义。血管支架截面直径及直径减少指数两组比较差异有统计

学意义。

表３　平均随访１８．５个月后造影结果（狓±狊）

血管狭窄参数 对照组（狀＝７４） 观察组（狀＝３１） 犘

血管参考直径（ｍｍ） ３．７４±０．２５ ３．７２±０．２６ ＞０．０５

支架狭窄直径（ｍｍ） ３．４８±０．２５ ２．２２±０．２１ ＜０．０５

狭窄直径减少指数 ０．２１±０．０２ ０．５０±０．１６ ＜０．０５

３　讨　　论

脑血管支架成形术是预防脑梗死发生的有效手段，但其在

６个月左右再狭窄率可能降低了该项技术的总体临床效果。

近年来大量研究表明，缺血性脑血管病患者支架术后再狭窄几

乎都是支架内边缘的内膜过度增生所致，有些学者认为，再生

内皮功能失调也可能参与了再狭窄的过程，然而长期以来针对

抑制内膜增生的各种措施均不能有效预防再狭窄形成，故而激

发人们进一步认识再狭窄的形成机制。

脑血管内支架作为一种异物植入后呈现明显的体内反应，

如凝血系统激活、血清Ｃ反应蛋白升高及炎性标志物激活，血

小板激活后，Ｐ选择素糖蛋白结合的配体诱导白细胞的聚集，

此外ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦ等炎性因子大量的分泌。有报道认为

这些因素均是血管支架植入后再狭窄的原因［２３］。而最受关注

的血管支架术后再狭窄机制还是血管内皮细胞的功能失调，研

究证实ＮＯ与血管内皮细胞的功能失调关系最为密切，ＮＯ是

内皮细胞合成的一种重要的血管活性物质，具有舒张血管、抑

制血小板聚集、白细胞黏附以及平滑肌增殖等作用，同时有减

少氧自由基产生、低密度脂蛋白氧化等对抗动脉硬化的作用。

ＮＯ是以Ｌ精氨酸（Ｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＬＡｒｇ）为底物，由多种形式的

ＮＯＳ催化生成，ＮＯＳ是ＮＯ合成过程中的重要限速因素，体内

ＮＯ的生物作用完全取决于 ＮＯＳ的活性。ＮＯＳ共有３种亚

型：神经元型ＮＯＳ（ｎｅｕｒｏｎａｌＮＯＳ，ｎＮＯＳ）、内皮型 ＮＯＳ（ｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌＮＯＳ，ｅＮＯＳ）和诱导型 ＮＯＳ（ｉｎｄｕｃｉａｂｌｅＮＯＳ，ｉＮＯＳ），

ｅＮＯＳ主要分布在脑血管组织，也分布于支气管内皮、小静脉、

毛细血管以及心脏微血管内皮中，ｅＮＯＳ是细胞的正常成

分［４５］。转基因实验表明，敲除ｅＮＯＳ基因的小鼠 ＭＣＡＯ后脑

梗死面积较野生型增大，这说明ｅＮＯＳ在脑缺血时具有神经保

护作用。目前ＮＯＳ抑制剂大致可以分为非选择性 ＮＯＳ抑制

剂和选择性ＮＯＳ抑制剂，选择性ＮＯＳ抑制剂又分为ｎＮＯＳ抑

制剂和ｉＮＯＳ抑制剂。非选择性ＮＯＳ抑制剂多为 ＮＯ合成底

物ＬＡｒｇ类似物，可竞争性抑制各种亚型的ＮＯＳ，阻止内皮合

成ＮＯ，包括Ｌ硝基精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）、Ｌ硝基精氨酸

（ＬＮＮＡ）、ＡＤＭＡ等，而ＡＤＭＡ在体内的浓度是 ＬＮＡＭＥ的

１０倍，所以ＡＤＭＡ对ＮＯ的产生起着关键性作用。ＡＤＭＡ是

ＮＯ合成通路中一个不可忽视的影响因素，ＡＤＭＡ作为 ＮＯＳ

的内源性抑制剂，在血管支架术后再狭窄机制中的作用越来越

被重视［６］。

本研究揭示，ＡＤＭＡ和 ＮＯ的变化与脑血管支架术后再

狭窄呈相关性，同时两组在椎动脉开口和大脑中动脉ＩＳＲ的

发生率比较差异有统计学意义，再狭窄率在这两个部位发生率

高的原因可能与血流动力学特点有关［７８］，而血浆黏度和纤维

蛋白原水平与支架术后再狭窄无关。当然 ＡＤＭＡ在血液中

的水平受多种因素影响，ＡＤＭＡ在蛋白精氨酸甲基转移酶

（ｐｒｏｔｅｉｎａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＰＲＭＴ）作用下，以Ｓ腺苷

甲硫氨酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ）为甲基供体，使各种多

肽中的ＬＡｒｇ残基甲基化。ＡＤＭＡ的主要降解及排泄途径是

在二甲基精氨酸二甲氨水解酶（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉ

ｎｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＤＤＡＨ ）作用下分解为瓜氨酸和二甲胺经肾脏排

出，所以ＰＲＭＴ及ＤＤＡＨ控制着ＡＤＭＡ在体内的浓度，尤其

是后者起着更关键性的调控作用［９］。这就涉及到 ＡＤＭＡ／

ＤＤＡＨ通路的问题，包括血管支架术后 ＡＤＭＡ／ＤＤＡＨ 通路

中各种物质的表达情况。因此，有必要针对ＡＤＭＡ／ＤＤＡＨ通

路与血管支架术后再狭窄关系进行进一步的深入研究。
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［７］ＣｌａｒｋＤＪ，ＬｅｓｓｉｏＳ，Ｏ′ＤｏｎｏｇｈｕｅＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ：ａｓｅｒｉａｌｉｎｔｒａ

ｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００６，４７

（２）：２３９０．

［８］ ＫｕｒｉｓｕＫ，ＭａｎａｂｅＨ，ＩｈａｒａＴ．Ｃａｓｅｏｆｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｓｕｂａ

ｃｕｔｅｉｎｓｔｅｎｔｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｆｔｅｒｃａｒｏｔｉｄａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙａｎｄ

ｓｔｅｎｔｉｎｇｆｏｒｓｅｖｅｒｅｃａｒｏｔｉｄｓｔｅｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮｏＳｈｉｎｋｅｉＧｅｋａ，

２００７，３５（９）：１００１．

［９］ＳｃｈｗｅｄｈｅｌｍＥ，ＴａｎＡｎｄｒｅｓｅｎＪ，ＭａａｓＲ，ｅｔａ．ＬＣｔａｎｄｅｍ

ＭＳｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎ

ｉｎｅ（ＡＤＭＡ）ｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ．［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００５，５１

（１）：１２６８．

（收稿日期：２０１００３１８　修回日期：２０１００６０９）

４３０３ 重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２２期




