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　　摘　要：目的　探讨血浆非对称性二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）与急性脑梗死病灶大小及神经功能缺损程度的相关性。方法　将

１２６例急性脑梗死患者（脑梗死组）依据病灶面积大小分为腔隙性、小、中、大梗死４个亚组，按美国国立卫生研究所卒中量表评分

（ＮＩＨＳＳ）评估其神经功能缺损程度；同期健康体检者６０例作为对照组。采用酶联免疫吸附法检测血浆ＡＤＭＡ浓度，比较各组间

血浆ＡＤＭＡ水平。分析血浆ＡＤＭＡ水平与病灶大小及神经功能缺损程度的相关性。结果　急性脑梗死各亚组及对照组血浆

ＡＤＭＡ浓度分别为（３９．６７±２９．４８）、（５６．７３±２５．４１）、（７３．５５±２４．５４）、（９０．５１±２３．６６）、（２１．９３±７．０３）μｍｏｌ／Ｌ，组间多重比较

差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；血浆ＡＤＭＡ水平与病灶大小及神经功能缺损程度均存在正相关（狉＝０．６３３、０．３９２），差异均有

统计学意义（犘＝０．０００）。结论　急性脑梗死患者血浆ＡＤＭＡ水平升高，其与梗死灶大小、神经功能缺损程度存在相关性。
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　　脑卒中位列全球人口全因病死率第４位，尤其在低、中等

收入国家，其发病率仍在不断升高［１］。有研究提出，非对称性

二甲基精氨酸（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）可能是

一个新的心脑血管疾病危险因子，并可预示心脑血管疾病的患

病风险和病死率［２］。Ｗｏｒｔｈｍａｎｎ等
［３］提出，血浆 ＡＤＭＡ水平

可独立推测脑卒中预后。然而，血浆 ＡＤＭＡ水平与脑梗死病

灶大小及病情严重程度有无相关性，及相互作用的病理生理机

制如何，目前相关文献较少。本研究从临床实践中探索血浆

ＡＤＭＡ水平与急性脑梗死病灶大小及病情严重程度的相关

性，以期为临床提供一种急性脑梗死病情判断的指标，并为缺

血性脑卒中探寻新的治疗靶点。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１２月至２０１３年６月蚌埠医学

院附属连云港医院，符合标准神经内科住院的急性脑梗死患者

及体检中心同期健康体检者共１８６例。其中急性脑梗死组

１２６例，男７３例，女５３例，平均年龄（６３．４４±９．９２）岁；健康体

检者 ６０ 例为对照组，其中男 ３４ 例，女 ２６ 例，平均年龄

（６３．８５±８．５７）岁。急性脑梗死组纳入标准：首次发病；年龄

４０～８０岁；病程７２ｈ内；梗死位于前循环供血区；符合全国第

４届脑血管病会议修订的关于脑梗死的诊断标准
［４］，并经头颅

ＣＴ／磁共振成像／磁共振扩散加权成像等影像学证实；知情同

意，依从性好。排除标准：有严重感染或自身免疫性疾病者；有

脑肿瘤、脑出血、出血性脑梗死的患者；近３个月有心肌梗死病

史者；心房颤动、甲状腺疾病，严重心、肝、肾功能不全者。对照

组纳入标准：年龄、性别与急性脑梗死组相匹配，经询问病史既

往无脑血管病病史。

１．２　方法　急性脑梗死组依据梗死灶面积大小分为４组
［５］：

腔隙性梗死组（梗死最大径线１．５ｃｍ以下）；小梗死组（梗死最

１０６３重庆医学２０１３年１０月第４２卷第３０期
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大径线为１．６～３．０ｃｍ）；中梗死组（梗死小于一个脑叶，最大

径线为３．１～５．０ｃｍ）；大梗死组（超过一个脑叶，或最大径线５

ｃｍ以上）。神经功能缺损程度分型：按美国国立卫生研究所卒

中量表（ＮＩＨＳＳ）评分进行神经功能缺损程度评估，分为轻型梗

死组（＜４分）、中型梗死组（４～１５分）、重型梗死组（＞１５

分）［６］。标本采集：所有患者于入院后第２天清晨空腹时，用肝

素锂抗凝管收集新鲜静脉血３ｍＬ，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０

ｍｉｎ），吸取上清血浆置于－８０℃冰箱中保存。为减小批间误差

和测量误差，完成全部标本采集后一次性成批检测。血浆

ＡＤＭＡ采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）进行检测，试剂盒及质

控品购自北京九强生物技术股份有限公司，操作完全按照说明

书进行。三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）的测定用ＲｘＬＭａｘＨＭ 全自动生化分析仪。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据处理。对所

有计量资料进行正态性或方差齐性检验，符合正态分布的资料

采用狓±狊表示，两组间比较采用独立样本狋检验；多组间比较

采用单因素方差分析。计数资料采用频数、百分比表示，组间

比较采用χ
２ 检验。相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法。

所有检验均采用双侧检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　急性脑梗死组与对照组基本资料比较　两组研究对象的

性别、年龄，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。吸烟史、高血压病

史、糖尿病病史、ＴＧ、ＬＤＬ、ＨＤＬ比较，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　急性脑梗死组与对照组一般资料比较

项目
急性脑梗死组

（狀＝１２６）

对照组

（狀＝６０）
狋／χ

２ 犘

年龄（岁，狓±狊） ６３．４４±９．９２ ６３．８５±８．５７ －０．２７２０．７８６

性别（男／女，狀／狀） ７３／５３ ３４／２６ ６．２３１ ０．０１３

高血压史［狀（％）］ ７９（６２．７） ２５（４１．７） ７．２９４ ０．００７

糖尿病史［狀（％）］ ６２（４９．２） １９（３１．７） ５．０８６ ０．０２４

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，狓±狊） １．５６±０．５２ １．３５±０．４７ ２．６７３ ０．００８

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ，狓±狊） ３．３７±０．８０ ２．９８±０．７７ ３．１５５ ０．００２

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ，狓±狊） １．０５±０．３３ １．２２±０．３９ －３．１６５ ０．００２

２．２　血浆ＡＤＭＡ浓度与脑梗死病灶面积的关系　腔隙性梗

死组、小梗死组、中梗死组、大梗死组的血浆 ＡＤＭＡ 水平均高

于对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。不同梗死面积组

间多重比较，腔隙性梗死组与小梗死组、中梗死组、大梗死组比

较，差异均有统计学意义（犘＝０．０１０、犘＝０．０００、犘＝０．０００）；小

梗死组与中梗死组、大梗死组比较，差异均有统计学意义（犘＝

０．０３５、犘＝０．０００）；中梗死组与大梗死组比较，差异有统计学

意义（犘＝０．０２８）。见表２。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析发现血浆 ＡＤ

ＭＡ水平与病灶面积大小呈正相关（狉＝０．６３３，犘＝０．０００）。

２．３　血浆ＡＤＭＡ浓度与神经功能缺损程度的关系　轻型梗

死组、中型梗死组、重型梗死组的血浆 ＡＤＭＡ 水平均高于对

照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。不同神经损伤程度组

间多重比较，轻型梗死组与中型梗死组、重型梗死组比较，差异

均有统计学意义（犘＝０．０１７、犘＝０．０００）；中型梗死组与重型梗

死组比较，差异有统计学意义（犘＝０．０１０），见表３。Ｓｐｅａｒｍａｎ

相关分析发现血浆ＡＤＭＡ与神经功能缺损程度呈正相关（狉＝

０．３９２，犘＝０．０００）。

表２　　不同梗死面积组与对照组血浆ＡＤＭＡ比较

组别 狀 ＡＤＭＡ（μｍｏｌ／Ｌ，狓±狊）

对照组 ６０ ２１．９３±７．０３

急性脑梗死组 １２６

　腔隙性梗死组 ５１ ３９．６７±２９．４８ａ

　小梗死组 ２５ ５６．７３±２５．４１ａｂ

　中梗死组 ２１ ７３．５５±２４．５４ａｂｃ

　大梗死组 ２９ ９０．５１±２３．６６ａｂｃｄ

　　ａ：犘＜０．０１，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与腔隙性梗死组比较；ｃ：

犘＜０．０５，与小梗死组比较；ｄ：犘＜０．０５，与中梗死组比较。

表３　　不同神经功能缺损程度与对照组血浆ＡＤＭＡ比较

组别 狀 ＡＤＭＡ（μｍｏｌ／Ｌ，狓±狊）

对照组 ６０ ２１．９３±７．０３

轻型梗死组 ５４ ４８．６９±３３．２７ａ

中型梗死组 ５３ ６２．６９±２８．８０ａｂ

重型梗死组 １９ ８３．５８±２１．２７ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０１，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与轻梗死组比较；ｃ：犘＜

０．０５，与中梗死组比较。

３　讨　　论

ＡＤＭＡ是一种内源性一氧化氮合酶抑制剂，主要由蛋白

精氨 酸 甲 基 转 移 酶１（ｐｒｏｔｅｉｎａｒｇｉｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＰＲＭＴ１）催化含甲基化精氨酸残基的蛋白水解产生
［７］，大部

分在二甲基精氨酸二甲胺水解酶１（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｄｉｍｅｔｈ

ｙｌａｍｉｎｏｈｙｄｒｏｌａｓｅＤＤＡＨ１）的作用下代谢为Ｌ胍氨酸和二甲

胺［８］，从而形成一条ＰＲＭＴ１ＡＤＭＡＤＤＡＨ１代谢轴。若该

代谢轴两端的表达或功能异常，就可致 ＡＤＭＡ堆积。具体概

述为：（１）ＰＲＭＴ１基因表达或酶活性增强：氧化应激增强
［９］、

氧化修饰型ＬＤＬ增多等
［１０］。（２）甲基化蛋白水解速率增加：

见于机体代谢增加的情况下，如发烧、甲状腺功能亢进等。（３）

肾功能不全使滤过功能下降导致排泄减少。（４）ＤＤＡＨ１基因

表达或酶活性下降：氧化应激、高血糖、高同型半胱氨酸、高血

压、氧化修饰型ＬＤＬ、炎性反应等
［１１］。（５）其他因素：如碱性氨

基酸转运蛋白１表达下降使从循环中摄取 ＡＤＭＡ到细胞内

的量减少，从而导致血浆中ＡＤＭＡ水平升高
［１２］。

脑梗死急性期脑组织缺血缺氧氧化应激释放活性氧族物

质，梗死病灶越大其释放越多，再加上酸中毒、炎性反应等影

响，使ＰＲＭＴ１基因表达上调及酶活性增强，ＤＤＡＨ１基因表

达下调、酶活性受抑制，从而导致 ＡＤＭＡ积聚。先前研究提

出，脑梗死急性期 ＡＤＭＡ在血浆
［１３］和脑脊液［１４］中的浓度均

有增加。本研究将急性脑梗死患者依据病灶面积大小分为腔

隙性、小、中、大梗死４个亚组，检测血浆 ＡＤＭＡ水平，比较组

间差异，分析其与病灶大小的相关性。结果发现急性脑梗死组

血浆 ＡＤＭＡ水平高于对照组，并且血浆 ＡＤＭＡ水平与病灶

大小呈正相关（狉＝０．６３３，犘＝０．０００）。研究表明 ＡＤＭＡ参与

了急性脑梗死的病理生理过程，通过测定血浆 ＡＤＭＡ水平能

反映中枢神经细胞的损伤和死亡程度，这与Ｌｅｏｎｇ等
［１５］研究

结果基本一致。本研究还发现血浆 ＡＤＭＡ 水平与入院时

ＮＩＨＳＳ评分呈正相关（狉＝０．３９２，犘＝０．０００），提示血浆 ＡＤ
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ＭＡ水平可反映急性脑梗死患者病情的严重程度，与金艳

等［１６］研究结果相符。

综上所述，急性脑梗死患者血浆 ＡＤＭＡ水平升高，且随

病灶增大和神经功能缺损程度加重而升高，提示 ＡＤＭＡ参与

了急性脑梗死的病理生理过程。测定血浆 ＡＤＭＡ水平对评

估急性脑梗死患者病灶大小、病情严重程度，进而判断其预后

具有重要意义。
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Ｍｅｄ，１９９１，１９（５）：６００６０１．

［１０］米洁，周发春，刘丹．序贯通气治疗重症急性胰腺炎所致

急性呼吸窘迫综合征的临床研究［Ｊ］．重庆医学，２０１１，４０

（２２）：２２１１２２１２，２２１５．

［１１］ＮａｄｅｒＮＤ，ＫｎｉｇｈｔＰＲ，ＤａｖｉｄｓｏｎＢＡ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｐｅｒ

ｆｌｕｏｒｏｃａｒｂｏｎｓｓｕｐｐｒｅｓｓｔｈｅａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｆｔｅｒ

ｇａｓｔｒｉｃａｃｉｄａｓｐｉｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｎｅｓｔｈＡｎａｌｇ，２０００，９０

（２）：３５６３６１．

［１２］ＯｂｒａｚｔｓｏｖＶＶ，ＮｅｓｌｕｎｄＧＧ，ＫｏｒｎｂｒｕｓｔＥＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｅｒｆｌｕｏｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｔｈｅｉｒ

ｌｉｐｉｄｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２０００，２７８（５）：１０１８１０２４．

［１３］ＮａｄｅｒＮＤ，ＫｎｉｇｈｔＰＲ，ＤａｖｉｄｓｏｎＢＡ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｐｅｒ

ｆｌｕｏｒｏｃａｒｂｏｎｓｓｕｐｐｒｅｓｓｔｈｅａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｆｔｅｒ

ｇａｓｔｒｉｃａｃｉｄａｓｐｉｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｎｅｓｔｈＡｎａｌｇ，２０００，９０

（２）：３５６３６１．

［１４］ＧｒｅｅｎｓｐａｎＪＳ，ＷｏｌｆｓｏｎＭＲ，ＲｕｂｅｎｓｔｅｉｎＳＤ，ｅｔａｌ．Ｌｉｑｕｉｄ

ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐｒｅｔｅｒｍｎｅｏｎａｔｅｓ ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，

１９９０，１１７（１Ｐｔ１）：１０６１１１．

［１５］ＬｅａｃｈＣＬ，ＧｒｅｅｎｓｐａｎＪＳ，ＲｕｂｅｎｓｔｅｉｎＳＤ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｔｉａｌｌｉｑ

ｕｉｄｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｅｒｆｌｕｂｒｏｎｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈ

ｓｅｖｅｒｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

１９９６，３３５（１１）：７６１７６７．

（收稿日期：２０１３０６０８　修回日期：２０１３０７２９）
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