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　　【摘要】　目的　研究血清非对称性二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）与 ２型糖尿病及其大血管并发症的关系，观
察强化治疗对 ＡＤＭＡ水平的影响。 方法　２ 型糖尿病患者 ９７ 例（ＤＭ组），包括无大血管并发症亚组（ＤＭ１
亚组）２２例和伴大血管并发症亚组（ＤＭ２亚组）７５例。 所有患者均入院接受降糖和（或）降压、调脂等强化治
疗 ２周，并于 ２个月后对患者进行随访。 选取 ４０ 例健康体检者作为正常对照组（ＮＣ 组）。 用酶联免疫法
（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＡＤＭＡ水平及生化仪器检测其他相关指标。 用 ＳＰＳＳ １２畅０ 软件包进行分析。 结果　２ 型
糖尿病两个亚组血清 ＡＤＭＡ水平均明显高于正常对照组（P ＜０畅０５），且 ２ 型糖尿病伴大血管并发症亚组平
均血清 ＡＤＭＡ水平高于 ２型糖尿病无大血管并发症亚组（P ＜０畅０５）。 多元线性回归分析显示，在 ２ 型糖尿
病组（ＤＭ组）中糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ唱Ｃ）均与 ＡＤＭＡ水平呈
正相关。 经强化治疗后其血清 ＡＤＭＡ水平明显下降（P＜０畅０５）。 结论　血清 ＡＤＭＡ水平与 ２型糖尿病及其
大血管并发症密切相关，与 ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ和 ＬＤＬ唱Ｃ均呈正相关。 强化治疗可以使 ２ 型糖尿病患者血清 ＡＤＭＡ
水平明显下降。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ （ＡＤＭＡ）
ａｎｄ ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｌｌｉｔｕｓ （Ｔ２ＤＭ） ａｎｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＤＭＡ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ．Methods　９７ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ７５
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ （ＤＭ２ ｓｕｂ唱ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ ２２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｍａｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ （ＤＭ１ ｓｕｂ唱ｇｒｏｕｐ）．Ａｌｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ，ｂｕｔ ａｌｓｏ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｆａｔ ｉｆ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ．Ａｆｔｅｒ ｔｈａｔ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｔｗｏ ｍｏｎｔｈｓ ｌａｔｅｒ．Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＤＭＡ ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ＥＬＩＳＡ．ＳＰＳＳ １２畅０ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｐａｃｋａｇｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｄａｔａ．Results　Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＡＤＭＡ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｍａｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （P ＜
０畅０５），ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＤＭＡ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＤＭ２ ｓｕｂ唱ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ＤＭ１ ｓｕｂ唱ｇｒｏｕｐ（P ＜０畅０５）．
Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｓｅｒｕｍ ＡＤＭＡ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＨｂＡ １ｃ，ＴＣ，ＬＤＬ唱Ｃ．Ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｓｅｒｕｍ ＡＤＭＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ n ＝３０） ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （P ＜０畅０５）．
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　　糖尿病已成为世界范围的公共健康问题，大血管
并发症是 ２ 型糖尿病患者致死致残的主要原因，其病
理基础为动脉粥样硬化（ＡＳ），而内皮细胞受损和内皮

依赖性血管舒张功能障碍是始动并贯穿 ＡＳ 发生发展
过程中的主要变化

［１］ 。 ＮＯ 在维持正常的血管内皮舒
张功能中起重要作用。 Ｂｏｇｅｒ 等［２］

发现 Ｌ唱精氨酸类似
物———非对称性二甲基精氨酸（ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌ唱
ａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）可与 Ｌ唱精氨酸竞争并抑制内源性一氧
化氮合酶（ｅＮＯＳ）活性，减少 ＮＯ生成，从而导致内皮功
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能紊乱。 近年来，一些研究表明 ＡＤＭＡ 与 ２ 型糖尿病
血管内皮功能紊乱有关，本研究通过测定伴或不伴大
血管并发症的２型糖尿病患者血清 ＡＤＭＡ水平，以及２
型糖尿病患者强化治疗前后血清 ＡＤＭＡ 水平的变化，
探讨血清 ＡＤＭＡ与 ２ 型糖尿病及其大血管并发症的关
系及强化治疗对其的干预作用。

对象与方法

１．研究对象：选择 ２００８ 年 ７ 月至 ２００９ 年 １ 月在
哈尔滨医科大学第一临床医学院内分泌科常规住院的

２型糖尿病患者 ９７ 例（ＤＭ 组），符合 １９９９ 年世界卫生
组织（ＷＨＯ）糖尿病诊断标准及分型标准，包括无大血
管并发症亚组（ＤＭ１ 亚组）２２ 例，男 １７ 例，女 ５ 例，平
均年龄（４７畅２７ ±８畅１１ ）岁，伴大血管并发症亚组（ＤＭ２
亚组）７５ 例，男 ４１ 例，女 ３４ 例，平均年龄（５３畅６７ ±
９畅０９）岁。 选择我院体检中心证实的健康者 ４０ 例为正
常对照组（ＮＣ组），男 ２０ 例，女 ２０ 例，平均年龄（４９畅２０
±８畅９）岁，每例均接受正规问诊和体检及实验室检查
排除糖尿病、高血压、高血脂、肝肾疾病、精神病、代谢
病等。 糖尿病大血管病变的诊断标准：（１）有典型心绞
痛或心肌梗死病史，或经心电图、超声心动图显示有心
肌缺血改变，或经冠状动脉造影证实。 （２）有脑梗死，
脑出血，短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ），蛛网膜下腔出血等
病史，或经体格检查及头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ证实。 （３）有肢
体缺血性临床表现（间歇性跛行、休息痛），足背动脉搏
动消失，甚至足缺血性溃疡或坏疽表现，或经彩色多普
勒显示肢体动脉或颈动脉有 ＡＳ、狭窄或闭塞，具备上
述一项者即满足诊断。

２．方法：收集并记录患者一般资料（包括病程、血
压、心率、体重、身高、腰围、臀围）计算体重指数（ＢＭＩ）
和腰臀比（ＷＨＲ）；所有受试对象均在禁食 １０ ｈ后于清
晨空腹抽肘静脉血 ５ ｍｌ，于 ４ ℃下静置 １ ｈ，３０００ ｒ／ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ，吸取上清液。 生化法检测 ＴＧ、ＣＨＯＬ、
ＬＤＬ唱Ｃ、ＨＤＬ唱Ｃ和 ＦＰＧ水平；高效液相分析（Ｒｉｏｒａｄ Ｖａ唱

ｒｉａｎｔⅡ）检测 ＨｂＡ１ｃ水平；采用固相夹心酶联免疫吸附
分析法（ＥＬＩＳＡ，美国 ＡＤＬ公司）测定血清 ＡＤＭＡ水平。
入选的患者均接受强化降糖治疗，给予诺和锐餐前皮
下注射以及诺和灵 Ｎ 睡前皮下注射，具体剂量根据患
者血糖水平调整，同时根据患者的不同情况给予患者
厄贝沙坦控制血压，每日一次，一次一片，给予辛伐他
汀调节血脂，每日一次，一次一片，综合治疗约 ２ 周，出
院后指导其继续胰岛素，降压，调脂综合治疗，用药方
案保持不变，且饮食、运动等生活习惯均与住院时保持
一致，每周电话随访患者的治疗情况。 选定 ２ 个月为
观察时间点，共有 ３０ 例患者应邀回访，接受血清 ＡＤ唱
ＭＡ水平的复查并与治疗前水平进行自身对照分析。

３．统计学分析：所有统计学处理均采用 ＳＰＳＳ １２畅０
统计分析软件，P ＜０畅０５ 被认为有统计学意义。 所有数
据均进行正态性检验，正态分布数据以均数 ±标准差
（珋x ±s）表示，两组间均数以及强化治疗前后数据的比
较用 t检验，三组间均数的比较用方差分析。 不符合正
态的分布数据以四分位数间距表示，数据组间比较采
用秩和检验。 在糖尿病组，ＡＤＭＡ 水平与相关指标的
关系采用多元线性回归分析方法。

结　　果

１．一般项目和生化指标：与正常对照组相比，２ 型
糖尿病组（包括伴或不伴大血管并发症两个亚组）的平
均 ＢＭＩ、ＴＧ和 ＦＢＧ 均呈现有意义的升高（P ＜０畅０５），
且伴大血管并发症亚组的平均 ＳＢＰ、ＴＧ明显高于不伴
大血管并发症亚组，（P＜０畅０５），见表 １。

２．血清 ＡＤＭＡ 水平：与正常对照组 ［（０畅９８ ±
０畅３４）μｍｏｌ／Ｌ］相比，２ 型糖尿病不伴大血管并发症亚
组［（２畅６７ ±０畅３３）μｍｏｌ／Ｌ］和 ２ 型糖尿病伴大血管并
发症亚组［（３畅４３ ±０畅３６）μｍｏｌ／Ｌ］的平均 ＡＤＭＡ 水平
均明显升高（P ＜０畅０５）；且伴大血管并发症亚组的平均
血清 ＡＤＭＡ水平高于不伴大血管并发症亚组（P ＜０畅０５），
经强化治疗后，应邀随访的 ３０例患者，血清 ＡＤＭＡ水平

表 1　三组之间各项指标的比较
组别 例数 男／女（例） 年龄（岁，珋x ±s） 病程（年，四分位数间距） 腰臀比（珋x ±s） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２ ，四分位数间距） ＳＢＰ（ｍｍ Ｈｇ，珋x ±s）

ＮＣ 组 ４０ 缮２０／２０ 煙４９   畅２０ ±８  畅９０ － ０   畅８３ ±０  畅０７　 ２３ DD畅７（１９  畅７ ～２４  畅１） １２２   畅９０ ±１０ -畅５９

ＤＭ１ 组 ２２ 缮１７／５ 媼４７   畅２７ ±８  畅１１ ３（１ ～７） ０ ..畅９１ ±０  畅０５ ａ ２７ 22畅０（２４  畅２ ～２９ 貂畅７） ａ １２９   畅５０ ±１６ -畅５６

ＤＭ２ 组 ７５ 缮４１／３４ 煙５３   畅６７ ±９  畅０９ ４（１ ～８） ｂ ０ ..畅９１ ±０  畅０６ ａ ２６ 22畅７（２３  畅９ ～２８ 貂畅３） ａ 　１３８   畅７０ ±１８ 7畅７６ ａｂ

组别
ＤＢＰ

（ｍｍ Ｈｇ，珋x ±s）
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，
四分位数间距）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）

ＬＤＬ唱Ｃ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）

ＨＤＬ唱Ｃ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）

ＦＢＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）

ＨｂＡ１ｃ（％，

四分位数间距）

ＮＣ 组 ７７ 弿弿畅８０ ±８ 亖畅１８ １ 苘苘畅４１（１ �畅０３ ～１ 煙畅９５） ４ hh畅８１ ±０ Z畅５３ － － ５ ,,畅５８ ±０  畅４２　 －

ＤＭ１ 组 ８２ 弿弿畅９０ ±１１ ┅畅２１ ２ 适适畅３２（１ 洓畅１９ ～４ 崓畅１８） ａ ４ hh畅８５ ±１ Z畅０６ ３ !!畅１５ ±０  畅７９ １ 北北畅０４ ±０ ＃畅２３ ８ //畅５８ ±２ !畅７９ ａ ８ jj畅５０（６ ;畅７０ ～１０ U畅２０）

ＤＭ２ 组 　８４ 拻拻畅２０ ±１０ �畅７２ ａ ２ 浇浇畅６８（１ 帋畅２７ ～４ �畅４９） ａｂ ５ hh畅０１ ±０ Z畅９６ ３ !!畅３５ ±０  畅９２ １ 北北畅１２ ±０ ＃畅２７ ８ //畅４３ ±２ !畅６６ ａ ８ ~~畅１７（６ O畅７３ ～９ A畅４８）

　　注：与 ＮＣ 组相比，ａP ＜０畅０５；与 ＤＭ１ 组相比，ｂP ＜０畅０５
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由治疗前的（３畅１８ ±０畅４７）μｍｏｌ／Ｌ 降至（２畅９６ ±０畅４３ ）
μｍｏｌ／Ｌ，具有明显统计学差异（P ＜０畅０５），见图 １，２。

３．影响 ＡＤＭＡ 的指标：以 ＡＤＭＡ 为因变量（Ｙ），
以 ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ唱Ｃ、ＨＤＬ唱Ｃ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ
为自变量进行多元线性回归分析，结果显示：ＴＣ、ＬＤＬ唱
Ｃ和 ＨｂＡ１ｃ 进入回归方程，表明 ＴＣ、ＬＤＬ唱Ｃ 和 ＨｂＡ１ｃ
与 ＡＤＭＡ水平呈密切的正相关（表 ２）。

表 2　多元线性回归方程的偏回归系数和相应的标准回归系数
指标 偏回归系数 标准回归系数 P 值

ＴＣ ０ ((畅１４５ ０ 父父畅１８４ ０   畅０３１

ＬＤＬ唱Ｃ ０ ((畅１６３ ０ 父父畅２０５ ０   畅００７

ＨｂＡ１ｃ ０ ((畅１５１ ０ 父父畅１８９ ０   畅００１

讨　　论

血管内皮功能紊乱是糖尿病患者发生 ＡＳ 以及合
并血管并发症的重要始动因素

［３唱５］ 。 研究显示，ＡＤＭＡ
作为 ｅＮＯＳ抑制物，其水平升高可引起 ＮＯ 的生成减
少，并导致 ２型糖尿病患者血管内皮功能紊乱和 ＡＳ的
发生和发展

［６唱８］ 。 本研究资料表明，２ 型糖尿病不伴大
血管并发症亚组和 ２型糖尿病伴大血管并发症亚组的
血清 ＡＤＭＡ水平均明显高于对照组（P ＜０畅０５），与 Ａｂ唱
ｂａｓｓｉ 等［９］

的研究结果一致。 我们还发现伴大血管并发
症亚组平均血清 ＡＤＭＡ水平显著高于无大血管并发症
亚组（P ＜０畅０５），说明血清 ＡＤＭＡ 与 ２ 型糖尿病及其
大血管并发症的发生密切相关。 ２ 型糖尿病患者血清
ＡＤＭＡ水平升高引发内皮细胞功能受损及 ＡＳ 的原因
可能包括以下几点：（１）高血糖对二甲基精氨酸—甲基
胺水解酶（ＤＤＡＨ）产生抑制作用［１０］ ，导致 ＡＤＭＡ 积
聚；（２）高血糖可诱导血管内皮细胞膜转运 ＡＤＭＡ 的
活性上升，使内皮细胞内 ＡＤＭＡ浓度增加；（３）炎性细
胞因子如 ＴＧＦ唱β、ＴＮＦ唱α等的升高，可抑制血管内皮细
胞 ｅＮＯＳ基因转录水平和表达，导致 ＮＯ 合成减少［１１］ 。
此外，与 ＡＤＭＡ增高相关的单核细胞黏附性增高、血管
新生的受抑和内膜增生的加速以及粥样斑块的形成等

均可能参与了 ＡＳ 的发生和发展过程。 因此，作为
ｅＮＯＳ活性抑制剂，ＡＤＭＡ 不仅是导致 ＡＳ 发生发展的
新的危险因子，还可能作为指导治疗、疗效判定的一个
有价值的指标。
本实验结果表明糖尿病的高血糖状态与 ＡＤＭＡ水

平升高有关。 Ｐａｉｖａ 等［１２］也曾报道糖尿病患者血浆

ＡＤＭＡ水平升高可能与长期血糖升高、胰岛素抵抗、动
脉硬化等因素有关，并认为血浆 ＡＤＭＡ 水平升高可能
加重胰岛素抵抗患者内皮功能失调和 ＡＳ 过程，提示在
糖尿病状态下，ＡＳ 与血浆 ＡＤＭＡ 升高之间互为因果，
形成了一个恶性循环。 与国外同类研究结果相一致，
本实验也发现 ＡＤＭＡ水平与 ２ 型糖尿病组患者 ＴＣ 和
ＬＤＬ唱Ｃ呈正相关，表明 ＡＤＭＡ 可能参与了 Ｔ２ＤＭ 的脂
代谢紊乱过程，并有可能通过脂代谢的紊乱损害血管
内皮并造成 ＡＳ。 在本研究中，经强化治疗，２个月后随
访的 ２型糖尿病患者血清 ＡＤＭＡ水平呈现有意义的下
降，说明干预治疗可有效降低２ 型糖尿病患者血清 ＡＤ唱
ＭＡ水平。 除了降糖治疗外，国内外尚有许多调脂、降
压可以改善血清 ＡＤＭＡ水平的研究报道［１３唱１４］ 。 本项目
中，我们对每位患者都给予了超越血糖的必要治疗，但
由于例数所限不能对调脂、降压等对血清 ＡＤＭＡ 水平
的效应进行分层分析

总之，ＡＤＭＡ 作为一种 ｅＮＯＳ 活性的抑制剂，可能
是血管内皮细胞受损和 ＡＳ发生发展的重要危险因子，
同时 ＡＤＭＡ水平受糖脂代谢和血压的密切影响，有理
由成为 ２型糖尿病或代谢综合征状态下一个候选的干
预靶点和观测指标。
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