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　　摘　要：目的　探讨先兆子痫患者血浆不对称性二甲基精氨酸（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）水平与同型半胱氨酸

（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）水平的相关性，以及ＡＤＭＡ、Ｈｃｙ水平与先兆子痫的关系。方法　用酶联免疫吸附法检测９１例先兆子痫患

者血浆ＡＤＭＡ及血浆 Ｈｃｙ水平。以８０例血压正常的健康孕妇为对照。结果　先兆子痫组血浆 ＡＤＭＡ水平（０．６２５±０．１８６

μｍｏｌ／Ｌ）显著高于对照组（０．５２４±０．１０６μｍｏｌ／Ｌ）（犘＜０．０５）；先兆子痫组血浆 Ｈｃｙ水平（１２．４４７±６．１３４μｍｏｌ／Ｌ）显著高于对照

组（８．２０７±２．７９７μｍｏｌ／Ｌ）（犘＜０．０５）。先兆子痫组血浆ＡＤＭＡ水平与 Ｈｃｙ水平呈正相关（狉＝０．６２３，犘＜０．０５）。结论　先兆子

痫患者的血浆中不对称性二甲基精氨酸和同型半胱氨酸是升高的，这说明ＡＤＭＡ和 Ｈｃｙ的升高与先兆子痫的发生、发展有关，

ＡＤＭＡ、Ｈｃｙ可能是先兆子痫的危险因子。降低患者升高了的同型半胱氨酸和ＡＤＭＡ可能有助于治疗先兆子痫。
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　　先兆子痫多发生在妊娠２０周后或产后２周的妇女身上，

一般情况下，约５％的孕妇会患有此病。此外，患者可出现蛋

白尿或水肿的现象，即妊娠高血压综合征，严重者还会伴有其

他症状，如头痛、视力模糊。全身小动脉痉挛为该病的主要病

理变化，会造成多个器官病变，可使得心、肝、肾、脑等主要器官

缺氧、水肿、坏死，甚至功能衰竭［１２］。先兆子痫是导致孕产妇

和胎儿死亡的主要原因，但其确切的发病机制目前仍不清

楚［３４］。有专家提出，先兆子痫的根本原因是胎盘病变［５６］。胎

盘将母体与胎儿连接起来，调节胎儿的生长发育。一氧化氮

（ＮＯ）调节胎盘血流量，并积极参与滋养细胞浸润和胎盘发

育［７］。先兆子痫的临床表现为胎盘血管内皮故障，不对称性二

甲基精氨酸和同型半胱氨酸在血管病变过程中起着主要作用。

本研究探讨了先兆子痫患者血浆中不对称性二甲基精氨酸和

同型半胱氨酸水平的相关性，以及不对称性二甲基精氨酸和同

型半胱氨酸水平与先兆子痫的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本组９１例患者为２０１１年７月至２０１４年１

月在本院妇产科诊断为先兆子痫的患者，年龄１９～３７岁，中位

年龄为２４岁。入选标准：收缩压＞１４０ｍｍＨｇ，舒张压＞９０

ｍｍＨｇ，２４ｈ尿蛋白＞０．３ｇ蛋白质被诊断先兆子痫，或伴有１

项或更多以下临床表现：肾功能异常（少尿），血液学异常（血小

板减少和微血管病性溶血），ＨＥＬＬＰ综合征（溶血、肝酶升高、

低血小板计数和右上象限疼痛）或神经系统症状（头痛、视觉障

碍和癫痫发作）。排除标准：严重慢性疾病，如严重肝肾功能异

常、慢性高血压、肾脏疾病或蛋白尿，发病前３个月使用维生素

Ｂ６ 及叶酸的患者。以８０例血压正常的孕妇为对照组，对照组

孕妇血压测量均未超过１３５／８５ｍｍＨｇ，没有蛋白尿，无内分

泌疾病、糖尿病、妊娠前心血管疾病，无高血压病史。本研究排

除孕妇多胎妊娠。年龄２０～３８岁，年龄中位数为２４．５岁。年

龄在２组之间差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。所

有参与者的血压均在安静状态下测得。

１．２　检测方法　先兆子痫组在诊断成立后立即采静脉血６

ｍＬ（３ｍＬ用于ＡＤＭＡ检测，３ｍＬ用于 Ｈｃｙ检测）；对照组为

健康孕妇来医院随诊时采集静脉血，血液标本经 ＥＤＴＡ抗凝

并于３０ｍｉｎ内离心（１５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ）分离血浆，置－

７０℃冰箱保存待测。
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１．３　实验室检查　采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）进行血清

ＡＤＭＡ和 Ｈｃｙ水平检测。

１．４　统计学处理　用统计软件ＳＰＳＳ１７．０进行统计分析，以

狓±狊（μｍｏｌ／Ｌ）表示结果，采用狋检验进行组间比较，采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ进行相关性分析。

２　结　　果

２．１　先兆子痫组血浆ＡＤＭＡ及 Ｈｃｙ水平　先兆子痫组血浆

ＡＤＭＡ水平（０．５７１±０．１６２μｍｏｌ／Ｌ０．６２５±０．１８６μｍｏｌ／Ｌ）显

著高于对照组（０．４８３±０．１１５μｍｏｌ／Ｌ０．５２４±０．１０６μｍｏｌ／Ｌ）

（犘＜０．０５），差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。先兆子痫组血

浆 Ｈｃｙ水平（１１．３１７±４．１４９μｍｏｌ／Ｌ１２．４４７±６．１３４μｍｏｌ／Ｌ）

显著高于对照组（７．７４６±２．３８９μｍｏｌ／Ｌ８．２０７±２．７９７μｍｏｌ／

Ｌ），差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　先兆子痫组血浆 ＡＤＭＡ及 Ｈｃｙ水平相关性分析　经

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析发现，先兆子痫组血浆 ＡＤＭＡ及 Ｈｃｙ

水平呈显著正相关（狉＝０．５８６，０．６２３，犘＜０．０５）。

３　讨　　论

在怀孕期间子宫螺旋动脉重塑降低了血管的阻力，增加了

子宫胎盘的血液灌注，在这个过程中，母体和胎儿血液中的

ＮＯ有助于子宫胎盘的血管改造和增加子宫的血流。Ｈｃｙ

ＡＤＭＡＮＯ通路异常可能与先兆子痫的发病机制有关，可以

作为评估先兆子痫严重程度的指标。

ＡＤＭＡ作为一种主要的内源性一氧化氮合成酶抑制剂，

能使ＮＯ生成减少，进而损伤血管内皮功能。而内皮功能的损

伤在先兆子痫的发生、发展中具有重要作用。有研究表明，健

康人血浆 ＡＤＭＡ水平不足以抑制 ＮＯ合成，而 ＡＤＭＡ水平

在病理、生理高范围可明显抑制 ＮＯ生物合成
［８］。有研究报

道，ＡＤＭＡ抑制内皮细胞产生 ＮＯ，进而导致内皮功能损伤的

机制为：（１）ＡＤＭＡ与一氧化氮合成酶的底物Ｌ精氨酸的结构

类似，可与Ｌ精氨酸竞争一氧化氮合成酶的活性结合部位，减

少ＮＯ的生成；（２）ＡＤＭＡ导致一氧化氮合成酶活性解耦联，

一氧化氮合成酶活性解耦联后不能催化Ｌ精氨酸生成ＮＯ
［９］。

在本研究中，我们发现先兆子痫患者血清中 Ｈｃｙ和 ＡＤ

ＭＡ明显增高，这可能是因为人体内的蛋氨酸和半胱氨酸在代

谢过程中会产生中间代谢产物 Ｈｃｙ，而患者体内缺乏作为辅酶

参与代谢的叶酸和维生素Ｂ６，使Ｈｃｙ代谢发生障碍，引起高同

型半胱氨酸血症（ＨＨｃｙ）；Ｈｃｙ又可以通过以下途径导致 ＡＤ

ＭＡ含量在体内升高，Ｈｃｙ可通过与二甲基精氨酸二甲胺水解

酶（ＤＤＡＨ）直接反应抑制ＤＤＡＨ活性；同时，Ｈｃｙ诱导氧化应

激反应，使活性氧族物质增加，活性氧族物质氧化ＤＤＡＨ使其

活性降低；另外，Ｈｃｙ诱导细胞凋亡，使蛋白质分解增加，而

ＡＤＭＡ由含有甲基化精氨酸残基的蛋白质分解产生
［１０］，最终

使患者血清中的 ＡＤＭＡ含量也升高。因此，ＡＤＭＡ和 Ｈｃｙ

的浓度客观反映了先兆子痫的严重程度，血清 ＡＤＭＡ可以作

为评价先兆子痫病情的指标，降低先兆子痫患者血清中 ＡＤ

ＭＡ和 Ｈｃｙ的浓度有助于疾病的治疗，但是这一点还需要更

多的实验、更大样本或前瞻性的研究来进一步证实。
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常，具有代谢综合征的无症状的冠状动脉疾病的诊断和严重性

的评估中是一非常重要的指标，并且胱抑素Ｃ对急性冠状动

脉综合征患者的预后也具有评估价值［８］。所以如果将胱抑素

Ｃ和其他心血管疾病的风险因子联合应用，既不会遗漏高危险

人群又可降低未来发生心血管事件的风险，对肾功能正常的心

血管疾病患者的诊断、治疗和疗效方面均非常的重要。
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