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幽门螺杆菌感染的胃十二指肠病患者体内非对称性二甲基精氨酸浓度

的变化

ＣｈａｎｇｅｓｏｆａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＨｅｌｉｃｏ
ｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ

李富军，邹益友，周　惠
中南大学湘雅医院消化内科，长沙４１０００８

［摘要］　目的：观察幽门螺杆菌（Ｈｐ）所致不同疾病中，血清与胃液内非对称性二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）与一氧化氮（ＮＯ）的浓

度变化，初步探讨ＡＤＭＡ在 Ｈｐ所致不同疾病中的作用。方法：１３９例患者，分为 Ｈｐ阳性组（ｎ＝７２），其中胃炎２４例，胃溃

疡１３例，十二指肠球部溃疡３５例；男４２例，女３０例，年龄２０～５０岁，平均（３３．６±１０．４）岁；Ｈｐ阴性组（ｎ＝６７），其中胃炎４７
例，胃溃疡６例，十二指肠球部溃疡１４例，男４０例，女２７例，年龄１９～５４岁，平均年龄（３４．９±１１．５）岁。检测两组患者血清与

胃液内ＡＤＭＡ与ＮＯ浓度并进行组内与组间对比。结果：胃液内 ＡＤＭＡ和 ＮＯ浓度 Ｈｐ阳性组明显高于 Ｈｐ阴性组（Ｐ＜
０．０５），血清内ＡＤＭＡ和ＮＯ浓度在两组患者之间无明显差别。Ｈｐ阳性患者不同病变之间，胃炎患者胃液内 ＡＤＭＡ浓度最

高，胃溃疡患者次之，十二指肠溃疡患者最少（Ｐ＜０．０５）；而 ＮＯ浓度以十二指肠溃疡最高，胃溃疡次之，胃炎患者最少（Ｐ＜

０．０１）。结论：Ｈｐ感染导致患者胃内ＡＤＭＡ与ＮＯ浓度增加，且二者在不同病变中变化程度不同，说明 Ｈｐ的致病作用可能

与ＡＤＭＡ调节ＮＯ的产生有关。
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　　胃黏膜炎症是一种较常见的疾病。在其致病原因中，幽

门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）被认为是比较重要的因

素之一，并由此可能引起消化性溃疡、胃癌、淋巴瘤等，但其

致病机制尚不完全清楚。有研究表明，Ｈｐ感染的胃黏膜内，

诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）表达增加，其合成的一氧化氮

（ＮＯ）与胃黏膜损伤关系密切。非对称二甲基精氨酸（ａｓｙｍ

ｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）是一种内源性 ＮＯＳ抑制

酶，作为一种致炎因子，已证实ＡＤＭＡ能引起血管内皮功能

障碍，与动脉粥样硬化、高血压、糖尿病、冠心病、脑卒中、肝

脏和肾脏疾病的发病密切相关［１］。以往研究表明，Ｈｐ感染

能引起 ＡＤＭＡ的变化［２３］，但关于 ＡＤＭＡ与 Ｈｐ感染所致

不同疾病中的表现尚未见诸文献。本研究观察了 Ｈｐ感染

的胃炎、胃溃疡、十二指肠溃疡中 ＡＤＭＡ与 ＮＯ的变化情

况，探讨ＡＤＭＡ在 Ｈｐ致病过程中的作用及可能机制。

１　材料和方法

１．１　病例选择　符合条件的来自于２００６年４～１２月的门

诊患者共１３９例，年龄１９～５４岁，男８０例，女５９例。入选标

准：（１）胃炎选择慢性浅表性胃炎并经病理组织学检查除外

黏膜糜烂、萎缩、肠化生及不典型增生等；（２）胃及十二指肠

溃疡选择Ａ１期，溃疡直径小于２．５ｃｍ并经病理组织学检查

除外癌变，胃与十二指肠溃疡同时存在者除外；（３）所有患者

２周前未用过任何药物，无心脑血管、肝、肾疾病及糖尿病。

根据是否感染 Ｈｐ分为两组：Ｈｐ阳性组７２例（胃炎２４例，

胃溃疡１３例，十二指肠球部溃疡３５例），男４２例，女３０例，

年龄２０～５０岁，平均年龄（３３．６±１０．４）岁。Ｈｐ阴性组６７
例（胃炎４７例，胃溃疡６例，十二指肠球部溃疡１４例），男４０
例，女２７例，年龄１９～５４岁，平均年龄（３４．９±１１．５）岁。Ｈｐ
阳性组与 Ｈｐ阴性组患者之间年龄、性别、血糖、血脂等一般

情况的比较无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。所有患者对于该试验

有知情同意权，并经医院伦理委员会批准。

１．２　标本采集　清晨空腹取肘静脉血４ｍｌ，于４℃下离心分

离血清，在－７０℃冰箱保存备用。胃镜检查时，取胃溃疡患

者溃疡边缘１ｃｍ黏膜２块，其余患者取距幽门３ｃｍ胃窦黏

膜２块分别进行病理和快速尿素酶检查。抽取胃液４ｍｌ，于

４℃下离心分离上清，在－７０℃冰箱保存备用。

１．３　实验方法　Ｈｐ的检测：对所有患者分别用进行快速尿

素酶实验、１４Ｃ尿素呼气实验、组织病理学检查，上述３种方

法２项或以上阳性者定为 Ｈｐ阳性，２项或以上阴性者定为

Ｈｐ阴性。

　　ＡＤＭＡ检测：取样品１ｍｌ，加５磺基水杨酸沉淀蛋白，

用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）测定 ＡＤＭＡ 含量（ＨＰＬＣ系统：

ＬＣ１０Ａｄｖｐ；色谱柱：ＮｏｖａｐａＫＣ１８）。取１０μｌ样品或标准

品加入１００μｌ衍生试剂（邻苯二甲醛与硼酸缓冲液及β巯基
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乙醇的混合物）混匀，室温下反应３ｍｉｎ后进样，然后用线形

梯度洗脱的方式将样品从色谱柱中洗脱［流动相 Ａ为０．０５

ｍｏｌ／Ｌ乙酸钠（ｐＨ６．８）∶甲醇∶四氢呋喃＝ ８２∶１７∶１
（Ｖ／Ｖ／Ｖ），流动相Ｂ为０．０５ｍｏｌ／Ｌ乙酸钠∶甲醇∶四氢呋

喃＝２２∶７７∶１（Ｖ／Ｖ／Ｖ），流速为１ｍｌ／ｍｉｎ］，经预柱处理

后，用ＲＦ２１０Ａｘｌ型荧光检测器对其内标 ＡＤＭＡ进行检测

（激发波长：λ３３８ｎｍ；吸收波长；λ４２５ｎｍ）。

　　ＮＯ含量测定：生物系统中 ＮＯ 释放后很快转变为代谢

产物 ＮＯ２－ 和 ＮＯ３－，以镉粉将 ＮＯ３－ 还原成 ＮＯ２－，通过

Ｇｒｉｅｓｓ重氮化反应生成有色化合物，用７２２分光光度仪在

５４０ｎｍ处测定，然后计算出ＮＯ２－含量以反映ＮＯ浓度。

１．４　统计学处理　数据结果采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行

分析。计量资料统计采用方差分析，数据以珚ｘ±ｓ表示。计

数资料采用χ
２ 检验，数据以相对数表示。双侧Ｐ＜０．０５认

为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　两组胃液及血清ＡＤＭＡ的比较　Ｈｐ阳性组胃液ＡＤ

ＭＡ浓度水平［（０．４８７±０．３１８）μｍｏｌ／Ｌ］明显高于 Ｈｐ阴性

组［（０．３８５±０．１２２）μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．０１４］；Ｈｐ阳性组血清

ＡＤＭＡ浓度水平［（０．４１７±０．１４０）μｍｏｌ／Ｌ］与 Ｈｐ阴性组

［（０．３９３±０．１２０）μｍｏｌ／Ｌ］无统计学差异（Ｐ＝０．２８２）。

２．２　不同病变类型之间胃液ＡＤＭＡ浓度比较　Ｈｐ阳性组

胃溃疡、十二指肠溃疡、胃炎患者胃液内ＡＤＭＡ的浓度分别

为（０．５０４±０．１０５）、（０．４４０±０．１３５）、（０．５５９±０．１３５）μｍｏｌ／

Ｌ，以胃炎患者最高，胃溃疡次之，十二指肠溃疡最低，三者之

间差异有显著性（Ｐ＜０．０５）；而 Ｈｐ阴性患者三种不同病变

之间胃液内 Ｈｐ浓度分别为（０．３９６±０．１５７）、（０．３９１±

０．１０４）、（０．３８１±０．１０４）μｍｏｌ／Ｌ，不同病变之间无统计学差

异。

２．３　不同病变类型之间血清内ＡＤＭＡ浓度比较　Ｈｐ阳性

组胃溃疡、十二指肠溃疡、胃炎患者血清内ＡＤＭＡ浓度分别

为（０．４１０±０．１４３）、（０．４４０±０．１２６）、（０．３９９±０．１６５）μｍｏｌ／

Ｌ，不同病变之间无统计学差异。Ｈｐ阴性组三种不同病变

之间血清内 ＡＤＭＡ浓度分别为（０．３８６±０．１８７）、（０．４０１±

０．１３４）、（０．３９１±０．０９５）μｍｏｌ／Ｌ，不同病变之间亦无统计学

差异。

２．４　胃液及血清内ＮＯ浓度的比较（表１）　Ｈｐ阳性患者血

清内ＮＯ浓度与 Ｈｐ阴性患者无明显差别（Ｐ＞０．０５）；Ｈｐ感

染情况下，胃液内 ＮＯ 浓度较 Ｈｐ阴性组明显升高（Ｐ＜
０．０５）。在 Ｈｐ感染的不同疾病之间，胃液内 ＮＯ浓度以十二

指肠溃疡患者最高（Ｐ＜０．０１）。

表１　胃液与血清内ＮＯ浓度比较
（珚ｘ±ｓ，ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１）

样品 ｎ 总计 胃溃疡 十二指肠溃疡 胃炎

血清　　Ｈｐ阳性 ７２ １７６．３±１０．５ １７５．４±１１．５ １７４．５±１４．２ １７３．３±１２．５

　　　　Ｈｐ阴性 ６７ １７５．３±１０．７ １７９．４±１１．７ １７２．４±１２．３ １７５．９±１４．０
胃液　　Ｈｐ阳性 ７２ ８８．５±１１．２ ９０．５±１４．２ ９７．５±１３．５ ８０．４±１１．２△△

　　　　Ｈｐ阴性 ６７ ７４．３±１２．５ ７７．５±８．８ ７３．２±６．９ ７５．４±９．７▲▲

　Ｐ＜０．０５与 Ｈｐ阴性组胃液内ＮＯ浓度比较；△△Ｐ＜０．０１，Ｈｐ阳性组不同病变类型之间胃液内ＮＯ浓度比较；▲▲Ｐ＜０．０１，Ｈｐ阴性组不同

病变类型之间胃液内ＮＯ浓度比较

３　讨　论

　　ＮＯ是一种双相调节因子，与胃黏膜损伤关系密切。

ＡＤＭＡ作为一种内源性ＮＯＳ抑制剂，通过与Ｌ精氨酸竞争

结合ＮＯＳ活性部位，从而减少 ＮＯ的合成。大量研究表明，

Ｈｐ感染患者其胃内 ＮＯＳ表达增加［１２］，我们的研究发现，

Ｈｐ阳性与 Ｈｐ阴性组之间以及两组内部不同病变类型之

间，其血清内 ＮＯ浓度无明显差异。ＮＯ作为心血管重要调

节因子之一，其血清内浓度变化可能主要与血管内皮的功能

有关［３］。但 Ｈｐ阳性患者胃液内ＮＯ浓度明显高于 Ｈｐ阴性

患者，这一结果也与以往研究相一致［４］。进一步证实 ＮＯ在

Ｈｐ致病过程中的作用。分析 Ｈｐ阳性组不同病变类型之间

其胃液内ＮＯ浓度发现：十二指肠溃疡患者胃液内 ＮＯ浓度

最高，胃溃疡患者次之，胃炎患者最少；Ｈｐ阴性组不同病变

之间，胃液内ＮＯ浓度无明显差别。研究表明：Ｈｐ感染的健

康人群中，胃液内 ＡＤＭＡ 浓度与 Ｈｐ阴性对照组明显不

同［５］。我们的研究发现，Ｈｐ阳性患者，其胃液内 ＡＭＤＡ浓

度较 Ｈｐ阴性组明显增加，这一结果与ｖｏｎＢｏｔｈｍｅｒ等［６］研

究相一致。王丽等［７］用 Ｈｐ处理体外培养的胃黏膜上皮细胞
后，其细胞培养液中 ＡＤＡＭ 浓度明显增加。动物实验也表
明，Ｈｐ感染小鼠十二指肠后能明显抑制 ＮＯ所介导的黏膜
碱的分泌，同时伴有 ＡＭＤＡ升高［８］。推测 ＡＤＭＡ在 Ｈｐ的
致病过程中起了一定的作用。我们通过比较 Ｈｐ感染不同病
变类型患者发现，胃炎患者胃液内ＡＤＭＡ浓度最高，胃溃疡
次之，十二指肠溃疡患者最少，这与 Ｈｐ阳性患者不同病变类
型之间胃液内 ＮＯ浓度的变化情况刚好相反。Ｈｐ阳性与

Ｈｐ阴性患者之间以及两组内部不同病变类型之间，血清内

ＡＤＭＡ浓度之间无明显差异，这与 Ｍａｒｒａ等［５］的结果不符，
但在 Ｍａｒｒａ等的研究中，Ｈｐ阳性与 Ｈｐ阴性组之间，其年
龄、血压、胆固醇、三酰甘油、血糖均有明显差异，两组结果无
可比性，可能血清内 ＡＭＤＡ 浓度变化主要与以上因素有
关［９］。总之，我们的研究表明 Ｈｐ感染导致胃内 ＡＤＭＡ和

ＮＯ浓度增加，表明 Ｈｐ的致病作用可能与 ＡＤＭＡ调节 ＮＯ
的产生有关。
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