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糖尿病患者 的关系 

． 53． 

■ 薹 为探讨 一氧化氮(N01与糖尿病自主神经病变(DAN)~J关系，本研究用镀铜镉还原法测定T70~]2型糖尿病(DM) 

及4O例正常对照No稳定代谢产物NO-2，并用心率功率谱分析测定了 DM患者自主神经功能，将 DM患者分为伴DAN和无DAN 

组 结果显示伴DANI~ DM患者血NO显著低于无DAN的DM患者及正常对照，而其I-~Alc、TG、Tc、血压较无DAN 者及正 

常对照者高，相关分析显示N0与Pw、Phv、Tfb呈正相关，~l-lbAlc、TG、Tc、病程、血压呈负相关。多元逐步回归分析显 

示Pw、Phv、血压是 与NO显著相关的因素。本研究提示No水平的下降可能是引起DAN的重要因素之 ， DM患者NO／J(平的 

下降与长期代谢紊乱有关 
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Relationship between circulating nitric oxide level and 
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Abstract：To investigate the role of nitric oxide(NO)in the pathogonesis of diabetic autonomic neuropathy 

(DAN)，the cireulming levels of nitrite(NO-2)stable metabolic product ofNO and autonomic ncl'Ve function(AND 

were measured in 40 normal subjects and 70 type 2 DM patients．The DM patients were divided into 40 patients 

wi血 DAN and 30 patients without DAN．We found that N0 concenWation was markedly decreased in patients 

wj血DANcomparedwith normal subjectsand patientswithoutDAN．whiletheHbA1c、113、TC and blood 

pressure were higher than for normal suhjects and patients without DAN．There Was remarkable positive correlation 

betweenNO and Pw 、PhvandTfp．and significant negativecorrelation betweenNO levelsandHbAlc、113、 

TC 、 blood pressure and duration．Multiple linear regression suggested blood pressure、 Pvv and Phv wcre 

significantly related to NO．The results suggest that decreased NO levels play important roles in the initiation and 

progressionofDAN andisrelatedtopoormetaboliccontrolofDM． 

KeyW ords：NO： DAN； DM 

糖尿病自主神经病变(DAN)是糖尿病的常见并 

发症，但其发病机制尚不明确 既往研究表明糖代 

谢紊乱导致的多元醇通路激活、糖基化终末期产物 

形成及血液动力学异常在其发病机制中起重要作用 

⋯
。

一

氧化氮 O1作为血管内皮衍生舒张因子 

fEDRF1、神经递质、第二信使的功能正逐渐被人们 

认识 ．近年国内外的一些研究表明No在糖尿病的 
一 些慢性并发症如肾病的发病机制中起重要作用 0 

． 但NO和神经病变的关系尚不清楚。本研究通过 

对DAN患者NO稳定代谢产物血NO-2水平的测定来 

反映NO水平，探讨NO,If自主神经病变的关系。 

作者彳r蛔 王玉君(19454)9出生)，女 罾『教授 

1 对象与方法 

1．1 对蕞 

正常对照组：40例，男女各2O倒，平均年龄56．8l+--9．42 

岁，平均体重指数22．61+-2．82，其血糖、血脂、l~Alc均正 

常，无塘尿病家族史。 

塘尿病组：70倒，男女各35倒，按wHO标准诊断为2型 

糖尿病，平均年龄59．20-Z-_10．72岁，患者除服用口服降塘药 

或注射胰岛素外，未服用任何影响心率、心功能和No测定 

的药物。 

1．Z 方法： 

所有受试者空腹安静状态下抽取静脉血用作血糖、 

}gaAlc、血脂、No等测定。血糖、HbAlc、血脂测定用常规 

实验法，NO测定用镀铜镉还原法，通过测定其产物亚硝酸 

盐和硝酸盐含量来反$EN0水平。 
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自主神经功能定量测定：用短程的心率功率谱分析 

(HRPSA)测定交感神经和副交感神经功能，将测定的心动周 

期信号按修改的Valkaroa分段 分成三段：超低频段功率 

Pw反映变感神经功能，低频段功率Ply反映交感迷走竞争活 

动；高频段功率Phv反映副交感神经功能：总功率Tfb反映自 

主神经系统对心脏控制的总输出。正常值参考范围参见棣晓 

红 ” 将DM患者分成伴DAN组和无DAN组，伴DAN组40 

例，无DAN组30例。 

动态血压测定：采血当日行同步动态血压测定，仪器型 

号TM-242~l"M-2020，产地日本。算出24h平均收缩压‘ 

sB0)，半均舒张压(dB01。 

1．3统计处理： 

数据以 士薅 示，各组间用方差分析，各因素同行直线 

相关分折和多元逐步回归分析。 

2 结 果 

2．1 正常对照 伴DAN的2型DM患者无DAN的2型 

DM患者血NO及Pvv、Phv临床生化情况比较，见表 

l。 

2．2 血NO与Pvv、 Phv、Tfb、HbAlc、TG、TC、 

sBp、dBp等行单因素相关分析，结果见表2。由表2 

可见 ，血NO与Pvv、Phv、Tfp呈正相 关 ，与 

HbA lc、TG、病程、sBp、dBp呈负相关。 

2．3 多元逐步回归分析： 血NO为应变量．将上 

述与NO相关的因素作为自变量行多元逐步回归分 

析，得出线性模型如下：NO=24、71+35．03Dhv+24 

19pvv-0、59sBP，复相关系数R为0．7l,F=41、3，P<0．001， 

可见Pvv、Phv、sBp是与NO显著相关的因素。 

3 讨 论 

NO是内皮细胞台成和分泌的一种血管源性舒 

张因予，它兼有第二信使物质和神经递质的功能． 

广泛参与生理功能的调节。近年研究发现DM环境 

下太血管和微血管的NO台成和释放均明显减少 ’ 

， 而且NO台成和释放减少常伴随着内皮依赖性血 

管舒张减弱 (EDVR)t 已经证实这种EDVR在糖尿 

病的慢性并发症如肾病等的发病中起重要作用 。 

中枢神经系统和外周神经系统均存在一氧化氯 

合成酶 (NOS)活性，NO本身既是神经组织的一 

种神经递质，而存在神经滋养血管的NO水平亦可 

能在调节神经的血供及氧供中起重要作用。本研究 

发现伴DAN的DM患者血NO水平显著低于无DAN的 

DM患者及正常对照组，而无DAN的DM患者血NO 

水平与正常对照间没有显著差异，这表明DAN患者 

血NO水平降低，国外有学者发现伴外周神经病变 

DM患者血NO水平显著降低，与本研究结果一裂 

。 相关分析显示NO水平与Pvv、Phv、Tfo呈正相 

关，这说明NO水平低的患者自主神经功能也较 

差．进一步用多元逐步回归类分析显示Pvv、Phv、 

sBp是与NO显著相关的因素．并不受其它因素的干 

扰。这说明伴DAN的DM患者血NO水平显著下降， 

NO水平的下降与自主神经功能的降低存在密切关 

系，有理由推测，血NO水平的下降与 DAN的发病 

寰1 正1l}对照伴n̂ N和无DAN的DM毫者血No、心事功搴黼 I幂豆其它膳库生化费科 

DM  

年龄 (岁) 

病程 (年) 

B~Ⅱ 

}fbAlc 

TG 

Tc 

24hsBl~kPa) 

24hdBp(kPa) 

NO( moL／L) 

Pvv 

Phv 

注： s正常对照相诧 

正常对照(40) 

56 81±9、42 

29,6l±2．82 

5、45±1．03 

l ±0、49 

4．34±0、97 

l5、3l±1,9l 

10．0l±1．20 

40．1l± l6、7l 

2、67±0．27 

2．24±0、34 

3．09±0．95 

<d002．‘‘ <n∞ 1 Pvt, 脚  

无DAN组(3O) 伴DAN~(40) 

55．8l±l0．23 

4．72±5．10 

23、04±2、4l 

8 72± 2．27 

1．64±0、55 

4．98±1．2o 

l7 25±2．03 +’ 

l1．95±1．34．．’ 

45、37± l3、57 

2．58±0、23 

2．19±0 3l 

2 97± 1．晒 

57．33±I1．38 

6、69± 6．9l 

2 45±3、o7 

S．75士 2．0s“ 

l、83± 0、59 ’ 

5、2O± 1．19̈ ’ 

2l、73±2、34* 

12．71±1、35 

25．34± l5．78 

2．0l±0．4l 

1．44±0．37 

2、56±0、89*．． 

均经对数转换 
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囊2 血NO与备因素t亍单因素相关分析结果 

相关因素x：y 相关系数 

Pw 

Phv 

Tfp 

HbAlc 

病程 

sBp 

dBp 

113 

TC 

。P(n05 ’。P<0 0 

有关 既往研究表明．糖尿病神经病变不仅与代谢 

紊乱有关．与血管病变也密切相关，血流缓慢，血 

管张力过高．氧供不足都在糖尿病神经病变中起重 

要作用⋯。NO具有松弛血管平滑肌，抑制血小板聚 

集的作用 ，当血NO水平下降时．DM患者血管舒 

张功能受损，神经滋养血管可能处于高阻力或痉挛 

状态，神经血供不足丽缺血缺氧 另一方面．NO 

水平的下降使血小板聚集能力增强．再加之代谢紊 

乱导致血管内皮受损，血粘滞度增高，血流缓慢， 

血管内膜增厚，血栓形成，进一步加重滋养血管的 

缺血缺氧．导致神经功能下降。 

伴DAN患者血NO水平的下降可能与长期代谢 

紊乱有关，因为本研究发现伴DAN患者血NO水平 

下降的同时，FlbAlc、TG、TC却较无DAN及正常 

对照高(P<0．05)，相关分析也显示血NO水平 与 

HbA1 c、TG、TC、病程呈负相关．但代谢紊乱导 

致NO下降的原因不清，可能与高血糖导致NOS的 

底物L-Arg转运障碍 及NOS的辅助因子四氢叶酸 

和NADPH不足有关⋯ ，还可能与DM患者体内大量 

增加的氧自由不力基及糖基化产物加速了NO灭活 

有关 ，因此早期严格控制代谢紊乱是预防DAN 

的重要措施。 
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