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非对称性二甲基精氨酸与认知障碍的关系 
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【摘  要】非对称性二甲基精氨酸（ADMA）是内源性一氧化氮合酶（NOS）抑制剂，可以抑制血管活性物质一氧化

氮（NO）生成，导致内皮功能障碍。研究表明，ADMA可能通过参与脑血量减低、动脉粥样硬化、脑白质稀疏和氧化

应激，导致记忆障碍和痴呆的发生和发展。干扰ADMA的合成或代谢可能为防治认知障碍开辟一条新途径。 
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Asymmetric dimethylarginine and cognitive impairment 
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【Abstract】 Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is an inhibitor of endogenous nitric oxide synthase (NOS), which inhibits the 

formation of vasoactive substance, nitric oxide (NO), and further results in endothelial dysfunction. Some studies have shown that 

ADMA may cause the occurrence and development of memory impairment and dementia through being involved in cerebral blood 

flow reduction, atherosclerosis, leukoaraiosis and oxidative stress. So, interference of synthesis or metabolism of ADMA may bring 

forward a new means to prevent and treat cognitive impairment. 
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非对称性二甲基精氨酸（asymmetric dimethylarginine，

ADMA）是由内皮细胞产生的一种内源性一氧化

氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）抑制剂，可

与左旋精氨酸（L-arginine，L-Arg）竞争性地结合

NOS活性部位，使血管活性物质一氧化氮（nitric 

oxide，NO）生成减少，导致内皮功能障碍 [1]，继

而引起脑血流慢性低灌注，促使其在记忆障碍和

痴呆的发生发展中起重要作用。这一观点逐渐得

到学者们的认同 [2,3]。目前，关于ADMA导致的视

空间障碍、计算力障碍、失语、失用及失认等认

知障碍鲜见报道，本文将对ADMA的生物学特性

及与部分认知障碍的关系作一综述。 

1  ADMA的生物学特性 

ADMA是一种甲基化精氨酸，其细胞内浓度高

于血中浓度。ADMA作为一种内源性L-Arg类似物，

能竞争性地抑制NOS的3种亚型[神经元型（nNOS），

诱导型（iNOS）和内皮型（eNOS）NOS]，使血管

内皮细胞NO合成减少。ADMA还能使eNOS解偶联，

使血管eNOS源性过氧化物生成增加，阻止NO生成
[4]。而NO作为重要的细胞内信使分子，参与一系列

心血管系统调节机制，不但可以维持血管张力，而

且可产生抗炎、抗血栓形成和抗细胞凋亡效应[5]。

另外，NO还可减少超氧离子的生成，防止低密度脂

蛋白胆固醇的氧化。体内约90%的ADMA经二甲基

精 氨 酸 二 甲 胺 水 解 酶 （ dimethylarginine 

dimethylaminohydrolase，DDAH）水解生成L-瓜氨酸

和二甲胺进行代谢，只有少部分经肾的二甲基精氨酸

丙酮酸转移酶或肝的乙酰化作用代谢。DDAH对

ADMA的分解代谢可防止ADMA在体内过量积聚。 

2  ADMA与记忆功能障碍 

Miralbell等[6]选取747名年龄≥50岁、都有一定

程度血管高危因素、但没有卒中或冠状动脉疾病的
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研究对象，通过视空间的技能/速度、语言记忆力、

语言流畅性3种认知功能进行研究，用多元线性回归

分析评估其认知功能和循环标志物（包括炎症标志

物、C反应蛋白、内皮功能紊乱、ADMA、纤溶酶

原激活物抑制剂-1和传统的血管危险因素、代谢综

合征等）的关系，调整了年龄、性别、教育年限和

抑郁症状。结果发现，ADMA水平的增加和语言记

忆减低相关，说明增加ADMA的水平可能加重记忆

功能障碍。McEvoy等[7]调研了澳大利亚社区老年人

的记忆损害状况，内容包括临床表现、生活方式、

人口特征、血清ADMA和对称性二甲基精氨酸、

L-Arg。他们用主观和客观两种方式评价记忆，客观

用音频记录认知筛选（ audio recorded cognitive 

screen，ARCS）神经心理成套测验，主观用记忆主

诉问卷（Memory Complaint Questionnaire，MAC-Q），

结果发现高血清AMDA与主观记忆缺损明显相关。

Hopper等[8]研究表明，ADMA水平升高导致NO的合

成减少，不但影响突触的可塑性，而且阻碍海马的

长时程增强，损害与学习记忆有关的神经元。记忆

障碍和痴呆是有区别的：如未达到痴呆的血管性认

知障碍可有记忆力下降，只是未达到痴呆的诊断标

准；而痴呆患者的记忆力障碍则达到了诊断标准[9]。 

3  ADMA引起痴呆的机制 

3.1  ADMA、脑血量减低与痴呆 

Arlt等 [10]研究了阿尔茨海默病和年龄、性别匹

配的对照组各80名患者血清的ADMA，以及另外53

名阿尔茨海默病和 20名对照组患者脑脊液的

ADMA，发现阿尔茨海默病患者的ADMA血清值升

高而脑脊液值减低。他们认为，增加血清ADMA可

能减慢脑脊液的微灌注，而减少脑脊液ADMA可增

加NO、过氧亚硝基的生成和蛋白质氧化损伤的破

坏。因此，血清和脑脊液ADMA不同的水平都可能

导致痴呆。Selley[2]研究了25名阿尔茨海默病患者，

发现增加同型半胱氨酸可以抑制DDAH的活性，导

致ADMA增加、NOS减少，因此间接致NO合成减少。

曾有研究表明，ADMA减慢了静息状态下的脑血流

量，减弱由乙酰胆碱介导的血管舒张反应，还对脑

血管结构有内源性调节作用，这些可能会加重阿尔

茨海默病的发展。Kielstein等[11]在一个随机、双盲、

安慰剂对照的临床研究中，将ADMA经静脉注入健

康自愿者体内，比较注射ADMA与安慰剂组，结果

发现ADMA显著降低脑灌注及血管顺应性，证明

ADMA在痴呆发病中起到了一定的作用。White等[12]

在NOS抑制剂对脑血流自身调节的研究中，证明了

NO参与脑血流动力学的自我调节，它的释放减少损

伤脑血流自我调节，可能减慢脑血流量。因此ADMA

可能参与了痴呆的发生。Pikula等 [13]研究了平均年

龄58岁的当地居民，调整传统的卒中危险因素后，

发现ADMA与无症状型脑梗死发病率的增加相关，

尽管机制尚不完全清楚。但脑内深部小血管的破裂，

可能导致脑慢性缺血、髓鞘脱失、轴突丧失、神经

胶质细胞的炎症。因此，ADMA可作为亚临床脑血

管损伤的潜在标志物，亚临床脑血管损伤可能与血

管性认知障碍有重要的相关性。Mamatha等[3]发现年

轻患者缺血性脑卒中血浆ADMA的浓度显著高于对

照组；调整血管危险因素后，血浆ADMA浓度仍与

缺血性脑卒中相关，因此认为随着血浆ADMA浓度

增加，年轻患者缺血性脑卒中的风险也相应增加。

目前机制尚不明确，可能与ADMA的增加抑制了NO

的活性有关。因为NO可以抑制血小板黏附和聚集，

减弱单核细胞附着力和渗透，抑制黏附分子的表达，

抑制平滑肌细胞的增殖。NO也可减弱动脉硬化的进

程，所以NO数量及活性减少会导致血流不畅；另外，

ADMA可改变血管内皮细胞的基本生化过程，影响

化学反应酶的参数变化，增强或减弱这些酶的活性

会导致细胞内疾病，这也间接增加了痴呆的风险性。 

3.2  ADMA、动脉粥样硬化与痴呆 

NO是体内强有力的内源性抗动脉粥样硬化分

子，在维持血管内皮功能的稳定上起着重要作用。

ADMA作为eNOS的内源性抑制剂，可以抑制NO合

成，导致血管内皮功能障碍。Zhang等[14]研究发现，

ADMA可以通过ROS/NF-κB通路激活单核细胞系

统，导致炎症反应，促进单核细胞与内皮细胞黏附，

从而促进动脉粥样硬化的发生和发展，继而导致痴

呆。Kielstein等研究发现AMDA可减慢脑血流量和

增加动脉硬化程度，可致大脑动脉痉挛，使大脑半

球处于低灌注状态，基本的神经中枢减少、动脉损

伤、脑氧代谢率降低，因此造成思维缓慢、记忆力

下降等认知功能障碍。新近的研究表明，ADMA通

过Rho/ROCK和ERK1/2信号交联诱导血管平滑肌细

胞迁移和表型转化，促进动脉粥样硬化发生[15]。徐

雪晶等[16]发现，ADMA可能是通过NF-κB途径增强

LOX-1表达而促进巨噬细胞转化为泡沫细胞，促进

动脉粥样硬化的发生发展，这些也间接促进了痴呆

的发生。Asif等[17]阐述了AMDA可以抑制NO合成，

这有利于氧化应激和血管损伤，并减少了内皮NO合

成和可用性，至少可通过以下两种机制导致痴呆：

（1）有利于动脉粥样硬化、血管收缩和受损脑血流

量监管的发生发展；（2）减少神经保护。他们还进
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行了流行病调查，发现AMDA对认知损害有预测作

用。因此，ADMA间接导致了动脉硬化，从而引起

脑血流灌注障碍，间接促使了痴呆的发生。 

3.3  ADMA、脑白质稀疏与痴呆 

White等 [12]在NOS抑制剂对脑血流自身调节的

研究中证明，NO参与脑血流动力学的自我调节机

制，它的释放减少可损伤脑血流自我调节，进而在

急性脑卒中和慢性脑白质改变过程起重要的作用。

因此ADMA可能参与脑白质稀疏和痴呆的发生。李

君等[18]总结近年来的相关研究发现，ADMA与脑白

质稀疏有密切关联，其机制可能是ADMA抑制内源

性NO生成，导致血管内皮功能障碍、血管呈收缩状

态、血管壁平滑肌细胞增殖、脑血流和血脑屏障破

坏，间接得出ADMA可促进痴呆的发生。Hoth等[19]

在老年心血管病患者中发现，内皮依赖血管舒张反

应与脑白质高信号体积显著负相关，而非内皮依赖

血管舒张反应与脑白质高信号体积无相关，因此得

出血管内皮功能损伤可能是导致脑白质病变发展的

重要机制之一，而NO是调节血管舒张反应的重要组

分，提示ADMA与脑白质病变和痴呆具有相关性。

Verdelho等 [20]选取了639名平均年龄在74.1岁的对

象，他们评估了90名痴呆患者，147名非痴呆但有认

知功能损害的患者，发现抑郁和脑白质稀疏可以促

进痴呆的发生，机制可能是过度活跃的下丘脑-垂体-

肾上腺轴和增强的肾上腺素效应引起的负反馈、糖

耐量减低、心率减慢、血小板活性降低、促炎症蛋

白质的再次出现，从而因素导致了抑郁，以上反应

都和NO减少相关。他们也指出了这些患者生活方式

不良和药物依从性差，从而间接增加了痴呆的风险。

Di Paola等[21]通过3个临床记忆组（38名轻度认知障

碍、38名轻度阿尔茨海默病和40名健康对照者）结

合基于体素的形态测量学和弥散张量成像，检查了

胼胝体的脑白质，发现胼胝体的脑白质变化开始出

现在轻度认知障碍和阿尔茨海默病的患者；在轻度

阿尔茨海默病的患者中，有两种不同的机制可导致

脑白质的改变：胼胝体后亚区的沃勒变性和胼胝体

前亚区的老年性改变。Frederiksen等[22]调查了28名

早期阿尔茨海默病和50名年龄相关的脑白质改变但

不痴呆的患者，发现轻度阿尔茨海默病和年龄相关

的患者胼胝体后部的改变不相关。可能机制是大脑

皮质第三层的工作神经沃勒变性，因此推断胼胝体

后部的改变可能和认知减退相关。Wang等[23]研究了

63名帕金森病的患者，认知功能用简化智能评分表、

临床痴呆评定量表、画钟测验量表、言语流畅性测

试、剑桥痴呆检测表（中国版）等进行评估，发现

脑白质稀疏影响帕金森病的认知功能障碍，尤其执

行功能方面明显。可能作用机制为位于皮质或皮质

下的深部白质破坏了皮质和皮质间或额叶皮质下神

经网路，同时也阻断了走行于扣带回内侧和外囊外

侧的胆碱能纤维。这间接说明了ADMA与痴呆有关

的神经病理学机制。 

3.4  ADMA、氧化应激与痴呆 

Corzo等 [24]通过研究99名痴呆和55名年龄匹配

的非痴呆组，发现与对照组比较，阿尔茨海默病和

血管性痴呆组NO都有不同的减少，由高密度脂蛋

白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）介导的NO有助于减慢痴呆的进展，目前

机制尚不清楚，可能是HDL-C刺激激酶级联和钙离

子的激活、反应性星形胶质细胞的形成，进而诱导

iNOS。减少的NO水平可加重脑血流量功能障碍、

突触破坏和增加氧化应激，间接促进痴呆的发生。

Cai等 [25]研究大鼠的记忆模型，发现降低血管性痴

呆大鼠脑组织iNOS表达、增强eNOS表达、抑制氧

化应激反应、增加NO合成，可减少血管性痴呆的

发生过程，发挥脑保护作用。Aliev等 [26]研究发现，

脑组织的持续灌注不足和氧化应激，促使脑细胞各

种亚型的NOS和内皮素-1的表达，进而促使血脑屏

障瘫痪和脑实质细胞损伤，导致NO在痴呆早期过

度产生，且早于淀粉样蛋白的产生。Bennett等 [27]

研究发现，NO可导致氧化应激的水平增加，而氧

化应激可促使β淀粉样蛋白的血管收缩物质的增

加，导致了退行性神经病理改变，继而增加了痴呆

的风险。 

4  总结与展望 

ADMA作为内源性NOS抑制物，可以抑制NO

生成，导致内皮功能障碍，而后者参与了记忆障

碍、痴呆的发生和发展。研究表明，静脉注射维

生素B12联合口服叶酸可以显著降低患者血浆

ADMA水平 [28]，继而间接抑制记忆障碍和痴呆的

发生。补充外源性L-Arg后，可增加Arg/ADMA的

比值，使NO的生成增加，改善血管内皮功能 [29]，

间接防止记忆障碍和痴呆发生。他汀类药物能通

过降低低密度脂蛋白胆固醇水平而减少缺血性脑

卒中患者血清ADMA生成 [30]，间接阻止记忆障碍

和痴呆疾病的发生。因此，药物干预ADMA的合

成或代谢来调整体内ADMA水平，从而改善内皮

功能，可能为防治部分认知障碍开辟一条新途径。 
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