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非对称性二甲基精氨酸与血管病变的关系 
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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，是一种新的内皮功能障碍预测因子。研究表明，ADMA是动脉粥样硬化、高血压、

缺血性脑卒中的危险因素，ADMA可能通过引起脑血流自我调节障碍、慢性低灌注和血脑屏障受损参与脑白质疏松的

发生和发展。干扰ADMA的合成或代谢可能为防治血管病变开辟一条新途径。 
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Relationship of asymmetric dimethylarginine with vasculopathy 
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(Department of Geriatrics, Second Affiliated Hospital, Harbin Medical University, Harbin 150086, China) 

【Abstract】 Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is an endogenous inhibitor of endothelial nitric oxide synthase (NOS), which 

inhibits the formation of vasoactive substance, nitric oxide (NO), and further results in endothelial dysfunction. It is considered as a new 

predictor for endothelial dysfunction. Some researches have shown that ADMA is a risk factor of atherosclerosis, hypertension and 

ischemic stroke. In recent years, studies also showed that ADMA may cause cerebral blood flow autoregulation dysfunction, chronic low 

perfusion and blood-brain barrier damage, and is involved in the incidence and development of leukoaraiosis. Interference of the 

synthesis or metabolism of ADMA may bring forward a new means for the prevention and treatment of vasculopathy. 
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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，在动脉粥样硬化、高血

压及缺血性脑卒中的发生、发展中起重要作用，逐渐被

认为是一种新的内皮功能障碍的预测因子[1]。有研究表

明，ADMA与脑小血管病关系密切，可能参与脑白质疏

松（leukoaraiosis，LA）的发生、发展[2,3]。本文将对ADMA

的生物学特性及与血管病变的关系作一综述。 

1  ADMA的生物学特性 

1.1  ADMA的合成 

ADMA是一种主要由内皮细胞产生的甲基化精

氨酸，其细胞内浓度高于血中浓度。L-Arg残基以S-

腺苷甲硫氨酸（S-adenosylmethionine，SAM）为甲基

供体，由蛋白精氨酸甲基转移酶（protein-arginine 

methyltransferase，PRMTs）所催化，然后水解产生甲

基化精氨。PRMTs有两种活性形式，其中Ⅰ型PRMT

能对多种蛋白质起作用，在体内广泛分布，催化生成

ADMA和NG-单甲基-L-精氨酸（L-NMMA）；Ⅱ型

PRMT只有一种已知的底物，即髓磷脂碱性蛋白，催

化生成L-NMMA和对称性二甲基精氨酸（symmetric 

dimethylarginine，SDMA）。ADMA和L-NMMA都能抑

制NOS的活性，而SDMA则对NOS无抑制作用。ADMA

血浆浓度大约是L-NMMA的20倍，故ADMA在抑制

NOS方面起着主要作用。 

1.2  ADMA的代谢 

体内约90%的ADMA经二甲基精氨酸二甲胺水
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解 酶 （ dimethylanine 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，而DDAH对SDAM无水解作用。

DDAH对ADMA的分解代谢可防止ADMA在体内过

量 积 聚 。 DDAH 存 在 2 种 异 构 体 ： DDAH-1 和

DDAH-2。DDAH-1主要分布在表达神经性一氧化氮

合酶（neuronal nitric oxide synthase，nNOS）的组织

中，如肝、肾和肺等。DDAH-2主要分布在表达内

皮性一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，

eNOS）和诱导性一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）的组织中，如心血管内皮、胚胎

和肾。ADMA通过DDAH来调节自身代谢，DDAH

活性降低或缺陷可引起局部ADMA蓄积及胞内

ADMA的释放，从而导致疾病的发生。 

1.3  ADMA的生物学效应 

NO是血管内皮细胞衍生的重要血管活性介质

之一，主要由NOS家族催化L-Arg合成。NOS主要有

3种亚型：nN0S、iNOS和eNOS。NO参与一系列心

血管系统调节机制，不仅可以维持血管张力，而且

本身作为重要的细胞内信使分子，可产生抗炎、抗

血栓形成和抗细胞凋亡效应[4]。另外，NO还可减少

超氧离子的生成，防止低密度脂蛋白（low density 

lipoprotein，LDL）的氧化。ADMA作为一种内源性

L-Arg类似物，能竞争性抑制上述3种NOS亚型，使

血管内皮细胞NO合成减少。ADMA还能使eNOS解

偶联，使血管eNOS源性的过氧化物生成增加，阻止

NO生成[5]。NO生成减少，内皮功能障碍，可以促进

动脉粥样硬化及其临床并发症的发生和发展。 

2  ADMA在某些疾病中的作用 

2.1  ADMA与动脉粥样硬化 

血管内皮细胞损伤、平滑肌细胞迁移增殖及巨

噬细胞转化为泡沫细胞是粥样斑块形成的3个重要

环节。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，因此ADMA是一种血

管内皮功能失调的危险因子，也可能是一种前致动

脉粥样硬化分子[6]。Santilli等[7]研究表明，血管假性

血友病因子（vWF）和血栓素A2（TXA2）代谢物

与血浆ADMA水平存在直接相关性，而vWF和TXA2

与血小板的聚集和黏附存在直接关系，可见ADMA

与血小板之间关系密切，而血小板在动脉粥样硬化

中也起着重要作用，提示ADMA可能参与动脉粥样

硬化发生。Zhang等 [8]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。新近的研究表明，ADMA通过

Rho/ROCK和ERKI/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[9]。徐雪

晶等 [10]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。 

2.2  ADMA与高血压 

原发性高血压的具体发病机制尚不明确，但血

管内皮功能不全可能是其中一个重要原因，这可能

与ADMA有关。Sasser等 [11]的实验表明，给大鼠注

射ADMA可以显著提高其平均动脉压，而用血管紧

张素Ⅱ喂养的高血压大鼠，在血压增高的同时，其

体内ADMA水平也显著增高。Xia等[12]观察71例未经

治疗的高血压患者，发现血浆ADMA浓度与C反应

蛋白呈正相关，与肱动脉血流介导的血管舒张作用

呈负相关；经包括心血管危险因素的多元回归分析

发现，血浆ADMA是降低肱动脉血流介导血管舒张

作用的唯一预测因子。研究发现，无冠状动脉疾病

的高血压组患者血浆ADMA水平明显高于健康对照

组，高血压组L-Arg/ADMA比值显著低于对照组，

血浆ADMA水平随着高血压分级的升高而增加，血

浆ADMA水平与收缩压独立相关，提示ADMA的异

常增高可能与高血压发病有关[13]。 

2.3  ADMA与缺血性脑卒中 

缺血性脑卒中的危险因素包括动脉粥样硬化、高

血压、血脂障碍等，这些因素都与内皮功能障碍有关。

ADMA可能通过降低NO合成和利用度，导致内皮功

能障碍，增加脑梗死的患病风险。国外有文献报道，

高浓度的血浆ADMA与亚临床脑梗死的患病率增加

有关，ADMA可能是亚临床脑血管损伤一个潜在的新

的生物标记，其与血管性认知损害和脑卒中的患病风

险具有相关性[14]。另一研究发现，缺血性脑卒中组

血浆ADMA浓度显著高于对照组，在调整了血管危险

因素后，血浆ADMA浓度仍与缺血性脑卒中相关，从

而认为随着血浆ADMA浓度增加，年轻患者患缺血性

脑卒中的风险也相应增加 [15]。这些证据提示血浆

ADMA水平升高在缺血性脑卒中发病过程中发挥作

用，其可能是脑卒中新的危险因子。 

2.4  ADMA与LA 

LA属脑小血管病变的一个类型，是由加拿大神
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经病学家Hachinski等在1987年提出的一个影像诊断

学术语，指脑室周围或皮质下脑白质的斑点状或斑

片状改变。CT上呈低密度影，MRI T1加权像上显示

等信号或低信号，T2加权像和液FLAIR像均显示为

高信号。各种原因导致的脱髓鞘、水肿、缺血、缺

氧和微梗死均可引起白质异常改变。研究证实，脑

血流自我调节障碍、慢性低灌注 [16]和血脑屏障受

损 [17]是LA的重要发生机制，动脉粥样硬化、高血压

均可使脑白质局部缺血而引发LA。血管内皮功能障

碍不仅是动脉粥样硬化和高血压发生的一个重要病

理生理基础，而且可引起血流动力学改变以及血脑

屏障受损[18]。内源性NO在脑血流调节、血管舒张及

血管平滑肌细胞增殖的抑制功能中起重要作用，

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及脑

血流调节障碍，因此ADMA被引入了LA发生机制的

相关研究。 

White等 [19]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机

制，NO释放减少可损伤脑血流自我调节，因此作为

非特异性NOS抑制剂的ADMA可能参与了LA的发

生。Kielstein等 [20]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，注射ADMA组与注射安慰剂组相比，ADMA显

著降低脑灌注及血管顺应性，证明ADMA在LA发病

机制中起到了一定的作用。Hoth等[21]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

信号体积呈显著负相关，非内皮依赖血管舒张反应

与脑白质高信号体积无相关性，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，

提示ADMA与脑白质病变具有相关性。Khan等 [22]

对47例脑小血管病患者和38例对照组患者进行血浆

ADMA与高同型半胱氨酸水平检测，并通过脑白质

病变程度及腔隙性脑梗死数量对脑小血管病进行分

级，在矫正年龄、性别、肌酐清除率等影响因素后，

发现脑小血管病患者的平均血浆ADMA浓度高于对

照组，脑白质病变程度与血浆ADMA及高同型半胱

氨酸水平相关；而腔隙性脑梗死与血浆ADMA浓度

无相关性。Notsu等[23]在一项关于712例微血管病相

关的脑损伤（MARCD，包括腔隙性脑梗死和脑白质

病变）研究中发现，其中经头颅MRI检查证实

MARCD的146例（腔隙性脑梗死68例、脑白质病变

54例、既有腔隙性脑梗死又有脑白质病变的24例），

MARCD组的血浆ADMA水平高于无MARCD组，血

总同型半胱氨酸水平无差异；在调整了年龄、高血

压影响因素后，Arg/ADMA值仍与MARCD具有显著

相关性，所以Arg/ADMA值是MARCD的一个独立危

险因素，这些证据也支持了ADMA在MARCD的发

生和发展中起一定作用的观点。蒋超等 [24]研究发

现，脑白质损伤患者及非脑白质损伤患者血浆

ADMA水平有显著性差异，说明ADMA可能参与了

脑白质损伤的过程，可能是导致血管内皮损伤及血

脑屏障破坏的重要因素，这与国外研究的结果一致。 

现有关于ADMA相关基因的研究结果并不完全

一致，但也为内皮细胞参与脑白质病变的发生机制

提供了一定的证据[25]。 

3  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，其参与了动脉粥样硬化、

高血压、缺血性脑卒中及LA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[26]。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[27]。他汀类药物能通过降低LDL胆固醇水

平减少缺血性脑卒中患者血清ADMA生成，阻止动

脉粥样硬化疾病的发生[28]。因此，药物干预ADMA

的合成或代谢，以调整体内ADMA水平，从而改善

内皮功能，可能为防治血管病变开辟一条新途径。 
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