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ADMA-- 一个新的心血管疾病危险因子 *

彭海燕 唐惠芳△

(南华大学附属第一医院心血管内科 湖南 衡阳 421001)

摘要：非对称性二甲基精氨酸（asymmetric dimethylarginine ，ADMA）为内源性一氧化氮合酶（endogenous Nitric-Oxide Synthase，

eNOS）竞争性抑制剂，可抑制 NOS 的活性，减少一氧化氮（nitric oxide ，NO）的合成，致使内皮功能障碍。近年来研究认为 ADMA

是冠心病的独立预测因子，与心功能不全及心血管疾病死亡率明显相关。本文将针对 ADMA 与心血管疾病的相关性进行综述。
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ABSTRACT : As an endogenous nitric oxide synthase competitive inhibitor，asymmetric dimethylarginine (ADMA) can inhibit the

activity of nitric oxide synthase (NOS), reduce the synthesis of nitric oxide (NO) and result in endothelial dysfunction. In recent years,

studies suggest that ADMA is an independent predictor of coronary heart disease and it is significantly associated with heart failure and

mortality of cardiovascular disease. This article aims to review the relationship between plasma ADMA and cardiovascular disease.
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非对称性二甲基精氨酸（asymmetric dimethylarginine，AD-

MA）是一种天然的氨基酸，广泛分布于人的组织、细胞、体液

中。它能竞争性抑制一氧化氮合酶合酶的活性，从而发挥生物

学效应。

1 ADMA 的生成与代谢

ADMA 主要是由含甲基化精氨酸残基的蛋白质，以特异

性 S- 腺苷甲硫氨酸为甲基供体，经蛋白精氨酸 N- 甲基转移酶

（protein-arginine methyltransferases, PRMT）催化多肽中的 L- 精

氨酸胍基氮甲基化水解释放而来。体内 PRMT 主要有两种：

PRMT-1 和 PRMT-2。PRMT-1 催化蛋白质生成单甲基精氨酸

（N-monomethyl-L-arginine ，L-NMMA） 和 ADMA；PRMT-2 催

化蛋白质生成对称性二甲基精氨酸（symmetric dimethylarginin-

e, SDMA），为 ADMA 的立体同分异构体，无明显生物活性。
L-NMMA 和 ADMA 是 eNOS 抑制剂，由于血浆中的 ADMA

浓度约为 L-NMMA 的 10 倍，故认为 ADMA 是主要的 eNOS

抑制剂。
ADMA 主要经代谢降解（90%以上），由甲基精氨酸二甲胺

水 解 酶 (dimethylarginine-dimethylaminohydrolase，DDAH) 分 解

生成 L- 胍氨酸和甲基胺，经肾脏排泄出体外。DDAH 广泛存在

于组织细胞中，其分布具有组织特异性。DDAH 主要分两型：

DDAH-I 和 DDAH-II。DDAH-I 主要分布于神经源性 NOS 表达

占优势的组织中, 如大脑；而 DDAH-II 主要分布在有着高表达

eNOS 的组织, 如心血管、胎盘和肾脏。（ADMA 生成代谢如下

图 1）

图 1 ADMA 的生成代谢

Fig.1 Generation and Metabolism of ADMA

图中各种简写如下：PRMT：蛋白精氨酸 N- 甲基转移酶；ADM-

A：非对称性二甲基精氨酸；SDMA：对称性二甲基精氨酸；

L-NMMA：单甲基精氨酸；DDAH：甲基精氨酸二甲胺水解酶

2 ADMA 与内皮功能障碍

血管内皮功能障碍是动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）
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早期形成的始动环节，血管内皮损伤和功能障碍引起内分泌功

能失调在 AS 早期形成和发展阶段的病理生理机制中起关键

作用。
内皮细胞不仅具有屏障作用，且是活跃的内分泌器官，能

够分泌多种血管活性物质，在调节血管张力、维持血液平衡方

面有重要作用。ADMA 不仅可与 L- 精氨酸竞争性抑制 NOS 的

结合位点，抑制 NOS 的活性，促进其解耦连[1]还具有与 L- 精氨

酸相同的阳离子 y+ 转运通路，可以干扰 L- 精氨酸转运入细胞

内，从而使得内源性 NO 生成减少，继而引起内皮功能障碍。血

管内皮细胞合成分泌 NO 减少、内皮功能障碍，引起血管张力

调节机制受损，促进血小板活化聚集及单核细胞、中性粒细胞

活化及粘附，从而引起血管痉挛、血管平滑肌增生、内膜下脂质

沉积，导致 AS 发生。
临床研究观察了内皮功能障碍患者血浆中 ADMA 水平的

变化。Elesber 等[2]研究认为内皮功能障碍与早期 AS 患者的血

浆高 ADMA 水平独立相关。Boger 等[3]检测血脂正常和高脂血

症的成年人血浆 ADMA 水平以及肱动脉血流介导的血管扩张

（flow-mediated dilatation，FMD）程度，发现 FMD 与血浆 ADMA

呈负相关，而 FMD 被认为可反映内皮功能情况。Juonala M 等[4]

的研究同样显示：在校正年龄、性别、传统的心血管危险因素、
肾小球滤过率及肱动脉直径基线水平后，经多元性回归分析发

现血浆 ADMA 与 FMD 呈明显负性相关。因此，多数学者认为

血浆 ADMA 水平可作为预测血管内皮功能的指标之一。

3 ADMA 与心血管疾病

3.1 ADMA 与高脂血症

脂质代谢异常是 AS 的重要因素之一，高脂血症对血管内

皮有损伤作用。高胆固醇血症患者血浆 L- 精氨酸 /ADMA 比

值降低，血浆 ADMA 水平与总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇

水平显著正相关[5]。在动物实验中，于晓玲[6]的实验发现，给日本

大耳兔高脂饮食，分别在第 4、8、12 周测定兔血清中 ADMA 水

平，与对照组（普通饮食）相比，血清 ADMA 水平明显升高（P

均＜0.01）；在 12 周后处死兔取主动脉做活检、发现高脂饮食

组主动脉壁呈 AS 病理改变。目前认为高脂血症患者血浆

ADMA 水平升高可能机制如下：①高胆固醇血症可导致

DDAH 活性的降低，进而出现 ADMA 的蓄积；②氧化低密度脂

蛋白可使 PRMTs 表达上升，ADMA 合成增多。
3.2 ADMA 与高血压病

研究发现血浆 ADMA 水平与高血压明显相关。Sonmez A

等发现：与对照组相比较，原发性高血压患者血浆 ADMA 明显

增高，而尿中 NOx 的排泄率（内源性 NO 产生的指数）降低[7]。
国内研究亦发现高血压患者血浆 ADMA 水平明显高于对照

组[8、11]。陈美芳等[9]同样证实 ADMA 可促使原发性高血压患者

血管内皮功能不全的发生。ADMA 通过抑制内皮 NOS 的合成

进而导致内皮功能障碍，参与高血压的发生。Suda O 等的研究

认为[10]ADMA 对血管的长期影响还有可能通过直接上调血管紧

张素转换酶和血管紧张素Ⅱ受体从而增加氧化应激，进而导致

内皮功能障碍，从而参与高血压的发生。而具体机制有待进一

步的大量实验研究。
3.3 ADMA 与胰岛素抵抗、糖尿病

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）及糖尿病（diabetes mell-

itus，DM）均与心血管疾病明显相关，DM 更被认为是冠心病的

等危症。孙明等[11]的研究显示：高血压伴 IR 患者血清 AMDA

水平显著高于高血压无 IR 患者和正常对照者 （P 均＜0.05）。
Nakhjavani 等[12]发现，2 型 DM 患者血浆 ADMA 水平显著高于

健康对照组，认为 ADMA 是 DM 的独立预测因子。Cavusoglu

等[13]的研究表明：DM 患者 ADMA 基础水平的升高是其发生

心血管事件的强且独立的预测因子。对于孕妇的研究亦发现，

与健康对照组比较，糖耐量异常及妊娠期糖尿病者血浆

ADMA 水平明显升高 （P=0.001）[14]。目前认为 IR 或 DM 患者

ADMA 水平升高的机制可能是：体内高浓度葡萄糖对 DDAH

有明显抑制作用，从而造成血浆中 ADMA 蓄积。
3.4 ADMA 与冠心病

ADMA 水平升高与多种冠心病的高危因素均相关，AD-

MA的升高在反应冠心病严重程度和预后预测中同样有十分

重要的价值。Krempl 等[15]的前瞻性研究发现冠心病患者的血浆

ADMA 水平高于健康对照组，不稳定性心绞痛患者的 ADMA

水平明显高于稳定性心绞痛患者。此外，国内黄日茂等[16]发现

ADMA 水平与冠状动脉狭窄程度 Gnesini 评分呈正相关，提示

ADNA 水平还可能客观反映冠脉粥样硬化的严重程度。Landin

等认为 ADMA 是冠心病独立的危险因素，增高的 ADMA 水平

可独立预测心血管危险事件[17]。国内相关的研究同样显示 A-

DMA 可预测心血管危险事件的发生[18]。
3.5 ADMA 与心功能不全

心功能不全是多种心血管疾病发展的终末阶段，临床研究

发现患者血浆 ADMA 水平在多种心血管疾病导致的心功能不

全中均有增加。给予静脉注射 ADMA 时可引起冠脉扩张减弱、
心肌缺血、心肌重构以及心功能下降[19]。目前认为 ADMA 引起

的心功能不全机制可能为：血浆 ADMA 水平增加可竞争性抑

制 NOS 的活性，导致 NO 生成减少和 NO 的生物利用度降低，

进一步引起血管舒张功能减退、细胞粘附能力增加、血小板聚

集以及平滑肌细胞增殖，导致心肌细胞功能下降、心肌缺血、心
肌纤维化及心肌重塑，最终发展为心功能不全。此外，ADMA

还使 NOS 解耦连后活性氧生成增多，一方面抑制 DDAH 的活

性[20]，引起 ADMA 的进一步蓄积，另一方面活性氧生成增多还

可导致部分心肌细胞氧化[21]，可增加心肌细胞的死亡易感性，

最终可导致心功能不全。
3.6 ADMA 与心血管疾病死亡率

ADMA 不仅是冠心病的危险因子，且与死亡率密切相关[22]。
文献报道[23]血清高 ADMA 水平可以预测冠心病患者发生急性

心肌梗死后 1 年内的死亡率，在校正可能的混杂因素之后运用

多元回归分析发现，ADMA 是急性心肌梗死患者死亡率增加

的一个预测因子（危害比 4.83）。LURIC 的研究[24]证实：血浆

ADMA 水平与冠心病患者的心源性死亡及全因死亡率呈正相

关。Boger 等[25]对 3320 名弗雷明汉后代进行超过 10.9 年的随

访，2956 名入选时无心血管疾病受试者中有 281 名最后发生

心血管疾病，有 285 名受试者死亡。经校正了传统因素（B 型脑

钠肽 BNP、肾素、高半胱氨酸、尿蛋白、C- 反应蛋白）后发现血

浆 ADMA 与全因死亡率显著相关，特别是在非糖尿病患者中

表现更为明显。除血浆 ADMA 升高外，尿液中低 ADMA 水平

2798· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.14 MAY 2012

亦被认为与死亡率相关。Wolf C 等[26]测定了连续收治的 77 名

稳定型心绞痛患者的尿液 ADMA 水平；经过 28 个月的随访，

在校正肌酐排泄量后经逐步多元回归分析后发现，患者尿液中

低 ADMA 水平可以预测其心血管死亡率（P <0.01）和全因死亡

率（P <0.05）。
3.7 ADMA 与其他

颈动脉中膜厚度 （Carotid Intima-Media Thickness，CIMT）

被认为是冠心病独立预测因子的替代标记物之一。Riccioni 等

的研究中，测定 80 名患者（入选标准为无明显临床症状、未经

任何药物治疗、经颈动脉超声发现颈动脉粥样硬化） 的血浆

ADMA 水平和 CIMT，经统计学分析后发现高血浆 ADMA 水

平与 CIMT 显著正相关（P<0.001）[27]。同时国内赵敏等[10]也发现

血清 ADMA 与 CIMI 正相关( r = 0.381, P＜0.01)；经多元逐步

回归显示血清 ADMA 是 CIMI 增厚的独立危险因素。
在低危心血管风险人群，尿酸只是一个相对比较弱的心血

管危险因子；但在高危人群，尿酸则是一个强烈的心血管危险

因子。国内莫与京等[28]研究提示高血压合并高尿酸血症患者血

清 ADMA 水平高于单纯高血压患者（P＜0.05）；高血压患者血

清尿酸水平与 ADMA 呈正相关关系(r=0.713，P＜0.001)；经多

因素回归分析发现，尿酸是唯一有统计学意义的影响 ADMA

水平的自变量（回归系数为 0.002，P＜0.001）。
4 小结

自 1992 年首次被认为是 eNOS 抑制剂以来，大量的研究

显示 ADMA 水平升高是导致多种心血管疾病内皮功能障碍的

关键因素之一；ADMA 可能是一个新的心血管疾病危险因子，

并可作为预测心血管疾病临床事件的发生及死亡率的指标。更

有学者推测 ADMA 在心血管疾病的评估中可能是一个潜在的

诊断工具。但是 ADMA 具体能否纳入，仍需更进一步的研究及

有待商榷。
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