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非对称性二甲基精氨酸与心血管疾病关系的研究进展

何显菁，廖树森
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　　 【摘要】　非对称性二甲基精氨酸 （ＡＤＭＡ）通过竞争性抑制内源性一氧化氮合酶而减少一氧化氮生成及内皮祖
细胞数量，引起血管内皮功能不全，导致动脉粥样硬化、冠心病、高血压、高脂血症、肺动脉高压等心血管疾病的发

生发展。本文对ＡＤＭＡ导致心血管疾病的机制、ＡＤＭＡ与心血管疾病的关系及ＡＤＭＡ的代谢途径进行综述，旨在为心
血管疾病的治疗提供参考。
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　　 研 究 显 示，非 对 称 性 二 甲 基 精 氨 酸 （ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）能竞争性抑制内源性一氧化氮合酶
（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）生成，进而减少一氧化氮 （ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）生成及抑制内皮祖细胞 （ＥＰＣ）增殖，导致血管
内皮功能不全，引发心血管疾病。研究发现，ＡＤＭＡ与动脉粥
样硬化、冠心病、高血压、高脂血症、肺动脉高压等心血管疾

病的发生发展有关，因此降低 ＡＤＭＡ水平可能成为防治心血
管疾病的一种新途径。目前国内外关于 ＡＤＭＡ与心血管疾病
关系的研究结论不尽相同，且存在争议。本文对 ＡＤＭＡ导致
心血管疾病的机制、ＡＤＭＡ与心血管疾病的关系及 ＡＤＭＡ的
代谢途径进行综述。

１　ＡＤＭＡ导致心血管疾病的机制
１１　ＮＯ合成减少　ＮＯ是维持血管结构和功能的主要分子。
ＡＤＭＡ通过竞争性抑制 ＮＯＳ生成而降低 ＮＯ水平。Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ
等［１］研究指出，血浆ＡＤＭＡ水平每增加２μｍｏｌ／Ｌ，非致死性
和致死性心血管事件发生率会增加３７％。分析原因可能为 ＮＯ
水平降低引起血管结构和功能发生改变，从而引发心血管

疾病。

１２　ＥＰＣ数量减少　研究显示，ＡＤＭＡ具有抑制 ＥＰＣ增殖的

作用，从而使ＥＰＣ数量减少。Ｔｈｕｍ等［２］研究结果显示，冠心

病患者血浆ＡＤＭＡ水平与ＥＰＣ数量呈负相关，且 ＡＤＭＡ能抑
制ＥＰＣ的运动、分化及功能，从而促进心血管疾病的发生。
１３　血管内皮功能不全　在有害物质刺激下血管内皮通过一
种表型的调整而处于非适应状态，该非适应状态即为内皮功能

不全。Ｔｈｕｍ等［２］研究指出，ＡＤＭＡ水平升高会导致血管内皮
功能不全，且血管内皮功能受损会导致动脉粥样斑块的形成及

发展，进而引发心血管疾病。

２　ＡＤＭＡ与心血管疾病的关系
２１　ＡＤＭＡ与动脉粥样硬化的关系　Ｗｅｖｅｒ等［３］研究表明，

ＮＯ是内皮抗动脉粥样硬化的主要因子，且可以影响动脉粥样
硬化进展，因此降低 ＮＯ水平会加速动脉粥样硬化的发生发
展。徐雪晶等［４］研究指出，ＡＤＭＡ可能通过激活核转录因子
κＢ（ＮＦκＢ）途径而上调诱导型一氧化氮合酶 （ｉＮＯＳ）的表
达，从而促进动脉粥样硬化的发生发展。

２２　ＡＤＭＡ与冠心病的关系
２２１　ＡＤＭＡ是冠心病患者心血管不良事件的预测因子　
Ｚｅｌｌｅｒ等［５］通过对急性心肌梗死患者随访１年发现，死亡患者
ＡＤＭＡ水平高于存活患者。Ｓｃｈｎａｂｅｌ等［６］对１８７４例冠心病患
者平均随访 （２６±１２）年发现，发生心血管不良事件的冠
心病患者 ＡＤＭＡ水平高于未发生心血管不良事件的冠心病患
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者 （Ｐ＜０００１），且 ＡＤＭＡ与脑钠肽 （ＢＮＰ）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）及肌酐等指标相比对冠心病心血管不良事件预测价值
最高。但Ｂｇｅｒ等［７］于２００９年进行的一项流行病学调查发现，
ＡＤＭＡ与全因死亡率有关，但与冠心病发病率无关。以上研究
提示，ＡＤＭＡ与冠心病患者心血管不良事件的发生有关，但与
冠心病发病率无关，因此 ＡＤＭＡ可能成为冠心病患者发生心
血管不良事件的预测因子。

２２２　ＡＤＭＡ与冠状动脉病变严重程度有关　曹宇等［８］通过

比较不同冠心病临床分型患者血浆 ＡＤＭＡ水平发现，急性冠
脉综合征患者血浆 ＡＤＭＡ水平高于非冠心病患者和稳定型心
绞痛患者，稳定型心绞痛患者与非冠心病患者血浆 ＡＤＭＡ水
平间无差异，表明血浆 ＡＤＭＡ水平与急性冠脉综合征的发生
发展有关。何晋等［９］研究发现，随着 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分及冠状动脉
病变支数增加，患者血浆 ＡＤＭＡ水平明显上升，提示 ＡＤＭＡ
水平与冠状动脉病变程度有关。但Ｓｔａｎｔｏｎ等［１０］学者认为，外

周血ＡＤＭＡ水平与外周血管病变严重程度有关，与冠状动脉
狭窄程度及Ｇｅｎｓｉｎｉ积分无相关性。Ｊｏｙａｌ等［１１］研究发现，冠状

动脉病变远端血管局部 ＡＤＭＡ水平高于病变近端，而冠状动
脉病变近端血管局部 ＡＤＭＡ水平高于外周静脉血，即跨越冠
状动脉病变血管的 ＡＤＭＡ存在水平梯度，提示冠状动脉局部
ＡＤＭＡ水平升高与冠状动脉病变局部血管内皮功能不全有关，
而外周静脉血中 ＡＤＭＡ水平升高则与外周血管内皮功能不全
有关。由于血管中 ＡＤＭＡ存在水平梯度，因此探讨冠心病与
ＡＤＭＡ的关系时需抽取冠状动脉局部动脉血进行测定。
２２３　ＡＤＭＡ与经皮冠状动脉介入治疗 （ＰＣＩ）的关系　目
前关于ＡＤＭＡ与ＰＣＩ关系的研究较少。彭乔清等［１２］通过研究

血浆ＡＤＭＡ水平与冠状动脉支架内再狭窄的关系发现，支架
内再狭窄组患者 ＰＣＩ术前及术后血浆 ＡＤＭＡ水平均高于非支
架内再狭窄组，提示血浆 ＡＤＭＡ水平升高与 ＰＣＩ术后支架内
再狭窄的发生有关。

２３　ＡＤＭＡ与高血压的关系　目前研究发现 ＡＤＭＡ水平升高
可导致高血压。Ｔｓｕｄａ［１３］研究发现，高血压患者血浆ＡＤＭＡ水
平高于血压正常人群，且静脉注射 ＡＤＭＡ会导致血压升高。
张卫茹等［１４］通过探讨ＡＤＭＡ与慢性肾衰竭患者高血压的关系
发现，血液透析患者 ＡＤＭＡ水平升高，提示 ＡＤＭＡ蓄积可能
参与慢性肾衰竭患者高血压的病理生理过程。

２４　ＡＤＭＡ与高脂血症的关系　Ｂｇｅｒ等［１５］研究发现，高胆

固醇血症患者血浆 ＡＤＭＡ水平高于胆固醇正常人群，提示
ＡＤＭＡ与高脂血症的发生有关。
２５　ＡＤＭＡ与肺动脉高压的关系　Ｋｉｅｌｓｔｅｉｎ等［１６］研究发现，

原发性肺动脉高压组患者 ＡＤＭＡ水平高于对照组，且高水平
ＡＤＭＡ的原发性肺动脉高压患者存活率低于低水平 ＡＤＭＡ的
原发性肺动脉高压患者。分析原因可能为 ＡＤＭＡ通过抑制
ＮＯＳ而减少ＮＯ生成，从而影响ＥＰＳ数量及功能，继而引起肺
动脉高压。

３　ＡＤＭＡ的代谢途径
既往研究认为，经二甲基精氨酸二甲胺水解酶 （ＤＤＡＨ）

水解是ＡＤＭＡ的唯一代谢途径。Ｄａｙｏｕｂ等［１７］学者认为，９０％
的ＡＤＭＡ是被ＤＤＡＨ水解。Ｄｉｎｇ等［１８］学者认为，ＡＤＭＡ会被
ＤＤＡＨ水解成Ｌ－瓜氨酸和二甲胺，且 ＤＤＡＨ１可能是 ＡＤＭＡ
代谢的主要调控物质。Ｈｕ等［１９］研究发现，ＤＤＡＨ１参与了

ＡＤＭＡ的代谢，但 ＤＤＡＨ２对 ＡＤＭＡ的代谢无影响。近年有
研究发现，除 ＤＤＡＨ水解外，丙氨酸乙醛酸转氨酶 ２
（ＡＧＸＴ２）转氨基作用及Ｎ－乙酰化等途径也可以清除ＡＤＭＡ。
Ｒｏｄｉｎｏｖ等［２０］学者指出，ＡＤＭＡ可以被 ＡＧＸＴ２转氨基代谢形
成无活性的代谢产物———非对称性二甲基胍戊酸 （ＡＤＧＶ）。
Ｒｏｄｉｎｏｖ等［２１］学者指出，ＡＤＭＡ可以通过 Ｎ－乙酰化形成 ＡＣ
－ＡＤＭＡ，进而从肾脏排出体外。目前尚未有通过降低 ＡＤＭＡ
水平治疗心血管疾病的药物应用于临床，有待于临床进一步

研究。

４　小结
ＡＤＭＡ通过竞争性抑制内源性ＮＯＳ而减少ＮＯ生成及ＥＰＣ

数量，引起血管内皮功能不全，导致动脉粥样硬化、冠心病、

高血压、高脂血症、肺动脉高压等心血管疾病的发生发展。且

ＡＤＭＡ可通过ＤＤＡＨ水解、ＡＧＸＴ２转氨基作用及 Ｎ－乙酰化
途径得到清除，因此与 ＡＤＭＡ代谢途径相关的药物可能成为
治疗心血管疾病的新方向
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维生素 Ｄ与慢性心力衰竭关系的研究进展

王一凯，赵林凤

　　作者单位：０１０１１０内蒙古呼和浩特市，内蒙古医科大学 （王一

凯）；内蒙古鄂尔多斯市中心医院心内科二区 （赵林凤）

通信作者：赵林凤，０１７０００内蒙古鄂尔多斯市中心医院心内科二

区；Ｅｍａｉｌ：２３４４３６７１８＠ｑｑｃｏｍ

　　 【摘要】　以往维生素Ｄ被称为 “阳光维生素”，其主要作用是维持体内钙离子代谢平衡。但最近有研究显示，

维生素Ｄ缺乏可能增加心血管疾病的发病风险，包括高血压、缺血性心脏病及心力衰竭等。本文通过查阅以往的相关
文献，对维生素Ｄ与心力衰竭关系的研究进展进行综述。
　　 【关键词】　心力衰竭；维生素Ｄ；综述
　　 【中图分类号】Ｒ５４１６　 【文献标识码】Ａ　ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００８－５９７１２０１６０３００２
　　 王一凯，赵林凤．维生素Ｄ与慢性心力衰竭关系的研究进展 ［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，２０１６，２４（３）：３－
５．［ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ］
　　 ＷａｎｇＹＫ，ＺｈａｏＬＦ．ＰｒｏｇｒｅｓｓｏｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｖｉｔａｍｉｎＤａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｃａｒｄｉａｃｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＰｒａｃｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆ
ＣａｒｄｉａｃＣｅｒｅｂｒａｌＰｎｅｕｍａｌａｎｄＶａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ，２０１６，２４（３）：３－５．

　　心力衰竭因高发病率及高病死率而成为世界性公共健康问
题。最新流行病学调查数据显示，发达国家成年人心力衰竭发

病率为１％～２％，且年龄 ＞７０岁的肥胖及代谢综合征患者心
力衰竭发病率高达１０％［１］。近年来有关心力衰竭治疗方面的

研究取得很大进展，但慢性心力衰竭患者５年死亡率仍高达
５０％，因此探寻有效防治心力衰竭的新方法十分必要。已有研

究证实，维生素Ｄ与慢性心力衰竭的发生发展相关。本文通
过查阅以往的相关文献，对维生素 Ｄ与慢性心力衰竭关系、
维生素Ｄ缺乏导致慢性心力衰竭的潜在机制、维生素 Ｄ缺乏
与补充及维生素Ｄ治疗慢性心力衰竭的临床疗效进行综述。
１　维生素Ｄ与慢性心力衰竭的关系

维生素最早于１９２１年被发现并正式命名，目前其被认为
是一种类固醇激素，可以由内源性代谢产生或从饮食中摄取，

而后者占每日总供给量的１０％ ～２０％［２］。维生素家族中最重

要的两个成员是维生素Ｄ２和维生素Ｄ３，日光中的紫外线Ｂ波
段照射皮肤后，皮下７－脱氢胆固醇可转化为维生素 Ｄ３的前
体物质 （即维生素Ｄ３原），维生素Ｄ３原自发异构化而形成维
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