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Введение
В последние годы отмечается повышенный инте-

рес в отношении асимметричного диметиларгинина 
(ADMA) как фактора риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний. 

Являясь структурным аналогом L-аргинина, �����ADMA� 
ингибирует активность всех изоформ синтазы оксида 
азота (��������������������������������������������    NOS�����������������������������������������    ), вызывая нарушение механизмов образова-
ния оксида азота в плазме крови и тканях. В 1992 году 
было впервые показано, что увеличение концентра-
ции ���������������������������������    ������ADMA�����������������������������    ������ приводит к значительному снижению 
выработки оксида азота [1]. Известно, что оксид 
азота играет важную роль в регуляции сосудистого 
тонуса, и в последующих работах была установлена 
строгая корреляция между уровнем ADMA в плазме 
и частотой развития сердечно-сосудистых событий 
[2]. К настоящему времени опубликовано более 800 
экспериментальных и клинических исследований, 
посвященных вопросам метаболизма ADMA и роли 
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Резюме
Асимметричный диметиларгинин (ADMA) представляет собой метилированное производное аминокислоты L-

аргинина. Будучи структурным аналогом L-аргинина, ADMA обладает способностью ингибировать синтазу оксида 
азота (NO), что приводит к уменьшению образования NO в кровеносных сосудах и других тканях. В последние годы 
значительное внимание исследователей привлекает потенциальная роль ADMA в развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний. Несмотря на то, что существование корреляции между повышением уровня ADMA в плазме крови и 
развитием эндотелиальной дисфункции, а также сосудистых осложнений было подтверждено во многих эпидеми-
ологических и экспериментальных исследованиях, причинно-следственная связь повышения ADMA и развития 
сердечно-сосудистых заболеваний остается не доказанной. Для того, чтобы с точностью ответить на вопрос о том, 
является ли ADMA этиологическим фактором или всего лишь биологическим маркером сердечно-сосудистых 
заболеваний, требуются дополнительные исследования, посвященные биохимическим, генетическим и фармако-
логическим аспектам метаболических превращений ADMA. 
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Resume
Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is a methylated derivative of the amino acid L-arginine that is receiving 

increasing attention as a cardiovascular risk factor. As a structural analog of L-arginine, ADMA can inhibit the activity 
of nitric oxide (NO) synthase, resulting in decreased NO production in blood vessels and other tissues. While substantial 
epidemiological and experimental evidence links elevated levels of ADMA with endothelial dysfunction and adverse 
vascular events, the causative role of ADMA in cardiovascular diseases remains still largely unproven. To definitively 
determine whether ADMA is a biomarker or a causative risk factor, a better understanding of the biochemistry, genetics, 
and pharmacology of the ADMA metabolic pathways is needed.
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данного вещества в механизмах развития сердечно-
сосудистых заболеваний.

Эндогенные метиларгинины и “аргининовый 
парадокс”

В ряде экспериментальных исследований было 
показано, что введение L-аргинина оказывает влияние 
на интенсивность вазомоторных реакций in� ����� �����vivo� [3–5] 
несмотря на то, что концентрация эндогенного �������L������-арги-
нина в плазме крови в норме в 30 раз выше константы 
Михаэлиса-Ментен (Km) для L-аргинина в реакции, 
катализируемой очищенной ��������  ��������������� NOS�����  ���������������  [3, 6]. Сохраняюще-
еся влияние ��������������������������������������     L�������������������������������������     -аргинина на сосудистый тонус в этих 
условиях поначалу считалось парадоксальным, пос-
кольку предполагалось, что ��������������������  ��NOS�����������������  �� исходно полностью 
насыщена субстратом (��������������������������������   L�������������������������������   -аргинином), и, таким образом, 
дополнительное экзогенное его введение не должно 
влиять на интенсивность образования оксида азота [5]. 
Несколько позднее были описаны такие эндогенные 
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гуанидин-метилированные аналоги ���������������� L��������������� -аргинина, как 
NG-монометил-L-аргинин (NММА), симметричный 
NG,N’G-диметил-L-аргинин (SDMA) и асимметричный 
NG,NG-диметил-L-аргинин (ADMA) (рис. 1) [7]. В насто-
ящее время известно, что два из них, �������������  NMMA���������   и ������ADMA��, 
способны конкурентно ингибировать �����������  �����NOS��������  ����� [8–9]. Этот 
факт позволяет объяснить “аргининовый парадокс”, 
поскольку для насыщения ��������������������������    NOS�����������������������     в присутствии ее эндо-
генных ингибиторов может требоваться гораздо более 
высокая концентрация субстрата, обеспечиваемая, в 
частности, экзогенным введением последнего.

Рисунок 1. Химическая структура аргинина  
и эндогенных метиларгининов

Примечания: NММА — NG-монометиларгинин; ADМА — асим-
метричный NG,N’G-диметиларгинин; SDМА — симметричный 

NG,NG-диметиларгинин.

Остается неясным, какой из указанных метиларгини-
нов — ADMA или NММА — вносит наибольший вклад 
в регуляцию NOS in vivo. Принято считать, что ADMA 
в физиологических условиях является более сильным 
ингибитором, чем �������������������������������    N������������������������������    ММА, так как концентрация пер-
вого в плазме крови превышает таковую второго в пять 
раз [10–11]. С другой стороны, имеются данные, что в 
некоторых тканях ������� ��������������������������    NMMA��� ��������������������������     может иметь большее или, по 
крайней мере, столь же большое значение, что и ������ADMA��. 
Так, Ueno и соавт. показали на лизатах миокарда, печени 
и скелетной мышцы крысы, что уровень NММА в этих 
тканях выше, чем уровень ��������������������������������     ADMA����������������������������      [12], что, однако, не дает 
ответа на вопрос об их сравнительной эффективности. 
К сожалению, большинство исследований, посвященных 
изучению роли эндогенных метиларгининов в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний, сконцентрированы на 
измерении �������������������    ��������������������  ADMA���������������    ��������������������  , так что роль NММА как ингибитора 
синтеза оксида азота остается противоречивой.

Продукция ADMA
К настоящему времени мы не располагаем данными о 

существовании у млекопитающих ферментов, способных 
осуществлять метилирование свободного L-аргинина. 
В то же время идентифицированы трансферазы, спо-
собные метилировать аргининовые остатки, входящие 
в состав белковых молекул, — протеин-аргинин N-ме-
тилтрансферазы (ПАМТ). ПАМТ переносят метильные 
группы от S-аденозилметионина к остаткам аргинина, 
входящим в состав белков, с образованием побочного 
продукта — S-аденозилгомоцистеина. Последующий 
протеолиз метилированных белков приводит к высво-
бождению ADMA, SDMA и NММА (рис. 2) [13].

Рисунок 2. Метаболизм ADМА

Примечания: Определенные белки, включая гистоны и РНК-
связывающие протеины, являются объектами метилирования 
аргининовых остатков, входящих в их состав, посредством проте-
ин-аргинин N-метилтрансфераз первого типа (ПАМТ I). ПАМТ 
I������������  �������������������� �������������������������    используют S-аденозилметионин (SAM) как донор метильных 
групп и производят S-аденозилгомоцистеин (SAH) как побочный 
продукт. ADMA высвобождается при протеолизе метилированных 
протеинов. В дальнейшем ADMA может быть гидролизован в 
цитруллин посредством диметиларгинин диметиламиногидролазы 
(ДДАГ) или в α-кетo-δ-(N,N-диметилгуанидино)валериановую 
кислоту (ДМГВ) посредством аланин-глиоксилат аминотрансфе-
разы 2 (АГАТ-2), являющейся витамин В6-зависимым ферментом. 
Впоследствии ДМГВ может быть метаболизирована в γ-(N,N-
диметилгуанидино-) масляную кислоту (ДМГМ) посредством 
фермента, который в настоящее время неизвестен. АDМА, ДМГВ 
и ДМГМ экскретируются почками.

Известно, что субстратами ПАМТ являются, в 
частности, белки процессинга РНК, гистоны и транс-
крипционные факторы [13]. Выделяют два типа ПАМТ: 
ПАМТ �������������������������������������������      I������������������������������������������       и ПАМТ ����������������������������������   II��������������������������������   . Метилтрансферазы первого типа 
монометилируют и ассиметрично диметилируют арги-
нин, входящий в состав белков, что приводит к образо-
ванию �����������������������������������������        N����������������������������������������        ММА и ����������������������������������      AD��������������������������������      МА, в то время как ПАМТ второго 
типа монометилируют и симметрично диметилируют 
аргинин, в результате чего образуются �������  �����N������  �����ММА и �����SDMA� 
[14–15]. Таким образом, ПАМТ первого типа являются 
единственными известными ферментами, ответствен-
ными за генерацию �������������������������������    AD�����������������������������    МА у млекопитающих (рис. 2). 
К настоящему времени у млекопитающих открыто семь 
различных генов ПАМТ, пять из которых кодируют 
изоформы ПАМТ первого типа: 1–4 и 6 [13]. Как было 
показано в исследовании Tang и соавт., выполненном на 
мышах, ведущую роль в продукции �������������������  ADMA���������������   играет первая 
изоформа ПАМТ ���� ���I��� ��� [16].

Транспорт ADMA
Известно, что ADMA, образовавшийся в результате 

гидролиза белков, содержащих метилированные остат-
ки аргинина, может подвергаться внутриклеточному 
гидролизу или транспортироваться во внеклеточное 
пространство, однако механизм транспорта ADMA ос-
тается малоизученным. В частности, в экспериментах на 
ооцитах лягушек Xenopus laevis показано, что y+ пере-
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носчик катионных аминокислот (CAT–2B) принимает 
участие в транспорте L-аргинина и ADMA через плазма-
тическую мембрану. Интересно, что ADMA и L-аргинин 
конкурируют за связывание с данным транспортером, 
что теоретически может приводить к ингибированию 
транспорта L-аргинина при повышении концентрации 
ADMA [17]. Остается неясным, участвует ли CAT–2B в 
транспорте ADMA in vivo, является ли данный перенос-
чик единственной транспортной системой для ADMA, и, 
если нет, какие другие системы вовлечены в транспорт 
ADMA, и каков их относительный вклад.  

Метаболизм и выведение ADMA
Наиболее важные данные, проливающие свет на 

метаболизм ADMA, представлены в работах Ogawa и 
соавт. [18]. В частности, при внутривенном введении 
крысам меченого ADMA было продемонстрировано 
следующее распределение радиоактивных молекул: 
14% ADMA выводилось с мочой, 2% — с выдыхаемым 
углекислым газом, а оставшиеся 86% ADMA акку-
мулировались преимущественно в почках, печени и 
поджелудочной железе в форме цитруллина. В после-
дующих работах ��������������������������������   Ogawa���������������������������    и соавт. идентифицировали 
два фермента, ответственных за гидролиз ADMA: ди-
метиларгинин диметиламиногидролазу (ДДАГ) [19] и 
аланин-глиоксилат аминотрансферазу 2 (АГАТ-2) [20]. 
Активность указанных ферментов позволяет объяснить 
наличие всех наблюдаемых радиоактивных метаболитов 
ADMA, за исключением ацетилированного производ-
ного — Nα-ацетил-NG,NG-диметил-L-аргинина [18, 21]. 
Ферментные системы, обеспечивающие ацетилирование 
ADMA, неизвестны, и их идентификация, равно как и 
оценка их вклада в метаболизм ADMA, требует даль-
нейших исследований.

В настоящее время установлено, что главный путь ка-
таболизма ADMA связан с активностью ДДАГ, гидроли-
зирующей приблизительно 80% ADMA с образованием 
цитруллина и диметиламина (рис. 2) [19].  У млекопита-
ющих выделяют две изоформы ДДАГ, ДДАГ1 и ДДАГ2, 
каждая из которых кодируется отдельным геном [22]. 
У человека ДДАГ1 экспрессируется преимущественно 
в центральной нервной системе, пищеварительной, ды-
хательной, выделительной системах, а также в половой 
системе мужчин, в то время как основными местами экс-
прессии ДДАГ2 являются клетки крови, костный мозг, 
сердечно-сосудистая, пищеварительная, выделительная 
системы, а также половая система женщин [23–24]. 
Кроме того, при проведении иммуногистохимического 
исследования было показано, что ДДАГ2 является основ-
ной формой ДДАГ в сосудах [24]. Фармакологическое 
ингибирование активности ДДАГ на изолированных 
сосудистых кольцах приводит к постепенной вазоконс-
трикции, купируемой добавлением L-аргинина [25]. 
Это позволяет предположить, что ��������������� AD������������� МА постоянно 
продуцируется в сосудистом русле, причем накоплению 
ADMA����������������������������    препятствует действие ДДАГ.

Помимо этого, описан альтернативный путь мета-
болизма ADMA, связанный с деятельностью АГАТ-2 
(рис. 2) [10, 26]. АГАТ-2 — пиридоксальфосфат-зави-
симый митохондриальный фермент, экспрессируемый 
преимущественно в эпителиальных клетках петли Генле 
[27]. В результате АГАТ-2-опосредованного гидролиза 

ADMA������������  образуется α-кето-δ-(N,N-диметилгуанидино-) 
валериановая кислота (ДМГВ), которая в дальнейшем 
превращается в γ-(N,N-диметилгуанидино)масляную 
кислоту (ДМГМ) [19]. 

Так как нефропатии ассоциированы со значитель-
ным повышением концентрации ��������������������   ADMA����������������    в плазме [28], 
функция почек в настоящее время считается одним из 
главных факторов, определяющих метаболизм и уровень 
выведения �����������������������������������    AD���������������������������������    МА. После инъекции меченого �����ADMA� 
крысам мочевая фракция метиларгининов была пред-
ставлена либо неизмененным ADMA, либо продуктами 
АГАТ-2-опосредованного гидролиза ����������������  ADMA������������  , а именно, 
ДМГВ и ДМГМ [18]. Таким образом, можно выделить 
два механизма почечного клиренса �������������������  ADMA���������������  : прямой, если 
ADMA������������������������������������������       выводится в неизмененной форме, и АГАТ-2-
зависимый, если ����������������������������������  ADMA������������������������������   метаболизируется посредством 
АГАТ-2 и выводится в форме ДМГВ и ДМГМ.

ADMA плазмы крови
В физиологических условиях концентрация �����ADMA� 

в плазме крови колеблется от 0,3 до 1,4 мкмоль/л [29]. 
Masuda и соавт. рассчитали, что внутриклеточная кон-
центрация �������������������������������������    ADMA���������������������������������     в эндотелиальных клетках сонной 
артерии кролика составляет 5 мкмоль/л [30]. Faraci и 
соавт. показали, что добавление ��������������������  ADMA����������������   в концентрации 
2 мкмоль/л в лизаты головного мозга достаточно для того, 
чтобы снизить активность ������������������������������     NOS���������������������������      на 50% [5].  В совокупнос-
ти указанные данные свидетельствуют, что концентра-
ция ���������������������������������������������     ADMA�����������������������������������������      в эндотелиальных клетках достаточна для 
того, чтобы ������������������   ����� �����������������  ADMA��������������   ����� �����������������   мог играть важную роль в регуляции 
продукции оксида азота эндотелием in vivo.

Модели снижения уровня ADМА
В целях изучения физиологической роли ADМА 

несколькими группами исследователей были разрабо-
таны подходы, позволяющие понизить его уровень у 
лабораторных животных. Так, Dayoub и соавт. в опытах 
на трансгенных мышах показали, что гиперэкспрессия 
ДДАГ1 снижает уровень ������������������������������     ADMA��������������������������      в плазме крови и тканях, 
а также увеличивает продукцию оксида азота [31]. Кроме 
того, у трансгенных по ДДАГ1 животных отмечалось 
усиление образования оксида азота в аорте и значи-
тельное ослабление вызванной �������������������� ADMA����������������  эндотелиальной 
дисфункции в артериолах мозга [32]. Гиперэкспрессия 
второй изоформы ДДАГ также понижала уровень ADМА 
in vivo и предупреждала повышение артериального 
давления [33].

Существенные изменения фенотипа трансгенных 
по ДДАГ мышей свидетельствуют об эффективности 
данных моделей, демонстрирующих исключительно 
важную роль ����������������������������������������     ADMA������������������������������������      в метаболизме оксида азота. Однако 
необходимо учитывать важный недостаток трансгенных 
моделей, связанный с наличием у ДДАГ ряда ADMA-
независимых внутриклеточных эффектов. В частности, 
имеются сведения о способности ДДАГ1 связываться с 
регулятором внутриклеточной передачи сигнала нейро-
фибромином 1 (НФ1) и повышать его взаимодействие 
с протеинкиназой А, что ведет к усилению фосфорили-
рования НФ1 [34]. Поскольку НФ1 регулирует проли-
ферацию и миграцию гладкомышечных клеток сосудов 
[35], логично предположить, что изменения сосудистого 
фенотипа, наблюдаемого у ДДАГ1-трансгенных мышей, 
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могут быть частично связаны с изменением функци-
ональной активности НФ1. Кроме того, в опытах на 
культуре клеток, гиперэкспрессирующих ДДАГ2, также 
были обнаружены изменения внутриклеточных сиг-
нальных каскадов в эндотелиальных клетках, ведущие 
к активации транскрипционного фактора Sp1 и после-
дующей гиперэкспрессии сосудистого эндотелиального 
фактора роста [36]. Нарушения этих и, возможно, других 
внутриклеточных путей передачи сигнала могут лежать 
в основе эффектов гиперэкспрессии ДДАГ, не зависящих 
от ADMA.

Использование мышей, трансгенных по АГАТ-2, 
также может в перспективе позволить изучить эф-
фекты снижения уровня ADMA на сосудистый тонус. 
Преимуществом данного подхода является отсутствие 
дополнительных эффектов ДДАГ на внутриклеточные 
сигнальные пути.

Модели повышения уровня ADMA
В 1992 году Vallance и соавт. в пионерской работе 

показали, что внутривенная болюсная инфузия ADMA 
вызывает эндотелиальную дисфункцию плечевой арте-
рии у здоровых волонтеров [1]. В дальнейшем Kielstein и 
соавт. продемонстрировали, что внутривенное введение 
ADMA���������������������    ���������������������������     у людей вызывает снижение кровотока в почках с 
одновременным повышением сопротивления сосудистой 
сети почки, что вызывало задержку натрия и повышение 
артериального давления [37]. Той же группой авторов 
на здоровых лицах было показано, что инфузия ADMA 
приводит к снижению перфузии головного мозга и уве-
личению ригидности мозговых артерий [38]. Во всех 
указанных исследованиях повышение концентрации 
ADMA в плазме крови было ассоциировано со сниже-
нием уровня оксида азота, что позволило авторам посту-
лировать основополагающую роль ADMA в регуляции 
активности NOS. Однако Suda и соавт. предположили, 
что длительная инфузия ADMA может вызывать пов-
реждение сосудов за счет механизмов, не зависящих от 
оксида азота. Авторами было показано, что введение 
ADMA�����������������������������������      �������������  в течение 4-х недель вызывало поражение мелких 
сосудов коронарного русла у мышей, не имеющих эндо-
телиальной изоформы ������ ����������� ������������ NOS��� ����������� ������������  (������������ ������������ eNOS�������� ������������ ). Повреждение сосу-
дистой стенки при этом предупреждалось назначением 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ) или блокаторов ангиотензиновых рецепторов 
I типа [39], что позволило авторам выдвинуть гипотезу 
о реализации повреждающих эффектов АDМА через 
активацию ренин-ангиотензиновой системы.

Другой подход, используемый для увеличения 
уровня ADMA в эксперименте, базируется на сниже-
нии экспрессии ДДАГ. В 2007 году Vallance и соавт. 
продемонстрировали, что снижение экспрессии фер-
мента приводит к увеличению уровня ADMA в плазме 
и впоследствии к эндотелиальной дисфункции [40]. 
Кроме того, используя технологию выключения малой 
интерферирующей РНК, базирующуюся на избира-
тельной блокаде гена, Wang и соавт. обнаружили, что 
прекращение функционирования ДДАГ2 вызывает эндо-
телиальную дисфункцию артериол брыжейки у мышей 
[24]. Таким образом, снижение активности любой из 
изоформ ДДАГ вызывает эндотелиальную дисфункцию, 
однако, как и при гиперэкспрессии ДДАГ, сложно опре-

делить, в какой степени наблюдаемый фенотип связан 
с увеличением уровня ����������������������������      ADMA������������������������      , а в какой — с ��������ADMA����-не-
зависимыми эффектами ДДАГ.  Комбинированные ме-
тоды увеличения уровня ADMA (например, понижение 
активности АГАТ-2 или увеличение продукции ADMA) 
могут помочь прояснить причинную роль ADMA в ге-
незе сосудистых нарушений.

Уровень ADMA при сердечно-сосудистых  
заболеваниях

Повышенный уровень ADMA был обнаружен при 
самых различных сердечно-сосудистых заболеваниях, 
включая ишемическую болезнь сердца (ИБС) (табл. 1). 
В настоящее время ИБС является ведущей причиной 
смертности в промышленно развитых странах. В соот-
ветствии с данными последних исследований, повышен-
ный уровень ADMA в плазме наблюдался в сочетании с 
такими факторами риска ИБС, как гиперхолестерине-
мия [41], гипертензия [42–43], сахарный диабет тип 2 и 
инсулинорезистентность [44–45], гипертриглицериде-
мия [46], гипергомоцистеинемия [47, 48], хроническая 
почечная недостаточность [43, 49] (табл. 1).

Таблица 1
Клинические состояния, ассоциированные  
с повышением уровня ADMA в плазме крови

Заболевание или фактор риска Ссылка

Атеросклероз [78]
Диабет тип 2 [44]
Эссенциальная гипертензия [42]
Сердечная недостаточность [79]
Инсульт [80]
Гиперхолестеринемия [41]
Периферическая артериальная болезнь [81]
Преэклампсия [82]
Гипергомоцистеинемия [83; 84]
Почечная недостаточность [1]
Легочная гипертензия [85]
Тромботическая микроангиопатия [86]

Увеличение концентрации ADMA в плазме крови 
было выявлено у пациентов с инфарктом миокарда в 
сравнении с контрольной группой [47]; несколько кли-
нических исследований выявили прямую зависимость 
смертности после перенесенного инфаркта миокарда 
от концентрации ����������������������������������     ADMA������������������������������      в плазме крови независимо от 
других традиционных факторов риска [49–54]. В одном 
из проспективных исследований было обнаружено, что 
уровень ADMA в плазме крови был повышен у пациен-
тов с ИБС по сравнению со здоровыми лицами, причем 
нестабильная стенокардия сопровождалась значитель-
но более выраженным повышением уровня ADMA, чем 
стабильная стенокардия [55]. The Ludwigshafen Risk 
and Cardiovascular Health Study, крупное проспектив-
ное исследование со средним периодом наблюдения 
5,5 лет документировало, что концентрация ADMA в 
плазме крови связана со смертностью от сердечно-со-
судистых и других причин у пациентов со стабильной 
и нестабильной стенокардией независимо от известных 
факторов риска [56]. В другом исследовании с перио-
дом наблюдения 24 года Leong и соавт. обнаружили 
ассоциацию увеличенного уровня ADMA в крови с 
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Примечания: Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
могут вызывать подъем уровня АDМА посредством трех механиз-
мов: 1) снижение активности ДДАГ или АГАТ-2, что приводит к 
снижению гидролиза ADMA; 2) повышение метилирования арги-
ниновых остатков, входящих в состав белков, и интенсификация 
протеолиза метилированных белков, что приводит к увеличению 
продукции АDМА; 3) снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), что приводит к снижению экскреции ADMA. Увеличение 
концентрации ADMA может вызывать сосудистую дисфункцию 
через NO-зависимые и �������������������������� NO������������������������ -независимые механизмы. 

повышением частоты инфаркта миокарда и инсульта 
у женщин [57].

Bae и соавт. представили данные о том, что уро-
вень ADMA в плазме крови значительно понижается 
у пациентов с острым коронарным синдромом, полу-
чавших стандартную терапию в течение двух недель 
[58]. Аналогичным образом снижение концентрации 
ADMA наблюдалось у пациентов с ИБС после терапии 
аспирином, бета-блокаторами, блокаторами кальциевых 
каналов и ингибиторами АПФ [59]. После проведения 
процедуры чрескожной баллонной ангиопластики 
также отмечалось существенное снижение концентра-
ции ADMA [55]. Указанные данные показывают, что 
медикаментозная терапия ИБС, а также реваскуляри-
зация миокарда приводят к снижению концентрации 
ADMA�����������������������������������������      �� в плазме крови и одновременному улучшению 
клинических показателей. При этом остается неясным, 
имеется ли прямая взаимосвязь между уровнем �����ADMA� 
и клиническими эффектами проводимой терапии или 
ADMA��������������������������������������     ������� является всего лишь биомаркером, отражающим 
улучшение клинического состояния и не играющим 
причинной роли.

Механизмы увеличения уровня ADMA при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях

Рассматривается несколько возможных механизмов 
повышения уровня ADMA в плазме крови у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Некоторые экс-
периментальные данные говорят о том, что как снижение 
активности ДДАГ, так и нарушенная функция почек 
способствуют увеличению концентрации ADMA в кро-
ви (рис. 3). Так, например, повышенная концентрация 
ADMA документирована при сниженной активности 
ДДАГ в условиях гипергомоцистеинемии [60–61] и при 
нефропатиях, ассоциированных со снижением скорости 
клубочковой фильтрации [62]. Другие возможные ме-
ханизмы повышения концентрации �������������� ADMA����������  включают 
снижение активности АГАТ-2 и увеличение образования 
ADMA����������������������������������������������      вследствие усиления метилирования белков или 
интенсификации процессов протеолиза. Участие послед-
него механизма подтверждается исследованиями Böger и 
соавт., которые показали, что окисленные липопротеины 
низкой плотности повышают уровень активности ПАМТ 
в эндотелиальных клетках [63]. Можно предполагать, 
что усиление протеолиза также может способствовать 
подъему уровня ���������������������������������   ADMA�����������������������������   , особенно при заболеваниях, 
ассоциированных с увеличенным катаболизмом белков, 
например, при сепсисе, лейкозах, гемолитической ане-
мии и ожоговой болезни.

Является ли АDMA этиологическим фактором 
сердечно-сосудистых заболеваний?

В ряде эпидемиологических исследований показана 
прямая зависимость между уровнем ADMA и возник-
новением ряда сердечно-сосудистых заболеваний, но 
существование данной зависимости еще не доказывает 
этиологическую роль ADMA в возникновении этих 
заболеваний. Вполне вероятно, что повышение уровня 
ADMA скорее представляет собой последствие, чем 
причину сердечно-сосудистых заболеваний. Основной 
возможностью тестировать гипотезу, что ADMA — при-
чинный фактор, является целенаправленное изменение 

(увеличение или снижение) концентрации ADMA 
с последующим анализом его влияния на течение и 
прогноз заболевания. В настоящее время имеются 
экспериментальные данные, показывающие, что по-
вышение концентрации ADMA в плазме усиливает 
ишемическое-реперфузионное повреждение миокарда. 
Так, Li и соавт. обнаружили, что инфузия экзогенного 
ADMA увеличивает повреждение миокарда после ише-
мии-реперфузии на изолированном сердце крысы [64]. 
Сходный феномен наблюдался на той же модели при 
добавлении ингибитора NOS метилового эфира L-NG-
нитроаргинина (L–NAME) [65].

На модели ишемии-реперфузии миокарда у мышей 
in vivo Stühlinger и соавт. обнаружили, что концентра-
ция ����������������������������������������������      ADMA������������������������������������������       в миокарде резко повышается после ишемии 
и реперфузии миокарда [66]. Повышение тканевого 
уровня ����ADMA сочеталось со снижением активности 
ДДАГ в сердце. Кроме того, у мышей, трансгенных 
по ДДАГ1, наблюдался значительно меньший размер 
инфаркта и уровень АDМА, чем у животных «дикого 
типа». 

Рисунок 3. Потенциальный механизм повышения 
концентрации ADMA, ведущий к развитию 

сердечно-сосудистых заболеваний
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Таким образом, все больше экспериментальных 
данных свидетельствуют о том, что гиперэкспрессия 
ферментов, разрушающих ADMA, приводит к пониже-
нию уровня ADMA в плазме крови и предотвращению 
сосудистой дисфункции, однако требуется больше 
данных для того, чтобы определить терапевтическую 
и прогностическую эффективность снижения уровня 
ADMA в клинической практике.

Взаимодействие между ADMA и лекарственными 
препаратами, используемыми в лечении сердечно-со-
судистых заболеваний

Существует несколько классов сердечно-сосудис-
тых препаратов, способных усиливать образование 
оксида азота и оптимизировать функцию эндотелия 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Снижение уровня ADMA в плазме крови наблюдалось 
при применении ингибиторов АПФ [67–68], блокаторов 
ангиотензиновых рецепторов [67] и некоторых перораль-
ных сахароснижающих препаратов [45, 69]. Несмотря на 
значимое снижение уровня ADMA в плазме крови (30%), 
достаточное для воздействия на сосудистую функцию, 
точный механизм влияния этих препаратов на уровень 
ADMA�����������������������������������    �������������   остается неисследованным [70]. Также неясно, в 
какой степени снижение концентрации �������������� ADMA����������  приводит 
к улучшению эндотелиальной функции, наблюдаемой 
при назначении указанных групп препаратов.

Не ясно взаимодействие между ADMA и статинами. 
Хотя большинство исследований не показали эффектов 
статинов на уровень ADMA в крови, несмотря на значи-
тельное улучшение эндотелиальной функции [71–73], 
имеются данные, что ������� ������������������������  ADMA��� ������������������������   может изменять сосудистый 
ответ на статины. Было показано, что правастатин и сим-
вастатин улучшают параметры сосудистого тонуса у паци-
ентов с низким уровнем ADMA, в то время как пациенты с 
высоким уровнем ADMA являются более резистентными 
к воздействию статинов [74–75]. Необходимо проведение 
дополнительных исследований, посвященных взаимо-
действию АDМА и лекарственных препаратов, а также 
влиянию уровня ������������������������������   ADMA��������������������������    на эффективность терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Перспективы дальнейших исследований
ADMA — новый фактор риска сердечно-сосудистых 

заболеваний, ассоциированный со спектром клинических 
ситуаций, характеризующихся нарушением продукции 
оксида азота. Несмотря на клинические и эксперимен-
тальные доказательства взаимосвязи увеличения уровня 
ADMA в плазме крови с эндотелиальной дисфункцией 
и риском развития сердечно-сосудистых осложнений, 
причинная роль ADMA в патогенезе сердечно-сосудис-
тых заболеваний все еще не доказана. Для того чтобы 
ответить на вопрос, является ли ADMA маркером сер-
дечно-сосудистых заболеваний или их этиологическим 
фактором, требуется всесторонний биохимический, 
генетический и фармакологический подход.

В последние годы было получено большое коли-
чество данных относительно роли ДДАГ в метаболизме 
ADMA. Стало известно, что почки являются основным 
местом метаболизма и выведения ADMA. Хорошо из-
вестно, что хронические нефропатии сопровождаются 
повышенным риском развития сердечно-сосудистых 

осложнений, важную роль в развитии которых может 
играть подъем уровня ADMA. Не вызывает сомнений, 
что должно быть выполнено больше работ, проливающих 
свет на значение АГАТ-2-зависимого гидролиза ADMA, 
который происходит только в почках. Большинство 
работ было сконцентрировано только на ADMA, мало 
внимания уделялось NММА и SDMA. Подобно ADMA, 
NММА может функционировать как эндогенный ин-
гибитор NOS. В отличие от них, SDMA не является 
ингибитором ��������������  ����������������  �����NOS�����������  ����������������  �����, однако может косвенно снижать 
продукцию оксида азота посредством конкурентного 
взаимодействия с клеточным ��������������������� L�������������������� -аргинином. Поэтому 
требуется больше исследований для того, чтобы опре-
делить патофизиологическую роль NММА и SDМА в 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний, факторы, 
регулирующие продукцию ADMA и его аналогов, а 
также экспрессию и функционирование ПАМТ и ката-
болизм метилированных протеинов.

Относительный вклад ADMA в патогенез сердечно-
сосудистых заболеваний может быть оценен в комбини-
рованных экспериментально-клинических исследовани-
ях посредством определения эффекта терапии, направ-
ленной на снижение уровня ADMA, и оценки результа-
тов данной терапии на течение и прогноз заболевания. 
Разработан ряд подходов, позволяющих снизить уровень 
ADMA в эксперименте, однако механизмы заболевания 
у людей могут существенно отличаться от таковых у 
животных. Этиологическая роль ADMA в сердечно-сосу-
дистых заболеваниях может быть убедительно доказана 
после разработки специфической терапии, направленной 
на снижение уровня ADMA. По этой причине разработ-
ка препаратов, снижающих уровень ADMA, является 
в настоящее время одной из наиболее приоритетных 
задач. Многообещающим подходом является усиление 
активности ДДАГ1 или ДДАГ2 [70, 76]. В то же время 
известно, что гиперэкспрессия ДДАГ может стиму-
лировать ангиогенез и опухолевый рост, что требует 
особенно тщательного анализа безопасности данного 
подхода [77]. Фармакологическое ингибирование ПАМТ 
представляет собой другую возможность разработки 
препаратов, снижающих уровень ADMA. При выяснении 
патогенетических механизмов заболеваний, так или ина-
че связанных с изменениями метаболизма ADMA, эти 
и другие стратегии могут привести к появлению новых 
диагностических и терапевтических подходов, которые 
помогут бороться с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, которые сохраняют лидирующую позицию среди 
причин смертности в большинстве стран мира.
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