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·临床研究·

慢性肾脏病患者血清非对称二甲基精氨酸
浓度与血压变异的相关性

占晓林 傅淑霞 张丽萍 于连英

【摘要】 目的 观察慢性肾脏病（CKD）非透析患者血清非对称二甲基精氨酸（ADMA）
水平与非勺型血压的相关性及其对心脏左心室结构和功能的影响。 方法 横断面研究经肾

活检证实的原发肾小球病非透析患者 120例，分为 CKD 1⁃2期、CKD3期和 CKD 4⁃5期。液相

色谱仪测血清ADMA浓度，24 h动态监测血压；收集临床资料和检验数据进行统计分析。 结

果 （1）随肾功能减退 ADMA 浓度进行性升高，从 CKD 1⁃2 期（1.70±0.48）μmol/L 升至 CKD
4⁃5期（4.46±1.56）μmol/L（P＜0.05）。（2）高血压组（42例）ADMA浓度显著高于非高血压组（78
例) [（3.53±1.70）μmol/L 比（2.01±0.65）μmol/L，P＜0.05]。（3）非高血压组中非勺型血压 50例，

勺型 28例；肾功能同等情况下，勺型血压患者 ADMA浓度、左室质量指数（LVMI）均低于非勺

型血压患者（均 P＜0.05）。（4）血清 ADMA 浓度与血尿酸 (UA)（r＝0.352，P＜0.01）、LVMI（r＝
0.345，P＜0.05）、24 h尿蛋白量（r＝0.200，P＜0.05）、超敏 C反应蛋白（hs⁃CRP）（r＝0.309，P＜
0.01）呈正相关，与左室射血分数（r＝-0.329，P＜0.01）、估算肾小球滤过率（eGFR）（r＝
-0.011，P＜0.01）呈负相关。多元线性逐步回归示，eGFR、UA、LVMI、hs⁃CRP、24 h尿蛋白量是

ADMA 的相关因素，回归方程：Y＝1.991-0.011× [eGFR]+0.002× [UA]+0.008× [LVMI+0.036×
[hs⁃CRP]-0.084×[24 h尿蛋白量]。 结论 CKD患者早期血清 ADMA水平即开始升高，随肾功

能减退进行性升高，非勺型血压比率增大和左室受损加重；即使是 CKD非高血压患者，其非

勺型血压比率增大、ADMA 浓度升高及 LVMI 增加。肾功能、尿蛋白、微炎性反应状态是

ADMA的影响因素。

【关键词】 血压； 炎症； 昼夜节律； 慢性肾脏病； 非对称二甲基精氨酸

Correlation between serum asymmetric dimethylarginine and blood pressure variability in
chronic kidney disease patients ZHAN Xiao ⁃ lin, FU Shu ⁃ xia, ZHANG Li ⁃ ping, YU Lian ⁃ ying.
Department of Nephrology, The Second Hospital of Hebei Medical University, Shijiazhuang 050000,
China
Corresponding author: FU Shu⁃xia, Email: fushuxia99@163.com

【Abstract】 Objective To determine the correlation between serum asymmetric
dimethylarginine (ADMA) and non⁃spoon⁃shaped blood pressure of non⁃dialysis chronic kidney disease
(CKD) patients, also to observe the impact of the serum ADMA level on the structure and function of
left ventricle. Methods One hundred and twenty cases of non⁃dialysis CKD patients underwent 24⁃
hour ambulatory blood pressure monitoring were divided into three groups: CKD1⁃2, CKD3, CKD 4⁃5.
Serum ADMA concentration was measured using liquid chromatograph and other clnical data such as
uric acid (UA), left ventricular mass index (LVMI), 24 h urine protein, and high⁃sensitivity C⁃ reactive
protein (hs⁃CRP) were collected for further statistical analysis. Results (1) With the decline of renal
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我国慢性肾脏病（CKD）患病率约 119.5/百万

人口 [1]，心血管疾病是 CKD的主要并发症和死亡

原因，CKD 1⁃5 期心血管疾病患病率为 1.28%～

56.20%[2]。接受肾活检的肾小球病患者高血压患

病率为 48.6%[3]。持续高血压、血压昼夜节律改变

减弱是造成肾脏病恶化、心血管事件高发的主要

因素之一 [4]。血压昼夜节律有两种临床类型：勺

型（夜间血压下降率≥10%）和非勺型（夜间血压

下降率＜10%）。血压变异（BPV）是一定时间内

血压波动的程度，能更客观地反映个体血压的波

动及昼夜节律 [5]。非对称二甲基精氨酸（ADMA）
是一种在蛋白精氨酸甲基转移酶（PRMT）的催化

作用下水解生成的含有甲基的精氨酸，可以竞争

性抑制内源性一氧化氮合酶（eNOS），使一氧化氮

（NO）活性和生成下降，被称为 eNOS 抑制物 [6]。

CKD 患者体内 ADMA 蓄积，可诱发和加重高血

压、蛋白尿，间接促进肾损害，还可诱发肾小管间

质纤维化、肾小球硬化，直接参与 CKD 病程进

展 [7-8]。CKD 勺型血压和非勺型血压患者 ADMA
浓度变化、ADMA是否参与 CKD非勺型血压形成

及其与哪些传统危险因素相关，目前尚不清楚，

本研究探讨 CKD 患者血压昼夜节律与 ADMA 浓

度的关联性，分析影响 ADMA 的因素，为延缓

CKD进展提供参考。

对象与方法

一、研究对象

本研究为横断面研究，选取 2012 年 3 月至

2012年 9月于本科住院并门诊复查、经肾活检证

实的原发肾小球病非透析患者 120例，入选者均

签署知情同意书。排除标准：继发性肾脏病；肾

小管间质病、甲状腺疾病、肝脏疾病、血液病、肿

瘤及鼾症；近 1个月有感染；肥胖（BMI≥28 kg/m2）；

入选前使用激素或免疫抑制剂；家族性高脂血症

和妊娠者。

二、研究方法

1. 血压测量及资料收集：专人测量血压（取

静坐 15 min以上，2次间隔 2 min读数的平均值），

收集患者临床和生化检测资料。

2. 血清ADMA检测：由河北医科大学药学院

老师协助采用高效液相色谱法进行测定，美国AB
公司 3200 QTRAP色谱仪。

3. 24 h动态血压测定：由专业技师指导患者

用无创性携带式血压监测仪（BT227 ⁃AMR401A
型）进行检测，次日输入计算机自动分析。

function, ADMA concentration was increased, from CKD 1 ⁃ 2 (1.70±0.48) μmol/L rose to CKD 4 ⁃ 5
(4.46±1.56) μmol/L (P＜0.05). (2)There were 42 cases of CKD patients with hypertension and 78 cases
of CKD patients with normal blood pressure. The serum ADMA levels in hypertension group was
significantly higher than those in non⁃hypertensive group [(3.53±1.70) μmol/L vs (2.01±0.65) μmol/L,
P＜0.05]. (3)There were 50 cases of non ⁃ spoon ⁃ shaped normotensive CKD patients and 28 cases of
spoon ⁃ shaped normotensive CKD patients. Serum ADMA level and LVMI in non⁃ spoon ⁃ shaped group
were significantly higher than that in spoon⁃shaped group when kidney functions appeared to be equal
(P＜0.05). (4)Serum ADMA level was positively correlated with UA(r＝0.352, P＜0.01), LVMI (r＝
0.345, P＜0.05), 24 h urine protein(r＝0.200, P＜0.05), and high ⁃ sensitivity C ⁃ reactive protein (r＝
0.309, P＜0.01), but negatively correlated with the left ventricular ejection fraction (LVEF)(r＝-0.329,
P＜0.01) and estimated glomerular filtration rate (eGFR) (r＝-0.011, P＜0.01). Multiple regression
results showed that eGFR, UA, LVMI, hs ⁃CRP, 24 h urine protein were associated with ADMA level.
The regression equation was Y＝1.991-0.011 × [eGFR] + 0.002 × [UA] + 0.008 × [LVMI] + 0.036 ×
[hs ⁃ CRP]-0.084 × [24 h urinary protein]. Conclusions Serum ADMA level begins to increase in
early stage CKD and it progressively increases with the decline of renal function, also the non⁃ spoon ⁃
shaped blood pressure ratio and the left ventricular damage increase. Kidney function, urine protein
and microinflammatory state may impact on the serum ADMA level.

【Key words】 Blood pressure; Inflammation; Circadian rhythm; Chronic kidney disease;
Asymmetric dimethylarginine
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4. 超声心动图测定：超声科专人用 GE vivid
E9超声诊断系统进行二维超声心动图检查，记录

心动周期末期室间隔厚度（IVST）、左室后壁的厚

度（LVPWT）、左室舒张末期的内径（LVDd）、舒张

末期左心房内径（LAId）。按Devereux公式计算左

室质量指数（LVMI）。

5. 诊断标准：（1）CKD：各种原因引起的肾损

伤或估算肾小球滤过率（eGFR）＜60 ml·min-1·
（1.73 m2）-1持续 3个月；肾损伤的定义是指肾病理

学异常或血液、尿液、影像学检查异常。（2）左心

室肥厚：LVMI＞125 g/m2（男）或＞120 g/m2（女）。

LAId≥35 mm为左心房增厚。左室质量（LVM）＝

1.04× [（LVDd+IVST+LVPWT）3-LVDd3]+0.6；LVMI
（g/m2）＝LVM/BSA（体表面积）[9]。（3）CKD⁃EPI公
式评估 eGFR[10]。（4）高血压：在未使用降压药物的情

况下，非同日 3 次测量血压，SBP≥140 mm Hg 和

（或）DBP≥90 mm Hg。SBP≥140 mm Hg和DBP＜90
mm Hg为单纯性收缩期高血压。患者既往有高血

压史，目前正在使用降压药物，血压虽然低于

140/90 mm Hg，也诊断为高血压[11]。动态血压监测

参数的正常参考值：24 h 动态血压均值＜125/80
mm Hg，日间血压均值＜135/85 mm Hg，夜间血压

均值＜120/75 mm Hg。
三、统计学处理

计量数据结果以 x ± s表示，两组间均数比较

采用 t 或 t'检验，多组间比较采用单因素方差分

析，分析前进行方差齐性及正态分布检验，若方

差不齐，则采用非参数秩和检验。两组率的比较

用卡方检验；多组之间率的比较用 SNK法。不同

组间 ADMA 水平与血压的关系采用 Pearson 相关

分析，采用多元线性逐步回归分析 ADMA与各临

床指标的相关性。P＜0.05视为差异有统计学意

义。使用 SPSS 13.0 统计软件进行统计分析。

结 果

1. 患者一般资料及分组：CKD 患者 120（男

62，女 58）例，平均年龄（43.4±13.2）岁，中位数病

程 3.4（2.1～8.5）年。患者病理类型为系膜增生性

肾 小 球 肾 炎 31 例（25.8%），膜 性 肾 病 44 例

（36.7%），局灶节段性肾小球硬化 19例（15.8%），

微小病变肾病 26例（21.7%）。患者分组情况：（1）
按照 eGFR水平分为 3组：CKD 1⁃2期 48例，CKD3
期 34例，CKD 4⁃5期 38例。各组间年龄、性别、降

脂药物应用、血脂、血钠、尿钠和左室射血分数

（LVEF）间差异无统计学意义。随肾功能减退，血

压、24 h尿蛋白量、血尿酸（UA）和超敏 C反应蛋

白（hs⁃CRP）水平进行性升高，见表 1。（2）按照血

压分组：高血压 42例，非高血压组 78例。高血压

组 LVMI显著高于非高血压组（P＜0.05），而两组

间血钠差异无统计学意义，见表 2。（3）非高血压

组患者血压变异情况：非勺型血压 50例，勺型 28
例。随肾功能减退，非高血压组患者非勺型血压

构成比进行性升高，从 CKD 1 ⁃ 2 期 52.77%升至

CKD 4⁃5期 85.70%（P＜0.05），见表 3。
2. 不同分组患者 ADMD 浓度变化：（1）随肾

功能减退，ADMA 进行性升高，从 CKD 1 ⁃ 2 期

（1.70±0.48）μmol/L 升至 CKD4 ⁃ 5 期（4.46±1.56）
μmol/L（P＜0.05）。（2）高血压组患者 ADMA 浓度

[（3.53±1.70）μmol/L]显著高于非高血压组[（2.01±
0.65）μmol/L]（P＜0.05）。（3）非高血压患者在各

组肾功能同期情况下，勺型血压患者 ADMA浓度

和 LVMI均显著低于非勺型患者（均 P＜0.05），见

表 4。
3. 血清 ADMA 浓度相关因素和回归分析：

Pearson 相关分析显示，血清 ADMA 水平与 Scr、
UA、LVMI、hs⁃CRP和 24 h尿蛋白量均呈正相关，

与 LVEF呈负相关，与血脂、空腹血糖及血红蛋白

无相关性，见表 5。进一步以ADMA为应变量，以

BUN、Scr、UA、eGFR、血红蛋白、hs ⁃ CRP、LVEF、
LVMI和 24 h尿蛋白量为自变量进行多元线性逐

步回归，结果表明 eGFR、UA、LVMI、hs⁃CRP和 24 h
尿蛋白量是 ADMA 的相关因素，回归方程是 Y=
1.991-0.011× [eGFR]+0.002× [UA]+0.008× [LVMI]+
0.036× [hs⁃CRP]-0.084×[24 h尿蛋白量]。

讨 论

24 h动态血压监测能更真实地反映患者实际

血压变化情况，较偶测血压更加客观、准确，能更

好地评价高血压靶器官损伤。ADMA通过抑制一

氧化氮合酶损伤内皮细胞功能，是心血管疾病
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（CVD）的独立危险因子 [12]。ADMA 在体内蓄积，

可诱发和加重高血压、蛋白尿，还可诱发肾小管

间质纤维化、肾小球硬化等促进肾脏损害 [13]。本

研究发现 CKD 的早期，ADMA 浓度已经升高，随

肾功能减退 ADMA 水平进行性升高（CKD 4⁃5 期

约为CKD 1⁃2期的 2.6倍），可能与下列因素相关：

（1）健康人每天大约产生 300 μmol ADMA，其中约

项目

非勺型构成比[例(%)]
血尿酸(μmol/L)
eGFR
血红蛋白(g/L)
尿蛋白量(g/24 h)
超敏C反应蛋白(mg/L)
左室质量指数(g/m2)

CKD 1⁃2期(n=36)
19/36(52.77)ab
328.73±116.97ab

121.341±40.838ab

134.90±17.20b

0.431±0.127ab

1.151±1.173ab

74.872±18.386ab

CKD 3期(n=21)
13/21(61.94)b
362.77±108.06b

43.874±8.528b

125.11±17.94b

1.232±0.434
3.460±4.144

102.532±42.441

CKD 4⁃5期(n=21)
18/21(85.70)a
420.09±96.82a

13.193±9.088a

106.86±29.92a

1.547±0.325
3.960±2.427

109.828±27.471

F

6.313
4.205

98.70
12.69
3.72
9.76
5.633

P

0.043
0.000
0.000
0.000
0.027
0.000
0.007

注：数据形式除已标注外，其余均为 x ± s；eGFR单位：ml·min-1·（1.73 m2）-1；与 CKD3期比较，
aP＜0.05；与 CKD4⁃5比较，

bP＜0.05

表 3 非高血压患者各组间临床指标比较

表 2 高血压组与非高血压组间ADMA、左室

质量指数及血钠的比较（x ± s）
项目

ADMA(μmol/L)
左室质量指数(g/m2)
血钠(mmol/L)

高血压组

(n=42)
3.53±1.70

117.78±44.53
141.44±3.32

非高血压组

(n=78)
2.01±0.65

86.98±27.81
139.92±4.02

t

-6.594
13.27
1.14

P

0.000
0.009
0.678

注：数据形式除已标注外，其余均为 x ± s；eGFR单位：ml·min-1·（1.73 m2）-1；与 CKD3期比较，
aP＜0.05；与 CKD 4⁃5期比较，

bP＜0.05

项目

男/女(例)
年龄(岁)
降脂药物(有/无)(例)
病程(年)
ADMA(μmol/L)
白天平均SBP(mm Hg)
白天平均DBP(mm Hg)
24h平均SBP(mm Hg)
24h平均DBP(mm Hg)
夜间平均SBP(mm Hg)
夜间平均DBP(mm Hg)
超敏C反应蛋白(mg/L)
血尿酸(μmol/L)
eGFR
三酰甘油(mmol/L)
胆固醇(mmol/L)
高密度脂蛋白(mmol/L)
血红蛋白(g/L)
左室质量指数(g/m2)
左室射血分数(%)
尿蛋白量(g/24 h)
血钠(mmol/L)
尿钠(mmol/24 h)

CKD 1⁃2期
25/23

41.00±12.68ab

27/21b

3.0±3.3ab

1.70±0.48ab

127.0±26.7ab

82.1±13.6b

119.5±11.3ab

75.7±7.53b

109.9±11.5b

69.1±9.4
1.33±0.80ab

324.2±108.8ab

121.88±39.94ab

1.31±0.54
4.67±0.88
1.26±0.26

135.60±16.78
74.87±18.38ab

64.31±3.79
0.89±0.87ab

140.44±3.37
195.44±87.16a

CKD 3期
16/18

49.30±12.79
19/15b

5.9±8.0b

2.79±0.26b

142.0±26.0b

88.8±15.2b

129.4±13.9b

81.9±9.68b

118.7±13.7b

73.6±9.5
2.81±2.35b

384.76±103.92b

45.57±10.71b

1.79±1.74
4.58±0.86

1.365±0.724
125.42±18.19
102.5±42.44b

62.69±4.79
1.579±1.229

139.52±4.065
153.8±85.14b

CKD 4⁃5期
21/17

47.08±13.32
21/17
2.5±3.0a

4.46±1.56a

160.0±39.79a

100.3±26.39a

155.6±15.6a

91.0±13.0a

145.4±14.1a

86.2±12.2
4.72±2.38a

421.6±88.24a

14.91±10.36a

1.42±1.00
4.11±0.71
1.03±0.26

104.81±27.56
124.77±38.09a

63.97±4.59
1.412±1.56

141.093±5.66
203.52±66.44a

F

2.00
2.00
3.73
3.82

70.47
8.94
7.57

49.39
18.27
48.90
18.31
29.77
6.84

99.11
2.68
2.53
2.81

16.55
8.12
1.49
4.32
0.87
1.12

P

0.783
0.833
0.743
0.025
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.002
0.000
0.073
0.085
0.064
0.000
0.014
0.229
0.016
0.422
0.335

表 1 CKD患者一般资料
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50 μmol 经过肾脏代谢，当肾脏清除率下降时，

ADMA体内蓄积、浓度升高 [14]。（2）90%的ADMA通

过二甲基精氨酸二甲胺水解酶（dimethylarginine
dimethylaminohydrolase，DDAH）分解代谢，而终末

期肾病患者该酶活性下降，ADMA 分解减少。

Caplin 等 [15] 研 究 发 现 DDAH 基 因 敲 除 的 大 鼠

ADMA 水平升高，发生高血压的概率明显升高。

高血压是肾脏病进展的重要危险因素之一，慢性

肾衰竭患者中ADMA水平与收缩压和舒张压呈正

相关 [16]，本研究证实 CKD合并高血压患者 ADMA
水平明显高于非高血压组。ADMA导致血压升高

可能的机制：ADMA减少NO的生成而使血管内皮

细胞损伤及肾脏排钠减少，水钠滁留而使血压升

高 [17]。本研究入组患者血钠、尿钠各组之间差异

均无统计学意义。因此，NO合成不足，ADMA积

聚，内皮功能紊乱参与了肾实质性高血压的发

生。高血压患者靶器官损害与血压昼夜节律消

失明显相关，非勺型者心血管并发症、肾损害明

显升高 [18]。本研究发现随着肾功能的减退，非勺

型血压比例明显升高，从 CKD 1⁃2期的 58.47%到

CKD 4⁃5期的 87.92%，即使非高血压的 CKD患者

非勺型的比例也随肾功能减退而升高，从CKD 1⁃2
期的 52.77%至 CKD 4⁃5期的 85.70%，而且非勺型

血压者 ADMA 浓度和 LVMI 显著高于勺型血压

者。提示在 CKD 的早期就发生了血压节律的变

化及左心室重塑。Kielstein等 [19]的研究表明随着

血清 ADMA浓度的升高，患者的脑血流灌注明显

下降，血管的脆性增加。CKD青少年的 24 h动态

血压监测发现，70%的青少年夜间血压没有明显

的下降，这些患者尿精氨酸（ARG）和非对称二甲

基精氨酸比率较对照组低，动态血压异常组尿

（ADMA±SDMA）/ARG 值较高。精氨酸甲基化降

低了 NO 的生成及活性，推测 ADMA 参与了青少

年CKD非勺型血压的发生 [20]。

通过 Pearson相关分析我们发现，随着肾功能

的下降，ADMA水平明显升高，与血肌酐和血尿酸

呈正相关，与 eGFR呈负相关，同时发现与 hs⁃CRP
和 24 h尿蛋白量呈正相关，与左室射血分数呈负

相关。通过进行多元线性回归分析，血尿酸、超

敏 C反应蛋白、24 h尿蛋白量是 ADMA的相关因

素。可见 CKD 患者早期 ADMA 水平升高可能与

患者体内的微炎性反应状态和尿蛋白等因素相

关。

非勺型血压患者昼夜 24 h绝大部分时间处于

靶器官损害状态，血压节律异常是 CKD进展的高

危因素，因此在降低血压的同时，应降低血压负

荷和调整血压模式，以延缓或逆转靶器官的损

害。另外，所选用的降压药物的药理学作用需符

合血压昼夜节律变化的规律，如肾素⁃血管紧张素

⁃醛固酮系统主要在夜间睡眠时被激活，因此血管

紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂

类药物在睡前服用可有效的降低血压变异 [21]。而

组别

CKD 1⁃2期
CKD 3期
CKD 4⁃5期

勺型（n=28)
例数

17
8
3

ADMA(μmol/L)
1.49±0.21
2.33±0.34
2.80±0.73

LVMI(g/m2)
65.94±15.54
98.45±34.21

114.21±34.32

非勺型(n=50）
例数

19
13
18

ADMA(μmol/L)
1.93±0.57
3.02±0.29
4.54±1.45

LVMI(g/m2)
78.32±13.35

111.31±43.24
131.21±38.04

注：LVMI：左心室质量指数；CKD非高血压勺型组ADMA和 LVMI与非勺型组比较，均 P＜0.05

表 4 非高血压组勺型组与非勺型组ADMA和左心室质量指数的比较

因素

非杓型血压

Scr
血尿酸

超敏C反应蛋白

左室射血分数

左室质量指数

24 h尿蛋白量

三酰甘油

高密度脂蛋白

估算肾小球滤过率

血红蛋白

空腹血糖

r

0.643
0.787
0.352
0.309

-0.329
0.345
0.200
0.094

-0.114
-0.011
-0.113
0.095

P

0.003
0.000
0.000
0.001
0.001
0.022
0.040
0.337
0.224
0.001
0.372
0.331

表 5 ADMA与各临床指标的相关性
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CKD 患者额外补充 L⁃精氨酸是否可以有效的降

低血压变异还有待临床的进一步研究证实。总

之，降低 CKD患者血尿酸浓度，减少尿蛋白量，控

制微炎性反应状态，控制血压、减少血压变异和

纠正贫血，可能降低 ADMA 浓度，进而改善左室

重塑。
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