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Реферат
Сахарный диабет является одним из наиболее распространенных хронических заболеваний и представляет 

собой серьезную проблему здравоохранения, в первую очередь, в силу развития осложнений. Развитие эндо-
телиальной дисфункции является одним из наиболее ранних событий в патогенезе сосудистых осложнений 
сахарного диабета. Асимметричный диметиларгинин (АДМА), являющийся хорошо известным маркером 
сердечно-сосудистого риска, может играть роль и при сахарном диабете. Результаты исследований, проведенных 
в последние годы, остаются противоречивыми. В данном кратком обзоре сделана попытка оценить взаимосвязь 
уровня АДМА с развитием эндотелиальной дисфункции и сосудистых осложнений при сахарном диабете. 
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Abstract
Diabetes mellitus is one of the most common chronic diseases worldwide and represents a challenge for the healthcare 

system, mainly because of the life-threatening complications. Endothelial dysfunction is an early marker of vascular 
complications in the patients with diabetes mellitus. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is generally known as a 
marker of cardiovascular risk which may be also involved in diabetes mellitus. The results of the studies on the role 
of ADMA in the patients with diabetes mellitus remain controversial. In this review, we summarize recent data on 
the relationship between ADMA levels and endothelial dysfunction resulting in vascular complications of diabetes 
mellitus.

 Keywords:  asymmetric dimethylarginine, diabetes mellitus, endothelial dysfunction, cardiovascular disease.

Краткое сообщение

Введение 
Сахарный диабет (СД) ― хроническое мульти-

факториальное заболевание, характеризующееся ги-
пергликемией натощак и в течение дня, глюкозурией 
и глубокими нарушениями углеводного, жирового, 
белкового и электролитного обменов [2]. 

В 2000 г. в мире насчитывалось более 170 млн 
больных СД; по прогнозам, к 2030 г. это число возрас-
тет более чем в 2 раза [43]. СД, особенно при отсут-
ствии компенсации заболевания, резко повышает за-
болеваемость и смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний [20]. Эндотелиальная дисфункция, в 

основном связанная со снижением продукции и/
или биодоступности оксида азота (NO), является 
одним из наиболее ранних проявлений сосудистых 
осложнений СД [44]. Многие экспериментальные 
и клинические исследования последних лет про-
демонстрировали нарушение эндотелийзависимой 
вазодилатации при СД [14, 17]. Одним из возможных 
механизмов развития эндотелиальной дисфункции 
при СД может являться повышение уровня асимме-
тричного диметиларгинина (АДМА), эндогенного 
ингибитора NO-синтазы.
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АДМА, являясь эндогенным структурным анало-
гом L-аргинина, ингибирует активность NO-синтазы 
in vitro и in vivo, приводя к снижению выработки NO 
и повышению риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [1, 13]. Высвобождение АДМА проис-
ходит при протеолизе метилированных по аргинино-
вым остаткам белков. Метилирование катализируется 
ферментом протеин-аргинин N-метилтрансферазой 
(ПАМТ) 1 [7]. АДМА может быть выведен из орга-
низма почками в неизмененном виде, но основным 
путем катаболизма АДМА является гидролиз. 

Около 80 % АДМА гидролизируется фермен-
том диметиларгинин диметиламиногидролазой 
(ДДАГ) [31] с образованием цитруллина. Альтер-
нативный путь катаболизма связан с действием 
аланин-глиоксилат аминотрансферазы 2 (АГАТ2) с 
образованием α-кето-δ-(N,N-диметилгуанидино)-
валериановой кислоты (ДМГВ) [32]. Выделяют 2 
изоформы ДДАГ ― ДДАГ1 и ДДАГ2, каждая из 
которых кодируется собственным геном и широко 
экспрессируется в различных тканях. АГАТ2 экс-
прессируется преимущественно в эпителии петли 
Генле и в печени [24].

При использовании экспериментальных моде-
лей было доказано, что повышение концентрации 
АДМА в плазме крови приводит к нарушению 
выработки NO с развитием эндотелиальной дис-
функции, повышению сосудистого сопротивления 
и артериального давления [25]. В клинических 
исследованиях была выявлена корреляция между 
развитием эндотелиальной дисфункции и повы-
шением уровня АДМА со снижением соотношения 
«L-аргинин/АДМА». Повышение АДМА было об-
наружено при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
ассоциированных с нарушением продукции NO, к 
которым относятся артериальная гипертензия [38], 
сердечная недостаточность [41], атеросклероз [29],  
нарушение мозгового кровообращения [46], гипер-
холестеринемия [9], облитерирующий атеросклероз 
артерий нижних конечностей [8], преэклампсия [34] 
и гипергомоцистеинемия [10]. R. J. Nijveldt et al. 
[30] продемонстрировали, что у пациентов с более 
высоким уровнем АДМА отмечалось 17-кратное 
увеличение риска смертности в условиях отделения 
интенсивной терапии. Высокий уровень АДМА яв-
ляется предиктором острого коронарного синдрома у 
некурящих мужчин, особенно при наличии анамнеза 
ишемической болезни сердца [42]. Кроме того, кон-
центрация АДМА является предиктором смертности 
у пациентов с конечной стадией почечной недо-
статочности [47]. Таким образом, уровень АДМА в 
плазме может использоваться в качестве предиктора 
неблагоприятных клинических исходов.

В исследовании F. Abbasi et al. [3] было показано 
повышение уровня АДМА при СД 2 типа (СД2). 
Примечательно, что результаты последующих эпиде-
миологических исследований по взаимосвязи между 
АДМА (соотношением «L-аргинин/АДМА»), нару-
шением толерантности к глюкозе, СД и его ослож-
нениями были не совсем однозначны. Несмотря на 
то, что многочисленные исследования подтвердили 
повышение АДМА у пациентов с СД2 [23, 37, 45], 

результаты нескольких работ были отрицательными. 
Так, например, R. H. Boger et al. не выявили ассоциа-
ции между повышением АДМА и СД у пациентов, 
участвовавших во Фремингемском исследовании 
[11]. Необходимо, правда, отметить, что авторы 
подтвердили связь между снижением соотношения 
«L-аргинина/АДМА» и СД, что косвенно указывает 
на возможную патогенетическую роль АДМА даже 
при том, что его уровень не повышен. H. Paiva et 
al. показали парадоксальное снижение АДМА у 86 
пациентов с СД2 [33]. Это наблюдение было не един-
ственной неожиданной находкой в данной работе 
― авторы не смогли также подтвердить доказанную 
многочисленными предыдущими исследованиями 
связь между АДМА, гиперхолестеринемией и гипер-
тензией. A. Altinova et al. продемонстрировали, что у 
больных СД 1 типа (СД1) повышен уровень АДМА 
и снижено соотношение «L-аргинин/АДМА» [5]. 
Сходные данные были опубликованы группами F. 
Mittermayer и H. M. Eid [15, 28]. Примечательно, что 
уровень АДМА не изменялся или даже был снижен 
у детей и молодых пациентов с СД1 [19, 21]. Эти 
данные позволяют предположить, что влияние СД на 
метаболизм АДМА может зависеть от возраста.

Наличие многочисленных работ, указывающих 
на повышение АДМА и снижение соотношения 
«L-аргинин/АДМА» при СД, даже при условии того, 
что отдельные исследования не смогли подтвердить 
эту корреляцию, позволяет предположить, что, по 
крайней мере, в определенных группах пациентов с 
СД АДМА может играть ключевую роль в развитии 
эндотелиальной дисфункции. В связи с этим за про-
шедшие годы было проведено немало исследований, 
оценивающих роль АДМА как предиктора сосуди-
стых осложнений СД.

E. Cavusoglu et al. [12] продемонстрировали, что 
повышенный уровень АДМА является независимым 
фактором риска как сердечно-сосудистых событий, 
так и смертности от всех причин у пациентов с СД. 
Противоположные данные были получены группой 
R. Boger, обнаружившей положительную корреля-
цию между уровнем АДМА и смертностью только 
у пациентов без СД [11]. Это даже привело к появле-
нию предположения о потенциально защитной роли 
АДМА [6]. L. Tarnow et al. исследовали большую 
группу больных с СД1 с различной степенью вы-
раженности диабетической нефропатии и доказали 
связь между уровнем АДМА и скоростью прогрес-
сирования нефропатии, а также частотой сердечно-
сосудистых событий [40]. Сходные данные были 
получены и при СД2 [18, 22]. Повышение АДМА 
также ассоциировано с развитием диабетической 
полинейропатии [36] и ретинопатии у пациентов с 
СД2 [4].

Вопрос о причинно-следственных связях между 
СД и повышением АДМА не до конца ясен. K. 
Sydow et al. продемонстрировали, что у трансгенных 
мышей с повышенной активностью ДДАГ1 повы-
шалась чувствительность к инсулину [39]. B. Ellger 
et al. показали снижение активности ДДАГ и повы-
шение уровня АДМА в условиях гипергликемии на 
кроликах [16]. Этот эффект нашел подтверждение 

краткое сообщение
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и в других исследованиях, где было доказано, что 
активность ДДАГ может снижаться из-за усиления 
окислительного стресса в условиях гипергликемии 
[26], что может являться одной из причин повышения 
АДМА при СД. В клинических исследованиях также 
подтвердилось, что интенсивный гликемический 
контроль снижает уровень АДМА, при этом доказано 
снижение АДМА именно на фоне введения инсулина 
[27, 35]. Неразрешенным остается и вопрос о том, что 
же в первую очередь влияет на активность ДДАГ и 
концентрацию АДМА ― сам по себе уровень глике-
мии или введение инсулина?

Суммируя данные, полученные в рассмотренных 
выше исследованиях, можно с уверенностью сказать, 
что изучение роли АДМА в патогенезе сосудистых 
осложнений СД является новой и важной сферой 
исследований. Зачастую противоречивые данные 
ставят перед исследователями вопросы о механизмах 
повышения АДМА при СД, а также о влиянии АДМА 
на развитие осложнений СД. Ответы на эти вопросы 
позволят глубже оценить патогенетические основы 
развития осложнений СД и разработать новые тера-
певтические стратегии.

Исследование выполнено при поддержке Министер-
ства образования и науки Российской Федерации, со-
глашение 8489.
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