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摘要 目的 探讨不对称二甲基精氨酸( ADMA) 在交感神
经损毁自发性高血压大鼠( SHR) 中的作用。方法 利用化
学交感神经切断术损毁 SHR 交感神经，分成交感神经损毁
组和对照组，测量常温下鼠尾血压。采用代谢笼法收集大鼠
6 h尿液，检测尿液去甲肾上腺素( NE) 排泄量。HPLC 法检
测 SHR大鼠心脏、肾脏及主动脉 NE、血管中精氨酸、ADMA

及对称二甲基精氨酸含量。比色法检测大鼠 NO 含量和
NOS活性。结果 与对照组相比，交感神经损毁组尿 NE排
泄量及肾脏、心脏及主动脉 NE含量均明显降低( P ＜ 0. 01) 。

交感神经损毁组血压明显低于对照组 ( P ＜ 0. 01 ) 。与对照
组相比，交感神经损毁组肾脏 ADMA 明显降低，NO 含量及
NOS明显升高( P ＜ 0. 05) 。结论 交感神经系统可能通过
调控 ADMA影响血压。
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不对称二甲基精氨酸( asymmetric dimethylargin-
ine，ADMA ) 是内源性一氧化氮合酶 ( nitric oxide
synthase，NOS) 抑制物之一，能通过抑制一氧化氮
( nitric oxide，NO) 生成、增加内皮细胞与单核细胞黏
附、干扰酶活性等多种机制损伤内皮细胞，从而引起
高血压、冠心病等心血管事件的发生，是独立的心血
管疾病的危险因子［1 － 2］。

2010 年，Sonmez et al［3］对 30 例原发性高血压
患者和 30 例健康对照人群进行的研究结果表明，
ADMA水平与收缩压 ( systolic blood pressure，SBP)
呈正相关性。2015 年，有学者报道难治性高血压患
者在肾交感神经射频消融术后，交感神经活性与两
个主要的内皮甲基精氨酸，ADMA 和对称二甲基精

氨酸 ( symmetric dimethylarginine，SDMA ) 明显相
关［4］。众所周知，NO在维持血管张力、调节血压方
面发挥重要作用［5］，且交感神经系统在原发性高血
压发病机制中扮演着重要作用［6］，然而，交感神经
系统在 ADMA中的作用仍然未知。因此，该研究以
自发性高血压大鼠 ( spontaneously hypertensive rat，
SHR) 为研究对象，观察交感神经损毁对 SHR 大鼠
血压的影响以及心脏、肾脏及血管中精氨酸( L-Ar-
ginine，L-Arg) 、ADMA、SDMA、NO及 NOS的变化，以
期探讨原发性高血压的发病机制。

1 材料与方法

1． 1 主要试剂及仪器 硫酸胍乙啶、去甲肾上腺素
( norepinephrine，NE) 、ADMA、SDMA( 美国 Sigma 公
司) ; LC2010-AHT型高效液相色谱仪 ( 日本岛津公
司) ;无创血压测量系统( 西班牙 Panlab NIBP System
公司) ; TRIzol试剂( 美国 Invitrogen公司) 。
1． 2 化学交感神经切断术 新生 SHR从出生后第
7 天开始皮下注射硫酸胍乙啶( 50 mg /kg) ，连续 21
d。对照组皮下注射 0. 9%生理盐水［7 － 8］。
1． 3 实验动物 健康新生雄性 SHR大鼠随机分组
确定为对照组和交感神经损毁组，每组 5 只，分别按
上述方法注射 0. 9%生理盐水或硫酸胍乙啶。3 周
后断乳，给予自由饮食，分笼饲养，明暗周期为 12 ∶
12，环境温度为 24 ℃，待 12 周龄时将两组 SHR 大
鼠置于 24 ℃的代谢笼中收集尿液。
1． 4 尿 NE排泄量测定 采用代谢笼法收集每只
大鼠常温下尿液，6 h 后取出尿液，测量尿量，4 ℃、
18 000 r /min离心 5 min，吸取上清液 1. 5 ml，置于 4
℃冰箱中备用。采用高效液相色谱仪检测尿液中
NE含量。
1． 5 大鼠尾动脉无创性血压监测 在常温和冷应
激下，分别使用 Panlab NIBP System 无创血压测量
系统监测大鼠 SBP 和舒张压 ( diastolic blood pres-
sure，DBP) ，每只大鼠测量 5 次，每次间隔 3 min，取
其平均值作为该大鼠的血压水平。
1． 6 大鼠组织 NE、L-Arg、ADMA 及 SDMA 含量
测定 12 周龄时，分别取对照组和交感神经损毁组
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SHR大鼠肾脏，心脏及主动脉组织，称重后加入
HClO4，放入玻璃匀浆管内，冰浴下匀浆，用微型旋
涡混合仪混合 2 min。将匀浆液收集于离心管中． 4
℃下15 000 r /min 离心 20 min，取上清液于 4 ℃下
15 000 r /min离心 20 min，取上清液，置于 － 80 ℃低
温冻存保持。采用高效液相色谱仪检测 SHR 大鼠
肾脏，心脏及主动脉组织组织中 NE、Arginine、AD-
MA和 SDMA含量。
1． 7 肾脏 NO含量和 NOS活性的测定 切取肾脏
剥离被膜后置于冰冷的生理盐水中，剪成小碎块，用
生理盐水冰浴下制成组织匀浆后测定 NO 含量及
NOS活性，酶的活性采用比色法测定。
1． 8 统计学处理 采用 SPSS 20. 0 统计软件进行
数据处理，数据以 珋x ± s 表示，对符合正态分布和方
差齐的资料，采用两样本均数 t检验，若方差不齐则
采用 Satterthwaite近似 t 检验行两两比较，P ＜ 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 化学交感神经切断术损毁交感神经的效果
常温下，与对照组相比，交感神经损毁组 SHR 大鼠
尿 NE 排泄量显著降低，差异有统计学意义 ( t =
8. 67，P ＜ 0. 01，见图 1A) ; 与对照组相比，交感神经
损毁组 SHR 大鼠肾脏、心脏及主动脉 NE 含量均明
显降低，差异有统计学意义( t = 19. 32、14. 71、5. 93，
P ＜ 0. 01，见图 1B) 。结果提示交感神经功能明显
受损。
2． 2 两组 SHR大鼠 SBP和 DBP 的比较 对照组
SHR大鼠 SBP为( 24. 1 ± 0. 7 ) kPa、DBP 为( 19. 8 ±
0. 7) kPa，交感神经损毁组 SHR 大鼠 SBP 为 ( 21. 4
± 0. 8) kPa、DBP 为 ( 16. 6 ± 0. 4 ) kPa，两组相比，差
异有统计学意义 ( t = 5. 76、9. 02，P ＜ 0. 01 ) 。见图
2。
2． 3 两组 SHR大鼠 L-Arg、ADMA和 SDMA水平
的变化 与对照组 SHR大鼠比较，交感神经损毁组
SHR大鼠肾脏 ADMA含量明显降低，差异有统计学
意义( t = 5. 23，P ＜ 0. 01，见图 3A) ; 然而，两组 SHR
大鼠心脏和主动脉 ADMA含量差异无统计学意义。
与对照组 SHR 大鼠比较，交感神经损毁组 SHR 大
鼠肾脏、心脏及主动脉 SDMA、L-Arg 含量差异均无
统计学意义( 图 3B、C) 。
2． 4 两组 SHR 大鼠肾脏 NO 含量和 NOS 活性
交感神经损毁组 SHR 大鼠和对照组 SHR 大鼠比
较，肾脏 NO 含量 ( 2. 48 ± 0. 34 vs 1. 64 ± 0. 23 )

μmol /g． prot 及 NOS 活性 ( 0. 84 ± 0. 20 vs 0. 49 ±
0. 16) U /mg． prot显著升高，差异有统计学意义( t =
4. 58、3. 06，P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01) 。

图 1 常温下两组 SHR大鼠尿及组织去甲肾上腺素情况
A: 6 h 尿 NE 排泄量; B: 肾脏 、心脏及主动脉去甲肾上腺素含

量; 与对照组比较: * P ＜ 0. 01

图 2 常温下两组 SHR大鼠收缩压及舒张压情况

与对照组比较: * P ＜ 0. 01

3 讨论

原发性高血压为多基因遗传疾病，其发病涉及
多个机制，其中交感神经系统和内皮功能障碍是其
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图 3 常温下两组 SHR大鼠 ADMA、SDMA和 L-Arg水平情况
A:肾脏、心脏及主动脉 ADMA含量; B:肾脏 、心脏及主动脉 SD-

MA含量; C:肾脏 、心脏及主动脉 L-Arg 含量; 与对照组比较: * P ＜

0. 01

中重要的两种［9］。交感神经系统是内皮功能的基
本调节因子，其功能障碍可能影响 NO 的合成，而
NO 在维持血管张力和调节血压方面起到重要作
用。ADMA是内源性 NOS抑制剂，能通过竞争性结
合 NOS的活化部位影响 NO 的生成，引起内皮功能
障碍。但是，ADMA 与交感神经系统之间的关系仍
然未知。

实验结果表明交感神经损毁 SHR大鼠肾脏 NE
含量明显低于对照组，而肾脏 ADMA 含量明显高于
对照组; 与此同时，交感神经损毁 SHR 大鼠心脏及

主动脉 NE 含量明显低于对照组，而心脏及主动脉
ADMA含量却未见明显异常，表明交感神经系统对
ADMA的作用主要体现在肾脏。交感神经损毁组
SHR大鼠肾脏 NO 含量及 NOS 活性较对照组 SHR
大鼠明显增加，而 SBP 和 DBP 明显降低，表明交感
神经活性降低可能引起 ADMA释放减少，NOS 活性
增加，NO合成升高，从而影响血压。但是，根据目
前的研究，ADMA 与交感神经系统之间的关系 ( 例
如: ADMA可能导致交感神经活性增高或交感神经
活性增高可能导致 ADMA增高) 依然尚不清楚。首
先，交感神经活性增高可能引起 ADMA 释放增加。
Hijmering et al［10］研究报道，在健康人中，交感神经
激活明显降低血管内皮依赖性血管舒张。其次，
ADMA可通过抑制 NOS 使 NO 合成减少可能导致
NE释放增加，引起交感神经活性增高。Schwarz et
al［11］研究发现，NO抑制大鼠心脏交感神经末梢 NE
释放。Costa et al［12］报道了单甲基精氨酸抑制 NO
合成引起人骨骼肌 NE 释放增加。因此，ADMA 和
交感神经系统的关联机制不一定是排他性的。

ADMA是在蛋白精氨酸甲基转移酶( protein ar-
ginine methyltransferases，PRMT) 的催化下，以 S-腺苷
甲硫氨酸为甲基供体，使蛋白质多肽链中的 L-精氨
酸残基甲基化水解释放而来，包括 ADMA和 SDMA，
PRMT1 催化生成 ADMA，而 PRMT2 催化生成 SD-
MA［13］。大部分的 SDMA 经肾脏排出体外，而 AD-
MA只有少部分通过肾脏排出。80%的 ADMA在甲
基精氨酸二甲胺水解酶和丙氨酸乙醛酸转氨酶 2 的
作用下代谢［4，14］。交感神经损毁 SHR 中 ADMA 升
高，究竟是 PRMT1 表达增强或是甲基精氨酸二甲胺
水解酶和丙氨酸乙醛酸转氨酶 2 表达降低或是肾脏
肌酐清除率降低所致，这些都是值得进一步探讨的
问题。

Speer et al［15］报道了 SDMA 可能通过调节高密
度脂蛋白胆固醇分子等多种机制干扰内皮功能，且
SDMA可能与交感神经系统相关，所以实验中观察
了 SDMA与交感神经系统的关系，结果提示与对照
组 SHR大鼠比较，交感神经损毁组 SHR 大鼠肾脏、
心脏及主动脉 SDMA含量均未见明显差异。

综上所述，通过化学交感神经切断术损毁交感
神经，SHR 大鼠肾脏 ADMA 含量明显降低，NOS 活
性及 NO含量明显增加，血压明显增加，表明交感神
经系统可能通过调控 ADMA 影响血压，但交感神经
系统与 ADMA之间的作用机制尚不清楚，仍需进一
步研究。
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Effect of ADMA in sympathectomized spontaneously hypertensive rat
Xiao Bing，Yang Xiuchun，Lu Jingchao，et al

( Dept of Cardiology，The Second Hospital of Hebei Medical University，Shijiazhuang 050000)

Abstract Objective To explore the role of asymmetric dimethylarginine( ADMA) in sympathectomized spontane-
ously hypertensive rat( SHR) ． Methods SHR pups were pharmacologically sympathectomized to investigate the
role of sympathetic activity on ADMA． Systolic and diastolic blood pressure was monitored by tail-cuff method． U-
rine norepinephrine( NE) excretion of 6 hours collected using metabolic cages was detected． The levels of L-Argi-
nine，ADMA，symmetric dimethylarginine and NE were evaluated in kidneys，heart and aorta in SHR by HPLC． No
content and NOS activity in SHR kidney were determined by colorimetry． Results Neonatal chemical sympathecto-
my elicited a marked reduction of urinary NE excretion and NE contents in kidneys，heart and aorta and in the sym-
pathectomized SHR compared with the sympathetically-intact SHR( P ＜ 0. 01) ． Sympathectomy resulted in a reduc-
tion of systolic blood pressure and diastolic blood pressure in 12 week old SHR compared with the sympathetically-
intact SHR( P ＜ 0. 01) ． The sympathectomized SHR had a significant lower renal ADMA content than the sympa-
thetically-intact SHR，moreover，the levels of NO content and NOS activity increased ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion
Sympathetic nerve system may regulate blood pressure by ADMA．
Key words sympathetic nerve system; ADMA; NE; SHR; NO
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