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 中介素（IMD）又称肾上腺髓质素 2（ADM2），是降钙素

基因相关肽（CGRP）家族的新成员［1-2］。近年来研究发现，

IMD 可以通过对抗长期氧化应激、抑制细胞凋亡等多种机 
制［3］，减轻心、脑、肾等器官缺血 / 再灌注（I/R）损伤，并具

有稳定血管内皮屏障、减轻血管渗漏等活性［4］。上述发现为

I/R 损伤以及血管内皮损伤所致器官功能障碍的治疗提供了

新的理论依据和方向。现从 IMD 的生物学特性、实验研究

进展及潜在的临床应用前景等方面进行总结，以期对关注器

官保护的研究者及临床医生提供一定的帮助。

1 IMD 简介

 CGRP 超家族包括降钙素（CT）、降钙素原（PCT）、胰淀

粉酶（Amylin）、 CGRP 以及肾上腺髓质素（ADM）等，是一

类在体内广泛表达、具有多种生物学活性的内源性激素样

肽。2004 年，Roh 等［1］在斑马鱼体内发现了一种新的 CGRP
家族肽，该物质在垂体前叶的中间叶大量表达，因此被命名

为“中介素”。同年，Takei 等［2］在哺乳动物的 cDNA 基因克

隆中也证实这一物质的存在。IMD 的前体肽编码 148 个氨

基酸，与人类其他已知蛋白无明确同源性，其在循环中被剪

切后的成熟肽与 ADM 的氨基酸序列具有 28% 的同源性，但

其第 10 位和第 15 位半胱氨酸之间形成的二硫键以及相应

形成的 α 螺旋在整个 CGRP 超家族中高度保守。IMD 与

ADM 在功能上相似，因此 Takei 也将 IMD 命名为 ADM2。
 IMD 前体有多个蛋白酶切位点，在体内可降解为成熟

肽，包括 IMD 1-53、 IMD 1-47 和 IMD 8-47 等 3 个生物活

性片断。IMD 虽被命名为垂体中叶素，但在心、脑、肺、肾及

血管等全身重要器官和组织中广泛分布。IMD 与 CGRP 其

他家族成员类似，与细胞表面受体复合物 CRLR/RAMPx 结

合后发挥其生物学活性。CRLR 是一类 G 蛋白耦联受体

（GPCR），与受体活化修饰蛋白（RAMP，分为 3 种亚型）结合

形成受体复合物。Roh 等［1］认为，CGRP 与 CRLR/RAMP1 的

亲和力最强，ADM 与 CRLR/RAMP2 或 CRLR/RAMP3 的亲

和力最强，而 IMD 与 3 种 CRLR/RAMP 亚型均具有中等亲

和力。Hong 等［5］研究指出，IMD 可以优先与 CRLR/RAMP2
结合，并且相对于 ADM 的结合更为紧密。Zhang 等［6］发现，

在血管内皮细胞中仅有 RAMP2，因此 IMD 的血管保护活性

有可能由 CRLR/RAMP2 介导。

2 IMD 的生理学作用

 IMD 可以在一定程度产生与 ADM、CGRP 相似的生理

作用，如影响心排血量和组织灌注、 降低总外周阻力。由于

CGRP 可选择性地活化 CRLR/RAMP1 复合体；ADM 可选择

性地活化 CRLR/RAMP2 或 CRLR/RAMP3 ；IMD 则与 CGRP 
和 ADM 不同，可以非选择性地与 CRLR/RAMPx 任何一个复

合体结合。因此，IMD 具有与家族其他成员不同的、独特的、

综合的作用。

2.1 促进血管生成作用：Smith 等［7］在结扎大鼠股动脉诱

导下肢动脉缺血的实验中发现，注射含有 IMD 基因的腺病

毒可以改善缺血区域的血液灌流，故认为 IMD 是一种血管

生成因子，通过上调血管内皮生长因子（VEGF）的表达，增

加 VEGF 受体 2（VEGFR2）的活性，上调细胞外信号调节激 
酶 1/2（ERK1/2）及苏氨酸激酶（Akt）磷酸化水平等作用，

来促进血管生长。Zhang 等［6］发现，IMD 可以通过限制血管

过度出芽、促进管腔形成等作用，诱导形成具有等级结构的

血管网络，促进血管正常化；给予小鼠 IMD 拮抗剂后，可通

过减少肿瘤血供而抑制肿瘤生长。

2.2 外周舒张血管作用：无论是外周静脉或腹腔方式注射

IMD，均能够扩张啮齿类、哺乳类动物的血管，降低血压，影

响心肌收缩力［2，8］。有研究者认为，IMD 与不同的 RAMPs
结合后，可呈浓度依赖性地增加细胞内 cAMP 产物，从而激

活位于整个脉管系统壁的 CRLR/RAMP 复合物，导致血管舒

张［9］。还有研究者认为，IMD 可以直接作用于内皮细胞或血

管平滑肌细胞，刺激一氧化氮（NO）、 前列腺素等舒血管因

子释放；如果经侧脑室给予 IMD 1-47，却可导致中枢性血压

升高、心率加快，其机制可能与 IMD 在中枢增强交感神经兴

奋性有关［10］。

2.3 心脏作用：在离体大鼠心脏实验中发现，IMD 可增加

冠状动脉（冠脉）血流、 改善心肌灌注， 产生强烈的正性肌

力效应［11］。但是其他实验却得出了相互矛盾的结论：通过 
静脉注射 IMD 8-47 或 IMD 1-47 产生负性肌力效应，主要

表现在：减轻左室充盈，降低左室收缩期末压力、 左室内压

上升或下降最大速率（±dp/dt max）， 提高左室舒张期末压

力［9］。Münzel 等［12］通过离体大鼠心脏灌注实验也观察到，

IMD 1-47 可以减缓左心室上升压，产生负性肌力效应，甚至

在心肌 I/R 损伤时也没有出现正性肌力效应。因此，研究者

们认为，如果直接使用离体心房、乳头肌或心肌的细胞进行

实验，可能会得到更有说服力的证据。最近，一项关于大鼠
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左心室乳头肌的研究也显示，IMD 具有负性肌力效应［13］。

目前关于 IMD 对变力效应的研究有矛盾之处，需要更多的

研究证实。

2.4 肾脏作用：IMD 除了可以扩张肾血管外，还具有促进尿

钠排泄的作用［2］。有研究显示，IMD 可以减少肾脏灌注，加

强肾脏交感神经活性，增加肾脏局部血流，产生利尿和尿钠

排泄作用；而且在小鼠肾小球滤过率没有提高时，IMD 同样

可以产生利尿和尿钠排泄作用，这提示 IMD 可能抑制肾小

管钠的重吸收［14］。但是，经中枢途径给予大鼠 IMD 后发现，

精氨酸加压素血浆浓度上升，促使远端肾小管和集合管水的

重吸收增加［15］。因此，IMD 可以对肾脏产生直接或间接的

综合作用，调节肾血流动力学和影响尿液生成。但是现阶段

IMD 对于肾小管钠离子的作用及相关的受体信号机制仍不

清楚，需要进一步研究证实。

3 IMD 的器官保护作用

3.1 IMD 的抗氧化应激作用：目前已有许多实验证实，IMD
可以对抗氧化应激和炎症反应，缓解缺氧、过氧化物诱导的

细胞凋亡， 改善细胞活性， 提供细胞保护作用［3，16］。Aslam
等［17］发现，IMD 可以稳定人脐静脉血管内皮细胞的屏障功

能，证实 IMD 是内皮屏障稳定因子，并指出在炎症状态下

IMD 具有缓解血管渗出的作用。Zhang 等［6］也证实，IMD 可

以降低细胞渗透性，维持细胞稳定。IMD 通过一氧化氮合

酶（NOS）/NO 途径减少活性氧（ROS）产物生成，发挥抗氧

化应激作用［18］。还有研究发现，在大脑内皮细胞，IMD 可

减少 ROS 生成，或增加 F- 肌动蛋白与周围结合，加强紧密

连接，维持线粒体膜电位稳定，改善内皮细胞通透性，保护

细胞增强其对抗氧化应激的反应［19］。对啮齿类动物星形胶

质细胞的研究还证实，IMD 可以稳定血脑屏障，减少氧化损 
害［3］。在油酸所致急性肺损伤（ALI）大鼠实验中证实，IMD
可削弱急性炎症反应，抑制氧自由基生成和脂质过氧化作

用，稳定肺泡毛细血管膜，改善气体交换［20］。机体在受到氧

化应激时，体内产生大量的 ROS。在自发性高血压大鼠受到

长期压力负荷时，心室肌细胞受氧化应激影响，IMD 表达急

剧上调；在 NO 缺失大鼠，待血压恢复正常后，IMD 表达无影

响；相对，在抗氧化治疗后 IMD 表达受到抑制。该实验说明，

心肌细胞 IMD 表达增加是因为氧化应激而不是压力负荷导

致［21］。但是其他研究发现，IMD 能使丝氨酸 / 苏氨酸蛋白

（RhoA/Rho）激酶失活，导致肌动蛋白细胞骨架错乱，诱导冠

状血管内皮屏障功能受损，提示 IMD 的作用具有局限性［22］。

3.2 IMD 对心、肾 I/R 损伤的保护作用：离体大鼠心肌缺血

损伤后，早期会出现钙超负荷、大量氧自由基生成的病理特

征［23］以及心动过缓、心脏收缩受损的表现；在后期灌注时，

IMD 的 3 个形式肽 IMD 1-53、 IMD 1-47、 和 IMD 8-47 均可

通过缓解乳酸脱氢酶渗出、减少总蛋白和肌红蛋白生成、抑

制 ROS 脂质过氧化反应，从而产生相同的心脏保护作用，改

善心肌功能。I/R 损伤时，IMD 心肌层结合位点增加，细胞

表面受体转运增加，与受体结合的亲和力提高；前体 IMD 浓

度减少，大量前体 IMD 转化为活化形式而发挥作用。有研

究者认为，IMD 的心脏保护作用可能与增加冠脉灌注有关。

对猪的冠脉内皮细胞进行实验证实，IMD可以促进NO释放、 
增加冠脉灌注、 改善心肌功能［24］。

 高剂量异丙肾上腺素能诱导大鼠心肌 I/R 损伤，同样也

提示 IMD 在大鼠适应缺血损伤时作为关键性的心脏保护活

性肽［25］。Song 等［18］通过冠脉结扎模拟大鼠心肌梗死发现，

输注 IMD 1-53 可限制心肌梗死灶和细胞凋亡范围，抑制促

凋亡因子天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）活

性以及细胞色素 C 从线粒体迁徙到胞液。IMD 的心脏保护

功能与心肌内质网功能抑制、脂质过氧化受损、助氧化剂酶

活性以及抗氧化物歧化酶上调缺失有关［18］。在重症胰腺炎

大鼠诱导心功能衰竭的实验中也证实，输注 IMD 可以延缓

组织损害，改善心功能，降低死亡率［26］。这些发现给重症急

性胰腺炎患者的干预治疗提供了理论依据。

 因为在人体不易开展心肌 I/R 损伤相关试验，因此通过

培养人心肌细胞接受 I/R 损伤作为替代选择，也从另一层面

证实 IMD 的保护功能。实验结果显示，IMD 1-47 可保护人

心脏微血管内皮细胞（HMVEC）和成纤维细胞免受 I/R 损

伤，维持细胞活性，减少肌动蛋白细胞骨架破坏和膜蛋白的

氧化功能。临床上，患者发生急性冠脉综合征（ACS）后，到

接受治疗具有一定间隔时间。因此，在实验时也模拟同样

情况，在缺血持续一段时间后再给予 IMD 1-47 也具有相同

作用；在 HMVEC 缺血后 4 h 内，IMD 蛋白含量上升，优先于

IMD mRNA 表达增加，表明在急性氧化应激反应时，心脏可

以快速动员内源性 IMD分泌增加，提供保护功能。不仅如此，

IMD 还可以减少心肌梗死的面积［16］。

 同样采用 IMD 预处理大鼠肾 I/R 模型后， 肾组织总超

氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性显著增加， 丙二醛生成显

著减少， 推测 IMD 可能通过清除自由基、 减轻脂质过氧化

而改善肾 I/R 损伤［19］。行 5/6 肾切除术后大鼠肾功能受损，

但残留肾仍然维持了 IMD 表达，且随着病情的发展，IMD
表达增加，提示 IMD 对于肾脏疾病病理生理过程起直接作 
用［27］。也有研究显示，IMD 在肾 I/R 损伤时具有保护作

用，不是因为扩张血管、增加灌注，而是通过抑制核转录因

子 -κB（NF-κB）产生了抗肾脏炎症反应及抗纤维化的作

用。这与心肌细胞 IMD 的表达增加变化主要受氧化应激影

响相一致［21］。

3.3 IMD 在脓毒症发病过程中可能的保护作用：IMD 隶属

的降钙素家族与脓毒症密切相关［28-30］。该家族成员 PCT 已

是临床上脓毒症的重要血清学指标［31］，而另一成员 ADM 也

被证实对脓毒症诊断有重要参考价值［32］。Chen 和 Li［4］检

测了 837 例全身炎症反应综合征（SIRS）、脓毒症、严重脓毒

症、脓毒性休克患者血浆中 ADM 水平，发现 ADM 与病情严

重程度呈正相关，认为 ADM 在诊断脓毒性休克和判断预后

方面优于 PCT。最近一项研究也证实，ADM 与脓毒症疾病

严重程度、血管活性药物使用、 28 d 病死率密切相关［33］。而

外源性给予 ADM 则可提高实验动物存活率，其主要机制为

通过减轻血管内皮损伤， 降低血管渗漏， 改善脓毒性休克
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的微循环状态［34-35］。而 IMD 的氨基酸结构域和受体系统与

ADM 类似［1-2］，事实上，IMD 在被发现时又被命名为 ADM2。
有研究发现，在脓毒性休克早期，血浆中 IMD 的浓度明显增

高［36-37］，给予外源性 IMD 可以改善心功能和微循环状态，降

低高乳酸血症的发生率［8］。同时，IMD 也具有维持血管内皮

屏障完整性的作用，可减轻由于机械通气和凝血酶造成的肺

血管损伤［17，20］。这些研究提示，在脓毒症发病过程中，内源

性 IMD 很可能通过稳定内皮屏障和减轻血管渗漏等作用对

机体起到保护作用。

4 总结和展望

 IMD 从发现至今仅 10 年，但现有研究已发现 IMD 对于

机体主要器官具有显著的保护作用，对血管、心脏、肾脏等终

末器官 I/R 损伤的发生发展和防治具有重要意义。IMD 可

能成为治疗缺血性疾病一个新靶标。目前关于 IMD 的研究

多集中于动物器官、细胞水平，关于基因水平的报道尚较少，

也没有相应的临床试验。故从基因水平探讨 IMD 对器官的

保护作用及其机制，对后续的转化医学研究尤为重要。

 另外，与 IMD 同属降钙素家族的 PCT 在诊断脓毒症中

的重要作用已被确认，而 ADM 不仅具有诊断和判断预后的

价值，对脓毒症动物还具有治疗作用，其主要机制是通过保

护血管内皮、减轻血管渗漏来实现的。近年来研究显示，除

感染和全身炎症反应外，血管和内皮细胞功能也是影响感染

性休克疾病进程的关键因素［38-39］。

 脓毒症最重要的病理改变之一就是内皮屏障破坏引起

血管通透性增高，导致炎性渗出增加和组织水肿［30，40］。此时

机体分泌的主要炎症介质肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）可

引起血管内皮功能异常和通透性增高［41］，而全身循环系统

处于高凝状态，机体分泌的主要促凝血因子之一凝血酶也可

诱导血管通透性增加［42］。这样，炎症介质和促凝血因子的

释放引起了血管通透性增高，导致液体渗出、血容量降低和

组织水肿，反过来又进一步加重了机体损伤。由于血管内皮

屏障破坏是导致脓毒性休克进一步恶化的关键因素，因此，

保护血管内皮、改善微循环状态就成为了抗感染性休克的一

个重要治疗策略。由于 IMD与ADM的结构和受体系统类似，

同时也具有血管保护作用，提示 IMD 很可能与 ADM 类似，

与脓毒症具有密切关联。IMD 是否能够作为临床诊断脓毒

症的生物学标志，IMD 的血管保护活性是否对发生脓毒症

的机体具有保护作用，以及外源性给予 IMD 是否具有治疗

作用，值得进行更深入的研究和探讨。
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·科研新闻速递 ·
采用 CT 血管造影筛查高危糖尿病患者冠状动脉疾病对病死率
和心血管事件的影响：FACTOR-64 随机对照临床试验
  糖尿病患者冠心病（CAD）的发病风险较高，也是引起心血管事件死亡的主要原因，然而 CAD 在心肌梗死和 CAD 死亡发

生之前经常是无症状的。为了评估是否可以采用冠状动脉（冠脉）CT 血管造影（CCTA）对 1 型或 2 型糖尿病患者（为心脏病

高危人群）进行 CAD 常规筛查，并依据 CCTA 指导治疗以减少死亡和非致死性冠心病事件的风险，有学者进行了一项随机对

照临床试验（RCT），即 FACTOR-64 研究。该研究纳入 900 例存在 1 型或 2 型糖尿病（糖尿病史至少 3～5 年）、无 CAD 相关

症状的受试者，患者均来自单一健康保健系统的 45 个机构或部门，并随机分配至 CCTA 筛查 CAD 组（452 例）或基于标准国

家指南进行最优化糖尿病治疗组〔448 例，目标：糖化血红蛋白（HbA1c）＜0.07、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）＜2.6 mmol/L、
收缩压＜130 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）〕。所有患者的 CCTA 成像在中心统一协调执行。如果 CCTA 结果推荐，则对患 
者进行标准治疗或积极治疗〔目标：HbA1c＜0.06、LDL-C＜1.8 mmol/L、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）＞1.3 mmol/L（女性）

或＞1.0 mmol/L（男性）、三酰甘油＜1.7 mmol/L，收缩压＜120 mmHg〕，或进行积极有创性冠脉造影的治疗。研究从 2007 年 
7 月至 2013 年 5 月招募受试者，随访至 2014 年 8 月。研究主要终点为全因病死率、非致命性心肌梗死（心梗）或不稳定型心

绞痛需要住院治疗；次要终点为主要缺血性不良心血管事件（MACE，包括 CAD 死亡、非致命性心梗、不稳定型心绞痛）。结 
果显示：所有患者平均随访（4.0±1.7）年，主要终点事件发生率在 CCTA 组和对照组之间差异无统计学意义〔6.2%（28/452）
比 7.6%（34/448），危险比＝0.80，95% 可信区间（95%CI）＝0.49～1.32，P＝0.38〕，次要终点 MACE 发生率在两组间差异也无

统计学意义〔4.4%（20/452）比 3.8%（17/448），危险比＝1.15，95%CI＝0.60～2.19，P＝0.68〕。研究者得出结论：在无症状的 
1 型或 2 型糖尿病患者中，使用 CCTA 筛查 CAD 并不能降低全因病死率，也不能降低非致命性心梗或需要再住院治疗的不稳

定型心绞痛的发生率，不支持在这一人群中进行常规 CCTA 筛查。

喻文，罗红敏，编译自《JAMA》，2014，312（21）：2234-2243


