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肾上腺髓质素 (ADM)是日本学者Kitamura等I993年在 

嗜铬细胞瘤组织中发现的一种52个氨基酸的多肽。随后的一 

系列研究显示ADM在体内多种组织、器官广泛存在，尤以 

血管内皮、血管平滑肌、心脏、肾上腺、肾、肺、肝组织中 

含量高，井发现ADM有很强的扩血管、利屎、利钠、强心等 

多种生理或药理作用。在充血性心衰 (CHF)、急性心肌梗 

塞 (AMI)等疾病状态下组织台成ADM明显增加．提示 

ADM可能作为一种新的体液因子在上述疾病中起重要作 

用。本文对ADM在心血管疾病中的研究进展作一综述。 

1 ADM的结构、分布、生物合成及通书 

ADM由其含有185个氨基酸的前体降解产生 ADM基因 

位于I1号染色体，由四个外显子和三个内含子掏 “ 对 它 

的结构分析发现其氨基酸序列与降钙素基因相关肽 

(CGRP)、胰淀粉样多肽(amytin)的同涮性达30％。ADM作用 

于CGRP受体产生部分生理或药理作用，并可被CGRP受体拮 

抗剂CGRP~。艄 抗，故目前认为ADM是CGRP超家族中的一 

员。ADM亦可通过其特异性受体产生生理或药理作用 生 

理状态下肾上腺髓质、心脏、脉管系统、肾等组织器官均可 

合成ADM，其受体亦在上述部位广泛存在。ADM的半衰期 

仅20±l 8min，故组织合成量的大小决定TADM：~体内器官 

和血液中的浓度变化。 

目前发现调 ~5"ADM生成和释放的主要因素是细胞因 

子。如肿瘤坏死因子 (TNF- )、白细胞介素．1aOL，1 a) 

可刺激内皮细胞 (EC)、血管平滑肌细胞 (VSMC)增加 

ADM的台成，达到生理状态下的数倍到数十倍 内皮索．1 

(ET-1)、血小板源性生长因子 (PDGF)、血管紧张素II 

(AngⅡ)等对心肌细胞、VSMC的生物合成亦有促进作 

用 

2 ADM对机体的作用及其机制 

ADM与CGRP受体或其特异性受体的结台，通过环磷腺 

苷一一氧化氯 (cAMP-NO)、 ．Ca 或环磷鸟苷 (cGMP) 

途径对心脏、血管、肾等产生各种生理作用。现分别阐述如 
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难活性一0袁的诊浩． 

F： 

2．1 m脏 

ADM直接作用于心脏究竟是产生正性肌力还是负性肌 

力作用目前尚不清楚。zkenouchI等在心肌细胞的培养液中加 

入ADM，细胞内[c 】呈剂量依赖性降低 ，心肌细胞张力降 

低。加人CGRP、cGMP亦可产生ADM的负性肌力作用。而 

NO台酶抑制翩剂 (L-NMMA)的加入可使上述负性肌力作 

用显著减弱 证实ADM是通过CGRP受体 cGMP-NO途径作 

用于心肌产生负性肌力作用 而Szokodi等对离体大鼠心 

脏灌注ADM溶液观察到ADM激活蛋白激酶 C(PKC)，呈 

剂量依赣性地使胞内【c 】升高而加强心肌收缩性。此作用 

可 被 钙 拮 抗 剂 (RYANODINE) 和 PKC抑 制 剂 

(STAUROSPORTNE)抑制 l 

2,2 血管 

2．2．1 抑制血管平滑肌 (VSMC)的增生 ADM对TNF． 

d、ET．1等多种细胞因子刺激下的VSMC增生和VSMC从血 

管壁中层向表层的迁移有显著的抑制作用，Hofio等证实 

ADM作用于CGRP受体井通过cAlvIP途径使激活的APK活性 

增高从而促进细胞分化、抑制细胞增殖1．1 

2．2．2 舒张血管 ADM~q大动脉如主动脉、肺动脉、冠状 

动脉、周围阻力血管和静脉均有明显的扩张作用，使体循 

环、肺循环阻力显著降低，降低心脏的后负荷和前负 。 

冠脉的扩张使心脏供血增加 l。Yang等用ADM对NE使狗肺 

动脉环收缩的实验中证实ADM可作用于内皮细胞的CGRP受 

体，或其特异受体通过cAMP-NO途径松弛血管。在缺氧条 

件下作用于内皮细胞通过cAMP．NO、前列腺索b(P( ) 途 

径使肺动脉扩 。Barber等证实ADM通过cGMP途径使内皮 

完整的股静脉松弛，而不是通过PGb或ATP一椭 道cAMP途 

径产生作用嗍。而Yasuko的结果却表明ADM对冠脉的扩张是 

通过cAMP／Gs-Ca 途径产生 l。目前对ADM通过多种机制使 

血管扩张的原因尚不清楚，可能与实验对象种类的不同及血 

管的取材部位不同有关。 

2．3 肾 

ADM能显著扩张肾动脉、人球小动脉，增加肾血流 

量，提高肾小球滤过率 (GFR)。ADM作用于远曲小管及集 

台管，抑制水、钠的重吸收，增加尿量和屎钠的排泄。 

Jougasaki~ ：现ADM作用于小鼠在血压轻微下降的情况下其 

GFR明显升高、尿量增加、伴有尿中cAMP'I~度增高。而此 
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作用可被NO合酶抑制剂阻断，间接地证实了ADM通过 

cAMP．No途径增加肾血流量和GFR 。而s M．Gardlner等在 

实验中发现ADM对肾血管的作用不是通过cGRP受体而是通 

过其特异受体产生 r。 

2．4 对其它催液固子作用的影响 

ADM可抑制肾上腺皮质球状带醛固酮的分泌 静脉注 

人ADM-~降低血压的同时，伴有肾素及去甲肾上腺素的分 

秘增强。在培养的肾上腺皮质球状带细胞中，ADM~-J"抑 

AnglI促进细胞分秘醛固酮，但ADM对醛固酮的生理性分泌 

和ACTH~I激下的分泌增加不产生影口卦””。目前认为ADM以 

自分泌或旁分秘的力式作用于肾近曲小管颗粒细胞，通过 

cAMP-PKC途径使肾素的mRNA转录水平加强，肾索产生及 

释放增加l】”。 

3 ADM在各种心血管疾病状态下的变化和可能的 

影响 

3 1 慢·睦充血·I生·心力衰竭 

ADM在CHF患者中代偿性升高，并且ADMZk平3'I高的 

程度与心衰的严重程度正相关” 目前认为在CHF时促进机 

体ADM水平代偿性升高的因素有：(1)血容量增加对心房产 

生机械性刺激。 (2)心衰时诸~[ITNF．d、ET-1、AnglI等体 

液因子水平的增高，刺激心肌、血管Ec 及VSMC合成 

ADM增多。 (3)心衰时周围组织氧张力降低、小血管内 

皮 、VSMC生成过量的ADM。 

心衰时心肌收缩力降低、前后负荷过重与神经内分泌的 

过度激活形成恶性循环 ADM的升高通过其利尿钠、扩血 

管降血压和对抗1NF_d、ET-1、Angll等体液因子的不良反 

应，从而起着良性代偿作用。基于上述观点．人们已开始把 

ADM作为一种可能的治疗CHF的手段进行研究：有人用 

ADM缓慢持续注人心衰鼠模型中，观察到了血流动力学异 

常的明显改善。用同样的方’法在羊心衰模型中亦观察到了类 

似的血流动力学改善，并伴有尿量和尿钠的排出增加。 

Nofitoshl等在CHF患者中使用ADM静挂使心输出量增高、肺 

毛细管楔压和肺动肺压降低，临床症状显著改 ”l。ADM的 

长期使用是否会像磷酸二酯酶抑制剂那样增加CHF患者的死 

亡率目前尚不清楚。 

3．2 惠性 肌梗塞 

M]yao等发现AMI症状发生后最早3h时便有血q~ADM水 

平增高，一般在24—48h时达到峰值水平，常为生理水平的3 

到4倍。高水平的ADM可持续3—4周之久 同时他们观察到 

在AMI伴有心衰者其ADM明显高于无心衰患者，ADM的水 

平与肌酸磷酸激酶 (CK)、心房利钠肽 (ANP)及脑钠肽 

(BNP)有良好的相关 0。Nagaya等发现AMI第二日的 

ADM水平与死亡率成正相关，可作为AMI的一个独立的预 

后预测指 。。AMI时ADMTk平升高的原因与CHF时不尽相 

同。主要因素有： (1)室壁张力增加，使 0_房、心室台成 

ADM增加； (2)梗塞区炎症反应，在升高的lL．1、TNF·a 

、 ET-1等的作用下，血管内皮、VSMC、心肌台成ADM增 

加： (3)交感神经张力增加、血浆NE、AnglI水平爿高，亦 

促进ADM的台成。而ADM的主r管、降压、利尿排钠、增加 

冠脉血供等作用对AMI患者会产生积极的影响。目前尚无 

ADM对AMI动物模型进行干预的报道，有待进一步研究。 

3．3 高血压 

无论是自发性高血压大鼠还是肾动脉结扎所至高血压大 

鼠模型，其ADM水平均明显升高。原发性高血压患者中 

ADM亦升高，可达正常的一倍 上，其机制尚不很清楚。 

推测高血压时交感神经张力增高， 及局部组织AnglI水平 

的改变是ADM水平变化的原因之一。有降压、利尿排钠等 

多种作用的ADM不仅仅起着对血压升高的缓解作用。 

Ishiyama发现高血压并发左室肥大者的ADM水平明显高于单 

纯高血压者，由于ADM~-j"减轻J 脏前后负荷，抑制VSMC的 

增生及向表层的迁移，对抗局部过度激活的RAs的生理作用 

等多种作用，可以认为ADM对心室重构有明显的影响 。 Z 

haI 等用病毒转基因的方法成功地使高血压大鼠大量合成 

ADM，明显高于未转基因的高血压大鼠。4周后明显地降低 

了大鼠血压、左室体积和左室重量指数，进一步证实了 

ADM对高血压和左室重构的影响”71o 

3．4 动脉粥样硬化 (AS) 

ADM对ET．1和AngII刺激的vsMc增生有抑制作用，并 

且可抑制PD0 BB诱发的中层vsMc向表层的迁秽 。 内皮 

的损伤、E1 1、Angu等多种细胞因子刺激下的中层VsMc的 

增生和向血管表层的迁移是AS病变发展中的重要环节。 

ADM对vsMc增生的抑制作用提示它有可能作为抗As的新 

措施。 

3 5 肺动脉高压 

Y0 sllil1ara在野百合碱诱发的鼠肺动脉高压模型中，血液 

及肺组织中ADM含量明显增加“ Tosh]o等发现无论是原发 

性肺动脉高压病或继发性肺动脉高压，患者血中ADM浓度 

显著升高，井与肺动脉压、IvIRAPP~ ．ANF水平正相关 不 

同的病因束影响ADM的水平．间接证实心房、心室张力对 

心肌的机械刺激是啼动脉高压时ADM增高的主要原因 。。用 

ADM静注可呈剂量依赖性方式降低肺动脉压。而Yoshihara 

等在野百台碱诱发的大鼠肺动脉高压并右室肥大的模型中持 

续挂人ADM，3周后明显地降低了肺动脉压并逆转了右室肥 

圳
。 上述资料显示，肺动脉高压中ADM的升高是对心脏损 

害的一种代偿反应。外源性ADM的干预为我们治疗肺动脉 

高压提供了一种新的思路。 

目前的研究认为ADM作为一种体液因子对机体可产生 

扩血管降压、利屎排钠的作用 它可 自分泌、旁分泌或循 

环激素方式在多种心血管病变如· 衰、高血压、A加起着重 

要的代偿作用，以维持血流动力学稳定。不过目前对ADM 

的认识仍有限、我们需进一步研究ADM在不同的病理或生 

理状态下的作用，为早日开发利用此物质做准备。 
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