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Isthmin-1 的生物学功能及其在肺部疾病中的作用

孙淑琪  崔学芬  王瑶瑶  王洪梅  王雨阳  于新娟

【摘要】  Isthmin-1（ISM1）属于 Isthmin 基因家族，在多种组织中均有表达，具有多种生物学功能。研究显示

ISM1 参与生长发育、代谢、免疫、肿瘤发生等生理病理过程，与 ARDS、COPD、肺纤维化等多种肺部疾病存在关联。

该文就 ISM1 的结构、生物学功能及其在肺部疾病中的作用进行综述，旨在为 ISM1 相关疾病的诊断及治疗提供理论

基础。
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【Abstract】  Isthmin-1 （ISM1） belongs to the Isthmin gene family. It is expressed in various tissues and has multiple biological 
functions. ISM1 is involved in growth and development， metabolism， immunity， tumorigenesis and other physiological and pathological 
processes， which is associated with a variety of lung diseases， including acute respiratory distress syndrome， chronic obstructive 
pulmonary disease and pulmonary fibrosis， etc. In this article， the structure， biological function of ISM1 and its role in pulmonary 
diseases were reviewed， aiming to provide a theoretical basis for the diagnosis and treatment of ISM1-related diseases.
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Isthmin-1（ISM1）是 Pera 等在 2002 年筛选爪

蟾胚胎分泌蛋白时首次发现的一个新的蛋白家族

成员，因其在中脑 - 后脑边界或大脑峡部的显著表

达而得名［1］。ISM1 在动物体内的多种组织中表达，

且在不同动物体内表达具有时空变异性，可协调

多个器官的正常发育。ISM1 在脂肪组织中呈强表

达，通过抑制脂肪组织对葡萄糖的摄取，从而改

善胰岛素抵抗和肝脏脂肪变性。此外，ISM1 通过

促进细胞凋亡、抗血管生成及调节多种炎症途径

影 响 机 体 的 免 疫 反 应， 在 肿 瘤、ARDS、COPD、

肺纤维化的发展中发挥重要作用。本文就 ISM1 的

生物学功能、作用机制及未来可能的研究方向进

行阐述，以期为后续相关研究提供理论依据，从

而为相关疾病的治疗提供参考。

一、ISM1 的结构

ISM1 基因定位于染色体 20p12.1，包含 8 个外

显子。其编码的蛋白质分子量约为 60 kDa，由 499

个氨基酸残基构成。ISM1 蛋白由氨基端（N 端）

的信号肽、中央区域的凝血酶反应蛋白 1 型重复

序列（TSR1）和羧基端（C 端）的黏附相关结构

域（AMOP）组成，包含 3 个 α- 螺旋和 2 个 β- 折

叠［2］。ISM1 的结构域在物种间高度保守，小鼠的

TSR1 结构域和人、非洲爪蛙和斑马鱼之间的同源

性分别为 98%、88% 和 87%，小鼠的 AMOP 结构

域和人、非洲爪蛙和斑马鱼之间的同源性分别为

99%、91% 和 85%［3］。TSR 与细胞迁移、通信和组

织重塑有关，而 AMOP 与细胞黏附和血管生成有

关［3-4］。ISM1 的 TSR 结构域在 Trp223 和 Trp226 处

均含有 C- 甘露糖化序列，促进内质网到高尔基体

的运输和蛋白质分泌，从而调节 ISM1 的分泌［5-6］。

ISM1 在体内以不同的物理状态存在，可溶性 ISM1
的 AMOP 结构域中的 RKd 基序选择性结合内皮细

胞表面的 αvβ5 整合素，抑制血管生成并通过直接

募集和激活半胱氨酸蛋白酶 -8（caspase-8），诱导

内皮细胞凋亡［1， 7］。固定化的 ISM1 失去了其抗血管
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生成的能力，通过激活黏附斑激酶来促进内皮细

胞的黏附、存活和迁移［1］。

二、生物学功能

ISM1 不仅能调节生长发育、代谢，而且在免

疫、肿瘤发生及发展等多种生理及病理过程中发

挥重要作用。

1. 生长发育

ISM1 在胚胎发育早期即有表达，通过调节细

胞外信号，作用于各种胚胎模式中心的下游，影

响发育过程［8］。在出生后和成年后，ISM1 广泛分

布于身体的各个部位，主要在肺和大脑中表达，

在支气管及小脑也有较强的表达［9］。ISM1 通过与

整合素 α8β1 相互作用促进细胞 - 细胞黏附、调

节胶质细胞源性神经营养因子（GDNF）/ 受体酪

氨酸激酶（Ret）信号传导，从而调节肾脏发育早

期肾分支形态发生［10］。Osório 等［11］研究发现，异

位 ISM1 可以通过其 AMOP 结构域与 NODAL 配体

和 I 型受体 ACVR1B 相互作用，从而干扰 NODAL-
ACVR1B 相互作用并下调 Smad2 的磷酸化导致鸡

胚胎的心脏定位异常。Lansdon 等［12］研究发现，在

非洲爪蛙胚胎中抑制 ISM1 导致胚胎体轴缩短、眼

睛缺失或缺陷、尾巴异常以及包括类似于人类的

唇裂或腭裂等颅面畸形，且随着抑制程度的增

加，将会导致整个胚胎异常甚至无头畸形。因此，

ISM1 在早期胚胎生长发育中具有重要的作用。

2. 代 谢

成熟脂肪细胞分泌的 ISM1 可以触发类似于

胰岛素的信号级联反应，在糖、脂类、蛋白质的

代谢过程中发挥重要作用［13］。研究显示，ISM1 促

进包括人脂肪细胞、骨骼肌细胞在内的多种细胞

摄取脂肪及葡萄糖，合成蛋白质，抑制脂质合

成，从而改善高血糖和减少脂质积累［13-14］。Jiang
等［13］研究发现，ISM1 通过激活雷帕霉素靶蛋白 C2

（mTORC2）/ 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶（PI3K）/ 蛋 白

激酶 B（AKT）信号通路以及促进葡萄糖转运蛋白

4 从细胞质向质膜的易位，增加细胞对葡萄糖的摄

取。此外，ISM1 通过抑制胰岛素诱导的脂肪合成

因子甾醇调节元件结合蛋白 -1 及其靶基因在肝细

胞中的表达，影响脂质从头合成。在肝细胞和骨

骼肌细胞中，ISM1 通过 AKT/mTORC1/ 核糖体蛋白

s6 激酶 1（S6K1）信号通路促进蛋白质合成［13， 15］。 
Wang 等［16］研究显示中年 2 型糖尿病超重人群的血

ISM1 水平低于非 2 型糖尿病超重人群，推测 ISM1

可能会降低患糖尿病的风险。Xu 等［17］研究发现，

血清 ISM1 水平与肾小球滤过率呈负相关，ISM1 水

平可作为预测 2 型糖尿病患者肾损伤的潜在生物

标志物。因此，ISM1 有望为糖脂代谢失调相关疾

病的诊疗提供新的靶点，如 2 型糖尿病和非酒精

性脂肪性肝病等。

3. 免 疫

Valle-Rios 等（2014 年 ） 发 现，ISM1 可 能 与

免疫反应有关，ISM1 是由皮肤、黏膜组织和一些

可能与自然杀伤细胞（NK）、自然杀伤性 T 淋巴细

胞（NKT）和辅助性 T 淋巴细胞 17（Th17）细胞

系有关的肺淋巴细胞等产生。近年研究显示，在

草鱼呼肠孤病毒攻击的斑马鱼中，ISM1 可以通过

激活 TANK 结合激酶 1（TBK1）/ 干扰素调节因子

3（IRF3）/I 型 IFN（IFN-I） 信 号 通 路 促 进 IFN-I
基因和 IFN 诱导的抗病毒蛋白基因 MxA 的表达，

从而减少细胞病变和病毒复制［2］。此外，River-
Torruco 等［18］研究发现，ISM1 是一种与祖细胞样细

胞相关的新型生物标志物，且 ISM1+ 细胞参与宿主

对细菌攻击的反应，表明产生 ISM1 的细胞与脓毒

症等炎症反应之间存在关联。因此，ISM1 可能在

先天性和获得性免疫反应中具有重要的作用。

4. 肿瘤发生、发展

ISM1 通过促进细胞凋亡、抗血管生成及调

节多种炎症途径影响机体的免疫反应，而以上途

径与肿瘤的发生、发展密切相关，表明 ISM1 可

能是肿瘤治疗的潜在靶点。葡萄糖调节蛋白 78
（GRP78）是一种应激反应蛋白，属于热休克蛋白

家族，在黑色素瘤、乳腺癌、前列腺癌、肺癌和

卵巢癌中上调，不仅与患者对化学治疗耐药及预

后不佳有关，而且还与肿瘤细胞增殖有关［19-20］。研

究显示，ISM1 通过 AMOP 结构域的 RKD 基序与内

皮细胞表面的 αvβ5 整合素和 GRP78 结合，选择

性地诱导表面高表达 GRP78 的肿瘤细胞和内皮细

胞凋亡，从而抑制肝癌、乳腺癌、黑色素瘤等肿

瘤的血管生成和转移［19-21］。Suman 等［22］发现，ISM1
的 DNA 甲基化与基因表达负相关，推测 ISM1 的

DNA 低甲基化可能是预测小叶乳腺癌患者具有更

好预后的生物标志物。然而，Wu 等［23］通过富集分

析显示，ISM1 上调与上皮 - 间充质转化（EMT）、

缺氧、Notch 和 Kras 信号通路呈正相关，而上述途

径在肿瘤发生、发展中具有重要的作用，且进一

步的研究发现，结直肠癌组织中 ISM1 表达较高的

患者总生存期较短。ISM1 在肿瘤中的作用尚存在
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争议，但这不能否定其在抗癌治疗中的潜力，且

目前尚未有研究表明 ISM1 在肺部肿瘤中的作用及

可能的作用机制，因此未来仍需要对 ISM1 进行深

入研究。

三、ISM1 与肺部疾病

1. ISM1 与 ARDS/ 急性肺损伤（ALI） 
ALI 和 ARDS 具 有 性 质 相 同 的 病 理 生 理 改

变，严重的 ALI 或 ALI 的最终严重阶段被定义为

ARDS。ALI/ARDS 主要病理特征为肺微血管通透

性增高而导致的肺水肿及透明膜形成，并伴有肺

间质纤维化［24］。肺微血管内皮细胞（PMVEC）的

高通透性是 ARDS 的重要机制之一。研究显示，

ISM1 在脂多糖（LPS）诱导的小鼠 ALI 肺组织中

表达上调，ISM1 通过与 GRP78 相互作用导致 Src
激活，使内皮连接蛋白的酪氨酸磷酸化，从而升

高内皮细胞单层通透性，促进 ALI的发生［20］。Li 等［25］

发现，当 PMVEC 与 ISM1 高度上调的原代Ⅱ型肺

泡上皮细胞（AEC Ⅱ）共培养时，PMVEC 的通透

性在缺氧条件下升高；而当 PMVEC 与 ISM1 低表

达的 AEC Ⅱ共培养时，缺氧诱导的 PMVEC 单层

高通透性明显减弱。此外，因为 ISM1 对已知的调

节血管通透性的活性分子物质有潜在影响，推测

ISM1 还可间接调节内皮通透性。因此，ISM1 可能

通过诱导内皮细胞凋亡、促进细胞间连接蛋白磷

酸化及影响血管通透性的活性分子物质参与 ARDS
和 ALI 的透明膜和肺水肿的发生。然而，有学者

通过 LPS 诱导的 ALI 小鼠模型研究发现，ISM1 缺

乏导致 LPS 诱导后的 ALI 小鼠肺部炎症加剧，包

括中性粒细胞和单核细胞来源的肺泡巨噬细胞在

内的白细胞浸润增加，以及多种促炎细胞因子 / 趋

化因子的上调，而局部气道给予 ALI 小鼠滴注重

组 ISM1 后，可以通过抑制肺泡巨噬细胞 NF-κB 活

化有效地抑制 LPS 诱导的急性肺部炎症和 ALI［26］。

因此 ISM1 在 ALI 发病中的作用尚存在争议，可能

与不同的给药方式有关，未来需要进一步的研究

来阐明这一点。

2. ISM1 与 COPD 
COPD 是肺内平衡紊乱、免疫反应失调的一种

异质性肺部疾病。肺泡巨噬细胞（AM）在 COPD
的进展中发挥关键作用［27］。研究显示，ISM1 基因

敲除的自发性肺气肿小鼠以及 COPD 小鼠中 AM 数

量增加，分泌基质金属蛋白酶和组织蛋白酶增多，

但吞噬和清除功能受损，故 COPD 患者伴随持久

的肺部炎症，发生不可逆性的肺功能下降及进行

性肺气肿［28-29］。Lam 等［29］研究发现，在 COPD 患者

及香烟烟雾诱导的 COPD 小鼠肺组织中，ISM1 的

表达与细胞凋亡数量呈正相关，进一步研究发现

ISM1 通过靶向 AM 表面高表达的 GRP78 介导细胞

凋亡，抑制肺部炎症，阻止肺气肿的发展，并保

护肺功能。因此，ISM1 可能通过诱导肺泡巨噬细

胞凋亡维持肺内环境稳定，延缓 COPD 患者的病

程进展，这为 COPD 提供了新的治疗策略。

3. ISM1 与肺纤维化

肺纤维化是肺泡损伤后组织修复异常导致细

胞外基质（ECM）过度积累并替代正常实质，导

致结构损伤、功能障碍的一种疾病［30］。ALI 急性

炎症后，肺进入修复和重塑，最终导致纤维化的

发生。ISM1 基因敲除的小鼠肺表现出肺纤维化和

瘢痕形成的加剧，这种肺纤维化加剧与促纤维化

细胞因子转化生长因子 -β（TGF-β）的上调相关。

TGF-β 是最有效的促纤维化诱导剂之一，通过招

募和激活单核细胞和成纤维细胞以及诱导病变中

ECM 的沉积来加速肺纤维化的进展［31］。研究显示，

ISM1 缺乏导致 LPS 诱导后的 ALI 小鼠肺组织中的

TGF-β 上调，胶原蛋白过度积累，最终出现肺纤

维化和瘢痕形成［26］。因此，ISM1 在 ALI 的纤维化

发生和发展过程中发挥重要作用，其具体机制和

作用通路尚不明晰，仍需进一步探讨。

四、总结与展望

ISM1 作为一种分泌蛋白，在生长发育、代谢、

免疫、肿瘤发生及发展等生理和病理过程中起着

重要作用，与呼吸系统疾病也存在一定关联，然

而其在呼吸系统疾病中的作用及机制尚未完全阐

明，在未来的研究中仍需进一步探讨。
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