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摘　要：Isthmin1 是一种脂肪因子，最初作为一种血管生成抑制剂在多种肿瘤细胞中具有良好表现，随后

逐步发现其广泛存在于不同物种的多种组织中，并通过内分泌的方式调节生长发育、代谢及组织重建。近

年来，Isthmin1 因其生物学功能多样性受到人们的广泛关注。本文对 Isthmin1 发现、分布、参与的病理生

理过程如生长发育、抑制新生血管、调节糖脂代谢及参与细胞炎症免疫等研究进展进行综述，为今后

Isthmin1 辅助临床诊断及作为临床治疗新靶点提供参考依据。
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Research progress of Isthmin1 protein 
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Abstract: Isthmin1, an adipokine, initially showed good performance in a variety of tumor cells as an angiogenesis 
inhibitor. Subsequently, it was found to be widely present in various tissues of different species, regulating growth 
and development, metabolism and tissue reconstruction through an endocrine way. In recent years, Isthmin1 has 
attracted extensive attention due to its biological function diversity. This paper reviews the progress of Isthmin1’s 
discovery, distribution, and involvement in pathophysiological processes such as growth and development, 
inhibition of neovascularization, regulation of glycolipid metabolism and involvement in cellular inflammatory 
immunity, and provides a reference for future Isthmin1 aids in clinical diagnosis and as a new target for clinical 
treatment.
Key words: Isthmin1; neovascularization; glycolipid metabolism; diabetic retinopathy

1　ISM1的发现

Isthmin1 (ISM1) 最早在 2002 年由 Pera 等 [1] 使

用分泌克隆法在非洲爪蟾的大脑峡部发现，因此命

名为 Isthmin。在人类中，Isthmin 家族由两个成员

组成，包括位于染色体 14q24.3 上的 TAIL1 基因和

位于 20p12.1 上的 hIsm 基因 [2-3]，其蛋白结构域由

一个氨基末端信号肽 (signal peptide, SP)、一个中心

定位的血小板反应蛋白1型重复序列 (thrombospondin-1, 
TSP1) 和一个位于 C 端的 MUC4 和其他蛋白质中的

黏附相关结构域 (adhesion-associated domain in MUC4 
and other protein, AMOP )[1] 构成 ( 图 1)。ISM1 的 TSP1
和 AMOP 结构域在物种间高度保守。由于 ISM2 仅

在胎盘中特异高表达，当前研究多集中在 ISM1，
因此本文将主要对 ISM1 进行综述。

2　ISM1的分布

ISM1 在不同物种及组织中的表达均存在差异，

并表现出动态改变，这可能与其在体内发挥不同作

用相关。在人类中，ISM1 是由 499 个氨基酸残基

组成的相对分子质量为 60 kD 的可溶性分泌蛋白，
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其分泌受天冬酰胺残基 39 和 282 处的糖基化修饰

影响 [4] ；而在小鼠中，则由 461 个氨基酸残基组成，

其相对分子质量预测为 52 kD[5]。Pera 等 [1] 最初发

现在非洲爪蟾神经细胞期，ISM1 在中脑 - 后脑边

界 (midbrain–hindbrain boundar, MHB) 及峡部组织高

表达，尾芽阶段则主要在中轴线旁和神经褶皱处表

达。2014 年，Osório 等 [6] 使用 RT-PCR、ISH 和 IHC
方法发现 ISM1 蛋白序列在小鼠和鸡中具有高度同

源性，且在胚胎结构中动态表达：在小鼠胚胎中，

ISM1 主要在前中胚层、旁轴层和侧板中胚层等组

织中转录，提示 ISM1 可能在小脑及正常的运动认

知功能中发挥作用；而在主干神经管的背侧并沿着

胚胎的 AP 轴呈梯度变化表明 ISM1 可能参与脊髓

的形成。在新生小鼠中，ISM1 主要在骨骼肌和皮

肤的真皮中转录。而在肺和脑中，无论是新生还是

成年小鼠，ISM1 均显著表达，存在于支气管和肺

泡的上皮以及小脑、大脑皮层和海马中，参与上述

器官发育与体内平衡。在 2019 年，Osório 等 [4] 又

进一步在鸡胚胎中发现，ISM1 在耳朵、眼睛和脊

髓原基中也高表达。然而，2014 年，Valle-Rios 等 [7]

在对人类基因数据库 (BIGE) 分析时发现，ISM1 不

在中枢神经系统中表达，而与皮肤、不同的黏膜部

位和特定的淋巴细胞群 ( 包括激活的人外周血 CD4 
T 细胞 ) 密切相关，表明 ISM1 可能参与人体屏障

功能。

3　ISM1与发育、衰老

ISM1 在胚胎早期调节中发挥复杂的作用。在

鸡胚中，ISM1 是原条中表达的前 20 个基因之一 [8]，

其表达标志着原肠胚形成和胚层形成的开始。在斑

马鱼中，ISM1 通过 Wnt/β-Catenin[9] 和 Nodal[10] 参

与胚胎发育的信号调节，其表达模式与中脑发育信

号分子成纤维细胞生长因子 -8 (fibroblast growth 
factor-8, Fgf-8)[11] 高度相似，并作为 Fgf-8 共表达组

的重要成员参与脑的发育 [1]。ISM1 与 Fgf 和 Nodal
信号在发育过程中共同发挥作用，但与后二者突变

体不同的是，ISM1 突变体在斑马鱼中未表现出明

显的发育缺陷 [11]。而在雏鸡胚胎中，ISM1 异常会

导致其左右不对称和心脏定位异常 [4]。ISM1 在非

洲爪蟾的血岛中高表达，表明其在原始血液的生成

中起作用 [1]。如上所述，ISM1 表达模式与 Fgf-8 高

度相似，作为 Notch 和 Wnt 信号的中介，在斑马鱼

造血干祖细胞 (hematopoietic stem and progenitor cells, 
HSPCs)[12] 及其下游祖细胞生成中必不可少，敲除

会导致中性粒细胞、巨噬细胞和红细胞的数量减少。

此外，ISM1 在 2018 年还被确认为人类裂隙基因座

和关键的颅面形态基因 [13]。

ISM1 还是一种与年龄相关的生物标志物 [14]。

在鱼类、小鼠和人类中，ISM1 表达随着年龄的增

长而减少，并可用于测量因沙利度胺处理和降低温

度逆转的贡氏圆尾鳉 (N.guentheri) 的“年轻化”年

龄 [15-16]。饮食中摄入重组 ISM1 可延缓衰老生物标

志物出现的时间，并延长该鱼的最大和中位寿命。

不仅如此，Li 等 [14] 还发现 ISM1 可作为一种潜在

的恢复活力因子来增强抗氧化系统从而逆转衰老。

4　ISM1与血管生成及肿瘤

血管生成，即从原有的血管系统中形成新的血

管，这对于胚胎发育和组织动态平衡是必不可少的，

也是肿瘤生长、侵袭和转移的基础 [17]。葡萄糖调节

蛋白 78 (glucose-regulated protein 78, GRP78)，又称

为免疫球蛋白重链结合蛋白 (immunoglobulin heavy 
chain-binding protein, BIP)，其属于热休克蛋白 70
家族，可帮助新生肽链的成熟、折叠，并介导细胞

的应激反应。一部分 GRP78 存在于细胞表面，当

内质网应激发生时，将会充当促凋亡配体的受体。

ISM1 作为一种新型的血管生成抑制剂，通过靶向

细胞表面 GRP78 ( 高亲和力受体 ) 和 αVβ5 整合素

( 低亲和力受体 ) 抑制血管的生成 [18-21]( 图 2)。细胞

表面 GRP78 在癌细胞中表达增加，而在正常及良

性肿瘤表面表达较低，因此成为疾病治疗的有效靶

点。整合素家族作为一类介导细胞黏附于基质分子

的跨膜受体，同样在血管生成及炎症中发挥重要作

用。此外，ISM1 可通过特异性地抑制内皮细胞

 信号肽    低复杂度区域

图1  人ISM1蛋白结构
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(endothelial cell, EC) 生长来促进凋亡 [18, 21]。在胶质

瘤细胞中，重组腺病毒 isthmin (Ad-isthmin) 可以抑

制 VEGF 刺激的内皮细胞的增殖，通过 caspase-3
途径抑制肿瘤的生长 [21]。在小鼠 B16 黑色素瘤细

胞中，ISM1 过表达会抑制小鼠肿瘤生长及血管生

成，但在体外则未表现出明显作用 [18]。这种诱导凋

亡能力的差异不仅存在于不同类型研究间，其与

ISM1 的溶解度也有关，可溶性的 ISM1 引起细胞凋

亡，而细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 中固

定的 ISM1 则促进 EC 的黏附、迁移和存活 [20]。在

生理情况下，敲除斑马鱼胚胎中的 ISM1 还会导致

躯干的节间血管混乱 [22]。综上所述，ISM1 作为血

管生成抑制剂，其在病理性和生理性的血管生成中

均发挥作用。此外，体外实验表明，在缺氧 (3% 
O2) 条件下培养的 II 型肺泡上皮细胞 (type II alveolar 
epithelial cells, AECII)中，肺微血管内皮细胞(pulmonary 
microvascular endothelial cells, PMVEC) 通透性显著

升高，HIF-1α 的过表达通过直接与 ISM1 基因座上

游的保守调控元件结合，转录激活了 ISM1 基因的

表达，因此 ISM1 作为 HIF-1α 新发现的靶基因，可

能是缺氧诱导的内皮高通透性的重要调节剂 [23]。

ISM1 在癌症中除影响血管生成外，还可能直

接影响肿瘤细胞的生物学行为。Zheng 等 [24] 研究发

现，在结肠腺癌中，ISM1 的下调会促进细胞增殖，

抑制细胞凋亡，并促进细胞周期蛋白的表达；而

Wu 等 [25] 的研究则表明 ISM1 可以促进结直肠癌细

胞的迁移和增殖；由 LncRNA H19 介导的 ISM1 上调

会增强胃癌的发生及转移 [26]；抑制 hsa_circ_0091570

可以下调 ISM1 在体外和小鼠体内的表达进而促进

肝细胞癌中的细胞增殖和迁移 [27]。不仅如此，ISM1
还可作为肿瘤标志物，在因 CTNNB1 突变产生醛

固酮的腺瘤 (aldosterone producing adenoma, APA) 中，

ISM1 高表达 [28-29] ；ISM1 甲基化可作为浸润性乳腺

小叶乳腺癌女性生存的生物标志物 [30] ；同样，在葡

萄膜黑色素瘤 [31] 及胆管癌 [32] 中，ISM1 均存在差

异表达。这表明其对于肿瘤的预后及靶向分子治疗

具有重要意义。

5　ISM1与细胞代谢

近几年 ISM1 与葡萄糖及脂质的代谢研究受到

广泛关注，其具有增加脂肪、葡萄糖摄取及抑制肝

脏脂肪合成的双重作用。首先，ISM1 是一种脂肪

因子，能够激活独立于胰岛素和胰岛素样生长因子

受体的 PI3K-AKT 信号转导途径，通过将葡萄糖转

运蛋白 4 (glucose transporter type 4, GLUT4) 转运到

细胞表面增加脂肪细胞葡萄糖的摄取。GLUT4 是

一种在人类中由 GLUT4 基因编码的蛋白质，最早

在脂肪组织及横纹肌中发现，负责胰岛素调节的葡

萄糖转运到细胞。若 ISM1 缺失则会导致葡萄糖不

耐受、胰岛素诱导信号减少及脂肪细胞葡萄糖摄取

受损；通过对实验小鼠及临床数据的观察发现，

ISM1 作为一种代谢相关激素，循环水平受到营养

和代谢变化的生理调节，其表达与体重指数 (body 
mass index, BMI) 呈显著正相关而与葡萄糖水平无

明显关联；此外，利用病毒表达载体转染小鼠研究

发现，循环中 ISM1 持续升高可改善小鼠的胰岛素

图2  ISM1抑制新生血管生成并诱导细胞凋亡
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敏感性和肝脏脂肪沉积，在胰岛素存在时，ISM1
可直接作用于肝细胞，上调合成代谢信号通路和蛋

白质合成的同时，抑制甾醇调节元件结合蛋白 -1c 
(sterol regulatory element binding protein-1c, SREBP-1c)
靶基因和脂质合成；注射重组 ISM1 可改善饮食诱

导的肥胖小鼠的糖尿病及脂肪肝小鼠模型的肝脏脂

肪变性，提示其具有治疗糖尿病和脂肪肝等代谢性

疾病的潜力 [33]。2022 年，Wang 等 [34] 开展了一项

中国人群的研究，通过 180 例病例探讨 ISM1 与糖

尿病相关性非酒精性脂肪性肝病的关系发现，血清

ISM1 的增加与糖尿病风险降低有关，但这不会降

低糖尿病患者非酒精性脂肪性肝病的风险，表明

ISM1 是 T2DM 的独立保护因子，因此 ISM1 有可

能成为糖尿病早期诊断和管理的潜在标志物。

6　其他生物学功能

ISM1 是一种新的免疫相关因子，且在抗病毒

免疫反应中起作用，为控制病毒感染提供靶点 [5]。

人类和小鼠 ISM1 在屏障组织及淋巴细胞中产生，

参与先天性与获得性免疫反应 [7]。在斑马鱼中的研

究证明，重组 ISM1 (rISM1) 可降低病毒感染细胞中

的细胞病变，减少病毒感染细胞和宿主中的病毒载

量。同时，ISM1 还是一种肺部驻留的抗炎蛋白，

选择性地触发肺泡巨噬细胞 (alveolar macrophages, 
AM) 的凋亡，阻断肺气肿的发展并保护肺功能 [35]。

Rivera-Torruco 等 [36] 研究表明，ISM1 细胞还参与

对细菌攻击的应答，并发现产生 ISM1 的细胞与败

血症等存在联系。

7　ISM1小结及展望

ISM1 广泛存在于脑、肺、眼和耳等多种组织

中并呈现动态变化，其在胚胎发育及逆转衰老中具

有潜在作用，同时在多种肿瘤中也被证实可以通过

促进内皮细胞的凋亡来抑制新生血管的生成，起到

抑制肿瘤生长的作用。然而，关于 ISM1 的具体作

用机制及剪切释放过程的机理仍有待明确。对于

ISM1 来说，与 GRP78 及 αVβ5 相互作用的潜在机

制及是否存在其他效应分子也是至关重要的。我们

还应进一步将目光着眼于 ISM1 对于全身性疾病的

影响，在明确 ISM1 的具体作用机制基础上探究其

临床意义，发现在其他系统中不可或缺的作用，如

心血管系统、免疫系统以及内分泌系统。ISM1 与

新生血管及糖脂代谢的关系作为当前较为明确的研

究受到广泛的关注，而糖尿病视网膜病变 (diabetic 

retinopathy, DR) 作为一种由多因素共同作用的疾

病，特征性临床表现为异常的视网膜新生血管生成，

其发生与自由基、氧化应激及慢性炎症密切相关 [37]。

随着年龄的增长，DR 的患病风险也逐渐增加 [38]，

与其他器官组织一样，衰老会改变视网膜的结构，

从而使得细胞更容易受到氧化应激影响及引起线粒

体功能障碍 [39]。视网膜中新生血管具有与肿瘤血管

相似的特征，包括在缺氧、畸形、功能异常和炎症

微环境下诱导生长 [40-41]，过度的血管形成是导致疾

病疾病发生的根本原因，幼稚的血管进一步渗漏从

而造成出血及疾病恶化 [42]。视网膜新生血管作为疾

病发生发展的根本原因，ISM1 因其生物学功能的

多样性与之密切相关，因此，探究 ISM1 与视网膜

新生血管的关系有望成为我们下一步的研究方向。

同时，ISM1 在降糖及降脂方面均表现良好，并有

望成为糖尿病早期诊断的生物标志物。

以上表明，ISM1 作为一种有潜在临床价值的

新型内源性血管生成抑制剂及多种生物学标志物，

在多种疾病中均可能作为关键的分泌蛋白，我们尤

其看好其在糖尿病及糖尿病视网膜病变发生发展中

的作用，尽管关于 ISM1 多种多样的作用机制及系

统的研究尚显不足，但由于 ISM1 便于制备 [33]、抗

癌谱广、耐受性好及无细胞毒药物的毒副作用等

优点 [43]，在未来潜力巨大。我们期待将有更多的

研究专注于 ISM1 与全身各系统疾病的相关研究。
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