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心力衰竭标志物中段肾上腺髓质素原测定的意义及应用前景

徐胜男 综述，张秀明 审校

（中山市人民医院，广东中山５２８４０３）

　　关键词：心力衰竭；　中段肾上腺髓质素原；　肾上腺髓质素
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　　肾上腺髓质素（ＡＤＭ）是１９９３年日本学者由从肾上腺嗜

铬细胞瘤的组织提取液中分离的一种血管活性多肽［１］。目前

研究表明，ＡＤＭ具有扩张血管、降压、排钠、利尿、减少氧化应

激导致的血管内皮细胞凋亡、抑制血管平滑肌细胞迁移、对抗

肾素血管紧张素系统等多种生物学作用，可减少血管损伤，延

缓动脉粥样硬化斑块形成，抑制血管重构。在高血压、急性心
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肌梗死、心力衰竭和严重感染时，血浆肾上腺髓质素代偿性升

高，在多种心血管疾病中发挥重要的保护作用。

１　ＡＤＭ的生物学特性和检测方法

１．１　ＡＤＭ的生物学特性　血浆中 ＡＤＭ 主要来源于血管内

皮细胞和血管平滑肌细胞。ＡＤＭ 及其受体广泛分布于外周

组织（肾上腺、肾脏、心脏、肺、胃肠道、生殖系统等）
"

中枢神经

系统和血液中。除肾上腺髓质外，心肌细胞、血管平滑肌细胞、

内皮细胞和成纤维细胞是ＡＤＭ的主要来源。

目前发现多种细胞因子可调节ＡＤＭ的生成和释放，如肿

瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１ａ（ＩＬ１ａ）可刺激内皮细

胞（ＥＣ）、血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）合成 ＡＤＭ 增加，达到生理

状态下的数倍到数十倍。内皮素１（ＥＴ１）、血小板源性生长因

子（ＰＤＧＦ）及血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）等，可促进心肌细胞、血管

平滑肌细胞合成 ＡＤＭ。另外，缺氧、血管剪切力降低及氧化

应激等因素也可促进 ＡＤＭ 的合成和释放。高龄患者血浆

ＡＤＭ水平高于年轻患者，可能与 ＡＤＭ 维持年老患者血管紧

张度的代偿性功能有关。早期的一些针对肾上腺髓质素的研

究未能得到确定性结论，而现代检测系统通过分析ＡＤＭ的稳

定前体 ＭＲｐｒｏＡＤＭ，开始认同该指标对心血管疾病发生风险

的预测价值［２３］。

１．２　ＡＤＭ与 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 的测定　ＡＤＭ 以旁分泌和自分

泌的形式发挥功能，其受体多位于产生部位邻近的器官或组

织，导致ＡＤＭ在血浆中存在时间很短，其半衰期只有２２ｍｉｎ；

另外，血浆中存在ＡＤＭ 的结合蛋白（补体因子 Ｈ），导致外周

血中ＡＤＭ的浓度很难被准确测定。ＡＤＭ 的前体是含有１８５

个氨基酸的多肽，该前体通过翻译后过程生成 ＡＤＭ、肾上腺

髓质原、中段肾上腺髓质素原和ＡＤＭ前体羧基端区域。ＭＲ

ｐｒｏＡＤＭ这种存在形式最早在败血症患者的血浆中被证实，通

过基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）的

方法纯化得到，没有生成其他更小的肽段，说明 ＭＲｐｒｏＡＤＭ

在血浆中以更稳定的形式存在。可能正是因为 ＭＲｐｒｏＡＤＭ

是无功能的存在形式，不存在负反馈调节机制，在外周血中含

量比较稳定，更适合作为一个诊断标志物。理论上由于 ＭＲ

ｐｒｏＡＤＭ 的生成与 ＡＤＭ 具有固定的计量比例关系，ＭＲ

ｐｒｏＡＤＭ在血浆中的浓度可直接反映 ＡＤＭ 的浓度。由于患

者血浆中的ＡＤＭ浓度关系到患者的预后以及临床治疗方案

的改变，确认ＡＤＭ的初始分泌量尤其重要。不同个体之间以

及不同病理状态下 ＡＤＭ 测定的影响因素较多，测得的成熟

ＡＤＭ浓度可能较实际释放入血的具有强烈扩张血管作用的

多肽浓度低很多。因此 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 测定较 ＡＤＭ 更具有技

术上和临床应用方面的优势。

ＭＲｐｒｏＡＤＭ的测定多采用双抗体夹心酶联免疫吸附试

验（ＥＬＩＳＡ）法。该方法的检测灵敏度为０．１２ｎｍｏｌ／Ｌ，可检测

的 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 线性范围为０．１２～２５ｎｍｏｌ／Ｌ。血浆 ＭＲ

ｐｒｏＡＤＭ在室温可保持稳定７２ｈ，４℃１４ｄ，－２０℃１２个月。

抗凝剂对样本的稳定性基本无影响，少部分肝素抗凝血的

ＭＲｐｒｏＡＤＭ测定值比ＥＤＴＡ抗凝血低，因此建议不要使用

肝素抗凝血浆或是血清作此项检测［４］。Ｍｏｒｇｅｎｔｈａｌｅｒ等
［５］收

集了２６４名健康成人血浆的 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 测定值，结果符合

正态分布，均值（标准差）为０．３３（０．０７）ｎｍｏｌ／Ｌ，无性别差异，

老年人的 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 水平较高，日间 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 水平十

分稳定，不受进食或饮水的影响。

２　ＭＲｐｒｏＡＤＭ与心力衰竭

２．１　ＡＤＭ在心力衰竭中的代偿机制　心力衰竭患者冠状静

脉窦ＡＤＭ浓度高于主动脉 ＡＤＭ 浓度，心包液中的 ＡＤＭ 浓

度远高于血浆浓度，表明心力衰竭时心肌产生ＡＤＭ增加是导

致循环中ＡＤＭ增加的主要原因。用容量或负荷压力制造的

不同动物的心力衰竭模型中，ＡＤＭ 基因的表达均显著上

调［５］。在ＡｎｇⅡ、ＥＴ１、心肌细胞机械牵拉和缺氧等多种机制

参与下，衰竭的心肌细胞产生大量 ＡＤＭ。提示在发生心力衰

竭时，ＡＤＭ上调可能是一种代偿机制，可使心脏前后负荷降

低，也可使衰竭的心肌细胞产生正性肌力作用，从而抑制心力

衰竭的进一步恶化。同时，ＡＤＭ 可通过减轻心肌肥厚，减少

心肌成纤维细胞增殖和细胞外基质的产生而抑制心肌重构。

同时，ＡＤＭ可以活化缩血管和钠潴留介质（如肾素血管紧张

素醛固酮系统、交感神经系统和内皮素），与利钠肽共同对抗

心力衰竭。给心力衰竭大鼠长期静脉注射 ＡＤＭ 可使左室功

能不全进展缓慢，并提高存活率，其机制至少部分与 ＡＤＭ 抑

制循环和心肌局部的神经激素激活有关。

临床试验亦表明，给心力衰竭患者静脉注射ＡＤＭ可产生

有益的血流动力学和神经激素反应，可使心输出量和左室射血

分数增加，外周阻力，肺毛细血管楔压和左室舒张末压降低，并

可扩张肾血管，使肾血流量增加，肾小管滤过率增加，从而产生

利钠，利尿作用，并能降低血浆醛固酮和血管加压素水平。因

此，ＡＤＭ或其特异性的受体激动剂很有可能在未来心力衰竭

的治疗中占有一席之地。然而，也有少数的研究表明，ＡＤＭ

的扩血管和利钠作用在心力衰竭时是削弱的。目前，这种

“ＡＤＭ抵抗”的机制尚不清楚。

２．２　ＭＲｐｒｏＡＤＭ 对心血管疾病转归的预测价值　ＭＲ

ｐｒｏＡＤＭ水平的变化与冠心病死亡率的众多预测因子相关联，

包括年龄、肾功能损伤［６］、严重的心脑血管疾病史（如卒中）、高

血压、肥胖、糖尿病等［７１０］。

Ｗｉｌｄ等
［１１］在 ＬＡＭＰ（ＬｅｉｃｅｓｔｅｒＡｃｕｔｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃ

ｔｉｏｎＰｅｐｔｉｄｅ）实验中评估了 ＭＲｐｒｏＡＤＭ水平对判断ＳＴ段抬

高心肌梗死和非ＳＴ段抬高心肌梗死患者转归的预测价值。

ＭＲｐｒｏＡＤＭ水平较高的患者发生死亡或突发心力衰竭的风

险更大。在ＬＡＭＰ实验中，样本采集时间为发生心肌梗死后

３～５ｄ，实验中 ＭＲｐｒｏＡＤＭ水平反映的是心梗后早期的病理

生理变化和心室重构过程，不适合作为稳定冠心病患者预后判

断的依据。

Ｎｅｕｍａｎｎ等
［１２］随访了２２４０例稳定心绞痛或急性冠脉综

合征患者，评估 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 对随访４年中心血管事件发生

率的预测价值，结果表明，ＭＲｐｒｏＡＤＭ 浓度对非致死性心肌

梗死的发生风险不具有预测价值。

Ｓａｂａｔｉｎｅ等
［１３］的研究结果表明，稳定性冠心病和射血分数

保留的患者，反映心血管压力的生物标记物对于冠心病引发的

死亡和突发性心力衰竭更具预测价值，而对心肌梗死和复合终

点事件引起的冠心病死亡预测价值不大。

ＦｕｎｋｅＫａｉｓｅｒ等
［１４］主持了一项大型，随机，安慰剂作对照

的ＬＩＰＩＤ实验，其研究方向为稳定冠心病患者血浆基线 ＭＲ

ｐｒｏＡＤＭ浓度及１年后的降幅对心血管疾病转归的预测价值。

样本采集时间中位数为心肌梗死后１３．９个月。该实验结果表

明，ＭＲｐｒｏＡＤＭ 水平与后续发生的心血管事件存在关联，高

水平的 ＭＲｐｒｏＡＤＭ是未来发生主要冠心病事件的独立风险

因子，尤其是冠心病死亡、心力衰竭和全因死亡率。另外，１年

后 ＭＲｐｒｏＡＤＭ降幅较大的患者，发生冠心病事件的风险较

小，主要由于发生非致死性心肌梗死的风险较小，导致较低的

心力衰竭发生率和全因死亡率。
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另外，ＬＩＰＩＤ实验证实了 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 与ＢＮＰ浓度存在

相关性，而对ＢＮＰ浓度进行校正后，ＭＲｐｒｏＡＤＭ对疾病转归

方向的预测价值仍然存在，１年后 ＭＲｐｒｏＡＤＭ的降幅与后续

事件诱发的住院率和死亡率仍存在高度关联。

除外经典的导致冠心病死亡和心力衰竭的危险因素，ＭＲ

ｐｒｏＡＤＭ基线水平提供了鉴别诊断的依据，但不适用于主要心

血管事件或者心肌梗死的诊断，相比原发终点心血管事件，

ＭＲｐｒｏＡＤＭ与后续心力衰竭发生的风险关联更强，统计值Ｃ

的绝对变化量较小，将１年后血浆 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 水平的变化

量作为心力衰竭风险再次分层的依据，其意义尤为重要，ＮＲＩ

为５．６％。

２．３　ＭＲｐｒｏＡＤＭ可用于评估心力衰竭的治疗效果　ＬＩＰＩＤ

实验中，患者接受普伐他汀治疗１年后，其 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 水平

较对照组有了更为明显的下降，然而该结果具有一定程度的随

机性，不足以据此来判断普伐他汀治疗会导致后续心血管事件

发生的风险降低［１４］。

处于 ＭＲｐｒｏＡＤＭ基线水平每个四分位范围内的患者，

普伐他汀的治疗效果没有明显差异；然而随着 ＭＲｐｒｏＡＤＭ

浓度的升高，所有终点事件的需治疗例数（ＮＮＴ）降低，因此，

ＭＲｐｒｏＡＤＭ基线水平越高的患者，由于其患病风险更大，接

受治疗后获益更多。该研究结果表明，对于 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 升

高明显的患者，需要强化对发病风险因素的监控，遵守二级预

防策略，积极的防范和治疗将使这一群体获得更理想的预后，

而 ＭＲｐｒｏＡＤＭ对于治疗的指导意义仍需更多的实验数据来

证实。

３　结论与展望

　　肾上腺髓质素作为一种心血管保护肽，对高血压、冠心病、

肺动脉高压、心功能不全、心肌缺血再灌注损伤及介入术后再

狭窄多种心血管疾病具有重要的代偿及防治作用。然而机体

的各种病理生理过程是由多种神经、体液因子共同组成的网络

调控的。ＡＤＭ 与各种心血管疾病标志物在心血管疾病中的

相互关系，人体内外环境变化和药物等对肾上腺髓质素的影

响，以及人类肾上腺髓质素基因变异与各种疾病的关系都需要

更多的实验数据来证实。

对于有急性冠脉综合征病史的稳定慢性心力衰竭患者，测

定基线 ＭＲｐｒｏＡＤＭ水平有助于医生选择性密切监测患者发

病的风险因素和潜在的并发症。同时可作为使用他汀类药物

或按照循证医疗的原则采取其他强化治疗手段的指征。在此

过程中，如果监测到患者 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 浓度发生明显变化，可

据此判断患者具备发生突发性心力衰竭的高风险因素。

心力衰竭是一个复杂的，连锁的动态发展过程，其诊断和

分层不能单纯依赖病史分析和体格检查，目前钠尿肽已被纳入

心力衰竭管理指南，未来的发展方向可能涉及同时分析多个有

效的心力衰竭标志物。而对于 ＡＤＭ 和 ＭＲｐｒｏＡＤＭ 与心力

衰竭的相关性及其调节机制，需要更多的临床和基础实验数据

证实。
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ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，

２００４，４３（１１）：１０１５１０２２．

［４］ＣｕｅｉｌｌｅＣ，ＰｉｄｏｕｘＥ，ｄｅＶｅｒｎｅｊｏｕｌＭＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲＡＭＰ１ａｎｄＲＡＭＰ３ｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌ

ｕｒｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００２，２９４（２）：３４０３４６．

［５］ ＭｏｒｇｅｎｔｈａｌｅｒＮＧ，ＳｔｒｕｃｋＪ，ＡｌｏｎｓｏＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆ

ｍｉｄｒｅｇｉｏｎａｌｐｒｏａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎｉｎｐｌａｓｍａｗｉｔｈａｎｉｍｍｕｎｏｌｕｍｉｎｏ

ｍｅｔｒｉｃａｓｓａｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００５，５１（１０）：１８２３１８２９．

［６］ＢｈａｎｄａｒｉＳＳ，ＤａｖｉｅｓＪＥ，ＳｔｒｕｃｋＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒｓｏｎｐｌａｓｍａｍｉｄｒｅｇｉｏｎａｌｐｒｏａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎａｎｄ ｍｉｄｒｅ

ｇｉｏｎａｌｐｒｏＡｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｉｎ

ｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，２０１１，１６（３）：２８１２８７．

［７］ ＭａｓｏｎＪＭ，ＨａｎｃｏｃｋＨＣ，ＣｌｏｓｅＨ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｔｙｏｆｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎ

ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｏｌｄｅｒｐｅｏｐｌｅ：ｆｉｎｄｉｎｇｓ

ｆｒｏｍｔｈｅＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅｉｎＣａｒｅＨｏｍｅｓ（ＨＦｉｎＣＨ）ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃ

ｃｕｒａｃｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１）：５３５６０．

［８］ ＤｈｉｌｌｏｎＯＳ，ＫｈａｎＳＱ，ＮａｒａｙａｎＨＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ

ｍｉｄｒｅｇｉｏｎａｌｐｒｏａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎｌｅｖｅｌｓｔａｋｅｎｏｎａｄｍｉｓｓｉｏｎａｎｄｄｉｓ

ｃｈａｒｇｅｉｎ ｎｏｎＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ｔｈｅ ＬＡＭＰ

（ＬｅｉｃｅｓｔｅｒＡｃｕｔｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎＰｅｐｔｉｄｅ）ＩＩｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ

ＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，５６（２）：１２５１３３．

［９］ ＲａｐｓｏｍａｎｉｋｉＥ１，ＳｈａｈＡ，ＰｅｒｅｌＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｓｆｏｒ

ｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｂａｓｅｄｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｒｅｃｏｒｄ

ｃｏｈｏｒｔｏｆ１０２０２３ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１４，３５（１３）：８４４

８５２．

［１０］Ｗｏｎｇ ＨＫ，Ｏｎｇ ＫＬ，ＬｅｕｎｇＲＹ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｏｆａｄ

ｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎｉｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙａｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

ｉｎｔｈｅａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｇｅｎｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（８）：７０３３５．

［１１］ ＷｉｌｄＰＳ，ＳｃｈｎａｂｅｌＲＢ，ＬｕｂｏｓＥ，ｅｔａｌ．Ｍｉｄｒｅｇｉｏｎａｌｐｒｏａｄ

ｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＡｔｈｅｒｏＧｅｎｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｃｈｅｍ，２０１２，５８（１）：２２６２３６．

［１２］ＮｅｕｍａｎｎＪＴ，ＴｚｉｋａｓＳ，ＦｕｎｋｅＫａｉｓｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ＭＲｐｒｏａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｓｕｂ

ｃｌｉｎｉｃａｌｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１３，２２８（２）：

４５１４５９．

［１３］ＳａｂａｔｉｎｅＭＳ，ＭｏｒｒｏｗＤＡ，ｄｅＬｅｍｏｓＪＡ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｍｕｌ

ｔｉｐｌｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｔｒｅｓｓｆｏｒｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｎｄ

ｇｕｉｄｉｎｇｍｅｄｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１２，１２５（２）：２３３２４０．

［１４］ＦｕｎｋｅＫａｉｓｅｒＡ，ＭａｎｎＫ，ＣｏｌｑｕｈｏｕｎＤ，ｅｔａｌ．Ｍｉｄｒｅｇｉｏｎａｌｐｒｏａｄ

ｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎａｎｄｉｔｓｃｈａｎｇｅｐｒｅｄｉｃｔｓｒｅｃｕｒｒｅｎｔｍａｊｏｒｃｏｒｏｎａｒｙｅ

ｖｅｎｔｓａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ：

ｔｈｅＬＩＰＩＤｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，１７２（２）：４１１４１８．

（收稿日期：２０１４０６１８）

·４８０３· 国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２２


