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鸢尾素在糖脂代谢相关疾病中的作用研究进展

赵丽华, 高 宇
(承德医学院附属医院内分泌科, 河北省承德市 067000)

[摘　 要] 　 鸢尾素主要是运动后由肌细胞产生及分泌的肌细胞因子,在脂肪组织、肝脏、胰腺、睾丸、胃等组织中也

有表达,其前体物质是Ⅲ型纤维连接蛋白结构域 5(FNDC5),经裂解后分泌到外周循环中。 鸢尾素通过 MAPK、
AMPK、PI3K / Akt 及 STAT3 / Snail 等信号通路,促进白色脂肪组织棕色样变,增加线粒体代谢及能量消耗,改善胰岛

素抵抗,调节炎症因子、神经系统分化及成骨细胞增殖等,有望成为多种糖脂代谢相关疾病的新型治疗靶点。
[关键词] 　 鸢尾素;　 2 型糖尿病;　 肥胖;　 心血管疾病;　 非酒精性脂肪性肝病
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Research progress on the role of irisin in glycolipid metabolism related diseases
ZHAO Lihua, GAO Yu
(Department of Endocrinology, Affiliated Hospital of Chengde Medical University, Chengde, Hebei 067000, China)
[ABSTRACT]　 Irisin is mainly a muscle cytokine produced and secreted by muscle cells after exercise, and is also ex-
pressed in the adipose tissue, liver, pancreas, testes, stomach, and other tissues. 　 Irisin is derived from the fibronectin
type Ⅲ domain containing 5 (FNDC5) through its extracellular fragment proteolytic cleavage and secreted in the peripheral
circulation. 　 Irisin converts white adipose tissue into brown adipose tissue, increases mitochondrial metabolism and energy
expenditure, ameliorates insulin resistanc, differentiates neural and proliferates osteoblasts through signaling pathways such
as MAPK, AMPK, PI3K / Akt and STAT3 / Snail. 　 And it is expected to become a new target for the treatment of glycolipid
metabolism related diseases.
[KEY WORDS]　 irisin;　 type 2 diabetes mellitus;　 obesity;　 cardiovascular disease;　 non-alcoholic fatty liver
disease

　 　 随着生活方式的改变,久坐不动或缺乏体育锻

炼会增加患不同糖脂代谢相关疾病的风险,如 2 型

糖尿病(type 2 diabetes mellitus,T2DM)、肥胖、心血

管疾病(cardiovascular disease,CVD)、非酒精性脂肪

性肝病(non-alcoholic fatty liver disease,NAFLD)等,
且逐渐出现年轻化趋势,严重威胁着人类的健康。
健康运动有助于提高生活质量,降低许多疾病的患

病风险。 鸢尾素( Irisin)是运动后主要由肌细胞产

生和分泌的肌细胞因子,其前体物质是Ⅲ型纤维连

接蛋白结构域5(fibronectin type Ⅲ domain containing
5,FNDC5),FNDC5 经裂解后分泌到外周循环中[1]。

研究表明,鸢尾素不仅能促进白色脂肪组织棕色样

变,增加线粒体代谢,促进能量消耗[2],还能调节骨

骼肌的生物活性[3],而且可以改善 T2DM、肥胖和其

他糖脂代谢相关疾病的发展。 因此,本文围绕鸢尾

素生物合成分泌、传导通路等方面,对鸢尾素在糖

脂代谢相关疾病中的作用机制进行综述。

1　 鸢尾素概述

1. 1　 鸢尾素合成分泌

鸢尾素主要由骨骼肌分泌,一些实验研究表明
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在脂肪、胰腺、肝脏、睾丸及胃中也有表达[4]。 鸢尾

素主要由运动及过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
共激活因子 1α( peroxisome proliferator-activated re-
ceptor γ coactivator-1α,PGC-1α)诱导合成分泌[5]。
加强锻炼可以促进骨骼肌中 PGC-1α 的表达,改善

各种代谢活动,包括腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine
monophosphate-activated protein kinase,AMPK)活化、
PGC-1α 磷酸化、胰岛素敏感性及其信号转导、
FNDC5 产生以及裂解后分泌鸢尾素等[6]。 近期,
Colaianni 等[7]发现,与健康对照者相比,年龄相关

骨病患者的血清中鸢尾素水平降低。 此外,许多研

究表明循环血中鸢尾素水平受多种因素影响,如饮

食、代谢相关疾病及其他各类疾病等[8-9]。
1. 2　 鸢尾素信号传导通路

FNDC5 / Irisin 通过多种细胞内信号传导通路发

挥其生物学功能,在白色脂肪组织棕色样变、神经系

统分化及成骨细胞增殖方面最主要的是丝裂原活化

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK)信
号通路[10]。 此外,还有一些如 AMPK 通路、磷脂酰肌

醇 3 激酶 /蛋白激酶 B(phosphatidylinositol 3-kinase /
protein kinase B,PI3K / Akt)、信号转导及转录激活因

子 3(signal transducer and activator of transcription 3,
STAT3) / Snail 通路等调控 FNDC5 / Irisin 的其他生

物学功能[10] (图 1)。 在体内 FNDC5 / Irisin 主要由

p38 和 ERK1 / 2 转录因子介导发挥其功能。 研究表

明,鸢尾素通过 p38 MAPK 和 ERK1 / 2 信号通路,不
仅导致解偶联蛋白 1(uncoupling protein 1,UCP1)的
表达水平上调,诱导白色脂肪组织转变为棕色脂肪

组织,增加能量消耗,还能诱导神经系统分化、成骨

细胞增殖、骨骼肌中葡萄糖摄取及改善胰岛素抵抗

(insulin resistance,IR) [10]。 研究表明,鸢尾素可以

激活 AMPK,继而下调哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复

合物 1 ( mammalian target of rapamycin complex 1,
mTORC1)信号通路,抑制胰腺肿瘤细胞生长及细胞

上皮-间质间转移[11]。 此外,有研究表明鸢尾素可

以通过激活 Wnt 信号通路,抑制转录因子表达,从
而抑制脂肪生成[12]。 最新研究中,Zheng 等[13]发现

鸢尾素可以通过激活 PI3K / Akt /叉头转录因子

(forkhead box O1,FOXO1)信号通路,从而抑制 Toll
样受体 4(Toll-like receptor,TLR-4) /核因子 κB(nu-
clear factor-κB,NF-κB)信号通路,改善脂毒性诱导

的 β 细胞 IR 及炎症反应。

图 1. 细胞内鸢尾素作用信号通路

Figure 1. Signal pathway of intracellular irisin action
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2　 鸢尾素在糖脂代谢相关疾病中的病理生
理作用

2. 1　 鸢尾素与肥胖

肥胖是能量摄入及能量消耗正向失衡导致的

结果,是 T2MD、心脑血管疾病等慢性病的主要致病

因素[14]。 根据其结构及功能不同,脂肪组织分为白

色脂肪组织和棕色脂肪组织,白色脂肪组织通过甘

油三酯形式存储能量,并在机体需要时释放游离脂

肪酸;棕色脂肪组织在非寒战产热时通过燃烧脂肪

维持体温,而这种生热能力主要来自线粒体内膜上

UCP1[14]。 Li 等[15]通过实验研究表明,给予肥胖小

鼠饮食及运动双重干预,可以通过 PGC-1α / Irisin /
UCP1 传导通路,调节骨骼肌和脂肪组织中鸢尾素

分泌,影响白色脂肪组织棕色样变,从而减轻体质

量。 鸢尾素水平的高低同样影响着白色脂肪组织

棕色样变。 Luo 等[16] 通过 FNDC5 敲除小鼠研究表

明,鸢尾素缺乏可能会导致白色脂肪组织棕色样变

反应不良及糖脂代谢紊乱。 而 Chen 等[17]近期研究

表明,给予小鼠低剂量鸢尾素可以促进白色脂肪组

织棕色样变,同时激活棕色脂肪组织,增加产热,减
轻体质量,从而改善饮食导致的小鼠肥胖及相关代

谢紊乱。 综上所述,鸢尾素可以使白色脂肪组织棕

色样变,可能是肥胖和其他相关疾病的潜在治疗

靶点。
2. 2　 鸢尾素与 T2DM

T2DM 是以 IR 及胰岛 β 细胞分泌不足为主要

特征的多因素复杂疾病。 IR 是 T2DM 主要的发病

机制之一。 鸢尾素可以促进胰岛素分泌,改善 IR。
Liu 等[18] 研究表明,鸢尾素可以通过 p38 MAPK 和

ERK 信号通路促进大鼠胰岛素瘤细胞增殖,改善高

糖诱导的细胞自噬,从而促进胰腺 β 细胞分泌功

能,改善 IR 和 T2DM。 Natalicchio 等[19] 研究表明,
在胰腺 β 细胞中,鸢尾素通过蛋白激酶 A(protein
kinase A,PKA)依赖方式刺激胰岛素的生物合成,并
加速葡萄糖刺激的胰岛素分泌。 另外,鸢尾素可以

调节胰岛素信号通路,从而增加葡萄糖消耗,改善

T2DM。 Yano 等[20]研究发现,给予小鼠 C2C12 成肌

细胞胰岛素处理后,鸢尾素过表达增强了葡萄糖摄

取、糖原积累以及 AMPKα /胰岛素受体 β 亚基 /
ERK1 / 2 的磷酸化。 而且, Xiong 等[21] 研究表明

FNDC5 突变小鼠减弱了鸢尾素对葡萄糖耐量和胰

岛素敏感性的改善作用。 最新的研究显示,在卵泡

细胞中鸢尾素可以通过调节类固醇产生,调节葡萄

糖代谢,从而改善卵泡发育,其作用机制还需进一

步研究[22]。 综上所述,鸢尾素可以改善 IR,可能是

一种治疗 T2DM 的潜在治疗靶点。
2. 3　 鸢尾素与 CVD

CVD 包括冠心病、高血压、心力衰竭及中风等,
其发病率居高不下,是患者死亡的主要原因,占全

球死亡总数的近 30% 。 血管内皮细胞功能障碍是

动脉粥样硬化的重要致病基础,其中内皮细胞氧化

应激的增加和凋亡是主要的发病机制。 鸢尾素可

以通过抑制血管内皮细胞凋亡及内质网氧化应激

导致的炎症反应,从而改善动脉粥样硬化。 Zhang
等[23]研究表明,将静脉血管内皮细胞给予氧化型低

密度脂蛋白和鸢尾素处理后,可有效改善氧化低密

度脂蛋白引起的血管内皮细胞凋亡。 也有研究表

明,鸢尾素可以抑制如 T 淋巴细胞和巨噬细胞等炎

症细胞的聚集,从而减少动脉动脉粥样硬化病变的

形成,改善冠状动脉粥样硬化的发展[24]。 鸢尾素可

以减少 VCAM-1、ICAM-1、MCP-1、IL-6 等炎症因子及

NF-κB 的表达,这可能与鸢尾素抑制 ROS / p38 MAPK/
NF-κB 传导通路有关。 此外,鸢尾素还可以诱导巨

噬细胞从 M1 型(促炎型)向 M2 型(抗炎型)转化,
从而达到抗炎作用[24]。 胆固醇过量蓄积也可以导

致动脉粥样硬化,鸢尾素可能通过降低胆固醇水平

从而改善动脉粥样硬化。 Li 等[25] 通过鸢尾素转基

因小鼠与 ApoE- / -小鼠杂交产生 Irisin-ApoE- / -小鼠,
发现鸢尾素可以改善小鼠高脂血症及动脉粥样硬

化,鸢尾素水平高低同样也可以影响高血压的发生

发展,但是其影响机制非常复杂。 一项 98 例高血压

患者和 24 例血压正常者的临床对照研究表明,鸢尾

素水平升高与高血压有关[26]。 心肌细胞可以分泌

鸢尾素并促进血循环中鸢尾素水平,因此急性心肌

梗死有可能通过受损的心肌细胞直接增加血液中

鸢尾素水平。 然而,Hassaan 等[27]研究发现,在异丙

肾上腺素诱导的心机梗死小鼠模型中,鸢尾素水平

与肌钙蛋白、肌酸磷酸激酶这两个心肌梗死标志物

水平呈负相关。 综上所述,鸢尾素与 CVD 的关系还

需要进一步研究。
2. 4　 鸢尾素与 NAFLD

NAFLD 是世界上最常见的肝病,主要以肝细胞

内脂肪过度沉积为主要特征的临床病理综合征。
肝脏的氧化应激反应和肝细胞存活情况与 NAFLD
的发病机制密切相关,而鸢尾素在其中也发挥着作

用。 研究表明,在高脂喂养的小鼠中,鸢尾素可以

通过 Kindlin-2 依赖机制,改善肝脏氧化应激反应,
从而改善缺血再灌注造成的肝脏损伤[28]。 Li 等[29]

研究表明,在棕榈酸诱导的 HepG2 细胞中,鸢尾素
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可以通过激活 PI3K / Akt 信号途径,抑制细胞凋亡,
改善 IR 及细胞的存活率。 蛋白激酶样内质网激酶

(PKR-like ER kinase,PERK)是内质网应激相关通

路的关键调节因子,Liao 等[30]通过小鼠肝脏和肝星

状细胞的研究表明,鸢尾素可以通过调节 PERK 的

磷酸化,改善异质核核蛋白 A1 的稳定性,从而改善

肝脏内质网应激及肝星状细胞纤维化。 在 NAFLD
中,脂质的异常积累引起炎症,导致肝脏纤维化[31]。
髓系分化因子 2 (medullary differentiation factor 2,
MD2)是与 TLR4 相互结合的配体,MD2-TLR4 复合

物可以激活脂多糖,并在肝细胞内促进衔接蛋白髓

样分化因子 88 ( myeloid differentiation factor 88,
MyD88)聚集,导致 MAPK / NF-κB 信号激活,促进促

炎因子释放。 最新研究显示,Zhu 等[32] 通过运动诱

导小鼠骨骼肌分泌鸢尾素,与 MD2 相拮抗,减少炎

症反应,从而改善 NAFLD。 而 Li 等[33] 研究发现鸢

尾素通过抑制 NF-κB 信号,抑制肝细胞凋亡,改善

脂多糖诱导的肝损伤及炎症反应。 前蛋白转化酶

枯草溶菌素 9(proprotein convertase subtilisin kexin 9,
PCSK9)主要由肝脏分泌,其经典作用是与肝细胞表

面的低密度脂蛋白受体结合,介导溶酶体中低密度

脂蛋白受体降解,导致肝脏对低密度脂蛋白胆固醇

的清除率降低及血清低密度脂蛋白胆固醇升高,脂
质异常积累。 固醇调节元件结合蛋白(sterol-regulatory
element binding protein,SREBP)是细胞内位于内质网

的胆固醇敏感器,Xu 等[34] 发现鸢尾素可以激活

AMPK / SREBP2 信号通路,抑制 PCSK9 表达,改善

低密度脂蛋白造成的内质网炎症反应。 也有研究

发现,烟酰胺腺嘌呤二核苷酸+促进疗法可以刺激

肝脏 FNDC5 / Irisin 产生,从而改善 NAFLD[35]。 这

些发现提示了鸢尾素有可能对 NAFLD 的发展有保

护作用。

3　 药物调节鸢尾素的生理作用

近年来,鸢尾素与临床药物相关的研究不断深

入,许多降糖药物可通过影响鸢尾素水平的高低改

善 IR,达到降糖及减轻体质量的效果。 Li 等[36] 研

究发现,二甲双胍可以通过 AMPK / SIRT1 / PGC-1α
信号通路提高鸢尾素水平,增加高糖环境下大鼠胰

岛细胞瘤细胞增殖及胰岛素分泌,从而改善 IR。
Shen 等[37]通过棕榈酸诱导的 C2C12 肌管细胞及高

脂喂养的小鼠研究发现,杨梅酸可以通过促进骨骼

肌分泌鸢尾素,改善 IR,减轻肥胖。 利拉鲁肽是人

工合成的胰高血糖素样肽 1 类似物,临床上用于治

疗 T2DM 和肥胖。 Li 等[38]研究发现,利拉鲁肽可以

诱导高脂喂养小鼠脂肪细胞鸢尾素前体物质

FNDC5 的表达,从而达到减轻体质量,改善 IR。 肌

少症是肥胖及 T2DM 常见的并发症。 Guo 等[39] 研

究发现,人成纤维生长因子 19 可以通过 AMPK /
SIRT-1 / PGC-1α 传导通路促进高脂喂养小鼠骨骼肌

细胞鸢尾素表达,减轻体质量,改善 IR 及肌肉萎缩,
从而改善肥胖相关肌少症。 此外,鸢尾素对一些药

物的药理作用具有补充作用。 西格列汀是一种口

服降糖药物,Liu 等[40]研究发现,给予 T2DM 小鼠模

型西格列汀干预后,骨骼肌中鸢尾素水平升高,不
仅改善小鼠 IR,促进葡萄糖代谢,还促进了脂肪细

胞棕色样变。

4　 结语及展望

综上所述,鸢尾素与许多糖脂代谢相关疾病密

切相关,且在各个器官中改善糖脂代谢相关疾病的

作用机制有了一定的了解(图 2)。 人们早已知道运

动可以提高生命的质量,并且降低许多疾病的患病

风险。 2012 年 Boström 等[2] 发现的鸢尾素,首次从

分子角度阐述了运动的有益作用。 鸢尾素最主要

的功能是白色脂肪组织棕色样变,减少脂肪堆积,
控制体质量,从而改善肥胖相关的 IR,对 T2DM 的

治疗有了新的方向。 鸢尾素还发挥其他生物学作

用,包括抗炎和抗肿瘤转移、神经保护作用和减轻

氧化应激反应,对治疗肿瘤、心脑血管疾病及代谢

相关疾病有了新的研究方向。 虽然已经阐明鸢尾

素通过各种信号通路对多种疾病的影响,但在不同

组织中的作用机制及方式还需要进一步研究。 从

病理生理学的角度来看,鸢尾素可能有望成为多种

糖脂代谢相关疾病的新型治疗靶点。
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