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鸢尾素的心血管保护作用及其在运动领域的研究进展
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摘  要：鸢尾素(irisin)是一种运动诱导骨骼肌分泌的肌肉因子，是由III型纤连蛋白组件包含蛋白5 (fibronectin type III-domain 
containing protein 5, FNDC5)剪切、修饰后分泌到血液中的多肽性片段。鸢尾素可以使白色脂肪棕色化，增加机体能耗，减轻

体重。鸢尾素在糖尿病、冠心病等多种疾病的代谢过程中发挥着重要的作用，不同类型的运动对血液循环中鸢尾素水平的影

响不同，而适度运动可以减轻心血管疾病症状。本文对鸢尾素的心血管保护作用及其在运动领域的研究进展作一综述，以期

为心血管疾病的预防和治疗提供新的靶点。 
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The cardiovascular protection of irisin and its research progress in sports field
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Abstract: Irisin is a circulating myokine induced by exercise, which is a cleaved version of fibronectin type III domain containing 
protein 5 (FNDC5). It can promote the browning of white fat tissue, increase energy consumption, and decrease weight. Irisin plays an 
important role in the regulation of various diseases, such as diabetes and coronary heart disease. Different types of exercise have 
different effects on irisin level in blood circulation, and moderate exercise can reduce cardiovascular symptoms. In this paper, the 
cardiovascular protective effect of irisin and its research progress in the field of exercise are reviewed, hoping to provide a new target 
for the prevention and treatment of cardiovascular diseases.
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综　述

近年来，随着人们生活方式的改变以及心血管

疾病患病人数的增加，如何有效预防心血管疾病的

发生，降低心血管疾病对家庭和社会带来的负担已

成为目前研究的重点。研究显示，合理运动可以预

防和改善心血管疾病，而新近发现的肌源性细胞因

子 —— 鸢尾素 (irisin) 对机体肥胖及胰岛素抵抗

(insulin resistance, IR) 等代谢疾病有较好的治疗效

果，并且鸢尾素的表达具有过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 辅激活因子 -1α (peroxisome proliferator- 
activated receptor γ coactivator-1α, PGC1α) 依赖性和

运动诱导性 [1, 2]。鉴于机体肥胖与心血管疾病的发

病率之间呈正相关 [3]，上述研究为防治心血管疾病

提供了新的思路 —— 通过运动诱导鸢尾素表达，

从而改善肥胖症状。
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本文对鸢尾素这一新型的肌肉因子的发现、表

达、分布、遗传、变异以及与心血管疾病的关系等

方面进行总结，并综述鸢尾素在运动领域的研究进

展，探讨鸢尾素表达水平与不同运动形式之间的关

系及其心血管保护作用。

1  鸢尾素的特性及影响因素

2012 年，Boström 等 [1] 报道锻炼后的肌肉能够

分泌 PGC1α。PGC1α 可以调控能量代谢并促进线

粒体的生成、骨骼肌型转变、抗氧化、血管生成等

一系列过程 [4]。另外，PGC1α 能够促进骨骼肌细胞

表达 III 型纤连蛋白组件包含蛋白 5 (fibronectin type 
III domain containing protein 5, FNDC5)，FNDC5 经

剪切和修饰后形成鸢尾素，并分泌进入血液循环，

其主要功能是使白色脂肪棕色化并氧化产热 [1]。

研究显示，肥胖患者血清鸢尾素水平与体重指

数、血糖水平等正相关，而与年龄、胰岛素、胆固

醇等指标负相关 [5]。进一步研究显示鸢尾素 -FNDC5
参与调控机体产热、脂肪转化及肥胖发生等过程的

可能机制如下：鸢尾素通过激活胞外信号相关激酶

(extracellular signal-related kinase, ERK) 和 p38 丝裂

原活化蛋白激酶 (p38 mitogen-activated protein kinase, 

p38 MAPK) 信号转导通路，使白色脂肪组织棕色化，

同时增加能量消耗、改善糖耐量异常以及胰岛素

敏感性 [6]。棕色脂肪组织可以通过解耦联蛋白 1 
(uncoupling protein 1, UCP1) 将机体氧化所产生的能

量以热能的形式散发 [7]。PGC1α-FNDC5-irisin 轴的

发现为能量代谢机制的稳态研究奠定了理论依据 [2]。

鸢尾素的释放机制见图 1 [8]。

1.1  鸢尾素的蛋白结构与表达

FNDC5 蛋白分子由具有 29 个氨基酸残基的信

号肽、112 个氨基酸残基的 III 型纤连蛋白组件和

65 个氨基酸残基的 C- 端跨膜结构域构成，其分子

量约为 32 kDa。FNDC5 蛋白分子经蛋白酶水解加

工后形成鸢尾素，鸢尾素由 112 个氨基酸残基组成，

是 N- 糖基化蛋白质 [9]。鸢尾素分子在不同物种之

间高度保守 [5]，小鼠和人鸢尾素蛋白同源性为

100%，高于胰岛素 (85%)、胰高血糖素 (90%) 及瘦

素 (83%) [1]。FNDC5 和鸢尾素最早在人、小鼠及兔

的血清和骨骼肌中被发现 [10]，在心脏、骨骼肌、大

脑等全身的绝大多数组织和器官中都有表达 [11]，另

外在甲状腺、卵巢、肝脏、肺、睾丸、食管、脂肪

等组织中也呈现高表达状态 [12]。在人类脑脊液、母

乳及唾液中也能够检测到鸢尾素的表达 [12–14]。

图   1. 运动诱导鸢尾素的释放机制及其原理

Fig. 1. Schematic representation of proposed mechanism of release of irisin and its action. Exercise-induced release of PPARγ coact-
ivator-1α (PGC1α) from skeletal muscle increases the expression of fibronectin type III domain containing 5 (FNDC5). Cleavage of 
FNDC5 by an unknown protease releases the irisin. White adipose cells are converted to brite/beige adipose tissue by irisin. Irisin 
upregulates the expression of uncoupling protein 1 (UCP1) in outer membrane of mitochondria which leads to increased thermogenesis 
by oxidation of fatty acids. WAT, white adipose tissue. Reproduced from Panati et al., 2016 with permission [8].
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1.2  影响鸢尾素表达的因素

现已证明，人血清鸢尾素水平与身体质量指数

(body mass index, BMI)、上臂围、血糖、脂肪因子

和胰岛素样生长因子 (insulin-like growth factor, IGF)
水平正相关，而与年龄、胰岛素、胆固醇和脂联素

以及肥胖人群的肝内甘油三酯水平负相关 [15]。研究

证实，运动 [1] 可以诱导鸢尾素的分泌并使其前体蛋

白 FNDC5 的表达增加，此外，饥饿 [16]、寒冷 [17]、

高温 [12]、n-3 脂肪酸 [18] 等理化因素也可促进鸢尾

素表达。

2  鸢尾素对心血管的保护作用

值得注意的是，血液循环内的鸢尾素水平不等

同于骨骼肌的表达水平，如前所述，鸢尾素除在骨

骼肌表达外，在心脏和和全身绝大多数组织和器官

中也有表达，而鸢尾素在机体所扮演的角色是目前

关注的热点。研究显示血清鸢尾素水平与肥胖、糖

尿病等代谢疾病发生存在相关性，给小鼠尾静脉注

射鸢尾素之后，小鼠出现明显的体重减轻和 IR 改

善现象，且无其它副作用 [19]。如前所述，人和啮齿

动物鸢尾素之间的蛋白同源性达 100%，这表明鸢

尾素可能同样具有改善人类肥胖和 IR 的作用，而

肥胖和糖尿病是心血管疾病的危险因素，因此，鸢

尾素有望成为心血管疾病预防和治疗的潜在靶标。

2.1 鸢尾素与心肌保护

心脏有巨大的能量需求。在病理状态下，心血

管疾病的显著特征是心肌代谢失调，并最终发展为

慢性心力衰竭 (chronic heart failure, CHF)。成人心

脏的能量主要来源于脂肪酸，而在胎儿，则主要来

源于葡萄糖。心脏的病理重塑与脂肪酸及葡萄糖的

代谢有关，鸢尾素具有改善糖耐量异常以及提高胰

岛素敏感性的作用，提示鸢尾素可改善心肌代谢障

碍。研究显示，鸢尾素在大鼠心肌高表达 [11]，但是

其对心血管系统产生影响的确切分子机制仍未可

知 [20]。早期研究显示扩张性心肌病 (dilated cardio-
myopathy, DCM) 患者的血液循环中鸢尾素水平降

低，究其原因可能是患者心衰程度加重，运动耐力

下降、运动量减少，从而使骨骼肌表达鸢尾素减少 [21]。

Kuloglu 等研究显示，肾上腺素诱导心肌梗死 (myo-
cardial infarction, MI) 模型大鼠血液循环中鸢尾素水

平降低，提示鸢尾素水平的降低可能与心衰时交感

系统的激活有关，血清鸢尾素水平的逐渐降低可能

是 MI 有诊断学意义的特征 [20]。Wang 等检测不同

心功能分级的 CHF 患者，发现其血清鸢尾素水平

较健康对照组显著降低，且随心功能分级加重而逐

渐降低，故认为鸢尾素可以作为诊断 CHF 的血清

标志物之一 [22]。由此推断，CHF 患者心脏功能下降，

心肌收缩乏力，可能使心肌组织释放鸢尾素减少，

从而降低血清鸢尾素水平。但是 Aydin 等研究显示

大鼠心肌损害 14 d 后，心肌鸢尾素表达和血清鸢尾

素水平均显著升高 [23]。不过，心肌损害后鸢尾素是

否会出现一过性降低的现象，还有待进一步研究。

2.2 鸢尾素与血管保护

血管内皮功能障碍是指在一些病理因素 ( 如高

血脂、氧自由基、吸烟、高血流切应力等因素 ) 的
刺激下，血管内皮细胞发生功能性异常的疾病。血

管内皮功能障碍的重要表现为血管张力调节障碍和

黏附分子的表达异常。研究证明血管内皮障碍与原

发性高血压 [24]、2 型糖尿病 [25]、动脉粥样硬化 [26]

等心血管疾病的发生有关。细胞实验显示，鸢尾素

可以通过对 PKC-β/NADPH 氧化酶和 NF-κB/ 诱导

型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS)
通路的抑制，进而降低人脐静脉内皮细胞的氧化应

激和凋亡 [27]。

动物实验研究证明，利用鸢尾素干扰载脂蛋白

E 敲除的糖尿病小鼠 12 周后，小鼠内皮依赖性舒

张功能和抗炎效应得到了明显增强，这一研究结果

证明了鸢尾素可以大幅改善血管内皮功能障碍，降

低血中炎性因子水平 [19]。进一步的研究显示，2 型

糖尿病患者血清鸢尾素水平与内皮依赖的血管舒张

功能正相关 [28]。低水平的鸢尾素是血管内皮障碍

的独立致病因素。Han 等以高脂肥胖型小鼠为实验

对象，且在人脐静脉内皮细胞中进行验证性实验，

结果显示鸢尾素可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶

(adenosine monophosphate activated protein kinase, 
AMPK)- 内皮型一氧化氮合酶 (endothelial nitric 
oxide synthase, eNOS) 信号通路起到保护动脉内皮

细胞的功效 [29]。Lu 等人研究证实外源性补充鸢尾

素可以通过磷脂酰肌醇 -3 激酶 (PI3K)/ 蛋白激酶 B 
(Akt)/eNOS 途径改变内皮祖细胞 (endothelial pro-
genitor cell, EPC) 的数量和功能 [30]。本研究组的最

新研究提示鸢尾素可以激活大鼠肠系膜动脉内皮

细胞膜上的瞬时受体电位香草素受体亚家族 4 
(transient receptor potential vanilliod receptor 4, 
TRPV4) 通道并促使钙离子内流，从而引起内皮依

赖的血管舒张 [31]。总之，上述研究结果均证明鸢尾



王 珅等：鸢尾素的心血管保护作用及其在运动领域的研究进展 481

素水平与血管内皮障碍密切相关，鸢尾素可以通过

改变血管内皮的炎症反应、调节 NO 的生成和改变

EPC 数量等方面来影响血管内皮的功能，但是其调

节机制还有待进一步的研究。

动脉粥样硬化是一种慢性进展性血管炎性疾

病，主要临床表现包括缺血性心脏病、缺血性中风

和外周动脉疾病 [32]，是发达国家人口的主要死亡原

因，其全球性发病率呈急剧上升趋势。1990 至

2000 年间全球心血管疾病的死亡人数增加了 30%
以上 [33]。Efe 等人发现，鸢尾素是独立预测稳定型

冠心病患者冠脉病变严重程度的检测性指标，将

SYNTAX 积分高 ( 积分 > 23) 的稳定型冠心病患者、

SYNTAX 积分低 ( 积分 < 23) 的患者与健康对照组

相比较，发现 SYNTAX 积分高的患者血清鸢尾素

水平显著降低 [34]。严重的冠状动脉粥样硬化可能导

致冠心病的发生。Wang 等人通过测定北京解放军

309 医院收治的 106 例冠心病患者各种临床和生化

指标，并根据相关性分析和多因素 Logistic 回归分

析得出血清鸢尾素水平是冠状动脉狭窄程度的独立

危险因素 [35]。以上研究证明鸢尾素能够改善动脉粥

样硬化性疾病，血清鸢尾素的异常水平则可以用于

预估动脉粥样硬化性疾病的发生。

3  运动调节鸢尾素对心血管的保护作用

骨骼肌是人体的重要器官，约占人体重的 40%
左右，它能够合成和分泌具有活性成分的肌肉因子，

这些因子可以通过调控糖脂蛋白代谢，以自分泌、

旁分泌和内分泌的方式作用于其它器官 ( 如脂肪组

织、肝脏和大脑 )[36, 37]。因鸢尾素 -FNDC5 基因表

达调控机制具有明显的运动诱导性，同时鸢尾素可

以促进脂肪的消耗，保护心血管，所以诱导鸢尾素

的产生也是心血管疾病防治的方向。研究发现受试

者血清鸢尾素水平受到运动类型的影响，例如 Kim
等对 28 位超重及肥胖受试者分别进行为期 8 周的

有氧和抗阻训练后，发现抗阻训练组血液循环中鸢

尾素水平增加明显，而有氧训练组没有改变，且血

液循环中鸢尾素水平的变化与肌肉质量正相关 [38]。

以下将从一次性急性运动和长期锻炼这两个方面分

析运动对鸢尾素分泌水平的影响，并总结运动调节

鸢尾素对多种疾病患者心血管保护作用的具体机制。

3.1  急性运动对鸢尾素分泌的影响 
为研究运动对鸢尾素分泌量的影响，部分学者

采用了急性运动干预模式。Norheim 等让受试者进

行为期 12 周的力量和持续运动训练后，又进行了

一次性 45 min 的蹬车运动，发现急性运动后对照组

PGC1α mRNA 水平增加了 6.1 倍，糖尿病前期组增

加了 4.9 倍，但急性运动对两组骨骼肌 FNDC5 
mRNA 表达没有影响 [39]。Aydin 等人让 7 位健康成

年男子一次性 45 min 户外中速跑步后测定其唾液和

血清的鸢尾素含量，结果显示鸢尾素含量略有升高，

但是没有达到统计学显著差异 [12]。Kraemer 等让 12
名 20~35 岁的年轻受试者在跑台上以 60% VO2max
的运动强度进行了 90 min 的训练，结果显示在开始

的 1 h 内受试者血液鸢尾素浓度大幅升高，但运动

结束后却未检测到升高现象 [40]。Pekkala 等设计了

4 种不同的运动方案 (1 h 低强度的骑车运动、一组

高强度的力量训练、持续 21 周每周两次的有氧运

动以及有氧和力量运动的结合训练 )，观察血清

FNDC5 和鸢尾素含量的变化，结果显示长期锻炼

或者一次性运动都不会引起受试者血清鸢尾素水平

的变化 [41]。

3.2  长期锻炼对鸢尾素分泌的影响

Kim 等人发现抗阻训练可以有效提高 2 型糖尿

病大鼠骨骼肌鸢尾素表达水平 [42]。国内外学者对于

有效生成鸢尾素的有氧运动方式开展了深入的研

究，运动干预方式包括 8 周的耐力训练以及 6 周的

全身震动训练 [43]，12 周或 21 周的力量结合抗阻的

运动干预性训练 [39, 41]，但是结果显示受试血清鸢尾

素浓度值并未发生显著性变化。Kurdiova 等人利用

脉冲运动模仿治疗分化肌管，发现培养液中鸢尾素

含量降低了 20%，细胞中 FNDC5 mRNA 水平降低

了 18% [44]。Timmons 等人发现有运动习惯的年龄

较大者骨骼肌 FNDC5 蛋白表达水平增高，而在有

运动习惯的年轻群体中也呈增加趋势，但是无统计

学意义 [45]。Boström 等人敲除小鼠肌肉组织 PGC-
1α 基因后，血清鸢尾素含量减少 72%，经自由跑

步运动 3 周后小鼠血清鸢尾素含量增加了 65% [1]。

Wrann 等研究发现，30 天自主转轮运动模式可增加

6 周龄 C57/B16 雄性小鼠股四头肌和海马 FNDC5
和 PGC-1α mRNA 的表达 [46]。此外，Roca-Rivada
等让雄性 SD 大鼠 (160 g) 分别进行 1 周和 3 周的自

主转轮运动，结果显示训练 1 周后，大鼠腓肠肌

和比目鱼肌 FNDC5 蛋白表达水平比对照组明显降

低，训练 3 周之后却比对照组明显增高，而血浆

鸢尾素水平则在训练 1 周和 3 周后均较对照组有

显著的提高 [16]。
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综上所述，一次急性运动可以使得受试血清鸢

尾素水平迅速提升，而长期的运动锻炼则对血清鸢

尾素水平无显著影响。我们推测这些长期运动训练

都存在运动强度不足的现象，无法有效刺激鸢尾素

的产生，而一个短暂刺激则可能是使得鸢尾素水平

迅速升高的有效刺激。另外种属差异性以及受试的

健康状况不同可能也是运动干预后机体内鸢尾素水

平存在差异的原因。总之，由于各研究采用的实验

对象、运动方式和运动量不同，可能会使结果产生

较大差异，因此严格控制变量条件对于深入研究运

动与鸢尾素关系机制至关重要。

3.3  运动调节鸢尾素对多种疾病患者心血管保护作

用的机制

研究表明，运动可以提高血液循环中鸢尾素的

水平，从而提高葡萄糖耐量，降低 IR，减轻 2 型糖

尿病症状，改善内皮功能，从而降低糖尿病心血管

并发症发病率 [27, 30]，但关于运动调节鸢尾素影响心

脏的机制研究还比较少。运动康复可以改善心脏功

能，是心衰的主要治疗手段，Kuloglu 等的研究显示，

心肌能够高表达 FNDC5，而且在运动后心肌分泌

的鸢尾素比骨骼肌分泌的还要多 [20]，这也许就是运

动改善心脏功能的机理之一。Lecher 等研究发现，

心衰患者骨骼肌细胞 FNDC5 表达下降，这可能导

致了患者运动耐力的下降 [21]。Boström 等发现鸢尾

素可模拟运动效应，改善 IR，而心衰患者常伴有糖

脂代谢异常，因此鸢尾素可以成为心衰患者的治疗

药物 [1]。此外，Hisamatsu 等发现，运动诱导鸢尾

素产生，而血清鸢尾素水平和动脉粥样硬化程度负

相关，鸢尾素的作用可能是通过但不限于心脏的代

谢调节来实现的 [47]。运动训练可以通过上调 AMPK
和它的下游目标 PGC1α 来促进心脏葡萄糖和脂肪

酸的转运以及线粒体的生物合成 [48]，而运动是否也

促进了鸢尾素与 PGC1α 对心脏的保护作用还有待

进一步的研究。鉴于鸢尾素的运动诱导性和血管作

用，本研究组对肥胖受试者进行了 8 周的运动及饮

食控制后，发现肥胖症受试者外周血鸢尾素水平和

血管 EPC 数量、迁移及粘附能力都明显升高，血

液循环中鸢尾素水平与 EPC 的增加数量显著正相

关 [49]，证明运动可以促进鸢尾素生成，从而起到保

护心血管的作用。

4  结语与展望

综上所述，鸢尾素是一种运动诱导型的肌肉因

子，运动可以促进其在骨骼肌和心肌细胞的大量表

达，从而对心血管系统产生积极的影响。鸢尾素在

有效减轻体重和抵制肥胖方面的作用得到普遍认

可 [1, 8]。鸢尾素不但可以改善糖脂代谢、清除心血

管疾病的危险因素，而且其血清浓度可以作为诊断

MI 和 CHF 的标志性因子，是冠状动脉狭窄程度的

独立危险因素，并且与动脉粥样硬化和血管内皮功

能相关。未来的研究需要进一步阐明鸢尾素心血管

保护作用的具体机制，并明确能够有效诱导鸢尾素

表达的运动方式，以期为鸢尾素用于预防和治疗心

血管疾病提供理论依据和实践指导。
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