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代谢调控的新靶点———Irisin
刘璐 李鸿

【摘要】 Irisin是一种新发现的由骨骼肌分泌的因子。最新研究证实，Irisin是联系骨骼肌和其他组
织的桥梁，对能量的稳态及代谢平衡起重要作用。 Irisin 可以促进白色脂肪组织棕色化，增加能量消
耗，改善胰岛素抵抗。 实验证明多种与能量代谢有关的因素，如运动、体重指数等，都可以影响受试者
血清 Irisin的水平。 推测 Irisin将可能成为代谢性疾病，尤其是与运动相关的代谢性疾病治疗的新方向。
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【Abstract】 Irisin� is� a� newly� discovered� cytokine� secreted� by� skeletal� muscle.Latest� studies� have �
confirmed�that�Irisin�is�a�bridge�regarding�the�interactions�between�skeletal�muscle�and�other�tissues，and�plays�
an� important� role� in� energy� homeostasis� and�metabolic� balance.� Irisin� can� contribute� to� the� brown鄄fat鄄like�
conversion� of� white� adipose� tissues，increase� energy� consumption，and� ameliorate� insulin� resistance.� Many�
experiments�have�verified� that�many� factors� related� to�energy�metabolism，such�as�exercise�and�body�mass�
index，can� affect� serum� Irisin.� It� suggests� that� Irisin�might� become� a� new� target� for� treatment� of� metabolic�
disease,�especially�the�diseases�related�to�exercise.
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1 Irisin 概述
随着生活水平的提高和生活方式的改变，代谢

性疾病的发病率越来越高，严重影响人们的生活质
量。 运动是预防和治疗代谢性疾病的一种有效方
式。 骨骼肌作为主要的运动器官，对于代谢性疾病
的预防和治疗起重要作用。 过去多年的研究已经证
实，骨骼肌是一种内分泌器官，可以分泌肌肉生长
抑制素（Myostatin）、白细胞介素鄄6、白细胞介素鄄15 等多
种因子，通过这些因子与其他组织、器官进行信号
转导，进而调节其他组织、器官的代谢。

Irisin 是Ⅲ型纤连蛋白结构域 5（FNDC5）基因
编码的一种膜蛋白。 2012年由 Pedersen和 Febbraio[�1�]

在骨骼肌中发现。FNDC5 的氨基末端有一个信号序
列，中间为Ⅲ型纤连蛋白结构域，紧接其后的为疏
水氨基酸区和羧基末端[�2�]�。 Irisin 是 FNDC5 中纤连
蛋白结构域的主要部分，是由 111 个氨基酸残基组

成的 N鄄糖基化蛋白质激素，相对分子质量约为 32�ku，
去糖基化后的相对分子质量约为 20�ku， 但其剪切
机制尚不清楚[�3�]。 Bostr觟m 等[�4�]研究发现过氧化物酶
体增殖物活化受体 酌 协同刺激因子鄄1琢（PGC鄄1琢）
可以刺激肌肉中 FNDC5 基因的高表达，FNDC5 基
因编码一类膜蛋白，这类膜蛋白被水解分泌到血液
中即成为 Irisin。
2 Irisin 的生物学功能

Irisin 不但存在于骨骼肌中，还存在于心肌和小
脑的浦肯野细胞中[�5�]。哺乳动物的 Irisin 序列高度保
守。 小鼠和人类 Irisin 的同源性高达 100%，Irisin 通
过某种高度保守的细胞表面受体发挥作用，但是这
种受体目前尚未被确认[�4�]。虽然 Irisin 的序列高度保
守， 但是 Irisin�和 FNDC5 的分泌之间却存在着差
异。 Irisin 可以在所有受试者的血浆或血清中检测
到，而 FNDC5 仅在部分受试者中检测出[�6�]。 表明虽
然编码的序列高度保守，但是不同个体、不同环境
等对 Irisin�和 FNDC5 的分泌均会产生影响。

Irisin 可调节线粒体解耦联蛋白 鄄1（UCP鄄1）。
UCP鄄1 的重要作用是可以将线粒体氧化所产生的
能量以热的形式散发。 与白色脂肪组织相比，棕色
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脂肪组织中线粒体含量较高，尤其是 UCP鄄1 的表达
增加[�7�]。这一区别成为研究白色脂肪组织棕色化的重
要标志。 Bostr觟m等[�4�]研究发现，20�nmol/L的 FNDC5
即可使培养基中 Irisin 和 UCP鄄1 的浓度显著升高；
导入表达 FNDC5 的腺病毒的高脂饮食小鼠，Irisin
和 UCP鄄1 水平也显著升高，这些研究结果表明外源
性和内源性的 Irisin 都具有很强的促进白色脂肪棕
色化的作用。 这一作用通过增加能量消耗来改善机
体的代谢[�8�]。但 Irisin促进白色脂肪组织棕色化尚未
在人类中得到验证。 如果这一现象在人体得到证实，
将为代谢相关性疾病的治疗带来新的启示。

此外，骨骼肌分泌的另一种肌因子 Myostatin 与
Irisin的相互作用也已经被发现。 Myostatin基因敲除
小鼠骨骼肌组织增多，脂肪组织减少。 敲除Myostatin
基因可激活骨骼肌中 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）鄄
PGC鄄1琢鄄FNDC5 通路，增加 PGC鄄1琢、FNDC5的合成，
进而引起 Irisin的分泌和白色脂肪组织的棕色化[�9�]。

不同组织中 Irisin 的作用不同。Dun等[�5�]通过神
经介导的产热效应对 Irisin 进行了研究，推测 Irisin
可能是增强了脂肪组织对正常交感神经的反应，也
可能是增强了交感神经对棕色脂肪组织信号的输
入。 Hashemi 等[�10�]在体外小鼠胚胎干细胞分化过程
中或神经元形成后将 FNDC5基因敲除，结果中枢神
经元的形成和分化减少。 Moon 等[�11�]证实药理浓度
的 Irisin（50～100�nmol/L）可以通过激活信号转导与
转录激活因子 3 通路而非 AMPK 或细胞外信号调
节激酶通路促进鼠 H19鄄7HN 细胞的增殖；而任何浓
度的 Irisin 都不影响鼠 H19鄄7HN 细胞的神经分化，
推测在海马细胞或其他神经细胞中存在着其他信
号通路。 这些研究结果表明，Irisin不但和代谢性疾
病的发生有关，还与神经系统的分化及神经系统相
关的代谢性疾病有密切联系。
3 影响 Irisin 水平的因素
3.1 运动对 Irisin 的影响 运动可以调节 PGC鄄1琢
的分泌，而 Irisin�是依赖 PGC鄄1琢 的肌细胞因子，所以
运动可以影响 Irisin的分泌。 研究者分别对受试者进
行 10 周的连续自行车有氧运动训练和 8 周的间断
冲刺运动训练后，检测受试者血清 Irisin和 FNDC5的
水平。 结果显示，耐力运动和剧烈运动都可以使血
清 Irisin 和 FNDC5水平升高 [�4,6�]。但是，对比发现，运
动对于血清中 Irisin 和 FNDC5 水平升高的作用并
不显著[�12�]。
3.2 体重指数对 Irisin的影响 体重指数是公认的
一种评定肥胖程度的分级方法。 Liu 等[�13�]对 96 例 2

型糖尿病患者和 60 名非糖尿病受试者进行研究。
结果发现，非糖尿病受试者血清 Irisin水平与体重指
数有关，并且在调整多个因素后，这种关联性仍存
在， 但是在 2 型糖尿病患者中未发现这种关联性。
对不同体重指数受试者进行研究，结果显示，与体
重指数正常的受试者相比，消瘦（神经厌食患者）的
受试者血清 Irisin水平降低，而肥胖受试者血清Irisin
水平则升高，由此可知，血清 Irisin 水平与体重指数
呈正相关[�14�]。 Stengel 等[�14�]认为 Irisin 与体重指数呈
正相关的原因部分可能与其在骨骼肌组织的含量
有关。 然而，Moreno鄄Navarrete 等[�15�]却观察到男性体
重指数与血清 Irisin 水平呈负相关，但与 FNDC5 以
及 PGC鄄1琢的水平呈正相关。其具体机制不详，有待
于进一步研究。
3.3 2 型糖尿病对 Irisin 的影响 Choi 等[�16�]通过对
104 名正常糖耐量受试者和 104 例 2 型糖尿病患者
血 Irisin 水平进行分析，结果显示：与正常糖耐量组
相比，2 型糖尿病组血 Irisin 水平降低。 有学者认为
骨骼肌分泌的 PGC鄄1琢减少或者活性降低导致 2 型
糖尿病患者血清 Irisin 水平降低[�13�]。 Roberts 等[�17�]以
2型糖尿病大鼠和非糖尿病大鼠为研究对象，在相同
条件下饲养相同时间后测量其血清 Irisin 和 FNDC5
水平，结果显示，虽然 2 型糖尿病组大鼠循环 Irisin
水平比非糖尿病组大鼠低，但是 FNDC5 水平却比非
糖尿病组大鼠高，推测可能是 2型糖尿病组大鼠 Irisin�
的释放受损所致。
3.4 能量对 Irisin的影响 Swick 等[�18�]对 17 名绝经
妇女的研究发现： 一般情况下 Irisin 水平和 24�h 能
量消耗无关； 但是对于那些能量消耗远多于用 fat�
free�mass（FFM）公式计算出来的受试者，其能量消
耗与 Irisin明显相关，研究人员推测可能是棕色脂肪
组织的生热作用所致。 同样，能量摄入也没有明显
影响受试者血清 Irisin水平，限制能量摄入引起的胰
岛素敏感性改善也不一定伴随着血清 Irisin 水平的
变化[�19�]。 所以，与饮食有关的胰岛素敏感性的改善
尚有其他机制，不能仅用 Irisin水平进行衡量。
3.5 其他系统疾病对 Irisin的影响 随着生活水平
的提高和饮食习惯的改变，非酒精性脂肪性肝病的
发生率越来越高。 Zhang 等[�20�]对 296 名肥胖成年人
进行的研究显示，患有非酒精性脂肪性肝病者血清
Irisin 水平与肝脏甘油三酯的含量呈负相关。 对 38
例慢性肾脏疾病受试者的研究显示，其血清 Irisin水
平与高密度脂蛋白鄄胆固醇水平呈正相关[�21�]。 所以，
Irisin可能不仅影响代谢性疾病的发生，对人体其他

110· ·



国际内分泌代谢杂志 2014 年 3 月第 34 卷第 2 期 Int J Endocrinol Metab,March 2014,Vol. 34,No. 2

系统疾病的发生也产生影响。
4 Irisin 对糖、脂代谢的影响
4.1 Irisin 对糖代谢的影响 近年来，2 型糖尿病的
发病率越来越高。 糖耐量减低是糖代谢紊乱的早期
阶段，大多数 2型糖尿病患者的发病开始于糖耐量减
低。 因此，在糖耐量减低阶段即对糖代谢进行调节，
对于延缓糖尿病的发生有重要意义。 目前研究已经
证实 Irisin可以改善机体的糖耐量，且与稳态模型评
估鄄胰岛素抵抗指数呈负相关[�22�]。研究显示，儿童和成
人的糖耐量减低均与循环 Irisin水平有关[�7,22�]。 因此
可以在糖耐量减低阶段对机体循环中 Irisin 的水平
进行调节，以延缓糖尿病的发生或进展。 目前研究
已经证实锻炼即可以增加机体循环中 Irisin�水平，
但还需进一步研究。
4.2 Irisin 对脂代谢的影响 研究发现，给正常饮食
小鼠注射含有 FNDC5的腺病毒，虽然 UCP鄄1水平增
加，但是小鼠体重并没有明显变化，而给高脂饮食
诱导肥胖的小鼠注射含 FNDC5的腺病毒，不但UCP鄄1
水平增加，而且小鼠体重也明显减轻[�4�]。 因此推测
Irisin 在高脂饮食引起机体肥胖的状态下可以促进
脂肪的消耗，减轻肥胖程度。 但是这一研究结果尚
未在人体得到证实，一旦证实，将对高脂饮食引起
肥胖的治疗带来新的方向。

随着对 Irisin 研究的不断深入，已发现 Irisin 可
以通过促进白色脂肪组织棕色化，增加机体能量消
耗，产生与运动类似的作用效果，极有可能成为代
谢性疾病尤其是运动相关的代谢性疾病的一个治
疗靶点。 Irisin 的发现可能为代谢性疾病的诊断、治
疗带来新的思路。
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