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运动是健康的生活方式，也是肥胖、糖尿病、心血管疾病

和其他代谢性疾病非药物治疗的重要手段[1—2]。研究表明，

少动生活方式与多种慢性疾病及代谢性疾病的发生密切相

关，骨骼肌内分泌功能紊乱被认为是其中的重要机制 [3—4]。

传统观点认为，骨骼肌仅仅是主要的运动器官，受人体内分

泌、神经的调控。越来越多的研究发现，骨骼肌具有强大的内

分泌功能，能够表达、合成和分泌多种肌肉因子(myokines)[5]，

通过自/旁分泌方式调节其自身生长、代谢和运动功能，还通

过远距分泌方式参与其他组织器官的功能调节[4—6]。运动作

为一种特殊的应激方式，可促进肌肉收缩，刺激多种肌肉因

子的表达和分泌[5]。深入研究并揭示运动对骨骼肌内分泌功

能的调控作用，对提升机体运动功能和改善多种系统性疾病

具有重大意义。

2012年 1月《自然》杂志上报道了一种新发现的肌肉因

子，命名为 Irisin，取自希腊神话中彩虹女神 Iris的名字。Iri-

sin可作用于白色脂肪组织，在体内可刺激解耦联蛋白 1(un-

coupling protein 1, UCP1)的表达和广泛的白色脂肪棕色样

改变，而血液循环中微量的 Irisin增加即可导致能量消耗的

显著提高[7]。认为 Irisin可能成为治疗肥胖和代谢性疾病的

新靶点[7—9]。而运动可以激活小鼠及人类肌肉内 Irisin的表

达，并增加血浆中 Irisin水平，为运动、骨骼肌内分泌功能及

代谢性疾病之间架设了新的桥梁与联系[7—8]。鉴于 Irisin重

要的生物学功能及医学作用，本文就 Irisin的生物学特征、功

能及其与运动之间的联系做一综述。

1 Irisin的分子生物学特征

Irisin 是Ⅲ型纤连蛋白组件包含蛋白 5 (fibronectin

type Ⅲ domain-containing protein 5, FNDC5) 经蛋白水解

酶水解后形成的可分泌多肽片段。小鼠FNDC5的基因位于

第 4号染色体上，基因长度约为 5.1kb。FNDC5在切除N端

信号肽后，在GLU142处被蛋白水解酶裂解形成一段约 110

个氨基酸的多肽片段，即 Irisin。Irisin序列在不同种属间高

度保守，人和小鼠的 Irisin氨基酸序列完全相同[7]。Irisin是

高度保守的多肽，意味着 Irisin可通过某种高度保守的细胞

表面受体介导发挥作用。尽管 Irisin受体目前尚未发现，但

对于 Irisin作用于其受体的机制研究发现，Irisin可能通过其

独特的亚单位间β-折叠纤维连接蛋白(FNⅢ)二聚体结构来

激活 Irisin受体的[10]。

研究发现，FNDC5主要表达于成年小鼠的脑、心脏和骨骼

肌组织[11]。在成年人，FDNC5最多表达于肌肉及心包和直肠；

中度表达于心脏；低度表达于脑、肾、肝、肺及脂肪组织[12]。过

氧化物酶体和线粒体是FNDC5表达的主要细胞器[11]，而 Iri-

sin则可以在血浆及唾液中可检测到[7,13]。

2 Irisin的生物学功能

研究初步表明，Irisin主要在脂肪代谢及线粒体氧化代

谢等方面发挥生物学功能。

2.1 Irisin对白色脂肪“棕色化”的促进作用

目前认为，Irisin最重要的生物学功能是促进白色脂肪

向棕色脂肪转变，又叫做白色脂肪“棕色化(browning)”。传

统观点认为，哺乳动物体内的脂肪组织分为白色脂肪组织

(white adipose tissue, WAT)和棕色脂肪组织 (brown adi-

pose tissue, BAT)。WAT是体内脂肪储存的主要组织，BAT

则通过线粒体UCP1产生热量以维持体温，或消耗机体多余

能量以维持能量平衡。较高的线粒体含量和线粒体内膜上

UCP1高表达是BAT区别于WAT的重要标志[14]。此外，BAT

和不同部位WAT的基因表达谱也不相同[15]。研究发现，Iri-

sin处理皮下脂肪来源的脂肪细胞后，UCP1 mRNA表达升

高，UCP1阳性脂肪细胞增多，线粒体基因表达增强，线粒体

密度增加，呈现棕色脂肪细胞表型，表明 Irisin能够促进白色

脂肪细胞向棕色脂肪细胞表型转化。Irisin处理还显著促进

细胞氧耗，能量消耗增加[7]。而且毫微摩尔级水平的 Irisin可

以使体外培养的白色脂肪细胞UCP1表达上调50倍之多，这

种WAT棕色化转变显著增加能量释放，可满足人体运动后

带来的能量负荷[16]。

2.2 Irisin对“米色脂肪细胞”的作用
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最新研究证实，体内还存在着不同于传统BAT和WAT的第

三类脂肪组织类型“米色脂肪细胞(Beige adipocytes)”[17]。米

色脂肪细胞散在分布于皮下WAT中，与WAT来源于相同的

前体细胞，人体脊柱及锁骨附近皮下也存在米色脂肪细胞。

米色脂肪可表现出白色脂肪和棕色脂肪的双重属性，与白色

脂肪细胞类似，在基础条件下米色脂肪UCP1表达的基础水

平较低。与经典BAT相似，在 cAMP刺激下米色脂肪UCP1

表达明显增强，氧化呼吸率增强[18]。此外，米色脂肪细胞基

因表达谱与WAT和传统的BAT也不同，对 Irisin和寒冷的刺

激更加敏感[19]。研究证实，Irisin可诱导米色脂肪细胞激活，

促进 UCP1 表达增强，引起线粒体氧化呼吸的电子传递和

ATP产生解偶联作用，从而促进能量消耗[17,20]。

2.3 Irisin可以有效减少肥胖和胰岛素抵抗

研究发现，正常人群和肥胖患者骨骼肌FNDC5 mRNA

表达与体重指数(BMI)呈正相关，血浆 Irisin水平与上臂围度

和去脂体重呈正相关，与体脂重量无相关性[12,21]。最新研究

显示，肥胖和2型糖尿病患者肌肉及脂肪组织内FNDC5表达

及循环中 irisin水平均显著下降，血浆中 Irisin水平与空腹血糖

水平呈正相关，与胰岛素抵抗及新发糖尿病呈负相关[22—24]。对

高脂饮食小鼠同时注射 FNDC5腺病毒 10d后，小鼠白天及

夜晚的能耗均显著增加，体重显著减轻，空腹胰岛素水平明

显降低，糖耐量明显改善。表明 Irisin可以增加能量消耗，降

低体重，显著改善饮食诱导的胰岛素抵抗[7]。另一项研究表

明，用于改善胰岛素抵抗的能量限制疗法，能够降低大鼠脂

肪含量，减低血糖水平，增强胰岛素敏感性，却不能显著改善

Irisin水平，提示 Irisin可能是运动改善代谢的独特机制[25]。

2.4 Irisin对神经系统的保护作用

运动有益于大脑，运动锻炼可增强认知能力及减轻神经

变性疾病症状，但隐藏在疾病背后的分子机制却不十分清

楚。研究发现，Irisin可激活海马组织中BDNF表达并发挥神

经保护作用。FNDC5 mRNA和 Irisin蛋白在处于耐力锻炼

过程中小鼠大脑中高水平表达，伴 BDNF 表达增强；敲除

FNDC5基因后，小鼠大脑中 Irisin表达下降，BDNF表达也降

低。腺病毒介导 Irisin过表达可诱导海马中BDNF和其他神

经保护基因表达的激活，表明FNDC5/Irisin具有调控大脑海

马组织神经保护的能力[26]。此外研究还发现，沉默 FNDC5

基因可抑制小鼠胚胎干细胞向神经细胞的分化，成熟神经元

细胞标记物表达减少，并抑制神经元和星形胶质细胞的成

熟。表明FNDC5参与神经系统的发育和成熟[27]。

3 运动对 Irisin表达的影响

目前研究初步表明，运动对骨骼肌FNDC5及血浆中 Iri-

sin的表达有促进作用，但不同运动方式对 Irisin表达、分泌的

影响规律仍不一致。研究发现，3周自由跑轮运动训练后，小

鼠骨骼肌中 FNDC5 mRNA 表达显著上调，血浆中 Irisin 水

平也显著升高。但一次急性运动后 5h，小鼠骨骼肌FNDC5

mRNA表达并无显著改变[7]。健康成人在 10周耐力训练后

发现，相比不运动者，其血浆中 Irisin水平增加了 2倍[12]。而

在进行90min平板运动后，仅在运动开始的1h内有短暂的血

浆 Irisin水平升高，运动结束后及休息20min后，均未检测到

Irisin水平升高[28]。另有研究发现，1h低强度有氧运动后未

发现骨骼肌 FNDC5 mRNA 及血浆中 Irisin 的表达升高，健

康年轻人进行高强度的阻力运动后可检测到骨骼肌

FNDC5 mRNA的表达上调[29]。由于不同实验所采用的运动

方式不完全相同，运动强度也无法统一衡量，不同的研究结

果间可能会有偏差。但总的来说，小鼠和人类血浆 Irisin水

平的增加与肌肉组织中其mRNA表达增加基本一致，提示耐

力运动可能对 Irisin表达的促进作用更明显。但一项对猪的

研究发现，正常尤卡坦微型猪（Yucatan Miniature pig）经过

16—20周的运动训练后，其三角肌和肱三头肌内并未检测到

FNDC5 mRNA或蛋白的升高，表现出与小鼠不同的运动后

Irisin表达反应[30]。提示不同动物种属可能对运动后 Irisin表

达反应有所差异。

此外，不同健康状况人群在运动后，其骨骼肌FNDC5及

血浆中 Irisin的变化也不尽相同。有学者对运动受试者的肌

肉活检并未发现FNDC5的mRNA表达明显增加[31]，另有学

者发现，在年轻健康人群中，运动后即刻至 30min内血浆中

Irisin水平显著升高，随后回落至正常水平[12]；在60岁以上的

肥胖人群中，10 周耐力运动可显著促进骨骼肌 FNDC5

mRNA表达，其血浆中 Irisin水平也显著升高[7,31]。进一步的

观察发现，男性运动员的 Irisin水平高于中年肥胖女性数倍，

短暂的运动即可增加血中 Irisin水平，而肥胖患者进行减肥

手术后 6月，其体重下降可降低肌肉FNDC5 mRNA的表达

及血浆中 Irisin水平[12]。提示运动对 Irisin表达的促进作用可

能还受到检测方法、检测时间以及受试人群差异的影响。研

究还发现，5期慢性肾病患者及血液透析患者，其血浆 Irisin

水平均较健康成人偏低，透析间期进行的运动训练尽管可使

肌肉增大，却未能升高血浆血浆 Irisin水平[32—33]。心力衰竭

导致的机体有氧运动能力的下降可能与骨骼肌中FNDC5低

表达有关，研究显示心肺功能较好的患者股外侧肌FNDC5

的表达较心肺功能弱的患者显著增加，推测 Irisin可能在其

中发挥重要作用[34]。进一步的详细而全面的揭示不同运动

方式、运动强度对不同人群 Irisin表达的规律，对于深入了解

并阐明 Irisin在不同人群及不同疾病中的生物学作用具有重

要意义。

4 运动调控 Irisin表达的可能机制

过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome prolifera-
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tor-activated receptor-γ, PPARγ)是调节脂肪细胞分化和能量

代谢的关键性转录因子。PPARγ共激活因子α (PPAR-γ co-

activator-1 α, PGC1-α) 参与多种生物能量代谢及线粒体的

发生和氧化代谢过程，对 WAT 转化成 BAT 及 BAT 中 UCP1

基因表达、产热功能起着关键作用。研究显示 PGC1-α对

FNDC5表达有显著的促进作用[7]。PGC1-α转基因小鼠研究

发现，骨骼肌中包括FNDC5在内 5种蛋白被确认为PGC1-α

的靶基因，PGC1- α基因敲除小鼠进一步证实，骨骼肌

FNDC5 mRNA的表达下降，Irisin水平也下降了 72％，提示

PGC1-α参与 Irisin的表达调控[7,26]。研究还发现，小鼠及人类

在剧烈运动后PGC1-α表达明显增加[26,31]。故推测运动诱导

Irisin表达水平提高可能是通过激活PGC1-α介导而实现的。

研究发现，PPARγ的去乙酰化调控在白色脂肪棕色化中发挥

着至关重要的作用[35—36]，去乙酰化酶 SirT1通过对 PPARγ的

去乙酰化修饰进而参与白色脂肪棕色化的调控，而运动还可

以诱导SirT1的去乙酰化作用[37]，推测SirT1介导的去乙酰化

作用也可能是运动促进 Irisin表达分泌的可能机制。

Irisin是FNDC5经蛋白水解酶剪切而来，因此蛋白水解

酶活性可能对 irisin 的合成和分泌起着调控作用。研究发

现，重复相似的离心运动可以很大程度上促进肌肉重塑，达

到重复运动效应[38]。钙离子依赖性蛋白水解酶Calpain-1在

重复运动效应的可能机制——肌节增生中起着重要作用，

calpain-1通过发挥其蛋白水解酶活性而水解牵张环境中的

肌联蛋白促进肌肉重塑[39]。提示运动可能通过激活某种蛋

白水解酶而调控 Irisin的合成和分泌。此外，III型纤连蛋白

是一种糖蛋白，蛋白质经过糖基化修饰作用才形成糖蛋白。

FNDC5翻译后的糖基化调节可能对 Irisin蛋白表达有影响作

用，运动能否通过糖基化修饰作用调控 Irisin表达及合成，还

需研究以证实。

5 小结

运动是健康的生活方式，既可促进全民健身，又可提高

竞技运动水平，同时还是肥胖、糖尿病及其他代谢疾病非药

物治疗的重要手段。肌肉因子 Irisin具有重要的生物学功能

和医学作用，能够促进WAT的棕色化转变或激活BAT及米

色脂肪，增加能量释放以满足人体运动后带来的能量负荷，

并能上调能量消耗，避免肥胖及胰岛素抵抗的发生。运动可

以促进骨骼肌表达、分泌 Irisin，为运动防治肥胖和糖尿病等

代谢性疾病的提供了新靶点。然而，作为一个新的肌肉因

子，Irisin的生物学功能、表达调控机制及其在运动训练与疾

病中的作用机制尚未完全揭示，有氧抗阻训练、力量运动、耐

力训练等不同运动方式对骨骼肌分泌 Irisin的影响，以及 Iri-

sin对骨骼肌延迟性肌肉酸疼、过度训练或大强度运动造成

的骨骼肌微损伤恢复的作用等目前也不清楚，亟待深入研

究。随着研究的不断深入，肌肉因子 Irisin将在运动功能的

改善及代谢性疾病的防治领域显现诱人的前景。
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