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摘  要 

Irisin (鸢尾素)从最初被发现在脂肪细胞棕化过程中的作用后就一直被研究者们广泛关注。它在多种组

织中均有表达，在运动后及二型糖尿病，孕期糖尿病患者中表达量发生变化。由于Irisin可以改善胰岛素

抵抗，促进脂肪细胞棕化，故其在糖尿病及肥胖症治疗中具有应用潜力。Irisin在神经系统发育中具有重

要作用，其含量与认知水平密切相关。本文就Irisin的发现及生理效应的研究展开综述。 
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Abstract 
Irisin has inspired great interests from scientists since it was discovered to be important for white 
fat browning. It is expressed in many different tissues and Irisin level has been shown to change 
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after exercise and in Type 2 diabetes patients and gestational diabetes patients. Since Irisin im-
proves insulin resistance and promotes fat browning, it has great potential in diabetes and obesity 
treatment. Irisin plays important role in nervous system development, and its level is closely re-
lated to cognitive level. This review summarizes the physiological effects of Irisin and its research 
progress. 
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1. Irisin 的发现 

Irisin 是一种可以促进白色脂肪棕化的激素。Irisin 最初是在对 PGC1α转基因小鼠的研究中发现的[1]。
骨骼肌中表达量升高的 PGC1a 转基因小鼠不易患糖尿病或老年性肥胖，暗示这些小鼠的能量代谢系统具

有特殊的改变。研究者们发现骨骼肌中的转基因 PGC1a 可诱导皮下脂肪的棕化。经过分析 PGC1a 转基

因小鼠的基因表达谱发现，Fndc5 的表达量明显增加，而 Fndc5 处理确实可以诱导体外培养的脂肪细胞

中棕色脂肪基因的表达。Fndc5 含有一个信号肽，两个纤维连接蛋白结构域和一个疏水结构域构成。质

谱分析发现 Fndc5 在 112 位谷氨酸处被酶切后产生一种在小鼠和人之间一致性为 100%的多肽，由于这个

多肽从骨骼肌到脂肪等其他组织的信使作用，依据希腊神话中的信使女神 Iris 而被命名为 Irisin。这一命

名很好的概括了 Irisin 在运动后肌肉向脂肪(棕化和产热)以及其他和代谢相关组织传递中的化学信使作

用。在表达 PGC1a 的骨骼肌细胞培养液中加入 Irisin 抗体后，其对于脂肪细胞中棕色脂肪基因表达的促

进作用显著降低，暗示 Irisin 在脂肪细胞棕化中的重要作用。该研究还发现，Irisin 可以在高脂饮食小鼠

体内高效地使白色脂肪组织发生棕化，增加能量消耗并提高葡萄糖耐受性。 

2. Irisin 表达的组织 

最初研究者们利用 Western [1]和 ELISA [2]的方法测定了血浆中 Irisin 的含量，并利用免疫反应确定

了 Irisin 在心肌和骨骼肌中的表达[3]。随后越来越多的研究发现 Irisin 也在肝[4]，脾脏，肾脏，胰腺，皮

肤，脂肪[5] [6]，汗腺，唾液腺，睾丸[7]，附睾，脑等组织中广泛地表达。这说明 Irisin 在细胞生理中起

着重要的作用，而 Irisin 在多种组织器官中的其他功能则需要更多的研究来确认。 

3. Irisin 在脂肪代谢中的作用 

脂肪组织根据其颜色，解剖学位置，以及生物学功能的不同分为：白色脂肪组织(White Adipose Tissue, 
WAT)和棕色脂肪组织(Brown Adipose Tissue, BAT)。白色脂肪组织呈白色，主要在皮下以单细胞或在腹

腔膜以紧密组织存在，其生物学功能为储存过多的能量。白色脂肪组织中油滴单个存在于每个细胞中，

线粒体含量较少。棕色脂肪组织呈棕色，啮齿类动物中，棕色脂肪库主要存在于肩胛骨和胸部纵隔处[8]，
其主要生物学功能为产热。棕色脂肪中油滴以多个小泡存在，线粒体数目很多。其线粒体膜上有 UCP1 
(uncoupling protein 1)蛋白，可以将质子从线粒体质中泵到线粒体膜间隙[9]，此过程可产热，在新生儿调

节体温过程中具有重要作用。两种脂肪细胞虽都从中胚层发育而来，但起源于不同的间叶细胞干细胞谱系。 
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棕色脂肪按其来源以及位置的不同分为两种：经典棕色脂肪或组成型棕色脂肪(classicalBAT, cBAT)
以及募集型棕色脂肪(recruitable BAT, rBAT)。经典棕色脂肪存在于小鼠和人类婴儿肩胛区域，它的前体

细胞与骨骼肌的前体细胞更加相似，是表达 Myf5 肌原性标记的前体细胞[10] [11]。募集型棕色脂肪在个

体经运动或如长期冷暴露等产热刺激后产生于白色脂肪库和肌肉中，也被称为米色脂肪(Beige fat, Brite, 
brown-in-white)。米色脂肪与白色脂肪的前体相同，是不表达 Myf5 的前体细胞。白色脂肪转变为募集型

棕色脂肪的过程被称为棕化[12]。而 Irisin 可以诱导白色脂肪发生棕化[1]。 
Irisin 不仅可以由肌肉分泌，同时也可以从脂肪细胞中分泌[6]。人类白色脂肪组织中 FNDC5 表达量

虽比肌肉中低 100~200 倍，但也构成了血浆中 Irisin 的一部分[13]。 

4. Irisin 与运动的关系 

FNDC5 mRNA 在运动后的啮齿动物模型[14]和人类[15]中都有表达。但运动对于血浆中 Irisin 水平的

影响具有争议。最初研究者们对于运动促进人血液中 Irisin 水平增高得出不同的结论，同时指出不同种类

的运动(耐力运动或抗阻运动，短期运动或长期运动)对血液 Irisin 水平有不同的影响，主要由于使用的抗

体识别的是 FNDC5 的跨膜结构域，而不是识别被分泌的 Irisin [2] [16]。近年来，越来越多的研究者开始

使用质谱测定血液中 Irisin 含量，从而使测定结果不受到不同抗体的影响[17] [18]。实验证明，耐力或抗

阻运动都可以提高人类血液中 Irisin 的含量。 

5. Irisin 在二型糖尿病中的作用 

在 Bostrom 等最初发现 Irisin 的文章中指出，由于 Irisin 可以提高小鼠葡萄糖耐受，并降低空腹胰岛

素水平，Irisin 的治疗潜力值得研究[1]。随后大量的研究开始探究 Irisin 在糖尿病中的作用。大部分研究

显示二型糖尿病患者血液中 Irisin 含量降低[19] [20] [21]，若出现二型糖尿病的并发症，如：肾脏衰竭，

心血管疾病，则 Irisin 含量更低[22] [23]。而在一型糖尿病中，Irisin 水平升高[24] [25]。同时，空腹血糖

与 Irisin 含量呈正相关[15] [19] [26]，并且 Irisin 和胰岛 beta 细胞功能正相关[27]。 
研究者们对于 Irisin 在孕期糖尿病患者中的含量具有争议。不同的研究者分别发现患有孕期糖尿病的

女性血液中 Irisin 含量高于[28]，低于[29] [30] [31] [32] [33]，或相似于健康个体[34]。但是，绝大多数研

究以及一个汇总分析[31]证明孕期糖尿病患者血浆中 Irisin 含量降低。 

6. Irisin 在治疗中的作用 

在糖尿病[35] [36]以及胰岛素抵抗[37] [38]小鼠模型中使用 Irisin 可以通过调节 AMPK 信号通路[37]
降低糖异生作用，促进糖原生成，改善肌肉胰岛素抵抗。Irisin 还可以增强糖尿病小鼠内皮细胞功能[39]。
Irisin 同样可以抑制由高糖[40]或高饱和脂肪酸饮食[41]引起的凋亡而增强胰岛 β 细胞存活率。由于外源

Irisin 可有效地使皮下脂肪棕化，理论上还可以将其制成可注射的多肽辅助治疗肥胖，糖尿病等代谢疾病

[1]。 

7. Irisin 还是 FNDC5? 

Irisin 从其被发现开始就被广泛的研究，而它的前体 FNDC5 却被相对较少的人关注。FNDC5 在新陈

代谢[42] [43]，心肌细胞分化[44] [45]，神经发育[46] [47]中具有重要作用。而 FNDC5 的基因多态性在人

群中与很多疾病相关：如 FNDC5 单核苷酸多态性 rs16835198 和 rs726344 在 1976 个德国受试者中和胰岛

素敏感性显著相关(p < 0.0253) [48]，rs16835198 在一项对 6822 名中国汉族人的基因型筛查中显示和空腹

胰岛素水平显著相关(p < 0.046) [49]。 
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8. Irisin 在神经系统中的作用 

Irisin 在神经系统的发育中具有重要作用。FNDC5 基因在脑的很多区域都有表达，如：小脑浦肯野

细胞[3]，下丘脑[50]以及海马体[51]。Western 以及质谱证明 Irisin 在脑脊液中也存在[28] [52]。在原代小

鼠胚胎大脑皮层神经元细胞成熟过程中，以及人类胚胎干细胞来源的神经细胞分化为神经元的过程中，

FNDC5 含量升高[46] [51]。FNDC5 过表达促进小鼠胚胎干细胞向神经细胞的分化[53]，而 FNDC5 
knockdown 显著抑制小鼠胚胎干细胞向神经细胞的分化[54]。 

Irisin 介导了运动对脑健康的有益作用。运动对脑健康具有很多益处，如降低痴呆和抑郁的风险，维

护认知能力。而运动对于脑神经系统的作用很可能是由肌肉分泌的激素进入血液，通过血脑屏障而引起

脑中基因表达的改变。PGC1a-FNDC5-BDNF 通路的发现就为此提供了有力的证据。BDNF (Brain-derived 
neurotrophic factor)是介导由运动引起的海马齿状回细胞增殖的重要因子[55]。运动引起肌肉中 PGC1a 蛋

白表达量升高[56]，而 PGC1a 促进 FNDC5 表达[1]。使用腺病毒载体在肝脏中表达 FNDC5 可以提高血浆

中 Irisin 含量，并导致海马 BDNF 表达量升高。后期，由研究者发现，耐力运动不仅可以提高骨骼肌中

Irisin 表达量，还可以提高海马中 Irisin 的表达量[51]。 
随后几项研究探索了衰老个体[57]，年轻运动员[58]或肥胖症患者[59]血浆中 Irisin 含量和认知功能的

关系。其中两项研究表明 Irisin 与更好的认知功能相关[57] [58]，而另外的一项研究发现 Irisin 与认知功

能负相关[59]。 

9. 亟待解决的问题 

自从 Irisin在 2012年被发现，研究者们对于 Irisin产生了浓厚的兴趣；使用 Irisin这一关键词在 PubMed
上搜索即可得到超过 1000 篇同行评审期刊上的文章。Irisin 对于很多系统都具有重要的生理作用，如：

糖代谢稳定，白色脂肪棕化，神经系统发育等。但是有关 Irisin 的研究也存在许多尚未解决的问题。 
从上综述可以发现，关于 Irisin 的研究有很多出入，甚至结论完全相反，其中一个重要原因就是不同

研究者使用的抗体或实验方法不同。人血浆中 Irisin 含量就有 0.01 ng/ml 到 2000 ng/ml 范围之内的不同报

道[60] [61] [62] [63] [64]，这说明将样品制备步骤标准化，以及探测 Irisin 含量方法的统一化至关重要。 
最初发现 Irisin 的文章中使用的抗体是识别 FNDC5 疏水结构域和 C 末端的抗体[1]，所以其中被认为

是 Irisin 的条带可能是全长 FNDC5 或其他被非特异识别的蛋白。随后，识别 Irisin 纤维连接蛋白 III 结构

域的抗体进入市场被广泛使用。可见，Irisin 相关研究中使用的抗体也是比较研究结果之间差别的重要因

素。如果样品制备步骤，使用的抗体，检测的方法不同，那么不同研究之间很难有可比性。而这也是 Irisin
相关生理效应研究的一个难点。 
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