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  摘 要:鸢尾素是近年来新发现的由运动诱导产生的一种肌肉因子。在过氧化物酶体增殖受体γ辅激活

因子α调控下,Ⅲ型纤连蛋白组件包含蛋白5(FNDC5)基因转录激活,FNDC5经剪切、修饰、分泌后进入血液形

成的多肽片段为鸢尾素。鸢尾素主要生理功能包括促进白色脂肪组织棕色化、增加机体能量消耗、减轻体质量

等。鸢尾素在高血压、动脉粥样硬化等多种心血管疾病中通过抗炎、抗氧化,减少动脉粥样硬化斑块,改善靶组

织损伤等机制,延缓疾病发生和发展。此外,鸢尾素可作为心力衰竭、冠心病等心血管疾病病变严重程度、病死

率的独立预测因子。
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Abstract:Irisin
 

is
 

a
 

muscle
 

factor
 

newly
 

discovered
 

in
 

recent
 

years.Under
 

the
 

regulation
 

of
 

peroxisome
 

proliferating
 

receptor
 

γ
 

coactivator
 

α,type
 

Ⅲ
 

fibronectin
 

assembly
 

containing
 

protein
 

5
 

(FNDC5)
 

gene
 

tran-
scription

 

was
 

activated.After
 

cutting,modifying
 

and
 

secreting,FNDC5
 

enters
 

the
 

blood
 

and
 

forms
 

a
 

polypep-
tide

 

fragment
 

called
 

irisin.The
 

main
 

physiological
 

functions
 

of
 

iridoin
 

include
 

promoting
 

browning
 

of
 

white
 

adipose
 

tissue,increasing
 

energy
 

consumption
 

and
 

reducing
 

body
 

weight.Irisin
 

can
 

improve
 

target
 

tissue
 

dam-
age

 

and
 

delay
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

such
 

as
 

hypertension
 

and
 

atheroscle-
rosis

 

through
 

anti-inflammatory,antioxidant,reducing
 

atherosclerotic
 

plaque.In
 

addition,irisin
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

independent
 

predictor
 

of
 

the
 

severity
 

and
 

mortality
 

for
 

cardiovascular
 

diseases
 

such
 

as
 

heart
 

failure
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease.
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  鸢尾素是由BOSTRÖM 等[1]于2012年新发现

的由运动诱导产生的具有促进能量消耗、改善胰岛素

抵抗、治疗和预防急性脑损伤、参与骨代谢、改善睡眠

质量等功能的一类新肌肉因子[2-5]。运动上调过氧化

物酶体增殖受体γ辅激活因子α(PGC1α)表达,激活

PGC1α下游靶基因等Ⅲ型纤连蛋白组件包含基因转

录,上调Ⅲ型纤连蛋白组件包含蛋白5(FNDC5)基因

表达,编码的跨膜蛋白胞外部分经蛋白酶水解剪切修

饰后形成一种新的多肽序列,即鸢尾素。鸢尾素分泌

入血,结合白色脂肪细胞相关受体,促进脂肪组织的

解耦联蛋白1(UCP1)信使RNA表达上调,使白色脂

肪细胞发生褐色细胞样改变,褐色脂肪通过UCP1发

挥产热功能,加快新陈代谢。目前有研究认为,鸢尾

素是治疗肥胖的关键靶点之一[6]。鸢尾素与心血管

疾病的发生、发展及治疗密切相关,未来可能成为心

力衰竭、冠心病等心血管疾病病变严重程度、病死率
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的独立预测因子。

1 鸢尾素的结构和分布

1.1 鸢尾素的结构 鸢尾素的前体是跨膜FNDC5,
由蛋白水解酶作用于FNDC5第30位和第140位氨

基酸位点分泌至胞外。鸢尾素由111个氨基酸残基

构成,包含FNDC5的纤连蛋白Ⅲ结构域和短C端尾

部,相对分子质量为22×103,是一类分泌型 N-糖基

化蛋白[7]。生化研究和X晶体衍射检测提示,鸢尾素

含有类似纤连蛋白Ⅲ结构域的折叠结构。鸢尾素结

构序列具有高度保守的人类同源性,并在脊椎动物中

完全保守。

1.2 鸢尾素的分布 骨骼肌、心脏、脑等多个组织器

官都能合成分泌鸢尾素。肌肉含量和发育程度直接

影响血液中鸢尾素水平,提示血液中鸢尾素主要来源

于骨 骼 肌。经 PCR 和 基 因 芯 片 技 术 研 究 证 实,

FNDC5基因在心脏、骨骼肌、平滑肌、肝脏、肾脏、脾
脏、胃、骨、白色脂肪组织和脑等人体40多种组织器

官中均有表达[8],其中FNDC5和鸢尾素在人体骨骼

肌、心脏、平滑肌及脂肪组织中呈高表达,脑、肾脏、肝
脏、肺中少量表达,在褐色脂肪组织中几乎无表达。
鸢尾素在胰腺、甲状腺、睾丸、卵巢等腺体组织和脑脊

液、唾液等体液中也可检测到[9-10]。

2 鸢尾素的生物学功能

  鸢尾素具有促进机体能量消耗、诱导白色脂肪组

织转变为褐色脂肪组织[11]、改善胰岛素抵抗[4]、治疗

和预防急性脑损伤[2]、改善睡眠质量[5]、参与骨代

谢[12-13]、促进成骨细胞向骨髓基质细胞进行转化等生

物学功能[14]。鸢尾素最主要的生物学功能是诱导白

色脂肪组织转变为褐色脂肪组织,促进新陈代谢,减
轻体质量,但鸢尾素对成熟程度不同的白色脂肪细胞

内UCP1表达的影响不同。鸢尾素能上调成熟白色

脂肪细胞内UCP1的表达,使白色脂肪组织向褐色脂

肪组织转变。用鸢尾素处理白色脂肪组织中的前脂

肪细胞发现,鸢尾素能下调 UCP1的表达,表明鸢尾

素褐变作用只针对成熟白色脂肪细胞而非前脂肪细

胞[7]。鸢尾素通过抑制前脂肪细胞分化,从而抑制新

脂肪细胞形成,一定程度上可解释鸢尾素对人类脂肪

组织作用相互矛盾的原因[15]。

3 鸢尾素与心血管疾病的相关性

3.1 鸢尾素是非肥胖者高血压的独立预测因子 血

清鸢尾素水平可能是非肥胖者高血压的独立预测因

子,但鸢尾素在高血压发生和发展过程中的作用机制

需要进一步研究。CHEN等[16]对98例原发性高血

压患者和24例血压正常者的研究表明,非肥胖高血

压患者循环中鸢尾素水平明显高于非肥胖血压正常

者,Logistic分析显示,循环鸢尾素水平与收缩压呈正

相关,且鸢尾素可能是非肥胖者高血压的独立预测因

子。高血压是一类与全身炎症和氧化应激相关的疾

病,而鸢尾素是一种内源性抗炎和抗氧化激素。非肥

胖高血压患者血清鸢尾素水平升高可能是机体对高

血压引起的炎症和氧化应激反应做出的反馈调节[16]。

ZHANG等[17]报道显示,子痫前期患者循环鸢尾素水

平与收缩压和舒张压均呈负相关。不同类型高血压

的发病机制不一样,可能是导致高血压患者血压水平

与外周循环中鸢尾素水平相关性不一致的原因。

3.2 鸢尾素能延缓动脉粥样硬化的发生和发展 鸢

尾素能够保护内皮细胞,减轻或延缓动脉粥样硬化的

发生和发展。鸢尾素的减轻体质量、降脂、抗炎和抗

氧化等功能与抗动脉粥样硬化密切相关[18]。鸢尾素

通过内皮型一氧化氮合酶(eNOS)-一氧化氮(NO)-活
性氧(ROS)信号通路改善内皮功能障碍并减少内皮

细胞凋亡[19]。体内外试验证实,高糖环境能够降低

eNOS的磷酸化,减少NO和ROS的产生,从而导致

内皮损伤和动脉粥样硬化恶化[19]。鸢尾素还可通过

蛋白激酶-磷脂酰肌醇3激酶-蛋白激酶B-内皮型一氧

化氮合酶信号通路保护内皮细胞[19]。在2型糖尿病

的血管并发症中,鸢尾素不仅可以减轻血管内皮炎

症,还能够减小动脉粥样硬化斑块[20]。进一步研究表

明,鸢尾素可减轻载脂蛋白E基因敲除小鼠的体质

量,调节血脂水平,缩小动脉粥样硬化斑块面积,减少

动脉粥样硬化斑块内的炎症浸润,引起白细胞分化抗

原(CD)38和CD90阳性区域下降,下调肿瘤坏死因

子-α、白细胞介素-6、细胞间黏附分子-1、血管细胞黏

附分子-1和巨噬细胞趋化蛋白-1
  

mRNA水平[19],抑
制血清核转录因子-κB

 

p65、CD36和丙二醛的生成或

表达,提高保护因子超氧化物歧化酶的活性表达,从
而减轻或延缓动脉粥样硬化的发生和发展。

3.3 鸢尾素是心力衰竭严重程度的预测因子 心力

衰竭会影响循环鸢尾素水平,血清鸢尾素水平是某些

类型心力衰竭严重程度的独立预测因子,但鸢尾素在

心力衰竭中发挥的作用和具体机制还需进一步研

究[21]。通过结扎左冠状动脉前降支诱导的小鼠充血

性心力衰竭(CHF)模型发现,小鼠骨骼肌内PGC1α、

FNDC5和循环中鸢尾素表达水平明显降低。CHF
小鼠循环鸢尾素水平下降与能量分解代谢状态加强

有关[22]。鸢尾素能够将白色脂肪组织转化为褐色脂

肪组织,加快新陈代谢,增加能量消耗,加重CHF小

鼠的心脏损害[22]。提示机体为减少心脏损害启动适

应性保护机制,鸢尾素在CHF小鼠循环中表达水平

减少,脂肪细胞褐变过程减缓,心脏能量稳态得以维

持,心肌 能 量 损 失 减 少,减 轻 了 CHF小 鼠 心 脏 损

害[22]。此外,CHF小鼠循环鸢尾素表达水平减少可
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能与心力衰竭所致运动耐量下降,导致骨骼肌合成分

泌鸢尾素减少有关;CHF小鼠循环中炎性细胞因子

和/或血管紧张素Ⅱ表达水平增加,提示二者可能参

与介导PGC1α表达下调[22],可能是CHF小鼠循环鸢

尾素水平下降的原因。对24例心力衰竭患者进行能

够耐受的有氧运动研究显示,受试患者股外侧肌的

PGC1α和FNDC5基因表达上调,提示低FNDC5表

达水平可能与心力衰竭患者运动能力有关[23],与

MATSUO等[22]动物试验研究结果一致。此外,射血

分数保留的心力衰竭患者循环鸢尾素水平升高可能

是鸢尾素抵抗的结果[24]。对132例慢性心力衰竭患

者和30例健康者的研究发现,慢性心力衰竭组血清

鸢尾素水平明显低于健康组,且慢性心力衰竭程度分

级越高鸢尾素水平越低[21]。慢性心力衰竭患者血清

鸢尾素水平降低可能是由于运动量减少,运动诱导

PGC1α表达降低,介导鸢尾素表达水平降低;此外,慢
性心力衰竭患者运动量减少,肌肉萎缩、肌细胞降解、
自噬、凋亡加速,导致骨骼肌体积和质量减少,鸢尾素

主要分泌的器官为骨骼肌,最终导致血清鸢尾素水平

下 降[21]。SHEN 等[25] 对 161 例 急 性 心 力 衰 竭

(AHF)患者进行血清鸢尾素水平检测,在1年随访中

发现死亡患者血清中鸢尾素水平明显升高,多因素

Logistic回归分析显示,血清鸢尾素为 AHF患者全

因病死率相关变量之一,通过此研究表明,血清鸢尾

素可作为AHF患者1年全因病死率的预测因子,但
还需要大量的多中心研究加以证实。以上研究提示,
鸢尾素与心力衰竭严重程度呈正相关,可作为判断心

力衰竭严重程度新的血清学标志。此外,血清鸢尾素

水平可作为预测 AHF患者1年病死率的新预测

因子。

3.4 鸢尾素与冠心病 血清鸢尾素水平与冠心病患

病率和冠状动脉病变程度密切相关,血清鸢尾素水平

对冠心病患病风险和冠状动脉病变程度评估有指导

意义。单次皮下注射异丙肾上腺素建立大鼠心肌梗

死模型研究表明,在心肌梗死后1
 

h内大鼠血清鸢尾

素水平逐渐下降,在梗死后2
 

h内下降到最低水平,

4~6
 

h后开始上升,24
 

h后达到正常水平,推测鸢尾

素可能是诊断心肌梗死的新生物学指标[26]。对急性

心肌梗死(AMI)患者的研究表明,AMI患者血清鸢尾

素水平明显低于健康人[27-28],且 AMI患者血清鸢尾

素水平与AMI相关诊断指标(肌钙蛋白Ⅰ、肌酸激酶

同工酶)呈负相关[28]。对40~79岁无冠心病男性进

行前瞻性研究显示,血清鸢尾素水平与冠心病患病率

呈负相关[29]。对行冠状动脉造影检查的冠心病患者

检测冠状动脉病变程度和血清鸢尾素水平,病变血管

支数和Gensini评分(冠状动脉病变程度越严重,评分

越高)是影响血清鸢尾素水平的独立因素,冠心病患

者组血清鸢尾素水平低于健康组,且冠状动脉病变程

度越严重(Gensini评分越高),血清鸢尾素水平越低,
提示血清鸢尾素水平与冠状动脉病变程度呈负相

关[30-31]。血清鸢尾素可作为冠心病患者冠状动脉病

变严重程度的独立预测因子。

4 结  语

  鸢尾素是一种新发现的运动诱导型肌肉因子,能
够促进白色脂肪组织转变为褐色脂肪组织,在促进机

体产热、脂代谢等方面发挥重要作用。鸢尾素不但能

降低心血管疾病危险因素引起的患病风险,而且其在

高血压、心力衰竭、冠心病等心血管系统疾病中循环

水平发生变化,对心血管系统起保护作用。鸢尾素未

来有望成为高血压、心力衰竭等心血管疾病的重要预

测因子。目前对于鸢尾素在心血管系统中的作用认

识较局限,未来的研究需多方面阐明鸢尾素的作用和

机制,进一步探讨鸢尾素在心血管系统中的保护作用

机制,从而为鸢尾素在临床预防和治疗心血管疾病中

寻找潜在的治疗靶点。
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