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【摘要】 鸢尾素作为一种由含纤连蛋白Ⅲ型结构域包含蛋白 5 基因编码的肌源性因子,通过诱导白色脂肪组织棕色化参与能量

代谢。 近年来研究显示其在心血管疾病中发挥抗动脉粥样硬化、抑制心肌细胞凋亡及促进血管生成等保护作用,但其与冠心病的关

系及作用机制目前还存在争议。 本综述将系统梳理鸢尾素与冠心病及其危险因素的相关性,分析其作为冠心病生物标志物的诊断

效能,并深入探讨鸢尾素在冠心病发生发展及预后改善中的临床应用前景。
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【Abstract】 Irisin,a
 

myokine
 

encoded
 

by
 

the
 

FNDC5
 

gene,participates
 

in
 

energy
 

metabolism
 

by
 

inducing
 

browning
 

of
 

white
 

adipose
 

tissue. Emerging
 

evidence
 

suggests
 

that
 

it
 

exerts
 

protective
 

effects
 

in
 

cardiovascular
 

diseases
 

by
 

inhibiting
 

atherosclerosis, suppressing
 

myocardial
 

apoptosis,and
 

promoting
 

angiogenesis,among
 

other
 

benefits. However,its
 

role
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

( CHD)
 

and
 

underlying
 

mechanisms
 

remains
 

controversial. This
 

review
 

systematically
 

collates
 

the
 

correlation
 

between
 

irisin
 

and
 

CHD
 

as
 

well
 

as
 

its
 

risk
 

factors,
analyzes

 

its
 

diagnostic
 

efficacy
 

as
 

a
 

CHD
 

biomarker,and
 

delves
 

into
 

the
 

clinical
 

application
 

prospects
 

of
 

irisin
 

in
 

the
 

occurrence,development,
and

 

prognostic
 

improvement
 

of
 

CHD.
【Keywords】 Irisin;Coronary

 

heart
 

disease;Biomarker;Protective
 

mechanism;Risk
 

factor

　 　 据全球心血管疾病负担及风险[1] 报道,心血管疾

病死亡人数呈显著增长趋势,已成为威胁居民健康的

重要公共卫生问题。 冠心病( coronary
 

heart
 

disease,
CHD)作为心血管疾病的重要类型,是由于冠状动脉

粥样硬化斑块形成引起管腔狭窄或闭塞的疾病。 肥

胖、糖尿病、血脂异常及高血压等均为 CHD 危险因素,
实施针对危险因素的综合干预策略,已成为减轻疾病

负担的关键[1] 。
鸢尾素( irisin)作为一种运动促进产生的肌源性

因子,于 2012 年被首次发现并提出[2] 。 irisin 在代谢

方面通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 通路

使白色脂肪组织棕色化[2] ,发挥改善肥胖、胰岛素抵

抗等作用;在心血管方面改善内皮细胞功能,抑制动

脉粥样硬化( atherosclerosis,AS) 进程。 基于此,irisin
既能降低 CHD 危险因素,又能直接延缓 AS 进程,从
而在疾病预测和预后改善中发挥双重价值。 本文将

对目前已有研究进行系统梳理,进一步探索 irisin 与

CHD 的相关性及关联机制,分析其作为新型生物标志

物的潜能。
1　 irisin 的基本概述

irisin 是由纤连蛋白 Ⅲ 型结构域包含蛋白 5
(fibronectin

 

type
 

Ⅲ
 

domain-containing
 

protein
 

5,FNDC5)
通过水解产生的,含有 112 个氨基酸多肽,主要分布

于骨骼肌、 心肌等肌肉组织, 其中在心肌表达最

高[3] 。 同时在脂肪组织、体液(血清、唾液、尿液) 、消
化及生殖器官中也有发现,其含量因组织而异[4] 。
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irisin 作用于骨细胞和脂肪细胞的潜在受体主要是整

联蛋白 αVβ5[5] ,近年 Bi 等[6-7] 研究发现其也存在于

肺、微血管内皮细胞及肠上皮细胞,但是否存在于心

脏等器官或组织需进一步证实。 人和小鼠 irisin 蛋

白序列同源性 100% [2] ,因而相关研究通过小鼠体内

irisin 特点以推测其在人体的作用机制。 运动可引起

骨骼肌中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活

因子 1α ( peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ
 

coactivator
 

-1α,PGC-1α)的释放,增加 FNDC5 及解偶

联蛋白( uncoupling
 

protein,UCP)1 表达,促进白色脂

肪组织棕色化,增加产热,发挥调节机体能量代谢的

作用[2] 。
irisin 作为肌源性因子,运动是影响其分泌的最强

刺激因素(图 1) [8] 。 除此之外,irisin 水平还与年龄、
体重指数、肌肉量、寒冷刺激、药物等相关。 值得关注

的是,多种临床常用降血糖药可通过不同分子机制影

响 irisin 分泌与代谢,如:西格列汀可作为过氧化物酶

体增殖物激活受体 α 激动剂,通过促进白色脂肪组织

棕色化增强 irisin 表达[9] 。 可见 irisin 不仅影响药物的

治疗效果,还为药物开拓更广的应用范围。

抑制心肌细胞凋亡及纤维化

白色脂肪组织 棕色脂肪组织

骨骼肌

PGC鄄1琢

蛋白水解

FNDC5

UCP1

irisin

促进能量代谢

运动

保护心血管

抑制 AS 促进血管生成

图 1　 运动刺激 irisin 产生机制及对心血管保护机制[8]

　 　 酶联免疫吸附试验是目前检测人体 irisin 最常用

的方法,其具有检测速度快、适合大样本等优点,但不

同试剂盒检测结果会出现偏差。 质谱法能定量检测

irisin 水平,是检测 irisin 的“金标准”,但在目前研究

中,其检测结果需进一步验证[10] 。
2　 irisin 与 CHD 的临床关联及机制

2. 1　 irisin 与 CHD 的临床关联

CHD 是心血管疾病的重要类型,随着临床症状加

重,主要分为稳定型心绞痛、不稳定型心绞痛和急性

心肌梗死( acute
 

myocardial
 

infarction,AMI) 三类。 彭

君琴等[11] 采用多因素 logistic 回归分析证实,irisin 是

影响 CHD 发生的独立因素。 Ozturk 等[12]研究纳入 90 例

受试者(健康组 46 例,AMI 组 44 例),比较两组血清

irisin 水平 [ 健康组 ( 12. 50 ± 8. 90 ) ng / mL、 AMI 组

(4. 95±2. 00)ng / mL],其差异具有统计学意义。 这在

近期 Pan 等[13]的研究中得到证实,并且随着 CHD 患

者症状加重,irisin 水平逐渐降低(P<0. 05)。

基利普(Killip)分级用于评估 AMI 患者心脏功能,
分级越高病情越严重。 Chai 等[14] 回顾性选取 207 例

AMI 患者,研究发现 Killip 分级Ⅳ级的 AMI 患者 irisin
水平更低,提示其与病情严重程度呈负相关,irisin 可

能具有心脏保护作用。 Gensini 评分通过血管造影评

估冠状动脉病变程度,分值越高者其冠状动脉病变程

度越重。 李宁等[15]对 CHD 患者进行 Gensini 评分,发
现积分越高者血清 irisin 水平越低,这表明 irisin 水平

与冠状动脉病变程度呈负相关。 Tanveer 等[16] 将 CHD
患者按冠状动脉狭窄程度分为轻度狭窄( <50%)和中

重度狭窄( >50%)两组,同样证实 CHD 患者血清 irisin
水平与冠状动脉狭窄程度呈负相关。 由上推测 irisin
水平与 CHD 的发生发展密切相关。
2. 2　 irisin 与 CHD 的关联机制

2. 2. 1　 抑制 AS
AS 是一种影响血管内皮功能的慢性炎症性疾病,

内皮功能障碍与冠状动脉疾病的发生、发展和预后密
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切相关。 Wang 等[17]研究总结,irisin 是糖尿病所致 AS
的保护因子:一方面,外源性注射 irisin 可下调载脂蛋

白 E(apolipoprotein
 

E,ApoE)基因缺乏的糖尿病小鼠

主动脉中炎症因子(白细胞介素-6、肿瘤坏死因子 α、
细胞间黏附分子 1、血管细胞黏附分子 1 和单核细胞

趋化蛋白 1)信使 RNA 表达,减少炎症浸润,缩小主动

脉粥样硬化斑块面积;另一方面,通过激活 AMPK-
PI3K-Akt-eNOS 信号转导途径,小鼠内皮依赖性舒张

功能增强,减少血管内皮损伤。 近年,Chen 等[18] 研究

证实在尼古丁诱导 AS 小鼠中,加用 irisin 组小鼠脂质

沉积减轻,其通过与整联蛋白 αVβ5 受体结合激活

PI3K 通路抑制内皮迁移、增殖实现。 以上研究表明

irisin 可抑制 AS 进展,主要通过其抗炎作用以及改善

内皮功能实现。
2. 2. 2　 减少心肌细胞凋亡

心肌梗死( myocardial
 

infarction,MI) 后心肌细胞

启动凋亡过程,在一定程度上影响 MI 的面积、严重程

度及心脏功能,因此减少心肌细胞凋亡可改善患者预

后。 Wang 等[19]研究发现,静脉注射外源性 irisin 可恢

复心肌缺血再灌注大鼠超氧化物歧化酶活性,并与超

氧化物歧化酶 2 相互作用,增强线粒体定位及降低活性

氧类水平从而保护心肌,具体表现在 MI 面积减小、左室

射血分数改善、心肌细胞凋亡减少及胱天蛋白酶 3
(caspase-3)活性降低。 同样,在二氧化钴诱导引起的

H9c2 心肌细胞损伤研究[20] 中发现,使用 irisin 预处理

后可激活沉默信息调节因子 1 ( silence
 

infor-mation
 

regulator
 

1,Sirt1) / UCP2 信号调节轴,降低活性氧类水

平,改善线粒体膜电位,上调抗凋亡蛋白 Sirt1、UCP2、
B 细胞淋巴瘤-2 表达,下调促凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤-
2 相关 X 蛋白、剪切型 caspase-3 表达阻止细胞凋亡,
增加心肌细胞活性。 由此可见,irisin 对心肌缺血再灌

注后抑制心肌细胞凋亡作用主要通过抗氧化应激、改
善线粒体功能实现。 此外, 近年 Zhang 等[21] 报道

FNDC5 过表达和外源性补充 irisin 通过激活 Akt /
mTOR 信号转导途径抑制心肌细胞凋亡,推测 irisin 对

阿霉素诱导的心脏毒性起到治疗作用。
2. 2. 3　 促进血管生成

血管生成增加可改善心肌缺血、减轻心室重塑

等。 高浓度氧化型低密度脂蛋白( oxidized
 

low-density
 

lipoprotein,oxLDL) 导致血管内皮损伤,在 Matrigel 栓

血管生成和鸡胚绒毛尿囊膜体内实验中,irisin 预处理

后血管内皮生长因子分泌增加,内皮细胞活性及毛细

血管样结构形成增加,促进血管生成,通过激活 Akt /
mTOR / S6K1 / Nrf2 信号转导途径逆转了 oxLDL 所致血

管损伤作用[22] 。 此外,在行左前降支结扎术诱导 MI

的小鼠模型中,术后给予 28
 

d 的 irisin,观察到梗死区

面积减小及心肌纤维化减少,这归因于 irisin 激活

ERK 信号转导途径促进血管生成,且在使用 ERK 磷

酸化抑制剂( U0126)后,其作用减弱[23] 。 近年,Yang
等[24]在 MI 周边区移植经 irisin 预处理的骨髓间充质

干细胞,发现其通过激活 PI3K-Akt 通路增强骨髓间充

质干细胞血管生成和旁分泌作用,改善 MI 小鼠心脏

功能。 一项关于向心肌缺血区域注射 irisin 预处理后

脂肪组织来源的间充质干细胞对心脏保护作用的研

究[25] ,其结论与上述结论一致。
2. 2. 4　 其他关联机制

血管老化可增加心血管疾病患病风险。 Chi 等[26]

对 irisin 在血管老化中的作用进行研究,发现其通过激

活 DnaJb3 / Hsp40-SIRT6 轴发挥抗血管衰老作用。 并

且静脉注射 irisin 和 FNDC5 过表达均能抑制心肌肥厚

及纤维化、改善衰老相关心脏功能障碍[27] 。 除上述关

于哺乳动物的研究外,Sundarrajan 等[28] 发现给非哺乳

动物斑马鱼腹腔注射 irisin,其心脏功能得到改善,包括

增加斑马鱼舒张末期容积、心率和心输出量。 上述研究

证实,外源性补充 irisin 和心脏特异性表达 FNDC5,通过

抑制血管老化、心肌肥厚及纤维化等发挥有效改善心脏

功能的心血管保护作用,但其具体机制及相关信号转

导途径还需要大量基础及临床研究互相验证。
3　 irisin 与 CHD 危险因素相关性

在心血管疾病领域,CHD 严重威胁人类健康,其
发病与多种危险因素密切相关,包括肥胖、血脂异常、
糖尿病及高血压等。 现有研究表明,irisin 与这些危险

因素之间存在复杂的交互作用,且具体机制尚未完全

明确。 基于此,未来能否通过补充治疗性 irisin 有效调

控 CHD 危险因素,进而降低 CHD 的发病风险,下文将

围绕这一问题,对相关研究进行系统总结与分析,旨
在为 CHD 预防和治疗开辟新思路。
3. 1　 肥胖

中国对于肥胖的定义是指体重指数≥28
 

kg / m2,
肥胖在一定程度上会导致血糖、血脂、血压发生异常,
增加了 CHD 的患病风险。 Kim 等[29] 选取 103 例儿童

和青少年,根据体重指数分为肥胖组和健康组,观察

到肥胖组血清 irisin 水平高于健康组,并且 irisin 水平

与体重指数呈正相关。 推测肥胖人群 irisin 水平升高

的原因与脂肪组织含量相关,其目的可能是为了维持

能量代谢或抑制 irisin 抵抗。 在进行 20 周高脂饮食诱

导的肥胖小鼠模型实验[30] 中,腺病毒介导 FNDC5 过

表达可减轻肥胖小鼠体重。 Lu 等[31] 利用传统耳穴电

耳针刺激肥胖小鼠分泌去甲肾上腺素导致 FNDC5、
irisin 表达增加,进行 4 周刺激后发现小鼠的体重减
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轻。 综上,肥胖和 irisin 水平相互作用与影响,irisin 可

作为未来治疗肥胖的新药物,但仍需大量相关实验研

究其减轻体重的具体机制,以及确定补充外源性 irisin
的生理和安全剂量。
3. 2　 血脂异常

在一项动物实验[32]中,构建 ApoE﹣ / ﹣小鼠与 irisin
转基因小鼠杂交模型,进行 8 周高脂饮食,发现其血清

胆固醇、甘油三酯以及低密度脂蛋白水平显著降低,
同时高密度脂蛋白(high-density

 

lipoprotein,HDL)水平

升高,表明 irisin 过表达可调节血脂异常。 相关临床研

究[29]认为,肥胖儿童 / 青少年血清 irisin 水平与 HDL
呈负相关,且在血脂异常受试者中水平更高。 但 Liu
等[33]研究结论与此相反,研究中选取 191 例超重 / 肥
胖成年人作为研究对象,观察得到血清 irisin 水平与

HDL 呈正相关,并且高水平 irisin 组血脂异常患病率

更低。 上述争议结论出现,可能与纳入人群的年龄、
种族、地区不同有关。
3. 3　 糖尿病

在动物实验中,Jiang 等[34] 通过构建腹腔注射链

脲佐菌素诱导 1 型糖尿病小鼠、高脂饮食诱导肥胖及

肥胖基因小鼠构建 2 型糖尿病小鼠两种模型,发现两

种糖尿病小鼠的血清 irisin 水平与血糖呈负相关。 在

临床研究中,Liu 等[33]认为高 irisin 肥胖人群空腹血糖

更低,推测其糖尿病患病风险更低。 在 Mostafa 等[35]

研究中得到证实,2 型糖尿病患者对比健康人其血清

irisin 水平降低,且与空腹血糖、胰岛素抵抗、糖化血红

蛋白水平呈负相关。 而在近年研究[36] 中观察到,2 型

糖尿病患者血清 irisin 水平与健康人无明显差异。
Abdulabbas 等[37]研究纳入 90 例 1 型糖尿病患者,发
现对比健康人群其血清 irisin 水平较低,且经胰岛素治

疗比新诊断未治疗的患者血清 irisin 水平更高,这表明

胰岛素治疗、更好的血糖控制与高水平 irisin 相关。 针

对糖尿病与血清 irisin 之间的关系,未来可开展干预性

研究以进一步明确。
3. 4　 高血压

在自发性高血压大鼠模型中,外源性 FNDC5 通过

影响氧化应激和血管平滑肌细胞迁移发挥血管保护

作用,推测其能改善自发性高血压大鼠血压情况[38] 。
Inoue 等[39]探讨血清 irisin 与心脏代谢危险因素之间

的关联,发现其与血压水平呈负相关。 而在 Liu 等[33]

的研究中血清 irisin 水平与血压升高之间未显示出明

显相关性。 在一项关于青年原发性高血压患者血清

irisin 水平的研究[40] 中,发现其水平正常。 可见,irisin
水平与高血压之间的关系暂未明确,未来需要构建更

多实验模型研究 irisin 影响血压的具体机制,为其在高

血压治疗中的应用提供依据。
4　 irisin 作为 CHD 标志物的效能分析

AMI 是 CHD 最严重的类型。 早期开展经皮冠状

动脉介入治疗(percutaneous
 

coronary
 

intervention,PCI)
开通闭塞血管可改善患者症状及预后[41] ,确立有效诊

断 MI 的新型生物标志物对此具有重要价值。 Ozturk
等[12]研究显示,ST 段抬高型 MI 患者血清 irisin 水平

与心肌肌钙蛋白 I( cardiac
 

troponin
 

I,cTnI)呈负相关,
进行 ROC 曲线分析后, irisin 诊断 AMI 的特异性为

78%,但 cTnI 的特异性更高,敏感性与 cTnI 同为 93%,
未来可与 cTnI 联合检测,可能提高诊断准确性。

在蔡宇霄等[42] 的研究中,ST 段抬高型 MI 患者

PCI 术后 8
 

h 血清 irisin 浓度达峰值,3
 

d 降至最低,与
基线相比差异有统计学意义。 irisin 水平存在动态演

变,提示可能与 AMI 的预后相关。 有研究[14] 发现,AMI
患者入院时 irisin 水平与 PCI 术后 1 年内发生主要不良

心血管事件(major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events,MACE)
显著相关,低 irisin 水平可能增加 MACE 发生风险,同时

通过 ROC 曲线分析,其预测 MACE 的曲线下面积为

0. 75,临界值 69. 07
 

ng / mL 时,敏感性为 83. 72%、特异

性为 59. 50%,可作为有效预测 AMI 预后的生物标

志物。
综上,血清 irisin 与 cTnI 等心肌损伤标志物性能

相似,可反映心肌受损的情况,且对诊断 AMI 具有较

高敏感性及特异性,未来可作为一种诊断效能良好的

新型生物标志物。 从 irisin 能促进能量代谢方面看,在
MI 急性期,血清 irisin 水平降低可减轻心肌耗能,在一

定程度上对心肌起到保护作用;在 MI 后期,PCI 术前

低水平 irisin 可能预示着更多 MACE 发生,与 PCI 手

术预后相关。
5　 总结与展望

irisin 从多层面发挥心血管保护作用:首先,可通

过抑制 AS 和心肌细胞凋亡、促进血管生成等作用保

护心肌细胞及血管;其次,通过促进能量代谢,对肥

胖、血脂异常、糖尿病及高血压具有调控作用,但其与

上述 CHD 危险因素的关联模式还存在争议,有待借助

前沿生物技术深入探究其作用机制。 在临床转化方

面,irisin 可评估 CHD 患者病情严重程度,从而参与

CHD 的发生发展,并且其对诊断 AMI 和预测 PCI 手术

预后具有较高临床效能,未来可成为 CHD 的潜在新型

生物标志物。 然而 irisin 的检测方法有待优化,未来需

建立标准检测体系以提高其临床应用价值,同时需开

展多中心大样本临床研究进一步证实。 综上,irisin 在

CHD 防治领域展现出广阔的研究前景,但其作用机制

与临床应用的双重突破仍依赖多学科交叉研究。
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