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肥胖已成为一种全球性流行病。世界卫生组织

于2022年世界肥胖日公布，全世界有10多亿肥胖人

群，包括6.5亿成年人、3.4亿青少年和3 900万儿童，

并且这个数字还在增加。在中国，肥胖也成为重要

的公共卫生问题之一。中国疾病预防控制中心2020

年的数据［1］显示，我国6岁以下儿童肥胖率为3.6%，

6岁~17岁青少年肥胖率为7.9%。肥胖给人体带来多

种危害，是心血管疾病、糖尿病、部分癌症等慢性非

传染性疾病的主要危险因素之一。糖脂代谢紊乱会

造成血糖升高、脂质堆积，易进展为肥胖。

鸢尾素是BOSTROM等［2］ 于2012年首次描述的

肌细胞因子，其在调节糖脂代谢及治疗肥胖方面具

有潜在作用，已成为当今研究的一大热点。运动是

治疗肥胖的有效手段，既往研究［2］表明，运动通过

AMPK/PGC-1α/FNDC5信号通路促进FNDC5表达，进

而促进鸢尾素的分泌以改善肥胖。鸢尾素对脂肪组

织及糖脂代谢的作用，让其有望成为治疗肥胖及其

相关代谢性综合征的新靶点，为运动治疗肥胖提供

新的方向。

1 鸢尾素的来源、分布及生物学功能

鸢尾素的前体物质FNDC5位于过氧化物酶体

基质中，是大脑通过脑源性神经营养因子调节运动

的重要介质。FNDC5由信号肽、纤连蛋白Ⅲ结构域

和C末端结构域组成，包括209个氨基酸残基。在N末
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端是由29个氨基酸组成的信号序列，随后依次是由

94个氨基酸残基组成的纤连蛋白Ⅲ2 结构域即鸢尾

素结构域、由28个氨基酸残基组成的连接肽、由19

个氨基酸残基组成的跨膜结构域和由39个氨基酸

残基组成的胞质结构域［3］。鸢尾素由FNDC5水解第

30和第142个氨基酸位点后经糖基化、二聚化而合

成［2］。

FNDC5分布广泛，在人体心脏、大脑、肝脏和

骨骼肌等主要的能量依赖性组织中高度表达［4］。

FNDC5过度表达可减弱小鼠脂肪组织胰岛素抵抗、

AMPK抑制和炎性细胞因子的产生［5］，并对改善全身

代谢平衡失调有重要作用［6］。鸢尾素也广泛分布于

人体组织和器官中，在人的肝脏、胰腺、胃、血清、脑

脊液、唾液及尿液中均可检测到［7-9］。其中，鸢尾素

在骨骼肌中表达水平较高，有研究［10］表明，从收缩

的肌肉中释放的循环鸢尾素会抑制脂肪生成并刺

激肌生成。

2 鸢尾素对糖脂代谢的改善作用

糖脂代谢是人体的基础代谢。鸢尾素可通过促

进糖酵解、增加糖原合成、抑制糖异生等方式调节

葡萄糖稳态影响糖代谢，通过促进脂肪酸氧化等方

式改善脂代谢。

2.1 鸢尾素对糖代谢的影响

2.1.1 鸢尾素通过糖酵解、糖原合成、糖异生途径

影响糖代谢：既往研究［11-13］提示鸢尾素可通过上

调GLUT4等蛋白的表达影响糖代谢并调控糖酵解。

体内AMP/ATP比例的升高能激活AMPK，鸢尾素通

过下调ATP水平，触发AMPK磷酸化进而使己糖激

酶2表达上调，促进糖酵解［14］。除此之外，鸢尾素

还可以促进解偶联蛋白3的表达，提高线粒体的生

物功能，增加糖氧化代谢［15］。糖原合成酶 （glycogen 

synthetase，GS） 是糖原合成的速率限制性关键酶，鸢

尾素可通过PI3K/Akt/GSK3通路刺激GS的激活来促

进肝糖原合成［12］。糖原合成激酶 （glycogen synthase 

kinase-3，GSK3） 可以通过刺激GS磷酸化，从而抑制

糖原合成。葡萄糖胺 （glucosamine，GlcN） 常用于诱

导人肝癌细胞或原代人肝细胞胰岛素抵抗模型。在

GlcN刺激人肝癌细胞的实验中，GlcN可以通过下调

GSK3磷酸化、上调GS磷酸化来减少细胞中糖原含

量，而鸢尾素处理细胞24 h后可以抑制GlcN对细胞

的作用。同时，鸢尾素还可以有效逆转GlcN在小鼠

原代肝细胞中诱导的糖原合成减弱作用，增加糖原

合成［16］。磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶和G6Pase是肝脏

糖异生途径中重要的2种速率限速性关键酶，同时

也是叉头框蛋白O1（forkhead box transcription factor 

O1，FOXO1） 的重要靶基因［17］。研究［16］发现，鸢尾素

可以通过下调P13K/Akt/FOXO1信号通路使磷酸烯

醇式丙酮酸羧激酶和G6Pase mRNA表达减少，从而

抑制糖异生。

2.1.2 鸢尾素通过不同途径作用于不同的靶器官

影响葡萄糖稳态：葡萄糖是人体重要的供能物质。

血液中葡萄糖的含量一般为3.89~6.11 mmol/L，这种

生理波动称为葡萄糖稳态。BOSTROM等 ［2］研究发

现，表达全长FNDC5的腺病毒可诱导喂食高脂饲料

小鼠体内循环鸢尾素水平增加，略微降低了小鼠的

体重，并显著降低了葡萄糖和胰岛素水平，说明鸢

尾素对葡萄糖稳态具有一定影响作用。葡萄糖主要

通过葡萄糖转运蛋白 （glucose transporter，GLUT） 吸

收进入血液，以GLUT4为主，多存在于肌肉和脂肪组

织中。在肌肉中，鸢尾素依赖p38 MAPK/PGC-1α通路

促进骨骼肌内GLUT4易位增加，促进骨骼肌葡萄糖

摄取［18］。在脂肪细胞内，鸢尾素可以上调脂肪细胞

中GLUT4蛋白表达水平 ［19］，从而使葡萄糖的摄取增

加。

胰岛素抵抗通常在脂肪量过大的情况下发生，

它使胰岛素促进葡萄糖摄取和利用的效率下降、胰

岛β细胞代偿性地分泌过多胰岛素，易发展成代谢

综合征，进一步加速肥胖进展。鸢尾素可减轻胰岛

素抵抗的副作用。用鸢尾素处理分泌胰岛素的INS-1

细胞，发现鸢尾素可通过ERK和p38 MAPK 信号通

路促进INS-1细胞增殖，还可通过下调促凋亡基因

caspases、Bad、Bax，上 调 抗 凋 亡 基 因Bcl-2、Bcl-xl等

表达［20-21］，达到抑制INS-1细胞的凋亡进而改善胰岛

β细胞功能的作用。因此，鸢尾素可能通过调节胰腺β

细胞的数量并改善这些细胞的功能，直接或间接参

与胰岛素抵抗的改善。

2.2 鸢尾素对脂代谢的影响

研究［22］表明，鸢尾素能够抑制脂肪生成、促进

脂肪分解。在敲除FNDC5基因的小鼠中，鸢尾素水

平减少，可以发现脂肪生成增加且低密度脂蛋白胆

固醇 （low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C） 水平
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升高、高密度脂蛋白胆固醇 （high-density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C） 水平降低，表明鸢尾素可以通过

增加HDL-C含量调节血脂。而当FNDC5过表达时，高

脂饮食肥胖小鼠的脂肪细胞体积变小，并且小鼠肝

脏中的脂肪堆积减少。针对机制的研究 ［19］发现，鸢

尾素通过上调脂肪甘油三酯脂肪酶和下调脂肪酸

合成酶来抑制脂质积累。

鸢尾素还可以作用于某些影响脂肪细胞的因

子，间接改善脂代谢。Wnts是哺乳动物体内分泌的

一种糖蛋白家族，相关研究［10］表明，外源性鸢尾素

可以激活Wnt配体，通过调节Wnt信号通路抑制脂肪

合成，间接调节脂代谢。另外，有研究［23］发现在小鼠

原代肝细胞和内分泌学肝细胞中，鸢尾素通过抑制

脂质生成的2个主要调节因子 （肝X受体-α和固醇调

节元件结合蛋白 SREBP 1c） 来防止棕榈酸诱导的肝

细胞脂质积累。此外，研究［24］发现鸢尾素可与人体

甲状腺合成的三碘甲状腺原氨酸共同调节UCP1，通

过氧化脂肪细胞中的脂肪酸减少脂质积累。

3 鸢尾素对肥胖具有改善作用

3.1 鸢尾素促进脂肪褐变与产热进而改善肥胖

鸢尾素可以促进白色脂肪 （white adipose tissue，

WAT） 转化为棕色脂肪 （brown adipose tissue，BAT）。

WAT和BAT是人体内存在的2种脂肪组织，WAT用

于能量储备，BAT用于能量消耗［25］。因此，促进WAT

转变成BAT，可加快人体新陈代谢的速率，达到改善

肥胖的目的。 p62，也称为螯合体-1，是预防和治疗

肥胖的新靶点。最近研究［26］发现，鸢尾素可以通过

p62/Nrf2/HO-1通路参与脂肪细胞的褐变。另外，除

了诱导脂肪褐变，在脂肪组织中，鸢尾素还可以结

合整合素αV受体，通过整合素-FAK信号通路直接

增加产热［11，27］，从而改善肥胖。

3.2 鸢尾素抑制氧化应激与炎症反应进而改善肥

胖

氧化应激是体内氧化产生与抗氧化防御失衡

的一种状态，脂肪内氧化应激的产生是肥胖的重要

致病机制。研究［28］认为鸢尾素可以抑制体内的氧化

应激。在肝细胞中，鸢尾素已被证明可以减少氧化

应激，进而促进糖生成，并减少脂肪生成和脂质积

累。炎症会导致机体糖脂代谢的异常，促使肥胖进

展。鸢尾素能够有效抑制肥胖患者体内炎症反应。

研究［29］表明鸢尾素治疗可以有效抑制促炎细胞因

子，核因子-κB （nuclear factor kappa-B，NF-κB），肿瘤

坏 死 因 子-α （tumour necrosis factor，TNF-α） 和 白 细

胞介素-6 （interleukin-6，IL-6） 的表达。此外，最新研

究［30］发现，鸢尾素可以促进FOXO1的磷酸化并抑制

其向细胞核易位，进而改善PI3K/AKT胰岛素信号通

路并抑制TLR4/NF-κB炎症信号通路和脂肪细胞炎

症反应。目前，鸢尾素已被假设为包括肥胖和2型糖

尿病在内的代谢性疾病的注射治疗方法，或许会成

为锻炼的潜在替代品［31］。

4 运动通过增加循环鸢尾素含量调节肥胖

既往研究［2］表明，运动可以影响循环鸢尾素含

量。具体机制为运动激活AMPK通路，调控PGC-1α表

达，进而调控其下游分子FNDC5表达，进而影响鸢

尾素的生成。不同运动形式对鸢尾素的影响不同。

研究［32］表明，血清鸢尾素水平会在锻炼后6 h内达到

峰值，并在24 h内恢复到锻炼前水平。而对于长期慢

性运动，大部分研究［33］认为长期运动训练后循环鸢

尾素变化不明显，在接受长期高强度训练的大鼠中

没有观察到鸢尾素的显著变化。但也有研究［34］认为

长期运动训练后循环鸢尾素含量降低，这种结果可

能是长期运动后体重下降、脂肪组织减少等因素造

成的。

在运动类型的选择上，有氧运动能有效提高循

环鸢尾素浓度［35］。高强度间歇训练 （high-intensity 

interval training，HIIT） 是间歇训练的一种，能够显著

增加循环鸢尾素浓度［36］。且有研究［37］发现，对于肥

胖大鼠，持续中等强度训练 （continuous moderate in-

tensity training，CMIT） 与HIIT 2种训练方式都能提高

脂肪鸢尾素水平，但HIIT明显更为有效。运动时的温

度也会影响循环鸢尾素的变化。高温下的运动会诱

发循环鸢尾素升高［38］，寒冷条件下运动后循环鸢尾

素显著减少［39］，提示环境热应激可能是鸢尾素产生

的重要中介。

关于运动是否可以改变循环鸢尾素含量，至

今尚无定论。1项针对高体脂者冰泳运动的研究［39］

在脂肪组成变量和鸢尾素水平变化量之间检测到

了曲线相关性，即运动后循环鸢尾素含量可能升高

或降低。可能由受试者年龄体重、样本数量、单次运

动干预后采样时间、饮食等多种因素导致。是否选
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用患有代谢综合征的患者作为样本也会影响研究

结果。患有代谢综合征的人群可能会发生鸢尾素抵

抗，因此运动后带来的效果反而可能是循环鸢尾素

含量不变或降低［40］。尽管存在部分争议，人们仍普

遍认为，运动能够增加循环鸢尾素含量，进而通过

促进脂肪褐变、减弱炎症及氧化应激、减轻胰岛素

抵抗等途径改善肥胖。

5 总结与展望

综上所述，鸢尾素在运动后产生，通过对糖

酵 解、糖 原 合 成、糖 异 生 等 过 程 中ATP和 酶 以 及

p38MAPK/PGC-1α等相关通路的调节影响糖代谢，

通过调节脂肪甘油三酯脂肪酶等相关酶以及Wnt信

号通路，抑制脂肪生成促进脂肪分解。同时，鸢尾素

还可以通过促进脂肪褐变和产热、改善氧化应激与

激素紊乱等作用改善肥胖。

运动刺激鸢尾素分泌增加，且采取不同的运动

形式带来的循环鸢尾素变化存在差异。鸢尾素在普

通人群、肥胖人群、患有其他代谢性疾病的肥胖人

群中分泌量的变化以及运动是否是鸢尾素产生的

始动因子之一等问题都需要进一步探讨。由于鸢尾

素在体内半衰期短且不稳定，未来研究中需要进行

修饰从而改善其持久性及稳定性，以期为肥胖治疗

提供新的思路。
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