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运动相关的irisin在糖尿病及其并发症中的作用

姜禹彤1，丁璟1，张祎1，张艺萍1，邱吉巍1，魏迎亮2

（中国医科大学  1．第二临床学院，沈阳  110004； 2．附属盛京医院骨科，沈阳  110022） 

摘要  糖尿病是一种成因复杂、累及全身多个器官和系统的代谢性疾病，近年来全世界范围内糖尿病的发病率逐年上升。在中

国，仅口服降糖药物或接受胰岛素治疗的糖尿病患者血糖控制效果欠佳。运动是糖尿病初期控制血糖水平的重要手段。鸢尾素 

（irisin） 是一种运动相关的肌肉因子，近年来许多研究发现，2型糖尿病的发生与患者体内irisin水平下降有关。相关机制研究发

现，irisin通过预防胰岛素抵抗现象的发生、促进胰岛β细胞的生成以及影响机体糖脂代谢等对糖尿病起到重要的积极作用。此

外，irisin水平降低还与多种糖尿病并发症如糖尿病肾病、糖尿病相关心血管疾病等的发生有关。本文总结和分析了irisin在糖尿

病发生、发展中的作用及其可能的作用机制，阐述了irisin对多种糖尿病并发症的影响。
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Role of  exercise-related irisin in diabetes mellitus and its complications
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Abstract  Diabetes mellitus is a complex metabolic disease involving multiple organ systems in the body. In recent years，its global 

incidence rate has increased year by year. In China，the blood glucose control of patients with diabetes mellitus who receive oral hypogly-
cemic agents or insulin treatment remains poor. In the early disease stages，exercise is important to control blood glucose levels. Recently，

many studies have found that the occurrence of type 2 diabetes mellitus was related to declining levels of irisin，an exercise-related muscle 

factor.  Furthermore，studies have found that irisin improved insulin resistance，promoted the production of pancreatic islet β cells，and 

affected the body’s glucose and lipid metabolism. In addition，its levels were also implicated in the occurrence of various complications，

such as diabetic nephropathy and diabetes-related cardiovascular diseases . This article summarizes and analyzes the role of irisin in the 

occurrence and development of diabetes mellitus and further describes its impact and mechanism on various diabetic complications.
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根据国际糖尿病联盟的统计，2011年全球共有

3.66亿糖尿病患者，预计2030年将增至5.52亿。中国

已成为全球糖尿病患者数量最多的国家，达9 860

万［1］。一项中国2型糖尿病 （type 2 diabetes mellitus，

T2DM） 患者的横断面研究［2］结果显示，仅口服降糖

药物或仅胰岛素治疗时患者血糖控制欠佳，仅30%

的患者实现血糖安全达标。运动是T2DM患者早期

控制血糖的重要手段。鸢尾素 （irisin） 是一种运

动诱导的肌细胞因子，最初在2012年被BOSTRÖM

等［3］发现，是骨骼肌组织含Ⅲ型纤连蛋白域蛋白5

（fibronectin typeⅢdomain-containing protein 5，FNDC5） 

切除N端信号肽后，被蛋白水解酶进一步修饰形成

的一段长110个氨基酸的多肽片段，在骨骼肌等肌

肉组织中高表达。irisin具有减轻肥胖、诱导脂肪组

织棕色化等作用。此外，irisin与糖脂代谢等生理过

程密切相关，它可以通过改善糖耐量、降低胰岛素

抵抗等作用对T2DM产生影响。本文从病因、发病机

制等方面，总结和分析了irisin对糖尿病及多种糖尿

病并发症的影响。

1 irisin通过改善胰岛素抵抗、影响糖脂代谢改善

T2DM

1.1 T2DM患者体内irisin水平普遍下降
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研究［4-6］发现，与正常人相比，T2DM患者 （包括

儿童患者） 血清中irisin水平较低。PARK等［7］发现，

糖尿病患者体内irisin水平在糖尿病不同阶段有所

变化。该研究根据美国糖尿病协会诊断指南将受试

者分为正常人、糖尿病前期患者、糖尿病患者3组，

发现糖尿病前期患者体内irisin呈升高趋势，而糖尿

病患者体内irisin水平显著降低。另一项研究［4］检测

了初治糖尿病前期患者 （糖化血红蛋白5.7%~6.5%

或空腹血糖100~126 mg/dL） 和T2DM患者 （糖化血红

蛋白≥6.5%或空腹血糖≥126 mg/dL） 体内irisin、内

脂素等代谢标志物水平，irisin在二者体内均降低。

由于irisin水平与糖尿病及糖尿病病程发展的这种

相关性，有研究［8-9］认为irisin可以作为预测糖尿病患

病风险的关键因素，但仍存在争议。为证实irisin在

T2DM中可能的预测作用，SAHIN-EFE等［8］进行了一

项前瞻性研究，发现irisin水平与代谢综合征、心血

管疾病和胰岛素抵抗存在相关性。但该研究的结果

不支持irisin在这些相关性中的独立因果作用，即iri-

sin不能独立预测糖尿病患病风险。之后我国一项针

对糖尿病前期患者的研究［9］发现，irisin水平的高低

可能在新诊断为糖尿病前期成人患者的转归中起

重要作用，可以预测这些个体发生糖尿病的风险。

1.2 irisin可以促进β细胞功能、改善胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是T2DM的主要病理特征。胰岛素

抵抗是指胰岛素促进葡萄糖摄取和利用的效率下

降，机体代偿性分泌过多的胰岛素，产生高胰岛素

血症，以维持血糖的稳定。在T2DM状态下，胰岛素

抵抗引起胰岛细胞分泌胰岛素增加，加之β细胞功

能障碍，导致不完全加工的胰岛素原释放比例明显

升高，而具有生物学活性的胰岛素释放比例相对降

低。近年来研究［10-12］发现，irisin具有促进β细胞增

殖并改善其功能以及改善胰岛素抵抗的作用。在

BOSTRÖM等最初发现irisin的研究［3］中报道，注射含

全长FNDC5的腺病毒载体使小鼠血浆irisin水平升

高3~4倍后，可以改善葡萄糖耐量，同时改善高脂饮

食诱导的胰岛素抵抗。此外，T2DM患者体内irisin水

平降低与出现的胰岛素抵抗有关。MOSTAFA等［10］

的研究显示，irisin与空腹血糖、空腹血浆胰岛素、胰

岛素抵抗稳态模型和糖化血红蛋白等胰岛素抵抗

指标呈显著负相关。近年来关于irisin减轻胰岛素抵

抗的具体机制的研究［11-12］发现了多条irisin与胰岛

素抵抗间可能的作用通路。ZHENG等［11］利用高脂

饮食喂养的C57 BL/6J小鼠和棕榈酸处理的MIN6细

胞模型 （模拟脂毒性），发现irisin通过激活PI3K/Akt/

FOXO1信号通路和抑制TLR4/NF-κB信号通路，减轻

脂肪毒性诱导的β细胞胰岛素抵抗和炎症反应。除

降低胰岛素抵抗外，irisin还能通过促进胰岛β细胞

功能，增加胰岛素的合成。人体内胰岛素主要由胰

岛β细胞合成分泌，而T2DM患者体内较高的血糖水

平会诱导胰岛β细胞凋亡。为研究irisin对胰岛β细胞

的作用，LIU等［12］分别进行了体内和体外实验，发现

在大鼠体内irisin可显著增加胰腺β细胞的增殖；在

体外细胞实验中，irisin通过ERK和p38 MAPK信号通

路促进大鼠胰腺β细胞增殖，通过降低caspase、Bad、

Bax、Bcl-2和Bcl-xL的表达，保护胰岛β细胞免受高糖

诱导的凋亡，改善胰岛β细胞功能；糖尿病大鼠体内

实验表明，irisin可显著降低糖尿病大鼠的体质量和

血糖水平，升高血清胰岛素水平，起到改善T2DM大

鼠的葡萄糖耐量、逆转糖尿病的效果。基于以上研

究结果，推测irisin可能因其对胰岛β细胞及其分泌

功能的保护作用，在T2DM的预防和治疗中具有应

用价值。

1.3 irisin可以通过影响机体糖代谢改善T2DM

晚期糖基化终末产物 （advanced glycation end-

product，AGE） 是体内过量的糖和蛋白质结合的产

物，也是糖尿病发生和恶化的重要因素。T2DM患者

irisin水平较低与AGE含量较高独立相关，表明血清

irisin可能降低AGE在体内的蓄积，但其影响AGE的

具体途径还有待进一步研究。此外，AGE在体内蓄积

也是引起糖尿病患者血管并发症的原因之一［6］。

irisin改善机体对葡萄糖利用机制的研究发现，

irisin通过调节β-arrestin 2的表达，增加机体对葡萄

糖的摄取和胰岛素敏感性，提高糖尿病患者的葡萄

糖利用率。β-arrestin 2的基本功能是通过促进受体

脱敏和内化，负调节G蛋白偶联受体信号通路，是一

种多功能的关键细胞调节因子。研究［13］发现，irisin和

β-arrestin 2在糖尿病心肌细胞中过表达增加了质膜

葡萄糖转运体4的数量，进而提高了细胞对葡萄糖

的利用率。在糖尿病心肌细胞中，对β-arrestin 2的抑

制作用抑制了irisin诱导的葡萄糖转运蛋白4和葡萄

糖摄取。而β-arrestin 2过表达可以增强其作用，其机

制可能是活化p38 MAPK通路，从而增加葡萄糖摄
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取。由此推测，β-arrestin 2这种细胞调节因子在irisin

调节葡萄糖转运的过程中意义重大。

1.4 irisin可以通过改善肥胖为T2DM带来有益影响

肥胖是T2DM的独立危险因素。运动相关的iri-

sin可通过改善肥胖而为T2DM患者带来有益影响。

irisin参与白色脂肪组织棕色化，通过增加产热率减

轻体质量，进而改善肥胖。一项对肥胖合并T2DM患

者的研究［14］显示，与体内irisin水平低的肥胖患者相

比，irisin水平较高的肥胖患者患T2DM的风险较低，

由此推测irisin可能对预防肥胖并发糖尿病具有重

要意义。

2 irisin水平降低与多种糖尿病并发症的发生密切

相关

糖尿病作为一种长期慢性代谢性疾病，其带来

的并发症繁多而严重，是影响糖尿病患者预后和生

活质量的重要原因。糖尿病患者体内irisin水平降低

与多种糖尿病并发症的发生、发展相关，高水平iri-

sin对阻止多种糖尿病并发症的发生具有重要意义。

2.1 合并糖尿病肾病的糖尿病患者体内irisin水平

较低

糖尿病肾病是由于长时间患糖尿病而导致的

蛋白尿以及肾小球滤过率进行性降低，是糖尿病

患者最重要的合并症之一。在我国，其发病率呈上

升趋势，已成为终末期肾脏病的第2位原因，仅次于

各种肾小球肾炎。糖尿病患者中高血糖水平会加重

肾脏负担，同时还有诱发炎症的风险。及时的诊断

和治疗可以延缓或阻止疾病的进展，因此糖尿病肾

病的预防不容忽视。目前2项关于糖尿病肾病的研

究［15-16］表明，irisin水平低下与糖尿病并发肾病有关，

T2DM患者血清irisin水平降低，而糖尿病肾病患者

降低更明显。一项对irisin与糖尿病肾病相关性进行

的meta分析［17］显示，血清irisin水平降低可能与T2DM

患者出现白蛋白尿以及肾小球滤过率降低有关。

2.2 irisin对糖尿病患者心血管系统有保护作用

心血管系统疾病是中国糖尿病患者死亡的首

要原因，一项对中国大庆地区糖尿病患者进行的30

年随访研究［18］结果显示，半数糖尿病患者的死亡归

因于心血管事件。糖尿病引发的心血管系统微血管

和大血管病变包括冠状动脉粥样硬化性心脏病、糖

尿病性心血管自主神经病变、糖尿病性心肌病、糖

尿病下肢动脉病变等。糖尿病心血管疾病的发作极

大地增加了糖尿病患者的死亡风险。近年有研究发

现，T2DM患者体内irisin水平与糖尿病并发的几种

心血管疾病 （糖尿病心肌病、冠状动脉粥样硬化等） 

密切相关。研究［19］表明，irisin是T2DM新的潜在的独

立心血管疾病风险生物标志物。

2.2.1 糖尿病心肌病：研究［20］发现，低剂量irisin通

过抑制高糖诱导的内皮细胞向间充质细胞转化，减

缓糖尿病心肌病的发展。DENG等［21］发现，低剂量

irisin可通过抑制高糖诱导的心肌细胞的炎症反应

和氧化应激，减轻心肌细胞凋亡。近年来研究［22-23］

发现，irisin还可以通过抑制PI3K/Akt通路的自噬以

及p38-MAPK-PGC-1α途径降低糖尿病心肌细胞的

胰岛素抵抗。

2.2.2 糖尿病冠状动脉疾病：KHORASANI等［24］发

现，有心血管并发症的糖尿病患者血清irisin水平低

于无心血管并发症的糖尿病患者，irisin水平的降低

与糖尿病冠状动脉疾病相关。一项对女性糖尿病患

者进行的病例对照研究［25］也发现，伴有动脉粥样硬

化的糖尿病患者体内irisin水平显著低于不伴有动

脉粥样硬化的患者。骨硬化蛋白是Wnt通路的重要

调节因子，与动脉粥样硬化中血管平滑肌细胞的迁

移、存活和增殖有关。该研究也证实了伴有动脉粥

样硬化的T2DM女性患者体内骨硬化蛋白、irisin和

空腹血糖水平具有相关性，提示irisin在糖尿病相关

心血管疾病的病理生理学中存在潜在意义，并支持

将其用作监测T2DM女性患者心血管疾病进展和预

后的可靠生物标志物。

2.2.3 糖尿病大血管并发症：在糖尿病大血管并发

症与irisin水平的相关性研究［26］中发现，有大血管并发

症的T2DM患者与无大血管并发症的T2DM患者相比，

irisin水平较低，提示irisin对大血管具有保护作用。

以上研究提示，irisin对糖尿病患者循环系统起

到保护作用，并且在糖尿病心血管疾病的诊断、预

防和预后等方面具有潜在的标志物意义。

2.3 irisin可以缓解糖尿病相关的神经系统功能障碍

糖尿病性神经病是指糖尿病的代谢障碍和血

管病变所致的周围和中枢神经系统损害。中枢神经

系统损害如认知功能障碍、记忆退化等是糖尿病患

者晚期生活质量下降的重要因素。糖尿病的高血糖

水平会诱导神经系统炎症，而研究［27-28］发现，irisin

中国医科大学学报  第53卷
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通过抑制细胞因子释放，抑制糖尿病小鼠的神经炎

症，改善其认知功能，预防记忆和认知退化。且irisin

在中枢神经系统中抗炎作用的机制可能与irisin抑

制糖尿病小鼠海马组织中p38、信号转导及转录活

化因子3和核因子κB通路的激活有关。在对糖尿病

相关的轻度认知障碍的研究［29］中还发现，irisin可以

改善糖尿病大鼠脑源性神经营养因子水平降低的

情况，显著提高大鼠原代神经细胞的活性。以上研

究表明，irisin可能通过抑制神经系统炎症、增加脑

源性神经营养因子的表达等途径缓解糖尿病相关

的神经系统功能障碍。

3 irisin对其他类型糖尿病的积极意义

3.1 irisin对1型糖尿病可能存在有益影响

1型糖尿病主要由于自身免疫使胰岛β细胞遭

到破坏，胰岛素分泌减少，从而导致高血糖。鉴于之

前有研究［12］发现irisin在体外细胞实验中具有调节

胰岛β细胞增殖的作用，推测irisin可能在1型糖尿病

的治疗中起作用。irisin与1型糖尿病的相关研究较

少。与T2DM患者体内irisin水平下降相反，1型糖尿

病 患 者 体 内irisin水 平 升 高。2017年ATES等［30］研

究了1型糖尿病患者中irisin水平与炎症和自身免疫

的关系，发现与对照组相比，1型糖尿病患者的中位

irisin水平高于对照组，进而提出炎症、自身免疫等

因素可能与合成irisin有关的观点。此外，对1型糖尿

病儿童进行的研究［31］发现，高irisin水平有利于1型

糖尿病儿童的血糖控制，这也反映了irisin对1型糖

尿病可能存在有益影响。

3.2 irisin对妊娠糖尿病 （gestational diabetes mellitus，

GDM） 患者具有代谢保护作用及预测意义

GDM是妊娠常见的代谢并发症，且与胎儿畸

形、巨大儿和早产等的发生率增加有关。与健康孕

妇 相 比，GDM患 者 体 内 的 循 环irisin水 平 较 低。在

GDM患者体内，irisin是一种氧化应激标志物，也是

一种代谢保护激素［32］。与T2DM患者类似，GDM患者

血浆irisin与胰岛素抵抗指数和空腹血糖呈负相关，

而与胰岛素敏感性呈正相关［33-34］。有研究［35］检测了

产前和产后GDM患者的循环血浆irisin水平及脐带

血irisin水平，发现与对照组相比，GDM组产前irisin

水平较低，而产后循环血浆和脐带血中irisin水平的

差异无统计学意义，推测irisin可能在阻止GDM的发

生、发展中起重要作用。研究［36］表明，孕早期血浆

irisin水平降低是GDM发生的危险因素，可能有助于

识别GDM风险女性，以制定早期预防策略。还有研

究［37］提出，irisin水平较低可作为GDM诊断的预测指

标。

4 运动可以使irisin水平升高进而改善糖尿病

irisin水平升高对糖尿病及其并发症有诸多有

益影响。糖尿病的治疗可将irisin作为靶点，积极提

高糖尿病患者体内irisin的水平。irisin是一种运动

相关因子，irisin的初始研究［3］即表明，运动可使小鼠

体内irisin的表达水平升高。临床试验［38］发现，糖尿

病患者运动后血浆irisin水平也有所升高。不同运动

类型或强度对irisin水平的影响不同。与抗阻训练相

比，耐力训练对irisin水平的调节更有效，改善糖尿

病相关代谢紊乱也更有效。高强度间歇训练后静息

irisin水平升高，并与随访时的空腹血糖显著相关，

而连续中等强度训练并未显著改变血浆irisin水平。

表明运动强度在刺激irisin水平升高的反应中起更

重要的作用。

5 总结与展望

T2DM患者中irisin水平普遍下降，其具体机制

还未完全阐明，有待进一步研究。irisin对糖尿病患

者的代谢起调节保护作用，具有降低胰岛素抵抗、

改善糖代谢、减少胰岛β细胞凋亡的作用。irisin水平

下降还与糖尿病肾病、糖尿病相关的心血管疾病等

并发症关系密切。血清irisin水平下降可能具有预测

糖尿病及其并发症进展及预后的意义。此外，irisin

与1型糖尿病、GDM之间潜在的关系尚未被完全发

掘，还需继续研究。以糖尿病为代表的代谢综合征

涉及的机制复杂、症状多样、治疗困难，鉴于irisin在

糖尿病及其并发症中起到改善糖脂代谢等代谢保

护作用，通过运动或药物提高体内irisin水平，可能

未来在以糖尿病为代表的代谢综合征的治疗中起

到重要的作用。

irisin自2012年被发现以来，因其改善糖代谢、

减轻肥胖等对代谢的积极作用，成为糖尿病、代谢

综合征等疾病相关领域的研究热点。本文概述了

irisin与糖尿病的病因、作用机制以及irisin与糖尿病

并发症之间的联系，探讨irisin在糖尿病预测和治疗
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中的意义。irisin降低胰岛素抵抗、改善糖代谢作用

的具体机制还有待进一步研究，正常人和糖尿病患

者体内irisin水平的调节方式也尚未完全阐明，运动

已被证实是提高irisin水平的一种方式，但适合糖尿

病患者的运动强度和运动方式还需要进一步研究

证实。从irisin出发治疗糖尿病尚无临床实践研究，

其临床意义也有待探讨。
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者并无心肌缺血证据，经内科保守治疗后症状好

转，随访期间无任何症状，且患者有下肢骨折病史，

无法进行剧烈运动，日常情绪稳定，因此继续随访

即可。

综上所述，AAOCA的发生率虽然很低，但基于

我国庞大的人口数量，可能有相当一部分人存在这

种异常却未被发现。而且这部分人即使发生SCD，由

于传统思维的影响，少有进行解剖者，并不能引起

重视。因此，对于经常剧烈运动的人群，应该把冠状

动脉增强CT列入常规体检项目。 
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