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　　【摘要】　鸢尾素是一种调节机体能量平衡的肌肉因子。循环血中鸢尾素水平与心

力衰竭显著相关，鸢尾素对心力衰竭患者心血管事件风险具有预测作用。运动康复可以

提高循环血中鸢尾素水平，而循环血中鸢尾素水平升高可以改善心功能不全。
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　　鸢尾素（Ｉｒｉｓｉｎ）最早是从人类及小鼠骨骼肌的

Ⅲ型纤维连接蛋白５区结构域（ＦＮＤＣ５）裂解得到

的含１１２个氨基酸的多肽
［１］。运动能够增加骨骼肌

中ＦＮＤＣ５基因表达，进而增加循环血中鸢尾素水

平［２］。研究发现，与骨骼肌相比，人类心肌有更高的

ＦＮＤＣ５基因表达，能够产生较骨骼肌更多的鸢尾

素［３］。鸢尾素将白色脂肪转化为棕色脂肪，通过肌

肉组织和脂肪组织的交互作用激活产热效应，增加

能量消耗［４］。

１　鸢尾素与机体能量平衡调节

能量平衡是指参与能量消耗、食物摄取以及在

脂肪组织中贮存能量的代谢事件。２０１２年鸢尾素

首次在肌肉组织中被发现，它在调节糖、脂代谢方

面有重要作用。２０１７年，Ｊａｎｇ等
［５］通过一项包括

６１８名青少年（其中正常体重者３７０名、肥胖者

２４８名）参与的横断面研究，调查了韩国青少年血清

鸢尾素水平与体脂量、肥胖、糖代谢、脂代谢的关

系，发现血清高鸢尾素水平与体脂量、肥胖独立相

关，提示鸢尾素在机体能量贮存／消耗平衡中发挥

调节作用；同时发现血清高鸢尾素水平与低密度脂

蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、空腹血糖呈显著正相关，提示

鸢尾素在糖、脂代谢早期即可能扮演“代谢激动剂”

的角色，代谢负荷增加时鸢尾素水平显著上升。既

往研究显示，鸢尾素促进胰岛素合成及葡萄糖刺激

的胰岛素分泌；在胰岛素敏感性改善的大鼠模型中

血清鸢尾素过表达，从而降低血糖及血脂，提示鸢

尾素可能在血糖调节过程中发挥关键性作用。

Ｆａｉｅｎｚａ等
［６］研究了９６例１型糖尿病患儿［平均年

龄（１２．２±４．０）岁，平均患病时间（４．４±３．１）年］的

血清鸢尾素水平及其与血糖调节之间的关系，结果

显示，与对照组相比，１型糖尿病组患儿血清鸢尾素

水平显著增高［（３．４３±１．４７）ｍｇ／ｍＬ对（２．５７±

１．２１）ｍｇ／ｍＬ，犘＜０．００１］；血清鸢尾素水平与糖化

血红蛋白 （狉＝ －０．１０５，犘＜０．００１）、血糖

（狉＝－０．０８８，犘＜０．００２）及患病时间（狉＝－０．１２９，

犘＜０．０００１）呈显著负相关；与胰岛素每日多次注

射组相比，持续皮下胰岛素输注组鸢尾素水平更高

［（３．８９±１．６４）ｍｇ／ｍＬ对（３．１１±１．２５）ｍｇ／ｍＬ，

犘＜０．００１］，提示鸢尾素对１型糖尿病的疗效有预

测作用，可能成为判断１型糖尿患者病病情严重程

度以及血糖控制效果的良好监测工具。

然而，摄入食物成分的不同对人体鸢尾素水平

并无显著影响。Ｐａｒｋ等
［７］利用替代健康饮食指数

和地中海饮食替代评分工具，研究了２００９—２０１１年

１５１名参与者的饮食与血清鸢尾素水平的关系，发

现血清鸢尾素水平与饮食质量及数量无关，提示鸢

尾素发挥生理作用与摄入食物数量及成分无关。

２　鸢尾素与心力衰竭

研究表明，血清鸢尾素水平可以预测急性心力衰

竭患者的死亡风险。Ｓｈｅｎ等
［８］研究了１６１例随访

１年的急性心力衰竭患者，探讨血清鸢尾素水平与死

亡率的相关性，结果显示血清高鸢尾素水平与急性心

力衰竭患者全因死亡风险增加显著相关（ＯＲ＝

１．２８７，９５％ＣＩ：１．０７９～１．５３７，犘＜０．０５），推测伴随心

血管疾病或主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）高发的急

性心力衰竭患者中可能因存在“鸢尾素抵抗”，导致血

清鸢尾素水平显著升高，提示血清鸢尾素水平可能成

为预测急性心力衰竭患者１年全因死亡率的分子标

志物。目前，鸢尾素的相关研究大部分集中于慢性心
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力衰竭。Ｋａｌｋａｎ等
［９］在射血分数降低心力衰竭

（ＨＦｒＥＦ）患者中，研究了慢性心力衰竭晚期伴有恶病

质患者血清鸢尾素水平，结果显示鸢尾素水平在伴有

恶病质的心力衰竭患者中显著增高［２．６（２．２～

４．４）μｇ／ｍＬ对２．１（１．８～２．４）μｇ／ｍＬ，犘＝０．００１］，提

示鸢尾素水平可以评价慢性心力衰竭的严重程度。

研究提示，高水平鸢尾素在慢性心力衰竭病程

中可能发挥改善心功能的作用。Ｓｕｎｄａｒｒａｊａｎ等
［１０］

利用斑马鱼研究了鸢尾素在心脏生理活动中的作

用，通过腹腔内注射鸢尾素（０．１ｎｇ／ｇ、１ｎｇ／ｇ）可以

显著增加斑马鱼的心率和心排出量；同时观察到利

用小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）技术进行鸢尾素基因沉

默，显著消除了注射鸢尾素（１０ｎｇ／ｇ）带来的每搏排

出量、心率、心排出量增加的心脏效应，显示外源性

鸢尾素可以显著改善心脏功能。不同浓度鸢尾素

可能对心肌的生理效应不同。Ｘｉｅ等
［１１］利用酵母细

胞中生成的重组鸢尾素（Ｒ鸢尾素）及人胚肾细胞

（ＨＥＫ）２９３细胞中生成的重组鸢尾素（ｈｒ鸢尾素），

研究鸢尾素在心肌中的生理作用。结果发现，与阴

性对照组比较，在用Ｒ鸢尾素（５０ｎｍｏｌ／Ｌ）处理

７２ｈ后，Ｈ９Ｃ２细胞的增殖被显著抑制，且效应呈剂

量依赖性，即使鸢尾素在低浓度（６～１２ｎｍｏｌ／Ｌ）时

也可发挥心肌细胞增殖抑制作用；在ｈｒ鸢尾素处理

过的Ｈ９Ｃ２细胞中也观察到同样的生物学效应，提

示鸢尾素可能在心肌细胞的生长及分化进程中发

挥作用；研究中也观察到Ｒ鸢尾素（１０ｎｍｏｌ／Ｌ及

５０ｎｍｏｌ／Ｌ）显著增加了Ｈ９Ｃ２细胞中Ｃａ２＋水平，但

是更高浓度（１５０ｎｍｏｌ／Ｌ）的Ｒ鸢尾素并未能观察

到这种作用，提示鸢尾素可能存在剂量相关的心肌

双相作用，低浓度时对心脏发挥亚性效应，高浓度

时对心脏的效应消失。

既往研究显示，运动锻炼可以增加血清鸢尾素

水平。然而，多个鸢尾素相关研究表明表明，体质

量指数（ＢＭＩ）正常的青少年及成人进行规律有氧运

动较静坐显著增加血清及脂肪组织鸢尾素水

平［５，１２］；但是在肥胖人群中未观察到鸢尾素在有氧

运动中的变化［５，１３］，推测ＢＭＩ正常人群其肌肉组织

主要参与鸢尾素分泌调节，而肥胖人群脂肪组织主

要参与循环血鸢尾素水平调节，故肥胖人群有氧运

动锻炼后血清鸢尾素水平并无明显改变。根据这

一研究结果推测，运动锻炼不能影响肥胖慢性心力

衰竭患者的血清鸢尾素水平。然而，Ｌｅｃｋｅｒ等
［１４］采

用股外侧肌肉活组织检查方法研究了２４例进行有

氧运动康复的男性心力衰竭肥胖患者（平均ＢＭＩ为

２９．３±７．８）骨骼肌中的ＦＮＤＣ５基因表达水平。结果

显示与低运动量组比较，高运动量组ＦＮＤＣ５基因表

达水平明显增加（５．８±３．６对３．３±１．４，犘＜０．０５），

提示较大运动量的有氧运动康复训练可能帮助心

力衰竭患者产生更高水平的鸢尾素，并推测ＨＦｒＥＦ

肥胖患者以及胰岛素抵抗的慢性心力衰竭患者可

能有更多获益。这项研究由于存在样本数偏少、

ＦＮＤＣ５基因表达水平增加可能无法直接反映鸢尾

素水平的增加等局限，还需要进一步研究运动对于

心力衰竭肥胖人群血清鸢尾素水平及心功能的

影响。

近年来，鸢尾素在慢性心力衰竭病程中的作用

机制得到深入研究。Ｓｉｌｖｅｓｔｒｉｎｉ等
［１５］比较了１５例

ＨＦｒＥＦ男性患者与１６例射血分数保留心力衰竭

（ＨＦｐＥＦ）男性患者的血清鸢尾素水平，结果显示

ＨＦｐＥＦ组鸢尾素与抗氧自由基能力存在显著相关

性（犚２＝０．２３４，犘＝０．０２４）；推测ＨＦｐＥＦ患者可能

为了抵消“鸢尾素抵抗”的作用，鸢尾素水平代偿性

升高，进而发挥抗氧自由基作用，改善内皮功能失

调。但是该研究作为一项前驱性研究，存在样本例

数较少及鸢尾素与抗氧自由基能力的因果关系证

据不足等缺陷，需要进一步在大样本研究中证实上

述结果。目前，鸢尾素发挥生理作用的具体机制及

相关受体尚未阐明。２０１８ 年 Ｚｈａｎｇ 等
［１６］在

ＦＮＤＣ５基因敲除的鸢尾素低表达小鼠（ＫＯ）及鸢尾

素基因过表达小鼠（ＴＧ）研究中发现，与对照组野生

型（ＷＴ）心肌肥厚小鼠相比，ＫＯ组心肌肥厚、间质

纤维化及心肌损伤指标水平显著高于 ＷＴ组，而

ＴＧ组心肌肥厚、间质纤维化及心肌损伤指标水平

显著低于ＷＴ组；通过进一步在心肌培养液中添加

鸢尾素干预，显示其增加腺苷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰＫ）及丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶失调５１样激

酶１（ＵＬＫ１）第５５５位色氨酸残基磷酸化，提示鸢尾

素经激活ＡＭＰＫＵＬＫ１信号转导途径，在压力超

负荷诱导的心肌肥厚病程中产生保护性细胞自噬

作用，发挥抵抗过度压力负荷诱导的心肌肥厚病理

作用，从而延缓慢性心力衰竭的进展。

３　鸢尾素的未来研究展望及存在的问题

慢性心力衰竭是急性心肌梗死的严重并发症

之一，很多急性心肌梗死后患者因存在慢性心力衰

竭急性加重，出现生活质量下降及预期寿命减少。

研究显示，鸢尾素能够在梗死心肌中促进心肌祖细
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胞诱导的心肌恢复及功能改善，提示鸢尾素可能对

心肌梗死后慢性心力衰竭患者有治疗作用［１７］。

关于鸢尾素在心力衰竭的研究还存在如下问

题：（１）鸢尾素的血浆浓度检测取决于商用试剂的

准确度，不同的商用酶联免疫吸附测定试剂盒及鸢

尾素抗体检测的鸢尾素基线水平均不同［１８］。（２）鸢

尾素的高亲和力特异性细胞受体还未找到，假如鸢

尾素受体信号转导通路是已知的，就可以验证解释

很多研究提出的 “鸢尾素抵抗”概念［１９］。

综上所述，血清鸢尾素水平可用于心力衰竭的

风险评估；血清鸢尾素水平增高可能对慢性心力衰

竭患者的心功能恢复产生保护作用，但是其在心力

衰竭病程中的治疗作用尚需要更多的证据支持，具

体作用机制还需要进一步研究。
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