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 专题探索

鸢尾素介导运动干预神经精神疾病的潜在机制

章　森1,2，邹　勇1,2，漆正堂1,2，刘微娜1,2

（1. 华东师范大学 青少年健康评价与运动干预教育部重点实验室，上海 200241；2. 华东师范大学 体育与健康学院，上海 200241）

摘　要:  围绕鸢尾素介导运动干预神经精神疾病的最新研究进展，系统梳理鸢尾素通过作用于中枢神经系统促进产生

神经营养因子、改善神经元功能、促进神经元增殖和神经发生、改善脑内能量代谢和氧化应激水平、降低神经毒

性作用等功能，从外周途径阐述鸢尾素信号通路在运动改善抑郁症、阿尔茨海默病、帕金森综合征等神经精神

疾病中的作用机制。发现鸢尾素在运动改善神经精神疾病中起着积极的调控作用，运动诱导的鸢尾素水平会

随运动强度的不同而发生改变。肌肉与脑存在着一种以内分泌为主导的通路，骨骼肌作为一种内分泌器官可

调控大脑健康和稳态，鸢尾素信号通路可介导运动对神经精神疾病的干预。运动引起的骨骼肌收缩产生的鸢

尾素通过外周途径调控大脑的脑源性神经营养因子（BDNF）水平，进而对情绪、认知及神经功能发挥调控作用。
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神经精神疾病是指由遗传、神经生物学和环境等

因素相互作用产生的复杂异质性疾病，包括神经疾病

和精神障碍两方面[1]。神经精神病学关注的焦点在于

评估和缓解脑功能紊乱患者的认知、行为、情绪状态

等问题，其中抑郁症（Major Depressive Disorder）、精神分

裂症（Schizophrenia）、双相情感障碍（Bipolar Disorder）、

阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease，AD）、帕金森综合

征（Parkinson Syndrome，PS）等都被归纳为神经精神疾

病[2]。神经精神疾病在全球疾病中占据相当大的比重，

极大地增加了患者的伤残损失健康生命年（Years

Lived with Disability）[3]，其具体病理机制仍未完全阐

明，但已有大量研究[4−5] 证实了身体活动或适度运动对

抑郁状态、记忆认知恶化、神经退行性病变的改善作

用。骨骼肌对调控机体代谢有重要作用，同时其产生

的肌肉因子介导的生理作用会通过内分泌、自分泌和

旁分泌的形式实现肌肉与不同组织的对话[6]，而运动改

善神经精神疾病可能是通过肌肉因子介导的。近年

来，在一些动物研究和体外细胞培养实验[7−8] 中发现，

鸢尾素（Irisin）的产生可能刺激神经元的增殖和分化。

基于此，笔者认为运动可能会通过鸢尾素对大脑产生

靶点作用，以改善神经精神疾病。本文对此类研究进

行了梳理与整合，以期为运动改善神经精神疾病的

生理机制研究提供新的视角，为临床治疗提供新的

靶向。

 1　鸢尾素的发现及运动调控

 1.1　鸢尾素的表达特异性

鸢尾素的发现离不开含Ⅲ型纤连蛋白域蛋白 5

（fibronectin type  Ⅲ domains  containing  protein  5，

FNDC5）。2002 年，有研究 [9−10] 为寻找和表征不同纤

维连接蛋白Ⅲ型结构域，在过氧化物酶体中发现了

FRCP2 蛋白和 PeP 蛋白。此后，将 FRCP2/PeP 命名

为 FNDC5，并将骨骼肌细胞 FNDC5 裂解的可溶性片

段命名为鸢尾素。2012 年，鸢尾素首次被描述为由骨
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骼肌产生的肌肉因子，由过表达的过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ 辅助活化因子 1（peroxisome proliferator-
activated receptor-γ co-activator 1α，PGC-1α）的转基因

小鼠肌肉细胞分泌，受温度和运动刺激调节，并参与调

控能量代谢相关途径[11]。PGC-1α 的表达上调会刺激

FNDC5 的基因表达，并促进跨膜蛋白 FNDC5 的合成[12]。

PGC-1α 作为调控因子对人体和动物骨骼肌中的

FNDC5/鸢尾素均有调控作用。在动物研究[13] 中发现，

鸢尾素不仅存在于骨骼肌、心肌，还存在于脑、肝脏、

胰腺、脾脏等组织。Zhong 等[14] 综述了鸢尾素对骨骼

成骨细胞的影响，但目前尚未明确骨源性鸢尾素的存

在。尽管鸢尾素表达于多个组织，但有研究[15] 发现，

运动时鸢尾素水平的上升主要来自骨骼肌，且运动与

脂肪组织共同参与鸢尾素水平反馈调节。近年鸢尾素

表达也被认为是全身性低频振幅（low frequency whole
body vibration）诱导肌肉组织表达产生的蛋白激素，并

具有神经保护和促进脑神经受损康复的作用[16]。

 1.2　鸢尾素的转运途径

鸢尾素的转运主要通过血液循环实现且具有血

脑屏障通透性，其分子功能的发挥依赖存在于靶组织

的受体分布水平，目前关于脑内鸢尾素受体表达的研

究仍较为有限。鸢尾素的发现者 Spiegelmen 在骨细

胞和脂肪细胞中发现了鸢尾素通过细胞表面 αVβ5 整

合素受体（αVβ5 intergrin receptor）发挥着促进骨细胞

存活的作用，而鸢尾素的靶组织包括骨骼、脂肪、肠

道、脑以及肌肉等，其他组织的鸢尾素作用受体极有

可能与整合素受体家族有关 [17−18]。近期 Spiegelmen
的研究团队[19] 发现，在海马神经元中合成的鸢尾素会

与细胞表面 αVβ3 和 αVβ5 整合素受体结合产生神经

分化作用，αVβ5 整合素受体复合物主要位于星形胶

质细胞。另一项研究 [20] 也证实了鸢尾素与 αVβ5 整

合素受体在人类婴儿海马和大脑皮层的共表达。尽

管这些研究发现了鸢尾素受体在脑组织和星形胶质

细胞中的作用，但鸢尾素受体在体水平的激活或抑制

是否会产生相应的行为变化目前仍有待证实。运用

定量质谱技术分析人体循环鸢尾素水平，证实了人体

内鸢尾素以 ATA作为起始密码子合成，并发现在久坐

人群中循环质量浓度约为 3.6 ng/mL，而在有氧间歇

训练人群中，其质量浓度可达到约 4.3 ng/mL[21]。在

健康人群的脑脊液和血清中发现，脑脊液的鸢尾素水

平和脑脊液/血浆鸢尾素比值呈正相关关系，脑脊液鸢

尾素水平可能与年龄相关且男性循环鸢尾素水平高

于女性，其机制可能与血脑屏障饱和转运机制相关[22]。

目前研究[23] 认为，脑脊液鸢尾素水平的升高可能与血

脑屏障的蛋白转运体、胞外囊泡转运或表皮细胞结连

蛋白的致密性相关，而人体脑脊液的鸢尾素水平受年

龄、性别、代谢状态影响。这证实了鸢尾素在人体血

浆和脑脊液中的存在，且这种存在状态受多种途径影

响，可能涉及运动方式及强度、个体年龄及性别、身

体质量指数、代谢性疾病等[24−25]。以上研究表明，无

论是中枢神经组织还是骨骼肌组织，鸢尾素的表达似

乎存在一种“对话”机制，并在外周与中枢之间起到

中介作用，而血液循环可能是其主要运输途径，关于

是否存在其他转运途径（如免疫途径、神经传递途

径），目前尚不明确。

 1.3　运动对鸢尾素水平的调控

鸢尾素在运动改善神经系统功能的作用研究中发

挥着中介作用。如表 1 所示，不同年龄、性别、人群以

及运动方式对鸢尾素水平变化的影响存在一定差异。

对于健康人群而言，单次大负荷耐力运动可能对鸢尾

素水平有显著影响。有研究[26] 显示 8 周的耐力骑行

训练会使中老年人的鸢尾素水平上升。也有研究[27]

显示抗阻运动未使健康人群的鸢尾素水平发生变化，

这可能是由运动刺激的不同或运动环境、样本采集等

方面的因素所导致的。12 周的健步走和力量训练会

对老年人的认知改善有积极效益，这可能与长期运动

诱导的鸢尾素、脑源性神经营养因子（BDNF）水平上

升有关[28−29]。有研究[30] 认为，运动虽未诱导鸢尾素水

平显著上升，但相较于对照组水平的下降，运动维持了

鸢尾素的稳态，对机体健康水平同样具有维持作用。

由表 1 可知，老年人群、肥胖人群和代谢疾病人群可能

对运动诱导的鸢尾素水平提高更敏感，其产生的健康

效益也更显著。总体而言，有氧运动和抗阻运动、长期

运动和短期运动都能在不同程度上对鸢尾素水平和人

体健康产生影响，其具体作用机制仍需更多运动医学

临床证据来支撑。在基础研究中，并未发现性别因素

对结果产生的影响，但不同运动方式均能促进鸢尾素

水平的提升。此外，肥胖小鼠模型的血清中未产生鸢

尾素水平变化，但骨骼肌中产生了分子水平变化，这一

现象和运动诱导肥胖小鼠分子变化的时效性有关，提

示运动并未即刻影响这类动物模型的鸢尾素水平，而

是通过分子变化影响质量浓度变化的[31−32]。
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 2　鸢尾素介导运动对神经系统的调控作用

神经精神疾病常伴有神经功能紊乱的病理特征，

作为鸢尾素的重要靶组织，中枢神经系统的功能受鸢

尾素调节。运动会对神经系统功能产生保护作用，且

越来越多的研究结果也指向了鸢尾素的作用，主要集

中在提高突触可塑性、促进高神经营养因子表达、改

善神经炎症等方面（图 1）。

 2.1　鸢尾素介导突触可塑性的运动调控

突触是神经元物质、信号传递的基础结构，突触可

塑性是一种使大脑进行自我修复的适应性变化，包括

突触数量、结构和功能的变化。谷氨酸能突触可塑性

主要包括长时程增强（Long-Term Potentiation，LTP）、长

时程抑制（Long-Term Depression，LTD），其功能为调

节突触连接的增强和减弱，这一过程的稳态和脑认知

功能紧密相关[51]。运动诱导的鸢尾素水平变化会影响

突触可塑性，对外周或脑的 FNDC5/鸢尾素的阻断会使

神经突触的 LTP 水平降低，进而影响记忆功能，而外

周鸢尾素的表达保护了记忆功能，对神经系统的稳态

起到了维持作用，因此鸢尾素也被认为“挽救”了神经

可塑性[50]。脑室注射鸢尾素会提高前额皮质和海马神

经可塑性相关基因的表达[52]。在细胞水平上，在原代

小鼠胚胎以及人胚胎干细胞源性神经细胞分化为神经

元的过程中，FNDC5 水平不断升高。在神经元前体细

胞中敲除 FNDC5 基因会阻碍神经元细胞以及星形胶

质细胞的成熟进程[7]，对 FNDC5 的过表达提高了大脑

皮层神经元细胞神经成熟标记物的表达，而 FNDC5 的

敲除降低了神经元细胞的存活率[8]。4 周的跑台运动

 

表 1    鸢尾素水平的运动调控

Table 1    The level change of irisin in exercise

文献编号 实验对象 干预方式 干预结果

[33] 健康成年男性 持续20 d，每天2次HIIT 与静息状态相比，训练后肌肉中FNDC5 mRNA表达升高，且静息时
总体水平显著上升

[34] 健康成年男性 单次马拉松 血清鸢尾素水平上升1.1倍

[35] 健康成年人 间歇性冲刺训练 运动后血浆BDNF水平即刻上升，鸢尾素水平无变化

[36] 健康成年人 最大负荷运动，达到最大摄氧量 单次最大强度运动后可以显著提高血液循环鸢尾素水平

[27] 健康成年人 每周3次，共24周抗阻练习 抗阻运动并未改变血液循环的鸢尾素水平

[37] 健康成年人 耐力训练和力量训练（每周1～5次） 单次高强度耐力训练和力量训练血清鸢尾素水平上升，但FNDC5
表达无变化

[38] 青少年 单次时长50 min，强度80%VO2max的力竭运动 力竭运动后10 min，鸢尾素水平上升

[39] 青少年 每周2次有氧运动和无氧运动，持续3个月 青少年的BDNF水平上升，女性静息鸢尾素水平下降，而男性无变化

[40] 男性代谢疾病患者 HIIT，中等强度运动，抗阻练习 运动增加了血液循环鸢尾素水平，且这与机体代谢功能异常无关

[41] 超重男性 步行运动12周 血清鸢尾素水平提高

[42] 超重女性 有氧运动、有氧无氧混合运动12周 血清鸢尾素水平提高，胰岛素抵抗下降

[30] 肥胖男性 24周有氧运动，每周3次 血浆FNDC5/鸢尾素水平维持不变

[28] 老年女性 12周健步走，每次持续1 h，60%～70%HRmax 认知功能改善，BDNF水平、鸢尾素水平上升

[29] 老年人 12周力量练习，每次1 h，每周2次 血液循环鸢尾素水平上升

[43] 雄性大鼠 每周3次，共8周的跑台训练和负重攀爬抗阻
训练

FNDC5 mRNA表达提高，胰岛素抵抗改善

[44] 雄性大鼠 每周6次，每次进行1 h的60%VO2max跑台运动 血清鸢尾素水平上升，骨骼肌FNDC5、PGC1α表达上升

[45] 雄性大鼠 一次性下坡跑 骨骼肌FNDC5表达上升，血清鸢尾素水平升高

[46] 雄性大鼠 每周3次，共6周，离心阻力训练 骨骼肌PGC-1α表达上升，血清鸢尾素水平升高

[47] 雌性小鼠 每周5次，共4周的跑台运动 抑郁行为改善，海马齿状回神经发生标记蛋白表达升高、FNDC5/鸢
尾素水平上升

[48] 雄性小鼠 6周跑轮运动 抑郁行为改善，脑部和白色脂肪组织鸢尾素水平上升

[29] 雄性小鼠 每周3次，共12周的爬梯抗阻训练 骨骼肌鸢尾素表达升高

[49] 雄性小鼠 90 min急性游泳运动 骨骼肌FNDC5蛋白表达提高，血清鸢尾素水平有上升趋势

[50] 雄性小鼠 每周5次，共5周的游泳练习 海马FNDC5/鸢尾素、BDNF表达上升，改善长时程增强作用，增强突
触可塑性，改善Aβ蛋白引起的记忆力下降

[31] 高脂肥胖小鼠 8周跑台运动 腓肠肌FNDC5表达显著升高，血清鸢尾素水平显著下降

[32] 高脂肥胖小鼠 急性有氧运动 骨骼肌PGC-1α、FNDC5表达升高，血清鸢尾素未发现变化

　注：HIIT表示高强度间歇运动，VO2max表示最大摄氧量，HRmax表示最大心率。

2023 年 4 月　第 47 卷　第 4 期 专题探索

41



使小鼠的抑郁行为显著优化，在海马齿状回中发现

FNDC5/鸢尾素 /mTOR 信号通路相关的蛋白表达升

高，并出现海马神经元分化、增殖的形态学表型 [47]。

综上，鸢尾素信号通路介导神经元的分化成熟、细胞增

殖可能是运动调控突触功能的靶点。

 2.2　鸢尾素介导运动促神经营养因子表达

BDNF 在神经元的稳态维持中起着重要作用，鸢

尾素信号通路可能介导了运动促神经营养因子的表

达。目前研究认为，外周 FNDC5/鸢尾素表达水平上升

会促进脑组织 BDNF 表达的升高。2013 年 Wrann 等[53]

发现，运动诱导海马中 FNDC5 的表达，并验证了 PGC-
1α 调节 FNDC5 基因表达，其中 FNDC5 会对 BDNF
产生调节作用，且外周 FNDC5 过表达会诱导升高海

马 BDNF 水平，明确了 PGC-1α/FNDC5/BDNF 信号通

路。类似研究[54] 也发现，运动提高了小鼠的 BDNF 水

平和 FNDC5 水平，进而使海马的神经发生水平提高，

而直接通过慢病毒介导的 FNDC5 表达升高不会改善

小鼠的认知功能和提高 BDNF 水平。在关于脑卒中的研

究[55]中同样发现，鸢尾素脑室注射显著改善了脑卒中

小鼠模型的脑损伤状况，这一过程与脑皮质的神经凋

亡水平下降、BDNF 水平上升有关。通过外周腹腔注

射鸢尾素同样会使小鼠的脑神经营养相关基因表达上

升，这一过程与鸢尾素的外周调控作用有关，利用血脑

屏障通透性可在海马中提高 BDNF 的表达[56]。此外，

临床研究[57] 也发现，水上运动会提升中老年女性的血

清鸢尾素和 BDNF 水平。运动使得鸢尾素和 BDNF
水平与认知记忆任务表现呈正相关关系。

 2.3　鸢尾素介导运动改善神经炎症

运动可在一定程度上改善神经炎症，使神经免疫

功能维持稳态，运动干预的鸢尾素神经保护效应也可

能通过神经炎症调控实现。神经炎症常与神经精神疾

病相关，并受多种因素诱导，如感染、自身免疫、衰老、

脑外伤或脊髓损伤等[58]。在这些病理条件下，中枢神

经系统的主要免疫细胞—小胶质细胞的激活和多种

可溶性因子的分泌成为神经免疫过程的第一道防线[59]。

脑内神经炎症和免疫细胞激活水平与神经精神疾病的

病理进程密切相关，鸢尾素的抗炎作用在体内和体外

研究中都得到了验证，且这一过程涉及不同的信号调

控机制[60]。在海马星形胶质细胞培养中发现，鸢尾素

通过抑制 NF-κB/IκBα 信号通路对星形胶质细胞产生

炎症抑制作用，包括炎症因子 IL-1β、IL-6 水平的下降[61]。

在缺血再灌注损伤模型中，鸢尾素可通过抑制 TLR4/
Myd88/NF-κB 信号通路降低炎症水平[62]。类似研究[63]

发现，鸢尾素也能使海马神经元的凋亡减少，下调 IL-

 

肌肉产生

外周运输 作用于大脑

外周血液 蛋白转运体转运 血管内皮结联蛋白渗透 囊泡转运

外周鸢尾素的血脑屏障转运

神经元增殖、分化
神经发生水平提高

αVβ5 整合素受体

mTOR
BDNF

1L-1βNF-κB

UCP5

细胞核 细胞质

Myd88

BDNF

星形胶质细胞

神经炎症减轻
神经营养因子作用

改善神经精神疾病
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受体

图 1    鸢尾素介导运动对神经系统的调控

Figure 1    Effect of irisin-mediated exercises on the nervous system regulation
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1β、TNF-α 的表达水平。在一项脑缺血损伤研究 [64]

中，鸢尾素的尾静脉注射抑制了小鼠小胶质细胞激活、

IL-6 和 TNF-α 的表达，其机制可能为通过 AKT 和

ERK1/2 信号通路的激活保护脑缺血造成的神经元损

伤。同时，鸢尾素介导的神经保护作用与其剂量相关，

侧脑室注射高剂量鸢尾素会使脑内海马、纹状体、下

丘脑等脑区 UCP5 mRNA 水平升高，使得神经炎症水

平下降[65]。在对中枢神经系统炎症多发性硬化病患者

的干预研究[66] 中发现，单次和长期自行车训练均会出

现鸢尾素升高和 IL-6 降低趋势。因此，FNDC5/鸢尾素

信号通路在运动中被激活，调控海马的小胶质细胞激

活水平，改善神经炎症反应[67]。

 3　鸢尾素信号通路在运动改善神经精神疾病

中的作用机制

运动与脑功能的研究[68] 表明，肌肉与脑存在着一

种以内分泌为主导的通路，骨骼肌作为一种内分泌器

官可调控大脑健康和稳态，鸢尾素信号通路可介导运

动对一些神经精神疾病的干预。运动引起骨骼肌收缩

产生的鸢尾素通过外周途径调控大脑的 BDNF 水平，

进而对情绪、认知及神经功能发挥调控作用[69]。

 3.1　鸢尾素介导运动改善抑郁行为

抑郁症的神经营养因子假说认为，抑郁行为的产

生与脑组织神经营养因子表达水平降低有关。无论是

合成鸢尾素给药还是运动干预中的鸢尾素信号通路，

均有可能改善抑郁症的病理过程。研究[47] 发现，鸢尾

素注射可产生抗抑郁作用，同时伴有相关基因表达的

改变，4 周的跑台运动可使小鼠大脑皮质和海马齿状

回的 PGC-1α、FNDC5、鸢尾素以及 BDNF 的 mRNA
水平升高，提示鸢尾素/FNDC5 信号通路介导了跑台运

动对小鼠抑郁行为的改善并促进海马细胞增殖、神经

分化以及神经元细胞存活，产生神经保护作用。此外，

还有研究[48] 发现，跑台运动干预后的小鼠抑郁行为显

著减少，鸢尾素在脑、白色脂肪中的水平显著升高，但

在血清中并未发生变化，因此推测鸢尾素对大脑情绪、

认知能力的改善还可能存在外周神经调节机制参与的

情况。研究 [19] 证实了运动诱导的鸢尾素变化通过

αVβ5 整合素受体抑制星形胶质细胞和小胶质细胞的

激活。在骨骼肌中，PGC-1α/FNDC5/BDNF信号通路受

应激调控，BDNF 受体酪氨酸激酶受体 B（Tropomyosin
Receptor Kinase B，TRKB）的磷酸化水平下降，这一改

变在运动抗抑郁中发挥着重要作用，自主跑轮运动增

强慢性社会挫败应激的耐受性[70]。此外，运动补剂肌

酸的外周注射会产生抗抑郁的行为表型，诱导海马中

PGC-1α、FNDC5、BDNF的 mRNA、抗凋亡蛋白水平

升高，对海马起到神经保护作用，这提示模拟运动情境

下机体的代谢状态可通过鸢尾素介导的信号通路改善

抑郁行为[71]。

鸢尾素介导的运动抗抑郁作用还可能涉及抑郁相

关脑区的物质代谢，通过增加前额皮质葡萄糖转运蛋白

（GLUT）的磷酸化水平，激活 AMPK 信号通路改善抑郁

行为[72]。皮下注射鸢尾素显著增加了前额皮质星形胶

质细胞的己糖激酶和细胞膜上的 GLUT-4 的活性，表明

增加前额皮质线粒体活性可能是鸢尾素改善抑郁行为

的机制之一[72]。星形胶质细胞作为脑能量代谢的关键

部分，其功能的损坏可能会增加神经功能紊乱的程

度[73]。应激诱导的星形胶质细胞 ATP 释放减少是重度

抑郁病理进程的关键因素，前额皮质线粒体呼吸链复合

物活性在小鼠慢性应激造模后受到抑制[74]。目前有证

据显示，运动可通过调控星形胶质细胞和小胶质细胞的

激活状态和代谢水平减少抑郁行为的产生，并对脑内免

疫水平的稳态起维持作用[75]。因此，鸢尾素介导的抗抑

郁作用也可通过调节脑能量代谢和免疫稳态实现。

在临床研究[76] 上，鸢尾素对慢性阻塞性肺炎患者

的情绪受损起到恢复作用，并伴有 BDNF 水平的升高，

提示鸢尾素介导的抗抑郁作用可能与 BDNF 水平升高

有关。有研究[77] 认为，血管紧张素转移酶（ACE2）作为

冠状病毒 SARS-CoV2的受体在病理状态下激活会诱

导炎症发生和神经元凋亡，而在运动状态下虽然也会

激活 ACE2 水平，但其下游信号通路与抗炎症水平和

抗纤维化过程相关。这种变化对新型冠状病毒感染患

者的情绪有改善作用，其信号通路与 PGC-1α/FNDC5/
鸢尾素相关。无论是动物研究还是临床研究，鸢尾素

介导的运动抗抑郁通路尚未明晰，仍有待进一步探究。

 3.2　鸢尾素介导运动改善阿尔茨海默病

AD 是一种常见的神经精神疾病，具有认知衰退的

病理特征，同时伴有脑内 Aβ 蛋白沉积、神经原纤维缠

结以及氧化应激等生理变化[78]。鸢尾素在缓解 AD 病

理进程中常通过调控 BDNF 信号通路改善认知功能，

而 BDNF 控制多巴胺信号通路，影响多巴胺能神经元，

进而调节杏仁核、前额皮层和海马的突触可塑性和神

经发生[79]。鸢尾素干预同样能通过 JAK/STAT 信号通

路改善小鼠的认知功能，抑制海马炎症信号通路的激
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活，这在细胞水平上已得到验证[61]。因此，鸢尾素促进

海马神经发生和神经元分化可能是通过调控神经发生

相关的 STAT 信号通路实现的[8]。鸢尾素还可降低 Aβ

蛋白毒性抑制胶质细胞中 IL-6 和 IL-1β 的产生，降低

COX-2 和 AKT 的磷酸化水平，这一过程与胶质细胞

NF-κB 信号分子的抑制有关，对认知功能的改善有积

极作用[61]。

脑内糖代谢紊乱和胰岛素信号通路受损也被认为

与学习记忆能力下降有关。脑的内皮细胞 GLUT1 缺

失会加重 AD 症状，而血清鸢尾素水平、FNDC5 基因

多态性与糖代谢和胰岛素抵抗有关[80]。研究[81] 发现，

FNDC5/鸢尾素的过表达会改善胰岛素抵抗，提高红细

胞胞膜的 GLUT 水平，这提示鸢尾素改善 AD 也可能

是通过影响脑内糖代谢和胰岛素途径实现的。此外，

神经元细胞膜上淀粉样前体蛋白（Amyloid Precursor

Protein，APP）也受 PGC-1α/FNDC5/鸢尾素信号通路调

控[82]。AD 患者脑中的 Aβ 蛋白形成是由膜整合蛋白

酶复合物 γ-secretase 切割 APP 的胞外段形成的，这一

过程受 β-淀粉样前体蛋白裂解酶（Beta site APP Clea-

ving Enzyme，BACE）调控。也有研究[83] 证实 PGC-1α

会对 BACE 起调控作用，进而抑制 Aβ 蛋白沉积，同样

鸢尾素的前体 FNDC5 也被证明可以通过减少 APP 的

跨膜 C 端片段抑制 Aβ 蛋白沉积。鸢尾素介导的 AD

改善可能还与 Tau 蛋白的表达水平下降有关，鸢尾素

注射会减少 Tau 蛋白转基因鼠海马及血清的 Tau

蛋白磷酸化，提示鸢尾素水平的升高可能会通过影响

Tau 蛋白的修饰水平改善 AD 症状[84]。

运动诱导的鸢尾素内源性表达与 AD 的干预治疗

密切相关。运动锻炼作为一种非药物干预手段能促

进 AD 患者的海马 FNDC5/鸢尾素水平升高。有研究[50]

发现，AD 模型小鼠海马和脑脊液的 FNDC5/鸢尾素水

平下降，5 周的游泳运动能显著改善小鼠的认知损

伤。在老年大鼠中，海马 BDNF、FNDC5、mTOR、NF-

κB 的异常表达与认知行为异常表型相关，90 d 的自主

跑轮运动能有效缓解大鼠与年龄相关的认知行为异

常，说明运动对鸢尾素信号通路的调节改善了认知衰

退[85]。运动时肌肉代谢产物—乳酸可能通过 FNDC5/

鸢尾素信号通路介导运动对学习、记忆功能的改善。

小鼠的跑台运动导致肌肉乳酸增加，乳酸通过循环系

统穿过血脑屏障转运至海马体，促使学习和记忆能力

得到改善，这一过程可能与海马的 SIRT1/PGC1α/FNDC5

信号通路有关[86]。乳酸可激活 NAD+-依赖性组蛋白去

乙酰化酶（NAD+-dependent histone deacetylase sirtuin1，
SIRT1），而 SIRT1 依赖的海马 BDNF/TRKB 信号通路

的激活使运动产生了对学习和记忆有益的作用，这些

结果揭示了运动诱导 BDNF 产生的内源性机制，并确

定鸢尾素信号通路的激活与急性运动（acute exercise）
诱导的乳酸堆积有关[86]。临床研究[28] 证实，12 周规律

的健步走使老年女性血清的鸢尾素和 BDNF 水平显著

提高，同时有效改善认知水平。因此，FNDC5/鸢尾素

是运动改善 AD 患者突触功能和记忆水平的新介质，

而促进鸢尾素水平提高成为保护认知功能和修复突触

连接的新策略。

 3.3　鸢尾素介导运动干预帕金森综合征

PS 的病理进程主要是由脑黑质致密部内 Lewy
小体的聚集、纹状体多巴胺减少和多巴胺能神经元的

逐渐衰退引起的，伴有震颤、运动能力和认知能力下降

等症状。长期和短期有氧运动或高强度间歇运动

（HIIT）均能改善 PS 患者的步态和身体平衡性 [87−88]。

近年有研究开始探讨 FNDC5/鸢尾素信号通路在 PS
治疗中的潜在作用。研究[89] 发现，2 型糖尿病患者会

通过 PLK2（Polo-Like Kinase-2）激酶介导线粒体功能

紊乱，上调 ROS 和多巴胺能神经元 SNCA 基因编码

的 α-突触核蛋白（α-synuclein）的表达水平，这表明

PS 的病理进程可能与胰岛素抵抗有关，且 SNCA 在其

中起潜在靶点作用。对 PGC-1α/BDNF 信号通路的过

表达会抑制 ROS 产生并促使 PLK2 过激活，导致 SNCA
磷酸化水平下降，因此推测其中间信号通路有可能由

FNDC5/鸢尾素等分子介导。PS 模型大鼠进行跑台运

动后发现，运动诱导的 BDNF 和胶质细胞营养因子

（GDNF）在纹状体中的表达增加，同时神经发生标志

物 BrdU 的数量显著增加，提示运动会提高 PS 模型大

鼠的神经元分化水平、改善恶化的运动功能 [90]。研

究[91] 发现，16 周的跑台运动使 PS 模型大鼠的纹状体

中 PGC-1α/FNDC5/BDNF 信号表达水平有所降低，提

示这一信号通路可能介导运动对 PS 的干预作用，且对

多巴胺神经元变性和毒性作用的抵抗，说明产生了神

经保护作用。另一项研究[92] 指出，鸢尾素诱导 PS 模

型大鼠脑黑质和纹状体酪氨酸羟化酶神经元增加，提

示鸢尾素对神经元变性和凋亡有抑制作用。

虽然 PS 的病理机制靶点仍未明确，但通过调节鸢

尾素水平降低炎症水平和氧化应激水平是一个值得深
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入探究的方向，其中与鸢尾素相关的神经营养因子表

达可能在多条分子信号通路中发挥作用。余锋等[93]

也认为，运动对神经营养因子表达的调控，可能会作用

于神经元，改善脑的神经可塑性，促进神经元的增殖和

存活，缓解氧化应激损伤、线粒体功能障碍和神经炎

症，从而调控 PS 病理进程。

 4　结束语

本文系统梳理了鸢尾素通过作用于中枢神经系统

促进神经营养因子产生、改善神经元功能、促进神经

元增殖和神经发生、改善脑内能量代谢和氧化应激水

平、降低神经毒性作用等功能。鸢尾素在运动改善神

经精神类疾病中起着积极的调控作用（图 2），运动诱导

的鸢尾素水平会随运动强度的不同而发生改变。在一

些靶向治疗抑郁症、AD、PS 的研究中，虽有证据表明

运动通过鸢尾素信号通路作用于脑组织对这些疾病产

生了改善作用，但仍需更多临床证据证明鸢尾素介导

运动改善大脑的情绪状态和认知功能的潜在机制。

 
 

Aβ 蛋白沉积

阿尔茨海默病 （AD）
分子变化：
BDNF,STAT3,AKt/ERK1/2,BACE ↑
TNF-α,APP ↓

抑郁症 （Depressive Disorder）
分子变化：
PGC-1α,FNDC5,BDNF,AKt,Bcl2,GLUT4,ATP ↑
EGFR ↓

帕金森综合征 （PS）
分子变化：
ROS,PLK2,SNCA,NLRP3 ↑
PGC-1α,UCP2/3,NRF1 ↓
表型变化：
神经元氧化应激水平下降
神经炎症水平下降
线粒体功能障碍改善
神经毒性降低

星形胶质细胞代谢改善

Glut4
葡萄糖

乳酸丙酮酸
乙酰辅酶A

ATP
TCA
cycle

脑黑质的 Lewy 小体聚集

PGC-1α/FNDC5/鸢尾素

鸢尾素

血液运输途径

神经发生
神经保护
神经元可塑性

表型变化：
抑郁行为减少
星形胶质细胞代谢水平提高
前额皮质和海马的线粒体功能改善

表型变化：
神经炎症水平缓解，Aβ 蛋白沉积减少
学习和记忆能力改善
胰岛素抵抗水平改善

图 2    鸢尾素在运动改善神经精神疾病的调控作用

Figure 2    The regulatory effect of irisin-mediated exercises on neuropsychiatric diseases

 
作为外周与大脑“对话”的潜在“信使”，鸢尾素

如何发挥其在改善神经精神疾病中的靶点作用在未

来的研究中需要展开进一步探究。鉴于运动过程的

复杂性和疾病的异质性，应明确在代谢水平上观察鸢

尾素对神经精神疾病的作用机制。以此为基础形成

更完整的证据链，阐明运动诱发鸢尾素水平变化介导

的神经精神疾病潜在干预机制。同时需明确以下问

题：①当前研究仅集中于鸢尾素在 PGC-1α/FNDC5/

BDNF 信号通路上的作用机制，是否存在鸢尾素介导

的其他信号通路对 AD、抑郁症、PS 等神经精神疾病

起作用；②不同运动干预方案对神经精神疾病患者血

清鸢尾素的影响是否存在差异；③运动通过鸢尾素改

善神经精神疾病是否存在人群、年龄的异质性，临床

转化方面是否具有可行性；④运动时是否会在寒冷环

境中刺激棕色脂肪细胞产生鸢尾素。对以上问题的

把握可以更好地利用鸢尾素改善神经精神疾病，阐明

其中的靶点机制，为外周“对话”大脑的研究提供更

有力的证据。
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Abstract：The recent research advances around irisin-mediated exercise intervention in neuropsychiatric disorders
are  presented.  The  functions  of  irisin  in  promoting  the  production  of  neurotrophic  factors,  improving  neuronal
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function,  promoting  neuronal  proliferation  and  neurogenesis,  improving  energy  metabolism  and  oxidative  stress
levels  in  the  brain,  and  reducing  neurotoxic  effects  by  acting  on  the  central  nervous  system  are  systematically
reviewed.  Furthermore,  the  mechanism  of  action  of  irisin  signaling  pathway  in  exercise  to  improve
neuropsychiatric disorders such as major depressive disorder,  Alzheimer's  disease and Parkinson's syndrome was
explained  from  the  peripheral  pathway.  It  was  found  that  irisin  plays  a  positively  regulatory  role  in  improving
neuropsychiatric  diseases,  and  the  irisin  level  induced  by  exercise  varies  with  the  intensity  of  exercises.  There
exists an endocrine pathway between muscles and brain,  in which the skeletal  muscle as an endocrine organ can
regulate  the  health  and  homeostasis  of  the  brain,  and  the  signaling  pathway  of  irisin  may  mediate  the  physical
exercise's intervening in neuropsychiatric diseases. The irisin, produced by the exercised-induced skeletal muscle's
contraction,  may  regulates  the  BDNF  level  of  the  brain,  which  further  exerts  a  vital  role  in  the  regulation  of
emotion, cognition and neurological functions.
Keywords：irisin; exercise; neuropsychiatric disorder; myokine; neuroprotection
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Strategic Positioning, Constraints and Advancement Mechanism for Integrating
Sport into Health Governance

YANG Jixing1，CHEN Jiaqi1，GAO Kuiting2，YAN Shizhan3

Abstract：The integration of  sport  into  health  governance is  intended to  achieve access  to  the  ideas,  institutions,
personnel, technologies and services of sports health governance in the field of health governance by relying on the
principle of holistic governance, through dialectical interplay of concepts, multi-type collaboration between sports
and health systems, heterogeneous resource sharing, and dynamic technical bridging, with the aim of improving the
prevention  and  control  of  chronic  non-communicable  diseases,  assisting  emergency  response  to  public  health
emergencies,  optimize  maternal  and  child  health  care,  empower  healthy  aging,  help  environmental  health
improvement, and support healthy poverty governance and other desirable strategic positioning. However, due to
the dilemma of the legitimacy of sports integration into health governance, weak intersectoral relationships, lack of
talent  pool,  clarity  of  technical  standards,  and  lagging  institutional  supply,  there  is  an  urgent  need  to  develop  a
mechanism of impression (to establish the "symbol" of sports integration into health governance), mutual trust (to
strengthen the collaborative governance relationship between sports and health sectors), preparatory mechanism (to
build  a  talent  team,  to  establish  technical  standards),  operational  mechanism  (to  establish  relevant  system  for
integration into governance), maintenance mechanism (set "incentive-supervision" approach to support sustainable-
Supervision" approach to support sustainable governance) to break through the difficulties and move forward.
Keywords：health  governance; integration  of  sport  and  health; integration  of  sport  and  medicine; impression
mechanism; mutual trust mechanism; preparation mechanism; operation mechanism; maintenance mechanism
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