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鸢尾素在运动改善糖尿病肾病肾功能中作用的研究进展
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摘要      糖尿病肾病是引起终末期肾病的首要病因, 可显著增加患者的心血管发病率和死亡

率。目前, 运动是糖尿病肾病的重要治疗手段之一, 但其保护作用机制尚未被完全阐明。近年来, 
鸢尾素作为连接运动与肾脏的关键肌细胞因子, 已被发现参与多种病理生理过程, 从而发挥保护作

用。该文系统综述鸢尾素的生物学特征、运动对其分泌的影响及在糖尿病肾病中的临床研究现状

和相关作用机制, 为该疾病的运动干预及靶向治疗提供理论依据。
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Abstract       Diabetic nephropathy is the leading cause of end-stage renal disease and markedly increases the 
risk of cardiovascular morbidity and mortality. At present, exercise is one of the important therapeutic strategies for 
diabetic nephropathy, but its protective mechanisms have not been fully elucidated. In recent years, Irisin as a key 
myokine, which links exercise and renal function, has been found to participate in multiple pathophysiological pro-
cesses and exert protective effects. This review systematically summarizes the biological characteristics of Irisin, 
the effects of exercise on its secretion, and the current clinical evidence and underlying mechanisms of its role in 
diabetic nephropathy, providing a theoretical basis for exercise-based interventions and targeted therapies for this 
disease.
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糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)作为全球

范围内糖尿病最严重的微血管并发症之一 , 其特征

为尿蛋白排泄量、血压及心血管疾病风险逐渐升高, 
肾小球滤过率 (glomerular filtration rate, GFR)下降 , 
最终将发展为终末期肾病 [1-2]。据统计, 约30%~40%
糖尿病患者最终进展为DN, 这不仅对患者个体健康

构成致命威胁 , 更给家庭及社会医疗体系带来沉重

负担[1]。DN病因主要为持续高血糖导致的代谢紊乱、

血流动力学改变、炎症反应、氧化应激、纤维化及

肾素–血管紧张素系统过激活[3]。目前, DN的主要治

疗方案包括药物治疗、血糖控制、限制蛋白质饮食、

血压管理、脂质调节及抗血小板治疗 [4]。尽管这些
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方法在临床上表现出一定治疗效果 , 但部分药物不

仅不能完全逆转或阻止DN的进展, 而且还存在不同

程度的副作用。因此, 寻找更为安全的治疗手段, 对
于DN的管理与病情改善具有重要意义。目前, 运动

作为一种有效的非药物干预手段 , 已被证实其不仅

能改善DN患者心血管功能、调节血压与血液循环 , 
进而帮助减轻肾脏负担 ; 还能够改善机体氧化还原

状态和抑制炎症反应 , 并减轻肾脏细胞的氧化应激

损伤[4-5]。

尽管已明确运动对DN患者的肾脏健康有益 , 但
其调控的具体分子机制仍未明确。近年来 , 大量研究

证实运动可以调控新型肌细胞因子鸢尾素(Irisin)的合

成和分泌, 通过多途径改善 DN肾功能[6-8]。BOSTROM
等 [9]在2012年首次发现运动可通过激活骨骼肌过氧化

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), 
促进 III型纤维连接蛋白组件包含蛋白 5(fibronectin 
type III domain-containing protein 5, FNDC5)加工生成

的Irisin, 随后Irisin以自分泌、旁分泌和内分泌作用于

靶器官。Irisin具有抗氧化应激、抗炎、抗动脉粥样

硬化和抗细胞死亡的潜力 , 其在肾脏疾病、代谢疾病

和心血管疾病等多种疾病中发挥重要作用 [10-12]。循

环Irisin主要来源于骨骼肌, 其能靶向作用于肾脏组织

且在运动期间被上调 , 已成为连接运动与肾脏保护的

关键桥梁 [6-7,12]。有研究表明 , 与久坐不动人群以及不

经常运动人群相比 , 从事运动的人群体内循环 Irisin
水平显著增加 [13]。同时 , 与无肾病糖尿病患者相比 , 
DN患者体内血清 Irisin水平降低与更严重的尿蛋白和

估算肾小球滤过率 (estimated glomerular filtration rate, 
eGFR)下降密切相关 [14]。同时 , 在动物模型研究中发

现 , 运动可改善经典型的DN肾脏形态学异常和降低

尿蛋白水平 , 并且升高骨骼肌中FNDC5和Irisin蛋白

的表达水平 [15]。然而 , 这些效应在使用 Irisin受体整

合素αVβ5抑制剂Cyclo(RGDyK)处理后被阻断 [15]。

综上所述, Irisin可能是运动防治DN的潜在分子。因

此 , 本文解析运动诱导 Irisin在改善DN中的临床现

状及其作用机制, 将为探索DN治疗靶点提供新的视

角。

1   鸢尾素的生物学特征
1.1   生物合成

Irisin是一种含有112个氨基酸的肽激素 , 其前

体蛋白是FNDC5[10,16](图 1)。FNDC5共有 209个氨

基酸残基 , 具有5个结构域 , 分别是 : 29个氨基酸残

基的N-端信号肽、94个氨基酸残基的纤维连接蛋

白 III(fibronectin III, FN III)型结构域 (即 Irisin结构

域 )、28个氨基酸残基的连接肽、19个氨基酸残基

的跨膜结构域和39个氨基酸残基的胞质结构域 [16]。

FNDC5经N-端信号序列引导至内质网 , 其两个关键

位点为天冬酰胺 -36(asparaginate-36, Asn-36)和Asn-
81, 通过N-糖基化修饰调整其蛋白构象 [17]。修饰后

的FNDC5定位于细胞膜 , 经解整合素和金属蛋白酶

(a disintegrin and metalloprotease, ADAM)家族(主要

是ADAM10)切割其胞外部分, 释放出成熟Irisin并分

泌至血液循环中 [16-17]。同样 , Irisin含有两个N-糖基

化位点, 分别位于Asn-7和Asn-52[17]。

1.2   空间结构

Irisin结构的核心是由两个FNIII结构域形成连

续的β-折叠及两者间的10个主链氢键共同构成 [16]。

生物化学与晶体数据指出 , Irisin结构与FNIII结构域

同源 , 包含一个N-端结构域 (30–123位残基 )和一个

主要为无序结构的C-端尾区 (124–140位残基 )。尽

管所有FNIII结构域的同源性有限 , 序列一致性仅为

15%~20%, 但其空间结构均为β-三明治结构 , 即一

侧有4条β-折叠链, 另一侧有3条β-折叠链[10,17]。但是

Irisin却形成了连续的亚基间β-折叠二聚体 , 这对受

体激活与信号转导具有重要意义。Irisin在人体内与

鼠类氨基酸序列完全一致 [18], 这提示其功能在物种

间高度保守, 为动物实验结果向临床转化提供基础。

1.3   分泌

FNDC5和Irisin的表达受转录共激活因子PGC-1α
的调控。在运动过程中 , PGC-1α表达上调 , 其将与多

种转录因子相互作用, 随之增加细胞膜上FNDC5的表

达水平, 进而促进Irisin分泌[16-19]。首先, 骨骼肌是表达

FNDC5 mRNA最多的组织, 也是Irisin分泌的主要来源

(图1)。据统计, 小鼠骨骼肌分泌的Irisin约占其循环总

量的72%[19-20]。其次是脂肪组织(尤其是白色脂肪), 能
够合成和分泌一定量的Irisin, 但其分泌量受运动调控

的幅度远低于骨骼肌[20-21]。免疫组化结果发现, 胰腺、

肝脏、肾脏等器官也分泌极少量的Irisin, 但这些量不

足以影响其循环水平, 因此Irisin的靶向作用主要还是

依赖于其循环量 [17]。另外 , 有研究报道 , 成年人体内

循环Irisin基线高于老年人群(>60岁)却低于儿童, 这
表明Irisin与年龄呈负相关[17], 这可能与衰老导致的
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骨骼肌质量流失有关[18]。

2   运动对Irisin分泌的影响
2.1   运动模式

目前 , 关于运动模式的研究主要集中于耐力运

动和抗阻运动。首先, 耐力运动对Irisin分泌的影响受

持续时间、运动强度和年龄的调节。COSIO等 [22]研

究发现急性高强度耐力运动使健康人群的循环 Irisin
水平升高约15%~30%, 且与运动持续时间 (>45 min)
和强度 [>60%最大摄氧量 (maximum oxygen uptake, 
VO₂max)]呈正相关 , 但这些效应在中等强度耐力运

动中无显著性差异。然而 , JANDOVÁ等 [23]为了探

究运动对血清 Irisin水平中的长期影响 , 纳入32项关

于健康受试者的研究进行Meta分析发现, 长期耐力运

动 (冲刺训练、连续训练以及室内跑步 )对健康成年

人群体内Irisin水平无显著影响, 甚至Irisin水平可能降

低。但长期耐力运动使老年群体体内的 Irisin水平升

高 [23-24], 这可能是由于其循环 Irisin基线水平低于年轻

人。另外, 就抗阻运动而言, PEKKALA等[25]发现经急

性抗阻运动 (持续45 min)诱导的健康男性体内 Irisin
应答比急性耐力运动(持续36 min)更显著。同时, 有
研究发现抗阻运动[运动强度为一次重复最大值(one 
repetition maximum, 1RM)]对健康男性产生的 Irisin
应答显著大于单独耐力运动 (65% VO₂max)和抗阻

联合耐力运动[26]。

2.2   运动生理效应类型

已有研究报道 , 多种急性运动方案对 Irisin分泌

的诱导是呈短暂性模式 [21,27]。KRAEMER等 [28]研究

发现 , 年轻健康男性和女性进行时长90 min有氧运

动 , 其体内 Irisin浓度均在运动时54 min出现暂时性

显著升高, 而在运动至90 min及恢复20 min后, 其水

平回落至基线。然而 , 长期运动未能增强健康人群

中Irisin应答。NORHEIM等 [29]研究发现受试者进行

45 min功率自行车骑行后 , 其血浆 Irisin浓度急性升

高约1.2倍, 而12周运动却未升高血浆Irisin水平。同

时, 在急性冲刺训练结束后30 min, 血清Irisin浓度升

高 , 但经过8周运动后 , 这种即时升高效应消失 [30]。

另外, 一项针对全身振动运动的研究表明, 急性全身

振动运动可显著提高健康女性体内循环 Irisin水平 , 
而长期运动虽未提升 Irisin基线水平 , 却能增强运动

时诱导的 Irisin分泌 [31]。然而 , 长期运动能够提高代

谢性疾病人群体内 Irisin水平。KIM等 [32]发现8周全

身抗阻运动使肥胖人群的血清 Irisin升高约20%, 且
与肌肉质量增加呈正相关 , 而与脂肪量减少呈负相

关[33]。

2.3   运动强度

大量数据表明 ,  高强度运动对 Ir isin分泌作

用强于中低强度 , 尤其在健康体重青少年中 [33-36]。

TSUCHIYA等 [33]让 10名运动史相似的健康男性分

别完成40%和80% VO₂max强度的跑步机训练, 发现

高强度组在运动后6 h和19 h机体内 Irisin水平分别

升高18%和23%, 而低强度组无变化。这结果与CO-
SIO等 [22]研究一致。同时 , ARCHUNDIA等 [35]的研

究发现 , 青春期女性在高强度间歇运动后肌肉 Irisin
水平显著升高 , 但在中等强度持续运动后未观察到

变化。最新一项随机交叉试验研究发现 , 无论健康

图1   FNDC5结构和运动诱导Irisin的合成(根据参考文献[16]修改)
Fig.1   FNDC5 structure and synthesis of exercise induced-Irisin (modified from reference [16])
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或肥胖青少年均在高强度间歇运动 (85%~90%心率

储备)后, 机体Irisin水平显著升高, 而中等强度持续运

动组却无变化 [35]。另外 , 一项Meta分析发现 , 16周的

70% 1RM训练使糖尿病患者体内Irisin升高31%; 而12
周的80% 1RM训练使肥胖人群体内Irisin升高28%, 而
低强度训练对 Irisin水平却无显著影响 [36]。这表明长

期高强度抗阻训练(≥70% 1RM, ≥12周)可使代谢性

疾病人群机体中的Irisin水平升高。

3   运动和Irisin与DN的临床研究现状
3.1   运动与DN的相关性

目前评估运动方案对DN患者影响的临床试验

极少。在临床相关的Meta研究中, 运动对DN患者肾

功能的影响存在争议。CAI等 [37]纳入14项非随机对

照试验和4项随机对照试验的Meta分析指出, 运动可

使DN患者的GFR升高 , 微量白蛋白尿发生率降低 , 
而血清肌酐水平无变化。同时, ZHANG等[38]纳入12
项562例参与者进行Meta分析发现 , 短期运动 (<3个
月)可使eGFR显著增加5.22 mL/(min·1.73 m²), 而3~6
个月运动或6~12个月运动则未观察到 eGFR显著增

加, 且血清肌酐水平无变化。然而, 最新的一项Meta
分析表明 , 运动对血清肌酐、GFR、尿白蛋白 /肌酐

值、尿蛋白 /肌酐值无影响 [39]。这些研究结果的差

异可能与运动持续时间和强度不同以及样本量较小

有关。此外, 已有研究报道体力活动与DN患者死亡

率存在关联。CHEN等 [40]发现 , 进行有规律步行的

G3至G5期DN患者 [eGFR≤45 mL/(min·1.73 m²)]的
死亡风险和肾脏替代治疗风险分别比非步行组降低

33%和21%。同时, HOSHINO等[41]研究发现, 与无运

动组相比, 运动组中糖尿病患者的DN进展发病率降

低 13%, 糖尿病患者和非糖尿病患者的死亡率分别

降低14%和43%。

3.2   血清Irisin与DN的相关性

血清 Irisin水平与DN的发生发展存在显著相关

性 , 主要表现为其随着DN病情进展而逐渐降低 , 且
与肾功能指标尿白蛋白排泄率和 eGFR密切相关。

DENG等[14]纳入13项病例对照研究的Meta分析显示, 
与正常白蛋白尿的DN患者相比 , 合并微量白蛋白尿

和大量白蛋白尿的患者血清 Irisin水平均显著降低 ; 
且大量白蛋白尿患者的 Irisin浓度明显低于微量白蛋

白尿患者。另外 , eGFR<60 mL/(min·1.73 m²)的患者

血清 Irisin水平显著低于eGFR≥60 mL/(min·1.73 m²)

的患者。同时, ABOUTORABI等[42]纳入140例2型糖

尿病患者也发现血清 Irisin水平随蛋白尿加重而逐渐

降低, 且与eGFR呈显著正相关。这提示Irisin水平降

低可能作为2型糖尿病患者DN的生物标志物。然而, 
MAGESWARI等 [43]纳入40~65岁的43例糖尿病肾病

患者(GFR < 60 mL/min), 发现DN患者血清Irisin水平

高于无肾病组 , 且与eGFR呈负相关 , 并推测 Irisin升
高可能是机体应对肾脏损伤而启动的一种代偿反

应。这些研究结果的差异可能是由于: ①DN的样本

量不同 ; ②不同酶联免疫试剂盒检测的 Irisin浓度差

异可达30%~50%, 部分研究未区分全长与裂解片段, 
导致结果可比性下降[22]。

4   运动诱导Irisin在DN中的保护作用机制
DN核心病理特征包括肾脏炎症、氧化应激、

线粒体功能障碍、足细胞损伤及肾纤维化 , 而运动

诱导 Irisin可通过靶向上述环节 , 发挥多维度肾脏保

护作用(图2)。
4.1   肾炎症反应

近年研究证据显示, 肾脏炎症在DN的发生启动

及进展过程中至关重要[1]。核因子-κB(nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)是DN炎症过程中的关键分子之一 , 
其可调控炎症因子、趋化因子及细胞黏附蛋白的表

达 , 进而参与肾脏损伤 [1]。其中 , TNF-α是目前研究

最为深入的炎症因子, 其水平在DN肾脏组织中显著

性升高 [44]。FORMIGARI等 [15]研究发现, 8周有氧运

动可使 2型糖尿病大鼠骨骼肌FNDC5/Irisin表达上

调, 血清Irisin水平升高, 而肾脏NF-κB乙酰化水平和

TNF-α蛋白水平降低 , 并伴有巨噬细胞浸润。为验

证 Irisin的抗炎作用 , 研究人员向糖尿病大鼠注射重

组 Irisin, 发现其可模拟运动的抗炎效应 , 而在注射

CycloRGDyK后 , 该效应完全消失。同时 , 越来越多

的研究指出磷酸腺苷活化蛋白激酶 (adenosine phos-
phate activated protein kinase, AMPK)激活是一种治

疗DN的潜在策略, 其通过调节肾脏能量稳态、抑制

炎症反应、抗纤维化、抗氧化应激及减少细胞凋亡

等机制 , 减轻多种因素 (如高糖、缺血、药物毒性 )
诱导的肾脏损伤 [15,45-49]。体外实验发现 , 重组 Irisin
可结合肾小管上皮细胞表面的整合素αVβ5受体 , 激
活AMPK通路, 进而抑制NF-κB p65亚基的乙酰化与

核转位 , 减少TNF-α的释放 [46-47]。这表明 , 运动诱导

Irisin通过激活AMPK抑制NF-κB/TNF-α信号通路 , 
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减轻DN肾脏炎症反应。另外, 丝裂原活化蛋白激酶

p38(mitogen-activated protein kinase p38, p38 MAPK)
是AMPK下游促炎症蛋白, 其信号通路被发现在DN
大鼠中过量激活[48]。罗阳燕等[49]发现Irisin可能通过

降低DN大鼠p38 MAPK/NF-κB水平 , 降低TNF-α蛋
白水平, 从而减轻肾小球炎症。

4.2   线粒体功能

线粒体功能障碍与 DN的发展密切相关。持

续性高血糖导致线粒体质量控制受损 , 具体表现

包括线粒体生物合成减少、线粒体分裂与融合失

衡、线粒体自噬减弱。这些变化会诱发线粒体功

能障碍 , 进而导致细胞死亡、组织损伤 , 甚至器官

衰竭 [50]。由此可见 , 维持线粒体稳态并增强线粒体

功能 , 是治疗DN的可行策略。MAJUMDER等 [51]研

究发现16周有氧运动不仅能够恢复1型DN小鼠线粒

体DNA调节的标志物核呼吸因子1(nuclear respira-
tory factor 1, Nrf1)、核因子E2相关因子 2(nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)和线粒体转

录因子A(mitochondrial transcription factor A, TFAM)
表达水平 , 且能升高血清 Irisin和肾脏线粒体生物

合成标志物 PGC-1α、过氧化物酶体增殖物激活

受体α(peroxisome proliferators-activated receptor α, 
PPARα)、PPARγ的表达水平。而这些研究结果在重

组 Irisin处理小鼠肾小球内皮细胞中得到了验证 [51]。

TFAM通过与线粒体DNA结合 , 促进其转录和复制 , 
从而维持线粒体的正常功能。在线粒体生物合成中, 
TFAM的表达受到PGC-1α的调控 , 两者共同作用以

调节线粒体功能。同时 , PGC-1α的活性是依赖沉默

调节蛋白1(silent mating type information regulation 2 
homolog-1, Sirt1)的去乙酰化修饰 ; 而AMPK可通过

磷酸化激活Sirt1, 形成AMPK/Sirt1/PGC-1α的线粒体

调控轴 [52]。在经 Irisin处理高糖诱导人足细胞中 , 发
现 Irisin可激活AMPK/Sirt1/PGC-1α通路 , 从而逆转

线粒体数量减少与ATP生成下降 [53]。这表明运动诱

导Irisin能够促进DN线粒体的生物合成。同时, 有研

究指出Irisin能够通过增加高糖诱导的肾小管上皮细

胞线粒体数量和提高AMPK的磷酸化水平、动力蛋

白相关蛋白1(dynamin-related protein 1, DRP1)和线

粒体融合蛋白2(mitofusin 2, MFN2)表达水平 , 从而

改善线粒体动力学紊乱来发挥肾脏保护作用 [54]。但

是目前未发现关于运动诱导 Irisin对DN模型动物或

体外培养的肾细胞中线粒体自噬标志物表达影响的

研究。而在肾小管微灌注实验中 , 发现 Irisin减轻肾

小管细胞的线粒体损伤和减少活性氧的产生 , 并通

过上调线粒体自噬相关蛋白的表达来增强线粒体自

噬, 从而维持线粒体功能[55]。

4.3   足细胞自噬

足细胞是肾小球滤过屏障的关键组成部分 , 其
损伤是DN蛋白尿及肾小球硬化过程的关键因素。在

正常人体机能情况下 , 足细胞自噬长期处于高水平 , 
而DN患者中足细胞自噬状态明显不足 , 这是由于持

续高糖状态抑制了自噬相关蛋白的表达 , 阻止了细

胞器积累产生的受损蛋白和细胞毒素及时清除 , 导
致了不可逆足细胞损伤和功能障碍 [56]。在肌肉特异

图2   Irisin信号通路在DN肾功能的保护作用

Fig.2    Protection of Irisin signaling pathways in diabetic nephropathy
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性mPGC-1α+转基因小鼠 (模拟肌肉运动效应的有效

模型 )中 , 血浆 Irisin水平升高与足细胞自噬功能增强

相关 , 并且改善肾脏损伤 [53]。这提示 Irisin水平与足

细胞自噬之间存在本质关联。同时 , 在重组 Irisin处
理db/db小鼠中 , 发现 Irisin能改善肾小球损伤、减轻

蛋白尿 , 且足细胞自噬功能也显著恢复 [53]。该研究

进一步发现高糖条件会导致足细胞标志物蛋白podo-
cin及自噬标志物微管相关蛋白轻链3II(microtubule-
associated-proteinlight-chain-3 II, LC3-II)、自噬效应

蛋白Beclin 1和选择性自噬受体 p62的表达水平下

降 , 但用 Irisin预处理足细胞后 , 高糖诱导的上述蛋

白表达水平显著提高 [53]。另外 , 高强度间歇运动和

中等强度持续性运动显著降低 2型糖尿病大鼠肾组

织磷脂酰肌醇 -3-激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K)、蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)、哺乳

动物雷帕霉素靶点复合体1(mammalian target of ra-
pamycin complex 1, mTORC1) mRNA和蛋白的表达

水平 , 而Beclin-1、LC3-II表达量及LC3-II/LC3-I显
著升高 , 这表明运动可减少足细胞损伤并促进自噬

恢复 [57]。进一步体外实验证实 , Irisin可通过减弱高

糖诱导足细胞中PI3K/AKT/mTOR通路的异常激活 , 
最终促进足细胞自噬, 缓解DN病情[53]。

4.4   肾小管间质纤维化

肾小管间质纤维化是DN进展至终末期肾病的

最终病理改变 , 其特征在于细胞外基质的积聚 (主
要成分是胶原蛋白和纤维连接蛋白 )。转化生长因

子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)诱导的

纤维化是肾脏损伤和功能障碍的标志。TGF-β1通过

结合肾小管细胞表面的TGF-β1型受体 , 激活下游经

典的Sma和Mad相关蛋白(Sma- and Mad-related pro-
teins, Smads)磷酸化级联反应 , 随后磷酸化的Smads
进入细胞核调控纤维化基因 , 促进胶原 I和纤维连接

蛋白等纤维化蛋白表达 , 从而导致细胞外基质过度

沉积 [58]。有研究发现 , Irisin能够显著降低高糖诱导

人肾小管上皮细胞中的纤维化标志物α-平滑肌肌动

蛋白、胶原 I和纤维连接蛋白的蛋白和mRNA表达

水平 , 而增加E-钙黏蛋白的蛋白和mRNA表达水平 , 
并指出其直接结合肾小管细胞转化生长因子β受体 Ⅰ
型(transforming growth factor-β receptor type Ⅰ, TGF-
βRⅠ), 抑制其与TGF-β1的相互作用 , 进而阻断Smad
通路激活 , 减少纤维化蛋白合成 [59-60]。PENG等 [61]通

过构建骨骼肌特异性过表达PGC-1α小鼠模型 , 发现

这些小鼠在应激状态下 , 血清中 Irisin水平是升高的 , 
而肾脏TGF-βR1表达水平和Smad2/3磷酸化水平明显

降低 , 同时肾间质胶原沉积显著减少 , 肾功能得到改

善。另外 , 最新的研究发现 , Irisin通过阻断Smad4/β-
连环蛋白信号通路 , 可抑制高糖诱导的人肾小管上皮

细胞上皮–间质转化 , 并降低纤维化相关蛋白的表达

水平[60]。

5   结论与展望
Irisin是沟通肌肉 –肾脏相互作用的肌细胞因

子。运动诱导 Irisin由骨骼肌PGC-1α调控FNDC5加
工合成, 通过靶向DN肾脏组织减轻炎症反应、改善

线粒体功能、修复足细胞自噬及抑制纤维化 , 从而

发挥保护作用。尽管当前研究已证实运动诱导Irisin
通过多条途径改善DN肾功能, 但该研究领域仍有不

少需深入探索的方向。首先 , 大部分关于运动诱导

Irisin对DN保护作用的分子机制的研究仅限于体外

高糖诱导肾脏细胞中 , 未来可利用肾细胞特异性敲

除 Irisin受体或FNDC5基因敲除小鼠进行进一步验

证。其次 , Irisin介导多通路的交互调控网络尚不明

确, 可以利用多组学测序等技术, 深入探究Irisin在肾

组织中的精准作用靶点和信号转导。另外 , 目前几

乎没有关于运动诱导的 Irisin与DN患者的相关研究 , 
未来可进一步探究 Irisin与临床药物的协同效应 , 从
而减轻药物对DN患者产生的副作用。
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