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  [摘 要] 抑郁症是一种常见的心境障碍,可由各种原因引起,以显著而持久的心境低落为主要临床特

征。传统的治疗方式为药物治疗、心理治疗或二者联合治疗,但往往因其起效慢、不良反应多等原因导致使用

受限。体育锻炼可通过增加体内鸢尾素水平来治疗和预防抑郁症,且易于被实施及推广应用。该文总结了鸢

尾素及其抗抑郁作用的临床和动物试验,并归纳了鸢尾素与抑郁相关性的生物学机制,为更好地预防及改善抑

郁症提供了新的治疗策略及研究方向。
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[Abstract] Depression

 

is
 

a
 

common
 

mental
 

health
 

disorder
 

that
 

can
 

be
 

caused
 

by
 

various
 

reasons,with
 

significant
 

and
 

persistent
 

mood
 

depression
 

as
 

the
 

major
 

clinical
 

feature.The
 

traditional
 

treatment
 

methods
 

are
 

drug
 

therapy,psychotherapy
 

or
 

the
 

combination
 

of
 

both,but
 

their
 

use
 

is
 

often
 

limited
 

due
 

to
 

non-responsive
 

and
 

adverse
 

side-effects.Physical
 

exercise
 

can
 

treat
 

and
 

prevent
 

depression
 

by
 

increasing
 

the
 

level
 

of
 

irisin
 

in
 

the
 

body,and
 

it
 

is
 

easy
 

to
 

be
 

implemented
 

and
 

popularized.In
 

this
 

review,we
 

summarize
 

the
 

clinical
 

and
 

ani-
mal

 

experiments
 

of
 

irisin
 

and
 

its
 

antidepressant
 

effects,and
 

summarize
 

the
 

biological
 

mechanisms
 

underlying
 

the
 

association
 

between
 

irisin
 

and
 

depression.It
 

provides
 

new
 

treatment
 

strategies
 

and
 

research
 

directions
 

for
 

better
 

prevention
 

and
 

improvement
 

of
 

depression.
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  抑郁症是最常见的精神疾病之一,以显著而且持

久的情绪低落、兴趣减退为主要表现,是一种高发病

率、高致残率和高治疗费用的疾病,影响患者的社会

功能、生活质量、病死率等[1]。抑郁症的病因复杂,目
前的治疗方法主要包括药物治疗、心理治疗或二者联

用的传统治疗方式,但均有相应的弊端。心理治疗往

往仅对轻至中等程度的抑郁有效,1/3的患者可能无

效。药物治疗具有反应迟缓、反应低等特点,并可导

致多种不良反应,如头痛、恶心等[2]。更重要的是,约

1/3的抑郁症患者对现有的抗抑郁药物无应答。因

此,目前抑郁症的研究目标为开发一种更快、更有效、
不良反应更小的治疗方法。据文献报道,儿茶酚胺

能、单胺能、谷氨酸能等与抑郁有关的单胺类物质可

通过调节运动等生活方式,对生殖、神经、精神障碍均

有益,如运动时肌肉释放的鸢尾素被大脑感知,并在

肌肉和大脑之间建立直接联系[3]。鸢尾素是骨骼肌

(SKM)分泌的一种运动诱导肌动因子[4],2012年由

BOSTRÖM等[5]发现,鸢尾素主要分布在SKM 的神

经鞘中[6]。自发现以来鸢尾素一直被广泛研究,其在

心理健康方面的作用也越来越多地受到关注。近年

来,大量研究表明,体育锻炼可通过增加鸢尾素的水

平在抗抑郁方面具有积极作用。现将鸢尾素在抗抑

郁方面的研究进展综述如下,以期为抑郁症的防治提

供新方法和策略。

1 鸢尾素概述

  鸢尾素通过过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅助

活化因子-1α(PGC-1α)激活而表达,是一种约12×103

的激素样多肽,由其跨膜前体蛋白———含Ⅲ型纤连蛋
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白域蛋白5(FNDC5)水解而产生[5]。SKM 是一个分

泌器官,可释放发挥旁分泌和内分泌功能的可溶性因

子[7],其中最重要的是脑源性神经营养因子(BDNF)、
胰岛素样生长因子-1、鸢尾素等[8-9]。

免疫组织化学研究表明,除SKM外,鸢尾素还可

在大脑、心脏、肝脏、胰腺、脾脏、肾脏、胃、睾丸、皮肤

等其他组织中表达[6]。有研究表明,在运动和运动诱

导的腺苷三磷酸耗尽后肌肉衍生的鸢尾素生理分泌

会增加[10-13]。但由于评估鸢尾素水平所使用的体育

活动的类型或时间框架的差异导致结果存在高度的

差异性[12]。如抗阻训练和高强度运动比耐力运动更

容易观察到鸢尾素水平的变化[15-16]。其他因素,如冷

暴露[17]、肌生长抑制素[18]、瘦素[19]、肿瘤坏死因子-α
和白细胞介素-1

 

β
 [20]、葡萄糖、脂质含量[21-22]也可能

调节鸢尾素的分泌。

2 鸢尾素结构、功能、与神经可塑性的关系

2.1 鸢尾素结构 人FNDC5是一种由212个氨基

酸组成的Ⅰ型膜蛋白,N-端是最终成熟和切割所需的

信号序列,C-端是细胞质结构域,中间有一个纤维连

接蛋白Ⅲ(FNⅢ)结构域、一个未知结构域和一个疏

水跨膜结构域。FNDC5在体育锻炼或寒冷等刺激下

被切割形成包括C-末端区域、中心FNⅢ结构域和N-
末端区域的片段,该部分含有112个氨基酸,即为鸢

尾素。鸢尾素通过FNⅢ结构域进行二聚化,在单位

之间形成β-折叠结构[8,23]。鸢尾素在2个不同的残基

上通过N-糖基化进行翻译后修饰,糖基化过程是激发

蛋白质生物学功能的基础[23-24]。

2.2 鸢尾素的功能 鸢尾素的功能具有多效性,最
早被发现的功能是脂肪组织的“褐变”,可驱动白色脂

肪组织转化为棕色脂肪[25]。此外,鸢尾素能增加米色

脂肪细胞中葡萄糖转运蛋白-4的表达,从而提高其胰

岛素介导的葡萄糖摄取能力。因此,鸢尾素会明显增

加人体总能量消耗,并对肥胖相关的胰岛素抵抗产生

抵抗力[2]。鸢尾素具有抗炎作用,其抗炎作用是通过

许多机制实现的,包括抑制巨噬细胞和脂肪细胞分泌

炎性因子[26],减少T淋巴细胞和巨噬细胞对动脉粥

样硬化病变的募集,以及保护内皮细胞的完整性[27]。
此外,鸢尾素被认为具有抗氧化、抗凋亡等作用[28]。

2.3 与神经可塑性有关 FNDC5/鸢尾素在神经系

统中的表达主要集中在海马、嗅球、小脑、脑桥、中脑

等脑区[29]。FNDC5/鸢尾素过表达与神经可塑性有

关,因其可调节神经元增殖、分化和神经营养因子的

合成[30-31]。2013年 MOON等[32]将不同浓度鸢尾素

作用于小鼠H19-7海马神经细胞系发现,鸢尾素在此

细胞系中以剂量依赖的方式调控细胞增殖,鸢尾素药

理学浓度为50~100
 

nM时小鼠H19-7海马神经细胞

增殖增加。FOROUZANFAR等[31]则发现,鸢尾素

前体———FNDC5表达增加后,小鼠神经元前体标志

物和成熟神经元标志物增强,表明FNDC5促进小鼠

胚胎干细胞神经分化。WRANN等[30]研究证实,耐
力运动后小鼠海马鸢尾素水平增加,初级皮层神经元

FNDC5的过表达增加了BDNF的表达,并且FNDC5
通过腺病毒载体向外周输送到肝脏,导致血液鸢尾素

水平升高,诱导海马BDNF和其他神经保护因子的

表达。

3 鸢尾素与抑郁相关性的临床研究

  越来越多的证据表明,体育锻炼通过增加鸢尾素

水平起到抗抑郁作用,其效果与提高成年神经发生和

海马区BDNF水平有关[33-34]。BDNF可在神经元存

活、分化、迁移,以及树突树枝形成、调节突触发生及

可塑性方面发挥作用,对调节海马功能和学习、情绪

至关重要[35]。鸢尾素可通过血脑屏障对中枢神经系

统产生影响,并可促进BDNF的合成[36-37]。2017年

PAPP等[38]通过对COPD患者的观察发现,情绪障碍

与血清鸢尾素水平较低有关,在BDNF水平较低的

50%患者中这种相关性更强,而在BDNF水平较高

50%的患者中这种相关性减弱,表明鸢尾素对COPD
患者的情绪具有积极的影响,可能是通过诱导与抑郁

症相关的脑区BDNF的表达而实现。SZILASI等[39]

在哮喘合并抑郁障碍患者中也得到了相同的结论。

2018年TU等[40]对1
 

205例首次急性缺血性脑卒中

患者进行了为期6个月的随访研究,结果显示,脑卒

中后抑郁发病的比例为30.7%,抑郁患者血清鸢尾素

水平低于无抑郁患者。血清鸢尾素水平的降低是脑

卒中后抑郁发病风险的强有力的生物 学 标 志 物。

2019年HAN等[41]研究了鸢尾素在冠心病合并抑郁

症患者中的作用,纳入209例冠心病患者和101名健

康者,测定了鸢尾素、BDNF等血清水平,结果显示,
冠心病合并抑郁患者血清鸢尾素水平明显低于无抑

郁症者,提示血清鸢尾素水平降低可能与冠心病患者

抑郁易感性有关;同时发现血清鸢尾素水平与BDNF
水平呈正相关,而鸢尾素与BDNF的相互作用可能引

发的能量稳态失衡,在中国人群冠心病合并抑郁症易

感性增加中具有至关重要的作用。
对鸢尾素与抑郁症的研究结果并不完全一致。

一项针对鸢尾素与肥胖女性的研究纳入98例女性肥

胖住院患者,对抑郁、感知压力、焦虑、饮食失调症状

进行心理测量,结果显示,鸢尾素与女性肥胖患者抑

郁、焦虑、应激感无关。可能与市售酶联免疫吸附试

验试剂盒测量鸢尾素的有效性存在争议有关。据文

献报道,几种市售试剂盒与其他蛋白质存在交叉反

应,因此,可能无法仅反映循环中的鸢尾素[42]。
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4 鸢尾素与抑郁相关性的动物模型研究

  与大部分临床试验一样,在动物试验中也观察到

血清鸢尾素水平变化与抑郁行为有关。SITENESKI
等[43]发现,在小鼠模型中鸢尾素和BDNF均具有抗

抑郁作用,鸢尾素可减少小鼠的抑郁样行为,并调节

PGC-1α、FNDC5、BDNF
 

mRNA 在前额叶皮层及海

马中的表达。此外,BDNF产生类似的抗抑郁作用,
减少PGC-1αmRNA在海马体和前额叶皮层的表达,
而增加FNDC5

 

mRNA在海马体的表达。总之,鸢尾

素表现出类似于BDNF的行为抗抑郁作用,其作用与

调节PGC-1α、FNDC5、BDNF的基因表达有关,加强

了这 些 基 因 在 情 绪 调 节 中 的 关 键 作 用。2019 年

GAWLINSKA等[44]在 Wistar大鼠中发现,母亲在妊

娠和哺乳期间的高脂饮食会引起后代的抑郁行为,产
后28

 

d时暴露于母亲高脂喂养的雌性后代血清、海马

鸢尾素水平均下降,但青春期男性或成年后代血清或

海马鸢尾素水平均无变化。然而,其仅观察到雌性后

代鸢尾素水平的变化,却未进一步研究高脂喂养的后

代抑郁行为相关的潜在分子机制。
有研究针对抑郁小鼠模型探讨了鸢尾素的抗抑

郁作用机制。2016年 WANG等[45]研究了鸢尾素在

调节慢性不可预测应激(CUS)暴露大鼠的抑郁样行

为中的作用,结果显示,鸢尾素在大鼠前额叶皮层组

织、脑脊液中受到CUS的异常调控,重组鸢尾素注射

治疗可逆转CUS诱导的大鼠行为障碍,且具有剂量

依赖性。此外,鸢尾素的处理也增加了大鼠前额叶皮

层线粒体复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ,以及肌酸激酶的活性,证
明鸢尾素明显增加了葡萄糖转运水平和磷酸化水平,
在体内外增加了Ⅰ、Ⅱ型己糖激酶、葡萄糖转运蛋

白-4、腺苷三磷酸水平,进而证实鸢尾素通过调节大脑

前额叶皮层的能量代谢在诱导CUS大鼠抗抑郁类作

用中发挥关键作用。2020年 HOU等[46]研究证实,
鸢尾素可改善单剂量异丙酚暴露导致的小鼠抑郁行

为,鸢尾素可保护神经元免受高浓度异丙酚诱导的细

胞死亡,并明显抑制异丙酚作用下星形胶质细胞细胞

因子的增加;体外试验表明,星形胶质细胞与神经元

的相互作用可能参与了鸢尾素阻止小鼠抑郁样行为

发生的作用机制,其还发现,异丙酚使表皮生长因子

受体(EGFR)在细胞表面的表达增加,而鸢尾素可降

低EGFR在细胞表面的表达水平,提示EGFR或星形

胶质细胞的新化合物可能是异丙酚引起患者情绪变

化的新的研究方向。GRUHN等[47]研究发现,在跑

步机上进行4周的体育锻炼可以有效地产生抗抑郁

的效果,体育锻炼增加了小鼠海马区FNDC5/鸢尾素

的免疫水平,增加了小鼠海马DG总区和腹侧区雷帕

霉素靶蛋白复合体1(mTORC1)阳性细胞数量,且在

海马DG 的腹侧区增加更为明显。mTORC1抑制

剂———雷帕霉素可有效阻止体育锻炼的抗抑郁样效

应,但不能消除体育锻炼引起的海马FNDC5/鸢尾素

免疫水平的升高,证明其行为效应可能与 mTORC1
信号通路的激活有关,但并未影响体育锻炼增加海马

FNDC5/鸢尾素的能力,mTORC1对突触的形成和重

塑至关重要,因其控制参与了突触蛋白合成的蛋白。
而mTORC1介导信号通路是抗抑郁反应的基础,该
信号 通 路 的 功 能 障 碍 与 抑 郁 发 作 的 病 理 生 理 学

有关[48]。
 

5 鸢尾素对焦虑、精神分裂症等精神障碍的影响

  除上述抗抑郁作用外,鸢尾素在心理健康其他方

面也具有积极影响作用。UYSAL等[49]发现,运动小

鼠焦虑水平下降,而鸢尾素在大脑、棕色脂肪组织、白
色脂肪组织、肾脏、胰腺组织中的水平上升,这种抗焦

虑行为可能与大脑局部及白色脂肪组织产生的鸢尾

素有关。另一项试验对成年雌性和雄性小鼠进行了

3
 

h的身体约束应激事件,急性应激导致焦虑样行为

和记忆障碍,而将鸢尾素注入小鼠的海马后发现,鸢
尾素在一定程度上阻断了雄性小鼠的应激性焦虑行

为和记忆障碍[50]。
有学者对精神分裂症患者鸢尾素水平变化进行

了研究,如2018年ERZIN等[51]对非糖尿病、非肥胖、
接受抗精神病治疗的精神分裂症患者的研究发现,精
神分裂症患者脂联素、瘦素、鸢尾素水平与健康对照

者比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。但2021年

ERZIN等[52]有了不同的发现,其将96例精神分裂症

患者和63名健康对照者分为不活跃组、低活动量组

和充分活动量组,结果显示,不管是低活动量组,还是

充分活动量组,精神分裂症患者均比健康对照者鸢尾

素水平低。

6 动物模型的建立

  已有研究证实,运动产生的循环鸢尾素可通过推

动白色脂肪组织褐变,以及改善葡萄糖、脂质代谢稳

态增加能量消耗,作为一种治疗靶点鸢尾素可用于通

过中枢和外周功能并结合锻炼改善心血管健康、认知

和代谢[53]。目前,动物实验大部分采用注射给药及运

动锻炼2种方式。在运动锻炼的动物模型中选用的

动物类型、运动强度及安排不尽相同。在试验动物的

选择方面多为8周龄以上的小鼠或大鼠,可能因为此

周龄的动物更能耐受长时间运动。在时间选择方面

多为连续4周的跑步机跑步,因为新生成的神经元完

全成熟大约需要4周时间,并且几项关于体育锻炼对

成人海马神经元生成影响的研究均采用了类似持续

时间的锻炼方案[54]。常用运动锻炼的动物模型见

表1。
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表1  常用运动锻炼的动物模型

动物类型 运动强度 对照组

雌性瑞士小鼠(45~60
 

d) 1周的适应期后运动组小鼠每周跑步5
 

d(周一至周五),每

天45
 

min,持续4周。在4周内跑步机速度逐渐增加(每周

2
 

m/min的增量),从方案开始时的8
 

m/min到方案结束时

的16
 

m/min

对照组小鼠被放在锁定跑步机上相同的时间[47]

雄性和雌性Lewis大鼠

 (8周龄)
1周的适应期后运动组小鼠每周跑步5

 

d(10
 

m/min),持续
 

6周。第1天运动时间为10
 

min,之后每天增加10
 

min,直

到最后达60
 

min。运动30
 

min后休息
 

10
 

min。在6周的时

间里共跑约
 

16.5
 

km

静止组大鼠被限制在笼子里,除在笼子里正常走动外没有

其他运动[55]

妊娠的Spragu
 

e-Dawley

 大鼠(10周龄)

分娩后运动组大鼠被迫在跑步机上跑步30
 

min,每天1次,

持续2周。跑步组运动负荷包括前5
 

min以2
 

m/min的速

度跑步后5
 

min以5
 

m/min的速度跑步,最后20
 

min以

8
 

m/min的速度跑步,倾斜度为0°

对照组大鼠被留在跑步机上,时间与运动组相同[56]

雄性C57
 

BL/6J小鼠(8~

 12周龄)

在跑步机上以10
 

m/min的速度对小鼠进行运动训练,持续

2周,持续90
 

min

使用年龄匹配的久坐小鼠作为对照[17]

雄性Balb-c小鼠(成年) 1周的适应期后自愿锻炼组可自由使用连接到数字计数器

的运行轮(直径11.5
 

cm,通过动物努力旋转),持续6周

年龄匹配的无运动小鼠作为对照[49]

雌性瑞士小鼠(成年) 1周的适应期后运动组小鼠每周跑步5
 

d(周一至周五),每

天45
 

min,持续4周。在4周的时间里跑步机速度逐渐增

加(以每周2
 

m/min的速度递增),从方案开始时的2
 

m/

min开始(低/中等强度方案)

年龄匹配的无运动小鼠作为对照[54]

7 小结与展望

  身心健康与体育锻炼存在重要联系,体育锻炼是

治疗抑郁症的一种潜在辅助疗法,有规律的体育锻炼

可通过多种途径调节抑郁症的潜在风险因素。本文

重点总结了鸢尾素在抗抑郁方面的数据。尽管这些

研究从临床和动物水平均证实了鸢尾素对抑郁障碍

的影响,但在抗抑郁的作用机制方面尚需进一步探

讨。随着鸢尾素越来越多地受到精神、心理研究人员

的关注,对其上、下游作用机制及其在精神卫生疾病

中的多重作用将会研究得更为细致、清晰,尤其是在

鸢尾素的直接受体及阻滞剂、鸢尾素定量测定方法,
以及究竟何种途径或方式进行干预最为有效方面值

得进一步探索[57]。考虑到与运动相关的鸢尾素的治

疗潜力非常重要,因此,今后必须彻底弥补有关与运

动相关的鸢尾素与抑郁症治疗的关系的科学文献

空白。
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