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血清 Irisin水平与心衰的相关性研究 *
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摘要 目的：观察心衰患者血清 IRISIN水平变化规律，研究 Irisin对心衰诊疗的临床价值。方法：连续收集西京医院心内科住院的

心衰患者 132例，根据 NYHA心功能分级将患者分为三组，其中心功能Ⅱ级 48例，Ⅲ级 44例，Ⅳ级 40例，同时选取心功能正常

（左室射血分数 LVEF>50%）的 30例健康体检者为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测患者血清中 Irisin水平，根据 Irisin

水平分为低 Irisin组和高 Irisin组，比较两组间心衰的发生率，分析 Irisin水平与心衰的关系。结果：① 心衰组 Irisin水平显著低于

心功能正常组（6790± 3628 ng/mL vs 12691± 2272 ng/mL，P<0.01），且从Ⅱ级到Ⅳ级，逐渐降低；② 心衰组 LVEF值显著低于心功

能正常组（45.7± 8 vs 59.7± 4.3，P<0.01），且从Ⅱ级到Ⅳ级，逐渐降低；③ 心衰组 N末端 B型利钠肽原（ProBNP）水平显著高于心

功能正常组（2938± 2795 pg/mL vs 184± 151 pg/mL，P<0.01），且从Ⅱ级到Ⅳ级，逐渐升高；④ 低 Irisin组心衰发生率明显高于高

Irisin组（92.6%vs47.5%，P<0.01）；⑤ 单因素相关分析显示：血清 Irisin水平与左室射血分数呈正相关（r=0.694，P<0.05），与 proBNP呈

负相关（r=-0.45，P<0.05）；结论：心衰患者血清 Irisin水平降低，而且随着心功能的恶化显著降低，心衰患者血清 Irisin水平与心衰

程度有一定的相关性。
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Serum Irisin Level and its Correlation with Heart Function in Patients with
Heart Failure*

To observe the IRISIN level of heart failure patients, to research practical value of serum Irisin level in heart

failure patients. A total of 132 patients with heart failure were collected from the department of Cardiology of Xijing Hospital.

According to NYHA classification heart failure group were divided into 3 groups, 48 cases were cardiac function class Ⅱ , 44 patients

cardiac function gradeⅢ, 40 patients cardiac function levelⅣ, and left ventricular ejection fraction (LVEF)>50% healthy control group

of 30 cases were selected. Serum Irisin levels were measured by ELISA. According to serum Irisin levels, the patients were divided into

low Irisin group and high Irisin group, to determine the relationships of Irisin and the heart function. ① Irisin in heart failure

group was significantly lower than that in healthy control group (P<0.01), and from classⅡ toⅣ, gradually reduced; ② LVEF in heart

failure group than the healthy control group decreased significantly (P<0.01), and from classⅡ toⅣ, gradually decreased; ③ ProBNP in

heart failure group was significantly lower than that in healthy control group (P<0.01), and increased gradually from classⅡ toⅣ in pa-

tients. ④ The incidence of heart failure in low Irisin group significantly increased compared with that of high group（92.6%vs47.6%，P<0.

01）. ⑤ Single factor correlation analysis showed that Irisin was positively correlated with LVEF(r=0.694, P<0.05) and negative correlated

with proBNP (r=-0.45, P<0.05). The concentration of serum Irisin in CHF patients decreased, and significantly decreased

from classⅡ toⅣ, there was a correlation between degree of heart failure and serum Irisin levels.
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前言

随着时代的发展，饮食结构的变化，肥胖、糖尿病患者及高

脂血症等患者日益增多，慢性心力衰竭（chronic heart failure ,

CHF）的发病率也随之持续增长，已成为老年人寿命及生活质

量的主要影响因素之一。CHF患者活动耐受性差，生活质量严
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重下降，因此探索心衰新的治疗理念具有重要的临床意义。

适度的运动对心功能的改善有一定的好处，Irisin就是一

种和运动有关的蛋白质激素，其前体为含Ⅲ型纤连蛋白域蛋白

（fibronectin type III domain containing 5, FNDC5），运动可以促

进肌肉 FNDC5的表达，进而增加下游 Irisin的生成[1]，它可以

模拟和放大运动的效果。同时 Irisin又是具有加快代谢、增加能

量消耗、调节葡萄糖代谢异常等与糖、脂代谢相关的激素[2,3]。而

肥胖、糖代谢异常及高脂血症等均是心血管疾病的危险因素[4]，

且已有动物实验证实耐力运动后小鼠 FNDC5基因表达显著增

加和心肌 Irisin表达显著增加[5]，因此推测血清 Irisin水平和心

血管病变有密切关系，运动改善心功能的潜在分子机制可能与

Irisin有很大关系；CHF患者因为运动量下降，进一步推测骨骼

肌 FNDC5表达下降，导致血清 Irisin水平会随之降低，目前国

内外研究报道甚少，还不清楚 Irisin水平在心衰患者中是否降

低或者是否增加血清 Irisin水平会缓解心衰患者的临床症状。

本研究通过临床研究主要观察血清 Irisin水平与心衰严重程度

的关系，探索扩展心衰新的治疗理念。

1 对象与方法

1.1 对象

连续入选 2014年 2月至 2015年 12月入住西京医院心内

科 132名心衰患者。入选标准：根据美国纽约心脏病学会 NY-

HA分级定义进行心功能分级，其中心功能Ⅱ级 48例，心功能

Ⅲ级 44例，心功能Ⅳ级 40例；正常对照组 30例，选择同期本

院健康查体的成年人。排除标准：合并糖尿病、严重肝肾功能不

全、血液系统疾病、恶性肿瘤及免疫系统疾病者。入选患者均为

中国汉族人群，并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料的采集 患者入院后：① 常规采集病史，完成

人体测量学指标的测量。② 行实验室检查及心脏超声检查。③

采取 3 mL静脉血，保存于乙二胺四乙酸（Ethylene Diamine Te-

traacetic Acid，EDTA）抗凝管，室温静置 60 min后，4℃条件下

3000 r/min离心 10 min，留取血清标本置入 -80℃冰箱保存。④

血清 Irisin浓度的测定使用 Elisa法，试剂盒由美国 Cloud &

Clone公司提供。全部操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.2.2 分组标准 ① 根据心功能分为四组：心功能正常组，心

功能Ⅱ级，心功能Ⅲ级及心功能Ⅳ级组；② 根据 Irisin水平分

为：低 Irisin组（低四分之三位数，Irisin≤ 10702 滋g/mL）和高
Irisin组（高四分之一位数，Irisin＞10702 滋g/mL）。
1.3 统计学处理

采用 SPSS19.0统计软件包进行数据处理。正态分布的计

量资料以 x± s表示，两两比较采用 t检验；计数资料两两比较

采用 x2检验，血浆 Irisin水平与其他因素的相关性用 Pearson

相关分析；P≤ 0.05有统计学差异。

2 结果

2.1 观察组与对照组之间的比较

年龄、性别构成比、体重指数（Body Mass Index ,BMI）、总

胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白，低密度脂蛋白、肌酸激酶同

工酶、胱抑素、尿素氮、肌酐、空腹血糖差异均无统计学意义

（P＞0.05）；B型前脑钠肽（Pro-type B Natriuretic Peptide, proB-

NP）、左室射血分数（Left ventricular ejection fraction, LVEF）及

Irisin水平有统计学意义（P＜0.01）见表 1。

Note: Compared with the healthy control group, *P<0.01.

表 1 观察组与对照组临床一般资料比较

Table 1 Comparison of the general information between the two groups

Heart failure Normal

Age(years) 58.8± 10.1 62.7± 9.9

Male gender 132(61） 30(14）

BMI(Kg/m2) 24.4± 3.4 24.7± 2.1

Total cholesterol（mmol/L） 4.0± 1.2 3.8± 0.7

Triglyceride(mmol/L) 1.3± 0.7 1.4± 0.5

High density lipoprotein(mmol/L) 1.1± 0.4 1.1± 0.3

Low density lipoprotein(mmol/L) 2.4± 1.1 2.1± 0.68

Creatine kinase-MB（ng/mL） 13.4± 29.2 9.9± 5.1

Cystatin（mg/L） 0.9± 0.4 1.0± 0.2

Urea nitrogen(mmol/L) 5.3± 2.2 5.6± 1.3

Creatinine（滋mol/L） 90.0± 40.4 88.5± 12.9

Fasting blood-glucose（mmol/L） 7.3± 3.3 6.3± 3.0

Brain Natriuretic Peptide（pg/mL） 2938± 2795* 184± 151

Left ventricular ejection（%） 45.7± 8* 59.7± 4.3

Irisin（ng/mL） 6790± 3628* 12691± 2272
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2.2 观察组内的比较

在不同 NYHA心功能分级之间（Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级），年龄、

性别构成比、BMI、胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂

蛋白、肌酸激酶同工酶、胱抑素、尿素氮、肌酐、空腹血糖差异均

无统计学意义（P＞0.05），见表 2。

Cardiac function level 2 group Cardiac function level 3 group Cardiac function level 4 group

Age(years) 59± 10 57± 10 61± 9

Male gender 48(23） 44（20） 40（18）

BMI(Kg/m2) 24.1± 4.0 24.8± 3.0 24.4± 3.2

Total cholesterol（mmol/L） 4.0± 1.5 4.0± 1.0 3.9± 1.2

Triglyceride(mmol/L) 1.3± 0.7 1.4± 0.7 1.3± 0.9

High density lipoprotein(mmol/L) 1.1± 0.3 1.1± 0.5 1.1± 0.3

Low density lipoprotein(mmol/L) 2.5± 1.3 2.4± 1.0 2.3± 1.0

Cystatin（mg/L） 0.9± 0.2 0.9± 0.2 1.1± 0.6

Urea nitrogen(mmol/L) 5.2± 1.7 5.3± 1.9 5.6± 3.0

Creatinine（滋mol/L） 84.6± 17.1 83.4± 16.9 103.4± 67.3

Fasting blood-glucose（mmol/L） 6.8± 7.2 7.8± 4.3 7.6± 3.1

表 2 不同 NYHA分级亚组临床一般资料比较

Table 2 Baseline clinical characteristics of different subgroups

2.3 观察组与对照组间观察指标的比较

对照组分别与 NYHAⅡ级、Ⅲ级、Ⅳ级的患者间两两比较，

心衰组 LVEF（%）及血清 Irisin水平较对照组显著降低，血清

proBNP较对照组显著升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；

NYHAⅡ级、Ⅲ级、Ⅳ级的患者间两两比较，随着 NYHA心功

能分级的严重程度加重，LVEF（%）及血清 Irisin水平呈下降趋

势，血清 proBNP呈升高趋势，差异有统计学意义（P＜0.05）。见

表 3。

表 3 对照组与不同 NYHA分级间的 LVEF（%）、ProBNP及 Irisin比较

Table 3 Observation indexes compared between control group and different subgroups

Brain Natriuretic Peptide（pg/mL） LVEF（%） IRISI（ng/mL）

Cardiac function level 2 group 1510.9± 1189 50.6± 3.7 11892± 3281

Cardiac function level3 group 2820± 1517 47.2± 5.9 6954± 2103

Cardiac function level 4 group 4696.7± 4190 38.1± 6.9 2789± 2421

Normal 184± 151 59.7± 4.3 12691± 2272

2.4 低 Irisin值组与高 Irisin值组心衰发生率的比较

低水平 Irisin组心衰发生率显著高于高水平 Irisin组，两

者有显著统计学差异（P<0.01），见表 4。

Note: Compared with the low value group, aP<0.01.

表 4 低 Irisin组与高 Irisin组心衰发生率的比较

Table 4 Comparison of heart failure rate between two groups

Heart failure Sum Heart failure Rate

Low value group 113 122 92.6%

High value group 19 40 47.5%a

2.5 相关性分析

运用 person 相关性分析显示，血清 Irisin 水平与 LVEF

（%）值呈正相关（r=0.694，P＜0.05）（见图 1），与血清 ProBNP

呈负相关（r=-0.45，P＜0.05），（见图 2）。

3 讨论

传统认为，CHF的运动耐力差、胸闷、气短等症状及疾病的

发展均简单的归因于心功能障碍和心肌重塑，目前，已有研究

显示心衰患者运动耐量的下降与骨骼肌结构、代谢及功能改变

有关[6,7]，骨骼肌和周围其他组织对心衰的症状及病理生理有调

节作用[8,9]，且骨骼肌在心衰的发病机制方面的作用已成为研究

的热点。

Lecker等对 24名心衰患者进行适量有氧耐力运动后，发

现股外侧肌 FNDC5及氧化物酶体增殖物激活受体酌共激活因
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图 2 Irisin与 ProBNP的相关性分析（r=-0.45，P＜0.05）

Fig.2 Correlation analysis between Irisin and ProBNP（r=-0.45, P＜0.05）

子 1 琢 （peroxisome proliferator-activated receptor-琢coactiva-
tor-1琢PGC1-琢）基因表达上调，说明低 FNDC5的表达有可能参

与了心衰患者运动能力的下降[10]。Irisin是由 FNDC5演化来的

蛋白水解的激素，已有动物实验证实，在小鼠模型中，通过运动

诱导，由 PGC1-琢介导表达，直接刺激脂肪细胞表型转化，并间
接改变全身的新陈代谢[1]，Roca-Rivada等在小鼠模型中发现血

清中 70％以上的 Irisin是肌细胞分泌的[11]，且在基因排序上，人

和小鼠没有不同，种属间有高度的保守遗传性[1]。Manger等通

过心梗后心衰大鼠模型试验发现，股四头肌的 FNDC5表达显

著下降，血清 Irisin生成显著降低[12]。Bostr觟m检测耐力运动后
60岁以上且肥胖人群，发现骨骼肌 FNDC5表达上调，下游

Irisin水平也上调[1]，根据以上研究推测运动改善心功能的分子

机制和这个被确定的激素 Irisin有很大的关系，同时有可能成

为治疗收缩功能受限的心衰患者的靶目标。

本实验通过心衰患者与正常人群相比，心衰组 Irisin水平

显著低于对照组，且心衰程度越重其水平越低，和推测结果一

致，也与既往研究：在心衰患者中 FNDC5表达下降的实验结果

相一致[10]。推测心衰患者血清 Irisin水平下降原因有以下两点：

一是因为心衰患者运动量受限，运动量小，运动诱导、PGC1-琢
介导的 Irisin表达下调。临床研究发现，运动量不足的老年男性

经过 12周的加强锻炼后，运动诱导的 FNDC5表达明显增加[13]，

说明运动可以提高血清 Irisin水平。二是众所周知，心衰发生

后，骨骼肌萎缩、体积变小、肌合成减少，降解加速，还有骨骼肌

及心肌细胞的自噬及凋亡加速，后期导致很多患者发生了恶病

质，而 Irisn的分泌主要靠肌肉组织，肌肉组织的质量、体积减

小均会影响血清 Irisin水平。可能的分子机制是：心衰患者心肌

及骨骼肌线粒体生成不足、功能降低，特别是脂肪氧化的能力

减弱，导致脂质大量堆积，产生了肌肉脂毒性[14]。而在小鼠模型

上发现，转录因子 PGC1-琢可通过线粒体的生成，促进 FNDC5

的表达[1]，线粒体损伤后，Irisin生成通路阻断，因此分泌减少，

具体的机制还不清楚。另外，给骨骼肌损伤小鼠注射 IRISIN

后，肌卫星细胞的激活和蛋白质合成增加，诱发了骨骼肌的显

著肥大和增加未受伤骨骼肌的收缩力[15,16]，说明 IRISIN水平可

以反作用于骨骼肌。在小鼠的急性心肌梗死模型中，Irisin的血

浆浓度明显低于非梗死组[17]，提示血浆 Irisin水平降低可能与

心衰时交感系统作用有一定关系。

肥胖小鼠人为给予 Irisin后发现能量消耗增加、体重有所

减轻，而非肥胖小鼠无明显作用[1]；Irisin在运动减肥中的作用，

说明 Irisin可以产生与运动相同的效果，为肥胖、心衰、糖尿病

等代谢相关疾病提供了新的治疗思路。在心衰患者中，适量的

运动可以明显减少心血管患者的住院率及一级终极事件发生

率[18]，Keteyian通过荟萃分析发现：心功能不全患者，通过运动

康复，可以提高运动耐受力，改善血管内皮功能，可提高心脏射

血量，减轻心室重构，提示运动可以延缓心血管疾病的发生发

展[19]。可能的机制是：运动使心肌 PCG1-琢上调，PCG1-琢再加
强心肌脂肪酸（fatty acid, FA）的代谢，减少 FA和乳酸的积累[20]；

运动增加了血清 IRISIN水平，IRISIN通过调节腺苷酸活化蛋

白激酶信号通路，也提高了 FA氧化与葡萄糖利用[21]，从而减少

了影响心功能的不良因素。肥胖、脂质代谢异常等均是心脏疾病

发生、发展的重要危险因素。Irisin是运动减肥的潜在内在机制，

可以预测稳定性心绞痛患者的冠脉严重程度[22]，预防心肌缺血及

再灌注损伤[23]，高水平 IRISIN可以降低脂代谢紊乱的风险[24]，又

能影响葡萄糖代谢[25,26]，有希望成为心衰治疗的新靶点。

血清 proBNP是已被临床应用的、成熟的心功能检测指

标，同时可以反应心功能的恢复情况。本实验表明，心衰患者血

清 Irisin水平 proBNP呈负相关，血清 Irisin水平越低，proBNP

水平越高，心衰严重程度越重。LVEF也是目前临床应用的另

一反应心脏收缩功能的指标，本研究显示心衰患者 Irisin水平

与 LVEF值呈正相关，血清 Irisin水平越高，LVEF水平越高，

心衰严重程度越轻。根据 Irisin四分位法比较，低 Irisin值组心

衰患者比例明显高于高值组，差异有统计学意义。综上所述，本

研究结果表明，血清 Irisin水平与心衰严重程度有关，对心衰程

度可能具有预测性。

本研究的不足之处，首先，观察患者数量偏少，可能对一些

数据的评估出现一些偏倚；其次，不可避免的存在一些实验误

差。作为一个热点因子，Irisin生理作用及与疾病的关系还需要

进一步的大量探究。但根据目前的研究，我们可以推测在心衰

患者中，更好的理解骨骼肌功能的生物学因素是有重要意义

的，Irisin有希望成为治疗心功能的靶目标。

图 1 Irisin与 LVEF（%）的相关性分析（r=0.694，P＜0.05）

Fig.1 Correlation analysis between Irisin and LVEF (%)（r=0.694, P＜

0.05）
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