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运动通过调控鸢尾素防治抑郁症的研究进展
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【摘要】　抑郁障碍的药物治疗普遍存在起效慢、不良反应大等局限，探索安全且有效的非药物干预策略具有重

要意义。运动疗法作为简便、低成本的干预方式，已被证实能显著改善抑郁症状，但其生物学机制尚需系统阐明。本

研究围绕新型肌因子鸢尾素（irisin）展开系统综述，发现规律运动可激活骨骼肌受体 γ 共激活因子 α（PGC-α）/

含Ⅲ型纤连蛋白结构域蛋白 5（FNDC5）通路，促进鸢尾素分泌；鸢尾素穿越血脑屏障后，通过抑制神经炎症、上调

脑源性营养因子表达、增强神经可塑性、调节肠 - 脑轴功能，形成“肌肉 - 大脑”多靶点干预环路，从而缓解抑郁症状。

不同运动类型对鸢尾素的调控作用有所差异，其中中等强度有氧和高强度间歇训练效果更为显著。综上，本研究明确

了鸢尾素介导的肌 - 脑轴作用是运动抗抑郁的核心机制之一，为抑郁症的防治提供了新的研究视角，并展现出良好的

临床与公共健康转化前景。
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【Abstract】　The pharmacological treatment of depressive disorder is often limited by slow onset of action and significant 

side effects, highlighting the importance of exploring safe and effective non-pharmacological intervention strategies. Exercise 

therapy, as a simple and low-cost intervention, has been shown to significantly alleviate depressive symptoms; however, its 

underlying biological mechanisms require systematic elucidation. This study presents a systematic review focusing on irisin, a novel 

myokine. It finds that regular exercise activates the PGC-1α/FNDC5 pathway in skeletal muscle, promoting irisin secretion. After 

crossing the blood-brain barrier, irisin alleviates depressive symptoms by forming a "muscle-brain" multi-target intervention loop 

through inhibiting neuroinflammation, upregulating brain-derived neurotrophic factor expression, enhancing neuroplasticity, and 

modulating the gut-brain axis. The regulatory effects on irisin vary across different exercise modalities, with moderate-intensity 

aerobic exercise and high-intensity interval training showing more pronounced effects. In summary, this study identifies the 

irisin-mediated muscle-brain axis as one of the core mechanisms underlying the antidepressant effects of exercise, offering a new 

research perspective for the prevention and treatment of depressive disorder, and demonstrating promising potential for clinical and 

public health translation. 
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抑郁障碍是一种全球高发的精神障碍，其终生患病

率约 20%，全球已有超 3 亿人受其影响，已成为公共卫

生领域的关键问题［1-2］。传统抗抑郁药物在临床上应用

广泛，但存在疗效滞后、复发率高、不良反应明显等问题，

因此寻找更有效、更安全、更可持续的非药物干预手段

尤为重要。近年来，运动疗法因其成本低、易于实施等
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优势，逐渐受到学界与临床的重视。运动可通过促使

骨骼肌表达过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因

子 1α（PGC-1α），上调Ⅲ型纤连蛋白结构域蛋白 5

（FNDC5），进而生成一种可溶性肌源性蛋白——鸢尾

素（irisin）［3］。新近群体流行病学调查显示，运动后

外周循环鸢尾素水平升高，可透过血脑屏障（blood-brain 

barrier）作用于中枢神经系统，在抑郁症的发生发展中

发挥重要作用［4］。从病理机制来看，抑郁症的发生发

展涉及多个关键环节，包括中枢神经系统慢性炎症反应

增强、神经可塑性受损、脑源性神经营养因子（BDNF）

分泌减少等。已有实验证据表明，运动诱导产生的鸢尾

素可通过调节中枢神经系统 BDNF 的表达，促进神经元

增殖，恢复突触可塑性，改善情绪障碍与认知功能异 

常［1］。 临 床 及 动 物 实 验 显 示， 重 度 抑 郁 患 者 脑 内

FNDC5 基因或鸢尾素表达水平显著降低［5］，进一步提

示鸢尾素在抑郁症发生发展中具有重要意义。研究表明，

运动可通过肌 - 脑轴调控鸢尾素分泌并激活中枢神经系

统相关通路，在抑郁症干预中具有重要应用潜力。该机

制既弥补了传统药物治疗的不足，也为制订个性化运动

疗法干预方案提供了理论依据。本综述围绕运动诱导鸢

尾素发挥抗抑郁作用的机制，系统梳理不同运动形式对

鸢尾素分泌水平的影响及其潜在作用途径，深入分析其

在调控神经炎症、促进神经营养因子表达及增强神经可

塑性中的具体功能，以期为未来将鸢尾素与运动联合应

用于抑郁症防治提供科学依据与实践路径。

1　鸢尾素的来源与功能

1.1　鸢尾素的来源

鸢尾素是一种在运动时由骨骼肌分泌并进入血液循

环的肌肉因子［6-7］。作为多肽类激素，其由前体蛋白

FNDC5 裂解产生［8］。FNDC5 为跨膜蛋白，在骨骼肌和

心肌中高表达，同时也分布于脑、肝脏、脂肪等多种组织。

在运动刺激下，骨骼肌细胞中的 FNDC5 被蛋白酶剪切，

其胞外段 N 端部分（含纤连蛋白Ⅲ型结构域）被释放

入血液循环，即为成熟鸢尾素。因此，骨骼肌被认为是

运动诱导循环鸢尾素水平升高的主要来源。近年研究发

现，FNDC5/ 鸢尾素不仅表达于骨骼肌，在中枢神经系

统（如海马、前额叶皮层等脑区）也广泛存在，提示其

可能在中枢内通过自分泌或旁分泌方式参与神经调节。

鸢尾素的合成受上游调控因子 PGC-1α 调控。PGC-

1α 作为细胞能量代谢及线粒体生物发生的关键转录共

激活因子，在运动时表达显著上调，可促进 FNDC5 的

转录与翻译，进而增加鸢尾素的合成与分泌［9］。PGC-

1α/FNDC5/ 鸢尾素信号通路在骨骼肌中尤为重要，可

将运动刺激与全身代谢调控相联系［10］。值得注意的是，

该通路不仅在外周被激活，在中枢神经系统中同样存在。

运动可上调海马等脑区 PGC-1α 与 FNDC5 的表达，促

进脑源性鸢尾素生成，提示该通路是运动调控大脑功能

的关键分子桥梁。

1.2　鸢尾素的功能

鸢尾素既能调控外周代谢，也可作用于中枢神经系

统［11］。在外周，鸢尾素通过促进白色脂肪组织棕色化、

上调解偶联蛋白 1（UCP1）表达、增加能量消耗，进而

改善肥胖与胰岛素抵抗［12］。在 2 型糖尿病等代谢性疾

病中，其可抑制肝脏糖异生关键酶磷酸烯醇丙酮酸羧激

酶（PEPCK）、葡萄糖 -6- 磷酸酶（G6Pase）活性，降

低血糖与血脂水平，缓解代谢综合征［13］。此外，鸢尾

素通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）等信号通路，

增强骨骼肌与肝脏对葡萄糖的摄取及脂肪酸氧化，全面

改善糖脂代谢［14］。上述作用对抑郁症防治具有重要意

义，代谢异常可加剧慢性低度炎症，而鸢尾素通过改善

外周代谢，从源头上抑制促炎信号，为其中枢抗炎与抗

抑郁作用奠定基础。

鸢尾素发挥中枢作用需能够透过血脑屏障。研究

表明，鸢尾素可作为循环肽进入脑内，成为连接外周

与大脑的重要信使［15］，其穿越血脑屏障的机制依赖特

定转运蛋白或胞外囊泡［16］。小鼠脑组织中已检测到鸢

尾素，且其水平与血浆水平呈正相关，为鸢尾素介导

外周 - 中枢调控提供了直接证据［17］。进入脑内后，

外源性与脑内源性鸢尾素共同调节神经元的功能与存

活。鸢尾素在中枢的作用主要由 αVβ5 整合素受体

介导，该受体广泛分布于神经元、星形胶质细胞和小

胶质细胞［18-19］。与受体结合后可激活信号传导及转录

激活蛋白 6（STAT6）、促分裂素原活化蛋白激酶亚族

（ERK/p38）以及 Janus 激酶 - 信号传导和转录激活因

子（JAK2-STAT6）等多条信号通路，发挥神经保护、

抗炎、抗凋亡及神经内分泌调节等作用［18，20］。在脑出

血模型中，鸢尾素通过该受体激活 AMPK 信号通路，上

调 Bcl-2，下调白介素 1β（IL-1β）和肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α），从而减轻神经损伤并改善行为学结局［21］。

研究显示，PGC-1α/ 鸢尾素通路在调节抑郁样行为中

发挥关键作用［22］。

2　运动对鸢尾素水平的调控

运动是诱导鸢尾素分泌的主要生理刺激。不同类型、

强度及持续时间的运动对鸢尾素水平的调控存在差异，

其原因主要与不同运动在能量系统利用、肌肉募集模式

等方面的差异有关［23］。章森等［16］总结指出，运动诱

导的鸢尾素水平会随运动强度变化而改变。因此，下文

将从有氧运动、抗阻运动及高强度间歇训练 3 个方面，

探讨其对鸢尾素水平的不同影响，见表 1。

2.1　有氧运动
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有氧运动具有改善心肺功能、促进全身健康等益处，

是目前研究运动对鸢尾素水平影响最为广泛的运动类 

型［24］。多项研究表明，有氧运动可显著提高鸢尾素水

平［25-27］。有氧运动通过持续性肌肉收缩，高度依赖氧

化磷酸化过程，可强烈激活 PGC-1α 信号通路，上调

骨骼肌中 FNDC5 表达，经蛋白裂解后将鸢尾素释放入

血液循环［28］。该效应对氧化代谢的深度依赖，也是有

氧运动相较于其他运动方式更能有效提升鸢尾素水平的

核心原因。

一项针对超重中老年男性的研究比较了有氧运动与

抗阻训练对血浆鸢尾素水平的影响，结果显示，有氧组

血浆鸢尾素水平升高 9.6%，而抗阻运动组无显著变化，

提示在该人群中，有氧运动对提升循环鸢尾素水平的效

果更为突出［29］。Merawati 等［30］对肥胖女性进行为期 4

周的中等强度有氧运动、抗阻运动及联合训练干预，发

现尽管有氧运动组鸢尾素水平有所上升，但联合训练组

提升幅度更大，提示不同运动类型间存在协同作用。

小鼠实验进一步证实，为期 8 周的中等强度（70% 

VO2 max）有氧运动可使鸢尾素在骨骼肌和血液循环中

高表达［31］。有学者通过小鼠实验细化了不同强度有氧

运动对鸢尾素水平的影响，将小鼠分为久坐组、低强度、

中等强度和高强度跑步机运动组，结果显示血清鸢尾素

水平随运动强度发生变化，其中中等强度运动下表现出

较好的应答效应［32］。这表明并非所有强度的有氧运动

均可显著提升鸢尾素水平，因此有必要筛选出能够有效

刺激鸢尾素生成的最佳运动强度。

此外，Zhao 等［33］研究发现，有氧运动可通过提升

鸢尾素水平促进海马神经发生并改善认知功能，为鸢尾

素介导有氧运动的神经保护作用提供了直接证据。值得

注意的是，有氧运动在抑郁人群中同样展现出良好的

可行性与疗效。系统研究表明，中等强度有氧运动可

有效提高各年龄段患者的依从性，并产生显著抗抑郁效 

应［34-35］。Bilek 等［36］开展的随机对照试验证实，伴有

抑郁症状的患者可完整完成 6 周有氧训练，且同步观察

到鸢尾素水平升高与抑郁症状改善。

综合来看，有氧运动，尤其是中等强度有氧运动，

能够有效提升鸢尾素水平，且该效应与运动持续时间、

强度及个体代谢状态相关。

2.2　抗阻运动

抗阻运动已被证实不仅能有效改善患者抑郁情绪，

还能为其带来增强肌力、改善睡眠与生活质量、提高自

我效能感与自信心等多重益处［37］。Augustin 等［38］系

统总结指出，采用高强度渐进式抗阻运动可有效克服抑

郁患者因动力不足导致的实施困难，保障抑郁治疗的

持续性。研究发现，鸢尾素水平与抑郁症存在相关性
［4］，而抗阻运动已被众多研究者证实可调控鸢尾素水 

平［39-40］，其机制可能与肌纤维损伤及修复过程中卫星

细胞的激活、局部炎症因子暂时升高对 FNDC5 表达的

刺激有关。

然而，关于抗阻运动对鸢尾素调控效果的研究结果

存在较大差异。Korkmaz 等［29］发现，12 周抗阻训练未

显著提高超重中老年男性的血浆鸢尾素水平，与有氧运

动效果形成对比，提示该运动方式在这一人群中对循环

鸢尾素的刺激作用有限。而 Li 等［41］发现，抗阻运动可

上调鸢尾素表达，并通过激活 AMP 依赖的蛋白激酶 -

沉默信息调节因子 1（AMPK-SIRT1）通路、抑制转化

生长因子 β-Smad 蛋白亚族 2/3（TGF-β-Smad2/3）通

路来抑制心肌纤维化，明确指出抗阻运动可提高鸢尾素

水平；两项研究结果的差异可能与研究对象及检测组织

不同有关。

此外，一项针对健康老年人的研究比较了不同强度

抗阻运动对鸢尾素水平的影响，发现低强度抗阻运动在

任何时间段均未引起鸢尾素水平变化，而高强度抗阻运

动在运动后即刻可显著升高鸢尾素水平，60 min 后水平

仍高于低强度抗阻运动组，其增加幅度与年轻人相当，

且无性别差异［42］。这些不一致的结果与抗阻运动对能

量代谢系统的特异性招募有关：与有氧运动主要动员慢

肌纤维不同，抗阻训练更依赖快肌纤维的无氧糖酵解以

提高爆发力。而 PGC-1α 的激活与 FNDC5 的表达在慢

肌纤维中更为显著，这也解释了抗阻训练对鸢尾素水平

的提升作用通常弱于有氧运动。不过，高强度抗阻训练

可通过更大程度的肌肉募集和代谢应激，在一定程度上

克服这种限制，从而促使鸢尾素水平升高，提示在设计

提升鸢尾素水平的运动方案时，应优先考虑高强度、高

代谢的抗阻训练方式。

2.3　高强度间歇训练（HIIT）
HIIT 因其高效性日益受到关注。HIIT 通常由短时

间高强度无氧冲刺与低强度有氧恢复交替组成。相较于

中等强度持续训练，其在年轻群体中因时间效率更高而

更易被接受［43］，且对抑郁的改善效果更佳［44］。研究

表明，其抗抑郁作用可能与鸢尾素有关［11］。在高强度

阶段，HIIT 与抗阻运动类似，可产生显著的代谢应激；

而在恢复期，机体为偿还氧债并补充能量，会启动有氧

代谢调节，进而激活 PGC-1α［12］。这种交替模式产生的

生理应激强于稳态运动，可更有效地促进鸢尾素分泌［27］。

一项采用 HIIT 干预阿尔茨海默病大鼠的研究发

现，HIIT 可调控 FNDC5、鸢尾素及 BDNF 水平［45］，

提示 HIIT 可通过 FNDC5/ 鸢尾素通路发挥神经保护作

用，为运动调控脑功能的机制提供了新证据。此外，

一项人体研究显示，4~6 周 HIIT 可使鸢尾素水平升高

20%~40%，并显著降低抑郁量表评分，表明其对鸢尾

素分泌具有独特且强烈的刺激效应［46］。由此可推测，
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HIIT 是一种能在短时间内高效提升鸢尾素水平的运动

方式，其机制可能与高强度运动与间歇恢复交替引发的

特异性代谢应激及适应性反应有关［47］。

然而，也有研究得出不同结果。Kartinah 等［48］比

较了 HIIT 对正常大鼠与肥胖大鼠血清及脂肪组织鸢尾

素水平的影响，发现两组血清鸢尾素均无显著变化，而

脂肪组织中鸢尾素水平明显升高，提示 HIIT 可能更主

要地促进鸢尾素从循环摄取至脂肪组织。

综上，HIIT 通过高强度刺激引发更强的代谢应激

与肌肉适应性反应，进而影响鸢尾素的分泌与作用，但

对不同组织中鸢尾素的效应存在一定差异。此外，将

HIIT 作为提升鸢尾素水平的运动方案时，需优先考虑

个体耐受性。

2.4　运动调控鸢尾素水平的影响因素

运动对鸢尾素水平的调控是一个动态过程，其中运

动强度和运动时间是影响鸢尾素释放的关键因素。研究

表明，鸢尾素的释放与运动强度呈倒“U”形关系，在

中至高强度（60%~75% VO2max）且持续时间 >30 min

时释放最为显著［49-50］。强度或时长过低无法充分激活

PGC-1α［51］，进而导致鸢尾素分泌不足；而极高强度

的无氧冲刺则会引发过度氧化应激或乳酸堆积［52］。研

究显示，氧化应激水平升高与鸢尾素水平降低直接相关
［53］。此外，力竭性骑行后鸢尾素水平快速下降［54］，

提示极高强度运动可能抑制鸢尾素分泌。因此可合理推

测，极高强度运动可能通过诱发强烈氧化应激抑制鸢尾

素分泌，而乳酸堆积也可能通过氧化应激产生间接负面

影响［55］。运动持续时间同样影响鸢尾素水平，有学者

开展 8~12 周长期运动干预，观察到鸢尾素水平显著升

高，提示持续规律的运动干预对提升鸢尾素水平至关重

要［40］。综上所述，运动对鸢尾素的调控是多因素共同

作用的结果。中等强度、持续时间较长的有氧耐力运动

是刺激鸢尾素释放最可靠的方式，HIIT 也可通过其独

特模式产生显著效应，而抗阻训练的效果则取决于是否

达到足够刺激强度。因此，在制定提升鸢尾素水平的运

动方案时，需综合考虑运动类型、强度及持续时间等因

素的组合。

此外，运动诱导的鸢尾素释放存在显著个体差异，

主要受性别、年龄及代谢状态等因素影响。在健康人群

中，女性运动后鸢尾素升高幅度通常较男性更为显著，

但这种差异在代谢紊乱人群中趋于消失［50］。抑郁症患

者常伴随代谢紊乱，提示抑郁状态下鸢尾素分泌可能不

存在性别差异。鸢尾素水平也受年龄影响，尽管青年与

老年个体对急性运动的即时反应幅度相近［42］，但老年

人因肌量减少和代谢功能减退，长期运动诱导的鸢尾素

分泌能力可能有所减弱［12］。因此，老年人需通过规律

体育锻炼维持肌肉量，以对抗生理性鸢尾素下降。体重

状态是影响鸢尾素反应的另一关键因素［56］：肥胖不仅

会降低基础鸢尾素水平，还会减弱运动对其的刺激效应。

超重 / 肥胖个体对运动诱导的鸢尾素反应较为迟钝，通

常需要更高强度运动才能有效激活分泌通路；而非肥胖

个体对多种运动强度均较为敏感［7］。该现象具有重要

临床意义，鉴于鸢尾素可介导神经保护并发挥抗抑郁作

用［1］，肥胖者鸢尾素释放效率较低，可能间接削弱其

运动抗抑郁的疗效。因此，在制订个性化运动处方时，

应首先评估患者体重与代谢状态，并针对此类人群设计

强化训练方案，以优化鸢尾素介导的抗抑郁效应。

3　运动调控鸢尾素改善抑郁症的作用机制

3.1　抑制神经炎症

鸢尾素作为运动诱导的肌源性因子，已被证实可抑

制神经炎症并改善抑郁症状［57-58］。Trettel 等［59］将其

定义为一种具有显著抗炎特性的运动因子（exerkine）。

其机制涉及抑制核因子 κB/ 核因子 κB 抑制蛋白 α

（NF-κB/IκBα）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）及

表 1　不同运动方式对鸢尾素水平的影响
Table 1　Effects of different exercise modalities on irisin levels

文献 运动类型 研究对象 干预方案 鸢尾素变化

INOUE 等［25］ 有氧运动 成年人 60%~70% VO2max，45 min/ 次，3 d/ 周，共 8 周 鸢尾素水平升高

THOMSON 等［26］ 有氧运动 成年人
第 1 组：4.5 MET，150 min/ 周，共 28 周；
第 2 组：4.5~6.0 MET，150 min/ 周，共 28 周

运动强度有所变化使得鸢尾素
水平升高更明显

ARCHUNDIA-HERRERA 等［27］ 有氧运动 青少年 自行车：65% MH R，40 min/ 次 肌肉鸢尾素水平升高但不明显

ZHAO 等［39］ 抗阻运动 老年男性 腿部及核心抗阻训练：55 min/ 次，2 次 / 周，共 12 周
鸢尾素水平升高，且与脂肪百
分比呈负相关

AMANAT 等［40］ 抗阻运动 成年女性 70~80% 1RM，40 min/ 次，2~3 次 / 周，共 12 周 鸢尾素水平增加

HAGHIGHI 等［43］ HIIT 成年男性
85%~95% VO2max 跑 30 s，休息 30 s，持续 5~8 min，
3 次 / 周，共 8 周

鸢尾素水平增加 22.22%

MURAWSKA-CIALOWICZ 等［47］ HIIT 成年男性
Tabata 方案：训练 20 s，休息 10 s，持续 4 min，
2 次 / 周，共 8 周

显著增加血清鸢尾素水平

ARCHUNDIA-HERRERA 等［27］ HIIT 青少年 85~95% MHR 运动 1 min，低强度恢复 1 min，循环 6 次 肌肉鸢尾素含量明显升高

注：1RM=1 次重复最大数，VO2max= 最大摄氧量，MET= 代谢当量，MHR= 最大心率。
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Toll 样受体 4/ 髓样分化初级反应蛋白 88/ 核因子 κB

（TLR4/MyD88/NF-κB）等信号通路，降低促炎因子［如

白细胞介素 6（IL-6）、IL-1β］的释放及炎症标志物

［如血清超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）］水平［60-61］，从

而阻断“炎症 - 抑郁”关联通路。此外，鸢尾素还可阻

断核因子 κB/ 丝裂原活化蛋白激酶 / 干扰素调节因子 3

（NF-κB/MAPK/IRF3）信号通路，抑制小胶质细胞活化，

进而减轻炎症反应［62］。同时，鸢尾素可下调胶质纤维

酸性蛋白（GFAP）表达，抑制星形胶质细胞激活［63］。

运动诱导产生的鸢尾素主要通过 αVβ5 整合素受体抑

制星形胶质细胞与小胶质细胞的过度活化［19］。上述两

种胶质细胞是中枢神经系统炎症反应的关键递质，其过

度活化可释放大量促炎因子与神经毒性物质［62］，进而

造成神经元损伤。鸢尾素通过从源头上抑制二者活化，

可显著减少炎症递质生成。研究显示，运动诱导的鸢尾

素可显著改善小鼠抑郁样行为，并在行为学指标上呈现

积极效应［64］。在更年期抑郁模型中，鸢尾素还可通过

激活 AMPK 通路，逆转卵巢切除所致的抑郁样行为［65］。

上述结果提示，运动诱导的鸢尾素可能对不同阶段、不

同病因诱发的抑郁均具有改善作用。此外，鸢尾素还可

通过调节外周免疫系统间接影响中枢炎症状态，例如通

过改善代谢状态与肠道屏障功能［58］，减少外周炎症信

号向中枢的传递。上述多条抗炎途径共同构成了鸢尾素

发挥神经保护效应的基础。

3.2　上调神经营养因子

运动诱导的鸢尾素已在多项研究中被证实可促进

BDNF、神经生长因子（NGF）和胰岛素样生长因子 1

（IGF-1）等表达，进而发挥抗抑郁作用。BDNF 在神

经元存活、分化、突触可塑性及神经发生中发挥关键作

用，其表达下调与抑郁症病理进程密切相关［66］。临床

研究显示，抑郁患者血清鸢尾素与 BDNF 水平均显著降

低，且二者均与抑郁严重程度呈负相关［5，67］。大鼠实

验进一步表明，血清鸢尾素水平与海马 BDNF 水平呈正

相关，且该相关性随运动强度变化，在最大有氧速度的

50% 时达到阈值［32］。上述结果提示，循环鸢尾素可能

透过血脑屏障进入中枢神经系统，调控 BDNF 表达。

从 机 制 上 看， 鸢 尾 素 通 过 αVβ5 整 合 素 受 体 激 活

MAPK/ERK 和 CREB 等信号通路，促进 BDNF 基因转录

与翻译，增加脑内 BDNF 表达，从而恢复海马 - 前额叶

神经营养微环境［64］。动物实验显示，外源性鸢尾素可

模拟运动诱导效应，上调海马及前额叶 BDNF 水平，并

改善抑郁样行为［68］；而使用其拮抗剂则可阻断运动产

生的抗抑郁效应及 BDNF 水平升高［69］。此外，运动诱

导的鸢尾素还可协同增强 IGF-1 和 NGF 表达，并通过

抑制炎症因子释放，多途径改善神经功能、发挥抗抑郁

作用［60］。例如，通过整合素受体激活 IGF-1/IGF-1R

信号通路，进而激活细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）

和磷脂酰肌醇 -3 激酶 / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合

物 2（PI3K/mTORC2）通路，促进神经细胞生长与代谢［70］。

综上，鸢尾素通过促进神经营养因子表达、抑制炎症反

应等多通路协同作用，在介导运动改善抑郁症过程中发

挥关键的神经保护作用。

3.3　增强神经可塑性

鸢尾素是促进海马神经发生的强效刺激因子。研究

证实，为期 4 周的中等强度运动可显著改善小鼠抑郁样

行为，并伴随海马体神经元增殖、分化与存活能力增强，

以及 FNDC5/ 鸢尾素水平同步上升［71］。该结果提示，

运动诱导的鸢尾素可直接作用于海马，促进神经干细胞

/ 前体细胞的增殖、分化与成熟，为情绪调节提供新的

神经元基础。突触可塑性是大脑学习与记忆的关键基础，

抑郁状态下常出现明显受损，表现为长时程增强（LTP）

减弱、长时程抑制（LTD）增强［72］。研究发现，鸢尾

素可直接调节突触可塑性：敲低鸢尾素水平会损害小鼠

LTP，而提高脑内 FNDC5/ 鸢尾素表达则可增强运动诱

导的突触可塑性与神经保护效应［73］。此外，中枢给予

鸢尾素能够上调海马及前额叶皮层神经可塑性相关基因

表达，并缓解抑郁样行为［74］。

鸢尾素增强神经可塑性的机制与哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）信号通路激活密切相关。mTOR 作为

调控蛋白质合成与细胞生长的核心信号枢纽，在特定脑

区参与情绪调节，对突触形成、成熟及功能维持具有关

键作用［75］。研究显示，在前额叶皮层中，运动诱导的

鸢尾素可通过激活 mTOR 通路，恢复突触蛋白合成与

神经元可塑性，从而改善慢性应激诱导的神经结构萎缩
［76］。此外，BDNF 作为突触可塑性的重要调节因子，

可能介导鸢尾素对突触蛋白合成、树突棘形成与成熟的

促进作用，进而增强突触传递效率与 LTP，优化神经回

路功能。有研究表明，8 周跑步训练可升高血清鸢尾素

水平、提高海马 BDNF 表达及与细胞增殖相关的胸腺嘧

啶核苷类似物（BrdU）阳性细胞数量，并缓解抑郁状 

态［69］，提示 FNDC5/ 鸢尾素 ‑BDNF 轴在增强神经可塑

性中发挥重要作用。

综上，鸢尾素通过促进神经元分化、成熟与细胞增

殖，可能是运动改善神经可塑性并缓解抑郁的关键靶点。

其可通过直接及间接途径促进神经可塑性恢复，进而发

挥抗抑郁效应。

3.4　调节肠 - 脑轴

临床研究表明，抑郁症患者常伴有肠道菌群结构紊

乱，主要表现为菌群多样性下降［77］，厚壁菌门相对减

少、拟杆菌门相对增加，同时乳杆菌、双歧杆菌等有益

菌丰度降低。这种菌群失调可通过破坏肠 - 脑轴进一步

增加抑郁发生风险［78］。肠 - 脑轴已成为抑郁症治疗的
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重要靶点，其功能部分由微生物代谢产物（如短链脂肪

酸 SCFAs）介导，这类物质参与调节神经递质合成，进

而影响情绪状态与抑郁进程［79］。在抑郁模型小鼠中可

观察到肠黏膜屏障受损，导致菌群代谢产物进入循环系

统，引发全身炎症及脑功能异常［80］。鸢尾素作为运动

诱导的肌因子，能够改善肠道菌群组成，并通过肠 - 脑

轴信号通路减轻抑郁样行为。研究显示，外源性补充鸢

尾素可显著提高小鼠乳杆菌丰度，纠正菌群失调，修复

肠屏障功能，并降低促炎因子水平［80］。相反，FNDC5/

鸢尾素基因敲除小鼠则表现出类抑郁行为，伴随乳杆菌

与双歧杆菌丰度下降、肠道微生物多样性及丰富度降低，

以及相关代谢紊乱［58］。上述结果提示，鸢尾素可通过

调节肠道菌群参与运动抗抑郁过程。

此外，有氧运动诱导产生的鸢尾素能够优化菌群结

构，增加有益菌丰度、减少炎症相关菌群，进而减轻炎

症反应，并通过抑制 TLR4/MyD88 等信号通路改善肠 -

脑轴功能，最终缓解抑郁症状［81］。综上所述，肠道菌

群失调及其所致屏障功能障碍是抑郁症发生发展的重要

病理基础，而运动诱导鸢尾素对菌群 - 肠 - 脑轴的调控

作用，为抑郁症防治提供了新的研究方向（图 1）。

4　小结

本文围绕运动疗法诱导鸢尾素在抑郁障碍干预中的

作用展开综述。现有证据表明，规律运动可激活骨骼肌

PGC-1α/FNDC5 通路，促进鸢尾素分泌；其进入中枢

后可上调 BDNF 水平，改善神经可塑性，进而缓解抑郁

症状。临床与基础研究均显示，有氧运动不仅能提升血

清鸢尾素水平，还可显著降低抑郁症状评分，改善认知

功能与生活质量，为运动疗法提供了明确的生物学基础

与实践价值。综上，运动疗法通过鸢尾素介导的肌 - 脑

注：PGC-1α= 骨骼肌受体 γ 共激活因子 1α，FNDC5= Ⅲ型纤连蛋白结构域蛋白 5，Irisin= 鸢尾素，BBB= 血脑屏障，Muscle factor= 肌因

子，Pathway inhibition= 通路抑制，Regulation of inflammatory mediators= 炎症递质的调节，Neurotoxic substances= 神经毒性物质，AMPK pathway=

腺苷酸活化蛋白激酶信号通路，Inhibition of neuroinflammation= 抑制神经炎症，BDNF= 脑源性神经营养因子，NGF= 神经生长因子，IGF-1= 胰岛

素样生长因子 1，Serum Irisin= 血清鸢尾素，ERK= 细胞外调节蛋白激酶，CREB= 环磷腺苷效应元件结合蛋白，Nutritional microenvironment= 神经

营养微环境，mTORC2= 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 2，Upregulate neurotrophic factors= 上调神经营养因子，stem cells= 干细胞，LTP= 长时程

增强，LTD= 长时程抑制，Plasticity Gene Expression= 神经可塑性相关基因表达，mTOR= 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，BrdU cells= 溴脱氧尿苷细胞，

Enhance neural plasticity= 增强神经可塑性，Microbial community characteristics= 微生物群落特征，Abnormal brain function= 脑功能异常，Regulation 

of irisin = 鸢尾素的调节，Exercise-induced effect= 运动引起的有效性，Regulate the gut-brain axis= 调节肠 - 脑轴。当运动激活 PGC-1α 时，会促

使 FNDC5 合成，成熟 FNDC5 经蛋白酶切割后，释放出鸢尾素，经血液运输后一方面直接穿过血脑屏障到达脑部发挥抗炎、上调神经营养因子

和增强神经可塑性功能，另一方面调节肠道菌群通过肠 - 脑轴发挥作用，从而达到抗抑郁效果。FNDC5 的结构特征为 N 端信号序列（蓝色）、

纤维连接蛋白Ⅲ（绿色）、跨膜区（红色）、C 端尾部的胞质区（黄色）；宽线箭头表示，鸢尾素产生运输途径；↑表示促进或诱导，↓表示

降低或抑制。

图 1　运动调控鸢尾素改善抑郁症的潜在机制
Figure 1　Potential mechanisms of exercise-induced irisin in ameliorating depression
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轴途径，为抑郁症防治提供了新的研究视角与应用空间。

未来仍需开展更大样本、长期随访研究，进一步验证其

作用机制，并推动其在临床与公共卫生领域的转化应用。

临床研究已证实，运动疗法作为药物治疗的辅助手

段，可显著改善抑郁症状，并在认知、情绪及代谢方面

产生额外获益［82］。多项研究显示，运动联合舍曲林等

抗抑郁药物的疗效优于单一药物治疗［83-84］。本文梳理

的机制研究表明，运动疗法的抗抑郁作用主要通过诱导

鸢尾素介导的信号通路实现，而这些通路与部分抗抑郁

药物的作用机制存在交叉［85］，提示二者在分子层面具

有协同增效潜力。近期研究进一步发现，艾司氯胺酮的

抗抑郁作用同样涉及激活 PGC-1α/ 鸢尾素通路［22］，

为运动通过调控鸢尾素辅助药物治疗的设想提供了直接

依据。然而，目前尚缺乏以运动诱导鸢尾素为核心生物

标志物、并与抗抑郁药联合应用的大样本临床试验。未

来研究应设计相关临床试验，在评估联合疗法对抑郁症

状、起效速度及复发风险影响的同时，明确鸢尾素在其

中的介导作用，为制订辅助治疗策略提供坚实循证依据。
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