
糖尿病肾病（DKD）是糖尿病最常见的微血管并发

症之一，30%~40%的糖尿病患者合并DKD［1］。DKD的

早期病理阶段以肾小球基底膜的增厚、系膜基质的积累

与蛋白尿为主要特征［2］，而规律的有氧运动已被国际糖

尿病联盟与改善全球肾病预后协会列为DKD患者的管

理基石［3］。Irisin是运动时所分泌的一种肌肉因子，循环

于机体血液中，以自分泌或旁分泌的形式连接运动与器

官保护［4］。多项临床研究报道糖尿病与DKD患者的血

清 Irisin含量明显降低，低水平 Irisin可能参与了DKD

的发生发展［5-7］。研究发现，运动对糖尿病大鼠肾脏的保

护作用可能是由体内 Irisin水平升高所介导的，阻断

Irisin受体后其肾保护作用消失［8］。肌肉PGC-1α过表达
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摘要：目的 探讨 Irisin在运动改善2型糖尿病大鼠肾功能中的作用及其可能机制。方法 采用随机数表法从40只4~6周龄的雄

性SD大鼠中，选取8只作为正常对照组（NC组），剩余大鼠用于构建2型糖尿病疾病模型。将造模成功后的大鼠再次按照随机

数表法分为糖尿病模型组（DM组）、糖尿病运动组（DE组）、糖尿病 Irisin组（DI组），8只/组。DE组进行8周的跑台运动干预，DI

组进行8周的外源性 Irisin注射干预。干预结束后取材，试剂盒检测相关生化指标；HE、Masson、PAS染色观察肾脏组织病理学

形态；采用Western blotting检测大鼠肾脏相关蛋白表达水平。结果 与NC组相比，DM组大鼠空腹胰岛素、总胆固醇、甘油三

酯、血肌酐、尿素氮含量升高（P<0.05），血清 Irisin含量降低（P<0.05）；与DM组相比，DE组与DI组总胆固醇、甘油三酯、血肌酐、

尿素氮含量均下降（P<0.05），血清 Irisin含量增加（P<0.05）。与NC组相比，DM组大鼠肾脏结构紊乱，胶原纤维沉积严重；而

DE组与DI组肾脏结构较DM组大鼠均有不同程度的改善，胶原纤维沉积减少。与NC组相比，DM组大鼠肾脏组织FNDC5、

LC3-Ⅱ/Ⅰ、Atg7、Beclin-1、p-AMPK、AMPK、SIRT1蛋白表达水平下降（P<0.05），p62蛋白表达升高（P<0.05）。与DM组相比，

DE组与DI组大鼠肾组织FNDC5、LC3-Ⅱ/Ⅰ、Atg7、Beclin-1、p-AMPK、AMPK、SIRT1蛋白表达水平升高（P<0.05），p62蛋白表

达下降（P<0.05）。结论 运动与外源性 Irisin两种方式均对2型糖尿病大鼠的肾脏起到保护作用，其机制可能与 Irisin激活肾脏

组织中AMPK/SIRT1通路，进而促进肾脏自噬有关。

关键词：运动；Irisin；2型糖尿病大鼠；肾脏；自噬；AMPK/SIRT1信号通路

Abstract: Objective To investigate the role of irisin in exercise-induced improvement of renal function in type 2 diabetic rats.
Methods Forty male SD rats aged 4-6 weeks were randomized into normal control group, type 2 diabetes mellitus model
group, diabetic exercise (DE) group and diabetic irisin (DI) group (n=8). The rats in DE group were trained with treadmill
running for 8 weeks, and those in DI group were given scheduled irisin injections for 8 weeks. After the treatments, blood
biochemical parameters of the rats were examined, and renal histopathology was observed with HE, Masson and PAS staining.
Western blotting was used to detect the protein expression levels in the rats' kidneys. Results The diabetic rats showed
significantly increased levels of fasting insulin, total cholesterol, triglyceride, serum creatinine and blood urea nitrogen with
lowered serum irisin level (all P<0.05). Compared with those in DM group, total cholesterol, triglyceride, serum creatinine and
blood urea nitrogen levels were decreased and serum irisin levels were increased in both DE and DI groups (all P<0.05). The
rats in DM group showed obvious structural disorders and collagen fiber deposition in the kidneys, which were significantly
improved in DE group and DI group. Both regular exercises and irisin injections significantly ameliorated the reduction of
FNDC5, LC3-II/I, Atg7, Beclin-1, p-AMPK, AMPK and SIRT1 protein expressions and lowered of p62 protein expression in the
kidneys of the diabetic rats (all P<0.05). Conclusion Both exercise and exogenous irisin treatment improve nephropathy in type
2 diabetic rats possibly due to irisin- mediated activation of the AMPK/SIRT1 pathway in the kidneys to promote renal
autophagy.
Keywords: exercise; irisin; type 2 diabetic rat; kidney; autophagy; AMPK/SIRT1 signaling pathway
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转基因糖尿病小鼠循环 Irisin含量升高，蛋白尿与肾小

球病理损伤显著减轻［9］。这提示 Irisin可能对糖尿病患

者的肾脏发挥有益作用。

近年研究发现DKD发病机制除了慢性炎症、缺氧

与氧化应激等，自噬失调可能也参与在内［10, 11］。其中

AMP活化蛋白激酶（AMPK）/沉默信息转录调节因子1

（SIRT1）是自噬主要调节通路之一［12］。有研究表明

AMPK/SIRT1通路在包括DKD在内的多种肾脏疾病

中发挥保护作用，其具体机制可能与调节自噬相关［13, 14］。

此外 Irisin已被证实可以激活AMPK磷酸化调节葡萄

糖利用与胰岛素抵抗，从而改善糖尿病等在内的多种代

谢性疾病［15, 16］。然而，运动所诱导的内源性Irisin能否介

导AMPK/SIRT1通路进而激活自噬在2型糖尿病肾损

伤中发挥保护作用，目前尚无报道。本研究通过高脂饮

食联合低剂量链脲佐菌素（STZ）构建2型糖尿病大鼠模

型，探讨跑台运动与外源性 Irisin两种干预方式对大鼠

肾脏的保护效果以及 Irisin在其中的作用机制，并期望

为外源性 Irisin作为一种运动模拟药物在预防与治疗2

型糖尿病肾损伤方面提供一定的实验数据支撑。

1 材料和方法

1.1 实验动物

40只4~6周龄的SPF级雄性SD大鼠，体质量110~

130 g，购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司，于环境

温度22~25℃、湿度45%~65%的武汉体育学院SPF级

实验动物房进行饲养，12 h昼夜交替照明。实验方案已

通过武汉体育学院伦理委员会审查与批准（S0087-

20220315-04）。

1.2 主要试剂与仪器

STZ（北京博爱港生物公司，B2001）；血肌酐（SCr）、

尿素氮（BUN）试剂盒（南京建成生物研究所）；血清

Irisin、总胆固醇（TC）、甘油三脂（TG）、胰岛素（FINS）试

剂盒（Elabscience）；FNDC5 抗体、p62 抗体（abcam）、

LC3-Ⅱ/Ⅰ抗体、Atg7抗体、AMPK抗体、p-AMPK抗体

（CST）、Beclin-1 抗体（Abmart）、SIRT1 抗体（万类生

物）；超敏荧光化学发光成像仪（上海勤翔有限公司）；超

低温型研磨仪（赛维尔生物）、正置光学显微镜（尼康）。

1.3 2型糖尿病模型构建及分组

所有大鼠适应性喂养1周，采用随机数字表法选取

8只作为正常对照组（NC组），予以普通饲料喂养，其余

32只大鼠用于2型糖尿病疾病造模，予以高脂饲料喂

养，4周后按 30 mg/kg剂量腹腔注射新鲜配置的 1%

STZ，于注射后第3、7、14天尾静脉取血测量空腹血糖，

连续3次均≥11.1 mmol/L判定为造模成功。最终24只

大鼠造模成功，造模率为75%。将造模成功的大鼠再次

采用随机数表法分为糖尿病模型组（DM组）、糖尿病运

动组（DE组）、糖尿病Irisin组（DI组），8只/组。

1.4 干预方案

DE组大鼠实施无坡度跑台运动干预，参考文献［17］

的运动方案，先进行1周的适应性跑台训练，之后开始

正式运动干预，速度为15 m/min，60 min/次，5次/周，周

四与周日休息，共计8周。DI组参考文献［18］的实验方

案，每周根据所称量的空腹体质量，腹腔注射500 μg/kg

剂量的纯化Irisin溶液，5次/周，共计8周。

1.5 实验动物取材

8周干预完成后进行取材，取材前所有大鼠禁食不

禁水12 h。注射麻醉剂使大鼠昏迷，于腹主动脉处取

血，血液静置2 h，低温离心机离心20 min，收集上层血

清用于相关生化指标检测。生理盐水进行心脏灌注，解

剖取出肾脏，剔除周围脂肪与被膜，滤纸吸干水分，左右

肾称重记录，通过公式肾质量（mg）/体质量（g）计算肾质

量指数（KW/BW）。左肾纵切一半，置于多聚甲醛液中

进行固定。剩余组织切成小块保存于-80℃冰箱。

1.6 体质量与空腹血糖的测定

实验期间每周日下午固定时间对大鼠进行体质量

与空腹血糖的测定。于当日早上对所有大鼠禁食不禁

水，8 h后称重大鼠，并对其尾静脉取血，血糖仪测定空

腹血糖。

1.7 生化指标检测

将收集于-80℃冰箱的血清取出，4℃解冻，按照试

剂盒说明书测定肾功能指标SCr、BUN的含量。使用

ELISA试剂盒检测大鼠血清 Irisin、FINS、TC、TG的含

量。并通过公式空腹血糖×FINS/22.5计算胰岛素抵抗

指数（HOMA-IR）。

1.8 肾脏组织病理学形态观察

取出固定于多聚甲醛液中至少24 h的肾脏组织，经

酒精与二甲苯脱水处理后，石蜡包埋长期保存。后续石

蜡切片进行HE、Masson、PAS染色，光镜观察肾脏组织

病理结构。

1.9 肾脏组织相关蛋白表达水平检测

称取一定克重的肾脏组织，加入配置好的相应

一抗溶液：FNDC5（1∶2000）、LC3-Ⅱ/Ⅰ（1:1000）、Atg7

（1∶1000）、p62（1∶1000）、Beclin-1（1∶500）、AMPK（1∶

1000）、p-AMPK（1∶1000）、SIRT1（1∶500），4℃摇床孵育

过夜。次日TBST快速清洗3次后加入1∶10 000稀释的

二抗溶液常温孵育1 h，滴加ECL化学发光液进行曝光

显影，使用Image J软件对其灰度值与表达量进行分析。

1.10 统计学分析

采用 SPSS25.0 软件进行数据分析，GraphPad

Prism 8.0软件进行数据作图，计量资料以均数±标准差

表示，组间差异采用单因素方差分析；采用Pearson法分

析血清Irisin水平与SCr、BUN的相关性。以P<0.05为

差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 运动与外源性 Irisin对各组大鼠体质量、空腹血糖

的影响

与NC组相比，DM组大鼠体质量下降（P<0.01），

空腹血糖上升（P<0.01）。与DM组相比，8周干预后DE

组与DI组大鼠体质量均增加（P<0.05），空腹血糖均下

降（P<0.01，表1）。

Index

Weight (g)

Fasting blood glucose (mmol/L)

NC group

595.3±37.8

5.0±0.50

DM group

365.3±40.8##

27.0±4.38##

DE group

421.5±24.3*

20.2±3.10**

DI group

422.8±56.3*

20.4±2.80**

表1 各组大鼠体质量与空腹血糖的比较
Tab.1 Comparison of body weight and fasting blood glucose of the rats (n=6, Mean±SD)

NC group: Normal control group; DM group: Diabetic model group; DE group: Diabetic exercise group; DI

group: Diabetic irisin group. #P<0.05, ##P<0.01 vs NC group; *P<0.05, **P<0.01vs DM group.

2.2 运动与外源性Irisin对各组大鼠糖脂代谢相关指标

的影响

与NC组相比，DM组大鼠体内FINS、HOMA-IR、

TC、TG均升高（P<0.05）。与DM组相比，DE组与DI组大

鼠HOMA-IR、TC、TG均有不同程度的降低（P<0.01）。

DE组FINS显著降低（P<0.05），DI组FINS虽有所降低，

但差异无统计学意义（P>0.05，表2）。

Index

FINS (mU/L)

HOMA-IR

TC (mmol/L)

TG (mmol/L)

NC group

5.76±1.39

1.19±0.27

1.54±0.15

0.48±0.18

DM group

20.39±13.66##

28.32±13.50##

1.87±0.16##

0.73±0.23#

DE group

9.07±2.79*

9.92±5.02**

1.55±0.20**

0.41±0.07**

DI group

14.42±2.43

16.18±2.52**

1.51±0.26**

0.36±0.16**

表2 各组大鼠糖脂代谢相关指标的比较
Tab.2 Comparison of glycolipid metabolism-related indexes of the rats (n=6, Mean±SD)

FINS: Fasting insulin; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance; TC: Total

cholesterol; TG: Triglyceride. ##P<0.01 vs NC group; *P<0.05, **P<0.01 vs DM group.

2.3 运动与外源性Irisin对各组大鼠肾功能指标的影响

与NC组相比，DM组大鼠SCr、BUN、KW/BW显

著升高（P<0.01）；与 DM 组相比，DE 组与 DI 组大鼠

SCr、BUN、KW/BW均显著降低（P<0.05，表3）。

Index

SCr (μmol/L)

BUN (mmol/L)

KW/BW (mg/g)

NC group

33.41±5.44

4.50±0.50

5.37±0.85

DM group

58.93±10.61##

9.08±1.07##

10.63±0.87##

DE group

39.66±4.86**

7.76 ±1.32*

8.97±0.73**

DI group

34.91±4.66**

7.64 ±0.69*

8.82±0.71**

SCr: Serum creatinine; BUN: Blood urea nitrogen; KW/BW: Kidney weight/body weight. ##P<0.01 vs NC

group; *P<0.05, **P<0.01 vs DM group.

表3 各组大鼠肾功能指标的比较
Tab.3 Comparison of renal function indexes of the rats (n=6, Mean±SD)

2.4 运动与外源性 Irisin对各组大鼠肾脏病理形态的

影响

HE染色结果显示，与NC组相比，DM组肾小球体

积肿大，外观呈分叶状，系膜基质与细胞增生，肾小管扩

张甚至空泡化；与DM组相比，DE组与DI组肾小球肿

胀减轻，系膜细胞轻度增生。PAS染色结果显示，与NC

组相比，DM组肾小球基底膜增厚，刷状缘消失，系膜基

质增生。与DM组相比，DE组与DI组较DM组肾结构

明显改善。Masson染色结果显示，与NC组相比，DM

组可见大块成片蓝色胶原纤维沉积，肾小管空泡化严

重。8周干预后DE组与DI组较DM组相比，肾组织蓝

色沉积均有所减少，纤维化程度减轻（图1）。
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2.5 运动与外源性 Irisin对各组大鼠肾脏FNDC5蛋白

与血清Irisin水平的影响

Western blotting与ELISA结果显示，与NC组相

比，DM组大鼠肾组织 FNDC5蛋白表达水平与血清

Irisin含量均下降（P<0.05）；与DM组相比，8周干预后

DE 组与 DI 组大鼠肾组织 FNDC5 蛋白表达与血清

Irisin含量均上升（P<0.05，图2）。
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图1 各组大鼠肾脏病理形态的比较
Fig.1 Comparison of renal pathomorphology of the rats among different groups (Original magnification: ×400).
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图2 各组大鼠肾脏FNDC5蛋白与血清Irisin水平的比较
Fig.2 Renal FNDC5 protein expression and serum irisin level in the 4 groups. A: Western blotting of FNDC5. B: Relative
expression level of FNDC5 protein. C: Serum irisin level. #P<0.05, ##P<0.01 vs NC group; *P<0.05, **P<0.01 vs DM group.
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2.6 血清Irisin与SCr、BUN的Pearson相关性分析

Pearson相关分析结果显示，血清 Irisin水平与SCr

（r=-0.467，P<0.05）、BUN（r =-0.410，P<0.05）均呈负

相关。

2.7 运动与外源性Irisin对各组大鼠肾脏自噬蛋白表达

水平的影响

Western blotting结果显示，与NC组相比，DM组

LC3-Ⅱ/Ⅰ比值、Atg7与Beclin-1蛋白表达下降（P<0.05），

p62表达增加（P<0.05）。与DM组相比，8周干预后DE

组与DI组LC3-Ⅱ/Ⅰ比值、Atg7与Beclin-1蛋白表达均

上升（P<0.05），p62蛋白表达均下降（P<0.05，图3）。

2.8 运动与外源性Irisin对各组大鼠肾脏AMPK/SIRT1

通路蛋白表达水平的影响

Western blotting结果显示，与NC组相比，DM组p-

AMPK/AMPK比值与SIRT1蛋白表达下降（P<0.05）。

与 DM 组相比，8 周干预后 DE 组与 DI 组 p-AMPK/

AMPK比值与SIRT1蛋白表达均增加（P<0.05，图4）。

3 讨论

糖尿病全球发病率日益增高，其中约90%为2型糖

尿病，其并发症可涉及心、脑、肾等全身多个组织或器

官，而DKD是继心、脑血管病后死亡率最高的并发症之

一［19］。有氧运动作为一种非药物治疗方法，在一定程度

上可以防治糖尿病及包括DKD等在内的并发症［20, 21］，但

运动在改善糖尿病诱导的肾脏病变中的作用机制目前

尚不明确。与既往研究［22］结论一致，本实验结果显示，
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J South Med Univ, 2024, 44(4): 675-681 http://www.j-smu.com··678



DM组大鼠糖脂代谢紊乱，肾脏结构与功能明显损伤，

表现为SCr、BUN与肾质量指数明显升高，胶原纤维沉

积严重，肾小球系膜基质与细胞增生，肾小管肿胀与空

泡化；而经8周的运动干预后，DE组大鼠糖脂代谢与肾

功能相关指标均有所改善，肾脏胶原纤维沉积减少，肾

脏病理损伤减轻。另外，因外源性 Irisin在代谢性疾病

中表现出积极的防治效果，有学者提出开发模拟运动的

“Irisin药片”，但目前关于外源性Irisin干预糖尿病肾损

伤的研究仅 2篇［9, 23］，数据较少，且因实验动物品种、

Irisin注射剂量与频次等的不同，缺乏统一性。本研究

对同一批2型糖尿病大鼠进行了外源性Irisin与跑台运

动的直接比较，发现外源性 Irisin在改善糖尿病肾损伤

方面能达到与跑台运动相似的干预效果，两种方式无显

著差异。

Irisin是运动时由骨骼肌、心肌与肾脏等组织器官

所分泌的一种循环因子［16］，因在调节能量代谢与白色脂

肪棕色化等方面发挥积极的生物学效应，Irisin被认为

是治疗多种代谢性疾病的潜在生物靶点［24, 25］。研究报

道，2型糖尿病患者循环 Irisin浓度显著降低［26］，且血清

Irisin与尿白蛋白肌酐比值呈负相关［27］。本实验发现

DM组大鼠血清 Irisin含量降低，肾脏 Irisin前体蛋白

FNDC5表达下降，这与上述研究结果一致；而运动与外

源性Irisin干预后，DE组与DI组的血清Irisin与肾组织

FNDC5蛋白表达水平显著上升。对2型糖尿病大鼠的

血清Irisin水平与肾损伤指标SCr、BUN进行Pearson相

关性分析发现，Irisin与二者均呈负相关关系。由此推
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图3 各组大鼠肾脏自噬相关蛋白表达的比较
Fig.3 Comparison of renal autophagy-related protein expressions among the 4 groups. A: Western blots of
autophagy-related proteins. B-E: Relative expression levels of LC3-Ⅱ/Ⅰ, Atg7, p62 and Beclin-1. #P<0.05, ##P<0.01 vs
NC group; *P<0.05, **P<0.01 vs DM group.
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Fig.4 Comparison of renal AMPK/SIRT1 pathway protein expressions among the 4 groups. A: Western blots of p-AMPK,
AMPK and SIRT1 proteins. B, C: Relative expression levels of p-AMPK/AMPK and SIRT1. ##P<0.01 vs NC group; *P<0.05,
**P<0.01 vs DM group.
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断，Irisin可能与2型糖尿病患者肾功能密切相关，运动

与外源性Irisin对2型糖尿病大鼠的肾保护作用可能是

由体内Irisin升高所介导的。

自噬是由溶酶体所介导的一种高保守的细胞分解

代谢过程，通过清除功能紊乱的细胞器和错误折叠的蛋

白质以维持细胞稳态［28］。自噬失调导致糖尿病肾脏中

受损的大分子物质与活性氧的累积，加剧肾细胞的损伤

与凋亡，促进DKD发展［29］。文献报道，STZ诱导的早期

糖尿病大鼠肾脏自噬功能出现受损［30］，而8周的跑台运

动可以逆转db/db小鼠的肾脏LC3-Ⅱ/Ⅰ下调与p62上

调，激活肾脏细胞自噬，有效减轻肾功能损伤［31］。研究

证实，Irisin在发挥其积极生物学效应中，诱导细胞自噬

是分子机制的重要组成部分［32］。Irisin以剂量依赖性的

方式刺激胰岛素抵抗肌细胞自噬从而促进葡萄糖摄取
［33］。高糖诱导的足细胞经Irisin处理后自噬通量得以恢

复，足细胞损伤明显减轻［9］。本实验检测肾脏自噬相关

蛋白发现，DM组大鼠LC3-Ⅱ/Ⅰ比值、Beclin-1与Atg7

蛋白表达下降，p62表达增加。而经运动与外源性Irisin

干预后，DE组与DI组LC3-Ⅱ/Ⅰ比值、Beclin-1与Atg7

表达均上升，p62表达下降。提示2型糖尿病大鼠肾脏

自噬水平降低，自噬受到抑制，而运动与外源性Irisin二

者可能通过 Irisin介导，增强大鼠肾脏自噬。有研究在

骨骼肌PGC-1α过表达转基因糖尿病小鼠中也观察到足

细胞自噬体数量的增多［9］，但其没有从动物实验层面进

一步探究Irisin的分子机制。此外，相比Irisin水平明确

升高的转基因动物模型，本实验所采用的跑台运动更能

模拟疾病人群的运动方式，且允许个体差异、环境与温

度等混杂因素对Irisin分泌的影响。

自噬可以通过多种途径调节，其中AMPK/SIRT1

是重要通路之一。AMPK与SIRT1不仅是调节糖脂代

谢及能量状态的关键传感器，也是自噬途径的正向调控

因子，可相互调节［34］。研究报道，AMPK/SIRT1通路的

激活可恢复受损的自噬，缓解糖尿病大鼠的糖脂代谢紊

乱与肾功能损伤［35］。同时Irisin可以激活AMPK磷酸化

保护高糖状态下的近端小管上皮细胞损伤［8］。然而

Irisin能否上调AMPK/SIRT1通路在糖尿病动物模型肾

脏中发挥作用尚不清楚。本研究结果发现，DM组大鼠

肾脏 p-AMPK/AMPK比值与SIRT1蛋白表达明显下

降，而运动与外源性Irisin二者均可促进AMPK磷酸化

与SIRT1蛋白水平升高，这与上述自噬激活的研究结果

一致，表明2型糖尿病大鼠肾脏自噬水平的增强可能依

赖于Irisin介导的AMPK/SIRT1通路。

综上所述，运动与外源性 Irisin均对2型糖尿病大

鼠的肾脏起到了保护作用，其机制可能与 Irisin介导肾

脏AMPK/SIRT1信号通路，进而促进自噬有关，但后续

还需添加 Irisin基因敲除小鼠以进一步验证这一假设。

同时，本实验发现外源性 Irisin在预防与治疗2型糖尿

病肾损伤方面能达到与运动训练相似效果，这为开发

Irisin作为一种预防与治疗性药物提供了一些数据支

撑，但其能否成为运动模拟物，还待进一步研究证实。
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