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鸢尾素通过 STAT6 重编程小胶质细胞且预防术后认知功能障碍的
机制研究

术后认知功能障碍 (postoperative cognitive dysfunction, POCD) 作为老年病人麻醉、手术后最常见的并发

症，发病率较高，且无有效的防治方法。POCD 不仅早期损伤病人认知功能，远期还会增加阿尔茨海默病和

死亡风险。中枢神经炎症反应是 POCD 的重要病理机制。已有动物研究表明，适度运动能够有效改善 POCD
小鼠的认知损伤，但对于临床中不便于运动的老年病人仍存在巨大挑战。目的：探讨鸢尾素 (irisin) 预防中

枢神经炎症的机制及其预防 POCD 发生的效果。方法：（1）在临床研究中，ELISA 结果表明 70 岁以上术

后阿尔茨海默病病人的术前血清 irisin 水平低于术后认知正常组。（2）在基础研究中，通过蛋白质组学检测

发现，FNDC5-KO 小鼠（FNDC5 为 irisin 的基因名）表现为神经免疫系统异常，尤其补体信号通路被显著

抑制，提示 irisin 缺失可能会导致机体免疫力减弱。（3）通过构建 LPS 诱导的中枢神经炎症小鼠模型，结

合行为学检测（以新位置识别为主）、脑片膜片钳、分子生物学（PCR、免疫荧光染色、ELISA、流式细胞

染色和蛋白质组学检测/分析）和离体细胞系实验等，验证了预防性使用 irisin 能够有效缓解脂多糖诱导的早

期认知功能障碍，其核心机制是通过抑制早期小胶质细胞活化；进一步地，通过构建 CX3CR1-CreERT2::Ai9-
Tdtomato 小鼠对小胶质细胞进行流式细胞分选和蛋白质组学检测。结果表明 irisin 并非广泛地抑制小胶质细

胞活化，而是通过STAT6重编程小胶质细胞由M1促炎表型向M2抗炎表型转化，从而调控免疫微环境；相反，

使用 STAT6 磷酸化抑制剂可以在一定程度上减弱 irisin 上述作用，结果表明 irisin 可以通过激活 STAT6 调控

小胶质细胞表型平衡，改善神经元免疫微环境，进而维持神经元正常功能。（4）通过使用老年小鼠结合腹

部手术构建 POCD 模型，同样发现 irisin 可以有效地预防早期中枢神经炎症反应和术后认知功能障碍。综上

所述，本研究分别从行为学层面、细胞层面和分子生物学层面证明 irisin 有效地预防 LPS 或手术诱导的早期

炎症和认知损伤的机制。Irisin 作为一种运动后表达增加的内源性蛋白具有不可替代的生物安全性。一方面，

本研究为 irisin 调节中枢免疫微环境提供了新的见解；另一方面，揭示 irisin 可能作为替代运动预防 POCD
或其他神经炎症性疾病的潜在疗法。临床外科老年病人多具有明确的手术时间，为 irisin 的预防性使用提供

了关键时间窗。

（Wang J, Gao S, Fu S, et al . Irisin reprograms microglia through activation of STAT6 and prevents cognitive dysfunction after 

surgery in mice. Brain Behav Immun, 2024, 125:68-91. 北京大学神经科学研究所，王佳昕 译，刘风雨 校）
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