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外泌体调控白色脂肪棕色化的研究进展
钟琼慧，林　晋*，王小中

(南昌大学第二附属医院，南昌 330006)

摘　要：白色脂肪和棕色脂肪是存在于哺乳动物体内的两种脂肪组织。在一定条件下，白色脂肪高表达线

粒体解偶联蛋白 1，耗能增加，表现出棕色脂肪的功能，称为白色脂肪棕色化。白色脂肪棕色化是正常机

体能量消耗、脂肪减少的途径，也是患者恶病质形成的重要因素。外泌体是一类携带大量生物信息分子的

细胞外囊泡，介导多种生理病理进程。现系统综述外泌体调控白色脂肪棕色化的研究进展及其在恶病质中

的作用，以期为代谢性疾病的诊疗提供新思路。
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Research progress in exosomes regulating browning of white adipose tissue
ZHONG Qiong-Hui, LIN Jin*, WANG Xiao-Zhong

(The Second Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, China)

Abstract: White adipose tissue (WAT) and brown adipose tissue (BAT) are two types of adipose tissues existed in 
mammals. When the body is stimulated by some conditions, the white adipose cells will highly express 
mitochondrial uncoupling protein 1, increase the energy consumption, and display the function of brown adipose 
cells. This process is called browning of WAT. The browning of WAT is the way of normal body energy 
consumption and fat reduction, and it is also an important factor in the formation of cachexia. Exosomes are a kind 
of extracellular vesicles carrying a large number of biological information molecules, which mediate the 
physiological and pathological process. In this paper, the role of exosomes in the regulation of WAT browning and 
its research progress in cachexia were reviewed in order to provide new ideas for the diagnosis and treatment of 
metabolic diseases.
Key words: white adipose tissue; brown adipose tissue; browning of white adipocytes; exosomes; cachexia

哺乳动物体内通常含有两种类型的脂肪组织，

即白色脂肪组织 (white adipose tissue, WAT) 和棕色

脂肪组织 (brown adipose tissue, BAT)，前者是脂肪

组织的最大组成部分，以甘油三酯的形式储存机体

的大部分能量；后者则通过解偶联蛋白 1 (uncoupling 
protein 1, UCP1) 介导的非寒战形式产生热量，维持

机体体温。传统观念认为，WAT 与 BAT 在分布及

功能方面是相互独立存在的，但近年来研究表明，

在寒冷刺激或者 β3 肾上腺素能受体激动剂处理后，

WAT 中能够出现棕色样脂肪细胞，并且被证明是来

源于白色脂肪细胞的转换 [1-2]。也就是说，在一定

的刺激下，白色脂肪细胞能够出现棕色化转变，即

白色脂肪细胞棕色化。白色脂肪细胞棕色化能够使

体内棕色脂肪细胞的数量增加，机体能量消耗增

加，却又不引起其他组织功能障碍，从而降低机体

脂肪含量，减轻机体重量。

外泌体 (exosome) 作为一种存在于机体几乎所

有微环境中的新兴的功能性物质，引起了人们的关

注。它是由细胞内多囊泡体与细胞膜融合而释放到

细胞外的囊泡状小体，直径为 30~150 nm。外泌体
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曾一度被认为是没有生物活性的细胞碎片，但随后

研究表明，它可以由多种细胞分泌，并且携带脂质、

蛋白质、mRNA、miRNA、细胞因子等生物活性分子，

可释放到微环境中，充当细胞间信息交流的中介，

参与调节多种细胞生物学功能。

外泌体以其活跃的生物特性和内容物的丰富

性，在调控白色脂肪棕色化中引起关注。外泌体可

通过多种生物活性分子的表达，靶向各自的受体与

结合位点，引起不同通路及下游基因的应答，从而

作用于 WAT 或 BAT，来调控白色脂肪棕色化过程。

这也使得外泌体在脂肪代谢疾病方面有着重要作

用，包括脂肪代谢紊乱的恶病质等。本文旨在综述

外泌体在白色脂肪棕色化中的调控作用以及在恶病

质中的研究进展，希望为代谢性疾病的诊疗提供新

方向。

1　外泌体的成分与生物学功能

1.1　外泌体的形成与成分

外泌体首次在 1983 年被发现，一度被认为是

无用的细胞碎片 [3]。随着研究的深入，发现外泌体

是一种由脂质双分子层包裹着多种生物活性分子的

膜性囊泡，是胞外囊泡分类中直径最小的一种，在

30~150 nm 之间 [4-5]。外泌体是由早期内体膜向内萌

芽形成的，在此过程中内体成熟为多囊泡体

(multivesicular bodies, MVBs) ；早期的外泌体源于

细胞膜的内向出芽，而 MVBs 参与了细胞物质的内

吞和运输功能。具体来说，它们参与蛋白质的分选、

回收、存储、运输和释放；MVBs 最终要么被送至

溶酶体并与其所有组分一起降解，要么与细胞的质

膜融合以将其内容物 ( 包括外泌体 ) 释放到细胞外

基质中 [6-7]。

外泌体存在于真核生物的多种体液中，包括血

液、尿液、脑脊液、关节腔积液、母乳、羊水、唾

液等，携带着多种重要的 DNA、mRNA、非编码

RNA、脂质、细胞因子以及蛋白质，在细胞交流和

信息传递中发挥重要作用 [8]。此外，外泌体膜表面

存在 Alix、TSG101、CD63、CD81、CD9 等特异性

分子，可用于外泌体的鉴定 ( 图 1)。
1.2　外泌体的生物学功能

外泌体可参与多种生理病理过程。(1) 充当细

胞间信息交流的中介：外泌体因具有传递 miRNA
等内容物的功能而被认为是细胞间通讯的关键载

体；细胞可分泌装载 miRNA 的外泌体，被邻近细

胞内化，从而影响邻近细胞的表型 [9]。(2) 参与免

疫反应：为了实现肿瘤转移，外泌体通过促进免疫

调节来刺激促肿瘤过程以及抑制抗癌药物发挥作

用；肿瘤细胞释放的外泌体是建立免疫逃逸的抗性

相关分泌表型 (resistance-associated secretory phenotype, 
RASP) 的一个主要方面；外泌体携带热休克蛋白 (heat 
shock protein, HSP) 与致癌因子共转运可以促进肿瘤

的发展和对免疫系统的耐受性，同时具有免疫刺激

作用 [10]。(3) 作为炎症载体：由凝血酶激活的血小

板衍生的外泌体能够刺激造血细胞的增殖、存活和

趋化以及激活单核细胞释放促炎症细胞因子，如髓

过氧化物酶和超氧化物歧化酶，促进和引发局部和

全身炎症 [11]。(4) 作为药物载体：因为外泌体与其

图1  外泌体的形成与组分
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来源的细胞组成相似，以其非免疫原性、良好的生

物相容性和高效运输等特点，最近被考虑用作药物

运载工具 [12-13]。

2　外泌体调控白色脂肪棕色化

2.1　白色脂肪棕色化的影响因素

由于慢性冷应激或生物活性化合物刺激，WAT
转变为 BAT 的过程被称为白色脂肪棕色化。BAT
一直与人类的能量消耗成正相关，UCP1 在棕色脂

肪细胞中的表达直接消除了由氧化磷酸化产生的质

子电化学梯度，从而产生热量。因此，白色脂肪棕

色化会促进产热活性和能量消耗，从而改善肥胖者

的新陈代谢，最终导致机体体重减轻 [14-15]。

白色脂肪棕色化的过程受多种环境因素与循

环激素复合物的调控，包括急性和慢性冷暴露、饮

食营养和运动 [16]。此外，多项研究已显示 β3 肾上

腺素受体激动剂、短链脂肪酸、miRNA、炎症因

子和激素因子等会导致白色脂肪棕色化 [17-18]。同样，

过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome proliferator- 
activated receptor, PPAR) 信号和骨形态发生蛋白 (bone 
morphogenetic protein, BMP) 信号同样可导致白色脂

肪棕色化 [19-20]。2015 年，有研究从多个角度强调了

肌动蛋白和脂肪因子在白色脂肪棕色化过程中的强

大作用 [21]。而能携带多种生物活性分子的外泌体也

成为近年来白色脂肪棕色化相关研究的热点。

2.2　外泌体调控白色脂肪棕色化

2.2.1　外泌体miRNA与白色脂肪棕色化

近年来，miRNA 与脂肪组织功能、代谢控制

和能量平衡的相关性一直是研究的热点。Ortega
等 [22] 研究发现，肥胖者与瘦人相比，WAT 中的

799 个 miRNA 中有 59 个发生了显著改变。miRNA 可

以从细胞中分泌出来以胞外形式构成细胞之间的重

要通信系统，这些胞外 miRNA 通常在小囊泡 ( 如
外泌体 ) 中被发现，以此形式直接转移到靶细胞 [23]。

因此，外泌体可能成为受体细胞的潜在调节因子。

一些研究已经显示了含 miRNA 的外泌体具备直接

调节细胞和组织功能的能力，包括影响脂肪形成、

分解以及调控白色脂肪棕色化进程。例如，miR-
122 能够调节胆固醇外流、肝脏内甘油三酯含量和 β-
氧化速率，乳腺癌细胞分泌的外泌体中携带高浓度

的 miR-122 从而影响脂质平衡；此外，miR-122 还

可抑制高脂饮食诱导的脂肪形成和炎症有关的基因

表达的增加 [24]。同样，乳腺癌细胞外泌体中携带的

miR-155 的失调会重塑脂肪细胞代谢，通过下调

PPARγ的表达来促进白色脂肪棕色化 [25-26]。2018年，

Yang 等 [27] 研究报道，外泌体 miR-4460 在皮下脂

肪组织中表达下调，其过表达可抑制介体复合物亚

基 (mediator complex subunit, MED) 13 的表达 ；而

MED13 过表达可增加小鼠的脂质摄取、β 氧化以及

WAT 和肝组织中线粒体的含量，促进白色脂肪棕

色化。

外泌体 miRNA 除了直接调控白色脂肪棕色化

以外，还可以通过调控炎症分子而参与脂肪代谢过

程，包括外泌体来源的 miR-34a、miR-3156-5p 和

miR-145 等。miR-34a 通过外泌体旁分泌作用于脂

肪驻留巨噬细胞，抑制 Krüppel 样因子 4 的表达，

从而抑制 M2 巨噬细胞极化，抑制脂联素的产生，

致使脂肪纤维化 [28]。miR-3156-5p 被证明对 CD86
具有负调控作用，并随后参与炎性 Toll 样受体 3 信

号通路，而 CD86 与脂肪组织中的促炎细胞因子水

平 ( 包括 IL-18、IL-18R 和 TLR8) 呈正相关，从而促

进脂肪分解 [26]。miR-145 刺激甘油释放和肿瘤坏死

因子 -α 的分泌，同时增加了脂肪酶中活化丝氨酸

残基的磷酸化，加速脂肪分解 [29]。

Dicer 酶是一种 RNA 内切酶，Thomou 等 [30]

利用 cre-lox 基因重组技术构建了 Dicer KO 小鼠，

发现与野生型小鼠相比，该小鼠白色脂肪组织量减

少，出现胰岛素抵抗、脂肪组织炎症和血脂异常，

同时其循环外泌体中的 miRNAs 水平明显下降。通

过移植脂肪组织来源的携带多种 miRNAs，特别是

miR-99b 的外泌体，可恢复循环 miRNAs 的水平，

降低肝脏内 FGF21 mRNA 水平及其 3′-UTR 受体的

活性，并在多种组织内调控脂质代谢 [30]。而

Mantilla-Escalante 等 [31] 发现，Dicer 酶的缺乏导致

小鼠中 miR-206-3p、miR-10a-3p、miR-543-3p、miR-409-
3p、miR-27b-5p、miR-340-3p 和 miR-125a-3p 发 生

改变，这些 miRNA 被认为与餐后血脂的代谢有关，

且人外泌体中的 miR-206、miR-409-3p、miR-27b-5p
被证实在高脂饮食的代谢调节中发挥着重要作用。

本课题组研究发现，脂肪干细胞来源的外泌

体中富含的 miR-125b-5p、miR-23a-3p、miR-15b-5p、
miR-19b-3p、miR-199a-3p、miR-574-5p 等 在 调 控

白色脂肪棕色化过程中发挥作用 [32]。Giroud 等 [33]

研究发现，miR-125b-5p 能够通过下调线粒体基因

表达而调节耗氧量，从而抑制白色脂肪的棕色化。

miR-23a-3p 是线粒体生物发生的转录因子，受上游

CHIR-99021 负向调控，通过激活 β-catenin 信号通

路在线粒体结构和功能重塑中发挥作用，从而参与
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白色脂肪棕色化的进程 [34]。在棕色脂肪细胞分化过

程中，miR-199a-3p 的表达持续下降，而 miR-199a-3p
的过表达能够抑制脂质堆积和成脂基因表达，并通

过降低线粒体 DNA 含量和呼吸作用来削弱棕色脂

肪细胞的代谢特性 [35]。

2.2.2 外泌体中其他生物活性分子与白色脂肪棕色化

外泌体中除了携带多种 miRNAs 参与白色脂

肪棕色化进程，同样还有多种其他生物活性因子

(TGF-β、STAT3、cirsRNAs、lncRNAs) 参与其中。

中国医学科学院赵春华团队研究表明，外泌体携带

的转化生长因子 β (transforming growth factor β, TGF-β)
通过抑制前脂肪细胞向脂肪细胞的分化来抑制脂肪

的形成 [36]。此外，脂肪干细胞分泌的外泌体携带转

录激活因子 (signal transducer and activator of transcription, 
STAT) 3，可反式作用于精氨酸酶 1 以激活 M2 巨噬

细胞极化，表达高浓度的酪氨酸羟化酶，参与儿茶

酚胺的释放，激活 BAT 特异性 UCP1 在 WAT 中的

表达，从而促进白色脂肪棕色化和脂肪燃烧以消散

额外的能量 [37]。胰腺癌分泌的外泌体携带的脂解

诱导因子 ( 肾上腺髓质素 ) 与 3T3-L1 脂肪细胞的

肾上腺髓质素受体相互作用，激活 p38 和细胞外信

号调节蛋白激酶，通过磷酸化激素敏感脂肪酶促进

脂肪分解，并影响白色脂肪棕色化 [38]。与非肥胖者

相比，肥胖者皮下脂肪分泌的外泌体内 cirs-0075932
明显上调，可靶向相应的 miRNA 或与 RNA 结合蛋

白 PUM2 结合参与脂质代谢进程 [39]。有研究发现，

胚胎脑脊液中的外泌体可激活 mTORC1 通路，直

接或间接参与 UCP1 的表达，进而影响白色脂肪棕

色化；也有报道称其可分泌 lncRNA H19，以此抑

制 mTORC1 底物磷酸化，进而参与白色脂肪棕色

化的进程 [40-42]。

综上所述，外泌体因其丰富的生物活性分子内

容物，可通过不同的方式、不同的内容物，在调控

白色脂肪棕色化中发挥不同的作用 ( 表 1)[24-39,43-47]。

3　外泌体调控白色脂肪棕色化在恶病质中的

作用

恶病质是多种复杂因素所致的一种致死性综

合征，其主要特征为肌肉萎缩、脂肪代谢紊乱，并

伴随着全身性炎症、体重减轻以及进行性功能损

害 [47-48]。在恶病质形成过程中，WAT 到 BAT 的表

型变换显得尤为重要。恶病质通常伴有 BAT 的过

度活化和白色脂肪棕色化的进程加快，从而导致机

体能量的过度消耗，最终导致负能量平衡的恶化 [49]。

有报道称，在恶病质早期蛋白激酶 A 会促进脂肪分

解作用，加快恶病质的进展 [50] ；Dahlman 等 [51] 研

究发现，在恶病质的脂质代谢中，脂类分解速率的

增快比脂质合成的抑制更显著，其根本原因在于机

体 WAT 的丢失。最近，研究人员对外泌体在调节

恶病质中的作用产生了兴趣。研究发现，外泌体可

携带热休克蛋白 Hsp70 及 Hsp90，通过 Toll 样受体

4 诱导肌肉分解，可引起小鼠的恶病质 [52] ；此外，

来自 K7M2 骨肉瘤细胞系的外泌体可以通过 Notch
信号在恶病质中起作用 [53]。

外泌体携带的 miRNAs 可通过影响脂肪代谢及

调控白色脂肪棕色化参与恶病质的进程。乳腺癌细

胞分泌的外泌体中含有 miR-155，可以引起皮下脂

肪组织的脂肪分解，同时它与 PPARγ 的 3'-UTR 结

合，负向调控 PPARγ 表达来促进白色脂肪棕色化，

对脂肪细胞炎症状态有放大作用 [24]。胃癌分泌的外

泌体携带 cirs-133，通过抑制 miR-133，激活 BAT
关键调控因子 PRDM16，进而促进白色脂肪棕色化，

加速癌症恶病质的进程 [47]。Wan 等 [54] 发现 K562
细胞分泌的外泌体可以携带 miR-92a-3p，抑制脂肪

形成，对恶病质有促进作用。Sagar等 [38]的研究表明，

胰腺癌患者的体重持续下降是由于肾上腺髓质素相

关的外泌体释放导致脂肪细胞分解与丢失。肺癌来

源的外泌体可以被脂肪组织来源的间充质干细胞内

化，导致脂滴减少，脂肪生成转录因子 PPARγ 和

脂肪细胞特异性标志物脂蛋白脂肪酶表达降低，从

而抑制脂肪形成，加快白色脂肪棕色化进程 [55]。

总而言之，外泌体通过调控脂肪细胞和肌肉细

胞的代谢，加速疾病进程，最终导致恶病质形成。

抑制外泌体的产生和释放可以抑制脂肪分解和白色

脂肪棕色化，并且可以作为治疗或预防恶病质的新

策略。

4　总结与展望

外泌体是一种良好的载体，可以远距离运输各

种生物活性分子，以此来参与各种生物学进程。外

泌体通过其携带的 miRNAs、蛋白质、细胞因子等

参与脂肪的形成，调控白色脂肪棕色化，在与脂肪

代谢密切相关的恶病质进程中也起着不可忽视的作

用。外泌体目前在医学领域上的应用前景不可小觑。

例如，基于外泌体的靶向运输能力的外泌体药物递

送系统；外泌体携带原发病来源的多种生物活性分

子，有助于了解疾病特定的生理病理情况；外泌体

能满足临床上多种体液样本的检测，作为疾病的生
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物标志物具有无限的潜能。

然而，利用外泌体攻克一些医学难题以及深入

挖掘临床常见疾病的潜在发病机制还存在着一些问

题。首先，外泌体的来源不确定，利用细胞株进行

实验可以追溯外泌体的来源，但利用临床样本很难

确定其具体来源，难以探究是否是病变细胞分泌；

其次，分离技术要求高，分离外泌体要达到合格纯

度与浓度十分困难，目前大多数外泌体实验都是利

用微囊泡，实验条件还需不断优化；最后，治疗安

全性不确定，外泌体携带大量核酸与生物活性分子，

给予患者治疗时，是否会存在免疫相关的移植物抗

宿主反应还需更长远的验证。

加强对外泌体组成与生物学功能的研究，深入

理解外泌体对白色脂肪棕色化的调控，有助于进一

步解析某些代谢性疾病的病因与发病机制，对相关

诊疗有显著的理论与实践意义，同时对解决国内外

肥胖症高发具有重要指导意义。
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