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摘　要：目前随着人们生活水平的不断改善，肥胖及其相关疾病的发生率越来越高。虽然体育锻炼能够增

加一定的能量消耗，但并不足以引起负能量平衡和体重下降。棕色和米色脂肪细胞的激活可使耗能增加、

体重减轻以及胰岛素敏感性增加。因此，越来越多的研究进一步聚焦这两种产热脂肪组织增加能量消耗的

分子机制，希望找到治疗肥胖及其相关疾病的靶点。现系统综述两种产热脂肪组织的分类、发育谱系、产

热特性和产热机制的异同点并提出现阶段存在的不足以及发展方向，以期为肥胖及相关疾病的治疗提供新

思路。
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Abstract: At present, with the continuous improvement of people's living standards, the incidence of obesity and 
related diseases is getting higher and higher. Although physical exercise can increase energy consumption to some 
extent, it is not enough to cause negative energy balance and weight loss. Activation of brown and beige adipocytes 
can lead to increased energy consumption, weight loss and increased insulin sensitivity. Therefore, more and more 
studies have focused on the molecular mechanism of these two thermogenic adipose tissues to increase energy 
consumption, so as to find targets for the treatment of obesity and related diseases. This paper systematically 
reviews the similarities and differences of the classification, developmental pedigree, thermogenic characteristics 
and thermogenic mechanism of the two kinds of thermogenic adipose tissue, and puts forward the shortcomings and 
development direction at the present stage, in order to provide new ideas for the treatment of obesity and related 
diseases.
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现今随着人们生活水平的提高，能量摄入过多

导致能量失衡，从而引发肥胖及相关代谢疾病，如

2型糖尿病和高血压[1]。因此，研究出新的预防和治

疗肥胖的方法迫在眉睫。研究表明，哺乳动物体

内至少存在两种类型的产热脂肪组织，即棕色脂肪

组织(brown adipose tissue, BAT)和米色脂肪组织

(beige adipose tissue)[2]，两种细胞中均含有多房性

脂滴、丰富的线粒体以及表达线粒体解耦联蛋白1 
(mitochondrial uncoupling protein 1, UCP1)[3]。它们
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的募集和激活对调节全身能量稳态具有重要作用，

将为治疗肥胖及相关代谢疾病提供新的策略。两种

产热脂肪组织具有类似的形态和生化特征，但2019
年的研究表明，两者在发育谱系、产热特性和产热

机制等方面的特征是离散的，这表明调控棕色和米

色脂肪产热的分子机制多种多样，阐明其分子机制

将对肥胖及相关代谢疾病的治疗提供指导作用[4]。

本文旨在阐明两种产热脂肪组织的分类、发育谱

系、产热特性和产热机制的异同点并提出现阶段存

在的不足以及发展方向。

1　产热脂肪组织的分类

1.1　棕色脂肪组织

棕色脂肪组织占婴儿体重的1%~5%，主要分

布在肩胛间区域，而在成年后主要位于锁骨上、颈

部、椎旁、纵隔和肾周区域[5]。棕色脂肪细胞表面

密布交感神经纤维，细胞内含有丰富的线粒体、细

胞色素和多房小脂滴，细胞周围含有大量毛细血

管[6-7]。棕色脂肪组织主要利用UCP1的激活来解耦

联ATP合成的氧化磷酸化进行产热，以维持身体温

度[8]。同时，棕色脂肪组织也可以作为一种内分泌

器官，释放多种内分泌因子参与人体的代谢调节，

如胰岛素样生长因子1、白细胞介素-6和成纤维细

胞生长因子 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21)[9]。

1.2　米色脂肪组织

啮齿类动物皮下脂肪的白色脂肪细胞在寒冷刺

激或者β3肾上腺素能受体激动剂处理后转换为棕

色样脂肪细胞，即米色脂肪细胞。其细胞内含有多

腔室的小颗粒脂滴，线粒体数目明显增加且体积较

大[10]。换句话说，在机体受到一定刺激后，白色脂

肪细胞的形态和功能发生棕色性变化，增加了体内

米色脂肪细胞的数量以及机体的能量消耗，从而减

轻机体重量[11]；而撤销刺激后，米色脂肪细胞会逐

渐失去特有的特征，转变为白色脂肪细胞[12]。

2　产热脂肪的发育谱系

棕色和米色脂肪细胞具有类似的形态和分子特

征，如多房性脂滴和产热基因的表达，表明它们在

调节能量稳态方面都起着一定的作用。然而，两种

细胞具有不同的谱系起源[13]。

有研究表明，哺乳动物的脂肪细胞主要来源于

神经嵴或中胚层的前体，其中神经嵴可以直接分化

为成熟的脂肪细胞[14]，而来自中胚层的前体可分化

成具有特定分化能力的不同类型的前体细胞[15]，从

而分化成不同类型的脂肪细胞或肌肉细胞。棕色脂

肪细胞由轴旁中胚层发育而来，其中表达Pax7[16]、

Myf5[17]、Ebf2[18]和Engraile1[19]的中胚层祖细胞可

分化为肌肉或棕色脂肪前体细胞。棕色脂肪前体

细胞在受到Ehmt1[20]、Prdm16、C/EBPβ、Ews和
Zfp516[18]等因素的调控后，可逐渐分化为棕色脂肪

细胞(图1)。然而，人们对米色脂肪细胞的发育起源

知之甚少，既往研究报道，经典棕色脂肪和骨骼肌

细胞来源于Myf5+肌源性前体细胞谱系，白色和米

色脂肪细胞来源于Myf5-前体细胞[6]。研究发现，白

色脂肪组织中的白色和米色脂肪细胞有一部分是来

源于Myf5+前体细胞的，因脂肪组织所处的位置而

异[17,21]。谱系追踪研究表明[22]，米色脂肪细胞可以

由白色脂肪细胞转分化而来，还可以从不同的祖细

胞中产生[23]。有研究表明，米色脂肪细胞可来源于

小鼠体内表达Pdgfrα+或Pdgfrβ+的祖细胞以及表达

Myh11的平滑肌细胞 [24-26]。此外，一些位于前皮

下、腹膜后和后皮下的米色脂肪细胞是由表达Pax3
和(或)Myf5的祖细胞衍生而来的 [17]。还有研究表

明，腹股沟米色脂肪细胞在冷暴露后迅速出现，由

平滑肌肌动蛋白阳性(smooth muscle actin positive, 
Sma+)细胞分化而来，这表明米色脂肪细胞可来自

驻留在血管系统中的壁细胞[27]，也可由表达Ebf2的
前体细胞产生[11,28] (如图1)。由此可见，米色脂肪细

胞有着比棕色脂肪细胞更加丰富的起源。了解棕色

和米色脂肪在发育谱系上的不同，能为治疗肥胖以

及代谢性疾病提供更多指导。

3　脂肪组织的产热特性

棕色脂肪能够固定表达特异性转录因子，包括

Zic1、Lhx8、Meox2等[29]，而米色脂肪具有应对外

部条件刺激的可诱导和可逆的产热能力。有研究表

明，米色和棕色脂肪细胞在维持其多房形态方面存

在固有的差异，前者的产热状态是短暂的，而后者

可以维持长时间的产热状态[30]。

棕色和米色脂肪细胞之间不同的产热维持机制

可能部分归因于棕色脂肪细胞中线粒体生物发生的

结构性活跃，而在外界刺激撤除后，细胞自噬对米

色脂肪细胞线粒体的清除使其线粒体生物发生迅速

失活到基础水平，从而促进细胞内能量的动态平

衡。有研究显示，Parkin介导的线粒体自噬在米色

脂肪细胞的线粒体清除中起主要作用，短暂性抑制
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脂肪组织中的MIC60-Parkin轴可能是维持米色脂肪

细胞产热的新方法[31]。此外，敲除米色脂肪细胞中

的 Atg5 或Atg12 (自噬相关蛋白)可阻止米色向白色

脂肪细胞的转化，重要的是，阻断自噬可以长时间

保留较多的米色脂肪细胞，维持较高水平的产热状

态，从而促使小鼠抵抗肥胖[30]。

4　产热脂肪组织参与肥胖的分子机制

4.1　UCP1依赖性机制

众所周知，UCP1是棕色脂肪组织产热中的关

键调节因子[32]。有研究表明，棕色脂肪细胞的产热

能力完全依赖于UCP1，而且在去甲肾上腺素的刺

激下，棕色脂肪细胞的耗氧量快速增加[33]。例如，

使用去甲肾上腺素分别刺激野生型和UCP1敲除小

鼠的棕色脂肪细胞，前者的耗氧率快速增加，而后

者并没有明显的耗氧率变化。此外，在去甲肾上腺

素的刺激下，脂肪细胞内cAMP水平升高，导致

cAMP依赖的蛋白激酶A (protein kinase A, PKA)的磷

酸化水平升高，从而激活p38MAPKs以促进UCP1和
PGC-1α等产热基因的表达[34]。

PPARγ和PGC1α是最早发现的适应性产热

的转录调控因子 [35]。PPARγ是脂肪细胞基因表达

和分化的中心调节因子，脂肪组织特异性敲除

PPARγ会导致棕色和白色脂肪的形成和功能发生

异常[36]。白色脂肪细胞过表达PGC1α，可以诱导

UCP1和呼吸链关键的线粒体酶的表达，反之亦

然[35]。PGC1α对于冷暴露或β受体激动剂诱导的棕

色脂肪以及米色脂肪细胞的活化是必不可少的[37-39]。

在冷暴露、运动或禁食的条件下，PGC1α主要通

过核受体PPARγ和甲状腺激素受体发挥其适应性产

热的功能 [40]。PRDM16作为一种转录调控因子，

可与Zfp516相互作用激活UCP1启动子，参与激活

棕色和米色脂肪细胞的产热基因，从而促进脂肪

组织产热[41]。

2018年，研究表明，Tbx15在肾上腺素能信号

通路诱导脂肪细胞褐变中是必不可少的 [42]。在冷

刺激的条件下，脂肪组织特异性敲除Tbx15小鼠的

产热基因较对照组显著下调，同时米色脂肪特征性

基因Tbx1、CD137和Tmem26也显著下调。在β-3肾
上腺素能激动剂的刺激下，脂肪组织特异性敲除

Tbx15的小鼠并没有观察到明显的米色脂肪细胞。此

外，对Tbx15进行染色质免疫沉淀分析表明，它与

图1  产热脂肪组织的发育谱系
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PRDM16启动子直接相互作用来激活UCP1等产热基

因，促使脂肪细胞褐变[43]。这些结果表明Tbx15能
够促使脂肪细胞褐变，从而促进机体产热。

脂肪组织的产热能力与UCP1等产热基因的激

活密切相关，阐明这些机制的相互作用将对今后肥

胖和相关代谢疾病的治疗提供新的思路。

4.2　UCP1非依赖性机制

普遍认为UCP1不仅在棕色脂肪细胞中发挥产

热作用，其在激活的米色脂肪细胞中的产热能力

明显更高。然而，2017年，在米色脂肪细胞中发

现了一种独特的UCP1非依赖性产热机制[44]。该机

制涉及到通过肌浆/内质网Ca2+-ATP酶2b (sarco/
endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase 2b, SERCA2b)和
ryanodine受体2 (ryanodine receptor 2, RyR2)进行ATP
依赖的Ca2+循环[45]。值得注意的是，这种Ca2+循环

机制是米色脂肪细胞产热所必需的，且这种ATP依
赖的Ca2+循环机制对米色脂肪细胞具有选择性，可

能是由于米色脂肪细胞通过增强糖酵解和三羧酸

(tricarboxylic acid, TCA)循环产生ATP导致的。研究

表明，米色脂肪细胞的这种机制在调节全身能量代

谢和葡萄糖稳态中具有重要的作用[3]。例如，脂肪

组织特异性过表达PRDM16的小鼠，其体重和肥胖

度显著低于同窝对照组小鼠，且具有较好的葡萄糖

耐量和胰岛素敏感性；在PRDM16过表达的情况

下，敲除UCP1的小鼠具有丰富的多房性脂滴，表

现出比对照组更高的机体能量消耗，且葡萄糖耐量

和胰岛素敏感性均有所增加 [46]。其他研究发现，

FGF21介导了UCP1基因敲除小鼠抵抗脂肪组织的

褐变以及肥胖，在高脂饮食下，UCP1和FGF21基
因双敲除的小鼠表现出与野生型和FGF21基因敲除

小鼠相同的体重增加，而UCP1基因敲除小鼠则能

够抵抗饮食诱导的肥胖[47]。这些研究表明，米色脂

肪细胞的抗肥胖和抗糖尿病作用是独立于UCP1机
制的，且阐明了米色和棕色脂肪在产热机制上的差

异，这将有利于开发治疗肥胖的新方法。

4.3　调控脂肪组织产热的信号通路

4.3.1　mTORC1信号通路

既往研究发现，心钠素(atrial natriuretic peptide, 
ANP)和B型利钠肽(B-type natriuretic peptide, BNP)
通过具有鸟苷酸环化酶活性的膜结合受体结合，产

生环状GMP (cyclic GMP, cGMP)，激活蛋白激酶G 
(protein kinase G, PKG) [48-49]。一氧化氮和NP-cGMP
信号可通过PKG激活mTORC1，从而促进体内脂肪

组织褐变及产热[50-51]。

有研究表明，β-肾上腺素能受体(β-AR) 能通过

激活PKA 信号而作用于mTORC1信号通路，而

mTORC1的激活是β-肾上腺素能诱导脂肪褐变所必

需的[52]。既往研究发现，mTORC1是脂肪组织产热

的关键调控因子，脂肪组织特异性敲除mTORC1抑
制了小鼠脂肪组织发育并导致胰岛素抵抗[53]。脂肪

组织特异性敲除Rheb (mTORC1信号通路的上游激

活因子)抑制mTORC1信号转导，增加cAMP水平和

PKA活性，从而促进小鼠的产热基因表达 [54]。然

而，雷帕霉素治疗只能部分恢复白色脂肪细胞中

UCP1的表达，表明Rheb能够通过mTORC1非依赖

性机制调节UCP1的表达。之后研究发现，脂肪组

织特异性敲除Rheb通过激活PKA通路促进白色脂肪

细胞UCP1的表达，而在脂肪细胞中过表达Rheb会
增加PDE4D5、降低UCP1的表达水平，表明Rheb通
过增加PDE4D5来下调cAMP-PKA信号通路，从而

抑制白色脂肪组织的褐变。

4.3.2　Notch信号通路

研究表明，小鼠脂肪组织特异性敲除Notch促
进产热基因的表达，并伴随着葡萄糖耐量和胰岛

素敏感性的改善，对高脂饮食诱导的肥胖更具抵抗

力[55]。相比之下，脂肪组织特异性激活Notch1会导

致相反的表型。在分子水平上，激活Notch信号会

抑制米色脂肪细胞产热基因的表达，而抑制Notch
信号会诱导米色脂肪细胞产热基因的表达。此外，

用Notch信号通路抑制剂处理肥胖小鼠，能使其血

糖降低以及白色脂肪中UCP1的表达增加，从而促

使小鼠抵抗肥胖。因此，Notch信号成为预防肥胖

和2型糖尿病的治疗靶点。

Rheb除了调控mTORC1信号通路以外，还可以

调节Notch信号通路 [56]。2019年，有研究发现，

Rheb能够通过Notch信号通路促进棕色脂肪组织产

热[57]。脂肪组织特异性过表达Rheb增加了Notch的
表达，导致PKA调节亚基与催化亚基的分离，随后

激活了PKA以及增加了UCP1等产热基因的表达，

反之亦然。Rheb通过Notch依赖的PKA信号通路的

激活来促进棕色脂肪产热，可能为促进能量代谢提

供了新思路。

4.4　调控脂肪组织产热的其他因素

miRNAs在调节脂肪组织和全身新陈代谢中具

有关键作用 [58]，包括正向调节棕色脂肪形成的

miRNAs，如miR-328[59]和miR193b-365[60]；负向调
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节棕色脂肪形成的miRNAs，如miR-106b-93[61]；促

进褐变作用的miRNAs，如miR-196a[62]；抑制褐变

作用的miRNAs，如miR-125b[63]；以及能够选择性

地促进棕色脂肪和抑制米色脂肪生成的miRNA- 
378 [64]等。此外，还有研究发现了一些调控棕色或

米色脂肪的lncRNAs[6-66]，如lnc-BATE1是建立和维

持棕色脂肪产热特性和能力所必需的。这些对脂肪

组织具有调节作用的RNAs可能被用来增加棕色和

米色脂肪的质量和活性，作为抵抗肥胖及其并发症

的新疗法。

研究发现，激活素E (activin E)作为一种肝素，

可以通过激活棕色或米色脂肪来改善葡萄糖代谢，

从而有助于治疗肥胖[67]。鸢尾素(Irisin)是一种由肌

肉分泌的肌动蛋白，可诱导白色脂肪棕色化，并保

护动物免受饮食引起的肥胖；然而，Irisin对棕色脂

肪细胞几乎没有影响，表明其可能是米色脂肪细胞

的一种选择性特征[11]。也有研究表明，骨形态发生

蛋白(bone morphogenetic proteins, BMPs)对脂肪组

织的发育以及产热的激活发挥了重要作用，将为抵

抗肥胖和代谢失衡提供新的思路[68]。2018年，研究

发现，PRDM16调节脂肪细胞到前体的旁分泌信

号，导致了代谢物β-羟基丁酸酯(β-hydroxybutyrate, 
BHB)的分泌，促进米色脂肪的发育，以抵抗肥胖

和相关代谢性疾病[69]。对脂肪组织发育或产热具有

调节作用的因素都可能是抵抗肥胖及相关代谢疾病

的新靶点。

5　结语

全球肥胖的发生率日益增加，肥胖已成为全人

类高度关注的社会问题。它易引发2型糖尿病、心

血管疾病以及代谢综合征等疾病。找到预防以及治

疗肥胖的策略迫在眉睫。除了减少能量摄入以及增

加能量消耗的策略以外，研究发现募集和激活具有

产热能力的棕色和米色脂肪细胞可以增加全身能量

消耗，对全身代谢活动和葡萄糖稳态的调节起着重

要作用[70]。因此，越来越多的研究集中到产热脂肪

组织上，阐明其活化产热脂肪、改善糖代谢以及减

轻体重的分子机制，从而达到预防和治疗肥胖及相

关代谢疾病的目的。既往研究已经阐明了多个基

因、信号通路以及细胞分泌物等参与肥胖发生的分

子机制(图2)，现系统综述两种产热脂肪组织在发育

谱系、产热特性和产热机制等方面的异同点(表1)。
虽然在治疗肥胖的产热机制上的研究已经有了不少

进展，但是，仍未完全阐明其分子机制，也未研发

出治疗肥胖的安全药物。未来仍需进一步阐明产热

脂肪组织调节全身能量和糖脂稳态的分子机制，从

而研发出治疗肥胖的更加有效而无严重不良反应的

药物。

图2  调控产热脂肪组织的信号通路
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