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褐色脂肪组织研究的最新进展和科学意义
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摘要      哺乳动物体内存在着褐色脂肪组织。有别于白色脂肪组织储存能量的功能, 褐色脂肪

组织的主要功能是通过产热作用来维持机体的能量代谢平衡。陆续有研究阐明调控褐色脂肪组织

分化与能量代谢过程的分子机制, 逐渐揭示了褐色脂肪组织分化与能量代谢过程中涉及的信号通

路与转录调控。这不仅让我们更好地理解褐色脂肪组织在能量代谢调控中的重要作用, 而且为基

于褐色脂肪组织的肥胖治疗提供了理论依据。本文阐述了近年来研究发现的褐色脂肪组织分化与

代谢过程中发挥重要作用的信号通路与转录调控, 并讨论了多种基于针对褐色脂肪组织的肥胖治

疗手段的有效性与可行性。
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特约综述

我们实验室主要利用各种细胞体外培养和分化模型以及多种转基因小鼠模型, 研
究与能量代谢相关的核受体、辅助因子和非编码RNA的生物学功能和调控机制。

目前主要研究方向有: 核受体辅助因子对脂代谢的调控作用, 褐色脂肪定向分化

的调控机制，非编码RNA对能量代谢的调控作用。

http://www.nutrition.ac.cn/PI/PI_yingh.asp

1   褐色脂肪组织
根据功能的不同, 哺乳动物体内的脂肪组织主

要分为白色脂肪组织(white adipose tissue, WAT)和
褐色脂肪组织(brown adipose tissue, BAT)[1]。它们

分布在身体不同部分, 在细胞形态、分子标记上也

不尽相同(表1)。其中WAT能够以甘油三酯的形式

储存机体摄取的富余能量, 同时还能作为内分泌器

官分泌adipokine (如leptin、adiponectin), 作用于效

应器官来调节机体的能量代谢。与WAT不同的是, 
BAT的作用是通过氧化脂肪酸来产热, 在寒冷环境

中维持体温, 或消耗机体摄取的过剩能量, 维持能量

平衡。据估计, 如果完全激活, 重量为50 g的BAT就
能消耗人体20%的基础代谢能量[2]。BAT的这一特

殊功能与其结构密切相关。BAT由褐色脂肪细胞、

丰富的血管和神经组成[3]。褐色脂肪细胞表面有肾

上腺素受体, 细胞内含有大量线粒体。这些线粒体

的内膜上存在一种组织特异性很高的解偶联蛋白

UCP1(uncoupling protein 1)。冷刺激能使褐色脂肪

细胞膜上的肾上腺素受体被神经突触释放的儿茶酚

胺类物质激活, 造成脂肪动员, 激活UCP1。UCP1引
起线粒体氧化呼吸的电子传递和ATP产生解偶联作

用, 从而降低脂肪酸氧化代谢的产能效率, 大量能量

以热能的形式散发, 经过BAT丰富的血管被输送的

身体的各个部分[4]。

褐色脂肪细胞分化的调控机制比较复杂。较

早的观点认为两种脂肪细胞有共同的分化来源。

2007年, 研究人员通过筛选发现一种被称为PRDM16 
(PRD1-BF1-RIZ1 homologous domain containing 16)
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的分子在脂肪细胞分化过程中起到关键的调控作

用[5]。对该分子的进一步研究发现, BAT中的脂肪

细胞分化源自Myf5+成肌细胞, 与骨骼肌细胞有共

同的分化来源, 而不是来自白色脂肪组织中的前体

细胞[6]。但是, 另一些研究证实, 冷刺激会引起WAT
中出现散在的褐色脂肪细胞。这些细胞能够表达

UCP1, 却并非由Myf5+的细胞分化而来, 在基因表

达与分化调控上与BAT中的细胞也不尽相同。

褐色脂肪细胞由间充质细胞(mesenchymal stem 
cells, MCS)分化而来, 在胚胎期的早期发育[7]。研究

人员一度认为BAT仅仅在小型哺乳动物和初生的婴

儿中存在, 而随着年龄的增长, 成人体内的BAT维持

能量平衡的功能逐渐减少甚至消失。2009年相继

发表在New England Journal of Medicine的几项研究

结果改变了这一观点[8~10]。通过对数以千例PET/CT 
(positron emission tomography/computerised tomogra-
phy)扫描样本的分析, 研究人员证实成年人体内也

存在具有功能的BAT, 主要分布在锁骨处和重要的

血管周围(包括主动脉及其主要分支)[11]。此外, 研
究结果还显示, 人体内BAT的比例与BMI(body mass 

index)负相关, 这种现象在年龄较大的个体中尤为明

显[8], 这就暗示BAT的功能在抵抗肥胖中起到一定作

用。

通常我们认为, 长期的能量摄入超过机体的消

耗能力, 富余的能量就以甘油三酯的形式囤积, 最终

导致非遗传性的肥胖。考虑到BAT在维持人体能量

平衡方面所起到的作用, 以及如此强大的消耗能量

的能力, 研究人员尝试借助激活BAT或者移植BAT
的方法来提高肥胖患者的能量消耗水平, 从而达到

减肥的目的[12]。为了不断完善这些方法, 我们需要

更加清晰地阐明褐色脂肪细胞分化与代谢的调控机

制。以下, 我们将对近年来褐色脂肪研究领域的一

些重大进展和突破进行综述和小结(图1)。

2   BAT分化与代谢过程中的主要信号通路
2.1  BMP7 (bone morphogenetic protein 7)

BMP是TGF-β (transforming growth factor-β)超
家族中的成员, 是一类功能广泛的生长因子。迄今

为止已经发现的BMP超过20个。对BMP信号转导

的研究发现, BMP蛋白作为配体首先与其具有丝氨

图 1　褐色脂肪细胞分化与代谢中的关键调控因子 
Fig.1　Key regulators in brown adipocyte differentiation and metabolism
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酸/苏氨酸激酶活性的II型受体(BMP receptor II和
ActRIIB)结合, 再招募I型受体(ALK3/BMP receptor 
I A、ALK6/BMP receptor I B和ALK2/ActRI)后使之

磷酸化。磷酸化的I型受体也具有丝氨酸/苏氨酸激

酶活性, 它能够招募效应分子Smad1/5/8 (R-Smads), 
引起R-Smads蛋白C末端磷酸化。磷酸化的R-Smads
与Smad4结合后转运至核内, 在其他转录因子的协

同作用下, 形成转录复合物结合到靶基因的调控区

域, 调控靶基因的表达[13]。

BMP家族的不同成员在脂肪细胞生成的过程

中具有不同的作用。Tseng等[14]比较多种BMPs发现, 
唯独BMP7能促进褐色脂肪细胞的分化过程中UCP1
的表达。BMP7能够强烈激活p38 MAP kinase和它

下游的ATF(activating transcription factor)-2, 并通过

PGC-1来激活UCP1的表达, 线粒体生成。此外, 如
果利用BMP7诱导间充质祖细胞向褐色脂肪细胞系

定向分化, 并将这些细胞移植到裸鼠体内, 就可以形

成褐色脂肪组织, 并且该组织大部分由褐色脂肪细

胞组成。BMP7敲除后, 小鼠胚胎褐色脂肪缺乏, 并
且完全不表达UCP1; 而由腺病毒介导的BMP7过表

达能显著增加小鼠体内褐色脂肪重量, 引起能量消

耗的增加、体重减轻。由此可见, BMP7在褐色脂肪

细胞分化过程中发挥着重要的作用。

2.2  Wnt (Wingless-type MMTV integration site 
family members)

Wnt (Wingless-type)家族的糖蛋白以自分泌和

旁分泌的方式调控成年组织的稳态与重建[15]。WNT
家族有超过10个成员[16]。Wnt蛋白在靶细胞表面与

Frizzled(Fz)/low density lipoprotein (LDL) receptor-

related protein (LRP) complex结合。这些受体将信

号传递给下游的Dishevelled (Dsh)、glycogen synthase 
kinase-3β (GSK-3)、Axin、Adenomatous Polyposis 
Coli (APC)和转录调控因子β-catenin。由GSK-3/
APC/Axin组成的复合体参与到β-catenin的蛋白酶体

介导的降解, 维持胞浆内β-catenin在较低水平。当

Wnt通路被激活时, 降解途径被抑制, β-catenin在胞

浆和细胞核内积累。核内的β-catenin同lymphoid 
enhancer-binding factor 1/T cell-specific transcription 
factor (LEF/TCF)等转录因子相互作用, 从而影响下

游转录。该途径被称为Wnt的经典途径[15]。Wnt信
号通路还存在不依赖于β-catenin的非经典途径[15]。

由于Wnt的经典途径足够影响褐色脂肪细胞[17], 在
此不对非经典途径赘述。

Wnt10a和/或Wnt10b在BAT内表达, 并且随着

褐色脂肪细胞的形成表达水平下降, 因而推测二者

是褐色脂肪内具有抑制作用的WNT[18]。Longo等[17]

为了研究Wnt10b在小鼠体内对脂肪细胞形成的影

响, 建立了脂肪组织特异表达Wnt10b的转基因小鼠

(FABP4-Wnt10b mice)。 他 们 发 现FABP4-Wnt10b 
mice全身脂肪组织发育受阻, 表现为50%左右的脂

肪丢失。正常饮食条件下, FABP4-Wnt10b mice能够

抵抗高脂饮食导致的肥胖, 葡萄糖耐受能力更强, 胰
岛素敏感性更高。但是研究发现BAT的发育受阻, 
肩胛间组织外观接近WAT, 但是既不表达BAT的分

子标记UCP1, 也不表达WAT的分子标记。处于冷刺

激条件下, 这种转基因小鼠也不能够维持核心体温, 
也就说明BAT存在功能缺陷[17,18]。Kang等[18]进行的

体外实验中发现, Wnt10b抑制褐色脂肪细胞分化与

表1　褐色脂肪组织与白色脂肪组织的比较

Table 1　A comparison between BAT and WAT
 BAT WAT

生理功能 产热，消耗能量 储存赋予能量，内分泌器官

组织分布 肩胛间、脊椎周围、腋下、会阴等 腹部皮下、肾周、腹股沟、性腺、腹膜下

组织形态 褐色(浅粉色到深红色) 白色(浅白到深黄)

 血管和血流量丰富 血管充足

 交感神经支配 交感和副交感神经支配

显微形态 脂肪细胞呈多边型; 15~60 μm 脂肪细胞呈多边形或圆形; 25~200 μm

 细胞核位于细胞的中间 细胞核位于细胞边缘

 脂滴分散在多房室内 单一的大脂滴，占据细胞90%的体积

 线粒体数量多、较大、较圆 线粒体较少、较小、较长

 组织内细胞种类较单一 组织内细胞种类较多，包括成纤维细胞和免疫细胞

主要分子标志 UCP1、PRDM16、PGC-1、CIDEA、Deiodinase type II RIP140、resistin
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PPARγ和C/EBPα相关, 对UCP1的抑制与PGC-1α有
关。他们还建立了转基因小鼠(UCP1-Wnt10b mice), 
使Wnt10b处于UCP1的启动子控制下, 从而使小鼠

BAT特异的过表达Wnt10b。组织切片发现, UCP1-
Wnt10b小鼠的肩胛间BAT外观更像WAT, 细胞内仅

包含单一脂滴。分子水平的检测发现UCP1和PGC-
1α蛋白水平大幅下降, 线粒体生成与代谢受到抑制, 
而PPARγ、C/EBPα表达水平不变。这些研究都证

实增强Wnt通路, 能使成熟的褐色脂肪细胞向白色

脂肪细胞转化。此外, 他们还发现, 不论是受到冷刺

激的小鼠, 还是ob/ob小鼠体内的BAT中, wnt10b与
UCP1和PGC-1α呈现相反的变化趋势[18]。总之, Wnt
能够抑制褐色脂肪前体细胞的分化; 在成熟的细胞

中, 能够抑制褐色脂肪细胞特征。

2.3  口袋蛋白(pocket protein)
口袋蛋白包括retinoblastoma protein (RB)、p107

和p130, 它们能够与E2F转录因子家族的蛋白结合, 
抑制靶基因的转录, 从而在调控真核细胞周期方面

起到重要作用[19,20]。pRb是三者中首先被发现能够影

响脂肪细胞分化的基因。pRb敲除的小鼠在妊娠期

第14天就死亡[21], 因此关于pRb的大多数研究是在体

外实验中进行的。对比野生型、Rb-/-和p107-/-p103-/-

的embroynic stem (ES) cell向脂肪细胞的定向分化

发现, UCP1仅仅在Rb-/-的脂肪细胞内被诱导表达; 
PGC-1α在Rb-/-的细胞中表达水平高于其他三者。通

过对小鼠胚胎的MEF (mouse embryonic fibroblast)研
究得到了Rb影响脂肪细胞分化过程的信息。Hansen
等[22]发现, 与野生型的相比, Rb-/- MEF被诱导分化为

脂肪细胞的过程中显示出类似于WAT与BAT的分子

标记差异：UCP1只在后者中表达, PGC-1α在后者

中的表达水平更高, 并且两种基因的表达水平和在

BAT中相当。电镜观察的结果显示, 在pRB缺乏的

脂肪细胞中线粒体更多[22]。那么, pRB是如何影响

体外两种脂肪细胞的形成的呢？鉴于Rb-/-细胞周期

与野生型无异, pRb并不影响脂肪细胞的周期调控。

研究显示, Foxc2是RIα激活的必需分子, RIα以其高

cAMP亲和性增加cAMP的敏感性。而在分化的早期, 
cAMP敏感性增加能够提高CREB的活性, 进而诱导

PGC-1α的表达, 后者作为辅因子引起UCP1表达量

提高、线粒体生成[1]。在Rb-/-的脂肪细胞分化过程中, 
Foxc2和RIα的表达高于野生型对照。这也许可以部

分解释为什么Rb-/-的脂肪细胞具有更多的褐色脂肪

细胞的特征[22]。口袋蛋白家族的另一个成员p107也
能影响脂肪细胞的分化方向。2005年, Scimè等[23]研

究显示,  p107-/-的小鼠体内所有的WAT都被BAT替
代, 并且WAT中出现多脂滴的细胞, 其中PGC-1α和
UCP-1表达量升高, 与BAT类似。此外, p107-/-小鼠

的WAT中pRb表达水平下降。更重要的是, 他们的

研究发现pRb能同PGC-1α的启动子结合并且抑制转

录。因而他们认为, p107和pRb通过调节PGC-1α的
表达来调控机体脂肪组织内潜在的共同前体细胞向

白色或褐色脂肪细胞的分化。

2.4  前列腺素(prostaglandin)
前列腺素由脂肪酸转化而来，20个碳原子组成, 

包含一个五元环的结构[24]。COX (cyclooxygenase)
是前列腺素生成过程中的限速酶。COX-1和COX-2
是COX的两种同工酶。其中COX-1是组成型表达的, 
COX-2是诱导表达型的。COX的一个部分催化环

加氧反应, 将一分子的花生四烯酸和两分子的O2转

化成PGG2 (prostaglandin G2), 接着由酶的另一个部

分催化过氧化反应, PGG2被两个电子还原成PGH2，
继而形成前列腺素[25]。

早期的研究发现, 抑制COX-2可以减轻癌症患

者与载瘤小鼠的体重减轻程度[26]; 而通过基因改

造来沉默COX-2等位基因之一的小鼠表现出脂肪

积累[27]。2010发表在Science上的一项研究显示, 在
WAT中COX-2是肾上腺素信号通路的一个效应分

子, 对于WAT中诱导形成褐色脂肪细胞是必需的。

前列腺素能促使定向分化的间充质细胞具有更多

的褐色脂肪细胞的特征。在WAT中过表达COX-2能
诱导BAT的从头(de novo)动员, 增加小鼠的能量消耗，

防止高脂饮食引起的小鼠肥胖[28]。稍后发表在PLoS 
One上的研究结果也证实了这一现象, 并集中研究了

COX-2对UCP1的影响。他们发现, 经诱导WAT中出

现的褐色脂肪细胞中UCP1的表达依赖于COX-2[29]。

3   BAT分化与代谢中重要的转录因子与辅

因子
3.1  PPARs (peroxisome proliferator-activated re-
ceptors)

目前认为, PPAR包括PPARα、PPARγ和PPARβ/δ, 
是一类以脂肪酸为配体的核受体。有研究报道脂

肪酸和一些治疗代谢性疾病的药物是PPAR的配体。

PPAR被激活后能够和RXR形成异二聚体, 激活转
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录。三种PPAR在哺乳动物体内分布具有组织特异性: 
PPARα主要在肝脏中表达, 心脏、肾脏和BAT中也

存在, 它的功能是调控脂肪酸的合成; PPARγ在脂肪

组织中大量表达, 是形成脂肪细胞、调解胰岛素敏

感性的关键分子; PPARβ/δ表达的特异性并不强, 在
代谢旺盛的组织中表达含量比较高, 如肌肉、肝脏和

脂肪组织[30]。在褐色脂肪细胞分化与能量代谢中, 三
种PPAR具有不同的作用。其中, PPARγ是调控脂肪

细胞分化的关键分子, PPARα和PPARβ则主要调控

能量代谢。PPARγ是体外脂肪细胞形成的关键调控

因子[31]。各种基因敲除小鼠模型的研究证实PPARγ
是体内两种类型脂肪细胞形成所必需的[32]。PPARγ
调控脂肪细胞分化的具体机制在此不赘述。有证

据显示PPARγ的激活更有利于BAT特征的出现。使

用PPARγ的配体(如rosiglitazone)处理体外培养的白

色脂肪细胞能增加其线粒体, 显著提高氧消耗量和

脂肪酸氧化, 动物体内的类似实验也证实了相应结

果[33,34]。PPAR家族的另一个受体PPARα在BAT中
的表达水平高于WAT[34]。报告基因实验显示, PPARα
能够激活UCP1的启动子, 并且辅因子PGC-1α (见下

文)能增强这一作用[33]。有些研究也发现PPARα配体

能诱导原代褐色脂肪细胞和BAT中的UCP1表达[34], 
而另一些研究却不能得出相同的结论[35]。此外, 有
研究显示PPARα -/-的小鼠BAT内UCP1表达正常, 但对

冷刺激不敏感[34]。因此, PPARα对于褐色脂肪细胞

的意义还有待进一步阐明。PPARβ/δ是PPAR家族

中最晚被发现的成员, 相关的研究主要集中在骨骼

肌中, 在BAT中的研究并不能很好的解释PPARβ/δ在
其中的功能。但是, 一些对转基因小鼠的研究发现

PPARβ/δ有利于能量代谢的增强。例如, 在脂肪组织

内表达组成型激活的PPARβ/δ突变体能引起实验动

物的WAT减少, 其主要原因在于组织内甘油三酯积

累减少; BAT内的甘油三酯的量也降低, 但是肩胛间

BAT并不减少。两种脂肪组织中与脂肪酸氧化代谢、

能量耗散相关的基因, 包括UCP1表达量都上升。并

且, 这种转基因小鼠能够抵抗高脂饮食引起的肥胖。

此外, 采用PPARβ/δ的激动剂处理db/db小鼠7天能减

少BAT内的脂滴积累。这一研究过程中的分子机制

发现: 激动剂能够增强PPARβ/δ和PGC-1α的相互作

用, 并且PGC-1α能够作为PPARβ/δ的一个辅因子增

强UCP1的表达。还有研究显示, 脂肪组织PPARβ/δ
被特异的敲除后, 高脂饮食不能正常诱导小鼠UCP1

的表达升高[36]。

3.2  RAR (retinoid acid receptor)/RXR (retinoid X 
receptor)

RA (retinoid acid)是一类重要的维生素A代谢中

间物, 包括9-cis retinoid acid和all-trans retinoid acid两
种异构体, 通过RAR和RXR行使功能, 具有广泛的生

物学作用。9-cis RA能激活RAR和RXR, 而all-trans 
RA只能激活RAR[37]。在体外培养的原代褐色脂肪细

胞中, RA能诱导UCP1表达[38]。RA诱导UCP1表达的

分子机制的研究证实在UCP1基因的5’端的增强子上

存在非经典的RARE (RA response element)[39]和PPRE 
(PPAR response element)[40]。前者可以和RAR/RXR异
二聚体结合, 在RA结合的条件下激活相关基因的表

达。后者可以和PPAR/RXR异二聚体结合, 在RA与

PPAR配体(可能是一些脂肪酸及其衍生物)同时存

在的条件下达到最强的激活作用[41]。相应的体内实

验证实, RA能够增加小鼠BAT内的UCP1表达, 伴有

BAT脂成分减少、重量减轻[38]。对大鼠采用RA急

性处理[38]或者40~50倍于常规剂量的RA长期饲喂小

鼠[42]都能提高BAT内UCP1的mRNA水平。过表达

RAR和/或RXR能够提高细胞内RA增强UCP1表达

的能力[43]; 相反, 特异的受体拮抗剂能够抑制RA的

增强作用[44]。这证明了RA的受体在诱导UCP1表达

过程中不可或缺的作用。此外, 还有研究显示, 在短

期内给小鼠注射10~100 mg的RA能引起WAT重量不

同程度的减轻, 并且WAT中UCP1、PGC-1α等BAT
产热相关的基因表达量上升[43]。进一步的体外研究

显示RA处理能够增强白色脂肪细胞的氧化代谢, 这
也证实了体外实验的结果[45]。

3.3  TR (thyroid hormone receptor, 甲状腺素受体)
甲状腺激素(thyroid hormone, TH)在能量代谢

中具有重要作用[46]。TH包括T3和T4两种形式, T3
能够和TR结合从而激活TR的转录因子功能, 而T4
需要由Dio2 (type II iodothyronine deiodinase)转化为

T3才能发挥生物学作用。TR由TRα和TRβ两个基

因编码, 分别会产生TRβ1、TRβ2、TRβ3和TRα1、
TRα2几种异构体, 其中TRβ的三种异构体和TRα1
能够和T3结合[47]。在大鼠UCP1基因的上游存在一

个复杂的TR response element (TRE)。在不同TH水

平下, TR既可以是转录的激活因子也可以是抑制因

子。在体外实验中, TH经常被用在褐色脂肪前体细

胞分化的过程, 并证实UCP1的表达会受到TH影响。
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此外, 对小鼠采取冷刺激会激活BAT, 增加Dio2的表

达, 催化褐色脂肪细胞内的T4转化为T3, 激活TR的
转录功能[48]。对正常大鼠进行去甲肾上腺素(norepi-
nephrine, NE)灌注能在一小时内提高能量消耗[49]。而

甲减的大鼠经过NE灌注BAT的产热量不能增加[50]; 
在冷刺激的条件下甲减大鼠也不能存活[51]。Ribeiro
等[52]使用选择性的TR配体处理甲减的小鼠发现, TH
依赖的BAT肾上腺素能受体作用加强、UCP1表达

水平升高分别是由两个不同的TR异构体介导的。

这一系列的证据都表明TH在褐色脂肪产热过程中

是不可或缺的。然而, 当小鼠具有T3结合能力的TR
被敲除时, UCP1的表达水平在平衡温度时是正常

的; 在冷刺激的情况下, BAT能被正常动员, UCP1表
达也被诱导。但是, 由于一些未知因素, 这些小鼠对

寒冷的耐受力下降[53]。由此可见, TR在BAT中发挥

一定功能, 其机制还有待研究。

3.4  PGC-1α (peroxisome proliferator-activated re-
ceptor g coactivator 1α)

相对于白色脂肪细胞, PGC-1α在BAT特异性的

高表达。PGC-1α作为辅因子能同PPARγ和TRβ结合

并作用于UCP1的启动子。在褐色脂肪细胞分化的

过程中PGC-1α表达量上升[54]。冷刺激能强烈诱导

BAT中PGC-1α表达[55], 这一过程由PKA-CREB通路

所介导[56]。在白色脂肪细胞中过表达PGC-1α能诱

导线粒体生成、UCP1表达[55]。对PGC-1α转录后水

平的修饰也会影响其功能[32]。研究发现缺乏PGC-
1α的小鼠体内BAT形态变化很小, 但UCP-1表达量

偏低, 对冷刺激敏感[57,58]。体外培养的褐色脂肪细

胞失去PGC-1α并不影响褐色脂肪细胞形成, 但会严

重影响其产热功能[54]。因此, PGC-1α是调控适应性

产热的主要分子, 而并非褐色脂肪细胞形成的决定

分子。

3.5  PRDM16 (PRD1-BF1-RIZ1 homologous do-
main containing 16)

PRDM16是Spiegelman实验室[5]通过对小鼠的转

录物进行大规模筛选找到的, 在BAT中特异表达。通

过shRNA抑制褐色脂肪细胞中PRDM16的表达, 使
其几乎完全丧失褐色脂肪细胞的特征。在间充质细

胞中高表达PRDM16能强烈激活PGC-1α、UCP2和
Dio2的表达, 使细胞显现出褐色脂肪的表型[59]。这

些研究结果显示PRDM16能够调控褐色脂肪的定向

分化。接着, Spiegleman实验室又发现的PRDM16是

Myf5+细胞分化方向的重要调控因子, 提出褐色脂

肪细胞与骨骼肌细胞而不是白色脂肪细胞具有共同

的分化来源。失去PRDM16会促进褐色脂肪细胞前

体细胞向肌肉分化; 相反, 异位表达PRDM16会诱导

成肌细胞分化成褐色脂肪细胞[6]。Kajimura等[59]的

研究表明, PRDM16不仅能够促进褐色脂肪相关基

因表达, 同时还抑制了白色脂肪相关基因表达。他

们发现PRDM16与CtBP1/2形成复合物后可以结合

在白色脂肪特异表达的基因(如resistin)的启动子上, 
抑制其表达; PRDM16结合的CtBP1/2可以被PGC-1
置换, 所形成的复合物能有效的激活褐色脂肪基因。

总之, PRDM16在褐色脂肪细胞分化过程中扮演着

非常重要的角色。

3.6  RIP140 (receptor-interacting protein 140)
RIP140是一个配体依赖性的核受体活性抑

制因子, 受到其抑制的核受体包括ER和PPAR[60]。

RIP140在WAT中的表达含量高于BAT[61,62]。体外实

验显示, 缺乏RIP140的细胞能量消耗增强; 相反, 在
该细胞系中重新表达RIP140导致这一系列现象消

失[63]。RIP140-/-小鼠食物摄取量不减少, 活动量不增

加, 但皮下WAT几乎消失, 其它部位的脂肪组织也显

著减少。和对照组相比, RIP140-/-小鼠体内的脂肪

细胞数目不变而体积变小, 体内脂肪组织总量下降

了70%, 因而表现出消瘦的表型。同时, 这些小鼠能

够抵抗高脂饮食引发的肥胖。值得注意的是, 该小

鼠的WAT内UCP1的表达量是野生型小鼠的一百多

倍[58]。由此可见, 作为一种在WAT中高表达的分子, 
RIP140在某种程度上抑制褐色脂肪表型特征。

4   BAT与肥胖的治疗
我们通常认为, 当机体摄取的能量长期超过消

耗时, 多余的能量就会以脂肪的形式储存在身体内, 
久而久之造成肥胖。现有的得到FDA认证的phen-
terineh和orlistat旨在减少能量摄入, 但是这些药品都

缺乏完整的作用与副作用评估, 导致药品使用风险

较大。从能量平衡的角度看, 通过增加产热、提高

能量的消耗来减轻体重, 不失为一种抵抗肥胖的手

段。自从得知成年人体内也存在具有耗散能量功能

的BAT, 研究人员就希望能够通过调节BAT的产热

功能来治疗、预防肥胖及其相关疾病。归纳起来, 
有两种途径来增加BAT的总量和活性: 一是通过小

分子药物或者生长因子来刺激体内BAT的生长、分
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化和激活; 二是通过体外诱导干细胞分化成褐色脂

肪细胞, 然后植入肥胖患者体内, 从某种意义上说就

是脂肪组织移植(图2)。
采用小分子药物或者生长因子来激活BAT的产

热功能并非是不可能的。例如DNP是一种非特异性

的线粒体氧化解偶联剂, 它能够持续增加机体消耗

能量, 并且不会使机体产生耐受性[64]。虽然DNP具
有多方面危及生命的副作用, 其药用受到局限, 但是

这一缺点有望通过对药物的修饰得到改善。此外, 
增加机体能量消耗能帮助身体自行建立体重增加

适应机制。有理论认为, 受到神经系统与内分泌系

统的复杂体调控, 人体的体重能够维持在某一个特

定的范围内, 这个范围被称为体重的设定点(settling 
point)。短期内的能量摄取(或消耗)过度所引起的体

重增加(或降低), 会在能量摄取(或消耗)恢复到正常

水平后降低(增加)到原有体重范围内。BAT是一个

重要的能量代谢调节器官。通过增加BAT介导的能

量消耗的手段可以重新将肥胖者的体重设定点调定

到较低、较健康的水平。

通过移植BAT来增加机体能量的消耗, 从而改

善能量代谢的手段, 也受到越来越多的关注。脂肪

组织移植已经有超过一百年的历史。起初脂肪组

织的移植是为了改善人们的面貌, 满足人们的审美

需求。后来, 为了研究不同部位脂肪组织的分化来

源与生物学功能, 实验动物水平的脂肪组织移植技

术得到越来越频繁的使用。如今, 随着移植技术的

日臻完善, 人们寄希望于移植脂肪组织或细胞来防

治疾病。这方面的研究涉及到褐色脂肪相关的细胞

与组织, 它们在移植方式、成功率等方面差别很大。

可移植的细胞主要包括SVF(脂肪组织经过胶原酶

消化后、去除成熟的脂肪细胞而得到的多种细胞混

合物, 包括脂肪前体细胞、成纤维细胞、血管细胞、

血细胞和巨噬细胞)、脂肪前体细胞(一种间充质细

胞, 在合适的外界条件刺激下只会分化成脂肪细胞)
和褐色脂肪细胞。在培养皿中长满的前体细胞、去

分化的原代成熟脂肪细胞和SVF比完全分化的细胞

或者成熟脂肪细胞更容易移植。移植的成功率还和

移植部位的血管丰富程度有关, 使用抗体抑制VEGF
干扰血管功能会导致移植的脂肪组织无法存活。在

大鼠中, 小块BAT能够成功移植, 相比之下, 前体细

胞或成熟褐色脂肪细胞移植后则不能存活[65]。

关于药物与生长因子激活BAT和褐色脂肪移植

都在实验动物水平积累了大量的研究结果, 但是将

这些理论应用在临床时仍需考虑一些因素。例如, 
人体内的BAT呈现出极大的年龄与个体差异。研究

表明, 随着年龄的增长, BAT呈现衰退的趋势。这一

现象从某种程度上解释了中年肥胖发生的原因, 但
同时也为BAT激活来治疗肥胖带来难题[66]。此外, 
从更加实际的角度考虑, 为了增加BAT的活性, 是否

需要持续用药, 还是必须在某个特定的阶段用药, 是
否在增加BAT能量消耗的同时也需要增加能量的摄

入以维持肥胖个体的能量需求; 如果需要, 摄入量又

是多少, 这些都是必须解决的。由此可见, 通过BAT
来抵御和治疗肥胖在理论上是可行的, 但距离临床

应用还有很多技术手段问题需要解决。

5   研究的难点和展望
从褐色脂肪定向分化关键因子BMP-7、PRDM16

的发现和深入研究到成年人体内具有功能的BAT
的发现和鉴定, 越来越多的生物学家开始重新关注

BAT, 使得BAT相关研究逐渐成为生物能量代谢研

究领域的一个热点。最近两年, 关于BAT的研究成

果频频发表, 而且越来越多杂志开始为BAT设置综

述专刊。尽管如此, 在BAT定向分化和产热作用的
图2　两种利用褐色脂肪组织功能治疗肥胖的方法

Fig. 2　Two BAT-based therapies to treat obesity
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研究方面, 仍旧有许多无法解释的现象和技术上的

缺陷, 因而导致很多领域未被涉足。

从技术上来说, 缺少BAT组织特异性表达Cre的
工具鼠是阻碍研究进展的一大问题。虽然曾经有实

验室构建出UCP1-Cre小鼠, 但是由于种种原因, 这
种小鼠没有被广泛应用。不能在BAT中特异敲除待

研究的基因, 就很难阐明这些基因所发挥的作用, 无
法得到体内的研究成果。FABP4-Cre工具鼠虽能在

BAT中敲除目的基因, 但同时也可能在WAT中沉默

目的基因。由于BAT和WAT在整体能量代谢过程中

都存在重要作用, 并且二者功能互相影响, 因此所得

到的基因敲除鼠即使出现某些表型, 其原因也并不

能完全归结于所敲除基因在BAT中的作用。

另外, 目前小鼠的饲养方式也阻碍甚至误导了

某些实验结论的推导。研究表明, 小鼠的平衡温度

是30℃ , 此时小鼠不需要适应性产热, 形象地讲就

是, 在这个温度下小鼠不需要穿衣保暖。而目前小

鼠的饲养环境温度是低于该温度的。在这种饲养

温度下, UCP1被激活, BAT发挥适应性产热的功能。

因此在这样的饲养温度下, 所得到的基因敲除小鼠

的表型通常不能单纯反映被敲除基因的功能。有些

在BAT中确有功能的基因被敲除后, 却没有明显的

表型, 也看不到UCP1被激活。这是因为在低于平衡

温度的环境中, UCP1已经处于激活的状态。相反，

有些对WAT的脂质生成具有重要作用的基因被敲

除后, 小鼠无法通过脂质积累维持体重; 同时, BAT
中的UCP1由于低温环境处于激活状态, 导致小鼠

能量代谢旺盛, 引起实验动物体重减轻。这样的现

象会导致研究者错误地认为该基因可以激活BAT产
热作用。另外, 由于个体差异(如被毛的密度、运动

能力等), 小鼠等实验动物对寒冷的抵御能力也不一

样, UCP1被激活的需求也不尽相同。因此, BAT中
UCP1被激活很有可能是体重或体脂改变的反映, 而
不是引发体重或体脂改变的原因。如果将实验小鼠

的饲养环境的温度提高至30℃ , 可以避免环境温度

因素对BAT功能研究中产生的干扰。

从研究所涉及的分子机制来看, 目前对BAT的
研究主要还是围绕着信号通路和转录调控, 尚未广

泛接触其它一些新兴研究领域, 比如RNA编辑、选

择性剪切、非编码RNA、DNA甲基化修饰和组蛋

白修饰等。我们相信在未来的几年里, BAT的研究

将在这些新兴研究领域有所突破。借助当今日新月

异的生物技术, 我们对褐色脂肪细胞分化与代谢的

调控机制会越来越清楚, 利用BAT来抵御和治疗肥

胖将不再是梦想。
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 Recent Progress in the Study of Brown Adipose Tissue and Its Scientific 
Significance
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Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract        Brown adipose tissue (BAT), unlike white adipose tissue storing energy in the form of triglyc-
erides, primarily maintains energy balance by burning fat to dissipate surplus energy. Several signaling pathways, 
nuclear receptors and their co-factors are involved in BAT development and metabolism regulation. Here we briefly 
summarize the key regulators in the process of brown adipocyte committed differentiation and BAT thermogensis, 
hoping to elucidate the latest research progress in this field. Besides, we will also discuss the emerging science of 
BAT therapy as a novel way to combat obesity.
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