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白色脂肪组织褐变的抗肥胖作用研究进展 
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摘要: 肥胖在发达国家和发展中国家广泛流行, 成为世界性公共卫生问题. 寻找安全、有效的措

施拮抗肥胖形成已势在必行. 近年来的研究证实了成年人体内存在功能性褐色脂肪组织, 但是

其活性却呈现随年龄增加而递减的趋势. 与褐色脂肪组织不同, 白色脂肪组织人体内分布广泛. 

最近的研究证实白色脂肪组织具有很强的可塑性, 在特定情况下能够呈现褐色脂肪表型、获得褐

色脂肪的产热活性, 并证实某些信号因子以及某些植物化学物可介导白色脂肪组织褐变.  
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肥胖在发达国家和发展中国家广泛流行, 已

成为世界性的公共卫生问题. 鉴于肥胖是高血压、

糖尿病、心脑血管疾病乃至恶性肿瘤等多种疾病发

生的重要危险因素, 所以控制肥胖是预防相关慢

性病的关键. 已知哺乳动物脂肪组织有白色脂肪

组织(white adipose tissue, WAT)和褐色脂肪组织

(brown adipose tissue, BAT) 2种类型, 脂肪组织代

谢在肥胖形成中起重要作用. BAT 具有抗肥胖作用, 

主要与其含有丰富的线粒体、能特异性表达解耦联

蛋白 1(uncoupling protein 1, UCP1), 介导氧化磷酸

化解偶联, 使物质氧化产生的化学能以热能形式

散失有关[1]. 人体内褐色脂肪组织随年龄增加而减

少的现实, 制约了 BAT 在人类肥胖防治中的应用. 

WAT 已被公认的功能为以甘油三酯的形式储存多

余能量和分泌瘦素、脂联素等细胞因子调节机体代

谢. 最近人们对 WAT 功能又有了全新的认识: 发

现WAT在一定干预条件下可向褐色转变(获得褐色

表型、具有产热效能), 发挥拮抗肥胖形成的作用. 

与 BAT不同, WAT在人体内分布广泛. 为此, 诱导

WAT 褐变在肥胖防治中更具可行性和现实意义. 

笔者就近年来WAT褐变领域的研究进展作一综述, 

为以脂肪组织为靶点、探索安全有效的肥胖防治手

段提供科学依据.  

1 褐色脂肪组织与肥胖 

BAT 不仅是啮齿类动物和人类新生儿在寒冷

的环境下维持体温的关键, 而且参与调节机体能

量平衡. Commins等[2]和 Dulloo等[3]对动物模型的

研究显示, BAT可拮抗实验动物肥胖及胰岛素抵抗

等代谢综合症形成. Vijgen1等[4]对病态肥胖患者的

研究显示, 寒冷暴露下 BAT 阳性患者产热与能耗

显著高于 BAT阴性者, 且 BAT活性与 BMI、体脂

含量、体脂百分比呈负相关. Virtanen等[5]利用(18F- 

FDG) PET/CT 对健康成人扫描发现, 人体锁骨区

域大约分布有 63 g BAT, 这些褐色脂肪 1年内所消

耗的能量相当于 4.1 kg WAT.  

然而, 除了在新生儿阶段BAT含量较高外, 成

年人体 BAT 含量随年龄增长而减少, 活性也随之

降低[6]. 与人体内广泛分布的白色脂肪组织相比, 

成人体内天然存在的 BAT 含量微乎其微, 仍不足

以抵御现今社会高能量、高脂肪摄取情况下肥胖发

生; 相反, 如能对WAT进行改造、使其获得褐色脂
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肪组织的产热效能, 对于控制人类肥胖可能更具

现实意义.  

2 白色脂肪组织褐变的抗肥胖作用 

近年来的研究资料证实, WAT 具有强可塑性, 

在一定条件下可向褐色转变, 且褐变的 WAT 具有

较强的抗肥胖作用. Tsukiyama等[7]发现, 抑制真核

翻译起始因子 4E (eukaryotic translation initiation 

factor 4E, Eif4e)结合蛋白 1(Eif4e-binding protein 1, 

Eif4ebp1)基因表达, 可诱导 WAT 中出现多房性、

表达 UCP1 的褐色样脂肪细胞, 产热因子过氧化 

物酶增殖体激活受体 γ 辅激活因子(peroxisome 

proliferator-activated receptor-coactivator, PGC) 1α

表达上调, 实验动物表现为代谢速率增加, 体脂含

量减少. Mori等[8]报道miR-196a高表达的转基因鼠

的能耗增加、肥胖抵抗与 WAT中生成 UCP1表达

的褐色样脂肪细胞有关. Mercader等[9]的研究证实, 

维甲酸干预引起的实验动物体脂含量降低、代谢增

强与 WAT 中多腔室的褐色样脂肪细胞增多有关, 

因为这些细胞可表达 PGC-1α、UCP1 等褐色脂肪

细胞特异基因. 上述资料提示, 诱导 WAT 褐变可

在肥胖防治中发挥重要作用. 

3 诱导WAT向褐色转变的途径 

3.1 开发靶向药物 

现有的研究资料显示, PPARγ 和 β3 肾上腺素

受体(β3-adrenergic receptor, β3-AR)是介导WAT褐

变的信号途径. 研究证实 PPARγ 激动剂罗格列酮

干预的ob/ob鼠WAT中线粒体含量增加, 线粒体生

成相关基因表达上调, WAT能耗增加[10]. β3-AR激

动剂CL316, 243也被发现可增加WAT富含线粒体

的多室性、UCP1表达阳性的浅褐色脂肪细胞的形

成, 促进脂肪分解、显著减轻动物体重作用[11]. 但

是, 上述两类靶向药物在诱导人体 WAT 褐变中具

有很大局限性, 其原因在于 β3-AR 在人体内 WAT

分布较少[12], 现有 PPARγ 受体激动剂存在增加体

重、增加心衰风险等不良反应[13]. 近年来的相关研

究证实, 除了上述 2 个信号途径外, 还存在一些信

号因子在诱导 WAT 褐变中发挥重要作用. 针对这

些信号因子, 开发靶向药物必将成为肥胖防治的

新方向.  

3.1.1 PRDM16 

PRDM16(PRD1-BF1-RIZ1 homologous domain 

containing 16), 是调控前体细胞分化为褐色脂肪细

胞的分子开关[14]. PRDM16 曾被认为仅在 BAT 中

存在. Seale等[15]研究发现 PRDM16还可在WAT、

尤其是皮下脂肪组织中选择性表达. PRDM16高表

达的转基因小鼠, 腹股沟WAT中出现表达 UCP1、

PGC-1α 等褐色脂肪特异基因的褐色样脂肪细胞, 

而白色脂肪标志基因抵抗素(resistin, Retn)表达下

调, 动物表现为能耗增加、葡萄糖耐受性升高和肥

胖抵抗. 但是如对来自腹股沟 WAT 的白色脂肪细

胞进行 PRDM16 基因沉默, 细胞内产热基因表达

与氧化磷酸化解耦联均显著减少, Retn基因表达增

加. 同时发现 PRDM16表达不足时, β3-AR激动剂

诱导的 WAT 褐变作用明显受抑. 这些研究证实, 

PRDM16 除了参与前体细胞向褐色脂肪细胞的分

化外, 对于诱导 WAT 褐变、增强机体产热活性也

具有重要作用.  

3.1.2 PGC-1α 

研究发现 PGC-1α 可以刺激核呼吸因子 1 和  

2 (nuclear respiratory factors 1/2, NRF1/2)基因表   

达 , 与 NRF1 共同结合于线粒体转录激活因子

(mitochondrial transcription activating factor a, 

mtTFA)的启动子区, 增强 mtTFA 表达, 促进线粒

体 DNA 复制、转录, 刺激线粒体生物合成[16-17]. 

Tiraby等[18]对 PGC-1α转染的人皮下白色脂肪细胞

和 PGC-1α 过表达的转基因鼠的研究已经证实, 

PGC-1α 可以诱导白色脂肪细胞褐变、增强细胞代

谢活性以及整体代谢速率. 此外, PGC-1α 还可以

共活化 PPARα、维甲酸受体、甲状腺受体等信号

因子, 增强褐色脂肪特异基因 UCP1 的表达, 促进

氧化磷酸化解耦联、增加产热 [19-20]. 综上可见 , 

PGC-1α 在诱导白色脂肪细胞褐变中发挥了关键的

作用.  

3.1.3 BMP7 

骨形成蛋白 7(bone morphogenic protein, BMP7)

不仅调控褐色脂肪前体细胞的分化, 而且参与调

控 UCP1 表达 . Tseng 等 [21]将 BMP7 高表达的

C3H10T1/2细胞植入裸鼠皮下WAT、发现移植部位

WAT 出现多室的、表达 UCP1 的褐色样脂肪细胞, 

并指出该类细胞的形成与 PGC-1α表达增加、NRF- 
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1以及线粒体特异蛋白 Tfam和细胞色素 C水平明

显升高有关. 此外, 还有研究报道 BMP7与 PPARγ

激动剂罗格列酮、β3-AR激动剂 CL316,243联合应

用, 可明显增强WAT中 UCP1等褐色脂肪特异基因

表达[22]. 

3.1.4 FGF21 

成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor- 

21, FGF21)是维持机体正常体温和能量代谢的重

要调节因子. Fisher 等[23]研究表明, FGF21 通过转

录后调节机制、升高WAT中 PGC-1α蛋白水平, 进

而增加褐色脂肪细胞标志基因 UCP1、CIDEA(Cell 

death-inducing DFFA-like effector a, CIDEA)、DIO2 

(deiodinase iodothyronine type II, DIO2)等表达 ; 

FGF21过表达的转基因鼠脂肪酸氧化增加、产热增

强、体重下降, 而饮食摄入量并未改变; 相反, FGF21

敲除鼠的腹股沟与肾周 WAT 褐变严重受阻, 褐色

脂肪特异基因表达显著降低, 产热减少, 对寒冷的

适应能力下降. 提示 FGF21参与调节WAT褐变、

调控产热.  

3.1.5 COX-2 

环氧化酶 2(cyclooxygenase-2, COX-2)是前列腺

素合成的限速酶, 是 β肾上腺素信号通路在WAT中

的效应器, 参与介导 WAT 褐变. Vegiopoulos 等[24]

研究发现, COX-2 过表达不仅可促进前列腺素 E2

与 I2释放, 上调 PGC-1α蛋白水平、诱导 UCP1表

达, 促使WAT褐变, 抵抗饮食诱导肥胖; 还可增强

寒冷暴露与去甲肾上腺素激动剂的诱导白色脂肪

细胞褐变作用.  

此外, miRNA-196a[8]、螺旋转录因子(forkhead 

box protein C2, FOXC2)[25]等也被证实具有诱导

WAT 褐变作用. 因此, 深入探究 WAT 褐变机制、

明确潜在的分子机制和调控因子, 对于开发具有

诱导WAT褐变作用的靶向药物具有重要意义.  

3.2 从植物化学物中筛选褐变诱导剂 

来自天然食物的植物化学物具有安全、毒副作

用低的优点. 研究发现, 某些植物化学物也具有明

确的诱导WAT褐变的作用. Hao等[26]报道, 橄榄油

提取物—羟基酪醇显著上调 3T3-L1 成熟白色脂肪

细胞 PGC-1α 及其下游 NRF1、NRF2 等线粒体转

录相关蛋白水平和活性, 明显增强线粒体生成和

线粒体复合物 I、II、III、V 的活性、增加脂肪酸

氧化. Shen等[27]研究证实, R-α-硫辛酸与乙酰-L-肉

碱联合应用可促进 PPARγ/α、PGC-1α 及核呼吸因

子表达, 增加 3T3-L1 脂肪细胞内线粒体生成; 还

可以升高脂肪酸氧化限速酶—肉碱棕榈酰转移酶

(carnitin epalmitoyl transferase, CPT)1α mRNA水平, 

增强脂肪氧化. Liu 等[28]研究发现, 表没食子儿茶

素干预可上调 3T3-L1 脂肪细胞 PPARγ 和 CCAAT

增强子结合蛋白 β/α(CCAAT enhancer-binding 

protein β/α, CEBP β/α)表达、增加线粒体含量和

DNA 拷贝数, 上调线粒体复合物 I、II、V 活性、

增加脂肪酸氧化, 抑制脂质堆积. Mercader 等[29] 

对 3T3-L1 白色成熟脂肪细胞与原代鼠胚胎成纤维

细胞(mouse embryonic fibroblasts, MEF)的研究报

道, 白藜芦醇可上调 CPT-1α、降低抑制脂肪酸氧化

的受体交互蛋白 140(receptor interacting protein 140, 

RIP-140)mRNA 水平, 增加线粒体含量及 DNA 拷

贝数, 诱导 UCP1表达、增强脂肪酸氧化和氧化磷

酸化解偶联、减少细胞内脂质含量. Maeda等[30]研

究发现, 褐藻素不影响 BAT中UCP1表达水平, 但

是可诱导高脂饮食的实验动物腹部 WAT 褐变, 上

调UCP1 mRNA和蛋白表达水平, 增加脂肪分解代

谢相关基因表达. 此外, 槲皮素[31]等植物化学物的

抗肥胖作用也被证实与增加白色脂肪细胞中线粒

体含量、上调 UCP1表达、诱导白色脂肪细胞褐变, 

增强脂肪酸氧化和能量消耗有关. 为此, 从天然食

物中筛选具有诱导 WAT 褐变作用的功能性植物化

学物, 可成为肥胖防治的又一方向.  

4 结语 

PET-CT 技术的发展, 证实了成人体内存在具

有代谢活性的 BAT, 激发了新一轮的 BAT 拮抗肥

胖作用研究热潮. 综合现有的文献, 我们发现开发

靶向药物、筛选功能性植物化学物可成为诱导

WAT褐变、使其拥有产热活性, 增加机体产热效能

的有效途径. 然而人类认识 WAT 褐变的里程才刚

刚开始, 还有许多难题需要解决, 如实验动物模型

与人体存在差别, 结果外推面临挑战; WAT褐变对

能量消耗的贡献及对整体代谢的影响还需探讨等. 

相信随着人类对 WAT 褐变及其调控机制研究的逐

渐深入, 必将发现更多有意义的靶分子和靶途径, 

为防治肥胖提供更加安全、有效的选择.  
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Progress: Anti-obesity Role of White Adipocyte Tissue Browning 

CHEN Shi-yong, WANG Xin, FU Jian-fei, ZHANG Hui-qin, ZOU Zu-quan, ZHANG Xiao-hong* 

( Medical School, Ningbo University, Ningbo 315211, China ) 

Abstract: Obesity is a public health problem worldwide, and deserves urgent attention in healthcare sectors. 
Recent studies show that there are active brown adipose tissues in human adults, but their mass and activities 
will decrease with aging. In contrast, white adipose tissues are distributed widely in the body. Most importantly, 
there has been great advancement in studying the function of white adipose tissue. The recent finding suggests 
that white adipose tissue has strong plasticity, and can get brown phenotype and possess capacity of 
thermogenesis under some conditions. Besides, some signal factors and phytochemicals are found to be able to 
mediate the browning of white adipose tissue. In the article, the breakthroughs concerned are reviewed with a 
view of providing some practical insights for obesity treatment and control. 
Key words: obesity; brown adipose tissue; white adipocye tissue; browning  
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