
[收稿日期] 摇 2014鄄02鄄24
[基金项目] 摇 国家自然科学青年基金资助项目(81001464)
[作者简介] 摇 马翊鹏,硕士研究生,主要从事心血管药理研究, E鄄mail 为 mayipeng126@ 126. com。 通讯作者杨芝春,副教授,
硕士研究生导师,主要从事心血管药理研究, E鄄mail 为 yzhichun@ 126. com。

[文章编号] 摇 1007鄄3949(2014)22鄄08鄄0859鄄06 ·文献综述·

产热型脂肪分化调控机制研究进展
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[摘摇 要] 摇 脂肪组织是调节人体能量代谢的重要器官。 储能型脂肪(白色脂肪)过量积累可导致肥胖,引发健康

问题,而产热型脂肪(棕色 / 米色脂肪)通过线粒体的氧化产热消耗能量,具有潜在的抗肥胖作用。 研究显示产热型

脂肪可由众多前体细胞分化而来,其分化方向受多种转录因子包括 PRDM16、PPAR酌、SIRT1 等调控,且这些转录因

子参与了动脉粥样硬化的发生。 本文就调控产热型脂肪分化形成的分子机制综述如下。
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[ABSTRACT] 摇 Adipose tissue is an important metabolic organ involved in energy balance. 摇 Excess accumulation of
white adipose tissue (also called energy storage fat) leads to obesity, atherosclerosis and other health problems. 摇 Thermo鄄
genic fat ( including brown and beige adipose tissue) has the potential to anti鄄obesity by thermogenic effects which can con鄄
sume calories. 摇 Documents demonstrate that brown / beige adipocytes are originated from multiple precursor cells. 摇 The
present review is mainly focused on the regulatory molecular mechanisms for the formation of thermogenic fat including
PRDM16, PPAR酌, SIRT1 and other factors.

摇 摇 现代社会,肥胖已成为日益突出的全球性健康

问题[1]。 大量研究表明,肥胖是高血压、高血脂及

动脉粥样硬化等疾病发生发展的重要危险因素[2]。
脂肪细胞分化与脂质沉积异常是肥胖发生的重要

原因[3]。 因此,调控脂肪细胞的分化,减少体内脂

质沉积是抑制肥胖最直接的途径,对于肥胖及动脉

粥样硬化等肥胖相关性疾病的防治具有重要意义。

1摇 脂肪组织代谢功能与来源

在肥胖研究领域,脂肪细胞分化调控机制一直

是长期关注的焦点。 研究显示,哺乳动物,包括健

康成人,体内存在两种脂肪组织———白色脂肪组织

和棕色脂肪组织。 尽管两种脂肪组织都含有大量

甘油三酯,但在能量代谢方面的作用却截然不同:
白色脂肪组织以储能为主,可将机体过剩的能量以

甘油三酯的形式在体内积聚,而白色脂肪异常分化

或脂质过度沉积可导致肥胖;棕色脂肪组织富含线

粒体,可通过解偶联呼吸使摄入的能量主要以热能

的形式消散,抑制能量的储存,从而发挥产热及抑

制肥胖的效应。 目前的研究显示,棕色脂肪起源于

间充质干细胞,与骨骼肌一样,均由 Myf5 阳性的骨

骼肌细胞前体(或前棕色脂肪细胞)分化而来,这些

肌前体细胞在不同诱导条件下可分别向骨骼肌或

者棕色脂肪分化。
2012 年 Cell 杂志报道,白色脂肪库中还存在一

种形态及蛋白表达与经典棕色脂肪存在一定差异
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的产热型脂肪(thermogenic fat)———“米色脂肪冶 [4]。
进一步的研究表明,米色脂肪是不同于白色脂肪以

及经典棕色脂肪的新型脂肪细胞。 虽然米色脂肪

与棕色脂肪的产热功能一致,但米色脂肪拥有其特

异性分子标记 TMEM26 和 CD137,在静止状态下,
UCP1 的表达非常低,与白色脂肪无明显差异;而在

cAMP 等诱导下 UCP1 的蛋白表达水平可迅速升高

至经典的棕色脂肪水平,产热效应显著增加[4]。 该

研究还指出,二者虽然同起源于间充质干细胞,但
不同于棕色脂肪的是,米色脂肪与白色脂肪均源于

Myf5 阴性脂肪前体细胞[4]。
总之,三种脂肪组织代谢功能各异,并有着不

同的细胞来源。 就代谢功能而言,白色脂肪属于储

能型脂肪,其过度积聚是肥胖发生的重要原因[5];
棕色脂肪与米色脂肪同属于产热型脂肪,可以通过

产热抑制肥胖。 因此,追溯脂肪细胞分化的起源,
探讨调控脂肪分化方向的生物学机制可能是肥胖

及相关性疾病防治的新思路。

2摇 产热型脂肪细胞分化调控机制

2. 1摇 PRDM16
摇 摇 PR 结构域蛋白 16 (PR domain鄄containing 16,
PRDM16)基因是在研究血液系统疾病过程中发现,
又名 MEL1。 人 PRDM16 基因定位于第 1 号染色体

(1p36. 3),含 PR 结构域、锌指 DNA 结合结构域、脯
氨酸结构域及阻遏物结构域等多种结构域,因此具

有广泛的转录调节功能。 PRDM16 在棕色脂肪中的

表达远高于白色脂肪,是棕色脂肪形成的特异性转

录调控因子,可抑制白色脂肪形成,促进前体细胞

向棕色脂肪转化,因此在棕色脂肪分化及生理功能

中起着决定性的作用。 研究发现,在皮下白色脂肪

组织中诱导 PRDM16 高表达后,线粒体生成显著增

多,解耦联呼吸率明显增加,可呈现棕色脂肪细胞

特征(即白色脂肪“棕色化冶),而将这种诱导产生的

“人工棕色脂肪冶植入小鼠皮下,发现同样可以降低

小鼠的血糖,明显减轻体重[6];反之,PRDM16 基因

敲除可显著抑制棕色脂肪前体细胞向棕色脂肪分

化:例如,PRDM16 基因缺陷小鼠,其棕色脂肪组织

中产热基因表达显著下调,产热功能丧失,而骨骼

肌生成相关的分子标记表达增高[7];而在Myf5 阳性

的骨骼肌前体细胞,PRDM16 过表达则可抑制其向

骨骼肌分化,呈现棕色脂肪表型,提示 PRDM16 可

能是控制骨骼肌 /棕色脂肪转化的关键分子[8]。 除

此以外,PRDM16 还决定了皮下白色脂肪组织中产

热程序的启动过程,是调控皮下米色脂肪形成的关

键因子[9]。 上述研究提示,PRDM16 在棕色 /米色脂

肪形成过程中可能充当了“分子开关冶的作用[9]。
进一步研究 PRDM16 控制棕色 /米色脂肪分化

的机制,发现 PRDM16 几乎可以诱导棕色脂肪形成

的所有基因程序:包括诱导 cAMP 依赖的产热基因

UCP1、PGC鄄1琢、Deiodinase鄄d2 以及非 cAMP 依赖的

棕色脂肪特征基因 Cidea、Elovl3 的表达,从而增加

线粒体生物合成,增强线粒体解偶联呼吸功能,使
多余的能量以热能的形式散发,达到抑制肥胖的目

的[6,10]。 研究发现,米色脂肪的分化受 茁 肾上腺素

能激动剂或抑制剂影响,而 PRDM16 可能通过 茁3
肾上腺素途径调控米色脂肪的形成[9]。

作为诱导棕色 /米色脂肪分化的关键因子,
PRDM16 的上游调节机制在脂肪分化过程亦扮演了

重要角色。 文献显示,RNA 模序结合蛋白 RBM4 可

通过上调 PRDM16,诱导白色脂肪细胞向棕色 /米色

脂肪分化[11]。 研究发现,胎盘特异基因 8 (PLAC8
)也参与了 PRDM16 的表达调控,PLAC8 过表达可

通过与 C / EBP茁 结合而上调 PRDM16 的表达[12]。
T鄄box 15 基因(TBX15)是一种影响人类体重的易感

基因,具有抑制脂肪分化及脂质堆积的作用;在

TBX15 基因敲除小鼠,产热脂肪相关基因 PRDM16、
PPAR酌、PGC1琢、UCP1 等表达均下调,棕色脂肪和米

色脂肪的分化皆受到抑制,但对白色脂肪分化并没

有影响[13]。 此外,一些 microRNA 对 PRDM16 的表

达也具有调控作用。 MicroRNA鄄133 在棕色脂肪组

织和白色脂肪组织中能通过调节 PRDM16 的表达

而影响其“棕色化冶或“米色化冶过程[14]。 MicroR鄄
NA鄄133琢 可直接作用于棕色和白色脂肪组织中

PRDM16 的 3忆端,而且,MicroRNA鄄133琢 过表达可同

时抑制白色脂肪和棕色脂肪分化。 有趣的是,在
microRNA,133琢 基因敲除小鼠,不仅棕色脂肪含量 /
活性增加,白色脂肪组织中也出现棕色 /米色脂肪

样细胞,且机体对胰岛素的敏感性显著提高[15]。 文

献显示,棕色前脂肪细胞中 MicroRNA鄄193b 和(或)
MicroRNA鄄365 基因敲除后,棕色脂肪细胞分化受到

抑制,而肌源性分子标记表达增加;相应的,MicroR鄄
NA鄄193b 和(或)MicroRNA365 过表达则可诱导生肌

细胞向棕色脂肪细胞分化,提示 MicroRNA鄄193b鄄
365 可能通过调控 PRDM16 表达而参与棕色脂肪 /
骨骼肌转化[16]。
2郾 2摇 PPAR酌

PPAR酌 是过氧化体增殖物激活型受体家族成

员,被认为在脂肪分化过程中起主要调节作用,是
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众多脂肪细胞分化信号通路的核心分子,可通过上

调脂肪酸结合蛋白 aP2、瘦素、脂连素、CD36、葡萄糖

转运蛋白 GLUT4 等参与脂肪细胞的分化调控[17]。
小鼠 PPAR酌 基因突变可影响脂肪分化与脂质沉积,
从而导致先天性脂质营养不良症[18]。 虽然白色脂

肪和棕色脂肪来自不同的细胞系,生物学特性具有

一定差异,但两者分化过程都受到 PPAR酌 的调

节[19]。 PPAR酌 并不是单纯促进间充质干细胞向脂

肪分化,而是可以控制间充质干细胞向脂肪分化和

向骨分化之间平衡,但机制尚不明确[20]。 PPAR酌
还可直接控制诸多与脂肪功能相关的关键基因表

达,调节脂质代谢:例如,通过 LPL 调节脂肪酸摄

取[21],通过 PEPCK / PCK1 信号调节细胞内脂肪酸

循环,以及通过 GPR81 调节脂质分解等[22]。 此外,
PPAR酌 被认为与脂肪酸结合蛋白 FABP4 具有同源

性,PPAR酌 通过调节靶基因脂肪酸结合蛋白 FABP4
而调节脂质转运[23]。

传统观点认为,PPAR酌 主要影响白色脂肪分

化。 在白色脂肪细胞中,PPAR酌 受配体激活后可上

调脂连素的表达及下调抵抗素、TNF琢 表达,从而改

善肥胖导致的胰岛素抵抗[24]。
最近的研究表明,PPAR酌 对棕色 /米色脂肪分

化亦具有调控作用,其机制涉及辅激活蛋白 PGC鄄1
家族。 PGC鄄1琢 通过配体依赖途径与 PPAR酌 结合发

挥转录活性[25],增强 PPAR酌 介导的 UCP1 表达[26]。
PGC鄄1琢 基因敲除小鼠棕色脂肪中线粒体活性及解

耦联呼吸降低,冷暴露后棕色脂肪应激性产热反应

消失,UCP1 表达水平降低,棕色脂肪分化受阻[27]。
PGC鄄1茁 基因敲除小鼠棕色脂肪中线粒体活性及解

耦联呼吸率同样降低,但是冷暴露后虽然棕色脂肪

应激性产热反应亦下降,但棕色脂肪分化无明显变

化[28]。 上述研究提示,PGC鄄1琢 和 PGC鄄1茁 在棕色

脂肪细胞线粒体氧化代谢及定向分化过程中起着

重要作用,二者皆可增强棕色脂肪细胞的功能。
相似的,调控 PPAR酌 的上游机制同样能够影响

脂肪细胞分化。 最近的研究表明, PPAR酌 是 Mi鄄
croRNA鄄27 的直接作用靶点;而且,MicroRNA鄄27 还

可与 PGC鄄1 间接作用,通过下调 PRDM16 而抑制棕

色脂肪分化及白色脂肪组织的 “ 米色化冶 [29]。
PPAR酌 激动剂噻唑烷二酮类药物(TZDs)已经广泛

应用于临床 2 型糖尿病的治疗。 最近研究表明,
TZDs 可募集棕色脂肪和皮下白色脂肪组织中

PRDM16 基因而促进其向棕色 /米色脂肪分化[30]。
2. 3摇 SIRT1

Sirtuin鄄1(SIRT1)基因是一种依赖烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸(NAD + )的去乙酰化酶,其底物除了组

蛋白外, 还包括肿瘤抑制基因 p53、叉头转录因子

FOXO1、生肌决定因子 MyoD 等多种转录因子[31]。
SIRT1 在脂肪细胞来源的间充质干细胞分化过程中

起着重要作用,SIRT1 的蛋白表达水平以及去乙酰

化活性随着间充质干细胞的分化均降低。 SIRT1 去

乙酰化酶的活性是调控间充质干细胞分化的关键

因素[32]。 传统观点认为 SIRT1 能够抑制间充质干

细胞向前脂肪细胞转化及影响前脂肪细胞的分化

成熟。 Qiao 等[33]研究发现,在高脂饮食诱导的肥胖

小鼠,内脏脂肪中 SIRT1、脂联素表达降低,并结合

3T3鄄L1 前脂肪细胞培养及体外报告基因的结果,推
测脂联素的降低可能与低水平的 SIRT1 降低

CCAT /增强子结合蛋白 C / EBP琢 与 FOXO1 复合物

活性有关有关。
既往的研究主要集中在 SIRT1 对白色脂肪细胞

分化的影响方面。 最新的研究显示,SIRT1 能够调

控棕色 /米色脂肪分化。 在 Myf5 阳性肌前体细胞,
SIRT1 可促进线粒体生成,提高解耦联呼吸功能,使
之呈现棕色脂肪表型;而在 Myf 阴性的皮下白色脂

肪前体细胞,SIRT1 过表达亦能上调 PRDM16 表达,
增加线粒体生物合成[34]。

然而,SIRT1 对脂肪的分化调控是个十分复杂的

过程,不同的条件下其作用可能存在一定的差异。 比

如说,SIRT1 杂合子 SIRT1 + / 鄄小鼠,间充质干细胞向
脂肪分化能力增加[35],而在 SIRT1 基因敲除的小鼠,
间充质干细胞脂肪分化能力并没发生改变,只是其成

熟脂肪细胞中的脂质含量更低[36]。 TZDs 能够增强

SIRT1 去乙酰化活性而使 PPAR酌 Lys268 和 Lys293 去

乙酰化,从而募集 PRDM16,促进棕色前体脂肪分化

及皮下白色脂肪库中米色脂肪形成,但是,并不诱导

内脏白色脂肪库出现棕色 /米色化[30]。 在脂肪分化

过程中,SIRT1 受多种转录因子的调控。 与棕色脂肪

形成相关的转录因子 C / EBP琢 可与 SIRT1 增强子结

合而上调 SIRT1 表达[37]。 最近,Ahn 通过生物信息

学分析发现 SIRT1 是 MicroRNA鄄146b 的靶点,Mi鄄
croRNA鄄146b 过表达可促进前脂肪细胞脂质沉积,而
抑制 MicroRNA鄄146b 表达则可抑制前脂肪细胞的分

化过程。 在高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型中,Mi鄄
croRNA鄄146b 基因敲除能够增加 SIRT1 表达,促进

FOXO1 乙酰化而抑制肥胖[38]。

3 摇 产热型脂肪分化调控因子与动脉粥样

硬化

摇 摇 目前,已有大量的研究证实肥胖与代谢疾病及
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动脉粥样硬化等心血管疾病之间存在密切关联。
产热型脂肪不仅有利于改善肥胖及代谢性疾病,而
且有利于改善动脉粥样硬化:在 Framingham 风险评

分 10% ~20% 以及冠脉钙负荷 (CAC) > 30,接受

他汀类治疗的无症状志愿者,心外膜棕色脂肪活性

或者棕色 /白色脂肪比率增加可显著降低 CAC 及增

加斑块的稳定性[39];在 ApoE - / - 小鼠,血管周产热

型脂肪失活,脂质清除受阻,血浆总胆固醇水平升

高,内皮细胞功能紊乱,促进动脉粥样硬化发生,而
冷暴露激活产热型脂肪后,主动脉树动脉粥样硬化

损伤明显减少[40];在 LDL 受体敲除小鼠, 抵抗素

Resistin 过表达则可明显促进动脉粥样硬化的进展,
同时伴产热型脂肪活性的下降,推测 Resistin 过表

达所致的肥胖及动脉粥样硬化的发展可能与棕脂

活性下降所引起的脂解作用减少有关[41]。 上述研

究表提示, 产热型脂肪含量及活性增加可能通过提

高脂质清除,降低总胆固醇水平,增加斑块稳定性

而改善动脉粥样硬化损伤。
在动脉粥样硬化的发生发展过程中,上述调控

因子除了可诱导产热脂肪形成,调节能量代谢外,
还可通过调节内皮功能、炎症反应等多重机制发挥

作用。 在内皮细胞中,SIRT1 作为 NF鄄资B 信号通路

的上游,可使 NF鄄资B 去乙酰化,抑制血管粘附分子

VCAM鄄1 及细胞间粘附分子 ICAM鄄1 对循环单核细

胞的募集作用,改善动脉粥样硬化损伤[42]。 SIRT1
亦可通过调节内皮细胞一氧化氮合酶 eNOS 的表达

/活性而增加血管舒张因子一氧化氮(NO)的生物

利用,抑制动脉粥样硬化发生[43]。 PPAR酌 与动脉

粥样硬化的关系也比较明确:在 ApoE - / - 动脉粥样

硬化小鼠模型,PPAR酌 激动剂能够减轻血管炎症反

应,改善动脉粥样硬化[44];而当泡沫细胞中 PPAR酌
表达抑制后,氧化低密度脂蛋白摄入增加,可促进

动脉粥样硬化发生发展[45]。 有趣的是,最新研究发

现,心外膜脂肪中 UCP1、PRDM16 等产热型脂肪分

化决定因子的表达远高于其他脂肪库,可能通过产

热功能保护动脉粥样硬化及心瓣膜病患者心肌及

冠状血管,然其在动脉粥样硬化及瓣膜病发生发展

中发挥何种作用及具体机制如何目前尚不明确[46]。

4摇 研究意义与展望

肥胖相关的胰岛素抵抗,血管慢性炎症等因

素,导致动脉粥样硬化的风险明显增高。 产热型脂

肪对肥胖及动脉粥样硬化的抑制作用对二者临床

防治具有重要指导意义。 探讨 PRDM16、PPAR酌、

SIRT1 等转录因子在棕色 /米色脂肪细胞分化中的

作用及相应的分子调控机制,不仅有利于深入理解

脂肪细胞的分化调控,而且为临床上肥胖及其相关

代谢性疾病的防治提供了新的途径。 目前临床上

肥胖的治疗主要采取食欲抑制或外科手术的方法,
其效果及安全性尚存在争议。 因此,利用产热脂肪

耗能的特性,通过设计特定药物来激活前体细胞内

特定转录因子的表达而促进体内棕色脂肪的形成

与活性,或将体外诱导形成的“人工棕色脂肪冶植入

皮下,通过燃脂产热的方式抑制脂质沉积与肥胖的

发生将不失为肥胖及动脉粥样硬化等肥胖相关性

疾病防治的一种新思路。
然而,目前将上述策略实施于临床尚存在较大

的研究瓶颈:(1)有些调控因子具有广泛的转录调

控活性,并且在脂肪分化及动脉粥样硬化发生发展

过程中的作用具有一定的条件甚至组织差异性,就
算针对这些靶点设计出特异性激动药或阻断药,如
何实现整体药效与个体药效的完美契合尚存在疑

议; (2)产热脂肪抑制肥胖的主要机制就是产热耗

能,将利用基因工程技术获得的人工产热脂肪植入

人体内,不仅存在伦理学方面的问题,单是如何针

对千差万别的生物个体把握产热的度,避免热量长

期大量产生对人体造成伤害依然是一个难题。
基于此,可以预测在未来很长一段时间内,在

肥胖及相关性疾病防治领域,对产热型脂肪分化调

控机制的深入研究都会占据很重要的位置,研究瓶

颈的突破可为全球日益增加的肥胖人群带来新的

福音。
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