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甲状腺激素通过交感神经系统对脂肪组织代谢的影响

李钰昕, 张志清, 柴欣楼
(北京中医药大学中医学院药理学教研室,北京市 100091)
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[摘　 要] 　 脂肪组织在能量储存和代谢方面扮演着重要角色,与肥胖、高脂血症、动脉粥样硬化等疾病的发生密切

相关。 脂肪组织的代谢受交感神经系统的调节。 甲状腺激素对交感神经系统具有调控作用,同时也影响脂肪组织

的代谢。 经典观点认为甲状腺激素对脂肪组织的影响多为外周水平,而近年来研究表明甲状腺激素也可以在中枢

水平影响脂肪组织的代谢。 本文就甲状腺激素通过交感神经对脂肪组织代谢的影响进行综述,探讨甲状腺激素通

过交感神经对脂肪组织代谢的调节及其机制。
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Effect of thyroid hormone on adipose tissue metabolism through sympathetic nervous
system
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[ABSTRACT]　 Adipose tissue plays an important role in energy storage and metabolism, which is closely related to obe-
sity, hyperlipidemia, atherosclerosis and other diseases. 　 The metabolism of adipose tissue is regulated by the sympathetic
nervous system. 　 Thyroid hormone not only regulates the sympathetic nervous system, but also affects the metabolism of
adipose tissue. 　 The classical view is that the effect of thyroid hormone on adipose tissue is mostly in peripheral tissue, but
recent studies have shown that thyroid hormone can also affect the metabolism of adipose tissue at the central nervous sys-
tem. 　 This paper reviews the effect of thyroid hormone on adipose tissue metabolism through sympathetic nerve, and dis-
cusses the regulation and mechanism of thyroid hormone on adipose tissue metabolism through sympathetic nerve.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种以动

脉壁内脂质积聚为特征的动脉炎症性疾病。 脂肪

组织围绕在大部分脉管系统的血管周围,是血管壁

的重要组成成分,可调节血管稳态并影响 As 的发生

与发展[1]。 生理条件下,脂肪组织分泌多种生物活

性因子,诱导非颤抖产热和脂肪分解,消耗脂肪组

织中多余的脂质。 非颤抖产热是指恒温动物体内

由骨骼肌以外的代谢过程所产生的热,可消耗脂肪

组织中储存的能量。 脂肪分解是指脂肪组织中的

甘油三酯转换为游离脂肪酸(free fatty acid,FFA)的

过程,可减少脂肪组织中脂质的堆积。 病理条件

下,脂肪组织消耗脂质的能力下降,同时还会分泌

促炎脂肪因子,诱导内皮功能障碍和炎症细胞浸

润,在 As 疾病发展过程中起着至关重要的调节

作用[2]。
哺乳动物(包括人类和小鼠)具有两种截然不

同的脂肪:白色脂肪和褐色脂肪。 白色脂肪细胞主

要存在于白色脂肪组织(white adipose tissue,WAT)
中,位于皮下和内脏中,围绕腹内器官,如肝脏、胰
腺和肠道,以甘油三酯的形式储存能量,过多会导
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致肥胖、高脂血症和 2 型糖尿病等[3];褐色脂肪细

胞主要存在于褐色脂肪组织(brown adipose tissue,
BAT)中,位于人类的肩胛骨间、颈背部、腋窝、纵隔

区及肾脏周围,与肌肉相似,具有高浓度的线粒体

故呈褐色,通过适应性产热燃烧脂肪,同时消耗葡

萄糖。 值得注意的是褐色脂肪细胞不仅只存在于

BAT,也存在于 WAT 褐变产生的米色脂肪组织

(Beige)中[4]。 促进 WAT 脂肪分解,BAT 适应性产

热以及 WAT 褐变是防治能量过剩所致疾病的重要

措施,上述的相关途径均受到交感神经系统(sympa-
thetic nervous system,SNS)的调节[5]。

下丘脑-垂体-甲状腺轴在机体能量平衡和新陈

代谢的调节中起主要作用,甲状腺功能障碍可引起

体质量和食欲的变化[6]。 经典观点认为的甲状腺

激素(thyroid hormone,TH),包括三碘甲状腺素( trii-
odothyronine,T3)和甲状腺素( thyroid hormone,T4),
对脂肪组织的大多数生理效应都在外周水平,在外

周 TH 不仅可以直接作用于脂肪组织,还可以影响

去甲肾上腺素(norepinephrine,NE)的分泌及脂肪细

胞 β-肾上腺素能受体(β-adrenergic receptor,β-AR)
的表达,调节脂肪组织的代谢[7]。 近年来 TH 通过

中枢神经系统对能量代谢的影响日益受到人们的

关注[8]。 生理状态下,TH 受到下丘脑室旁核促甲

状腺素释放激素 ( thyrotrophin releasing hormone,
TRH)的影响,TH 通过血脑屏障及脑脊液进入下丘

脑同样会影响 TRH 的分泌[9]。 下丘脑 TH 主要是

通过抑制 AMP 活化蛋白激酶(AMP-activated protein
kinase,AMPK) [10],兴奋 SNS 活性,从而参与脂肪组

织代谢的调节。

1　 脂肪组织及其代谢途径

1. 1　 白色脂肪组织

WAT 为单房脂滴,线粒体含量较少,其主要功

能是储存能量及脂肪分解。 在机体能量不足时,
WAT 通过脂肪分解满足机体能量供应。 SNS 释放

NE 激活 WAT 上的 β-AR,诱导甘油三酯分解为甘

油和 FFA,此过程称之为脂肪分解。 在脂肪分解过

程中,SNS 是中心控制点,NE 则是控制速率的关键

点[11]。 NE 与 WAT 中的 β-AR 结合触发环磷酸腺

苷 /蛋白激酶 A(cyclic adenosine monophosphate / pro-
tein kinase A,cAMP / PKA)信号途径,从而使脂肪组

织中的激素敏感性甘油三酯脂肪酶 ( hormone-
sensitive triglyceride lipase,HSL)和周脂素磷酸化,最

终导致储存的甘油三酯发生脂肪分解[12] (图 1)。
WAT 不仅仅是剩余能量的储存单位,同时也分泌脂

肪因子,如瘦素、脂联素等[13]。 WAT 纤维化损伤可

上调瘦素基因表达和下调脂联素基因表达,引起

WAT 分泌功能紊乱[14]。
1. 2　 褐色脂肪组织

BAT 为多房脂滴,线粒体含量高。 BAT 在适应

性产热中扮演重要角色,与贯穿线粒体内膜的解耦

联蛋白 1(uncoupling protein 1,UCP1)关系密切。 冷

刺激激活 SNS 后释放 NE,作用于 β-AR,可以增加

cAMP 水平和 PKA 活性,通过 cAMP / PKA 途径促进

HSL 磷酸化,进而促进脂类分解以释放 FFA[15]。
FFA 解除嘌呤核苷二磷酸和三磷酸对 UCP1 的结构

性抑制,使 H+绕过 ATP 合酶常用的质子通道,以产

热的形式而非 ATP 的方式耗散质子动力[16]。 UCP1
基因近端启动子上有 cAMP 反应元件结合蛋白,同
时 PKA 还可以通过 p38 MAPK 激活远端增强子中

的活化转录因子 2 ( activated transcription factor 2,
ATF2),ATF2 与维甲酸 X 受体及过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ 共激活因子 1α(peroxisome proliferator-
activated receptor-coactivator-1α,PGC-1α)形成异三聚

体后可以促进 UCP1 转录[17]。 SNS 对 UCP1 表达的

调控主要是通过 cAMP / PKA 信号通路产生的[18],
激活 SNS 可以显著增加 UCP1、PGC-1α 的表达水

平[19](图 1)。 BAT 上的 UCP1 缺失会导致肥胖,而
激活 BAT 可改善胰岛素敏感性并具有降血脂作用,
BAT 也因此成为肥胖、高脂血症、As 等疾病领域的

研究热点之一。
1. 3　 米色脂肪组织

参与适应性产热的褐色脂肪细胞不仅只局限

存在于 BAT 中,还可以由 WAT 中的白色脂肪细胞

褐变产生,存在于 Beige 中[20]。 Beige 的形成离不开

脂肪褐变,而脂肪褐变的发生依赖于线粒体的生成

及 UCP1 表达的增加。 线粒体生成受多种转录调控

因子的影响,其中 PGC-1α 是线粒体生成的关键调

控因子,PGC-1α 通过调控核呼吸因子 1 和 2 促进线

粒体转录因子 A 的表达,进而调控线粒体 DNA 的

转录和复制[21]。 PGC-1α 还可以通过共激活因子与

UCP1 启动子结合,促进 UCP1 的转录激活。 而

PGC-1α 受到 SNS 的调控,当 SNS 兴奋时,NE 可通

过 cAMP / PKA 信号通路激活 p38 MAPK,进而促进

PGC-1α 磷酸化。 此外,由 SNS 活化的 PKA 还可以

使 cAMP 反应元件结合蛋白磷酸化,直接诱导 UCP1
和 PGC-1α 的表达[22](图 1)。 研究表明,Beige 的生

成对降低血浆甘油三酯水平、减少肥胖有积极作
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用,可作为治疗脂代谢紊乱的靶标[23]。

图 1. SNS 介导下的脂肪组织代谢及转化过程

Figure 1. Adipose tissue metabolism and transformation process mediated by SNS

2　 外周 TH 通过 SNS / NE / β3-AR 对脂肪组
织代谢的影响

　 　 SNS 在调节哺乳动物对冷暴露的产热反应中起

关键作用,可以调控非颤抖产热,非颤抖产热中又

以 BAT 的产热量为最大。 非颤抖产热主要是由皮

肤冷感觉引起,通过冷觉感受器激活 SNS 释放 NE,
作用于 β-AR 激活 BAT 而产热[24]。 β-AR 分为 β1-
AR、β2-AR、β3-AR 三个亚型,其中与能量代谢密切

相关的是 β3-AR[25]。 β3-AR 主要分布于 BAT 和

WAT 中,可以通过激活 BAT、促进 WAT 褐变等途径

参与脂肪组织代谢。 β3-AR 含有 7 个跨膜区,与
β1-AR、β2-AR 不同的是,β3-AR 既可以与抑制性鸟

苷酸结合蛋白( inhibitory guanosine binding protein,
Gi) 偶 联, 又 可 以 与 兴 奋 性 鸟 苷 酸 结 合 蛋 白

(excitatory guanosine binding protein,Gs)偶联,因此,
β3-AR 有两条信号转导通路,其中 β3-Gi-cGMP-
PKG 主要介导负性肌力调节作用,而 β3-Gs-cAMP-
PKA 则对脂肪代谢有重要作用[26](图 2)。

TH 在多种外周组织中与 NE 具有协同作用。
在临床上,甲状腺功能亢进引起的交感神经兴奋症

状也可以被 β-AR 阻滞剂阻断[27],而甲状腺功能减

退则表现为交感神经低兴奋状态[28]。 在动物实验

中,T3 外周注射可以增加胎儿 NE 水平,并促进

BAT 的代谢产热,而子宫内 TH 的缺乏则会引起 NE
功能的抑制,导致胎儿 WAT 增生以及 UCP1 表达降

低[29]。 外周 TH 还可以诱导 β-AR 总量增加及其敏

感性上升,与甲状腺功能正常的大鼠相比,甲状腺功

能亢进大鼠脂肪细胞膜中 β-AR 的数量约增加了

25% [30];与正常人群相比,甲状腺毒性状态可使 β-
AR 的敏感性上升 15 倍[31]。 在受体后水平,TH 可通

过增强 cAMP 敏感性使其脂解作用增强[32](图 2)。

图 2. 外周 TH 通过 SNS / NE / β3-AR 对脂肪组织的调节

Figure 2. Peripheral TH regulates adipose tissue
through SNS / NE / β3-AR

3　 中枢 TH 通过 SNS 对脂肪组织代谢的
影响

　 　 动物实验研究表明,中枢给予 T3 会降低下丘

脑 AMPK 活性,同时增加 SNS 活性并上调 BAT 中的

产热标志物。 临床实践表明,甲状腺功能紊乱的患

者主要表现为 TH 水平紊乱、温度感觉异常、交感兴
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奋或抑制等,这些症状均受中枢神经系统的调控,
分别与下丘脑室旁核、视前区、腹内侧核及背内侧

核有着密切的关系[33]。
下丘脑室旁核含有 TRH 神经元,调控着下丘

脑-垂体-甲状腺轴。 生理状态下,冷暴露由视前区

传入室旁核引起 TRH 分泌,TRH 的激活可以通过

脊髓神经元促进 BAT 产热[33]。 同时 TRH 通过下丘

脑-垂体-甲状腺轴诱导 TSH 和外周 TH 分泌,促进

外周 TH 与 NE 的协同作用。 外周 TH 还可以经循

环再次进入中枢,通过腹内侧核和背内侧核激活

SNS 促进 BAT 激活及 WAT 褐变,同时也负反馈调

节下丘脑-垂体-甲状腺轴,抑制 TRH 分泌,维持机

体体温平衡[34]。 视前区可感受机体冷温觉变化,并
通过 γ-氨基丁酸能神经元传递给背内侧核和腹内

侧核,激活 SNS,调节 BAT 和 WAT 的代谢,以应对

机体温度的变化。 在视前区快速注射 T3 会导致剂

量依赖性的体温下降[35],这可能与 T3 对 TRH 的负

反馈调节,导致外周 T3 水平下降有关,而视前区中

T3 是否可以通过腹内侧核和背内侧核对 SNS 的激

活,以弥补其对下丘脑-垂体-甲状腺轴能量代谢的

影响尚未有报道。 背内侧核和腹内侧核均可以激

活 SNS 来促进 BAT 产热及 WAT 褐变。 在腹内侧核

注射 T3 会上调 BAT 的热源标志物如 UCP1、PGC-1
等,这可能与 T3 抑制了 AMPK、增强了 SNS 活性有

关。 另一项研究表明,当 T3 作用于腹内侧核时,可
引起 WAT 中 UCP1、PGC1 表达的增加,促进 WAT
褐变,这也是由于 T3 对腹内侧核中 AMPK 的抑制

引起的[36]。 对 T3 通过 AMPK 激活 SNS 的进一步

研究表明,T3 对腹内侧核中 AMPK 活性的抑制,可
以降低腹内侧核内神经酰胺含量,进而降低内质网

应激,从而引起 SNS 激活,进一步促进 BAT 激活[37]

(图 3)。

图 3. 中枢 TH 通过 SNS 对脂肪组织代谢的影响

Figure 3. The effect of central TH on fat tissue metabolism through SNS

4　 总结与展望

如今越来越多的证据已经证明脂肪组织不再

单纯是被动的能量储存库,其在能量代谢方面的重

要作用已然成为肥胖、糖尿病、高脂血症等代谢综

合征的研究热点[38]。 进一步深入研究 TH 通过 SNS
对脂肪组织代谢的影响,可以为甲状腺功能减退患

者的肥胖、脂代谢异常以及 As 等相关合并症的治疗

提供新的防治策略[39]。
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