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[专家简介] 　 魏纯纯,博士,海军军医大学基础医学院病理生理学教研室副教授。 主要从

事代谢性疾病的病理生理学研究。 近年来,主持国家自然科学基金面上项目及青年项目各

1 项,上海市自然科学基金面上项目 1 项。 以第一作者或通信作者在 Circulation Research、
British Journal of Pharmacology、Jounal of Endocrinology 等国内外杂志发表论文 10 余篇。
[摘　 要] 　 当机体能量摄入长期大于消耗时,会诱发肥胖。 非颤抖产热介导的能量消耗

是改善能量稳态、治疗肥胖的重要靶点。 棕色脂肪组织(BAT)是非颤抖产热的主要位点,
其功能受到多个系统的调控。 本文综述了 BAT 产热的胞外调控机制:神经系统通过中

枢-交感神经轴整合寒冷与代谢信号,下丘脑神经环路感应脂质与激素状态,动态调节

BAT 产热阈值;免疫系统中,巨噬细胞通过极化动态、分泌组重塑和线粒体转移参与代谢

调控,肥大细胞和 T 细胞亚群通过细胞因子网络双向调节 BAT 微环境;消化系统通过胃肠激素[胰泌素、胆汁酸、
胆囊收缩素、胰高血糖素样肽 1(GLP-1)等]、肝脏分泌蛋白[妊娠带蛋白(PZP)、成纤维细胞生长因子 21(FGF21)]
和代谢产物,以及肠道微生物群的代谢产物(短链脂肪酸、胆汁酸)影响 BAT 产热;自分泌和旁分泌机制中,BAT 通

过分泌肌生长抑制素、鸢尾素、线粒体细胞外囊泡、血管内皮生长因子 α(VEGF-α)、FGF21 和神经调节蛋白 4 等进

行局部调控。 此外,BAT 激活可通过脂质清除、抗炎和分泌脂肪因子等机制延缓动脉粥样硬化进展。 本文系统梳

理了 BAT 产热的胞外调控网络,为代谢性疾病防治提供理论基础和潜在干预靶点。
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Extracellular regulatory mechanisms of brown adipose tissue thermogenesis
Tang Wenbin, Wang Shengwen, Shi Junxiao, Zhang Weiping, Wei Chunchun
Department of Pathophysiology, Naval Medical University, Shanghai 200433, China
[ABSTRACT] 　 When long-term energy intake exceeds energy expenditure, obesity is induced. 　 Energy expenditure
driven by non-shivering thermogenesis is an important target for improving energy homeostasis and treating obesity. 　 Brown
adipose tissue (BAT) is the primary site of non-shivering thermogenesis, and its function is regulated by multiple systems
through extracellular mechanisms. 　 This review summarizes the extracellular regulatory mechanisms of BAT thermogenesis:
the nervous system integrates cold and metabolic signals through the central-sympathetic neural axis, and hypothalamic neu-
ral circuits sense lipid and hormonal states to dynamically adjust BAT thermogenic thresholds. 　 In the immune system,
macrophages participate in metabolic regulation through polarization dynamics, secretome remodeling and mitochondrial
transfer, while mast cells and T cell subsets bidirectionally regulate the BAT microenvironment through cytokine networks.
The digestive system influences BAT thermogenesis through gastrointestinal hormones ( secretin, bile acids,
cholecystokinin, glucagon-like peptide-1 (GLP-1), etc. ), liver-secreted proteins (pregnancy zone protein(PZP), fibro-
blast growth factor 21 (FGF21)) and metabolites, as well as gut microbiota-derived metabolites ( short-chain fatty acids,
bile acids). 　 In autocrine and paracrine mechanisms, BAT performs local regulation by secreting myostatin, irisin, mito-
chondrial extracellular vesicle, vascular endothelial growth factor-α (VEGF-α), fibroblast growth factor 21 (FGF21), and
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neuregulin 4. 　 Additionally, BAT activation can delay atherosclerosis progression through mechanisms including lipid
clearance, anti-inflammatory effects, and adipokine secretion. 　 This review systematically outlines the extracellular regula-
tory network of BAT thermogenesis, providing a theoretical foundation and potential intervention targets for the prevention
and treatment of metabolic diseases.
[KEY WORDS]　 brown adipose tissue;　 thermogenic regulation;　 obesity;　 nervous system;　 immune system;　 di-
gestive system;　 endocrine;　 metabolic disorders

　 　 当机体能量摄入长期大于消耗时,就会诱发肥

胖[1]。 非颤抖产热介导的能量消耗,是改善能量稳

态、治疗肥胖的重要靶点[2]。 棕色脂肪组织(brown
adipose tissue,BAT)是非颤抖产热的主要位点,其包

含丰富的交感神经支配和大量的线粒体,可通过解

偶联作用和无效循环消耗脂肪酸和葡萄糖产生热

量[3]。 机体多个系统参与了 BAT 功能的调控,本文

重点综述 BAT 产热的胞外调控机制,以期为该领域

研究提供方向和启示。

1　 神经系统

中枢神经系统(central nervous system,CNS)与

BAT 之间存在一条双向沟通的“脑-脂轴”。 CNS 不

仅能通过交感神经系统(sympathetic nervous system,
SNS)快速响应寒冷刺激,还能整合外周营养信号

(如激素、脂质),动态调整 BAT 的产热阈值,以适应

机体的代谢需求。
1. 1　 中枢-交感神经轴对 BAT 产热的协同支配与

信号整合

SNS 是驱动 BAT 产热的关键传出通路,其活动

受下丘脑多核团网络的精细调控。 视前区作为体

温调节的核心节点,负责整合皮肤温度感受器的信

号[4]。 当检测到低温时,视前区解除对下游下丘脑

背内侧核的抑制,启动交感驱动的产热程序以维持

体温[5]。 下丘脑腹内侧核在此环路中亦发挥关键

辅助作用,研究显示腹内侧核损伤不仅降低机体的

冷应答能力,还会阻断视前区刺激诱导的产热效

应[6]。 除下丘脑外,中缝背核中的 γ 氨基丁酸能神

经元通过快速(经中缝苍白核)和慢速(经下丘脑)
两条平行通路,根据环境温度动态调节产热与运动

活性的平衡[7]。
在效应端,BAT 富含肾上腺素能神经末梢及酪

氨酸羟化酶( tyrosine hydroxylase,TH)阳性神经元,
且神经纤维密度在寒冷刺激后显著增加[3]。 寒冷

或代谢信号触发神经末梢释放去甲肾上腺素(nor-
epinephrine,NE),NE 与脂肪细胞表面的 β3 肾上腺

素受体(β3-adrenergic receptor,β3-AR)结合,NE 经

环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate,cAMP)-
蛋白激酶 A(protein kinase A,PKA)信号通路激活激

素敏感性脂肪酶(hormone sensitive lipase,HSL),最终

驱动底物消耗与产热[8-9]。
1. 2　 下丘脑神经环路对脂质与激素信号的代谢感

应及反馈调节

与视前区主导的急性冷防御不同,弓状核、腹
内侧核及室旁核主要负责感应机体的营养与激素

状态,通过调节 BAT 活性以适应长期的代谢需

求[5]。 这种代谢性产热调控往往独立于经典的体

温调节环路。
黑皮质素系统是这一调控网络的关键组成部

分:弓状核中的神经元向室旁核投射并释放 α-促黑

素细胞激素 ( α-melanocyte stimulating hormone, α-
MSH),激活黑皮质素受体 (melanocortin receptor,
MCR)以促进产热;而刺鼠相关蛋白( agouti related
protein,AgRP)则通过抑制 MCR 活性产生拮抗作

用[10],两者共同构成精细的能量平衡开关[11]。 此

外,下丘脑的脂质感应机制直接影响交感神经输出。
中枢神经酰胺的聚集会抑制 BAT 产热并促进能量正

平衡,连接脑内脂质信号与全身代谢[12]。 下丘脑腹

内侧核中表达类固醇生成因子 1(steroidogenic factor
1,SF1)的神经元是关键的脂质感应节点,特异性消

融 SF1 神经元或敲除 SF1 基因均会导致 BAT 产热

功能显著受损[13]。 内源性大麻素系统通过大麻素受

体 1 型(cannabinoid receptor type 1,CB1R)对产热施

加紧张性抑制,已成为潜在的治疗靶点[14]。 直接给

予激动剂 Δ9-四氢大麻酚( δ9-tetrahydrocannabinol,
D9-THC)会降低解偶联蛋白 1(uncoupling protein 1,
UCP1)表达,而 CB1R 拮抗剂(如利莫那班)则能有

效增强产热效应[15]。

2　 免疫系统

BAT 的代谢活性与其免疫微环境存在双向调

控关系[16]。 我们将从巨噬细胞、肥大细胞、T 细胞

三个不同的角度阐述免疫系统对 BAT 产热功能的

胞外调控机制。
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2. 1　 巨噬细胞极化动态、分泌组重塑及线粒体转移

的代谢调控

BAT 中 M1 / M2 型巨噬细胞的动态平衡及分泌

组的重塑,是棕色脂肪细胞功能的关键调控点。 巨

噬细胞分泌物通过多维度信号通路调控脂肪产

热。 巨噬细胞分泌的导向蛋白 3 ( slit homolog 3
protein,SLIT3)可结合交感神经元环岛导向受体 1
(roundabout guidance receptor 1,ROBO1),激活 PKA /
钙调 蛋 白 激 酶 Ⅱ ( calcium / calmodulin-dependent
protein kinaseⅡ,CaMKⅡ)-TH 信号通路,驱动 TH
介导的儿茶酚胺合成,进而刺激脂肪细胞产热[17]。
此类神经免疫互作不局限于局部脂肪组织,还可通

过 β 肾上腺素受体等途径影响全身能量分配,最终

决定肥胖易感性[18]。 与此同时,BAT 中巨噬细胞来

源的 C-X-C 基序趋化因子配体 14(C-X-C motif che-
mokine ligand 14,CXCL14)选择性激活 M2 型巨噬

细胞,促进白色脂肪棕色化并改善胰岛素敏感性。
此类分泌因子不仅实现免疫细胞与脂肪细胞间的

分子对话,更通过交感神经-脂肪轴建立系统级代谢

调控网络[19]。
M1 型巨噬细胞介导的炎症级联反应是肥胖相

关 BAT 功能障碍的核心机制。 肥胖诱导的慢性炎

症促使 M1 型巨噬细胞在 BAT 中异常聚集,其分泌

的白细胞介素 1β(interleukin-1β,IL-1β)通过细胞外

信号调节激酶( extracellular signal-regulated kinase,
ERK)信号通路抑制 UCP1 表达,导致线粒体产热能

力下降及能量代谢失衡[20]。 阻断巨噬细胞 IL-1β
分泌可恢复 BAT 线粒体氧耗率与产热标志物表达

水平。 相反,去乙酰化酶 3(sirtuin 3,SIRT3)缺失可

增强 IL-1β 释放,并加重代谢障碍。 肥胖个体中,
IL-1β 水平升高会通过抑制过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ 共激活因子 1α(peroxisome proliferator-acti-
vated receptor γ coactivator-1α,PGC-1α)的核转位,
导致线粒体氧化磷酸化效率下降,同时下调脂肪酸

β 氧化关键酶肉碱棕榈酰转移酶 1A 表达。 使脂肪

组织能量消耗减少,形成脂质蓄积的恶性循环[21]。
而 IL-18 通过差异化受体结合机制发挥作用:在白

色脂肪中激活白细胞介素 18 受体 α( interleukin-18
receptor α,IL-18Rα)-核因子 κB(nuclear factor-κB,
NF-κB)通路,加剧胰岛素抵抗;在 BAT 中则通过

IL-18Rβ-AMP 活化蛋白激酶(AMP-activated protein
kinase,AMPK)通路增强 UCP1 活性[22]。 这种组织

特异性调控模式解释了其在全身能量平衡中的矛

盾作用,也凸显了代谢调控网络的精密性。
巨噬细胞线粒体转移机制参与能量代谢的精

密调控。 巨噬细胞通过肝素硫酸( heparin sulfuric
acid,HS)依赖性途径摄取脂肪细胞释放的线粒体,
形成具有独特代谢特征的细胞亚群[23]。 Ext1 基因

缺失导致的 HS 合成障碍会显著削弱巨噬细胞线粒

体摄取能力,而高脂饮食小鼠模型中该过程的功能

衰减与 BAT 产热抑制密切相关。 值得注意的是,肥
胖状态下循环系统中脂肪源线粒体增加与巨噬细

胞吞噬活性下降形成恶性循环,提示线粒体转移机

制对代谢代偿有重要影响。
2. 2　 肥大细胞源性介质对寒冷适应性产热的协同

激活作用

肥大细胞作为免疫系统中的重要效应细胞,其
生物学功能已超越传统认知的过敏反应范畴,在能

量代谢调控中展现出双向调节作用。 寒冷刺激下

肥大细胞通过多通路协同机制激活 BAT 功能。 其

中组胺通过 H1 受体信号上调 UCP1 表达,直接增强

线粒体解偶联效率;而 15-脱氧-Δ-12,14-前列腺素

J2 作为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome
proliferator activated receptor γ,PPARγ) 天然配体,
通过激活 PPARγ / PGC-1α 通路促进棕色脂肪细胞

分化与脂肪酸氧化代谢[24]。
2. 3　 T 细胞亚群异质性及其细胞因子网络对 BAT
微环境的双向调节

作为适应性免疫系统的核心成员,T 细胞的代

谢调控功能近年取得突破性进展。 最新研究揭示,
不同 T 细胞亚群通过独特的分子机制参与 BAT 能

量代谢平衡。
T 细胞分泌的 γ 干扰素( interferon-γ,IFN-γ)参

与 BAT 产热调节。 DsbA-L 缺陷型 T 细胞中 IFN-γ
生成显著减少,通过激活 cAMP-PKA 信号通路,增
强 BAT 产热能力;而这种代偿性机制可使小鼠在高

脂饮食条件下仍能维持正常体重,肝脏脂质沉积减

少,胰岛素敏感性提升[25]。 此发现揭示了 T 细胞代

谢状态与全身能量稳态的复杂关联。
调节性 T 细胞(regulatory T cell,Treg)与先天性

淋巴细胞构成脂肪产热的协同调控网络。 在皮下

脂肪微环境中,Treg 细胞通过分泌 IL-10 激活 M2 型

巨噬细胞,后者产生的儿茶酚胺类物质可上调产热

基因表达水平[26]。 值得注意的是,2 型固有淋巴细

胞释放的甲硫氨酸脑啡肽直接作用于白色脂肪细胞

β3-AR,上调 UCP1 表达量,诱导米色脂肪生成[27]。
γδT 细胞在神经-脂肪交互调控中发挥桥梁作

用。 BAT 驻留的 γδT 细胞通过 IL-17F-白细胞介素

17 受体 C( interleukin-17 receptor C,IL-17RC)信号
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通路,诱导脂肪细胞 TGF-β1 表达量增加[28]。 该过

程不仅增强线粒体生物合成相关基因表达,更重要

的是促进交感神经末梢密度增加。
然而,T 细胞功能随年龄增长呈现显著异质性

改变。 老年个体 T 细胞中 IFN-γ 表达水平较青年组

升高,通过抑制 PR 域锌指蛋白 16(PR domain con-
taining 16, PRDM16) / CCAAT /增强子结合蛋白 β
(CCAAT / enhancer-binding protein β,C / EBPβ)转录

复合体形成,导致棕色脂肪前体细胞分化受阻[29]。
实验数据显示,老龄小鼠 BAT 中脂滴体积增大,
UCP1 蛋白含量下降,呈现典型的“白色化”表型。
这种年龄依赖性的功能转变提示,靶向调控 T 细胞

衰老进程可能成为防治代谢衰退的新策略。
当前研究共识认为,T 细胞通过代谢重编程、细

胞因子分泌及神经调控三重机制动态调节 BAT 功

能。 其作用受营养状态、年龄因素及微环境的精确

调控,这种多维度的调控特性使其成为代谢性疾病

干预的靶点。 未来研究需着重解析不同 T 细胞亚

群间的时空对话机制,及其与肠道菌群、生物钟系

统的交叉调控网络,这将为开发精准免疫代谢疗法

奠定理论基础。

3　 消化系统通过分泌激素、器官代谢和微生
物代谢影响 BAT 产热效应

　 　 能量代谢紊乱是肥胖的核心环节之一。 消化

系统作为营养物质消化和吸收中心,在能量代谢中

扮演重要角色。 而越来越多的研究表明,消化系统

与 BAT 之间存在着复杂的相互作用。 不仅通过胃

肠激素、肝脏代谢和肠道菌群来影响 BAT 产热功

能,还通过与 BAT 的相互作用来调节消化器官的代

谢活动从而影响整体能量代谢。
3. 1　 胃肠激素通过激素直接效应、影响其他激素转

化和神经信号传导发挥调控作用

越来越多的证据表明,胃肠激素能够通过多种

途径对 BAT 的产热功能进行精细调控,从而影响能

量平衡和代谢健康。 这种调控作用不仅涉及直接

的激素-受体相互作用,还通过神经信号传导和代谢

产物交换等间接机制。
胰泌素激活脂肪分解进而激活 UCP1 促进 BAT

产热。 胰泌素是一种由肠道分泌的激素,与棕色脂

肪细胞上的胰泌素受体(secretin receptor,SCTR)结
合后,通过 cAMP-PKA 信号通路激活脂肪分解和产

热[30-31]。 研究发现,胰泌素可显著增加 BAT 的氧

耗,并且这种增加是 SCTR 依赖性的。 此外,研究者

通过 PET-CT 扫描技术在人体中观察到胰泌素能够

增加 BAT 的葡萄糖摄取,证实胰泌素对 BAT 产热

具有激活作用。 综上,胰泌素通过直接作用于棕色

脂肪细胞上的 SCTR,激活脂肪分解和 UCP1 依赖的

产热途径以调节 BAT 产热。
胆汁酸通过影响甲状腺激素的转化从而实现对

BAT 产热的调控。 胆汁酸可激活 G 蛋白偶联胆汁酸

受体(Takeda G protein-coupled receptor 5,TGR5),诱
导 2 型碘甲腺原氨酸脱碘酶( type 2 iodothyronine
deiodinase,D2)的表达,D2 将甲状腺激素 T4 转化为

活性更强的 T3,从而增强 BAT 中线粒体的功能和

解偶联蛋白 UCP1 的表达,最终增加脂肪氧化和

产热[32]。
胆囊收缩素(cholecystokinin,CCK)通过激活下

丘脑-交感神经通路增加 UCP1 的表达和活性。
CCK 是由小肠黏膜细胞释放的一种肽类激素,可作

用于迷走神经的传入纤维,经迷走神经传递信号至

大脑,进而激活下丘脑-交感神经通路,增强 BAT 中

的交感神经活动 ( BAT-sympathetic nerve activity,
BAT-SNA)以激活棕色脂肪细胞中的 β3-AR,增加

UCP1 的表达和活性,从而促进 BAT 的产热交感神

经活动[30,33]。 动物实验中,CCK1R 拮抗剂预处理可

阻断 CCK 增加导致的 BAT-SNA 增加和 BAT 温度升

高。 此外,CCK 活性片段(CCK-8)的腹腔注射也能

增加 BAT-SNA,且这种效应可通过迷走神经切断术

阻断,证实了迷走神经在 CCK 信号传导中的作用。
可见,CCK 通过 CCK1R 和迷走神经激活 BAT 产热。

胰高血糖素样肽 1 ( glucagon-like peptide-1,
GLP-1)由肠道 L 细胞分泌,可通过增强交感神经活

动等方式促进 BAT 产热。 GLP-1 受体激动剂(如利

拉鲁肽和艾塞那肽)可以激活下丘脑 GLP-1 受体,
从而增强交感神经活动,刺激 BAT 产热。 有研究发

现,下丘脑腹内侧核的 GLP-1 受体激活可以显著增

加 BAT 的产热作用,并减少体重和脂肪质量[34-35]。
此外,GLP-1 受体激动剂还可以直接作用于脂肪组

织,上调 BAT 的基础耗氧量和 β3-肾上腺素诱导的

耗氧量,增加 D2 活性,并提高 UCP1 蛋白水平,增强

产热能力。 体外研究也表明,GLP-1 受体激动剂可

以通过 AMPK-SIRT1-PGC-1α 信号通路促进白色脂

肪细胞的米色化。 这些研究表明 GLP-1 不仅可以

通过 CNS 调节能量代谢,还可以直接作用于脂肪组

织,促进脂肪产热[36]。
3. 2　 肝脏通过分泌蛋白、代谢产物调控 BAT 产热

效应

肝脏是机体核心代谢器官,越来越多的证据显
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示肝脏和 BAT 之间存在相互作用,它们共同参与能

量代谢的调节。 肝脏通过其代谢产物和分泌蛋白

两种途径实现对 BAT 产热功能的调节。
肝脏 分 泌 的 妊 娠 带 蛋 白 ( pregnancy zone

protein,PZP)通过循环系统作用于 BAT,与细胞表

面的葡萄糖调节蛋白 78 ( glucose-regulated protein
78,GRP78) 结合,激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶

(p38 mitogen-activated protein kinase,p38 MAPK)-活
化转录因子 2(activating transcription factor 2,ATF2)
信号通路,进而促进 UCP1 的表达以增强 BAT 的产

热功能[37]。 研究发现,PZP 基因敲除小鼠在间歇性

禁食条件下表现出体重增加、脂肪积累和能量消耗

降低等表型,经 PZP 蛋白治疗后,UCP1 表达显著增

加,能量消耗和产热增强。 肝脏成纤维细胞生长因

子 21(fibroblast growth factor 21,FGF21)在小鼠出生

后通过 PPARα 依赖的机制被诱导表达,循环中

FGF21 水平上升,可激活 BAT 中的产热基因表达,
包括 PGC-1α、UCP1 等关键基因,从而增强棕色脂

肪细胞的线粒体氧化功能和非偶联呼吸作用,促进

BAT 的产热,帮助新生小鼠应对出生后环境温度的

变化和能量需求的增加[38]。
肝脏来源的ω-3超长链脂肪酸(如 C24 ∶ 6、C26 ∶ 6)

可激活脂肪细胞上的脂质感应器 G 蛋白偶联受体

120(G protein-coupled receptor 120,GPR120),促进

白色脂肪细胞的棕色化,增加线粒体生物合成和葡

萄糖转运蛋白 4(glucose transporter 4,GLUT4)的转

位,从而提高能量消耗和胰岛素敏感性[39]。
3. 3　 肠道微生物群通过代谢产物影响 BAT 的产热

及发育分化

肠道微生物群作为人体内一个庞大而复杂的

生态系统,与宿主的代谢健康密切相关。 现有研究

表明,肠道微生物群与 BAT 之间存在着密切的联

系,并通过多种机制调控 BAT 的产热功能。 这种调

控不仅对维持机体的能量代谢平衡具有重要意义,
还为肥胖及相关代谢性疾病的防治提供了新的视

角和潜在的干预靶点。
肠道微生物代谢产物可直接调节 BAT 产热功

能。 肠道微生物群可发酵膳食纤维等产生短链脂

肪酸,如乙酸、丙酸和丁酸。 丁酸可激活 BAT 中的

产热基因表达,增加能量消耗[40]。 冷暴露时,小鼠

肠道微生物群可增加循环短链脂肪酸的浓度,进而

激活 BAT 中 cAMP-PKA-磷酸化 cAMP 反应元件结

合蛋白(phosphorylated cAMP-response element binding
protein,pCREB)信号通路,促进 BAT 产热。 另外,肠
道微生物群参与胆汁酸代谢的调控,胆汁酸可与 G

蛋白偶联受体 TGR5 结合,参与产热反应调节[41]。
肠道微生物代谢产物调节 BAT 发育和分化。

肠道菌群产生的短链脂肪酸可激活棕色脂肪前体

细胞上的 G 蛋白偶联受体 43(G protein-coupled re-
ceptor 43,GPR43),促进棕色脂肪细胞的增殖和分

化,增加 UCP1 的表达,从而增强 BAT 的产热能

力[42];也可促进棕色脂肪细胞的线粒体生物合成,
增加线粒体数量和功能,进而提高产热效率。 这些

研究揭示了消化系统在调节 BAT 产热功能中的重

要作用,为开发新的代谢疾病治疗策略提供了新的

思路和靶点。

4　 BAT 可通过自分泌和旁分泌进行产热的
局部调控

　 　 BAT 不仅发挥非颤抖产热功能,还可作为分泌

器官来调节食欲、脂质合成和胰岛素敏感性,从而

在维持体内能量代谢稳态方面发挥重要作用。 BAT
可通过自分泌和旁分泌,调节自身产热功能。
4. 1　 BAT 自分泌激素和生长因子等进行产热的自

身调节

棕色脂肪细胞分泌肌生长抑制素(myostatin,
MSTN)调控 Krüppel 样因子 4(krüppel-like factor 4,
KLF4)和 FGF21 表达影响自身产热。 MSTN 通过激

活 SMAD2 / 3 和 p38 信号通路来调控脂肪细胞中

KLF4 和 FGF21 表达[43]。 KLF4 是一种转录因子,
能够影响线粒体的功能和数量,进而调节产热;而
FGF21 可以调节巨噬细胞的极化状态,促进抗炎型

M2 型巨噬细胞的活化,从而改善 BAT 的微环境,促
进产热。

棕色脂肪细胞自分泌释放鸢尾素增加 UCP1 等

产热基因的表达。 棕色脂肪细胞在激活时,会通过

自分泌释放鸢尾素。 鸢尾素通过激活 p38 MAPK 通

路,促进 PGC-1α 的表达,进而上调 UCP1 的表达,
增加线粒体功能和产热[44-45]。

棕色脂肪细胞自分泌释放线粒体细胞外囊泡

(extracellular vesicle,EV)减少线粒体蛋白调节自身

产热。 产热刺激会增加棕色脂肪细胞释放线粒体

EV,这些 EV 中含有氧化损伤的线粒体组分,其被

棕色脂肪细胞重新摄取后,会降低 PPARγ 信号通路

的活性,进而减少线粒体蛋白(如 UCP1)的水平,从
而抑制线粒体产热[46]。
4. 2　 BAT 旁分泌生长因子、神经调节蛋白等影响

BAT 的产热效应

棕色脂肪细胞旁分泌释放血管内皮生长因子 α
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(vascular endothelial growth factor-alpha,VEGF-α)增
加 BAT 血液灌注以促进产热。 冷刺激通过激活 β-
肾上腺素能通路显著上调 VEGF 在 BAT 中的表达水

平,进而刺激血管内皮细胞增殖,推动 BAT 血管生
成,增加血液灌注以适配 BAT 的产热激活需求[47]。

FGF21 通过旁分泌激活棕色脂肪细胞中的信号

通路,增加线粒体的产热能力。 棕色脂肪细胞通过

旁分泌因子 FGF21 激活邻近细胞的 cAMP-PKA 通路

和 p38 MAPK 通路,上调 UCP1 的表达,增加产热[47]。
神经调节蛋白 4(neuregulin 4,NRG4)增加脂肪

组织的神经支配以促进产热。 NRG4 主要由棕色脂

肪细胞分泌,可以刺激交感神经元的神经轴突生
长,从而增加脂肪组织的神经支配[48]。 这种神经支
配的增加有助于交感神经系统对 BAT 的激活,进而

促进产热。

5　 BAT 对代谢相关疾病存在积极影响

BAT 与代谢相关疾病如动脉粥样硬化( athero-
sclerosis,As)之间存在双向、机制复杂的相互影响,
核心环节包括脂质清除、炎症调控、胆固醇稳态及

脂肪细胞因子分泌等。 在“人源化”高脂模型中持

续激活 BAT(β3-AR 激动剂或寒冷刺激)可显著降

低血浆总胆固醇( total cholesterol,TC)和低密度脂

蛋白胆固醇 /极低密度脂蛋白胆固醇 ( low density
lipoprotein cholesterol / very low density lipoprotein
cholesterol,LDLC / VLDLC)水平,使主动脉根部斑块
面积显著减少[49];BAT 还可摄取富含甘油三酯的脂
蛋白颗粒,形成胆固醇富集残粒,随后经肝脏载脂

蛋白 E(apolipoprotein E,ApoE)-低密度脂蛋白受体

(low density lipoprotein receptor,LDLR) 途径清除。
此外,BAT 分泌 IL-10、TGF-β 等抑炎因子,可抑制

NF-κB 和 NOD 样受体热蛋白结构域蛋白 3(NOD-
like receptor thermal protein domain associated protein
3,NLRP3)炎症小体,减少血管壁巨噬细胞浸润,减
轻内皮功能障碍[50];BAT 作为内分泌器官,也可释
放 FGF21、 NRG4 等因子, 其中 FGF21 通过激活

AMPK 改善线粒体质量,抑制 NLRP3 内皮细胞焦

亡,减少斑块面积[51]。 综上,在代谢通路完整、炎症
可控的前提下,BAT 可通过血脂清除与胆固醇逆向

转运、抗炎、分泌脂肪因子等多重机制,显著延缓 As
发生与进展[52]。

6　 总结与展望

本文系统梳理了 BAT 产热功能的胞外调控网

络,从神经调控、免疫微环境、消化代谢及自分泌 /
旁分泌信号四大维度展开整合分析,发现 BAT 的核

心功能不仅在于通过调控机体代谢水平促进产热,
还可作为关键枢纽,整合中枢神经指令、局部免疫

信号、肠道激素及肝脏代谢通路,多维度协同调控

机体产热与能量代谢稳态。 现有相关研究存在一

定局限性:多数结论依托小鼠、大鼠实验得出,干预

方式以 4 ~ 8 ℃冷刺激或 β3-AR 激动剂处理为主。
成年人体中 BAT 体积偏小、UCP1 表达水平较低,目
前尚无直接证据证实上述效应可在人体内复现,仍
有待后续研究进一步验证其人体适用性。 各系统

相关激素及因子对 BAT 产热调控作用见图 1。
综上,激活 BAT 可对 As 等代谢相关疾病起到

保护作用。 BAT 能够阻断 As 进展中“脂质沉积-炎
症激活-斑块进展”的关键病理环节,使其有望成为

As 防治的新靶点。 未来可将锁骨上 BAT 体积、氟
代脱氧葡萄糖摄取值等指标用于 As 的早期评估,该
方案尤其适用于 LDLC 达标但仍存在残余炎症风险

的患者。 此外,β3-AR 选择性激动剂(米拉贝隆)、
FGF21 类似物等可增强 BAT 的抗 As 效应,有望成

为临床治疗 As 的新型药物。
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