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脂肪组织棕色化与动脉粥样硬化的关系研究进展
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[摘　 要] 　 脂肪组织棕色化会影响动脉粥样硬化的进展。 本综述首先介绍环境温度改变对动脉粥样硬化的影响,
接着介绍多种方法诱导脂肪组织棕色化对动脉粥样硬化的影响,最后介绍铁代谢在脂肪组织棕色化中的作用以及

通过铁代谢调节脂肪组织棕色化治疗动脉粥样硬化的新思路,总结了脂肪组织棕色化与动脉粥样硬化的关系研究

进展。
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Research progress on the relationship between adipose tissue browning and athero-
sclerosis
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[ABSTRACT]　 Adipose tissue browning may affect the progression of atherosclerosis. 　 This paper first introduces the
effects of ambient temperature changes on atherosclerosis, and then introduces the effects of various methods to induce adi-
pose tissue browning on atherosclerosis, finally introduces the role of iron metabolism in adipose tissue browning and the
new idea for the treatment of atherosclerosis by regulating adipose tissue browning through iron metabolism, and summarizes
the research progress of the relationship between adipose tissue browning and atherosclerosis.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)相关的心血

管疾病目前仍然是全世界范围内导致人类死亡的

最主要原因[1]。 流行病学研究表明,心血管疾病的

发生率和死亡率在环境温度改变时会显著增加[2]。
环境温度的改变会影响脂肪组织棕色化。 寒冷刺

激[3]、肾上腺素能受体的激活、过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ(peroxisome proliferator-activated receptor
γ,PPARγ)的激活[4]或骨形态发生蛋白 4(bone mor-
phogenetic protein-4,BMP-4)的激活[5],均可诱导脂

肪组织棕色化,但是否可以用于治疗 As 还存在争

议。 最新研究证实,铁缺乏抑制脂肪细胞棕色

化[6],脂肪组织棕色化过程中系统铁重新分配[7]。
本文将总结脂肪组织棕色化与 As 的关系研究进展。

1　 环境温度的改变影响 As 进展

As 相关的心血管疾病目前仍是全世界大部分

地区导致人类死亡的主要原因[1]。 心血管疾病的

发病率及死亡率在众多人群中显示出季节性波动

的特点,寒冷天气和炎热天气均能形成其发病的高

峰[3]。 近期一项关于环境温度与心肌梗死发病率

的 Meta 分析显示,环境温度与心肌梗死呈 U 型关
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系,环境温度每增加 1 ℃,心肌梗死住院率相对危险

度为 1. 016 (95% CI:1. 004 ~ 1. 028);温度每降低

1 ℃,心肌梗死住院率相对危险度为 1. 014(95% CI:
1. 004 ~ 1. 024) [8]。 随着全球气候的变暖,有专家

预测到 2099 年,每年将额外有 39 000 名美国人因

心血管疾病或中风而死亡[9]。 中国糖尿病人群数

据显示,糖尿病患者心肌梗死的入院率与寒冷季节

的温度(12 ~ 24 ℃)呈线性负相关,同时在温度达到

28. 8 ℃ 时,糖尿病患者心肌梗死的入院率开始增

加[10]。 这些研究提示环境温度增高及降低(相对于

最适温度)均会增加心血管疾病,但其机制尚不明

确。 环境温度改变会影响机体适应性产热反应,包
括颤抖性和非颤抖性两种形式。 颤抖性产热反应

由肌肉介导,非颤抖性产热反应由脂肪组织介导。

2　 脂肪组织与适应性产热

在哺乳动物中存在三种形式的脂肪组织,分别

为白色脂肪组织(white adipose tissue,WAT)、棕色

脂肪组织(brown adipose tissue,BAT)和米色脂肪组

织(beige adipose tissue),后两种类型的脂肪组织具

有产热的功能[11]。 产热脂肪细胞(米色脂肪细胞和

棕色脂肪细胞)将碳水化合物和脂肪的化学能转化

为热量,以应对寒冷刺激,促进全身能量消耗[7]。
谱系追踪和基因表达研究指出,这三种类型脂肪细

胞发育起源都不相同[6]。 与白色脂肪细胞相比,棕
色脂肪细胞多房、小脂滴,且含有高基础水平的线粒

体解偶联蛋白 1(mitochondrial uncoupling protein 1,
UCP1)。 棕色脂肪细胞利用 UCP1 从储存的脂肪酸

中产生热量[11]。 BAT 参与机体的非颤抖性产热,维
持冬眠动物及新生儿的核心温度。 婴儿时期 BAT
主要分布在肩胛间区,与啮齿类动物 BAT 类似;成
年后会随年龄退化消失。 近期解剖学及葡萄糖示

踪剂研究显示,成年后,“BAT”主要分布于主动脉、
颈部及脊柱周围和锁骨上区[11]。 米色脂肪组织广

泛分布于啮齿类动物皮下白色脂肪的间隙中,在寒

冷刺激下或 β 肾上腺素能受体激动剂处理后被激

活,UCP1 表达增高,形态及功能与 BAT 类似[3]。 转

录组学分析显示,小鼠米色脂肪组织与 PET / CT 在

成年人中检测到的“BAT”非常接近[12],提示成年人

大部分“BAT”具有米色脂肪的分子特征,而不是啮

齿动物的经典 BAT。
由于棕色脂肪细胞表达的 UCP1 水平显著高于

米色脂肪细胞[4],因此米色脂肪组织曾经被认为在

全身能量消耗中作用不大。 但是在经典 BAT 含量

极少的成年人中,米色脂肪组织(即分布于主动脉、
颈部和脊柱周围及锁骨上区的“BAT”)是非颤抖性

产热的主要能量来源[11]。 在一项对 443 名成人的

研究[13]中,在校正年龄和体质指数后,米色脂肪组

织活性(利用 PET / CT 检测)仍与动脉炎症呈负相

关。 而且,最近的动物研究表明,米色脂肪组织还

可以通过不依赖 UCP1 的产热机制[14-15]及非产热机

制(例如抗炎和抗纤维化活性) [16] 在调节全身能量

稳态中发挥关键作用。 这些研究表明米色脂肪组

织除了产生热量之外还有多方面的作用。 Chen
等[17]在小鼠中鉴定出一种新的米色脂肪细胞群,由
具有不同细胞起源的多种产热脂肪细胞亚型组成,
可以在没有 β3 肾上腺素能受体信号传导的情况下

控制产热和葡萄糖稳态。 这些数据表明,产热脂肪

(BAT 和米色脂肪组织)对全身代谢影响深远。 产

热脂肪总量或活性的增加可减轻代谢负担并改善

能量代谢,开辟利用脂肪组织产热过程治疗 As、肥
胖和 2 型糖尿病等代谢性疾病的新的治疗途径[18]。

3　 诱导脂肪组织产热治疗 As

寒冷刺激是诱导米黄色脂肪细胞激活的最常

见的办法[3]。 一项针对健康成人的纵向研究[19] 发

现,寒冷刺激诱导的 BAT 和米黄色脂肪组织活性

(利用 PET / CT 检测)与 As 标志物呈负相关,并与

健康血管功能呈正相关。 但动物实验发现,与热中

性刺激(30 ℃)相比,4 周或 8 周的寒冷刺激(4 ℃)
能显著增加血清胆固醇和低密度脂蛋白水平,加重

ApoE- / -和 LDLR- / -小鼠的 As,并增加斑块的不稳定

性。 同时,ApoE- / -小鼠 UCP1 敲除完全阻止了寒冷

刺激(4 ℃)导致的 As 病变加重[20]。 近期的研究显

示,与 22 ℃ 的环境温度相比, 8 周的稍冷刺激

(16 ℃)能降低血清总胆固醇和甘油三酯水平,并
能减轻 As[21-22]。 因此,不同程度环境温度的降低对

于 As 的影响并不相同, 甚至相反。 寒冷刺激

(4 ℃)不仅会诱导米黄色脂肪细胞激活(白色脂肪

组织棕色化),还会对小鼠的食欲、活动产生一定的

影响,因此,适度寒冷刺激可以改善 As,寻找最适的

刺激温度亟待深入探究。
肾上腺素能受体和 PPARγ 是药物诱导脂肪组

织棕色化最常见的作用靶点。 在小鼠体内已经证

明 β3 肾上腺素能受体激动剂和 PPARγ 激动剂可

以激活脂肪组织棕色化[4]。 使用 β3 肾上腺素能受

体激动剂 CL316243 处理正常表达载脂蛋白 E(apoli-
poprotein E,ApoE)和低密度脂蛋白受体( low density
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lipoprotein receptor,LDLR)的 As 模型 E3L. CETP 小

鼠,其能增加脂肪组织对富含甘油三酯的脂蛋白中

脂肪酸的吸收,加速肝脏对残余胆固醇的清除,降
低血浆胆固醇和甘油三酯水平,减缓 As 的进展[23]。
人体试验证明[24],在肥胖人群中使用 β3 肾上腺素

能受体激动剂 mirabegron(0. 05 g / d,12 周)可以诱

导皮下脂肪棕色化。 目前,mirabegron 在临床上用

于治疗膀胱过度活动症。 另一项临床研究[25] 发现,
接受 mirabegron 治疗的患者空腹高密度脂蛋白水平

升高,ApoB / ApoA1 比值(心血管风险的生物标志

物)降低,这表明 mirabegron 治疗可能提供一些心血

管益处。 需要注意的是,mirabegron 等药物长期激

活交感神经系统会增加血压,可能会加速心脏超负

荷或心力衰竭的风险[11]。 但是,近期一项动物研

究[26]显示,口服临床相关剂量的 mirabegron,能增加

血浆低密度脂蛋白和极低密度脂蛋白残留物的水

平,显著促进 ApoE- / -和 LDLR- / -小鼠斑块的生长和

不稳定;同时,UCP1 敲除后,mirabegron 对 As 的作

用消失。 噻唑烷二酮类是 PPARγ 合成受体激动剂,
可以提高 PRD1-BF1-RIZ1 同源 结 构 域 蛋 白 16
(PRD1-BF1-RIZ1 homologous domain-containing protein
16,PRDM16)的表达,从而促进脂肪组织棕色化[27],
目前已在临床通过提高胰岛素的敏感性来治疗糖

尿病[28]。 噻唑烷二酮类治疗糖尿病所带来的最重

要的不良反应是液体潴留,增加新发或恶化心力衰

竭的风险,但是并不增加心血管相关的死亡风

险[29]。 噻唑烷二酮类对于 As 并没有明确的疗效。
平滑肌细胞特异性敲除 PPARγ 会导致血管周围的类

BAT 的脂肪组织(perivascular adipose tissue,PVAT)
消失,不影响血浆脂质水平,直接导致内皮功能异

常,从而加重 ApoE- / - 小鼠的 As[22]。 PVAT 具有支

撑血管、调节血管舒缩及影响血管局部炎症的功

能[30]。 ApoE- / -小鼠特异性敲除 BAT 中的 PPARγ,
导致 PVAT 体积显著减少,小鼠血浆中极低密度脂

蛋白和低密度脂蛋白水平升高,加重 As[31]。 BMP-4
可以诱导 UCP1 的表达,促进脂肪组织棕色化[5]。
近期一项研究显示,脂肪组织特异性敲除 BMP-4,
导致 PVAT 向 WAT 转变,不影响血浆脂质水平,通
过促炎因子(尤其是 IL-1β)促进 ApoE- / -小鼠 As 进

展;同时,脂肪组织中过表达 BMP-4,得到了相反的

结果[32]。 因此,通过激活肾上腺素能受体、PPARγ
或 BMP-4,诱导脂肪组织棕色化,在改善心血管健

康方面具有很好的作用,但需要更多的研究来确定

这些药物潜在的不良反应[11]。
脂肪组织棕色化反映脂肪细胞线粒体中含血

红素蛋白及铁硫簇的富集[7]。 并且,脂肪细胞的产

热能力取决于线粒体生物合成,线粒体生物合成需

要铁的参与[6]。 因此,铁代谢与脂肪组织棕色化受

到越来越多科学家的关注。

4　 铁代谢在脂肪组织棕色化中的作用

铁是人体所必须的微量元素,在系统及细胞水

平受到精确的调控。 铁元素缺乏是人最常见的营

养不良疾病,常常导致缺铁性贫血的发生。 人体试

验和动物研究均发现缺铁性贫血会损伤机体寒冷

暴露后的体温维持能力[33],为铁代谢参与机体产热

提供证据。 进一步的研究表明,铁是脂肪组织棕色

化和线粒体呼吸的限速和调节因子[34-35],并与氧化

还原应激密切相关。 mitoNEET 是一种含铁硫簇的

线粒体外膜蛋白,是噻唑烷二酮类的靶标之一,可
调节脂肪组织棕色化[36]。 寒冷刺激上调小鼠 PVAT
中 mitoNEET 水平,PVAT 中过表达 mitoNEET 的转

基因小鼠具有耐寒性,产热基因 ( UCP1、 Cidea、
Evolv3、Dio2、Pgc1α、aP2)的表达增加[36]。 在 16 ℃
的环境温度中,高脂饮食 12 周,PVAT 中过表达

mitoNEET 的 ApoE- / - 小鼠炎症基因 ( IL-1β、 IL-6、
MCP-1、TNF-α)显著下调,As 明显减轻[36]。 转录组

学研究[37]显示,白色脂肪细胞棕色化的特征包括铁

积累和抗氧化应激机制。 棕色化的脂肪细胞的间

充质祖细胞表达一组独特的细胞因子和转录调节

因子,参与脂肪组织棕色化的免疫细胞调节。 另一

项研究中,他莫昔芬诱导的铁蛋白重链 ( ferritin
heavy chain,FTH)全身敲除的小鼠中,白色脂肪组

织及棕色脂肪组织严重萎缩,线粒体功能损伤,棕
色脂肪细胞中 UCP1 mRNA 水平显著降低,机体能

量支出及产热反应崩溃[38]。 同时研究发现,FTH 全

身敲除的小鼠中,肝脏铁含量正常,但肝细胞铁含

量显著降低,说明铁在肝脏 Kupper 细胞中累积。 另

一项研究发现,共济蛋白( frataxin,FXN)的低表达

会打乱棕色脂肪细胞线粒体超微结构和氧气消耗,
并出现细胞脂质累积,增加棕色脂肪细胞铁死亡敏

感性;因此,FXN 低表达小鼠的棕色脂肪组织功能

障碍,产热功能受损,不能在寒冷温度下维持较高

的体温,并出现高脂血症[39]。 最新研究表明,在肾

上腺素能受体诱导的脂肪组织棕色化过程中,铁调

节蛋白 /铁反应元件( iron-regulatory protein / iron re-
sponse element,IRP / IRE)反应增加,脂肪组织中铁

含量增加;同时,不稳定铁池的减少可以抑制白色
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脂肪细胞的棕色化及线粒体的生物合成[6]。 以上

研究表明铁代谢及其相关蛋白在脂肪组织棕色化

及棕色脂肪组织激活过程中发挥重要的作用,并且

可以利用铁代谢调节脂肪组织棕色化来治疗 As,但
是系统铁如何重新分配至脂肪组织供其产热的机

制尚不明确。
脂肪组织中有多种免疫细胞,其中巨噬细胞含

量最多。 在健康小鼠的附睾脂肪垫中,脂肪组织巨

噬细胞(adipose tissue macrophage,ATM)主要是 M2
型[40]。 小鼠 ATM 可能具有的功能包括参与脂肪组

织的形成和扩大、抗原递呈以及儿茶酚胺的合

成[40]。 在肥胖小鼠中,ATM 占脂肪组织细胞总量

的 40% [41],主要是 M1 型巨噬细胞。 由于巨噬细胞

在机体铁代谢中扮演关键的角色,因此 ATM 可能也

参与脂肪组织铁的处理和利用,维持铁代谢稳态。
最近的一项研究发现,在正常小鼠附睾脂肪垫中,
有 25%的 ATM 的铁储存量升高两倍[42]。 并将这类

含铁量高的细胞定义为 MFehi,余下的 ATM 定义为

MFelo。 虽然 MFehi 和 MFelo 均是 M2 类型的,但是 MFehi

细胞含有更高的 M2 基因表达和降低的 M1 基因表

达。 MFehi 的所有铁代谢相关的基因,包括 Cd163、
Tfr1、Hmox1、Fth、Ftl、Slc40a1(编码铁排出蛋白),均
提高 2 倍。 这说明 MFehiATM 倾向于铁循环利用的

功能, 而不是铁储存的功能。 在肥胖 组 织 中,
MFehiATM 铁循环利用功能障碍,导致脂肪细胞铁过

载,减少脂肪细胞脂联素的表达[43]。 其他研究也证

实了 M2ATM 具有铁循环利用的功能[44-45]。 因此,
脂肪组织棕色化所需的铁,可能来源于 ATM,但仍

需要进一步的研究证实。 另一项研究认为,脂肪细

胞直接从血液中摄取铁,用于线粒体生物合成[7]。
β3 肾上腺素能受体激活触发两种不同的铁调节信

号,一方面诱导肾脏生成促红细胞生成素,抑制肝

脏生成铁调素,促进肝脏和脾脏的铁释放入血;另
一方面诱导米色脂肪细胞 IRP / IRE 结合,释放缺铁

信号,促进转铁蛋白受体 1 ( transferrin receptor 1,
TFR1)依赖的铁输入,从而将肝脏和脾脏中储存的

铁释放,并重新分配到米色脂肪细胞,用于线粒体

生物合成[7]。 β3 肾上腺素能受体信号消失后,米色

脂肪细胞通过减少细胞内铁含量变成白色脂肪细

胞[7]。 膜铁转运蛋白 1( ferroportin 1,FPN1)是目前

已知的细胞表面唯一的排铁蛋白[46]。 巨噬细胞

FPN1 敲除后,小鼠出现轻微的缺铁性贫血[47],本课

题组还发现小鼠 PVAT 由类 BAT 转变为类 WAT 形

态(数据尚未发表)。 ApoE- / - 小鼠巨噬细胞 FPN1

敲除显著促进 As 进展[48],巨噬细胞 FPN1 敲除导

致系统铁代谢的改变对于 PVAT 类型的影响及其具

体机制是本课题组下一步的研究方向。 对于脂肪

组织棕色化过程中系统铁重新分配的机制研究,将
为诱导脂肪组织棕色化治疗 As 提供全新的思路。

5　 结　 语

环境温度增高及降低(相对于最适温度)均会

增加心血管疾病,影响 As 进程。 通过寒冷刺激或激

活肾上腺素能受体、PPARγ 或 BMP-4 导致的脂肪

组织棕色化在改善心血管健康方面具有很好的作

用,但需关注其可能的不良反应。 近期,铁代谢与

脂肪组织棕色化受到越来越多的关注,脂肪组织棕

色化过程中机体对于系统铁的重新分配是一个复

杂且精确的过程,对于这一过程全面深入的研究将

为诱导脂肪组织棕色化治疗 As 提供全新的思路。
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