
肥胖是体内脂肪过多的状态. 目前认为，当
体重超过标准体重 20%或体重指数（body mass
index，BMI）>25 kg/m2 时，即可定义为肥胖症
（obesity）. 肥胖症的主要表现为体内脂肪含量增
加、体脂分布失调以及局部脂肪沉积等，可引发

多种疾病，如心脑血管疾病、糖尿病、呼吸系统疾

病、高脂血症等，还可增加罹患恶性肿瘤的几率.
世界卫生组织（WHO）已将肥胖症确定为一种慢
性非传染性流行病，其日益成为影响人类健康的

主要疾病之一. 肥胖症产生最根本的原因是由于
能量的摄入大于消耗，多余能量以脂肪的形式储

存于体内，造成体内脂肪过度聚集所致. 在体内
脂肪组织可分为白色脂肪组织（white adipose tis鄄

sue，WAT）和褐色脂肪组织（brown adipose tis鄄
sue，BAT）. WAT的主要功能是将体内过剩的能
量以中性脂肪的形式储存起来，以供机体在需要

的时候使用，是体内脂肪的主要储存形式. BAT
的功能主要是产热，其产热能力为肝脏的 60倍，
是肌肉有氧呼吸下产热量的 10 倍. 特别是在寒
冷环境下，BAT代谢产生大量热量、调节机体能
量平衡、维持体温恒定咱1暂. 由于 BAT代谢产生的
能量是以热能的形式散发到体外，可消耗掉机体

的能量，因此，BAT的功能活动与肥胖有关. 现
主要从 BAT的结构、分布、功能以及调控机制等
入手，对 BAT与肥胖症的关系作一综述.
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1 BAT的一般特点及分布
BAT因其细胞内含有大量的血红蛋白和高

水平的血红素卟啉，细胞呈棕色而得名. 其主要
存在于几乎所有幼小的哺乳动物体内，而在成熟

的哺乳动物体内仅有少量存在. 在人体婴幼儿期
BAT量占体重的比例较高，随着年龄的增长，逐
渐减少，在成年人的含量一般低于体重的 2豫 .
BAT存在的部位为颈部、锁骨上部、胸部、腋下、
肩胛间、肩胛下、肾脏周围、主动脉周围、心脏、腹

股沟及脊柱两侧等区域咱2暂. BAT细胞体积较小，细
胞表面密布交感神经纤维，胞质中散在分布着许

多小脂滴，细胞内含有大量线粒体，细胞间含有

丰富的毛细血管，其结构特点与其产热功能相匹

配，组成了一个完整的产热系统.
2 BAT的产热机制
2.1 解偶联蛋白

BAT内含有大量线粒体，位于线粒体内膜的
解偶联蛋白（uncoupling protein，UCP）的活性和
含量是决定 BAT产热功能的关键因素. UCP的功
能是作为质子载体，使跨线粒体内膜的质子电化学

梯度消失咱3暂，导致线粒体呼吸作用中的氧化磷酸化
解偶联，使机体产生的化学能不能用于合成 ATP，
而是以热能形式散失，从而影响能量代谢率咱4暂.

目前已发现在人体 UCP家族成员有 UCP1、
UCP2、UCP3、UCP4、UCP5 共 5 种 . UCP1 是最早
发现的解偶联蛋白，是一种仅分布在 BAT线粒
体内膜上的在产热中起重要作用的标志性蛋白，

以二聚体形式发挥生物学作用. UCP1 能将脂肪
酸阴离子从线粒体内膜的内表面转运到外表面，

在外表面质子化，电荷变为中性，再次回到线粒

体内膜内表面，这一过程降低了质子电化学梯

度，并使氧化过程与 ADP 磷酸化过程脱偶联，
使机体的能量消耗和产热增多，体重下降咱5暂. UCP2
广泛分布于全身各组织器官，如 BAT、心肌、骨骼
肌、脑、肺以及胸腺等. UCP2主要通过改变活性
氧种类（reactive oxygen species，ROS），控制脂毒
性和氧化损害作用，阻止脂肪酸氧化及脂质积

累 . UCP3 主要分布于骨骼肌线粒体中，同时
BAT中也有少量存在咱6暂. UCP3与整个机体能量代
谢有关，调节骨骼肌葡萄糖和线粒体脂肪转运，

提供非战栗性产热作用. UCP4仅在脑组织表达，
对神经结构、脑组织代谢以及脑的适应性产热有

调控作用. UCP5存在于多种组织，在大脑和附睾
中含量较高. UCP4、5 表达异常可能主要与神经
退行性病变有关，而与肥胖关系不大.
2.2 茁3肾上腺素受体

在体内 茁 肾上腺素受体分为 3 个亚型，即
茁1、茁2和 茁3. 茁1受体主要分布于心脏组织中，具
有增强心肌收缩力和加快心率的作用；茁2 受体
主要分布于支气管、血管平滑肌细胞上，具有松

弛平滑肌的作用. 茁3受体主要存在于脂肪组织，
尤其是 BAT内咱7暂. 在人类和啮齿类的胃、空肠、大
肠及膀胱等处均有 茁3 受体分布. 该受体受内源
性儿茶酚胺、肾上腺素、去甲肾上腺素等体液因素

调节，在调节脂肪分解、产热上有显著作用咱8袁 9暂. 研
究显示，茁3 肾上腺素受体激动剂可有效地加强
WAT脂解作用，释放脂肪酸供机体利用咱10暂；在 BAT
中，可提高 UCP1 mRNA的表达水平，刺激 BAT
的解偶联代谢过程，进而提高非战栗产热作用，

减少脂肪的储积，起到抗肥胖作用咱11暂.
3 调节 BAT产热活动，减少肥胖的因素
3.1 神经调节

BAT 产热活动受中枢神经系统特别是下丘
脑神经核团的调节. 在中性温度环境下，下丘脑
视前内侧核（medial preoptic nucleus，MPO）的
GABA能投射神经元高度抑制驱动 BAT 产热活
动的兴奋性通路. 在寒冷环境中，表皮的感觉神
经元末梢上的温度感受器将信号传至脊髓后角，

由脊髓后角神经元传入的以谷氨酸为神经递质的

信号激活脊髓臂旁外侧核（lateral parabrachial nu鄄
cleus，LPB）神经元，LPB神经元又将此信号通过
其谷氨酸能神经元投射传入至正中视前核（me鄄
dian preoptic nucleus，MnPO），活化 MnPO 中的
GABA能中间神经元，进而降低 MPO 中抑制性
投射神经元对传出通路中下游核团的紧张性抑制

作用，通过 茁肾上腺素能通路把产热指令传出，
解除对 BAT的抑制作用[12]. 支配 BAT的交感神经
释放去甲肾上腺素（norepinephrine，NE），NE与
BAT细胞膜上 茁3受体特异结合，通过 G蛋白介
导，激活腺苷酸环化酶，使胞质内 cAMP升高，
cAMP 通过激活蛋白激酶 A（protein kinase A，
PKA），进而通过水解甘油三酯，使游离脂肪酸
增加. 游离脂肪酸通过改变 UCP结构，促进质子
通透，使线粒体由偶联呼吸转变为非偶联呼吸.
此外，NE与 BAT细胞膜 琢受体结合，通过 琢受
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体鄄G蛋白鄄磷脂酶 C（PLC）途径，使膜上 PIP2分
解为 IP3和 DG，引起 BAT细胞内 DNA合成及有
丝分裂增加，增加产热活动，释放机体的能量咱13暂.
3.2 体液因素调节

BAT产热活动受体内多种激素的调节，如甲
状腺激素、肾上腺素、生长激素、雌激素、褪黑激

素、胰岛素等的调节. 其中. 甲状腺激素的作用尤
为重要，是 BAT 产热不可缺少的调节因素 . 此
外，近年来的研究又相继发现了以下几种内源性

调节物质.
3.2.1 过氧化物酶体增殖物激活受体 酌辅激活子 l琢

过氧化物酶体增殖物激活受体 酌 辅激活子
l琢 （peroxisome proliferator鄄activated receptor鄄酌
coactivator鄄l琢，PGC鄄1琢）是近年发现的一种新型辅
助转录激活因子，主要在褐色脂肪细胞表达，与

褐色脂肪细胞的分化及其生理功能关系密切. 在
体及离体实验均表明，PGC鄄1琢 通过辅助激活
PPAR鄄酌等核受体诱导褐色脂肪细胞 UCP1表达，
促进细胞的能量代谢及线粒体生物合成，增加能

量消耗咱14暂.机体在寒冷刺激下 BAT中的 PGC鄄1琢m鄄
RNA显著增多. 遗传性肥胖症大鼠，其褐色脂肪
细胞的 PGC鄄1琢及 UCP1 含量明显减少，能量代
谢率下降，提示褐色脂肪细胞 PGC鄄1琢表达异常
可能是肥胖症产生的原因之一咱15暂.
3.2.2 PRDM16

PRDM16 （PRD1鄄BF1鄄RIZ1 homologous do 鄄
main containing 16）位于人类第一号染色体的
p33耀36.23位置，PRDM16 是控制褐色脂肪细胞
定向分化的一个关键转录因子 . 研究证明，
PRDM16介导的促进褐色脂肪形成的作用并不依
赖其与 DNA 的直接结合，而是通过基因结构中
的锌指结构，与其他一些转录因子形成复合物，

间接地发挥作用. 由 PRDM16 与 PGC鄄1s 形成的
复合物可以促进褐色脂肪特征基因 UCP1 的表
达，使线粒体的密度增加，促进解偶联呼吸 .
PRDM16和 CtBPs转录因子结合，则抑制白色脂
肪细胞的形成咱16暂. PRDM16能诱导分化前和分化
过程中的脂肪细胞转向褐色脂肪细胞，对成熟脂

肪细胞不起作用咱17暂. 但有研究显示，PRDM16的
高表达可以使成熟脂肪细胞转化为具有褐色脂肪

细胞结构特征的细胞.
3.2.3 FOXC2

FOXC2是属翼状螺旋辕叉头转录因子家族成
员，在脂肪组织及骨骼肌中均有表达. 人 FOXC2

基因位于染色体 16q24.3，FOXC2由 501个氨基
酸组成. 小鼠 FOXC2含 493个氨基酸. FOXC2基
因在人和小鼠间高度保守，有 94豫以上的同源序
列. 研究发现在 FOXC2的高表达人体内 PGC鄄1、
UCP、PPAR酌水平明显升高，诱导褐色脂肪组织
分化咱18暂. 进一步，在 FOXC2转基因小鼠可见脂肪
合成减少，从而减少肥胖的产生咱19暂.
3.2.4 瘦素

瘦素（leptin）是由肥胖基因（ob gene）编码的
16 kDa的单链蛋白质，由脂肪细胞分泌的激素，
其主要作用表现在一方面使机体进食减少，能量

消耗增加，体重下降；另一方面在适应性产热的

过程中也起着重要的作用.
瘦素诱导 UCP1 的表达是其调节 BAT 产热

的主要途径. 瘦素通过提高 UCP1 mRNA的表达，
加速底物氧化的解偶联过程，促进产热咱20暂. 瘦素调
节 BAT代谢、增加机体能量消耗主要通过以下机
制. 第一，瘦素通过与神经肽 Y（neuropeptide Y，
NPY）的拮抗作用促进 UCP1基因的表达. NPY是
由下丘脑分泌的一种神经性多肽，具有促进摄食

和抑制产热的作用. 瘦素可以通过与 NPY的相互
作用来调节 UCP1的表达. 有研究证明[21]，瘦素还
可以抑制 NPY 的分泌，刺激下丘脑腹内侧核，
引起食欲降低以及能量消耗，从而减轻体重；第

二，瘦素可作用于中枢神经系统，提高交感神经

兴奋性，使去甲肾上腺素释放增加，激活脂肪细

胞膜上的 茁3肾上腺素受体，从而达到增加能量
消耗，降低体脂的目的. 瘦素还可以加速脂肪分
解，使血液中脂肪酸含量增加. 脂肪酸可以作用
于 UCP1，解除嘌呤核苷酸与 UCP1 的结合，打
开质子传导通路，进一步促进产热过程咱6暂.
3.2.5 脂蛋白脂酶

人类脂蛋白脂酶（lipoprotein lipase，LPL）基
因位于第 8号染色体短臂 8p22，LPL是甘油三酯
降解为甘油和游离脂肪酸反应的限速酶，与机体

的脂质代谢及肥胖密切相关咱22暂. WAT中的 LPL活
性升高有助于机体脂质贮存，BAT 中的 LPL 活
性与机体产热有关. 当动物脂肪组织的 LPL缺乏
时，其脂肪代谢发生显著改变，导致体脂堆积.
在体内胰岛素和生长激素可增加脂肪细胞内 LPL
活性咱22暂；儿茶酚胺可抑制WAT的 LPL活性、刺激
BAT的 LPL活性咱23暂.

综上所述，肥胖症的产生是由于能量代谢平

衡的改变引起的. BAT通过产热活动，释放体内
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过多的能量，以防止能量过度积累造成肥胖. 有
研究表明，白色脂肪细胞具有一定的可塑性，在

慢性冷刺激以及长期的茁3肾上腺素受体激动剂
的刺激下，在小鼠腹膜内可见出现褐色脂肪细胞

样的结构咱24暂. 设想如果我们能够发现分化褐色脂
肪细胞的分子机制，通过增加成人肥胖者体内的

褐色脂肪细胞的数量或加强其活动，把多余的能

量通过褐色脂肪细胞代谢活动转变为热量，也许

将是一种防治肥胖症的有效方法，进而减少与肥

胖症关联疾病的发生，但这些还需要进一步的深

入研究和探索.
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