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摘  要 

白色脂肪组织和棕色脂肪组织是哺乳动物体内两种主要的脂肪类型，它们在结构、分布和功能上存在显

著差异，对体内能量平衡的调控有着重要的影响。米色脂肪细胞作为介于这两者之间的类型，具有独特

的来源和生化特征。近年来，白色脂肪组织的棕色化成为了研究的热点，其在调控体内能量代谢和防治

代谢性疾病方面潜在的作用引起了广泛的关注。棕化过程受多种因素的影响，包括运动和饮食、激素、

细胞因子、基因调控、肠道微生物、MicroRNA等。激活白色脂肪棕化与代谢改善相关，为糖尿病、肥

胖、脂肪肝等代谢相关疾病提供了新的治疗途径和靶点。然而，棕化过程也存在潜在的问题和风险，因

为其可能导致脂质代谢紊乱、增加恶病质相关的能量消耗、影响免疫功能、引发炎症反应，甚至对心血

管系统造成额外负担。未来的研究应集中在如何优化这一过程，确保转化过程的安全和高效。 
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Abstract 
White adipose tissue (WAT) and brown adipose tissue (BAT) are the two main fat types in mam-
mals. They differ significantly in structure, distribution, and function, affecting the energy balance 
within the human body. Beige (or Brite) adipose tissue, as an intermediate type, has its unique 
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origin and biochemical characteristics. Recently, the browning of white adipose tissue has become 
a research focus. Its potential in regulating metabolism and preventing diseases has attracted 
widespread interest. This browning process is influenced by various factors, including exercise, 
diet, hormones, cytokines, genetic regulation, gut microbiota, and MicroRNA, etc. Activation of the 
browning process correlates with metabolic improvements, offering novel therapeutic strategies 
and targets for metabolic-related conditions such as diabetes, obesity, fatty liver. However, this 
process isn’t without risks. It can disrupt lipid metabolism, increase cachexia-related energy con-
sumption, impact immunity, trigger inflammation, and potentially burden the cardiovascular sys-
tem. Future research should focus on optimizing this process to ensure the safety and efficiency in 
clinical practice. 
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1. 引言 

白色脂肪组织(white adipose tissue, WAT)是最常见的脂肪组织类型，在包括人类的多数哺乳动物体内

普遍分布。白色脂肪细胞充满了大量的脂滴，且由于脂滴的压迫，细胞核被推到了细胞边沿[1]。其主要

功能是储存能量，维持热量平衡，以及作为内分泌器官参与调节身体的能量代谢[2]。棕色脂肪组织(brown 
adipose tissue, BAT)是一种能有产热功能的脂肪组织[1] [3]，在低温环境和新生儿体内其活跃度较高。其

主要通过燃烧脂肪酸和葡萄糖来产生热量，以帮助维持体温的稳定[3] [4]。棕色脂肪细胞内部富含高密度

的线粒体[4]，与白色脂肪细胞相比，棕色脂肪细胞里拥有许多小型的脂滴，可以观察到细胞核在细胞的

中央位置。棕色脂肪组织通过一个被称为非颤抖性热产生的过程来产生热量。在这个过程中，存在于线

粒体中的解偶联蛋白 1 (uncoupling protein 1, UCP1)具有让脂肪酸氧化不再参与 ATP 生成，转而产生热能

的功能[3]。近年来，研究者发现除了经典的棕色脂肪细胞，还存在一种介于白色和棕色脂肪细胞之间的

细胞类型，称为“米色脂肪”(Beige or Brite fat) [5]。这些细胞在功能上类似于 BAT，但它们在遗传和细

胞起源上可能与经典的 BAT 不同[6]。它们可以在白色脂肪组织内出现，作为对刺激或激素响应的产物。

被激活后，能够上调 UCP1 至与 BAT 相似的水平，并具备将储存的能量转化为热量的能力。此外，米色

脂肪细胞在抑制肥胖和胰岛素抵抗、影响全身能量稳态方面发挥着重要的作用，对整体代谢有着积极的

影响[7]。 
在特定的生理或环境刺激下，白色脂肪细胞可能转化为具有棕色脂肪特征的细胞，这种现象称为“棕

化”[3]。棕色脂肪含有大量线粒体，并且可以通过产生热量来燃烧脂肪，因此棕色脂肪细胞相比白色脂

肪细胞具有更高的代谢活性，这种能量代谢的提高有助于防止能量过剩导致的肥胖问题。此外，棕色脂

肪细胞的存在可以帮助维持体重和能量平衡。通过增加棕色脂肪细胞的数量或活性，人体可以更有效地

处理摄入的能量，减少体内脂肪储存，从而预防肥胖和其相关疾病。也有研究表明，棕色脂肪细胞具有

改善胰岛素敏感性和血糖稳定性的作用，增加棕色脂肪组织的转化可能有助于预防糖尿病和代谢综合征

的发生[5] [6]。因此，了解和促进白色脂肪向棕色脂肪的转化，为开发肥胖和代谢性疾病的治疗方法提供

了新的方向。 
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2. 白色脂肪组织与棕色脂肪组织的生物学差异 

2.1. 细胞结构方面的差异 

白色脂肪组织和棕色脂肪组织在细胞结构上存在显著的差异。在白色脂肪细胞中，大部分细胞内空

间被脂滴占据，细胞核较小。而在棕色脂肪细胞中，线粒体的存在导致脂滴分布较少，细胞核相对较大。

线粒体数量和活性也是两者之间最重要的结构差异之一。白色脂肪细胞几乎没有线粒体，而棕色脂肪细

胞富含线粒体。这些线粒体在棕色脂肪中含有大量电子传递链和棕色脂肪的特性蛋白如 UCP1 等，这让

棕色脂肪细胞具有产生热量和非颤抖性热效应的能力[8]。此外，白色脂肪组织通常血管丰富度较低，而

棕色脂肪组织通常具有更多的血管，这有助于快速运输氧气和营养物质，以支持线粒体的高代谢活性[9]。
Darcy 等人通过小鼠模型发现，BAT 与 WAT 存在不同的脂质谱，例如，棕色脂肪组织含有较高的心磷

脂和降低的鞘脂浓度，这与 BAT 产热能力和胰岛素敏感性的增强有关[10]。Anantha 等人研究发现人类

白色脂肪前体细胞(human white preadipocytes, HWPs)和人类棕色脂肪前体细胞(human brown preadipo-
cytes, HBPs)的分化过程具有动态差异。HBPs 在脂肪积累方面比 HWPs 更快，并且具有较高的脂肪质量；

相较于 HWPs，HBPs 具有更高的脂质不饱和度水平[11]。此外，近年来也有研究发现，脂肪组织的细胞

组成随着生物体的衰老发生改变，包括炎症细胞浸润增加、血管减少、脂肪细胞数量和脂滴大小增加等

[12]。了解这些结构的差异有助于深入研究脂肪组织的生理和代谢功能。 

2.2. 分布上的差异 

白色脂肪组织分布于全身，主要由皮下和腹腔内或内脏白色脂肪组成。传统上认为，棕色脂肪主要

存在于婴儿中，成年人中的活跃棕色脂肪量很少。但近年来的研究通过正电子发射断层扫描(PET)技术显

示，成年人的颈部、锁骨上、纵膈、棘旁和肾上等区域也存在活跃的棕色脂肪组织，尤其是在低温环境

下，且瘦弱的人比超重或肥胖的人更容易检测到活跃的棕色脂肪[9]。 

2.3. 功能方面的差异 

白色脂肪组织与棕色脂肪组织在多个生物学方面均有显著的功能差异。白色脂肪组织主要用于脂质

储存，并在多种激素、酶和蛋白质的调节下以游离脂肪酸和甘油的形式释放；而棕色脂肪组织的主要功

能为能量消耗和产热[13]。此外，棕色脂肪组织还表现出自分泌、旁分泌、内分泌功能[14]，与其他代谢

组织进行通信，参与能量平衡和体温调节[15] [16]。WAT 也被认为是一个重要的内分泌器官，其与 BAT
表达的脂肪因子存在差异。例如，所有脂肪组织库都表达瘦素、脂联素，而神经调节蛋白 4 (Neuregulin 4, 
NRG4)、趋化因子配体 14 (Recombinant Chemokine (C-X-C Motif) ligand 14, CXCL14)仅在棕色和米色脂肪

细胞中高表达，棕榈油酸酯(Palmitoleate)仅在白色脂肪中表达[17]。棕色和白色脂肪分别具有其特殊功能，

它们必须协调工作以调节全身代谢。例如，对抗有毒性肝脏脂质过载的机制包括在棕色脂肪组织中氧化

多余的脂肪酸和在白色脂肪组织中将脂肪酸储存为甘油三酯来进行协调的补偿[18]。Xiang 等人在一项回

顾性研究中发现，脂类(尤其是长链脂肪酸)，特别是白色脂肪组织脂解，在介导 BAT 的主要产热功能中

起到了关键作用[19]。另一项研究发现，在没有食物或 BAT 脂解的情况下，WAT 释放的脂肪酸对 BAT
产热是必不可少的。脂肪酸既可以作为 BAT 的产热燃料，也可以作为 UCP1 功能的刺激物[3] [20]。 

2.4. 基因表达和调控方面的差异 

研究指出，棕色脂肪组织在基因表达和调控方面具有独特的特性，如核受体辅助激活因子 α (perox-
isome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha, PGC-1α)、碘甲腺原氨酸脱碘酶 II (monoc-
lonal antibody to deiodinase, iodothyronine, type II, DIO2)、细胞色素 c、PR 结构域蛋白 16 (the positive 
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regulatory domain containing 16, PRDM16)和 β3 肾上腺素受体的表达增强[21]。此外，棕色脂肪前体细胞

表达许多骨骼肌特异性基因[7]。Ussar 等人的研究表明，氨基酸转运蛋白 Asc-1 是一种白色脂肪细胞特异

性的细胞表面蛋白，在棕色脂肪细胞中很少或不表达，而氨基酸转运蛋白 PAT2 和三磷酸腺苷受体 P2RX5
是小鼠经典棕色和米色脂肪细胞中表达的细胞表面标记物[22]。此外，米色脂肪细胞的基因表达方面也存

在其独特性。K. Shinoda 等人的研究表明，钾离子通道蛋白 3 (potassium channel subfamily K member 3, 
KCNK3)和线粒体肿瘤抑制因子(mitochondrial tumor suppressor 1, MTUS1)是米色脂肪细胞分化和产热功

能所必需的[23]。 

2.5. 在能量调控方面的差异 

在能量调控方面，WAT 和 BAT 也有本质的不同。WAT 主要是通过储存脂肪酸等能源物质来提供能

量，而 BAT 则是通过氧化脂肪酸并产生热量来消耗能量。这种能量生产和消耗的对立性是 WAT 和 BAT
最重要的生理学差异之一。此外，Wang 等人研究表明，线粒体丙酮酸的摄取和氧化在冷暴露激活的棕色

脂肪和米色脂肪中作为重要的能量来源，这支持了葡萄糖氧化在棕色脂肪产热中的作用[18]。近年来，也

有研究发现了白色和棕色脂肪不同的功能相关调控因子。Li 等人通过生物信息学分析，发现雄激素依赖

性 TFPI 调节蛋白(androgen-dependent TFPI-regulating protein, ADTRP)通过与 S100 钙结合蛋白 B 结合，进

而通过交感神经系统促进 β3-AR 介导的热能生成，在成熟的棕色/米色脂肪细胞中显著高表达并发挥功能

[24]。Basse 等人研究表明，棕色脂肪组织需要烟酰胺磷酸核糖转移酶 (Nicotinamide Phosphoribosyl 
Transferase, NAMPT)来维持日常生物节律核心时钟的振幅，而白色脂肪组织的节律性仅适度依赖于烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸(Nicotinamide Adenine Dinucleotide, NAD+)的生物合成[25]。 

3. 米色脂肪细胞 

近年来，研究者发现除了经典的棕色脂肪细胞，还存在一种介于白色和棕色脂肪细胞之间的细胞类

型，称为“米色脂肪”。这些细胞在功能上类似于 BAT，但它们在遗传和细胞起源上可能与经典的 BAT
不同[13] [26]。从来源方面看，米色脂肪细胞和棕色脂肪细胞都可以从白色脂肪组织中形成，通常在受到

外部刺激(如冷暴露)时转化而来。棕色脂肪前体细胞表达类似肌肉的基因特征。大多数棕色脂肪细胞起源

于胚胎中胚层的前体细胞，这些前体细胞短暂地表达 Myf5 和 Pax7，这两个基因被认为在中胚层中选择

性地标记骨骼肌细胞[27]，而米色脂肪细胞可以从腹股沟白色脂肪组织的 Myf5-前体中获得。关于米色脂

肪细胞是直接来自成熟的白色脂肪细胞，还是来自成脂前体细胞的新生分化，一直存在很多争论。米色

脂肪形成细胞的起源与壁细胞和血管平滑肌细胞有关，成人的所有白色和米色脂肪细胞可能来源于血管

平滑肌样前体[7]。一些米色脂肪细胞 Myh11-阳性，Myh11-是平滑肌细胞的一种选择性标记物[5]。也有

研究表明，一些米色脂肪细胞来源于表达血小板衍生生长因子受体 α (Platelet-derived growth factor re-
ceptor α, PDGFR α)、CD34 和脊髓小脑性共济失调 1 型蛋白的前体[28]。米色脂肪细胞与传统的棕色脂肪

细胞都携有许多 BAT 的特异性或富集的基因如 UCP1、PGC-1a、细胞死亡诱导 DFFA 样效应蛋白 A (cell 
death-inducing DFFA-like effector a, CIDEA)和 PRDM16 [29]。从人体多个部位分离的人类 BAT，包括锁

骨上和腹膜后区域，大量表达米色细胞标记物，表明这些人类 BAT 亚群在分子上与米色细胞相似。然而，

米色细胞也有其自己独特的标记物。比如，它们不会表达包含肌细胞蛋白的基因，如 Zic1、Lhx8 和 Epstl1，
但表达 Cited1、Tmem26、CD137 和 Tbx1 等基因[28]。 

棕色和米色脂肪细胞具有许多相似的形态和生化特征：从细胞外观特征来看，米色脂肪细胞通常被

描述为介于白色脂肪细胞和棕色脂肪细胞之间，其线粒体数量和大小表现一般偏少、偏小[30]。在非刺激

条件下，棕色脂肪细胞有丰富的线粒体，表达相对较高水平的 UCP1 和其他产热成分，而米色脂肪细胞
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仅在刺激时——主要为温度降低刺激交感神经系统，表达产热成分[5]。棕色脂肪细胞和米色脂肪细胞之

间的这种区别在体内和离体中都很明显[7]。米色细胞对多肽激素鸢尾素优先敏感，一旦受到其刺激，这

些细胞 UCP1 的表达可激活到和典型的棕色脂肪细胞相似的水平。此外，也有报道表明，米色脂肪细胞

的产热特征是可逆的，在冷暴露期间在 WAT 中获得的米色脂肪细胞失去 UCP1 的表达，并在小鼠移回

温暖条件后保留下来[3]。因此，米色细胞具有在能量储存和能量耗散表型之间切换的能力。在生理适应

方面，米色脂肪细胞的出现表明哺乳动物可以在必要时通过增加热量产生来适应环境的变化，尤其是在

寒冷环境中。 

4. 白色脂肪组织向棕色脂肪组织转化的影响因素 

4.1. 运动及饮食因素对转化的影响 

近年来，白色脂肪组织向棕色脂肪组织的转化成为了一个备受关注的课题。研究表明，促进白色脂

肪向棕色脂肪的转化可以预防糖尿病等代谢疾病的发展[31] [32] [33]。冷暴露[34] [35]或 β3-肾上腺素受体

激动剂[36]可刺激褐色脂肪细胞的分化，一系列刺激如运动、饮食也能导致白色脂肪细胞棕变，从而增加

能量消耗和热量产生[37]。PGC-1α在白色脂肪细胞内的过表达，主要驱动了运动所引起的棕化过程[38]。
然而，Martinez-Tellez 等人在一项年轻成年人随机对照试验中，发现没有证据表明久坐不动的年轻成年人

在 24 周的监督运动训练后棕色脂肪组织激活，这可能与 PET/CT 无法检测到小簇脂肪细胞褐变、运动方

式的选择(阻力/耐力)和环境温度等因素相关[39]。饮食也与白色脂肪棕色化过程密切相关。已有研究表明，

间歇性禁食可能促使由 BAT 活性增加和米色脂肪形成[6]；一些食物成分如辣椒素[40]、l-茶氨酸[41]、白

藜芦醇[42]也可促进白色脂肪棕色化。此外，近年有研究发现，牛磺补充与运动结合可以改善肥胖女性的

脂质代谢，表现出皮下白色脂肪组织的棕变效应[43]。 

4.2. 激素和细胞因子对转化的影响 

既往的研究表明，很多激素都对脂肪转化起到重要作用，如儿茶酚胺[36]、鸢尾素[44]、胰岛素[45]、
甲状腺激素[46]、利钠肽[4]、前列腺素[28]、褪黑素[47]等均可以促使白色脂肪组织棕变。此外，还有很

多细胞因子促进这一过程，如成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor 21, FGF21)可通过激活 BAT 和

WAT 褐变[48]，加速富甘油三酯脂蛋白的转化，从而降低动脉粥样硬化病变严重程度、改善高胆固醇血

症[49]。骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, BMPs)调节棕色脂肪的形成和产热活性[50]，BMP-7 
[51]、Bmp8bβ [4]、BMP9 [52]均有助于促进白色脂肪褐变；重组人含 III 型纤连蛋白域蛋白 5 (Recombinant 
Human Fibronectin Type III Domain Containing 5, FNDC5)在运动反应中促使白色脂肪组织棕化[53]。 

近年来，在激素影响脂肪转化过程的研究中也有一些新的发现。Santos 等人研究发现，选择性激活

脂肪细胞中的雌激素受体(estrogen receptor, ERα)可以促进脂肪细胞去退化形成“褐色脂肪”细胞、促进

脂肪分解产生游离脂肪酸以激活脂肪细胞中的 UCP1 [54]，表明性别也可能是影响棕化过程的因素之一

[55]。Xue L.等人的研究发现肠促胰素与白色脂肪棕化相关，实验中孕鼠母体肠道中肠促胰素的遗传缺失

导致子代出现腹股沟白色脂肪组织的棕化减弱[56]。He 等通过肺癌小鼠模型，发现血清甲状旁腺激素升

高促进了 WAT 棕化程序，从而导致原发性甲状旁腺功能亢进小鼠体重减轻[57]。Whitehead 等人通过代

谢组学的方法，发现了 3-甲基-2-酮戊二酸、5-酮戊二酸和 β-羟基异丁酸这 3 种小分子代谢激素，诱导白

色脂肪细胞向棕色脂肪细胞转化，同时还促进了肌肉线粒体氧化能量代谢[58]。此外也有研究发现，在冷

暴露情况下，血清缓激肽水平升高能够诱导褐色脂肪组织的热生成和白色脂肪组织的棕化[59]。 
也有越来越多的研究表明，一些细胞因子可以影响脂肪细胞的转化。Pydi 等人通过小鼠模型研究发

现，缺乏 β-抑制蛋白 2 (β-arrestin-2, barr2)的小鼠脂肪细胞 β3 肾上腺素受体的信号传导增强，白色脂肪组
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织棕化加强，代谢得到了显著改善[60]。另有一项研究发现，如果肝细胞中的间脑星形胶质细胞源性神经

营养因子 Manf 过表达，可以直接通过 p38 MAPK 途径来诱导下腹部皮下脂肪棕色脂肪的生成[61]。此外，

促血管生成因子也被证明可以诱导与人类米色脂肪细胞祖细胞的增殖相关[36]。Bunk 等人的研究发现，

卵泡刺激素结合蛋白(folliculin interacting protein 1, FNIP1)在维持白色脂肪组织正常状态中起着重要的作

用，FNIP1 的丧失与白色脂肪组织褐变相关[62]。在小鼠中，II 型免疫反应被证明可促进 BAT 激活和 WAT
褐变[3]。IL-4、IL-13、IL-5、IL-5 均与 WAT 褐变相关，II 型免疫途径还涉及脂肪组织中的其他免疫群

体，包括 2 组先天淋巴样细胞(ILC2s)和调节性 T 细胞(Tregs) [43]。此外亦有研究证明，IL-1 [63]、IL-10 [64]
与白色脂肪组织的褐变密切相关。Abdullahi 等人的研究表明，烧伤引起的褐化与 WAT 中巨噬细胞浸润

增加和 2 型巨噬细胞谱有关，IL-6 是这一过程中必需的因子[65]。 

4.3. 基因调控的影响 

PRDM16 [66]、PGC-1a、过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferators-activated receptor γ, 
PPARγ)、人 CCAAT 增强子结合蛋白 a (C/EBPa) [67]、常染色质组蛋白赖氨酸甲基转移酶 1 (euchromatic 
histone-lysine N-methyltransferase 1, EHMT1)、组蛋白脱乙酰基酶 1 (histone deacetylase 1, HDAC1) [5]等关

键调控因子对脂肪组织转化具有重要作用。PRDM16 直接结合 PGC-1α、PGC-1β、PPARα、PPARγ、p53
和 C/EBP 家族的一些成员，导致其转录活性增强[21]。Wang 等人的研究表明，PRDM16 诱导脂肪细胞分

泌 β-羟基丁酸，可抑制前体细胞纤维化并促进米色脂肪产生[67]。Zhao 等人研究发现，人类脂肪组织中

存在 PRDM16 mRNA 表达的性别二态性，在女性个体中比男性表达量高，雄激素受体与 PRDM16 呈负

相关[68]。此外，Zhongyi 等人通过实验研究证实了蛋白精氨酸甲基转移酶 4 (protein arginine methyl-
transferase 4, PRMT4)在腹股沟脂肪组织中的过表达加速了 WAT 褐变和产热，阐述了 PRMT4/PPARγ/ 
PRDM16 轴在 WAT 褐变的机制中的重要作用[69]。另一项研究表明，SRC 家族蛋白在 PGC1α活性中有

调节作用。例如，SRC1 增强了 PGC1α对 PPARγ转录活性的协同激活，而 SRC2 和 SRC3 抑制了 PGC1α
的活性[21]。近年来也有研究证明了其他基因及转录因子在褐变中的重要作用。Xu 等人的研究表明，在

肝特异性 CReP 基因敲除小鼠中，白色脂肪组织不断棕化，能量消耗增加，胰岛素敏感性提高，在这一

过程依赖 FGF21 作用[70]。Fan 等人研究发现，脂肪 Klf9 基因缺失会抑制 β3 受体激动剂介导的白色脂肪

向棕色脂肪转化[71]。Ceddia 等人发现小鼠携带的 SNAP25 突变引起小鼠的新陈代谢改善，表现为增强

的胰岛素敏感性和白色脂肪棕色化 [72]。Anduri 等研究表明，缺乏高迁移率族核小体结合蛋白

(High-mobility group nucleosome-binding proteins, HMGN)蛋白的白色前脂肪细胞和小鼠胚胎成纤维细胞

显示转化为棕色脂肪细胞的速度增加[73]。另一项研究发现，KRAB 结构域含锌指蛋白 ZFP961 是一种重

要的的褐色脂肪选择性基因表达和线粒体呼吸抑制物，ZFP961 敲除小鼠显示出强烈的腹股沟白色脂肪棕

化现象[74]。Rabiee 等人研究表明，Y 框结合蛋白 1 (Y box binding protein 1, YBX1)在间充质干细胞中的

表达，使得棕色脂肪转化和热能标记物的表达增加、线粒体呼吸的增强[75]。此外，有研究发现人类脂肪

细胞中血小板反应蛋白(thrombospondin 4, THBS4)、腱糖蛋白(tenascin C, TNC)、神经营养性酪氨酸受体

激酶 3 (neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 3, NTRK3)和 SPARC 样蛋白(SPARC-like 1, SPARCL1)
的表达也可系统性抑制人脂肪组织褐变[76]。 

4.4. 肠道微生物的影响 

近年来有研究表明，抗生素处理和无菌小鼠的腹股沟皮下和内脏的微生物群消耗，都可促进 WAT
的棕化过程。然而，肠道微生物群落对寒冷环境中的产热起到重要的调节作用，抗生素处理或无菌小鼠

模型的 UCP1 依赖性产热作用均被损害，用丁酸盐灌胃可部分恢复这一作用[77]。另一项研究也表明，在
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小鼠使用活的产丁酸菌，部分减轻了通过饮食诱导的肥胖、脂肪质量增加、胰岛素抵抗、白色脂肪组织

肥胖和炎症[78]。此外，Xu 等人研究发现，通过应用黄精总皂苷(panax notoginseng saponins, PNS)改变小

鼠肠道菌群组成，可以促进棕色脂肪组织和米色脂肪细胞的重构，提高能量消耗[79]。 

4.5. MicroRNA 的影响 

经过众多研究证实，microRNA，即长度约在 20 至 24 个核苷酸的内源小 RNA，具备控制脂肪细胞

及脂肪前体细胞分化的功能。miR-196a 和 miR-30 是棕色化过程发展所必需的，而 miR-155、miR-133、
miR27b、miR-34 和 miR-26 是这一过程的负调控因子[80]。此外，一些 miRNA 具有调控 PRDM16 活性

的能力，如miRNA-133 [81]、miR-193b和miR-365 [82]。有研究发现，n-3多不饱和脂肪酸通过调节miR-30b
和 miR-378 促进棕色脂肪的形成，miR-378 通过靶向降解磷酸二酯酶 1b 增加 cAMP 的产生，而 miR-30b
促进降解转录辅抑制因子 Rip140 [83]。 

4.6. 药物的影响 

研究已经证明如 β3-ARs 激动剂 mirabegron [84]，胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)受体激动剂如利拉鲁肽，

及西地那非[79]、维生素 D [85]等药物，都可诱导脂肪细胞的棕色化。近年来，Reilly 等人研究了蛋白激

酶 IKKε/TBK1 抑制剂 amlexanox 治疗导致的长期体重减轻，并将其归因于 FGF21 介导的白色脂肪组织的

的褐化，能量消耗增加[86]。相反，Auger 等人的研究发现，二甲双胍通过调节脂肪酸代谢相关的蛋白磷

酸酶的活性，降低了褐色脂肪组织中的脂解作用，促使褐色脂肪转变为白色脂肪细胞[87]。Deng 等人研

究发现，地塞米松也可以引起褐色脂肪组织的变白现象。这一现象由地塞米松通过刺激自噬相关蛋白

(autophagy related 7, ATG7)的表达，诱导自噬作用引起[88]。此外，中药也可能影响棕化过程。Cheng 等

人的研究表明，桑叶通过调节 AMP 激活的蛋白激酶信号通路激活 2 型糖尿病大鼠棕色脂肪组织，诱导腹

股沟白色脂肪组织棕化[89]。 

4.7. 其他影响因素 

白色脂肪棕色化的影响因素并不局限于以上所述的这些方面。Seoane-Collazo 等人研究发现，尼古丁

通过中枢机制在侧丘区诱导 WAT 棕化，这种效应依赖于 κ阿片受体(kappa opioid receptor, KOR) [90]。近

年来，也有研究表明，嗜酸性粒细胞[91]、葡萄糖中间代谢物乳酸[3]、乳腺癌细胞分泌的外泌体 miR-204-5p 
[92]等均可以促进白色脂肪细胞棕化。另有一项研究表明，亮氨酸缺乏可以诱导 WAT 褐变[93]。而 Guardia
等人的研究表明，PM2.5 可以促使棕色细胞向白色表型转化，从而减少能量消耗。 

5. 白色脂肪棕色化的临床应用和风险 

5.1. 转化过程的生理意义和可能的临床应用 

已有大量研究说明了 BAT 激活在代谢相关疾病中的治疗潜力。BAT 是葡萄糖处理的主要器官，激

活 BAT 可能与某些组织葡萄糖代谢的改善有关[94]。有实验表明，通过诱导人类产生米色和棕色脂肪，

可以降低葡萄糖水平并增加胰岛素敏感性[5]。另一项研究表明，WAT 激活可以抑制肿瘤中的糖酵解和脂

肪代谢，从而抑制小鼠体内的异种移植肿瘤的生长[95]。Hwang 等人在一项研究中发现，BAT 可作为肝

脏保护机制，对抗酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)的发展，说明了调节 BAT 活性治疗 ALD 的治

疗潜力[96]。此外，研究发现激活 BAT 是改善高脂血症和预防动脉粥样硬化[97]、冠状动脉疾病、充血

性心力衰竭和高血压等心脏代谢相关疾病的有效治疗途径[32] [98]。因为人类皮下 WAT 是一个大而易于

获取的组织库，所以增强 WAT 的棕色化、治疗性调控 WAT 棕色化过程以增加能量消耗和改善代谢的潜
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力，为代谢疾病研究和治疗开辟了一个令人兴奋的新领域。 

5.2. 转化过程中可能出现的问题和风险 

然而，白色脂肪组织棕色化的过程并非没有潜在的问题和风险。首先，激活 WAT 中的棕色脂肪细

胞可能干扰正常的脂肪组织功能。过度或不适当的激活可能导致脂质代谢紊乱，这可能引起脂肪毒性，

从而影响细胞稳态和器官功能。M. Petruzzelli 等人的研究表明，从白色脂肪到棕色脂肪的转换增加了癌

症相关恶病质的能量消耗，WAT 褐变与 UCP1 的表达增加有关，UCP1 使线粒体呼吸解偶联以产热而非

ATP 合成，导致恶病质小鼠脂质动员和能量消耗增加[99]。其次，虽然研究显示诱导 WAT 棕色化的药物

和分子能够提高能量消耗，但它们也可能携带与药物干预相关的一般风险，例如药物的副作用和毒性。

此外，BAT 激活和 WAT 棕色化过程中的炎症反应也是一个潜在问题[100]。虽然低度炎症可能有助于促

进脂肪组织重塑，但过度的炎症反应可能导致胰岛素抵抗和其他代谢并发症。因为脂肪组织不仅是能量

的储存库，它也参与免疫调节。改变脂肪组织的性质可能会影响其免疫功能，这可能导致潜在的免疫系

统紊乱。还需要关注的是，绝大多数激活棕色脂肪组织的激动剂通过 β3 肾上腺素能受体信号传导起作用。

它们不可避免地会增加血管收缩和血压，可能会对心血管系统产生额外负担[101]。尤其在有心血管疾病

史的患者中，这些变化需要谨慎监控。在分子水平上，棕色化过程涉及复杂的转录网络和信号通路。如

果这些网络的调节失衡，可能导致细胞应激反应和程序性细胞死亡。而且，一些转录因子和激活剂在增

加脂肪氧化的同时，也可能诱导 DNA 损伤响应，从而影响细胞的基因稳定性。 
还有一个问题是如何确保 WAT 的棕色化是长期和持续的，因为某些诱导棕色化的治疗可能只有短

期效果。长期疗法可能需要连续的药物治疗或生活方式的改变，而这些都有可能导致依从性问题。另外，

尽管在动物模型中观察到 WAT 的棕色化对于代谢健康有益，但人类研究的结果不那么一致。这可能是

由于动物研究中可以进行更为严格的条件控制和遗传背景的单一化，而人类研究则需要考虑更广泛的遗

传和环境因素。 
总之，虽然白色脂肪向棕色脂肪的转化有潜在的代谢益处，但必须谨慎考虑到可能的问题和风险，

未来的研究应集中在如何优化这一过程，确保转化过程的安全和高效。 

6. 未来研究的方向和挑战 

首先，了解白色脂肪向棕色脂肪的转化机制，以及不同细胞类型中的脂肪转化机制之间的差异至关

重要。这包括研究脂肪细胞、肝细胞和肌肉细胞等不同类型的细胞中的转化机制。未来的研究应该致力

于深入探究这些机制，包括转录调控、信号通路和代谢途径，这可以有助于更好地理解不同组织之间的

相互作用，开发药物和治疗方法来促进这种有益的转化。此外，遗传因素对于个体对白色脂肪向棕色脂

肪的转化的敏感性可能起着重要作用，未来的研究可以探索这些遗传变异如何影响脂肪转化，并为个体

化的治疗方法提供基础。基于对白色脂肪向棕色脂肪转化机制的深入了解，研究人员可以开发新的药物、

营养干预和生活方式策略，以促进健康的脂肪转化。这些策略可以在肥胖和代谢性疾病的治疗和预防中

发挥关键作用。 

7. 结论 

白色脂肪组织负责储存并通过内分泌功能来控制能量的新陈代谢，而棕色脂肪组织主要功能是产生

热量，通过消耗能量来维持体温。白色脂肪组织向棕色脂肪组织的转化不仅仅是对体内能量代谢的理论

性挑战，也为治疗和预防肥胖、糖尿病等代谢性疾病提供了新的可能性。通过深入研究这一领域，我们

可以期待未来在生物医学领域取得更为突破性的进展，为人类健康带来福祉。 
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