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摘  要 

肥胖症是一种与脂肪组织功能失调相关的代谢病。在肥胖症中观察到棕色脂肪组织数量减少，棕色脂肪

组织专门从事非颤抖产热能量消耗。在过去的研究中发现一种称为“米色化”的分化机制，可以产生棕

色脂肪细胞，进而增强产热作用抵抗肥胖。除食欲抑制剂和营养吸收抑制剂外，棕色脂肪组织激活剂也

是治疗肥胖的一种选择。最近研究表明，肠道激素胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)除调节外周葡萄糖外，在

肥胖治疗中抑制食欲和能量代谢也起到一定作用。GLP-1受体激动剂也被证明作用于神经系统、胃肠道、

脂肪组织调节能量稳态。本文综合论述了过去研究中GLP-1受体激动剂促进脂肪组织米色化进而治疗肥

胖症的生理现象以及相关机制。 
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Abstract 
Obesity is a metabolic disorder associated with dysfunction of adipose tissue. In obesity, a de-
crease in the number of brown adipose tissue is observed, which specializes in non-trembling 
thermogenic energy consumption. In previous studies, a differentiation mechanism called “beige 
differentiation” has been found to produce brown adipocytes, thereby enhancing thermogenesis 
and resisting obesity. In addition to appetite inhibitors and nutrient absorption inhibitors, brown 
adipose tissue activators are also an option for treating obesity. Recent studies have shown that 
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the gut hormone glucagon like peptide-1 (GLP-1) not only regulates peripheral glucose, but also 
plays a certain role in inhibiting appetite and energy metabolism in obesity treatment. GLP-1 re-
ceptor agonists have also been shown to act on the nervous system, gastrointestinal tract, and 
adipose tissue to regulate energy homeostasis. This article comprehensively discusses the physi-
ological phenomena and related mechanisms of GLP-1 receptor agonists promoting beige diffe-
rentiation in adipose tissue and treating obesity in previous studies. 
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1. 引言 

肥胖已经成为中国的公共卫生问题，在过去十年中，成年人平均 BMI 仍呈上升趋势[1]。肥胖往往是

热量摄入和能量消耗之间的不平衡造成的，容易并发多种疾病，包括非酒精性脂肪肝、高血压、心血管

疾病等[2] [3]。 
脂肪组织被认为是一种被动的组织，主要以脂肪的形式储存多余的能量。然而，越来越明显的是，

它也通过内分泌信号在代谢稳态中发挥重要作用，例如控制营养摄入量，控制对胰岛素的敏感性和炎症

进程[4]。根据形态学差异，脂肪组织可分为白色脂肪组织、棕色脂肪组织和米色脂肪组织[5]。棕色脂肪

组织通过燃烧葡萄糖和脂肪酸来产生热量调节热量耗散，这一过程被称为“适应性产热”或“非颤栗产

热”[6]，因此棕色脂肪组织产热活性在调节能量代谢中发挥重要作用，肥胖症患者的脂肪组织往往具有

功能障碍，一部分原因是脂肪组织缺乏棕色脂肪细胞导致脂肪燃烧减少[7]。与白色脂肪细胞相比，棕色

脂肪细胞含有大量的小脂滴，具有较高的线粒体密度，最重要的是，表达高水平的解偶联蛋白 1 (UCP1)，
UCP1 是一种整合到线粒体内膜中的膜蛋白，当被脂肪酸激活时，UCP1 有助于线粒体内膜的质子电导率

的增加，从而在没有 ATP 产生的情况下减少质子动力，这个过程产生热量，而不是 ADP 磷酸化；线粒

体铁含量及其在棕色脂肪细胞中的丰富使棕色脂肪组织具有特有的颜色[8]。因此长期激活棕色脂肪组织

可能有助于肥胖症患者的代谢平衡。棕色脂肪还有其特定表达的基因：CCAAT/增强子结合蛋白(C/EBP)
家族和过氧化物酶体增殖激活受体(PPARs)在脂肪形成中起顺序和协同作用；CIDE-A 被用作区分白色脂

肪组织和棕色脂肪组织的独特标记；PPARγ 共激活因子-1α (PGC-1α)是线粒体生物发生和氧化磷酸化的

主调控因子；PRDM16 是一种转录调控因子，控制骨骼肌母细胞和棕色脂肪细胞之间的双向转换；棕色

脂肪前体中 PRDM16 的缺失会导致棕色脂肪特性的丧失，并促进肌肉分化[9]。 
胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)是一种肠道 L 细胞分泌的一种具有多种功能的肠道激素，功能包括刺激胰

腺 β-细胞释放胰岛素而抑制分泌胰高血糖素[10]，通过增强饱腹感调节食物摄入[11]，延迟胃排空[12]，
控制热量平衡。GLP-1 的胰岛素分泌效应是由 GLP-1 受体介导的，在胰岛、肾脏、心脏、胃、肠、肌肉、

中枢和周围神经系统中均有表达[13] [14] [15]。GLP-1 受体激动剂显示对能量代谢和食欲可能直接影响脑

干和下丘脑[16]，和肠脑的重要作用调节轴，连接中枢神经系统和肠道周围神经系统的关键中心[17]。最

近研究表明人脂肪组织[18] [19] [20]、前脂肪细胞[20] [21]都有 GLP-1 受体分布。近年来，许多研究表明

GLP-1 受体激动剂如利拉鲁肽、艾塞那肽等可以通过作用于神经系统或脂肪的 GLP-1 受体促进米色化，
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本文将对该现象及其分子机制进行综合论述。 

2. GLP-1RA 作用于中枢神经系统促进脂肪细胞米色化 

能量稳态受到营养物质、神经信号传导、脂肪因子和肠道多肽之间复杂的相互作用的控制，它们的

作用是通过直接与中枢神经系统中的神经元受体结合来介导的[17]；肠道和自主神经系统都参与将由营养

物质或胃肠道激素启动的传入信号通过迷走神经或脊髓通路从肠道传递到中枢神经系统，以及从中枢神

经系统的传出信号传回肠道[17]。 
在寒冷暴露下，皮肤热感受器的传入信号传递到大脑，刺激交感神经系统，从而刺激交感神经流出

到棕色脂肪组织，导致神经曲张释放去甲肾上腺素，并与棕色脂肪细胞上的肾上腺素能受体相互作用，

这种相互作用诱导细胞内脂解，进而释放游离脂肪酸[22]。 
下丘脑中 GLP-1 受体敲低诱导肝脂肪变性、血浆甘油三酯增加和肝脏特异性脂肪从头生成升高，这

些作用共同导致了胰岛素抵抗；同时减少了能量消耗、棕色脂肪组织温度和 UCP1 的表达，进而增加体

重导致肥胖[23]。下丘脑腹内侧核的大脑 GLP-1 受体对棕色脂肪组织产热作用的激活、白色脂肪的棕色

化至关重要，POMC 神经元中 SIRT1 的缺失导致了交感神经活动、棕色脂肪样特征和白色脂肪组织中

UCP-1 表达的减少两种作用都是通过对能量传感器 AMPK 的特异性抑制来介导的[24]。 
特异性靶向激活腹内侧下丘脑的 GLP-1 受体可激活棕色脂肪组织产热，诱导白色脂肪组织棕色化。

艾塞那肽介导的脂肪组织棕色化和下丘脑结构的改变都需要有完整的 GLP-1 受体信号通路[25]。在小鼠

下丘脑注射利拉鲁肽可以促进棕色脂肪组织产热和脂肪细胞棕色化；肥胖 2 型糖尿病患者使用艾塞那肽

或利拉鲁肽治疗后饮食习惯改变、能量消耗增加；GLP-1A 影响体重可能通过下丘脑调节食物摄入或通过

促进脂肪细胞米色化增加能量消耗[26]。参与 GLP-1RA 作用于神经系统促进脂肪细胞米色化、降低体重

的过程涉及多种方面。在小鼠脑室内注射艾塞那肽激活中枢神经系统兴奋交感神经支配脂肪组织，激活

棕色脂肪组织使其 UCP-1 蛋白水平增加、脂质含量降低，棕色脂肪组织通过燃烧三酰基甘油产生热量并

吸收葡萄糖进行脂肪从头生成，使血浆中甘油三酯和葡萄糖浓度降低，最终导致脂肪组织产热作用增加、

体重降低[27]。 
上述研究支持这样一种观点，即中枢 GLP-1 受体激动不仅通过减少食欲和饥饿来减少食物摄入，还

通过增加能量消耗来诱导体重减轻，很可能是通过棕色脂肪组织产热介导的。 

3. GLP-1 受体激动剂作用于脂肪组织促进脂肪细胞米色化 

GLP-1 受体激动剂的抗肥胖作用通过作用于脂肪组织发生适应性产热，并通过不同的细胞信号通路

发挥作用。在成熟的棕色脂肪细胞中，儿茶酚胺通过 β3-肾上腺素受体发出信号来激活产热机制[28]，并

通过 α1-肾上腺素能受体通过增加 2 型脱碘酶活性来促进细胞内甲状腺激素的激活[29]。另一方面，甲状

腺激素通过结合甲状腺激素受体增强脂肪细胞中的肾上腺素能信号传导[30]，并通过甲状腺素受体介导的

信号传导直接增加产热相关基因的表达[31]。上文中提到 GLP-1 受体激动剂可激活神经系统兴奋交感神

经，其释放的儿茶酚胺可能激活上述机制。利拉鲁肽腹腔注射也可直接上调小鼠棕色脂肪组织的耗氧量

和 β3-肾上腺素诱导的耗氧量，增加棕色脂肪组织 2 型脱碘酶活性，并在诱导白色脂肪组织中 2 型脱碘酶

活性方面表现出对 β3-肾上腺素能刺激的加性效应，从而增加棕色脂肪组织和白色脂肪组织中 UCP-1 蛋

白水平，激活棕色脂肪组织[32]。 
有研究表明皮下注射利拉鲁肽显著上调了小鼠白色脂肪组织中 UCP1 [33]、PRDM16、CEBPb、CIDEA

和 PGC-1α [34]蛋白水平增加，促进白色脂肪组织米色化。进一步研究中，皮下注射利拉鲁肽能通过促进

单磷酸腺苷活化蛋白激酶-α (AMPK-α)和 Sirtuin-1 (SIRT-1)蛋白的表达，诱导骨骼肌中棕色脂肪细胞分化，
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表现为 UCP-1 和 PRDM-16 表达升高[35]。类似研究指出利拉鲁肽通过 AMPK-SIRT-1-PGC1-α 细胞信号

通路诱导白色脂肪细胞米色化，其 PRDM-16、UCP-1、C/EBP-α和 C/EBP-β、PPARα蛋白水平显著提高，

部分改善了线粒体功能[9]。皮下注射艾塞那肽可以降低高热量饮食诱导的肥胖小鼠的脂肪质量，增强了

白色脂肪细胞的脂解和氧化能力[36]。同时可以改善小鼠肝脂肪变性，增强棕色脂肪组织的产热作用，这

可能部分归因于降低 BMP4 的表达，下调 Smad 和 P38 信号通路来实现的[37]。 
基因工程重组融合蛋白技术将 GLP-1 受体激动剂类似物导入小鼠体内促进了肥胖小鼠的体重减轻；

这与改善与肥胖相关的代谢紊乱有关，包括高血糖、高脂血症和肝脂肪变性；此外，代谢条件的有益作

用与抑制食物摄入和白色脂肪组织的棕色化重构有关，延长半衰期和代谢有益作用为研究 GLP-1 生物学

提供了另一种新工具，并可能为治疗肥胖及其相关代谢紊乱提供了一个新的治疗靶点[38]。 
在体外研究中，艾塞那肽可以通过上调分化中的 3T3-L1 脂肪细胞中 SIRT1 的表达和活性来增加脂

解和脂肪酸氧化；相反，RNA 干扰诱导的 SIRT1 敲低减弱了艾塞那肽对分化中的 3T3-L1 脂肪细胞脂解

和氧化反应。因此 GLP-1 受体激动剂以 SIRT1 依赖的方式促进白色脂肪组织的棕色化重构；这可能是其

对减肥产生影响的机制之一[36]。MicroRNAs (miRNAs)是具有 19~22 个核苷酸的短非编码 RNA，miR-27b
与脂质代谢密切相关，可调节棕色脂肪组织的生成；本文证明利拉鲁肽通过 cAMP/PKA 通路调控 miR-27b
的表达，诱导 3T3-L1 前脂肪细胞成功分化为成熟的白色脂肪细胞米色化，其脂肪细胞形态也变得更小；

在大鼠脂肪细胞中也得到了同样的研究结果：利拉鲁肽以浓度依赖性的方式抑制成熟脂肪细胞中的脂滴

积累，UCP1、PRDM16、CEBPβ、CIDEA 和 PGC-1α mRNA、和蛋白水平增加，因而促进了白色脂肪细

胞米色化[34]。 
上述研究支持这样一种观点，即 GLP-1 受体激动剂能直接作用于脂肪组织或脂肪细胞。可以影响前

脂肪细胞，促进其分化为棕色脂肪细胞；还可作用于白色成熟脂肪细胞，促进其转化为米色脂肪细胞；

其影响途径可能是多种通路共同介导的，最终导致体重减轻，改善肥胖。 

4. 影响 GLP-1 受体激动剂作用的因素 

联合激动部分其他受体可对 GLP-1 受体激动剂有加成作用。通过赖氨酸或三唑 sEx4-GCG (K)分别连

接 sEx-4 和天然胰高血糖素(GCG)构建了 GLP-1R-胰高血糖素受体，结果显示 sEx4-GCG (K)和 sEx4-GCG 
(T)均显示了 GLP-1 和胰高血糖素的有益代谢作用：它们促进体重减轻，改善胰岛素抵抗和肝脂肪变性；

还增加了棕色脂肪组织的产热作用，以及白色脂肪组织的脂解和 β-氧化，同时抑制了脂肪生成；此外，

双激动剂均激活 5'-AMP 活化蛋白激酶信号通路，并阻止骨骼肌细胞诱导的氧化应激。因此 sEx4-GCG (T)
和 sEx4-GCG (K)通过互补双激动作用，比传统激动剂诱导更显著的体重减轻和代谢改善作用，可开发为

治疗人类肥胖和相关代谢紊乱的新型治疗药物[39]。 
β3 肾上腺素能受体激动剂和利拉鲁肽联合给药后，增强了整体负能量平衡(减少食物摄入量、体重增

加、脂肪/非脂肪质量比、肝脏脂肪含量和游离脂肪酸、甘油三酯、低密度脂蛋白和瘦素的循环水平，这

些影响还伴随着血浆胰岛素和 IL6 水平的升高[40]。在棕色脂肪组织和白色脂肪组织中，调节产热作用的

解偶联蛋白的基因表达增加；参与脂肪从头生成(Chrebp, Acaca, Fasn, Scd1, Insig1, Srebp1)或脂肪酸 β-氧
化(Cpt1b)的表达在白色脂肪组织或肌肉中增强，但在棕色脂肪组织中降低；Pparα 和 Pparγ 是脂质通量/
储存的必需品，在棕色脂肪组织和白色脂肪组织中降低，但在肌肉和肝脏中增加[40]。胆固醇合成调节因

子(Insig2, Srebp2, Hmgcr)在肌肉中特别过表达；这些 GLP-1、β3-肾上腺素能受体诱导的代谢效应与 CAMP
依赖的信号通路(PKA/AKT/AMPK)的下调相关；GLP-1 和 β3-肾上腺素能受体的联合激活可以提高调节

脂质/胆固醇代谢的外周途径的变化，这有利于能量可用性、消耗的转换，并可能对肥胖治疗有用[40]。 
部分因素也会影响对 GLP-1R 受体激动剂产生负面作用。在肥胖的早期阶段，暴露于致肥胖饮食环

https://doi.org/10.12677/acm.2024.143795


刘臻 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.143795 951 临床医学进展 
 

境中后，间歇时间接触致肥胖饮食，第三脑室注射和腹腔注射艾塞那肽减少了美味食物摄入量；在较长

时间的持续接触致肥胖饮食期间(24 小时/天，连续 15 天)，只有第三脑室注射艾塞那肽的小鼠减少了食物

摄入量和体重，然而，这种暴露于致肥胖饮食白色脂肪组织中 GLP1 受体的表达减少，阻断了 UCP-1 的

增加；该数据表明在肥胖的早期阶段，暴露于致肥胖饮食可以减少外周和中枢 GLP1 受体激动剂的影响，

使白色脂肪组织减少表达功能性 GLP-1 受体，也就是说肥胖的发展或表现，可以改变对 GLP-受体激动剂

的反应[41]。 
GLP-1 通过迷走神经传入神经元控制饱足感和葡萄糖代谢。为评估迷走神经在全身能量稳态和调节

GLP-1 效应中的作用，对接受迷走神经切断术和假手术对照组的大鼠进行了综合评估，迷走神经切除大

鼠的食物摄入量、体重、体重增加、白色脂肪组织和棕色脂肪组织质量显著降低，棕色脂肪组织/白色脂

肪组织比值较高，对照组相比无显著差异；切除迷走神经大鼠空腹饥饿素显著升高，血糖和胰岛素水平

也显著降低。在给予 GLP-1 后，迷走神经切除的大鼠表现出迟钝的厌食反应和更高的血浆瘦素水平；因

此，迷走神经通过改变食物摄入量、体重和身体成分来影响全身的能量稳态，在迷走神经切除大鼠中，

GLP-1 干预后升高的瘦素水平表明存在 GLP-1-瘦素轴，证明该轴依赖于肠-脑迷走神经通路的完整性[42]。 
近年来，迷走神经传入神经元在棕色脂肪组织产热中的作用而受到越来越多的关注。使用在选择性

迷走神经传入神经元 GLP-1 受体敲低(kd)的大鼠模型。迷走神经传入神经元 GLP-1 受体敲低减弱了艾塞

那肽对能量代谢和棕色脂肪组织产热的急性抑制作用；与这一发现相一致的是，与高热量饮食喂养的对

照组相比，迷走神经传入神经元 GLP-1 受体增加了能量代谢和棕色脂肪组织活性，减少了体重增加，并

改善了胰岛素敏感性；使用病毒跨突触示踪剂来识别这种肠道-棕色脂肪组织相互作用的可能的神经元底

物，对参与棕色脂肪组织交感神经调节的主要下丘脑和后脑区域的顺行跨突触病毒追踪，从总分色脂肪

组织结合激光捕获显微解剖进行的逆行追踪显示，一个表达 GLP-1 受体的迷走神经传入神经元群体与棕

色脂肪组织有突触连接。该研究结果揭示了迷走神经元-GLP-1 受体信号通路在能量代谢和棕色脂肪组织

产热调控中发挥重要作用，通过这种肠-脑-棕色脂肪组织连接，肠道 GLP-1 在高热量饮食导致的代谢综

合征中发挥作用[43]。 

5. 结论 

综上所述，棕色脂肪组织可以被药物激活，GLP-1 受体激动剂就是其中一类。这些发现为 GLP-1 在

肥胖中发挥有益作用的机制开辟了一个新的模式。然而，在临床研究中，有证据表明 GLP-1 受体激动剂

有助于棕色脂肪组织激活的证据稀缺。需要进一步的研究来探索 GLP-1 受体激动剂对肥胖个体棕色化脂

肪组织激活的影响。 
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