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摘  要 

肥胖的核心机制为能量摄入与消耗的长期失衡。促进白色脂肪组织棕色化并维持棕色脂肪组织活性以增

强能量消耗，已成为肥胖及相关代谢性疾病干预的重要策略。自噬作为细胞内的重要降解途径，通过线

粒体自噬、脂噬以及分子伴侣介导的自噬等形式调控脂肪组织可塑性，相关机制研究近年来受到广泛关

注。线粒体自噬主要经由PINK1/Parkin通路以时相依赖性方式调控线粒体质量，影响脂肪棕色化进程与

棕色脂肪组织活性维持。脂噬受下丘脑POMC神经元–外周神经轴调控，与溶酶体酸性脂肪酶介导的脂

解途径协同促进脂滴降解，为线粒体β-氧化提供底物，支持适应性产热。分子伴侣介导的自噬依赖

LAMP2A以温度依赖性方式选择性降解产热调控因子，实现对产热程序的调控。上述三种形式共同构成

自噬调控脂肪组织产热的分子网络，为开发靶向自噬的肥胖及相关代谢性疾病精准干预策略提供了理论

框架。 
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Abstract 
Obesity results from a chronic imbalance between energy intake and expenditure. Promoting white 
adipose tissue browning and maintaining brown adipose tissue activity to enhance energy expendi-
ture has emerged as an important therapeutic strategy for obesity and related metabolic diseases. 
Autophagy, a core intracellular degradation pathway, regulates adipose tissue plasticity through 
three selective forms: mitophagy, lipophagy, and chaperone-mediated autophagy (CMA), and the 
underlying mechanisms have attracted considerable attention in recent years. Mitophagy modu-
lates mitochondrial quality mainly via the PINK1/Parkin pathway in a time-dependent manner, 
thereby influencing white adipose tissue browning and brown adipose tissue activity maintenance. 
Lipophagy is regulated by the hypothalamic POMC neuron-peripheral neural axis and cooperates 
with lysosomal acid lipase-mediated lipolytic pathways to promote lipid droplet degradation, provid-
ing substrates for mitochondrial β-oxidation to support adaptive thermogenesis. CMA relies on 
LAMP2A to selectively degrade thermoregulatory factors in a temperature-dependent manner and 
regulates thermogenic programs. Together, these three selective autophagic forms constitute a mo-
lecular network that regulates thermogenesis in adipose tissue, providing a theoretical framework 
for developing precision therapeutic strategies targeting autophagy in obesity and associated met-
abolic diseases. 
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1. 引言 

肥胖是由遗传易感性、环境因素及行为模式等多因素相互作用所致的慢性代谢性疾病。临床数据显

示，约 90%的肥胖人群合并至少一种慢性合并症，超过 60%合并两种及以上，涉及 2 型糖尿病、动脉粥

样硬化性心血管疾病、代谢相关脂肪性肝炎及多种恶性肿瘤等[1]。世界卫生组织(WHO)将肥胖定义为

“异常或过度的脂肪蓄积”，并以体重指数(Body mass index, BMI)作为临床诊断标准，即成人 BMI ≥ 25 
kg/m2为超重，≥30 kg/m2为肥胖[2]。据 WHO 2022 年统计，全球约 25 亿成年人超重，其中 8.9 亿达到肥

胖诊断标准，占全球成年人口的 43% [2]。世界肥胖联盟预测至 2030 年全球将有近 30 亿成年人处于超重

或肥胖状态，约占成年人口的 50%。我国成人超重/肥胖人数将达 5.15 亿，居全球首位[3]。与此同时，肥

胖问题在儿童及青少年群体中同样呈现严峻态势。据全球疾病负担研究(GBD) 2021 估计[4]，5~24 岁儿

童及青少年中超重与肥胖合并患病率分别为 18.1% (5~14 岁)和 20.3% (15~24 岁)，合计患病人数约 4.93
亿。与 1990 年相比，肥胖患病率增长 244.0%。若当前趋势延续，至 2050 年该年龄段超重与肥胖合并患

病人数将达 7.46 亿。肥胖发展的严峻态势已引起全球公共卫生领域的广泛关注，而如何有效干预肥胖进

展则是当前全球面临的重大健康挑战。 
从能量代谢角度看，肥胖的核心病理机制在于能量摄入与消耗的长期失衡。鉴于肥胖发病机制的复

杂性，深入解析脂肪组织重塑的分子调控网络，并探索以能量消耗增强为目的的干预策略，已成为代谢
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性疾病研究的重要方向。其中，促进白色脂肪组织棕色化以增加能量消耗并改善胰岛素敏感性，被视为

前景良好的肥胖干预策略[5]。自噬作为细胞内重要的降解途径，不仅参与细胞稳态维持，更在脂肪组织

重塑及能量代谢平衡中发挥关键调控作用[6]。越来越多的证据表明，自噬能够通过调控线粒体质量、脂

质代谢及产热相关蛋白表达来调节白色脂肪棕色化以及维持棕色脂肪组织活性[6] [7]。因此，靶向自噬调

节脂肪棕色化可能成为开发新型抗肥胖药物的重要策略。本综述旨在梳理自噬调控脂肪棕色化及棕色脂

肪活性维持的相关研究及进展，探讨以自噬调控脂肪组织棕色化为核心的潜在治疗策略，以期为肥胖及

相关代谢性疾病的临床干预提供理论依据。 

2. 脂肪组织的可塑性与棕色化 

2.1. 脂肪组织的分类 

脂肪组织是机体重要的代谢器官，主要由脂肪细胞、基质细胞及多种免疫细胞构成。依据形态特征

和功能差异，脂肪组织可分为三类：以能量储存为主的白色脂肪组织(White adipose tissue, WAT)、以产热

消耗为主的棕色脂肪组织(Brown adipose tissue, BAT)，以及具有高度可塑性的诱导型产热脂肪组织——

米色脂肪组织[8]。WAT 以单房大脂滴为主要形态特征，线粒体密度较低，核心功能是以甘油三酯的形式

储存多余能量，根据储存部位分为皮下脂肪组织(Subcutaneous WAT, sWAT)和内脏脂肪组织(Visceral 
WAT, vWAT)。BAT 由富含线粒体的多房小脂滴棕色脂肪细胞构成，其线粒体内膜高表达解偶联蛋白-1 
(Uncoupling protein 1, UCP1)。在成人体内，BAT 主要分布于锁骨上区、颈部、脊柱旁及肾上腺周围等部

位[9]。UCP1 作为线粒体内膜质子通道，通过将质子梯度能量从 ATP 合成转移为热能释放，实现非颤抖

性产热，是 BAT 适应性产热的核心分子基础[9]。米色脂肪组织是一类具有可塑性的诱导型产热脂肪组

织，散在分布于 WAT 中，在寒冷暴露、运动或药理性刺激下可由白色脂肪细胞转化而来，该过程伴随

UCP1 表达上调及解偶联呼吸增强[8]。米色脂肪组织在形态上保留部分 WAT 特征，但功能上获得 BAT
样产热能力，其 UCP1 表达水平及线粒体含量介于 WAT 与经典 BAT 之间，呈现独特的中间表型。研究

表明，增强棕色和米色脂肪细胞的活性可显著改善小鼠的代谢表型，抵抗高脂饮食诱导的肥胖发生。此

外，BAT 的活性水平与人类的瘦体质相关，提示其在代谢性疾病干预中的潜在应用价值[10]。三类脂肪

组织在能量储存与消耗之间形成动态平衡，共同维持机体脂质与能量稳态，其功能失调与肥胖、2 型糖尿

病及心血管疾病等代谢性疾病的发生发展密切相关。 

2.2. 脂肪棕色化及诱导机制 

经典发育生物学观点认为，白色脂肪细胞与棕色脂肪细胞起源于不同的间充质干细胞谱系。棕色脂

肪细胞起源于肌源性因子 5 (Myogenic factor 5, Myf5)阳性前体细胞，而白色脂肪细胞来源于 Myf5 阴性前

体细胞[11]。这一谱系分离为理解脂肪组织可塑性提供了发育学基础。尽管起源不同，白色脂肪细胞在特

定生理或病理刺激下可发生显著的表型重塑，由能量储存型向产热耗能型转化，生成具有多房小脂滴和

丰富线粒体的米色脂肪细胞。这一可逆的代谢适应过程称为脂肪棕色化[12]。与棕色化相反，产热脂肪细

胞在能量过剩或代谢应激条件下亦可发生表型逆转，由多房小脂滴、高线粒体密度的产热表型转变为单

房大脂滴、低线粒体活性的储存表型，这一可逆的表型逆转过程称为“去棕色化”或“脂肪白化”[13]。 
WAT 棕色化的诱导因素包括生理性刺激与药理性干预。慢性冷暴露作为典型生理性因素，其低温信

号经皮肤温度感受器传递，促使交感神经末梢释放去甲肾上腺素，作用于 BAT 的 β3-肾上腺素能受体(β3-
adrenergic receptor, β3-AR)促进产热，并诱导 WAT 内米色脂肪细胞形成以驱动脂肪棕色化[14]。运动锻

炼是另一重要的生理性刺激。其机制包括激活交感神经启动产热，以及诱导骨骼肌分泌鸢尾素、白细胞

介素-6 (Interleukin-6, IL-6)等肌因子经内分泌或旁分泌途径参与脂肪组织重塑与代谢调节[15] [16]。在分
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子层面，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α (Peroxisome proliferator-activated receptor γ coacti-
vator-1α, PGC-1α)是介导运动代谢效应的关键转录共激活因子，可促进 WAT 中 UCP1 及线粒体生物发生

相关基因的转录表达[17]。此外，运动诱导的成纤维细胞生长因子 21 (Fibroblast growth factor 21, FGF21)
通过上调 PGC-1α 协同激活产热转录程序[18]。药理性干预方面，β3-AR 激动剂(如 CL316243)经 β3-AR-
cAMP-PKA 通路诱导白色脂肪细胞直接向米色脂肪细胞转化，显著增强机体能量消耗[19]。PPARγ 激动

剂(如罗格列酮)则通过稳定 PRDM16，促进其与 PGC-1α形成转录复合物驱动线粒体生物发生及 UCP1 转

录，诱导 WAT 获得产热表型[20]。 
棕色脂肪白化也与肥胖密切相关。长期高脂饮食可导致 BAT 发生去棕色化，表现为线粒体数量减少、

UCP1 表达降低及产热功能受损。产热功能下降进一步导致机体能量消耗减少，同时诱发慢性低度炎症，

进一步加剧脂质代谢紊乱，最终加速肥胖进展[21]。 
综上所述，脂肪棕色化与去棕色化构成脂肪组织可塑性的双向表型转换。这一动态平衡是机体应对环

境温度变化和营养状态波动的关键适应机制，其精确调控对于维持能量代谢稳态具有决定性意义。因此，

维持棕色/米色脂肪组织的产热活性、抑制其向储存表型逆转，是肥胖相关代谢性疾病干预的重要策略。 

3. 脂肪组织自噬与脂肪棕色化及 BAT 活性 

3.1. 脂肪组织自噬 

自噬是一种在进化上高度保守的细胞内降解机制，是细胞在饥饿、氧化应激或损伤等应激条件下，

通过溶酶体途径选择性清除受损细胞器、错误折叠蛋白及多余胞质组分，以维持细胞内环境稳态的适应

性过程[22]。在脂肪组织中，自噬的启动与抑制受到细胞内能量状态的精细调控。在营养匮乏或能量不足

条件下，肝激酶B1 (Liver kinase B1, LKB1)促进5′-AMP活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)
的 Thr172 位点磷酸化，从而激活 AMPK 这一核心能量感受器。活化后的 AMPK 通过双重机制启动自噬：

一方面，AMPK 直接促使 Unc-51 样激酶 1 (Unc-51-like kinase 1, ULK1)的 Ser317 及 Ser777 位点发生磷酸

化，促进自噬启动复合物形成；另一方面，AMPK 通过诱导结节性硬化症复合体 2 (tuberous sclerosis com-
plex 2, TSC2)及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 (mTORC1)调节相关蛋白(Regulatory-associated protein 
of mTOR, Raptor)磷酸化，抑制 mTORC1 的活性，解除 mTORC1 对 ULK1 Ser757 位点的磷酸化抑制，从

而协同激活自噬以维持细胞能量稳态[23]。相反，在能量过剩条件下，AMPK 活性受抑，mTORC1 感知

氨基酸及生长因子等营养信号而被激活。活化的 mTORC1 通过磷酸化 ULK1 Ser757 位点，阻断 ULK1 与

AMPK 的相互作用，从而抑制自噬启动[23]。 
依据底物识别和转运机制的差异，脂肪组织中的自噬可分为巨自噬、分子伴侣介导的自噬(Chaperone-

mediated autophagy, CMA)及微自噬三种类型[23]。其中，巨自噬通过形成双层膜自噬体包裹胞质成分，继

而与溶酶体融合完成降解，是目前脂肪组织产热调控中研究最为深入的类型。线粒体自噬与脂噬作为两

种选择性巨自噬形式，分别通过清除受损线粒体和降解脂滴以提供游离脂肪酸，与激素敏感性脂解共同

维持脂质代谢稳态，进而为 WAT 棕色化及 BAT 活性维持奠定代谢基础。与巨自噬不同，CMA 不依赖

自噬体形成，其分子机制以溶酶体相关膜蛋白 2A (Lysosome-associated membrane protein 2A, LAMP2A)为
核心效应分子。新近研究揭示，CMA 可能参与 BAT 产热激活与稳态维持，为产热脂肪组织的调控提供

了新的理论诠释[24]。微自噬则由溶酶体膜直接内陷包裹底物完成降解，该机制在哺乳动物脂肪组织产热

调控中的功能尚待系统阐明，本文不予陈述。 

3.2. 自噬对脂肪棕色化和 BAT 活性的调控 

自噬是调控脂肪组织产热可塑性的核心降解途径。线粒体自噬、脂噬及 CMA 作为其选择性形式，分
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别通过线粒体质量控制、脂质动员及产热蛋白的稳态调控参与 WAT 棕色化与 BAT 活性的调节。下文将

依次阐述上述三种自噬形式在脂肪组织棕色化及 BAT 活性调控中的作用机制，并探讨其在代谢性疾病干

预中的潜在应用。 

3.2.1. 线粒体自噬对脂肪棕色化和 BAT 活性的调控 
线粒体自噬是通过自噬机制选择性清除功能障碍线粒体的过程，具有泛素依赖和泛素非依赖两种途

径，对维持脂肪细胞线粒体质量及氧化磷酸化效率至关重要。其中，泛素依赖的 PTEN 诱导假定激酶 1 
(PTEN-induced putative kinase 1, PINK1)/帕金蛋白(Parkin)通路在脂肪组织棕色化及 BAT 活性调控中发挥

关键作用[2]。 
在功能调控层面，线粒体自噬对 WAT 棕色化具有负向调控作用，通过清除胞内线粒体限制 WAT 向

产热表型转化。Atg7 是 LC3 脂化的核心 E1 样酶，催化 LC3 与磷脂酰乙醇胺(PE)结合形成 LC3-II，为自

噬体膜延伸提供分子基础[25]-[27]。Atg7 功能缺失将导致线粒体自噬通量阻断，受损线粒体清除受阻[28]。
Zhang 和 Singh 所在的两个不同研究团队曾报道，脂肪组织特异性 Atg7 敲除小鼠的 WAT 呈现 BAT 样形

态学特征，伴随脂肪酸氧化增强和能量消耗增加，抵抗饮食诱导的肥胖[29] [30]，提示抑制线粒体自噬可

促进 WAT 棕色化并改善代谢表型。这一发现首次从遗传学层面证实：抑制脂肪组织自噬/线粒体自噬可

促进 WAT 棕色化并改善全身代谢表型，为肥胖及相关代谢性疾病的防治提供了新的理论切入点。Taylor
等[31]进一步从药理学角度验证了这一机制：β3-AR 激动剂 CL316243 在诱导小鼠 sWAT 棕色化的同时，

可显著下调 Parkin 蛋白表达，且 Parkin 与 UCP1 表达呈显著负相关。3T3-L1 脂肪细胞机制研究提示，

Parkin 过表达显著抑制罗格列酮诱导的线粒体生物发生，提示 Parkin 通过增强线粒体自噬活性拮抗 WAT
棕色化进程。此外，在 Parkin 敲除小鼠的性腺白色脂肪组织(Gonadal WAT, gWAT)中，CL316243 刺激可

诱导显著的 UCP1 表达；而在野生型小鼠中，同等刺激仅引起微弱的 UCP1 表达。这一差异提示，Parkin
的基础表达水平可能决定脂肪库对棕色化刺激的敏感性。Lu 等[32]的研究进一步证实，Parkin 介导的线

粒体自噬是米色脂肪去棕色化的必需机制，且该作用不依赖 UCP1 介导的质子解偶联。Altshuler-Keylin
等[33]通过 Ucp1-Cre 介导的脂肪组织特异性 Atg5 或 Atg12 敲除模型证实，自噬诱导的线粒体清除是产

热刺激撤除后米色脂肪细胞向白色表型转化的核心分子机制，从而确立了线粒体自噬在脂肪组织可塑性

及能量平衡中的关键地位。上述机制揭示了产热刺激撤除后，自噬依赖性线粒体清除驱动米色脂肪细胞

向白色表型转化。这一表型转化与肥胖状态下能量消耗降低、脂质储存增加的代谢特征具有相似性，提

示线粒体自噬介导的去棕色化可能参与了肥胖的病理进程。Moore 等[34]在肥胖模型中系统验证了 Parkin
缺失的代谢保护效应：脂肪组织特异性 Parkin 敲除小鼠在高脂饮食喂养下呈现体脂率显著降低、葡萄糖

耐量明显改善的表型。机制层面，Parkin 缺失导致线粒体自噬减少，同时 NAD(P)H 醌氧化还原酶 1 
(NAD(P)H quinone dehydrogenase 1, Nqo1)介导的 PGC-1α稳定性增加，二者协同促进线粒体生物发生。

该研究揭示了 Parkin 通过协调线粒体自噬与生物发生的动态平衡以维持线粒体稳态，为靶向该平衡治疗

肥胖等相关代谢疾病提供理论依据。Ji 等[35]发现 PNPLA7 是线粒体自噬的新型调控因子，其表达水平

与 UCP1 呈显著负相关。PNPLA7 过表达可增强 Parkin 向线粒体募集并促进线粒体降解，而条件性敲除

Pnpla7 可减少线粒体自噬，从而促进 WAT 棕色化。综上，抑制 Parkin 依赖性线粒体自噬(无论直接靶向

Parkin 或间接调控 PNPLA7)均可促进米色脂肪形成、增加能量消耗并改善代谢稳态，为肥胖及相关代谢

性疾病的防治提供策略。 
与 WAT 棕色化不同，线粒体自噬对 BAT 活性的调控呈现显著的时相依赖性，反映了 BAT 在不同

产热需求下代谢适应的复杂性。研究表明，急性冷暴露(4℃，24 小时)可显著抑制 BAT 自噬活性，该效

应在体外可被去甲肾上腺素模拟，提示其为 β-AR 信号下游的适应性应答[22]。急性自噬抑制可减少 UCP1
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蛋白降解并增强解偶联呼吸，从而优先保障即时产热需求。分子层面，急性冷暴露后，小鼠 BAT 中 Park2 
(编码 Parkin 的基因)转录水平显著下调，伴随 Parkin 蛋白表达降低，与 UCP1 表达呈显著负相关，提示

Parkin 介导的线粒体自噬在急性产热期处于功能抑制状态。当冷适应小鼠恢复至热中性温度后，BAT 线

粒体自噬活性显著增强并伴随 Parkin 蛋白表达上调。这一转变证实，Parkin 介导的线粒体自噬在产热撤

除后负责清除冗余线粒体，对 BAT 恢复静息状态具有重要作用[36]。然而，当冷暴露时间延长时，该调

控模式发生显著转变。Lu 等[7]证实，慢性冷暴露(4℃，7 天)可显著增强 BAT 线粒体自噬活性，且该效

应依赖 UCP1 介导的质子漏：在 Ucp1 敲除小鼠中，冷刺激后 PINK1 和 Parkin 的积累水平显著降低；而

在 Pink1 敲除小鼠中，自噬通量显著减少，伴随线粒体完整性受损及氧化磷酸化能力下降。Yau 等[37]进
一步证实，慢性冷暴露(4℃，72 小时)可显著增强小鼠 BAT 线粒体自噬活性。在此条件下，BAT 特异性

Atg5 敲除小鼠表现出体温维持障碍、线粒体形态结构紊乱及活性氧介导的氧化损伤，提示线粒体自噬对

慢性产热期的线粒体质量控制及适应性产热具有重要作用。 
除环境温度外，内分泌信号亦可调控 BAT 线粒体自噬以维持产热活性，为理解代谢性疾病中 BAT

功能障碍提供了新的视角。Yau 等[38]阐明了三碘甲状腺原氨酸(Triiodothyronine, T3)通过线粒体自噬调控

BAT 产热的分子机制：T3在促进线粒体经溶酶体途径降解的同时，协同激活线粒体生物发生程序，从而

建立高效的线粒体更新周转。在甲状腺功能亢进状态下，BAT 特异性 Atg5 敲除小鼠表现出核心体温降

低、蛋白羰基化水平升高及线粒体畸变等表型，提示线粒体自噬通过清除功能障碍线粒体并减轻氧化应

激损伤，对 T3 介导的适应性产热具有重要作用[38]。机制层面，T3 通过双重途径诱导线粒体自噬：一方

面 T3降低棕色脂肪细胞内亮氨酸及精氨酸水平，抑制 mTORC1 活性，解除其对线粒体自噬的负向调控；

另一方面 T3以 UCP1 非依赖方式激活 SIRT1-FOXO1 轴促进自噬基因转录，且不依赖经典的 ROS-AMPK
信号通路[38]。该 T3-SIRT1-mTOR-线粒体自噬轴为理解内分泌信号如何通过整合线粒体自噬机制调控适

应性产热提供了新视角。 
综上所述，线粒体自噬对脂肪组织活性的调控具有组织特异性和时相依赖性。在 WAT 中，抑制

Parkin/PINK1 依赖性线粒体自噬可促进棕色化、增加能量消耗，从而改善全身代谢稳态。在 BAT 中，急

性产热期机体通过抑制 Parkin 转录及线粒体自噬活性，优先稳定 UCP1 蛋白水平，以保障即时产热需求。

进入慢性适应期后，持续的高代谢负荷触发线粒体自噬激活，通过清除受损线粒体并维持氧化磷酸化效

率，以支撑长期的适应性产热功能。此外，内分泌信号 T3通过 SIRT1-mTOR 信号轴参与线粒体自噬的调

控，与环境冷刺激形成并行的多层次调控网络，共同维持 BAT 产热稳态。然而，上述调控机制在肥胖病

理状态下发生紊乱，表现为 PINK1 和 Parkin 表达下调、功能障碍线粒体累积及氧化应激水平升高，最终

导致 BAT 产热功能障碍[39]。因此，基于组织特异性与时相依赖性的精准调控策略，有望为肥胖及相关

代谢性疾病的防治提供转化潜力的潜在干预靶点。 

3.2.2. 脂噬对脂肪棕色化和 BAT 活性的调控 
除线粒体自噬外，脂噬作为巨自噬的选择性形式，通过自噬体识别并递送脂滴至溶酶体降解，参与

脂质代谢稳态的调控。脂滴是以疏水性甘油三酯和胆固醇酯为核心、外层包被极性磷脂单分子层的细胞

器，其表面锚定多种结构蛋白和酶类，参与脂质储存与动员的精细调控[40]。脂滴中甘油三酯的动员主要

通过两种途径实现：其一为胞质脂酶级联反应，由脂肪甘油三酯脂肪酶(ATGL)、激素敏感性脂肪酶(HSL)
及单酰基甘油脂肪酶(MGL)依次催化[38]；其二为脂噬途径。Singh 等[41]首次在肝脏中命名并描述了脂

噬现象。此后，该机制在神经元、巨噬细胞及肿瘤细胞中相继被报道。尽管脂噬在脂肪细胞中的研究尚

待系统阐明，但近年研究已逐步揭示其在脂肪组织产热调控中的重要作用。在肝脏中，脂噬抑制导致甘

油三酯积累和脂滴降解受阻。然而，脂肪组织呈现截然不同的表型：脂肪特异性 Atg7 缺陷小鼠表现为
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WAT 质量显著减少，残余脂肪细胞出现多房小脂滴、线粒体增多等棕色化特征[29] [30]。这种组织间差

异提示，脂噬在不同组织中可能执行不同的生理功能。 
目前，关于 BAT 中脂噬的分子研究仍较为有限。Martinez-Lopez 等[6]证实，急性寒冷暴露通过激活

小鼠 BAT 脂噬以促进脂滴降解：自噬体标志物 LC3 在脂滴与自噬体接触部位富集，并通过 LIR 基序识

别并招募 ATGL。二者协同促进脂滴降解和脂肪酸动员，为线粒体 β-氧化提供底物，从而支持适应性产

热。进一步研究表明，上述过程受下丘脑阿黑皮素原(Pro-Opiomelanocortin, POMC)神经元自噬的中枢调

控：冷暴露诱导 POMC 神经元自噬激活，经中枢–外周神经通路传递信号至 BAT 及肝脏，启动外周脂

噬程序。功能验证显示，POMC 神经元 Atg7 缺陷、脂肪组织/肝脏 Atg7 缺陷，或 BAT 去神经支配均可

阻断冷诱导的脂噬激活，证实 POMC 神经元自噬通过中枢–外周神经通路调控外周脂噬活性[6]。现有研

究已证实，肥胖伴随下丘脑炎症、POMC 神经元瘦素抵抗及 BAT 交感神经输出降低等病理改变[42]-[44]。
Martinez-Lopez 研究团队揭示了中枢 POMC 神经元自噬经交感神经通路调控外周 BAT 脂噬及产热的机

制，提示该中枢–外周调控轴可能在肥胖中因神经元功能受损而紊乱，进而参与产热障碍。然而，该轴

在肥胖模型中的功能状态及其与产热障碍的因果关系，尚待直接验证。 
脂噬的完成不仅依赖于自噬体对脂滴的识别与包裹，而且需要自噬体与溶酶体的有效融合及溶酶体

酶系对递送脂质的降解。溶酶体酸性脂肪酶(Lysosomal acid lipase, LIPA)作为该过程的核心酶类，负责甘

油三酯和胆固醇酯的水解[45]，其活性与脂质清除及能量代谢密切相关。既往研究表明，全身性 LIPA 缺

陷小鼠表现出 BAT 产热障碍和脂质积累，初步揭示溶酶体脂质降解对 BAT 功能稳态的必要性[46]。Yeh
等[47]证实，能量代谢应激(如空腹、冷暴露或 β-肾上腺素能刺激)可诱导小鼠 WAT 中 LIPA 表达上调，

提示 LIPA 是能量代谢状态的响应因子。遗传学(脂肪细胞特异性 Lipa 敲除)与药理学(LIPA 抑制剂)模型

均显示：LIPA 缺失导致脂解条件下游离脂肪酸释放减少、产热能力及氧耗下降，且敲除小鼠在长期高脂

饮食下更易发生肥胖，证实 LIPA 介导的溶酶体脂解对能量代谢稳态具有长期保护作用。此外，LIPA 缺

失并不抑制 ATGL 的表达或定位，且 LIPA 缺陷组织在 ATGL 抑制后呈现叠加性脂解抑制，证实溶酶体

途径与 ATGL 介导的胞质脂解为两条独立且功能互补的脂解通路[47]。上述研究证实，脂肪细胞特异性

LIPA 缺失导致脂解障碍、产热下降及高脂饮食下肥胖易感性增加，为靶向 LIPA 调控脂肪细胞脂质动员

提供了实验依据。然而，鉴于 LIPA 同时负责降解经内吞、吞噬及自噬等多种途径进入溶酶体的脂质，其

是否特异性执行脂噬的终端降解步骤，抑或同时参与其他溶酶体脂质降解过程，仍有待通过脂噬特异性

标志物追踪及选择性阻断实验加以区分。 
综上所述，脂噬可通过 POMC 神经元介导的中枢–外周神经轴参与 BAT 产热调控，而 LIPA 介导的

溶酶体途径作为胞质脂解的功能互补机制，协同支持脂肪细胞的脂质动员与能量供应。然而，WAT 中现

有证据多来自通用自噬阻断(Atg7 缺陷)的表型观察，脂噬本身的选择性降解功能及其与棕色化的直接因

果关系尚待验证。未来研究需重点阐明 WAT 中脂噬与棕色化的直接因果关系、BAT 中脂噬选择性识别

脂滴的分子基础，以及 LIPA 在脂噬与其他溶酶体脂质降解途径中的功能区分。 

3.2.3. CMA 对脂肪棕色化及 BAT 活性的调控 
CMA 近年来被鉴定为调控 BAT 产热活性及 WAT 棕色化的关键选择性降解途。CMA 以 LAMP2A

为核心效应分子，由胞质热休克蛋白 70 (Heat shock cognate 70, HSC70)识别底物蛋白的 KFERQ 样基序并

靶向转运至溶酶体膜，在溶酶体腔内 HSC70 协同下完成跨膜转位及降解[48]。 
在功能调控层面，CMA 对产热的调节具有显著的环境依赖性，其活性随温度条件变化呈现双向调控

特征。Mestres-Arenas [49]报道，急性冷暴露(4℃)可上调 BAT 及 WAT 中 CMA 相关基因的转录水平，该

效应由 cAMP 依赖性肾上腺素能信号通路直接驱动，且在细胞水平即可实现。功能缺失性研究显示，
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LAMP2A 敲低可抑制棕色脂肪细胞的产热能力，下调产热因子 FGF21 与 GDF15 的分泌水平，并诱导棕

色脂肪细胞发生去棕色化，提示寒冷环境下 CMA 活性是维持产热所必需。与低温激活效应相反，热中性

环境下 CMA 对产热发挥抑制作用。Zhuang [50]通过对比室温(23℃)与热中性温度(29℃)饲养条件，发现

温度响应蛋白 PARK7 可感知环境温度变化并发生差异性结合：室温条件下 PARK7 优先结合 LAMP2A
以抑制 CMA 活性，热中性环境下则转向结合 HSC70，进而促进 LAMP2A 介导的 PGC-1α降解。遗传学

功能实验表明，BAT 特异性 LAMP2A 敲低可阻断 CMA 介导的 PGC-1α降解，引起 PGC-1α及 UCP1 蛋

白蓄积，进而促进产热及脂肪组织棕色化，证实热中性环境下 CMA 通过降解 PGC-1α抑制产热。综上，

CMA 对 BAT 产热的调控呈现环境依赖性双向模式：寒冷环境下通过清除产热抑制因子启动产热程序，

热中性环境下则通过降解 PGC-1α抑制产热激活，以此维持机体能量代谢稳态。 
CMA 功能障碍与肥胖之间的相互促进可形成病理性正反馈循环，驱动肥胖等代谢性疾病的进展。在

这一循环中，CMA 缺失可通过削弱产热、阻碍分化并促进炎症加剧代谢紊乱；反之，高脂饮食等致肥胖

因素亦可抑制 CMA 活性。Rodriguez-Navarro [51]报道，高脂饮食可通过改变溶酶体膜脂质组成，加速

LAMP2A 的降解速率，进而抑制 CMA 活性。该发现提示，营养过剩不仅直接促进肥胖发生，还可通过

抑制 CMA 活性削弱脂肪组织产热能力，导致能量消耗降低，最终形成肥胖的恶性循环。另一方面，Kaushik 
[52]研究表明，LAMP2A 全身敲除小鼠在高脂饮食条件下炎症表型显著加剧，表现为巨噬细胞大量聚集

及促炎因子 TNF-α水平急剧升高，提示 CMA 缺失构成代谢应激状态下的疾病易感因素，可在营养过剩

条件下可加速脂肪组织向促炎表型转化。此外，3T3-L1 前体脂肪细胞中 LAMP2A 敲低可阻断脂滴形成，

提示 CMA 为脂肪细胞分化所必需。上述证据共同表明，CMA 功能障碍既是肥胖的病理结果，亦是驱动

疾病进展的关键机制。高脂饮食通过抑制 CMA 活性，削弱产热、阻碍分化并促进炎症，导致能量消耗降

低，而代谢紊乱又可反过来进一步抑制 CMA 活性，从而不断放大病理损伤，形成自我强化的恶性循环。 
基于以上分析，CMA 通过温度依赖性的双向调控模式维持 BAT 产热稳态。其功能障碍与肥胖之间

存在相互放大的病理正反馈关联。因此，靶向恢复 CMA 活性可为肥胖等代谢性疾病的防治提供新的干

预策略。 

4. 自噬调控脂肪棕色化及 BAT 活性在肥胖治疗中的潜在策略 

研究表明，肥胖人群及小鼠模型中 WAT 的自噬活性显著增加[53]。但是，如上所述，脂噬、线粒体

自噬及 CMA 对脂肪组织重塑的调控具有组织特异性和情境依赖性：脂噬通过分解 WAT 中多余脂滴释放

游离脂肪酸，为产热供能提供代谢底物；基础水平的线粒体自噬可清除肥胖状态下 BAT 中积累的受损线

粒体，但过度激活可能导致 BAT 或米色脂肪去棕色化；CMA 则通过维持 PGC1α等关键产热调控因子的

蛋白质稳态，保障产热程序的精确启动与终止。基于此，可针对不同自噬类型采取差异化干预策略：促

进脂噬以优化脂质代谢，维持适度线粒体自噬以保障线粒体质量，恢复 CMA 活性以稳定产热调控因子

的蛋白质稳态，从而为肥胖及相关代谢性疾病的防治提供多维干预靶点。 
目前，靶向上述自噬途径的干预研究主要涵盖化学药物及中药两个方向。在化学药物方面，自噬早

期及晚期抑制剂通过阻断自噬流的不同阶段，解除自噬对产热的抑制或稳定米色脂肪表型；PPARγ 激动

剂通过抑制自噬降解功能稳定 p62 蛋白，诱导 WAT 棕色化；盐皮质激素受体(Mineralocorticoid receptor, 
MR)拮抗剂通过抑制自噬速率减少产热相关蛋白的降解；CMA 激活剂通过激活 CMA 降解产热抑制因子，

恢复 BAT 产热功能。在中药及活性成分方面，中药复方及活性成分多通过抑制总自噬或线粒体自噬，减

少产热相关蛋白及线粒体的过度降解，促进脂肪组织棕色化并维持产热表型；部分成分则通过激活脂噬

或恢复线粒体自噬功能，促进脂滴分解与脂质代谢，上调产热基因表达。然而，现有中药及活性成分研

究主要基于自噬相关共同标志物(如自噬相关基因 p62、LC3 等)的表达变化，对其具体涉及的自噬类型及
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分子机制尚待明确。此外，药物调节自噬对脂肪棕色化和白化的调节是否受环境和机体发育阶段影响、

其靶细胞相关性、作用方向(抑制或促进)与程度，以及药物短期及长期作用的效应与安全性，仍需更深入

探讨。相关药物汇总于表 1 和表 2。 
 

Table 1. Chemical agents modulating autophagy to regulate adipose browning and BAT activity 
表 1. 自噬调控脂肪棕色化和 BAT 活性的化学药物 

类别 代表药物 作用机制与结果 参考文献 

自噬早期抑制

剂 
3-甲基腺嘌

呤(3-MA) 

在血清饥饿或雷帕霉素诱导的自噬模型中，3-MA 阻断 PI3K 抑制自

噬体形成；自噬抑制后上调 UCP1、PGC-1α、PRDM16 及 CIDEA 等

产热基因表达，解除对 WAT 棕色化的抑制，恢复产热表型 
[54] 

自噬晚期抑制

剂 氯喹 
氯喹阻断自噬体–溶酶体融合以抑制自噬流晚期；在 HFD 诱导的肥

胖小鼠中，其通过抑制自噬稳定冷刺激撤除后的米色脂肪表型，阻止

其向 WAT 转化，维持 UCP1 表达及产热能力 
[55] 

自噬体延伸抑

制剂 
硫 乳 糖 苷
(TDG) 

在 HFD 诱导的肥胖大鼠模型中，TDG 靶向 ATG5 抑制自噬体延伸，

抑制自噬体膜延伸，从而抑制脂肪生成并促进 WAT 中产热标志物

UCP1 和 PGC-1α表达，诱导 WAT 棕色化 
[56] 

PPARγ激动剂 罗格列酮 

在病理条件下(HFD 诱导的肥胖小鼠及油酸诱导的脂肪细胞白化模

型)，罗格列酮激活 PPARγ-RXRα 异二聚体，抑制自噬介导的 p62 降

解并促进其在核内积累；p62 进而稳定该异二聚体，形成正反馈，最

终诱导 WAT 棕色化 

[57] 

盐皮质激素受

体(MR)拮抗剂 螺内酯 
在 HFD 诱导的肥胖小鼠模型中，螺内酯通过拮抗 MR，抑制自噬速

率，减少自噬对产热相关蛋白的降解，从而上调 UCP1 等产热蛋白表

达，诱导 WAT 棕色化重塑，改善肥胖相关的代谢功能障碍 
[58] 

CMA 激活剂 CA77.1 
在自然衰老小鼠中，CA77.1 通过上调 LAMP2A 表达激活 CMA 以降

解产热抑制因子，恢复衰老 BAT 产热功能，表现为 BAT 脂滴体积减

小、Cpt1b 和 Cidea 等产热基因表达显著上调 
[49] 

 
Table 2. Traditional Chinese medicines and bioactive constituents modulating autophagy to regulate adipose browning and 
BAT activity 
表 2. 自噬调控脂肪棕色化和 BAT 活性的中药及活性成分 

类别 代表药物 作用机制与结果 参考文献 

中药复方 

大黄黄连

泻心汤加

味 

在 HFD 诱导的肥胖 2 型糖尿病的大鼠模型中，大黄黄连泻心汤加味通过

抑制 HIF-1α/BNIP3 介导的线粒体自噬通路(一种非 PINK1/Parkin 依赖性通

路)，降低脂肪组织线粒体自噬水平，促进脂肪组织棕色化，改善糖脂代谢 
[59] 

益糖康 

在瘦素受体缺陷(db/db)小鼠 2 型糖尿病模型中，益糖康调控 PINK1/Parkin
介导的线粒体自噬通路，下调 PINK1、Parkin 和 Beclin-1 并上调 p62，抑

制过度线粒体自噬，诱导 WAT 棕色化，上调 UCP1、PRDM16、PGC-1α
等产热关键蛋白表达，增强产热与能量消耗 

[60] 

中药活性

成分 

人参皂苷
Rb2 

在 HFD 诱导的肥胖小鼠模型中，Rb2 抑制脂肪组织自噬(下调 Atg5、Atg7、
Beclin-1 表达及 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值，上调 p62)，促进 WAT 棕色化，减轻体

重并改善代谢紊乱；并在细胞水平证明 Rb2 能够部分拮抗自噬激动剂雷帕

霉素对 UCP1、PGC-1α等产热相关基因表达的负性作用 

[61] 

覆盆子酮 

在病理条件下(卵巢切除诱导的肥胖大鼠模型及体外 3T3-L1 脂肪细胞模

型)，覆盆子酮通过 HO-1 依赖性途径抑制自噬(下调 Atg12 及上调 p62 的

表达水平)，促进 WAT 棕色化及线粒体生物发生，从而减少脂肪组织质量，

改善肥胖 

[62] 
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续表 

 

芹菜素 
在肥胖小鼠模型中，芹菜通过激活 PI3K-Akt-mTOR 通路，下调 Beclin-1 和

LC3-II/LC3-I 的表达，上调 p62 的水平，从而抑制自噬，促进 WAT 棕色

化，改善糖脂代谢紊乱及胰岛素抵抗 
[5] 

槲皮素-3-
O-葡萄糖

醛酸苷 

在 HFD 诱导的肥胖小鼠模型中，槲皮素 -3-O-葡萄糖醛酸苷抑制

AMPK/DRP1 介导的线粒体自噬(下调 PINK1、Parkin、Beclin1 和 LC3B，
上调 p62)，并调节肠道菌群，上调 UCP1 表达，促进 WAT 向米色脂肪转

化，抵抗 HFD 诱导的肥胖 

[63] 

金丝桃苷 

在 HFD 诱导的肥胖小鼠模型中，金丝桃苷通过抑制 CDK6 促进 TFEB 核

转位，上调 Atg4a、 Atg7 及 LC3-II 水平、降低 p62 水平，从而诱导脂噬

促进脂滴分解，上调 UCP1 表达，促进 WAT 棕色化，增加能量消耗，抵

抗 HFD 诱导的肥胖 

[64] 

表没食子

儿茶素没

食子酸酯
(EGCG) 

EGCG 通过诱导 AMPK 磷酸化，上调 Beclin1 和 Atg7 的表达，并增加

LC3BII/LC3B-I 的比值以激活自噬，同时促进 RAB7 向脂滴募集并激活脂

噬，最终减少脂滴数量与体积，降低脂质蓄积 
[65] 

5. 争议与未来方向 

随着自噬调控脂肪组织产热机制研究的不断深入，该领域的复杂性与多维性日益显现。尽管相关机

制已初步阐明，但若干关键争议仍制约着其向临床应用的转化。在此主要疏理当前领域的两个主要争议

点，并展望未来研究需解决的关键科学问题。 

5.1. 自噬在脂肪细胞生命周期中的功能异质性 

自噬对脂肪组织的作用具有显著的阶段依赖性，这一特性构成了临床转化的核心障碍。在分化期，

自噬是脂肪细胞生成所必需的：Atg7 敲低导致 3T3-L1 前体脂肪细胞脂质蓄积障碍，脂肪组织特异性 Atg7
敲除小鼠白色脂肪质量显著减少[29] [30]；LAMP2A 敲低则导致 3T3-L1 细胞分化失败并伴随脂滴缺失，

提示 CMA 亦为脂肪细胞分化所必需[52]。而在成熟脂肪细胞中，抑制自噬(尤其是线粒体自噬)则可促进

产热表型维持并改善代谢稳态[31]-[34]。这种阶段特异性矛盾意味着在分化活跃阶段抑制自噬可能损害

正常脂肪生成，而在成熟阶段抑制自噬则有望促进产热。然而，当前研究多基于成年小鼠模型，发育期

或分化活跃期抑制自噬的长期安全性与代谢后果尚不明确。未来研究需借助新型技术，结合人体及其相

关细胞试验，建立分阶段、组织特异性的自噬模型，系统界定自噬干预的时间。 

5.2. 人类 BAT 产热功能的局限性 

研究指出，在啮齿类动物模型中，BAT 可贡献冷诱导产热的 60%~70% [66]。然而，人类产热脂肪的

实际能量贡献远低于此类模型所提示的水平。基于氧-15(15O2)动态正电子发射断层扫描(PET)的定量研究

显示，急性冷激活的 BAT 对每日总能量消耗的贡献仅为 5.5 ± 6.4 kcal，即便按最大估算亦不足 20 kcal，
仅占冷暴露期间全身能量消耗增量的 2%以下[67]。就体重调节而言，该量级在生理学上几乎可忽略不计。

其主要原因在于人类 BAT 体积微小(通常为 50~150 mL)，常温下其氧化代谢占全身比例不足 1%，且不同

成像与测算方法所得体积估计差异可达近 10 倍，提示现有测量体系存在系统性不确定性。更根本的问题

在于测量效度：人类 BAT 的葡萄糖代谢本质上具有非氧化性特征，胰岛素可在不增加 BAT 血流的情况

下单独升高氟-18 标记的氟代脱氧葡萄糖(18F-FDG)摄取；在 2 型糖尿病患者中，尽管 BAT 的 18F-FDG 信

号显著降低，其氧化产热能力却可完全保留[68]。这表明 FDG 信号主要反映胰岛素敏感性而非产热功能，

以此评估 BAT 功能存在原理性偏差。机制层面，人类 BAT 体积小，冷暴露或 β-肾上腺素能受体(β-AR)
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激动剂对其激活并非选择性发生，而是同步触发骨骼肌颤抖与非颤抖产热、WAT 脂解及心血管反应，使

BAT 在整体能量消耗中的占比被进一步稀释[69]。即便假设 BAT 可被有效激活，现有干预研究亦表明，

冷暴露或 β3-AR 激动剂所致的能量消耗增加并未转化为脂肪量与体重的显著下降，其原因可能在于能量

摄入的代偿性增加，提示冷暴露作为长期减重策略的可行性有限[70]。 
综上所述，人类 BAT 的实际能量贡献可能远小于啮齿类模型的预期，且现有测量手段无法为临床干

预提供可靠的终点指标。未来研究需开发更精确的功能定量方法，并在干预试验中同步监测代偿性能量

摄入与消耗的变化，以客观评估产热脂肪激活的真实临床价值。 

5.3. 未来方向 

尽管自噬调控脂肪组织产热的机制研究不断深入，但自噬对脂肪组织的调控呈现组织类型、营养状

态及时相特异性，且现有证据多源于动物模型，其向人类肥胖干预的转化仍面临种属差异、组织特异性

及调控时机等多重挑战。未来研究应建立人类脂肪组织特异性自噬报告系统，实现自噬通量的实时定量

监测；开发脂肪组织靶向的自噬调节剂，并通过器官芯片模型评估其安全窗；临床研究结合 PET/MRI 影
像学与代谢组学分析，鉴定可预测 BAT 活性及干预响应的代谢标志物，实现肥胖患者的精准分层与个体

化治疗。 

6. 总结 

肥胖的核心病理机制在于能量摄入与消耗的长期失衡。脂肪组织作为机体最大的能量储存器官，其

功能状态直接决定能量稳态的维持。WAT 以甘油三酯形式储存多余能量，其脂肪细胞病理性肥大是肥胖

发生发展的结构基础；BAT 及米色脂肪则通过 UCP1 介导的解偶联呼吸将化学能转化为热能释放，是机

体适应性产热的核心效应组织。临床研究表明，肥胖个体 BAT 活性显著降低，WAT 棕色化潜能受抑，

导致能量消耗减少、脂质蓄积增加，形成低产热–高储存的代谢恶性循环。因此促进 WAT 向米色脂肪转

化，增强 BAT 产热活性以增加能量消耗，是改善肥胖及其相关代谢性疾病的重要策略。 
自噬作为细胞内核心的降解与回收系统，通过线粒体自噬、脂噬及 CMA 三种形式，分别调控线粒体

质量、脂质动员及产热基因表达，共同构成维持脂肪组织可塑性与能量稳态的分子网络。然而，该领域

仍面临自噬功能异质性、人类 BAT 实际贡献不确定及转化瓶颈等关键挑战。未来研究需深入解析自噬通

路的时空动态调控机制，推动靶向自噬的精准干预策略向临床转化。 
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