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摘要 � 褐色脂肪组织 ( brown ad ipose tissue, BAT)在小型哺乳动物的非颤抖性产热、体温调节以及

体重维持等方面都具有重要的生理功能。在人类中,曾一度认为褐色脂肪组织只在新生儿中存在,

在成人体中不存在或数量甚微而没有生理意义。随着医学科技的发展, 2009年采用监测癌症及癌

症转移的氟化脱氧葡萄糖 正电子发射计算机断层显像技术-X射线断层显像技术 ( 18F-FDG PET-

CT)检测到在成年人体内也存在功能性的褐色脂肪组织,此发现颠覆了传统的观念, 也为人类对抗

肥胖提供了新靶标。本文就褐色脂肪组织在人类体内的存在及其潜在的生理意义进行了概述。
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Abstract� Brown ad ipose tissue ( BAT ) plays an important ro le in nonshiverth ing thermogenesis, ther-

moregulat ion and body mass regulat ion in sma ll mamma ls. How ever, in human, the presence o f brown

ad ipose tissue w as though t to be relevant on ly in infants, w ith neg lig ible physio log ic relevance in adu l.t

Recently, using 18F-f luorodeoxyg lucose ( 18F-FDG ) positron-em ission tomograph ic and computed tomo-

g raph ic ( PET-CT ) scans show ed tha t adults retain metabo lica lly active BAT depo ts that can be induced

in response to co ld and sympathetic nervous system activa tion. These find ings high ligh t BAT as a poten-

t ial relevant target for pharmaco log ica l and gene expression m anipulat ion to combat human obesity. W e

review ed the recent research prog resses of BAT in human and its potent ial functional significance.
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� � 哺乳动物有两种脂肪组织: 白色脂肪组织

( wh ite adipose tissue, WAT ) 和褐色脂肪组织

( brown adipose t issue, BAT )。两者在形态、功能以

及基因表达谱系上都存在差异
[ 1 ]
。白色脂肪组织

的主要功能是以甘油三酯的形式储存多余的能量及

分泌一些激素和细胞因子来调节动物的能量代谢,

人类身体白色脂肪的过度积累可导致肥胖及随之而

来的代谢疾病如 2型糖尿病和心血管疾病等
[ 1 ]
;而

褐色脂肪组织的主要功能是参与非颤抖性产热

( nonsh ivering thermogenesis, NST )和食物诱导性产

热 ( d ie-t induced thermogenesis, D IT )
[ 2]
, 其产热的机

制是通过线粒体内膜上的分子标志蛋白-解偶联蛋

白 1( uncoupling pro te in 1, UCP1)将脂肪酸氧化与

ATP的产生解偶联,把能量直接以热量的形式散失

而不生成 ATP,即通过解偶联作用消耗脂肪产生热

量, 因此褐色脂肪是消耗能量的组织,激活褐色脂肪

可增加能量支出,具有潜在的抵抗肥胖的作用,从而

备受关注
[ 3]
。尽管褐色脂肪组织在啮齿动物中终

生存在,而传统的观念认为在人类中褐色脂肪组织

只存在于新生儿中,并在 1岁时就基本消失, 在成人

体中不存在或数量甚微而没有明显的生理意义
[ 1]
。

然而最近采用监测癌症及癌症转移的氟化脱氧葡萄

糖-正电子发射计算机断层显像技术与 (或 ) X-射线
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断层显像技术 ( 18F-FDG-PET /CT)扫描技术并结合

定位组织取样进行分子鉴定发现在成年人体内的确

存在有功能活性的褐色脂肪组织, 此发现颠覆了以

往传统的观念
[ 4~ 6]
。考虑到褐色脂肪组织对抗肥胖

的潜在作用,人们希望将其作为一个寻找治疗肥胖

症新方法的重要靶标。成年人体内的 �褐色脂肪组

织 �被美国 �时代周刊 �评为 2009年度十大医学突

破之一。本文就人类体内的褐色脂肪组织及其潜在

的生理学意义进行概述。

一、褐色脂肪组织在成年人体内的发现

褐色脂肪组织在啮齿动物和人类新生儿中普遍

存在, 在应对寒冷、维持体温方面起重要作用。2002

年以前,学术界普遍认为褐色脂肪组织在成年人体

内基本不存在
[ 2 ]
。然而自 2002年这个观点受到了

挑战。采用 PET /CT对病人进行肿瘤定位和转移检

测时发现在病人的颈部和肩部等非肿瘤区域存在对

称的 18F-FDG吸收,经 CT鉴定为脂肪, 于是命名为

锁骨上部区域吸收 FDG的 U SA-脂肪组织 ( uptake of

FDG loca lizingt to the supraclav icu lar area, USA-fa t)。

尽管 USA -脂肪的一些特性, 如受冷暴露被激活,受

交感神经抑制剂抑制,暗示其可能是褐色脂肪组织,

此现象却被生理学家们一直所忽视。究其原因,一

方面是这些研究结果发表在核医学领域的期刊上,

不为生理学家所了解; 另一方面正如 W eber所说

�褐色脂肪组织在成年人体中不存在的事实已深入

人心, 于是我们对眼前的东西视而不见 �
[ 7 ]
。2007

年, N edergaard等首次对褐色脂肪组织在成年人体

内存在的证据进行了综述
[ 7 ]
,但尚缺乏分子层次的

佐证。直到 2009年在新英格兰医学杂志上发表了

3篇相关文章, 采用
18
F-FDG PET-CT检测并结合组

织定位取样进行基因表达和蛋白水平上的鉴定,证

实了 USA-脂肪即为褐色脂肪, 并初步估计至少在

10%的成年人群体内存在这种功能性的褐色脂肪组

织
[ 4~ 8]

,且褐色脂肪组织的存在具有性别差异, 在女

性中更为常见 (存在比例: 男性为 3. 1% ;女性为 7.

5% )。但由于这些结果大多是在室温条件下获得

的,考虑到褐色脂肪组织对温度的敏感性,可能低估

了褐色脂肪组织在成年人体内存在的普遍性
[ 6 ]
。

二、褐色脂肪组织在人体内的分布

在啮齿动物中, 褐色脂肪组织的主要分布部位

一般是颈部、胸部、腋下、肩胛间、肩胛下、肾脏周围、

主动脉周围、心脏、腹股沟及脊柱背部等区域
[ 9 ]
,以

肩胛间和腋下分布量居多,在胸腺附近、白色脂肪组

织及骨骼肌中也少量存在。在人类新生儿中, 褐色

脂肪组织主要分布在颈部、胸腔纵隔、大的血管周围

以及肾周, 其量约为 150 ~ 250g (体重的 2 ~

5% )
[ 3]
。而在成年人体内, 褐色脂肪组织主要分布

于颈部、锁骨上部、纵隔、脊柱两侧区域及肾上部区

域, 其中以颈部和锁骨上部分布量最多,在肾脏周围

的分布甚微,而在肩胛间和腋下没有分布
[ 7]
。根据

褐色脂肪组织在人类及啮齿动物中的这种分布差

异, 我们也不难理解长期以来为什么人们一直认为

成年人体内不存在褐色脂肪组织, 因为以前在成人

中的研究着重关注了肩胛间和肾脏周围,所以得出

�褐色脂肪组织在成年人体中不存在 �的结论也就
不奇怪了

[ 7]
。除了这些典型的褐色脂肪分布之外,

弥散在白色脂肪组织和肌肉中的褐色脂肪样细胞也

在人体内存在。一些研究在人类的皮下脂肪中检测

到了 UCP1的 mRNA
[ 1, 8 ]

,更有研究发现在人类肌肉

和白色脂肪组织中存在可分化为褐色脂肪细胞的前

体细胞
[ 10]
。由此,在人体内至少存在三种类型的褐

色脂肪或褐色脂肪细胞的分布: 典型的褐色脂肪组

织、弥散在白色脂肪组织中的褐色脂肪细胞和弥散

在骨骼肌中的褐色脂肪细胞。

三、褐色脂肪组织在人体内的生理意义

确定了褐色脂肪组织在成年人体内存在之后,

人们关心的问题便是这些组织是否具有重要的生理

功能意义。关于褐色脂肪组织生理功能的研究大多

局限于啮齿动物中, 在人类中还很少涉及。根据现

有的结果,褐色脂肪组织除了与产热有关外,可能还

与肥胖、糖尿病和衰老相关。

(一 )褐色脂肪组织与产热 � 冷暴露不仅可显

著激活人类体内褐色脂肪组织的活性,还可以提高

人群中褐色脂肪存在的比例。例如, V irtanen等采

用
18
F-FDG PET-CT 技术监测发现冷暴露之后锁骨

上部区域 FDG的吸收增加 15倍
[ 5]
; vanM arken L-i

chtenbelt等发现经冷暴露 2小时之后, 在实验人群

中褐色脂肪组织的存在比例也明显升高
[ 4]
。除此

之外,研究还发现冷暴露之后褐色脂肪组织的活性

与皮肤表面的温度的变化成反比, 也就是说褐色脂

肪组织活性较高的人群,在冷暴露之后,其皮肤表面

温度降低幅度较小
[ 4]
。人体内的褐色脂肪组织也

存在季节性变化, 无论是褐色脂肪组织的活性还是

存在比例, 在秋、冬季节明显高于春、夏季节
[ 11, 12]

。

然而褐色脂肪组织的活性与冷诱导的产热之间却没

有发现存在直接的相关关系, 原因未知, 一个可能

的解释是其它组织, 如骨骼肌也参与了产热响

应
[ 4]
。另外,人体内的褐色脂肪组织活性的季节性
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变化与光周期的变化更为相关 (与环境温度相比 ) ,

暗示可能存在尚未报道的人体褐色脂肪组织功能调

节机制
[ 12]
。

(二 )褐色脂肪组织与肥胖 � 肥胖的发生源于
能量摄入和消耗之间的失调。适应性产热约占总能

量支出的 10~ 15%。个体间的适应性产热, 无论是

动物还是人类,都存在很大差异,这种差异可归因于

褐色脂肪组织数量或活性的差异。因此, 适应性产

热水平的高低可能与肥胖的易感性相关, 提高适应

性产热能力可以用来治疗或抵抗肥胖
[ 13]
。在大多

数啮齿动物模型中, 肥胖易感性与褐色脂肪组织活

性的降低相关,而肥胖抵抗与褐色脂肪组织功能的

增加或白色脂肪组织和 (或 )肌肉中褐色脂肪细胞

的诱导有关
[ 3]
。例如过表达 UCP1的转基因小鼠对

食物诱导的肥胖和遗传性肥胖具有抵抗作用; UCP1

敲除小鼠饲养在热中性区时肥胖易感性增加; 分布

在骨骼肌间的褐色脂肪细胞也与 sv129小鼠的肥胖

抵抗性有关。而在成人中, 褐色脂肪组织在能量平

衡过程中到底有多大程度的影响至今还不清楚。现

有的研究表明, 体重指数 ( body mass index, BM I)、

总脂肪含量、内脏脂肪含量也与褐色脂肪的量呈负

相关
[ 4~ 6, 11]

。在超重或肥胖个体中褐色脂肪组织的

活性也较瘦个体低, 这提示褐色脂肪组织可能在成

人体重调节中起作用, 其活性的缺失导致肥胖易感

性增加,不过不排除肥胖个体过多的皮下脂肪隔热

效率高从而抑制了褐色脂肪组织活性的可能性
[ 4 ]
。

据估计,仅 50g全部激活的褐色脂肪组织就可消耗

成年人每天能量支出的 20%
[ 1]
, 采用 PET /CT扫描

也发现在一位志愿者的锁骨上部存在 63g褐色脂肪

组织, 如果这些褐色脂肪组织完全激活,每年可消耗

近 4kg的白色脂肪组织,因此褐色脂肪是改变能量

支出的天然靶组织, 为人类对抗肥胖提供了新的切

入点。褐色脂肪组织的激活和增补 ( recruitmen t)及

将白色脂肪细胞转化为褐色脂肪细胞被认为是两种

可行的策略
[ 14 ]
。而近期鉴定出的褐色脂肪细胞分

化形成的分子决定开关 PRDM16 (一种锌指蛋白

( zinc finger pro tein) ,含 PRD1-BF1-R IZ1 homo logous

结构域 )和 BMP7 (骨形态发生蛋白 7)更为对抗肥

胖提供了重要的药物设计靶点
[ 15, 16]

。 PRDM16通

过与 C /EBP� ( CCAAT增强子结合蛋白 )形成转录

复合体激活 PPAR-�和 PGC-1�基因表达, 进而

PRDM16辅激活 PPAR-�和 PGC-1�活性,从而控制

细胞命运从成肌细胞前体或白色脂肪细胞前体向褐

色脂肪细胞分化
[ 17]

, 而 BMP7通过诱导 PRDM16、

C /EBP、PPAR-�及 PGC-1�等基因的表达, 可直接

使间充质干细胞 (mesenchyma l stem cells)向褐色脂

肪细胞分化
[ 16]
。不过我们还不清楚在人体内上调

PRDM16或 BMP7的表达是否能刺激褐色脂肪组织

和 (或 )弥散在白色脂肪组织中的褐色脂肪细胞的

增加以及有无副作用。另外, PRDM 16和 BMP7基

因表达的差异是否与人类肥胖的发生相关, 这都有

待于深入研究。在诱导白色脂肪转分化为褐色脂肪

方面,长期冷暴露、�-肾上腺素激活及 PPAR-�激活

均能在啮齿动物中诱导褐色脂肪细胞在白色脂肪中

出现,这些褐色脂肪细胞的发育来源至今尚未明确。

在人类中,研究表明白色脂肪中的褐色脂肪细胞至

少在 50%的成人 (小于 50岁 )中存在
[ 3 ]
。近期在人

类肌肉和白色脂肪中鉴定出的可分化为褐色脂肪细

胞的前体细胞,更成为诱导弥散型的褐色脂肪细胞

分化的新靶标
[ 18]
。遗憾的是, 虽然许多 �3-肾上腺

素受体的激活剂药物在对抗啮齿动物肥胖上有显著

疗效,但在人类治疗肥胖的临床实验中都失败了,其

原因可能是在人类中褐色脂肪组织的产热主要是由

�1-肾上腺素受体介导的还是其他原因尚需进一步

研究
[ 19]
。

(三 )褐色脂肪组织与糖尿病 � 褐色脂肪组织
除了以脂肪为燃料外, 还可利用葡萄糖。褐色脂肪

组织的葡萄糖吸收能力可受胰岛素刺激增加
[ 19]
。

考虑到褐色脂肪组织的高代谢能力, 如果其功能失

活或活性降低,机体利用葡萄糖的能力可能受到损

伤, 而持续的葡萄糖水平的增加可导致胰岛素抵抗

的发生,甚至糖尿病。相反, 有功能活性的褐色脂肪

便可延缓葡萄糖水平增加, 进而可以降低胰岛素抵

抗的发生
[ 19 ]
。有研究表明,褐色脂肪细胞对胰岛素

刺激的失敏,可明显导致葡萄糖不耐受综合征的发

生
[ 19]
。成年人皮下脂肪中的 UCP1基因表达量与

BM I呈正相关, 这种相关关系受糖尿病的显著影响。

在肥胖但是没有糖尿病的个体中存在弥散的褐色脂

肪细胞,暗示这些细胞可能对代谢稳态调节起重要

作用
[ 18]
。有趣的是, 最新的一项研究表明, 激活褐

色脂肪可介导非胰岛素依赖的葡萄糖利用
[ 19]
。因

此, 激活褐色脂肪组织可作为预防或治疗糖尿病的

手段之一。

(四 )褐色脂肪组织与衰老 � 衰老的过程中常
伴随着褐色脂肪组织功能的降低。研究表明老龄组

大鼠褐色脂肪组织介导的非颤抖性产热较年轻组显

著降低。年龄对褐色脂肪的影响在雄性中更为明

显, 老年雄性大鼠褐色脂肪组织受到冷暴露时维持
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产热能力要比雌性差
[ 20]
。这种褐色脂肪组织功能

的下降可能对衰老过程中内脏脂肪的积累增加有所

解释。衰老对人类体内的褐色脂肪也具有重要影

响。随着人类年龄的增长, 在体内监测到褐色脂肪

组织存在的机率降低, 受冷暴露所激活的褐色脂肪

组织的活性在老龄人群中降低
[ 4 ]
, 且褐色脂肪与

BM I的相关性在老年人群中却更为突出
[ 5, 6]
。这些

结果至少在一定程度上对 �随着年龄的增长, 肥胖

易感性增加 �给出了解释 [ 19]
。但是衰老和褐色脂肪

组织功能降低两者是否具有因果关系现在还是未知

的。不过有证据暗示, 褐色脂肪组织似乎在延缓衰

老过程中起作用,如能量限制可激活褐色脂肪组织,

同时能量限制可延长寿命
[ 20]
。结合衰老过程中褐

色脂肪组织功能降低的事实,提高褐色脂肪的活性

似乎可作为延缓衰老的一种手段, 不过目前尚未有

此方面的报道。衰老过程中褐色脂肪组织活性降低

的原因也是未知的, 是交感神经功能降低导致的?

还是褐色脂肪组织对肾上腺素信号敏感性降低,甚

或是褐色脂肪细胞本身的分化或功能的降低导致的

都值得深入研究。

四、结语与展望

综上所述, 现在已有充足的证据表明在成年人

体内的确存在褐色脂肪组织并具有功能活性, 褐色

脂肪的功能活性受冷暴露和交感神经系统所激活,

具有潜在的抵抗肥胖、治疗糖尿病和延缓衰老的功

能。由于褐色脂肪组织在人体内的重要性, 学术界

必定会关注和加强这些方面的研究。相信不久关于

人类褐色脂肪组织及其功能的研究将会有较大的进

展,希望我国学者能开展这方面的研究。
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