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引言

肥胖症的流行是全世界公认的一个主要健康问题体

重过度增加会导致多种疾病的风险增加，主要与2型糖

尿病（T2DM）、心血管疾病（CVD）、非酒精性脂肪肝

（NAFLD）、多囊卵巢综合征（PCOS）、癌症等疾病的发

病增加相关[1]。近年来肥胖的防治成为当前国内外研究

的热点领域，持续增长的文献表明，通过激活、募集或

BAT移植来提高BAT的生热能力可能是预防肥胖和与肥

胖相关的代谢疾病有效方法[2]。BAT和米色脂肪组织中

的生热作用主要是由UCP1促进的，UCP1是一种线粒体

内膜蛋白，可将底物氧化与ATP合成解偶联，从而以热

量的形式耗散多余的能量[3]。甲状腺激素作用于棕色和/

或白色脂肪组织，通过诱导解偶联蛋白1（UCP1）产生

热量来诱导解偶联呼吸。大量研究表明，三碘甲状腺原

氨酸（T3）通过诱导白色脂肪库中棕色脂肪细胞的募集

与激活，促进白色脂肪棕色化的过程[4]。本文综述甲状

腺素对白色脂肪棕色化的影响及其相关机制，望能够为

肥胖及相关代谢类疾病的治疗提供新的方法和途径。

一、甲状腺素对白色脂肪棕色的作用

（一）甲状腺素与交感神经系统协同作用来调节

BAT活性

机体暴露于寒冷环境后，会产生去甲肾上腺素能信

号，该信号从外周移动至下丘脑，通过到达 BAT 的正交

感神经并释放去甲肾上腺素等儿茶酚胺。去甲肾上腺素

作用于棕色脂肪细胞细胞膜上的 β- 肾上腺素能受体。

β3 受体（β3-AR）在脂肪细胞表面表达，调节与线粒

体生物合成、棕色脂肪细胞分化和脂质储存相关的基因

的转录和激活 [5]。NE 激活 β- 肾上腺素受体会增加细胞

内 cAMP 的水平。蛋白激酶 A（PKA）的 cAMP 依赖性激

活会磷酸化转录因子，该途径与生热基因的转录有关，

这种蛋白质诱导过氧化物酶体增殖，从而激活过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 共激活剂 1-α（PGC1α）受体，

该受体是 UCP1 和其他产热基因转录级联的主要调节因子
[6]。β-AR 受到 NE 刺激以响应 SNS。cAMP 反应元件结合

蛋白（CREB）和激活转录因子 2（ATF2），从而快速激

活 UCP1 表达。PKA 磷酸化激素敏感脂肪酶（HSL）和周

脂质蛋白 1（PLIN1）蛋白，以实现细胞内甘油三酯脂肪

快速分解 FFA，从而为线粒体作内膜上的 UCP1 进行氧化

磷酸化解偶联提供代谢底物 [7]。UCP1 表达和 FFA 供应的

同时诱导能够在冷暴露时产生急性热量。UCP1 将 ATP 生

成与呼吸作用解耦，导致线粒体活性增加并产生热量 [8]。

交感神经刺激的另一个作用是增加 DIO 2 的表达，实现

T4 向 T3 的快速转化，上调局部甲状腺激素的可用性，这

一过程通过 BAT 的交感神经刺激而得到增强。因此，寒

冷暴露会加速 BAT 中 DIO 2 的活性并增加 BAT 中 T3 的含
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量，使局部 T3 受体几乎处于饱和状态。T4 到 T3 的局部

激活是 BAT 最佳生热功能所必需的，DIO2 的缺失可导致

米色脂肪功能异常，小鼠无法耐受寒冷，因为 DIO2 大量

表达于前脂肪细胞及米色脂肪细胞中。这也在 DIO2 失活

后得到证实 [9]。BAT 产热所需的 UCP1 的表达受到 NE 和

T3 的协同调节，T3 单独诱导是两倍，而组合诱导则是 20

倍。另一方面，TH 通过 TH 受体 α 激活增强脂肪细胞中

的肾上腺素能信号传导，并通过 TH 受体 β 介导的信号

传导直接增加生热相关基因的表达 [10]。该途径基本上需

要 TR 的 α 和 β 亚型的相互作用 [11]。

（二）甲状腺素独立作用促进白色脂肪棕色化或者激

活BAT

T3 也被证明可以诱导小鼠 WAT 褐变，与交感神经

系统无关，直接调节 UCP1 表达，T3 调节的 UCP1 mRNA

表达由 TRβ 介导，而 TRα1 维持棕色脂肪细胞肾上腺素

能反应性。而且脂肪细胞本身也能通过 DIO2 催化 T4 向

T3 的转化。可以通过棕色脂肪细胞中表达的 TR 直接刺

激 BAT[12]。最近的研究表明，甲状腺激素还可以通过中

枢机制诱导兼性生热，因为中枢性甲状腺功能亢进能够

以依赖于 AMP 激活蛋白激酶（AMPK）的方式直接激活

BAT 并诱导小鼠白色脂肪棕色 [13]。甲状腺功能亢进还会

导致下丘脑 TH 水平升高，在 4℃和 23℃下，下丘脑腹内

侧核中 TH 的增加会上调 BAT 中 UCP1 的表达，从而导致

体重减轻。表明 TH 可以诱导产热、全身代谢和能量消耗

的介导，白色脂肪棕色和生热激活 [14]。

TH 除了直接或通过交感神经系统调节成熟棕色脂

肪细胞的产热能力外，还可以增强肩胛间 BAT（iBAT）

（一种经典的棕色脂肪库）的增生性生长。其潜在机制

是 TH 对 iBAT 库中脂肪祖细胞（APC）的脂肪形成轨迹

和有丝分裂增殖的影响，长期治疗 T3，可以通过促进

APC 增殖、组织扩张来增加小鼠 iBAT 库中生热能力的募

集。从机制上讲，甲状腺激素受体 α（TRα）是介导 T3

对 iBAT 库中 APC 增殖的主要 TR 亚型。进一步分析表明，

T3 通过 iBAT APC 中的 c-Myc（Myc）促进细胞状态转变

和细胞周期进展。T3 作为 iBAT 中 APC 的调节剂，从而促

进脂肪祖细胞（APC））群体以及 APC 从干细胞形态向脂

肪形成的转变，为 TH 诱导的生热能力的招募提供了见解
[15]。研究人员通过检查自噬、线粒体周转、脂肪酸代谢

和线粒体呼吸来研究 T3 是否在 BAT 激活中具有细胞自主

作用。结果表明，T3 增加线粒体自噬和生物合成，以维

持线粒体质量控制（MQC）。TH 可以通过增加线粒体的

生物生成和 UCP1 的表达来刺激白色脂肪组织棕色化以及

产热。TH 也能诱导腹股沟中的 TRβ 来介导白色脂肪组

织棕色化，而 TRβ 可能是导致 UCP1 在 BAT 中表达的原

因。T3 可以在 BAT 细胞和原代棕色脂肪细胞中直接诱导

UCP1 表达和线粒体活性 [16]。

二、甲状腺素对于治疗肥胖方面的应用

鉴于目前肥胖症的流行，TH 刺激 WAT 的棕色化表

明 TH 或其类似物可能是增加能量消耗和减少体重增加

的有前途的治疗药物。T3 已被证明可以促进核呼吸因

子（NRF）1 和 NRF2 等中间因子的表达和核转位，促进

线粒体 DNA（mtDNA）的维持和转录。T3 介导转录共

激活剂过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ 共激活剂 -1α

（PGC-1α）的表达，它通过促进核和 mtDNA 编码基因

并缓冲氧化应激，对于线粒体稳态至关重要。此外，普

遍表达的线粒体基质 T3 受体在 T3 存在的情况下刺激线

粒体转录和蛋白质合成 [17]。除了改善 UCP1 表达外，T3

治疗还改善了人皮下前脂肪细胞的脂质分布、氧化应激

和 DNA 损伤。T3 的全身给药会影响腹股沟白色脂肪组

织（iWAT）和全身代谢。在利用缺乏脂肪细胞 TH 受体

（TR）α 或 TRβ 的 小 鼠 模 型 中， 发 现 TRβ 介 导 T3 对

iWAT 中涉及多种代谢途径的基因表达的作用，包括葡

萄糖的摄取和利用、新脂肪酸合成，以及 UCP1 依赖性

和非依赖性产热作用。iWAT 中的葡萄糖响应性脂肪生

成转录因子受 T3 调节，从而关键参与 T3 调节的葡萄糖

和脂质代谢和能量耗散。脂肪细胞 TRβ 缺乏的小鼠容

易受到饮食引起的肥胖和代谢失调的影响，这表明脂肪

细胞中的 TRβ 可能是代谢疾病的潜在靶点。介导 T3 对

iWAT 中多种代谢途径的作用，包括葡萄糖的摄取和使

用、从头脂肪酸合成以及 UCP1 依赖性和非依赖性产热

作用 [18]。

有研究证明 T3 治疗肥胖大鼠对改善胰岛素敏感性以

及对附睾和肠系膜 AT 炎症状态的负调节具有有益作用。

在糖尿病大鼠模型中，T3 治疗能够降低血清中的 TNF-α

（肿瘤坏死因子 α）以及附睾白色脂肪组织（eWAT）中

的 IL-6（白细胞介素 6）和 TNF-α 的表达。这些炎症因

子的过度表达与胰岛素抵抗、脂肪堆积和免疫细胞浸润

等病理过程密切相关。因此，T3 通过降低这些炎症因子

的表达，有助于减轻糖尿病大鼠的炎症反应。其次，T3

能够促进脂肪细胞祖细胞的增殖，并诱导其分化形成棕

色脂肪细胞。有助于增加棕色脂肪组织的数量，通过棕

色脂肪细胞的特殊功能来改善代谢状态。此外，棕色脂
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肪细胞在调节体温、能量平衡和胰岛素敏感性等方面也

发挥着重要作用，因此 T3 的这一作用可能有助于间接

改善糖尿病大鼠的代谢状况。最后，T3 还能够促进细

胞内线粒体的生成，并降低哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）的表达。线粒体是细胞内的能量工厂，其数量

和功能状态对细胞的代谢活动具有重要影响。而 mTOR

是调节细胞生长和代谢的关键信号分子，其过度激活可

能导致代谢紊乱和胰岛素抵抗。因此，T3 通过促进线粒

体生成和降低 mTOR 表达，有助于改善细胞的代谢功能

并减轻氧化压力。T3 还能促进自噬相关蛋白 5（Atg5）

依赖的线粒体自噬过程。线粒体自噬是一种选择性清除

功能紊乱线粒体的机制，对于维持细胞稳态和防止氧化

损伤具有重要意义。通过促进线粒体自噬，T3 能够进一

步清除受损的线粒体，减轻细胞的氧化压力 [19]，从而保

护细胞免受损伤。

三、展望

脂肪组织作为一个功能活跃的代谢器官，在调节

机体能量代谢中起着关键的作用，能够影响包括食物摄

入、葡萄糖代谢、胰岛素敏感性、产热以及免疫反应等

众多生理进程 [20]。越来越多的研究表明，棕色和米色

脂肪在全身能量稳态中的生物学意义不只是増强能量消

耗，它们在调节胰岛素敏感性、糖脂代谢以及脂肪组织

稳态也具有重要意义 [21]。甲状腺素 TH 可以通过棕色脂

肪细胞中表达的 TR 直接刺激 BAT，也可以通过下丘脑

神经元表达的 TR 间接刺激 BAT。TH 通过增加去甲肾上

腺素（NE）的刺激作用以及增强环磷酸腺苷（cAMP）

介导的 UCP1 基因表达的急剧上升来作用于棕色脂肪细

胞生热作用。最近的研究表明，甲状腺激素还可以通过

中枢机制诱导兼性生热，因为中枢性甲状腺功能亢进能

够以依赖于 AMP 激活蛋白激酶（AMPK）的方式直接激

活 BAT 并诱导小鼠褐变。在棕色脂肪组织中，T3 通过

激活线粒体 UCP1 诱导代谢低效来刺激生热作用。因此，

激活棕色脂肪组织或者促进白色脂肪组织棕色化正在成

为调控人类能量代谢的一种新策略，其有望成为肥胖及

其相关代谢并发症的新兴治疗手段 [22]。现有证据表明甲

状腺激素显著诱导白色脂肪棕色化。了解并调控这一过

程可能对治疗肥胖及相关代谢类疾病具有重要意义。总

之，甲状腺素与白色脂肪棕色化之间的关系是一个具

有广阔前景的研究领域。通过不断深入的研究和探索，

我们有望为治疗肥胖及相关代谢类疾病提供新的思路

和方法。
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