
书书书

第二军医大学学报　　２０１４年２月第３５卷第２期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｅｂ．２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２

·１９５　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１４．００１９５ ·综　述·

米色脂肪：一种新型的脂肪

汪　凯，任安经，章卫平

第二军医大学基础部病理生理学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　人类的脂肪组织一般分为两种：白色脂肪通常被认为是储存脂肪的组织，而棕色脂肪在外在条件的刺激下，可以

燃烧产生热量。最近研究发现，在寒冷刺激下或者β肾上腺素能受体激动剂处理后，小鼠皮下白色脂肪组织中会出现散在的

棕色样脂肪细胞，并将这种脂肪细胞命名为“米色脂肪”。米色脂肪具有白色脂肪和棕色脂肪的功能，并能在两者之间转换，而

且从分子生物学角度，成年人体中的棕色脂肪与这种脂肪十分类似。本文就米色脂肪研究的相关进展做一综述。
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　　由于人类物质水平的不断提高，２型糖尿病、肥

胖症、脂肪性肝病、高血压、血脂紊乱以及动脉粥样

硬化等代谢性疾病正威胁着人类的健康。因此，脂

肪组织作为人体重要的能量贮存器官，成为了新近

的研究热点。研究发现，在啮齿动物的皮下白色脂

肪组织中存在一种特殊类型的脂肪细胞，称之为“米

色脂肪”。当机体交感神经兴奋时，如在寒冷的刺激

下或运动后，这种原本具有白色脂肪细胞特征的脂

肪细胞便被“棕色化”，被赋予典型棕色脂肪细胞的

功能，即高表达线粒体解偶联蛋白１（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＵＣＰ１）基因，增加能量消耗［１２］。而人类

大部分棕色脂肪细胞中也大量表达米色脂肪的标志

基因，因此人体中的棕色脂肪与这种米色脂肪在分

子生物学方面十分类似［３］。本文就米色脂肪研究的

相关进展作一综述。

１　脂肪组织概述及研究进展

　　脂肪组织是人体重要的能量贮存器官，除了参

与机体构建、维持体形以外，它还是一个重要的内分

泌器官，可分泌脂联素、瘦素、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）等多种细胞因子，它还主动参

与机体多种代谢和病理生理过程，如骨骼发育、炎

症、生殖等［４］。适量的脂肪组织为人体所必需，但过

多或过少的脂肪组织都会引起代谢性疾病。
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　　脂肪组织主要由大量群集的脂肪细胞构成，被

薄层疏松结缔组织分隔成小叶。根据脂肪细胞结构

和功能不同，脂肪组织分为以下两类：

　　（１）黄（白）色脂肪组织：呈黄色（在某些哺乳动

物呈白色），即通常的脂肪组织。它由大量单泡脂肪

细胞集聚而成，主要分布在皮下组织、网膜和肠系膜

等处，是体内最大的“能源库”，具有贮存脂肪、保持

体温和参与脂肪代谢的功能。

　　（２）棕色脂肪组织：呈棕色，其特点是组织中有

丰富的毛细血管，脂肪细胞内散在许多小脂滴，线粒

体大而丰富，这种脂肪细胞又称为多泡脂肪细胞。

棕色脂肪在成人中极少，在新生儿及冬眠动物中较

多，主要分布在新生儿的肩胛间区、腋窝及颈后部。

典型的棕色脂肪细胞含有大量线粒体ＵＰＣ１，在寒冷

的刺激下，其脂肪细胞内的脂类分解、氧化，产生大

量热能。因此，棕色脂肪组织在抵抗低温及糖尿病、

肥胖症等代谢性疾病方面有重要意义。通过正电子

发射 断 层 扫 描 （ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＰＥＴ）和核磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ

ｇｉｎｇ，ＭＲＩ）发现，在成年人体中有一些 ＵＣＰ１阳性

的棕色脂肪细胞，主要分布于锁骨上区、颈部、后纵

隔、腹膜后间隙及肠系膜等［５７］。

　　脂肪组织是由胚胎时期的间充质演化而来，间

充质细胞分化程度低，增殖分化能力强，在胚胎时期

能分化成脂肪细胞、肌细胞、血细胞、内皮细胞等。

脂肪细胞属中胚层来源细胞，一般从多能干细胞、前

脂肪细胞、不成熟脂肪细胞最终分化为成熟脂肪细

胞。研究发现，与白色脂肪细胞不同，棕色脂肪细胞

与肌细胞来源于一种表达 Ｍｙｆ５的前体细胞［１０］。如

将小 鼠 棕 色 脂 肪 前 体 细 胞 的 转 录 调 控 因 子

ＰＲＤＭ１６基因敲除，这种原本分化为棕色脂肪细胞

的前体细胞就会朝着肌细胞的方向分化。因此，转

录调控因子ＰＲＤＭ１６决定了 Ｍｙｆ５前体细胞的分化

方向［１］。

２　米色脂肪的概述与研究进展

２．１　米色脂肪的发现　１９９２年，Ｃｏｕｓｉｎ等［２］发现

如果将啮齿类动物长期暴露在寒冷环境中，或者长

期使用β肾上腺素，可在它们的皮下白色脂肪组织

中发现棕色脂肪样细胞，这些脂肪细胞与典型的棕

色脂肪细胞一样，胞内散在许多小脂滴，表达高水平

的ＵＣＰ１。但是如果没有外界刺激，在原来的皮下白

色脂肪组织中没有找到ＵＣＰ１阳性的棕色脂肪样细

胞，而且这些棕色脂肪样细胞的分化发育来源与典

型的棕色脂肪细胞不同，它并不是由表达 Ｍｙｆ５的

前体细胞分化而来。

　　因此，Ｓｅａｌｅ等［１］认为存在一种特殊类型的脂肪

细胞。正常情况下，这种脂肪细胞与白色脂肪细胞

类似，含有大量单泡脂肪细胞，胞内ＵＣＰ１水平很

低，其主要作用是储存能量。当机体长期处于寒冷

环境中，或长期使用β肾上腺素时，这种脂肪细胞的

形态学及生物学特征发生改变，其胞内出现许多散

在的小脂滴，ＵＣＰ１水平升高，产生大量热能，这些

特征类似于典型的棕色脂肪细胞。他们将这种特殊

类型的脂肪细胞称之为“米色脂肪”［１］。

２．２　米色脂肪的分布　许多实验已经证明，在啮齿

类动物中，其皮下白色脂肪细胞与内脏白色脂肪细

胞相比更倾向于表达ＵＣＰ１基因［２，８９］。

　　通过转基因技术，Ｂｏｓｔｒｍ等［１０］建立了肌细胞

中高表达过氧化物酶体增殖物激活受体γ共刺激因

子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ

ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α）的转基因小鼠模型，并在实

验中发现这种转基因小鼠的皮下白色脂肪组织中，

有些部分（如腹股沟部位）ＵＣＰ１表达水平较对照组

升高，而且还出现 ＵＰＣ１阳性的多泡脂肪细胞。但

是在典型的棕色脂肪组织（如肩胛间区）和内脏白色

脂肪组织（如附睾）中没有发生明显变化。因此，可

以认为在小鼠中米色脂肪主要分布于皮下白色脂肪

组织。

２．３　米色脂肪产热作用的分子学机制　当机体交

感神经系统活性增强如运动或寒冷刺激时，棕色脂

肪细胞和骨骼肌细胞表现出相似的作用，即产生大

量热能［１］。这些产热作用是否与米色脂肪有关？

　　研究发现，运动的适应性产热作用与肌细胞内

的ＰＧＣ１α有关。ＰＧＣ１α属于ＰＧＣ１家族，它能够

刺激线粒体的生物合成以及氧化代谢。很多实验已

证明，肌细胞中高表达ＰＧＣ１α的转基因小鼠不易患

年龄相关性肥胖症和糖尿病［１１］，进一步研究发现此
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类转基因小鼠在运动后，其皮下米色脂肪细胞内

ＵＣＰ１基因表达水平升高［１０］。因此，ＰＧＣ１α对肥胖

症和糖尿病的作用可能与米色脂肪有关。

　　ＰＧＣ１α能激活肌细胞含Ⅲ 型纤连蛋白域蛋白

５ （ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｔｙｐｅ Ⅲ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ５，

ＦＮＤＣ５）基因的表达。ＦＮＤＣ５是一种Ⅰ型膜镶嵌型

蛋白，它由１个信号肽、２个纤连蛋白结构域和１个

疏水结构域组成［１２１３］。另外体外实验发现，经过

ＦＮＤＣ５处理的小鼠皮下米色脂肪细胞内ＵＣＰ１基

因及棕色脂肪细胞标志性基因 Ｅｌｏｖｌ３、Ｃｏｘ７ａ１、

Ｏｔｏｐ１表达水平较对照组增高，而且实验组胞内线

粒体密度及耗氧量也增高，但是ＦＮＤＣ５对典型的棕

色脂肪细胞没有明显作用［１０］。综上所述，米色脂肪

的作用机制与ＰＧＣ１α和ＦＮＤＣ５有密切联系。

　　那么肌细胞的ＦＮＤＣ５是如何作用于远处的皮

下米色脂肪细胞呢？进一步研究发现，ＦＮＤＣ５是一

种分泌性蛋白，经过溶蛋白性裂解、糖基化等一系列

加工修饰后，分泌出一种未知的多肽，Ｂｏｓｔｒｏｍ等［１０］

将这种未知的多肽命名为“ｉｒｉｓｉｎ（鸢尾素）”。他们发

现人类和啮齿动物的血浆中都存在ｉｒｉｓｉｎ，在运动后

ｉｒｉｓｉｎ的血浆浓度升高，而且肌细胞内相应的ｍＲＮＡ

水平也升高。将表达ｉｒｉｓｉｎ的腺病毒载体注射入小

鼠静脉中，可检测到小鼠血浆中ｉｒｉｓｉｎ浓度较对照组

升高，而这种高浓度的ｉｒｉｓｉｎ对小鼠的主要脏器并没

有明显的副作用。注射后１０ｄ，实验组小鼠米色脂

肪内ＵＣＰ１ｍＲＮＡ水平较对照组升高，并出现多泡

脂肪细胞，而典型棕色脂肪未出现明显变化。进一

步实验证明，血浆ｉｒｉｓｉｎ浓度升高能增加能量消耗，

有助于减轻体质量，改善胰岛素抵抗。

　　肌生成抑制蛋白（ｍｙｏｓｔａｔｉｎ，Ｍｓｔｎ）是转化生长

因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）超家族

的成员之一，它主要由骨骼肌分泌并具有抑制肌肉

分化发育的作用［１４］。研究发现，Ｍｓｔｎ基因敲除小鼠

肌肉质量明显增加，脂肪组织明显减少，胰岛素敏感

性明显改善［１５１７］。Ｓｈａｎ等［１８］最近研究发现，在该基

因敲除小鼠的皮下米色脂肪中ＵＣＰ１基因表达水平

增高，骨骼肌中ＰＧＣ１α、ＦＮＤＣ５ｍＲＮＡ及蛋白表

达水平都增高，ｉｒｉｓｉｎ分泌增加，这一作用是通过激

活骨骼肌细胞中单磷酸腺苷依赖的蛋白激酶［ａｄｅｎ

ｏｓｉｎｅ５’ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＭＰ）ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ］ＰＧＣ１αＦＮＤＣ５通路实现的。因

此，Ｍｓｔｎ在米色脂肪的产热作用中具有一定的

作用。

　　综上所述，运动后肌细胞内ＰＧＣ１α合成增加，

ＰＧＣ１α刺激胞内ＦＮＤＣ５基因表达。ＦＮＤＣ５是一

种分泌性的膜蛋白，经过一系列加工修饰后，分泌

ｉｒｉｓｉｎ。Ｉｒｉｓｉｎ分泌入血后随血液循环作用于皮下的

米色脂肪，使米色脂肪细胞的形态学及生物学特征

发生改变，其胞内出现许多散在的小脂滴，ＵＣＰ１水

平升高，氧耗量增加，产生大量热能，即米色脂肪的

功能从储存能量转变为消耗能量。米色脂肪这种作

用与其细胞表面的ｉｒｉｓｉｎ相关受体有关，ｉｒｉｓｉｎ受体

的特征还有待进一步研究，目前尚不能排除机体其

他组织或器官对ｉｒｉｓｉｎ分泌及作用有影响［１０］。

２．４　米色脂肪的特点　米色脂肪与典型的棕色脂

肪细胞不同，它并不是由表达 Ｍｙｆ５的前体细胞分化

而来，但米色脂肪与白色脂肪的分化发育是否有联

系还需进一步研究。

　　基因学分析已经发现，米色脂肪的标志性基因

与白色脂肪和棕色脂肪不同。在人类和小鼠中发现

了５ 种米色脂肪标志性基因：Ｔｂｘ１、Ｓｌｃ２７ａ１、

ＣＤ４０、ＣＤ１３７及ＣＩＴＥＤ１。Ｔｂｘ１是一种转录调控

因子，Ｓｌｃ２７ａ１参与脂质代谢，ＣＤ４０及ＣＤ１３７是免

疫反应和炎症反应的重要因子，ＣＩＴＥＤ１是最近才

被发现的米色脂肪标志性基因，之前它被认为是雌

激素受体的转录共刺激因子［３，７，１９］。这些标志性基

因的发现有助于进一步开展人体中米色脂肪的相关

研究。

　　实验证明，当未受到外界刺激时，小鼠米色脂肪

细胞和白色脂肪细胞内的ＵＣＰ１基因及棕色脂肪细

胞标志性基因Ｅｌｏｖｌ３、Ｃｏｘ７ａ１、Ｏｔｏｐ１表达水平无明

显差别［３］。为模拟小鼠交感神经系统对脂肪组织的

作用，给予这些小鼠选择性β３肾上腺素激动剂处理。

结果显示米色脂肪细胞内ＵＣＰ１基因及棕色脂肪细

胞标志性基因的表达水平升高程度大于白色脂肪细

胞［３］。

　　线粒体氧化磷酸化是机体适应性产热的中心环

节。当未受到外界刺激时，小鼠典型棕色脂肪细胞
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线粒体氧化磷酸化效率高于米色脂肪。ｃＡＭＰＰＫＡ

途径是机体生热作用的重要通路之一，如给予

ｃＡＭＰ处理，小鼠米色脂肪细胞线粒体氧化磷酸化

效率升高了约２倍，其效率与相同条件刺激下的典

型棕色脂肪相近甚至超过棕色脂肪，而白色脂肪细

胞线粒体氧化磷酸化效率明显低于这两种细

胞［３］。　　　　

　　综上所述，从发育来源、分子生物学、形态学及

功能等方面来看，米色脂肪是一种不同于白色脂肪

和棕色脂肪的特殊类型的脂肪。它具有白色脂肪和

棕色脂肪的功能，并能在两者之间转换。当未受到

外界刺激时，米色脂肪与白色脂肪细胞类似，为单泡

脂肪细胞，胞内ＵＣＰ１水平很低，其主要作用是储存

能量。当机体交感神经兴奋时，如在寒冷的刺激下

或运动后，米色脂肪细胞的形态学及生物学特征发

生改变，胞内出现许多散在的小脂滴，ＵＣＰ１水平及

氧化磷酸化效率升高，而且其呼吸容量比典型棕色

脂肪高，其主要作用是参与适应性产热。

２．５　人类米色脂肪的研究进展　目前在人类皮下

白色脂肪组织中并没有发现与小鼠米色脂肪相同的

脂肪细胞。但是最新研究证明，在人类大部分棕色

脂肪细胞中几乎不表达典型棕色脂肪细胞标志基

因，却大量表达米色脂肪标志基因［３］。因此，至少从

分子生物学角度，成年人体中的棕色脂肪与这种米

色脂肪十分类似。这就不难解释当处于温暖环境

中，在成年人的锁骨上区、颈部等部位只能找到少量

ＵＣＰ１阳性的棕色脂肪细胞，而当处于寒冷环境时

这种棕色脂肪细胞数量明显增多［２０］。这种脂肪细胞

在人类长期进化过程中被保留下来，有助于人类在

不同的环境温度下灵活调节自身产热，有效抵御

寒冷。

３　小　结

　　研究已经发现，高表达ＰＧＣ１α和ＦＮＤＣ５的转

基因小鼠能量消耗增加，体质量有所减轻，胰岛素抵

抗现象明显改善，在高ｉｒｉｓｉｎ血浆浓度的小鼠中产生

同样的结果［１０］。因此，米色脂肪在治疗肥胖、糖尿病

等代谢性疾病方面有良好的应用前景。由于β肾上

腺素对人体其他组织器官有明显的副作用，而且缺

乏一种特异性的替代药物，目前针对人类米色脂肪

的研究均未得到有意义的结果。即使在小鼠中，米

色脂肪的分化发育来源及作用机制目前并不完善，

不断有新的物质如 Ｍｓｔｎ等被发现可能与米色脂肪

的作用有关，ｉｒｉｓｉｎ受体及其信号转导机制还有待进

一步明确。Ｉｒｉｓｉｎ作为米色脂肪作用机制的中心环

节，是一种与锻炼有关、有明显治疗潜力的内源性多

肽，它的发现为制造一种以其为主要成分的“锻炼药

片”提供可能性。而且这在今后也许会成为糖尿病、

肥胖症治疗的一个新的突破口，还可能在整形美容

等领域占有一席之地。
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