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针刺通过过氧化物酶体增殖剂激活受体调节白色脂肪棕色化的研究进展
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摘 要：过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）家族在维持脂肪组织和调节产热活性中起着关键作用，在白色脂肪

棕色化过程中扮演重要的角色。研究表明，针刺可能通过直接调节Sirt1的水平和通过AMPK-Sirt1/PGC-1ɑ途径，调控

PPAR的水平，从而达到白色脂肪棕色化的效应。该文综述针刺对PPAR的调控、PPAR对白色脂肪棕色化的影响及针

刺调控PPAR对白色脂肪棕色化的影响。

关键词：PPAR；白色脂肪；棕色化；针刺

中图分类号：R 392.2 文献标志码：A 文章编号：2096‑3610（2021）05-0647-04

Research progress of acupuncture regulating the browning of white fat through peroxisome pro‐

liferator-activated receptors
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Abstract: There are two types of fat in the body: White adipose tissue (WAT) and brown adipose tissue (BAT). After a

certain stimulation, subcutaneous fat can transform from white fat to brown fat, which is called "Browning". The peroxisome

proliferator-activated receptor (PPAR) family plays a key role in maintaining adipose tissue and regulating thermogenesis

activity and plays an important role in the process of white fat browning. Studies have shown that acupuncture may directly

regulate the level of Sirt1 and through the AMPK-Sirt1/PGC-1ɑ pathway to regulate the level of PPAR to achieve the effect

of white fat browning. This article summarizes the three aspects of the regulation of PPAR by acupuncture, the effect of

PPAR on the browning of white fat, and the effect of acupuncture regulating PPAR on white fat browning.
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近年来，肥胖症以较高的发生率及死亡率逐渐受

到全球的关注[1]。迄今，美国食品药品监督管理局批

准治疗肥胖的药物及药物组合有奥利司他、氯酪蛋

白、苯丁胺、环丙甲羟二羟吗啡酮和利拉鲁肽等，这些

口服或注射类药物对肥胖具有一定的疗效，但部分存

在患癌症或精神疾病概率增加的不良反应[2]。相对而

言，针灸也有减肥的作用，其安全性更高和经济成本

更低[3-6]。机体内的脂肪有白色脂肪组织和棕色脂肪

组织两种存在形式，皮下脂肪能够从白色脂肪向棕色

脂肪转化，称之为“棕色化”。目前认为，促进白色脂

肪棕色化是减肥及提高胰岛素敏感性的行之有效的

方法，这也使得通过白色脂肪棕色化治疗肥胖在近几

年迅速成为研究热点。过氧化物酶体增殖物激活受

体（PPAR）是一类配体激活的核转录因子超家族成

员，包括 PPAR-α、PPAR-β/δ和 PPAR-γ 3种表型，其中

PPARγ是重要的细胞分化转录因子，在哺乳动物的脂

肪组织、血管平滑肌组织、心肌组织中均有表达，是促

进白色脂肪棕色化的重要因素。目前已经证实食物、

药物、运动 3 类方式可以调控 PPAR 使白色脂肪棕色

化，达到减轻身体质量或减少白色脂肪组织的作
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用[7-8]。而关于针刺对 PPAR 的调节作用属于崭新的

领域。本文就针刺通过调节 PPAR 的可能机制进行

综述，期望为针刺减轻身体质量详细机制的研究提供

思路。

1 针刺与PPAR的关系

随着对针刺的深入研究，人们发现针刺对 PPAR

的表达具有双重调节作用。Wang等[9]研究显示，针刺

“带脉”穴，可以明显改善肝脏脂质代谢，可能与上调

肝脏 Sirt1 mRNA 和蛋白的表达、下调 PPARγ mRNA

和蛋白的表达有关。Wang等[9]还发现，电针刺激“带

脉”穴，腹部肥胖大鼠肝 PPARγ mRNA和蛋白表达被

显著抑制，使肝Sirt1 mRNA和蛋白表达降低，肝细胞

中的脂滴减少。这提示针刺可以通过下调 PPAR 发

挥作用。

有趣的是，针刺也可以通过上调 PPAR 发挥作

用。高炎[10]的研究表明，电针刺激“后三里”（足三

里）、“关元”、“中脘”、“丰隆”四穴同时结合限食干预

对糖脂代谢的调节作用可能与上调肝组织 Sirt1以及

PPAR-α mRNA 和蛋白的表达有关。Cao等[11]的研究

表明，颈动脉压力感受器刺激（CBS）上调了磷酸化的

AMPK/总AMPK，而使脂肪组织中的PPARα上调，而

PPARγ则下调，这反过来又增加了游离脂肪酸（FFA）

β氧化作用并减少了 FFA 摄取。肾俞穴、脾俞穴、肝

俞穴穴位埋线通过激活 WAT 内 cAMP/PKA 信号通

路，促进下游 cAMP 应答元件结合蛋白（CREB）磷酸

化，来提高 PPARγ、PGC-1 mRNA 与蛋白表达[12]。这

提示针刺可通过 Sirt1/PPAR、AMPK/PPAR、cAMP/

PKA 等途径激活 PPAR。综上所述，针刺既能下调

PPAR，减少脂肪分化、脂滴减少；又能上调 PPAR，促

进白色脂肪棕色化。

2 PPAR与脂肪棕色化的关系

PPAR家族在维持脂肪组织和调节产热活性中起

着关键作用，这些受体的激活能诱导白色脂肪细胞棕

色化[13]。许多研究表明，PPAR可以直接受 Sirt1的调

控从而诱导白色脂肪产生棕色化效应。Sirt1是一种

依赖NAD+的去乙酰化酶，其通过使底物蛋白的去乙

酰化而调控 DNA 的表达，参与细胞凋亡、衰老、生物

体生理或病理过程。Milton-Laskibar 等[14]的研究显

示，Sirt1 激活使 Lys268 和 Lys293 残基上的 PPARγ脱

乙酰，以诱导白色脂肪组织棕色化，白藜芦醇作为

Sirt1的激活剂在人体中增加了白色脂肪棕色化相关

因子的表达。Lys268和Lys293依赖Sirt1的脱乙酰作

用才能将 BAT 程序共激活因子 PRDM16 募集到

PPARγ，从而导致BAT基因的选择性诱导和与胰岛素

抵抗相关的内脏WAT基因的抑制[15]。PRDM16（含有

16的 PRD1-BF1-RIZ1 ho-mologous结构域）在白色脂

肪储库中以生理水平转基因表达可刺激棕色脂肪细

胞的形成[16]。Lau等[17]的研究表明，DBB这种植物具

有 PPARγ 激动剂的相似表型特征，其通过提高

PRDM16蛋白水平来上调UCP1、FNDC5和PGC1α的

蛋白质表达促进白色脂肪棕色化，有趣的是，前述研

究都注意到 FNDC5 与白藜芦醇或 DBB 之间对白色

脂肪棕色化有一定联系，此研究方向值得进一步的探

讨。Zhou等[18]的实验结果表明，杨梅中原花青素提取

物（PE）上调Sirt1的表达从而诱导PPARγ的去乙酰化

并下调 C/EBP-α的表达，并上调 BMP4 的表达。Zu

等[19]发现，在体外，小鼠经中草药姜桂芳（JG）处理后，

线粒体的最大耗氧量和 UCP1、PGC1α的表达水平以

及 Sirt1 均得到增强，通过降低小鼠的体温来激活肩

胛间棕色脂肪组织（iBAT）并诱导附睾白色脂肪组织

（eWAT）褐变，这证明其机制与 PPARγ/SIRT1-PGC1α

途径密切相关。

除此之外，PPAR的调节也可通过Sirt1/AMPK途

径实现。Hou等[20]的研究结果显示，联合高表达小鼠

UCP-1和猪PGC-1α增加了转染猪脂肪细胞的线粒体

数量，提高了其解偶联呼吸速率。功能性小鼠UCP-1

通过 AMPK-Sirt1 途径提高猪 PGC-1α活性。Zhang

等[21]的研究表明，类黄酮激活交感神经系统（SNS），

促进肾上腺素和甲状腺激素的释放，从而增加生热作

用，并通过 AMPK-PGC-1ɑ/Sirt1 和 PPAR 信号通路诱

导 WAT 棕色化，类黄酮还可以促进棕色前脂肪细胞

分化，抑制细胞凋亡并在BAT中产生炎症因子。

Sirt1 是 NAD+依赖性脱乙酰酶和二磷酸腺苷核

糖基转移酶的保守家族，参与许多细胞代谢过程，包

括基因沉默、DNA修复和代谢调节，是肝脏脂质代谢

的关键调节因子，可以预防和改善肥胖相关疾病的症

状[22]。Sirt1 介导的 PPARγ的去乙酰化调控对 UCP-1

等棕色标志基因表达的影响可能在针刺促进白色脂

肪棕色化机制中起关键作用[23]。解偶联蛋白-1（UCP-

1）负责棕色脂肪组织非颤抖生热作用[22]。Lasar等[24]

的研究证明，PPARγ1 和 PPARγ2 在蛋白质和 mRNA

丰度上的敲除，这导致 UCP-1 蛋白表达几乎完全丧

失。Milton-Laskibar等[14]发现，白藜芦醇可能通过激

活 PPAR促进白色脂肪棕色化，脂肪棕色化过程可能

是由白藜芦醇介导的 UCP-1 mRNA表达上调直接发

生的。Vas 等[25]发现，敲除 Tks-4 增强了 PPARγ 和
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UCP1的表达，Tks-4与下游信号分子可能是由PPARγ

介导白色脂肪细胞棕色化的新型调节剂。这提示

PPAR的激活能够促进脂肪棕色化，进而达到减肥的

目的，其机制可能是 Sirt1 直接调节 PPAR 的表达，也

可能通过AMPK-Sirt1/PGC-1ɑ途径调控PPAR水平。

3 针刺对白色脂肪棕色化的作用

不断有研究表明，针刺可通过调节棕色脂肪相关

因子，如 AMPK、PGC-1ɑ、UCP-1等，诱导白色脂肪棕

色化。高扬等[26]的研究结果表明，针刺小鼠两侧腓骨

小头下 5 mm 位置能够诱发骨骼肌中 AMPK 和 PGC-

1α的表达量增加，刺激鸢尾素（Irisin）表达，促进脂肪

组织中 UCP-1的表达增加，诱导白色脂肪棕色化，为

针刺减脂控制身体质量提供有利的依据。Shen 等[4]

的研究结果表明，电针刺激高脂饮食肥胖小鼠“足三

里”和“内庭”2 个穴位，可提高小鼠白色脂肪组织中

UCP1、COX4和Nrtf1的表达，由此认为电针可以通过

诱导UCP1表达促进白色脂肪褐化，这可能是针灸影

响身体质量减轻的机制之一。周焕娇[27]发现，电针刺

激肥胖大鼠双侧“足三里”、“丰隆”穴可有效激活褐色

脂肪组织，提示针刺促使大鼠 BAT 中 UCP-1 mRNA

表达增加，研究结果同时表明，电针联合热量控制可

显著降低内脏白色脂肪组织糖皮质激素的阳性表达，

而升高棕色化基因UCP1的表达。李晓燕等[28]的研究

结果表明，电针刺激肥胖大鼠“足三里”、“三阴交”能

促进棕色脂肪组织特异性基因 UCP-1和 β-AR 基因、

PGC-1α mRNA及蛋白表达，使棕色脂肪含量增多，胞

质内线粒体增多，从而使机体能耗增多，达到减肥的

目的。这提示针刺可能调控 AMPK、UCP-1 和 PGC-

1α的表达促使白色脂肪组织褐化。

同时，针刺可以作用于棕色脂肪相关因子从而直

接调节 PPAR 的表达水平，进而促进白色脂肪棕色

化。金颖[12]发现，肾俞穴、脾俞穴、肝俞穴穴位埋线可

通过提高 PPARγ、PGC-1 mRNA 与蛋白表达，增加

BAT内UCP-1含量，从而促进WAT棕色化，改善脂肪

细胞大小排列异常，提高脂肪组织能量代谢，起到防

治 OVX（去卵巢）大鼠肥胖的作用。李媛媛等[29]发

现，针刺代谢综合征大鼠“带脉”穴能上调大鼠脂肪组

织PPARγ基因与蛋白的相对表达，促进棕色脂肪细胞

中UCP-1的表达，这与白色脂肪组织棕色化有关。然

而，有研究发现，针刺也能下调PPAR，减少脂肪分化，

脂滴减少，从而达到减肥的目的[30-31]。综上可知，针刺

能起到减肥效果，其机制可能是直接通过 AMPK、

UCP-1 和 PGC-1α介导的信号通路激活 PPARγ，进而

促进白色脂肪棕色化，有助于寻找治疗肥胖的新

靶点[32]。

4 总结与展望

针刺调控白色脂肪棕色化的途径复杂，具体的分

子机制仍未研究清楚，但利用针刺调控 PPAR进一步

影响核心因子则可能寻找到更多针刺促进白色脂肪

棕色化的通路。由现有的研究结果可以发现：针刺可

通过促进白色脂肪棕色化相关细胞因子的表达，如

AMPK、PGC-1ɑ、UCP-1 等，使 PPAR 的表达增加，从

而使白色脂肪产生棕色脂肪细胞表型。针刺使 Sirt1

的表达增加，使 PPAR 去乙酰化，从而诱导白色脂肪

棕色化；值得注意的是，Sirt1 也可联合 AMPK 提高

PGC-1ɑ的活性，增加 PPAR的表达，使白色脂肪棕色

化。PPAR的表达可促使 UCP-1的表达，从而促进褐

化；而增加的UCP-1亦可反过来作用于 PPAR促进棕

色化的过程。但目前缺乏客观证据和临床试验的验

证，未来研究可基于肥胖大鼠模型与PPAR调控PGC-

1α、UCP-1 通路来进一步阐明以上观点的真实性，这

为针灸通过白色脂肪棕色化途径治疗肥胖病提供新

的理论依据。
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