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棕色脂肪组织的无创检测及在非
酒精性脂肪性肝病发病机制中的
作用研究进展

【摘要】 近年来，人们对棕色脂肪组织在成人中发挥的病理生理作用产生了极大的兴趣。棕色脂肪组织具有将多余食物能

量转化为热能的固有能力，可以成为一种减少肥胖发生的手段，已成为目前医学研究的焦点。本文就棕色脂肪组织的无创检测及

其在非酒精性脂肪性肝病发病机制中的作用研究进展作一综述。

【关键词】 棕色脂肪组织 无创诊断 脂肪因子 非酒精性脂肪性肝病

随着人们生活方式的改变和病毒性肝病逐渐得

到控制，非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver

disease, NAFLD）已上升为我国第一大慢性肝病，由此

导致的脂肪肝相关性心血管疾病日益增多。NAFLD

包括单纯脂肪变性、非酒精性脂肪性肝炎（non-alco-

holic steatohepatitis, NASH）、NASH相关肝硬化和肝细

胞癌，其与肥胖和糖尿病发病密切相关 [1]。目前

NAFLD 的诊断和治疗存在困境：糖尿病的发生和

NASH及其纤维化的出现代表了疾病的不良结局，除

了疗效有限的生活方式调整，目前没有疗效确切的药

物，新的治疗靶点也亟待开发。近年研究发现棕色脂

肪组织（brown adipose tissue, BAT）是一种产热组织，在

人体能量消耗和糖脂代谢平衡中发挥着重要作用，此

外BAT也是一种重要的内分泌器官，分泌多种细胞因

子参与系统性代谢调节，即与代谢器官(如肝脏)进行

器官间通信，BAT及肝脏共同调控脂肪组织功能从而

维持人体能量的平衡[2]。回顾性临床研究表明，与没

有 BAT 的受试者相比，可检测到 BAT 活性的成人

NAFLD患病率较低，血浆ALT和AST水平较低[3]。因

此，BAT具有一定的代谢保护作用，诱导BAT激活将

成为防治肥胖相关疾病的重要研究方向之一。 本文

就BAT的无创检测及其在NAFLD发病机制中的作用

研究进展作一综述。

1 脂肪组织概述

脂肪组织是一个代谢活跃的器官，在调节全身能

量平衡中起关键作用，包括食物摄入、葡萄糖处理、胰

岛素敏感性、产热以及免疫反应的调节[4]。研究显示

人类有两种分布、形态、功能不同的脂肪组织：储存能

量的白色脂肪组织（white adipocyte, WAT）和非寒战产

热的 BAT；并且还存在介于两者之间的米色脂肪组

织，即位于特定外周 WAT 区域的类 BAT 功能脂肪。

BAT和米色脂肪组织与WAT的区别在于其高水平的

代谢率和产热能力。棕色和白色脂肪通过不同的分

化谱系从中胚层发育而来，间充质干细胞可以形成

脂肪细胞或肌细胞谱系，进一步分化为白色脂肪细

胞、棕色脂肪细胞或肌细胞。经典的棕色脂肪细胞

和肌细胞沿肌源性谱系发育，并源自肌源性因子 5

阳性细胞（Myof5+），而白色和米色脂肪细胞的前体

是 Myof5-[5]。尽管他们有不同的发育起源并位于不同

的解剖区域，但棕色和米色脂肪细胞表现出许多相似

的特性，包括多房脂滴、致密的线粒体和解偶联蛋白1

（uncoupling protein 1, UCP1）的表达。UCP1位于线粒

体内膜，通常被认为是棕色和米色脂肪细胞的分子标

志；UCP1通过解除ATP产生的氧化磷酸化耦合，调节

BAT 的生热过程：经诱导穿过线粒体内膜的质子泄

漏，耗散线粒体内膜电位，释放出储存在质子动力中
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的能量[6]。婴儿时期BAT丰富，但在成年期会退化[7]；

然而，有研究报道功能性BAT在成年人中普遍存在，

包括肩胛间区、腋区、颈区、纵隔区、椎旁区等，以颈部

和锁骨上区域为主，其中女性BAT较多；BMI与 BAT

的数量呈负相关，尤其是在老年患者中。这一结果表

明，BAT可能在预防肥胖方面发挥重要作用[8]。米色

脂肪组织的合成，即所谓的WAT褐变，一直是一个活

跃的研究领域。已有研究证明WAT褐变和BAT活化

的触发条件包括药物干预和非药物干预，药物干预主

要包括使用β-肾上腺素能激动剂、过氧化物酶体增殖

物激活受体激动剂、钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制

剂、腺苷酸活化蛋白激酶激动剂等；非药物干预主要

包括冷暴露、饮食、运动和减肥手术等[9-10]。总之，无论

是BAT还是米色脂肪组织，都具有高度代谢活性，并

利用化学能产生热量，在体温稳态、能量稳态和体重

控制中都起着关键作用。因此，利用有效手段激活成

人体内的BAT，将BAT或米色脂肪组织作为肥胖及相

关疾病的治疗靶点已成为目前研究的热点。

2 BAT的无创检测

BAT可在冷刺激、β-肾上腺素能3型受体激动剂、

运动和电神经刺激等外界刺激条件下激活，进而通过

燃烧产生热量[11-12]；但人体BAT的检测困难严重限制

了相关研究的进度。新近发表于Nature Medicine的大

型回顾性肿瘤队列研究显示，目前公认的BAT检测金

标准即PET-CT检测出的BAT与更低的代谢和心血管

疾病风险相关[13]。但PET-CT因高成本和强辐射，除了

恶性肿瘤人群鲜有应用，用于患病率约25%的NAFLD

人群中并不现实，并且本身也存在灵敏度低和分析技

术待标化等问题。因此准确检测及定量分析BAT，需

要更方便可靠的技术。检测BAT的手段不一，文献报

道各种无创检测技术的原理和优缺点见表1。

3 BAT参与NAFLD发病的主要机制

肥胖是能量摄入和能量消耗不平衡的结果，脂肪

组织过度积累。众所周知，过度肥胖与许多代谢紊乱

密切相关，包括NAFLD、糖尿病、心血管疾病等。BAT

被认为是一个高度活跃的代谢器官，是多余能量的主

要储存场所。它也是一个内分泌器官，分泌许多生物

活性化合物，称为（棕色）脂肪因子，参与代谢内稳态的

调节[28]，比如BAT分泌的骨形成蛋白、内皮素-1、成纤维

细胞生长因子21（fibroblast growth factor 21, FGF21）、IL-

6等能够增强BAT的产热活性，其分泌的神经生长因子

还可促进自身交感神经化、血管内皮生长因子A诱导

BAT血管化、一氧化氮增加血流，S-100钙结合蛋白B

能够刺激交感神经元突起生长等[29]。作为一种内分泌

组织，BAT主要通过分泌各种相对特异的（棕色）脂肪

因子，参与肥胖相关疾病包括NAFLD的发病，限于篇

表1 各种BAT无创检测技术的原理和优缺点

注：BAT为棕色脂肪组织；18F-FDG为 18F脱氧葡萄糖；WAT为白色脂肪组织

文献

Gu等[14]、Chen等[15]、

Leitner等[16]

Fischer等[17]、Ou-

werkerk等[18]、

Hu等[19]

Santhanam等[20]、

Clerte等[21]

Nirengi等[22]、Marti-

nez-Tellez等[23]

Ahmadi等[24]、Peng

等[25]

Acosta等[26]；Hamao-

ka等[27]

成像模式
18F-FDG PET-CT

MRI

超声成像

热成像

CT

近红外空间分辨光谱

优点

广泛使用，有丰富的临床

经验；能够描述BAT的

激活；检测的金标准；可

以使用多种对比剂

无创，风险小；具有高的分

辨率；广泛使用，低成本

价格低廉，无电离辐射；可

动态观察大量解剖区域

安全，成本低；无电离辐射；

可重复检查

扫描时间短，成本低

简单、成本低、无创

缺点

有电离辐射；成本高；无法短期重

复检查；容易受外界因素的影响

相对较长的扫描时间；特异度和

对比度较低；易受运动伪影和

局部体积的影响

只限于浅层的BAT；很难将BAT

从WAT分离出来

易受皮下脂肪厚度、皮肤血流量

等的影响；适用性存在争议；冷

刺激最佳条件有待研究

有辐射，会导致其他健康问题

不均匀的组织特性会影响体内的

散射特性

原理

应用 PET-CT扫描预含有BAT的身

体部位在寒冷暴露后摄取氟脱氧

葡萄糖

基于BAT与WAT在饱和脂肪酸、二

不饱和脂肪酸和水含量差别来

区分

测量连续灌注对比剂微泡的强度来

评估BAT的血流

利用BAT的产热特性来测量表面

温度

基于在CT上不同的阈值来区分

基于氧依赖吸收改变来测量组织的

不同光学性质，并计算组织饱和

指数和总血红蛋白、含氧血红蛋

白和脱氧血红蛋白的浓度

·· 1451
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幅，本综述重点介绍与肝脏相关的几种典型的脂肪因子。

3.1 神经调节蛋白4（neuregulin 4, Nrg4） Nrg4是细

胞外配体表面生长因子家族成员之一。研究表明，

Nrg4在BAT中高度富集，Nrg4表达在BAT分化期间上

调，在啮齿类动物模型和肥胖患者的脂肪组织中表达

较低；神经调节蛋白是一个独特的生长因子亚群，包含

表皮生长因子样结构域，主要通过人表皮生长因子受

体3（human epidermal growth factor receptor 3, HER-3）和

人表皮生长因子受体 4（human epidermal growth factor

receptor 4, HER-4）发出信号，以调节多种生物过程。

Nrg4作为跨膜前体合成，经历蛋白水解裂解，由此产生

的细胞外片段被释放，并在表达HER-4的靶细胞上具

有生物活性。Nrg4对肝脏的影响包括调节代谢和保护

肝细胞免受饮食应激诱导的损伤，Nrg4功能降低与肝

脏新生脂肪生成相关的基因表达显著增加有关，而

Nrg4过度表达可导致脂肪生成基因的肝脏表达降低。

此外，Nrg4/HER-4 信号通路可保护肝细胞免受应激诱

导的细胞死亡，防止脂肪变性发展为脂肪性肝炎[30]。综

上，BAT分泌的Nrg4可作用于肝脏参与机体糖脂代谢

调节，在维护机体能量代谢平衡中发挥重要作用。

3.2 FGF21 FGF21增加脂肪组织中葡萄糖的使用，

改善血糖和脂质代谢，主要由肝脏产生，FGF21的诱导

分泌可能是调节全身能量代谢的重要因素。FGF21通

过内分泌机制可以触发BAT的生热作用并诱导WAT

的褐变。有研究发现在小鼠中，冷暴露导致FGF21的

血浆水平升高，这与BAT释放FGF21的增加和肝脏中

FGF21表达的抑制有关[31]，FGF21的表达及其从BAT

中的释放受去甲肾上腺素能、环磷酸腺苷介导的机制

调节，与诱导产热基因表达的细胞内途径相同。此

外，在UCP1基因缺失的小鼠中，BAT中FGF21的表达

显著增加，同时血清中FGF21水平显著增加，但肝脏

FGF21基因的表达没有改变。无论如何，这些观察结

果都暗示，BAT来源的FGF21能够影响系统性FGF21

水平[29]，是一种能影响全身机体能量代谢的重要分子。

3.3 IL-6 IL-6是BAT释放的因子之一，冷暴露或去

甲肾上腺素能刺激诱导SIL6基因表达和 IL-6释放。

IL-6不能被视为标准的促炎细胞因子，因为它根据合

成组织和病理生理条件发挥复杂多变的代谢作用；然

而IL-6是由BAT释放的应激性内分泌因子，作用于肝

脏。有研究报道在脂肪组织中，IL-6 诱导 IL-4 受体

的表达，从而提高M2巨噬细胞对IL-4的敏感性，达到

M2巨噬细胞活化的效果[32]。研究发现，BAT 移植可改

善肥胖小鼠的葡萄糖耐量和胰岛素敏感性，减轻体

重，增加FGF21水平，并能完全逆转胰岛素抵抗。重

要的是，当从 IL-6 敲除小鼠获得用于移植的 BAT 时，

改善的代谢特征随之消失，这表明 IL-6 参与了 BAT

调节葡萄糖稳态和胰岛素敏感性的过程[33]。

4 小结和展望

BAT的产热功能对减轻体重、抵抗饮食诱导的肥

胖以及寒冷刺激下体温的维持有着不可或缺的作

用。功能性BAT不仅通过产热调节机体代谢功能，还

可通过分泌活性因子调节自身或相关组织的代谢功

能；这些研究进展也主要归功于PET成像和其他检测

人体内BAT活动的新技术。此外，还需要探索新的检

测方法用以鉴别区分 BAT 和米色脂肪组织。目前

NAFLD尚无特异有效的治疗方法，因此，认识并阐明

BAT 代谢相关的细胞因子作用，提高 BAT 的生物活

性，以及通过诱导WAT棕色化以获得更多的与BAT功

能相似的米色脂肪组织，是否会改变单纯性肝脏脂肪

变性向NAFLD晚期阶段的进展，将成为肥胖及其代谢

紊乱相关疾病预防和治疗的新方向。
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