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Abstract: UCP1 is the only one expression of uncoupling protein in the brown adipose tissue (BAT). Different from the 
uncoupling protein family other member functions, UCP1’s main function is to participate thermogenic regulation and 
energy metabolism in BAT to maintain the body’s energy metabolic balance. In succession studies clarify regulation 
UCP1 participate heat production regulation and energy metabolism molecular mechanism in BAT, gradually reveals 
the UCP1 in BAT energy metabolic process involved in the signal path and transcription regulation. This not only let us 
better understand UCP1 in BAT energy metabolism control of the important role, but based on brown adipose tissue 
obesity treatment provides a theoretical basis. This paper describes the research in recent years UCP1 found in BAT 
energy metabolism process play an important role in the signal path and transcription regulation, and discussed based on 
various for brown adipose tissue obesity treatment of the effectiveness and feasibility. 
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摘  要：UCP1 是唯一在褐色脂肪组织(BAT)中表达的解偶联蛋白质。有别于解偶联蛋白家族其他成员的功能，

UCP1 的主要功能是参与 BAT 的产热调节和能量代谢来维持机体的能量代谢平衡。陆续有研究阐明调控 UCP1

参与 BAT 产热调节和能量代谢的分子机制，逐渐揭示了 UCP1 在 BAT 能量代谢过程中涉及的信号通路与转录

调控。这不仅让我们更好地理解 UCP1 在 BAT 能量代谢调控中的重要作用，而且为基于褐色脂肪组织的肥胖治

疗提供了理论依据。本文阐述了近年来研究发现的 UCP1 在 BAT 能量代谢过程中发挥重要作用的信号通路与转

录调控，并讨论了多种基于针对褐色脂肪组织的肥胖治疗手段的有效性与可行性。 
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1. 引言 

肥胖症是当今全人类健康所面临的严重威胁[1]。

根据世界卫生组织估计，目前有超过 10 亿人口的体

重过重(体重指数 BMI > 25)，典型肥胖症患者的人 

数超过 3 亿(BMI > 30)。到 2025 年，这些数字还要增

加一半。在一般医疗条件下，肥胖症导致一些威胁人

类健康主要疾病风险显著增加，包括 II 型糖尿病、非

酒精性脂肪肝、胆结石、心血管疾病以及某些癌症

(World Health Organisation, 2011)。药物治疗受到相当*通讯作者。 
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大的限制，尤其是 近 FDA 取缔了利莫那班和西布

曲明后，这种情况尤为明显。因此，急需开发治疗肥

胖症的新方法[2]。以能量消耗，即生物能量学途径治

疗肥胖症是极富吸引力、也可能是 有效的途径[3]。

首先，就目前使用的各种药物来看，几乎没有一种药

物能有效而在无副作用的前提下治疗肥胖症。第二，

根据 近的研究结果证明了成年人体内确实存在具

有活性的褐色脂肪组织，从而使得这种高能耗组织有

可能成为治疗肥胖症的靶器官。第三，现在已经证明

增加能量消耗能够非常有效地降低体重。例如，线粒

体氧化作用的非特异性解偶联剂 2,4-二硝基苯酚

(DNP)确实能在不产生耐药性的情况下[4]，显著持续增

加能量消耗，达到降低体重的目的。但是，因 DNP

同时产生的强烈副作用已经被 FDA 禁止在临床上使

用。 后，增加能量消耗是有机体长期进化而形成的

抵抗体重出现适应性增加所固有的方式，这种方式是

脑和机体之间通过整合一个或多个不同部位的体重

调定点而 终整合形成一个综合体重调节系统[5]。增

加能量消耗的治疗干预系统能重新设定肥胖症患者

体重调定点，使其降低或返回到正常健康水平[5]。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。而

UCP1 是唯一在 BAT 中表达的解偶联蛋白质，其主要

功能是参与该组织的产热周节和能量代谢。本文就

UCP1 及其潜在的生理学意义进行概述。 

2. 解偶联蛋白(UCPs) 

解偶联蛋白(UCPs)是分布于线粒体内膜上的一

类产热蛋白[6]。其活性与热量散失紧密相关，受嘌呤

核苷(ADP，ATP)、鸟苷(GDP，GTP)及游离脂肪酸(FFA)

的调节，在哺乳动物产热和能量代谢调节中具有重要

的作用[6]。目前己发现主要有五种类型的 UCP:UCP1、

UCP2、UCP3、UCP4 和 UCP5。UCP1 活性存在于哺

乳动物 BAT 中；UCP2 则广泛分布于全身组织，如白

色脂肪组织(WAT)、心、肝、肾、脾、甲状腺、胃肠

等[7]；UCP3 主要分布于骨骼肌中[8]；UCP4 主要分布

于神经组织中；UCP5 主要存在于脑及神经组织中[9]。

这些蛋白质都属于线粒体载体族蛋白。Sanchis et al. 

(1998)在啮齿类和人的大脑里发现存在一种与 UCP3

功能相似的线粒体载体蛋白，称为脑线粒体载体蛋白- 

1(BMCPl)。在马铃薯和拟南芥中也发现与哺乳动物

UCPs 类似的解偶联蛋白，即 StUCP 和 AtUCP，可能

与植物抵抗低温胁迫功能有关。近年来的研究大都支

持 UCPs 作用于线粒体状态 IV 呼吸，引起呼吸解偶联

或质子泄漏的观点[10]。目前，不仅在哺乳动物和植物

组织中发现有多种解偶联蛋白质 (UCPl、UCP2、

UCP3、UCP4、BMCP1、StUCP、AtUCP)存在，而且

在原生动物、鱼类中均发现存在与哺乳动物和植物

UCPs 相类似的解偶联蛋白。因此 UCPs 可能存在于整

个真核生物中[11]。其中 UCP1、UCP2、UCP3 是决定

哺乳动物线粒体解偶联过程的主要蛋白质，在哺乳动

物产热和能量代谢调节中具有重要的作用。UCP1，

可能还有UCP3主要功能决定了BAT和骨骼肌的非颤

抖性产热能力[12]。UCP2 可能在调节体重和维持能量

代谢平衡中起着重要的作用。哺乳动物真兽纲中的几

个目一直以来存在分类学的争论。其中包括我们研究

的中缅树鼩的系统分类问题。目前大多数学者趋向于

将其单独列为一个攀鼩目，但是对于其进化来源却存

在很大争议。对其 UCPs 进行深入系统的研究可为中

缅树鼩的系统分类提供更多的分子生物学依据。 

3. UCP1 的结构及其功能 

Aquila et al.(1985)研究指出 UCP1 的一级结构由

306 个氨基酸残基构成，具有 6 个由 α-螺旋构成的疏

水环的过渡区域。UCP1 分子的末端位于线粒体内膜

的外表面，并且具有一个核苷酸结合位点。 近，有

人深入地研究了 UCP1 分子上核苷酸结合位点的结构

状况，结果表明，UCP1 的核苷酸结合位点可能位于

由 UCP1 分子构成的一个亲水通道上[13]。通过核磁共

振(NMR)和圆二色性分析，发现残基 263-268 位置正

好具有一个 α-螺旋结构，它是第六跨膜域的 N-末端。

若在结构或区域定向上发生改变，则会导致核苷酸或

脂肪酸调节以及转运活性功能改变。Gonzalez et al. 

(1999)报道 BAT、线粒体 UCP1 的 261-269 区域在控

制质子转移活动中具有重要作用。若残基 Phe257- 

Lys268-Gly269 缺失则导致蛋白质的核苷酸调节功能

丧失，而且如果这个片断完全缺失，则会导致膜穿孔。

Hamann et al. (1998)用单链构象多态性检测(SSCP)和

序列分析检测 UCP1 基因中的突变。结果表明有四个

预期的氨基酸突变被检测到，即 Arg40Trp(外显子 l)，

Lys257Arg(外显子 5)，它们的发生频率较低，而

Ala64Thr(外显子 2)与 Met229Leu(外显子 5)突变发生
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频率则较高。采用 2-叠氮 ATP 分解结果则显示出 ATP

的结合位点位于UCP1分子C-末端的第三个氨基酸残

基上；核苷酸(GDP)结合位点位于第 258 和 279 号氨

基酸残基[13]。这四个突变在瘦人中的出现频率普遍比

肥胖人低，因而这些 UCP1 基因突变可能与肥胖发生

有关[14]。另外，冷刺激能使褐色脂肪细胞膜上的肾上

腺素受体被神经突触释放的儿茶酚胺类物质激活，造

成脂肪动员，激活 UCP1。UCP1 引起线粒体氧化呼吸

的电子传递和 ATP 产生解偶联作用，从而降低脂肪酸

氧化代谢的产能效率，大量能量以热能的形式散发，

经过 BAT 丰富的血管被输送到身体的各个部分[14]。 

定向位点突变常用来检验 UCP1 的功能结构。在

细菌表达系统、重组哺乳动物细胞株或酵母菌表达系

统得到 UCP1，在此基础上进行其功能结构的研究。

位于 83、182、276 位点的 Arg 残基位于穿膜域的 α-

螺旋结构处。这些实验数据支持了膜上具有核苷酸结

合的口袋结构。对 UCP1 进行氨基酸测序发现有一段

序列与 ADP/ATP 载体非常相似。随后又发现这一区

域与田鼠 UCP1 的 261~269 位的氨基酸残基相对应，

这段区域被认为是核苷酸结合位点和 α-螺旋结构。与

这种假设一致的是 267~269 位的氨基酸缺失仍然可以

组成一种 UCP。这种 UCP 可以被脂肪酸激活，但不

能被核苷酸抑制。核苷酸与 UCP1 的结合极易受 pH

值的影响。所以 pH 值被认为是调节褐色脂肪细胞

UCP1 的机制之一。 

4. UCP1在BAT产热调节和能量代谢中的主

要信号通路 

生物的生存适应是现代生理生态学研究的重要

领域之一，动物在冷环境下的适应性产热及其调节机

理研究更是当前生理生态学研究的热点之一。对大多

数哺乳动物来说，出生时的非颤抖性产热(NST)是一

个相当重要的过程。NST 的主要来源是 BAT，其产热

能力主要取决于其线粒体内膜上 UCPs 的含量。UCPs

在啮齿类动物冷暴露期间、冬眠动物觉醒期间以及在

大多数哺乳动物的新生儿(包括人类婴幼儿)体内尤其

活跃，它的发现揭示了哺乳动物抵御寒冷和调节体温

的一种类型的机制(图 1)。 

BAT 线粒体的解偶联状态被解释为内膜对质子

及离子的通透性，这与 UCP1 有关。对线粒体呼吸的

研究表明：去除非脂化脂肪酸或是提供核苷酸可以保 

 

Figure 1. Models of the mechanism of generating heat of UCP1 
(Zhu Liping, 2003) 

图 1. UCP1 产热机制模型图(朱莉平，2003) 
 

证重建偶联呼吸及 UCP1 受到抑制。关于 UCPl 活性

的调节，大部分的究者认为它的行为受核苷酸的抑制

和受非脂化脂肪酸的激活。对 UCP1 的氨基酸序列分

析表明，UCP1 的第三域(C-末端)内与 ADP/ATP 载体

具有很强的同源性，也是线粒体内膜质子载体族的成

员。而且 UCP1 除了可以运输质子外，还具有阴离子

运输能力。 

现在关于 UCP1 的解偶联行为和脂肪酸的作用共

提出了两种假设： 

l) Klingenberg 提出的模型：UCP1 确实是转运质

子的载体，而脂肪酸则是提供众多的羧基，使得转运

成为可能，或是更有效。2) Garlid 提出的：此理论涉

及到了脂肪酸在内膜的循环，而 UCP1 保证了阴离子

的运输。在脂肪酸循环模型中，脂肪酸对于质子流通

及解偶联活动是必需的。然而，在没有脂肪酸的条件

下仍然可以观测到 UCP1 介导的解偶联。说明在没有

进行脂肪酸循环时，质子通道仍然是开启的。线粒体

呼吸的数据表明就算是清蛋白与脂肪酸相结合了，线

粒体仍处于解偶联状态。清蛋白转运脂肪酸的功能被

提出置问，因此，现在假设用不可交换的脂肪酸来解

释 BAT 线粒体 UCP1 的解偶联活性。然而，这又与重

组实验相矛盾，即重组系中的 UCP1 的解偶联活性需

要较高浓度的脂肪酸。而且脂肪酸循环模型还包括脂

肪酸池和膜磷脂的平衡作用。在酵母菌重组系统中，

UCP1 可以促进线粒体质子泄露，这并不受脂肪酸的

影响。当线粒体膜两侧的势能差达到一定程度时，
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UCP1 可以促进质子回流，可以诱导不受脂肪酸激活

的解偶联呼吸。对于脂肪酸在 UCP1 解偶联活动中的

作用的研究有两个不同层次的研究：线粒体中的

UCP1 和重组体中的 UCP1。在线粒体中发现了脂肪酸

(FA)对 H+转运的激活，但是对其在解偶联中的作用还

不能下定论。关于脂肪酸对解偶联活动的激活作用在

科研界中引起了热烈的讨论。但是所进行的一系列研

究活动都是在细胞外进行的，其结构及生理活性与在

体内的情况是不同的，所以所得出的一些结论只能作

为 UCP1 在体内生理活性的推论。UCP1 对脂肪酸的

分子结构要求比较宽松。但是 GDP 和 DTP 可以抑制

脂肪酸与 UCP1 的结合。科研者们同时也对不同条件

下 UCP1 解偶联活动所需要的脂肪酸浓度作了大量的

工作。在 BAT 线粒体的 UCP1 解偶联活动的激活需要

脂肪酸(Kl/2)为 90 nM[15]。但是对脂肪酸的要求是具有

亲水性，碳链长度的 低限度为 10(癸酸)[15]。引起科

研者强烈兴趣的是 UCP1 对亲水性取代基团的兼容

性。二溴代软脂酸具有很强的激活性。就算是软脂酸

ω-位置被吡喃型葡萄糖所代替，仍然可以激活 UCP1

的解偶联活性。与其它的 H+膜载体相比较而言，UCP1

结构的简单尤为突出。有部分科研者认为 FA 为 H+的

协同运输载体[16]，即 FA 的碳链与 UCP1 的一些功能

残基一起完成 H 离子的运输。在这个模型中，细胞质

中的羧基组与线粒体基质侧的组氨酸对形成 pK 梯

度，与 Δφ共同作用驱使 H 离子进入线粒体基质中。

D210(pK 值较低)接受 H 离子，并把其 UCP1 通道结

构中，接着由脂肪酸接受，再传递给 D27 或是 H145 + 

H147。FA 在此模型中的作用就是 H 离子的膜表面受

体，把它送入 UCP1 通道中，同时完成脂肪酸的循环

(图 2)。 

5. UCP1参与BAT产热调节和能量代谢过程

P1 含量和 BAT 产热

调节

UCP

中发挥重要作用的因子 

UCP1 基因水平的调节在 UC

中起着决定作用，是 BAT 产热生理调节的中心[17]。 

Miroux et al.(1992)在 E. coli 中表达出大白鼠

1 分子。表达产物经过纯化后，能结合到线粒体

内膜上；并且证明了第 258 和 279 号氨基酸残基位于

线粒体内膜的基质一侧，第 255 和 273 号氨基酸残基

位于线粒体基质中的结论。位于线粒体基质一侧的组

氨酸 145 和 147 很可能构成 H+的转运通道，而且 H+ 

 

Figure 2. Models of the mechanism of action of UCP1，showing H

泄漏通道部分在转运 H 时还与游离脂肪酸分子中的

对 UCP1 基因的精细结构研究

结果

活 B

+ 
transport and the participation of fatty acids (Zhu Liping, 2003) 

图 2. UCP1 活性的机理模型；H+转运和脂肪酸的 
参与(朱莉平，2 3)

 
00

 

+

羧基有关。如果Arg83和Arg182发生突变，则使UCP1

分子几乎完全失去与核苷酸结合的功能，质子传导功

能也完全受到抑制。Arg276 突变后，UCP1 分子仍然

具有与核苷酸结合的功能，但是完全失去抑制质子传

导的功能；如果删除 267~269 位氨基酸残基，UCP1

分子丧失与核苷酸结合的能力 [18]；如果完全去掉

261~269 位氨基酸残基，UCP1 分子将转变为完全没

有功能的泄漏孔道。因此，UCPl 分子中 261~269 位

氨基酸残基的结构很可能与核苷酸结合有关；而且

UCP1 分子与核苷酸分子的结合部位与抑制质子传导

的部位可能不同[19]。 

采用转基因小白鼠

表明，在 5’-端有一个 3 kb 的 DNA 区域具有抑制

冷诱导 UCP1 基因转录的功能，因此在 5’-端的–3 和

–1.2 kb区域内可能有一个控制UCP1基因转录的功能

序列，而且在转录起始位点处可能有一个–2.8 kb 的上

游序列，该上游序列具有对 cAMP 反应的特征[20]。从

对大白鼠 UCPl 基因进行转染和转基因小白鼠的研究

中发现，大白鼠 UCP1 基因中 5’-端具有一个控制

UCP1 组织特异性表达和肾上腺能反应因子的片段，

该片段长 4.5 kb[20]。在 UCP1 基因中，位于 2.3 kb 处，

具有一个长度为 200 bp 的增强子和一个抑制区域。一

个具有 40-base 序列的上游有增强 UCP1 基因基础表

达的功能。人 UCP1 基因在–3826 bp 处出现的多态变

化可能是导致人 UCPl mRNA 减少的重要因素[21]。 

低温或交感神经释放的去甲肾上腺素(NE)是激

AT 细胞 UCPl 合成增加的主要生理信号[22](图 3)。

NE 对 UCPl 合成的调节主要通过 NE 与 βl、β3 肾上腺

能受体介导，其次 αl-肾上腺能受体也可能参与了介导
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位表达
[24]；

cAMP 是

激活

UCP1 的合成[21]。不过 UCP1 基因表达可能受到任何

一种肾上腺能受体亚型激动剂的影响，但是， 大影

响是在三种亚型激动剂同时存在时出现[23]。 

UCP1 基因可能在白色脂肪组织细胞中异

后，导致 UCPl mRNA 水平显著上升 [28]。狗口服

CL316243 5~7 周后，体重和生长率显著降低，UCP1

和其 mRNA 显著增加 [29]。BRL35135 也可以导致

(fa/fa)Zucker 大鼠 BAT 细胞中 UCP1 mRNA 增加 2.6

倍[30]。视紫酸也能够显著刺激 UCP1 基因的表达。不

过视紫酸刺激 UCP1 基因表达的作用小于 β3-AR 激动

剂，同时视紫酸处理并不显著改变动物的耗氧量。在

四氢噻唑(TZD)处理后，UCP1 mRNA 合成对 NE 的反

应显著增强，很可能是通诱导 BAT 细胞停止分化来增

强能量消耗，并且 TZD 很可能影响到 BAT 中特异性

cAMP 反应序列[31]。 

在冷暴露 β3-AR 激动剂刺激下，能够诱导白色脂

肪组织细胞 UCP1 表达[25]。在冷暴露条件下，啮齿动

物 WAT 中出现具有 BAT 细胞特征的细胞数量显著增

加[24]。因而，β-AR 激动剂对 BAT 细胞发育或 WAT

细胞中的前 BAT 细胞分化起到一定作用。 

UCP1 合成强烈受到转录水平的调节。

UCP1 基因转录的主要激活剂[26]。用 β3-AR 特异

性激动剂 L-755507 慢性处猕猴，可导致 BAT 细胞

UCP1 mRNA 水平显著增加、体重降低、脂肪分解作

用增强、静止代谢率上升[27]。CGP 12177 处理大白鼠 

除NE外，啮齿类动物UCP1的合成还需要其他激素，

如三典甲状腺原氨酸(3,3’5-triiodothyronine, T3)(图 4)、

Leptin 蛋白、胰岛素、糖皮质激素、皮质酮等的影响[32]。 

 

Figure 3. Effects of low temperature and overfeeding on UCP1 thermogenesis in BAT (Collins et al., 1997) 
图 3. 低温和过食对 UCP1 参与 BAT 产热的影响(Collins et al., 1997) 

 

 

Figure 4. Effects of T3 on thermogenesis (Searpace et al., 1997) 
图 4. 三典甲状腺原氨酸(T3)对产热的影响(Searpace et al., 1997) 
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Leptin 是脂肪细胞中特有

基因的产 它作用于下丘脑，调节个体能量平衡，

在调

N

上升 。脑内灌注 tin 蛋白有利于

基因的表达 Leptin 蛋白 核温

增加，从 WA

热的作用。Lep 基 而

学者认为，Lep 蛋白刺激 达增强主要

通过刺激交 的。 得到 Hwa et 

增加，血 离脂肪酸水平显著上升等，因而 Leptin

蛋白刺激能量利用增加可能主要通过刺激产热活性

BAT，导致 UCP1， 

达分别增加 14，6 和 16 倍。

T 中， UCP3 mRNA 表 12

3

的 表达受组织特异性调节。

血浆中胰岛素和循环 著降低，表明与骨

两者都在骨骼 制  m A

表达具有重要作用。 

治疗 

胖发生发展的理论获得

普遍共识，近年来开展肥胖病因的遗传学研究倍受重

视，迄今为止已发现有两百多个基因及多个染色体区

域与肥胖相关。已知，解偶联蛋白家族(UCPs)是一类

位于线粒体内膜上的基因，由于其参与 量代

谢，因此其与肥胖发生发展的关系引起关 。 

我们通常认为，当机体摄取的能量长

时，多余的能量就会以脂肪的形式储存在身体内 久

而久之造成肥胖(图 5)。从能量平衡的角度看，通过增

 

的一种蛋白质，是肥胖 UCP2 和 UCP3 mRNA 表

物，

节动物整体能量代谢消耗中具有重要的意义[32]。

Leptin 蛋白不仅可以显著刺激肥胖型大鼠代谢率增

加、摄食减少，同时刺激 BAT 细胞中 UCP1 mR A

水平显著 [33] Lep UCPl
[32]。 具有刺激 升高、交感

神经活性增强和刺激 BAT 细胞内肾上腺素周转的功

能[32]。Commins 等(1999)发现 Leptin 蛋白可以显著刺

激大白鼠腹膜 WAT 细胞 UCP1 mRNA 和 UCP1 显著

而证实了 Leptin 蛋白具有刺激 T 细胞产

tin 增加附辜 WAT UCP1 因表达，

BAT 中 UCPl，UCP2 和 LPL 却降低 WAT 中的 LPL

表达：给予 Lepin 则降低 WAT 中 lepin 基因表达，且

与食物摄入，血清胰岛素及皮质酮浓度无关[33]。许多

tin UCP1 基因表

感神经而实现 这一结论

al.(1997)的究结果的支持。他们发现从中枢或外周神

经注射 Lentin 蛋白均可显著改变动物的呼吸商，导致

二氧化碳减少，脂肪氧化作用显著增强，同时耗氧量

清游

增强的途径而得以实现[34]。 

Yoshitomi-H et al.(1998)用特异性 β3-肾上腺素受

体拮抗剂(CL316，243)慢性处理

在 WA UCP1 和 达分别增加

倍和 9 倍，但 UCP2 mRNA 表达却没有变化。UCP2

和 UCP  mRNA 表达在骨骼肌和心脏中剧烈下降。尤

其是骨骼肌中UCP3 mRNA表达水平降低至对照小鼠

10%，表明 UCPs mRNA

FFA 浓度也显

骼肌及心脏中的 UCP2 和 UCP3 mRNA 表达降低有

关。BAT 和 WAT 中 UCP1 及 UCP3 mRNA 表达主要

受下丘脑通过交感神经系统控制，但胰岛素，FFA 或

肌和心脏中控 UCP2 和 UCP3 RN

6. UCP1 与肥胖的

随着遗传易感性决定肥

BAT 的能

注[35]

期超过消耗

，

加产热、提高能量的消耗来减轻体重，不失为一种抵

抗肥胖的手段[36](图 6)。目前发现成年人体内也存在 

 

Figure 5. Lipostatic theory (Speakman et al., 2011) 
图 5. 体脂调节稳态模型(Speakman et al., 2011) 
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Figure 6. Animal energy distribution (Vickers et al., 2011) 
图 6. 动物能量分配(Vickers et al., 2011) 

具有耗散能量功能的 BAT，研究人员就希望能够通过

来激活 BAT 的产

热功

的体重设定点调定到较低、较健康的水平[38]。 

 

调节 BAT 的产热功能来治疗、预防肥胖及其相关疾

病。归纳起来，有两种途径来增加 BAT 的总量和活性：

一是通过小分子药物或者生长因子来刺激体内 BAT

的生长、分化和激活；二是通过体外诱导干细胞分化

成褐色脂肪细胞，然后植入肥胖患者体内，从某种意

义上说就是脂肪组织移植(图 7)。 

采用小分子药物或者生长因子

能并非是不可能的。例如 DNP 是一种非特异性

的线粒体氧化解偶联剂，它能够持续增加机体消耗能

量，并且不会使机体产生耐受性[37]。但 DNP 具有多

方面危及生命的副作用，已经被 FDA 禁止在临床上

使用。此外，增加机体能量消耗能帮助身体自行建立

体重增加适应机制。有理论认为，受到神经系统与内

分泌系统的复杂体调控，人体的体重能够维持在某一

个特定的范围内，这个范围被称为体重的设定点。短

期内的能量摄取(或消耗)过度所引起的体重增加(或

降低)，会在能量摄取(或消耗)恢复到正常水平后降低

(增加)到原有体重范围内。BAT 是一个重要的能量代

谢调节器官，而 UCP1 基因水平的调节 BAT 产热调节

中起着决定作用，是 BAT 产热生理调节的中心。通过

增加 UCP1 介导的能量消耗的手段可以重新将肥胖者

 

Figure 7. Two BAT-based therapies to treat obesity 
(Yao Xuan et al., 2011) 

图 7. 两种利用褐色脂肪组织功能治疗肥胖的方法(姚旋等，2011) 
 

通 改善

能量代谢的手段， 关注。起初脂肪

组织的移植是为了改善人们的面貌，满足人们的审美

需求。后来，为了研究不同部位脂肪组织的分化来源

过移植 BAT 来增加机体能量的消耗，从而

也受到越来越多的
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与生

大的年龄与个体差异。研究表明，

随着

内具有功能的 BAT

的生物学家开始重新关注

逐渐成为生物能量代谢研

究领

待研究的基

因，

。而目前小鼠的饲养

环境

白修

饰等

物技术，我们对褐色脂肪细胞分化与代谢的调控机制

物学功能，实验动物水平的脂肪组织移植技术得

到越来越频繁的使用。如今，随着移植技术的日趋完

善，人们寄希望于移植脂肪组织或细胞来防治疾病。

这方面的研究涉及到褐色脂肪相关的细胞与组织，它

们在移植方式、成功率等方面差别很大。可移植的细

胞主要包括 SVF(脂肪组织经过胶原酶消化后、去除成

熟的脂肪细胞而得到的多种细胞混合物，包括脂肪前

体细胞、成纤维细胞、血管细胞、血细胞和巨噬细胞)、

脂肪前体细胞(一种间充质细胞，在合适的外界条件刺

激下只会分化成脂肪细胞)和褐色脂肪细胞。在培养皿

中长满的前体细胞、去分化的原代成熟脂肪细胞和

SVF 比完全分化的细胞或者成熟脂肪细胞更容易移

植。移植的成功率还和移植部位的血管丰富程度有

关，使用抗体抑制 VEGF 干扰血管功能会导致移植的

脂肪组织无法存活。在大鼠中，小块 BAT 能够成功移

植，相比之下，前体细胞或成熟褐色脂肪细胞移植后

则不能存活[39]。 

关于药物与生长因子激活 BAT 和褐色脂肪移植

都在实验动物水平积累了大量的研究结果，但是将这

些理论应用在临床时仍需考虑一些因素。例如，人体

内的 BAT 呈现出极

年龄的增长，BAT 呈现衰退的趋势。这一现象从

某种程度上解释了中年肥胖发生的原因，但同时也为

BAT 激活来治疗肥胖带来难题[40]。此外，从更加实际

的角度考虑，为了增加 BAT 的活性，是否需要持续用

药，还是必须在某个特定的阶段用药，是否在增加

BAT 能量消耗的同时也需要增加能量的摄入以维持

肥胖个体的能量需求；如果需要，摄入量又是多少，

这些都是必须解决的。由此可见，通过 BAT 来抵御和

治疗肥胖在理论上是可行的，但距离临床应用还有很

多技术手段问题需要解决。 

7. 研究的难点和展望 

从褐色脂肪定向分化关键因子 BMP-7、PRDM16

的发现和深入研究[41]到成年人体

的发现和鉴定，越来越多

UCP1，使得 UCP1 相关研究

域的一个热点。 近两年，关于 UCP1 的研究成

果频频发表。尽管如此，在 UCP1 的活化和参与产热

作用方面的研究，仍有许多无法解释的现象和技术上

的缺陷，因而导致很多领域未被涉足。 

从技术上来说，BAT 组织特异性表达 Cre 的工具

鼠是阻碍研究进展的一大问题。虽然曾经有实验室构

建出 UCP1-Cre 小鼠，但是由于种种原因，这种小鼠

没有被广泛应用。不能在 BAT 中特异敲除

就很难阐明这些基因所发挥的作用，无法得到体

内的研究成果。FABP4-Cre 工具鼠虽能在 BAT 中敲除

目的基因，但同时也可能在 WAT 中沉默目的基因。

由于 BAT 和 WAT 在整体能量代谢过程中都存在重要

作用，并且二者功能互相影响，因此所得到的基因敲

除鼠即使出现某些表型，其原因也并不能完全归结于

所敲除基因在 BAT 中的作用。 

另外，目前小鼠的饲养方式也阻碍甚至误导了某

些实验结论的推导。研究表明，小鼠的平衡温度是 30

℃，此时小鼠不需要适应性产热，形象地讲就是，在

这个温度下小鼠不需要穿衣保暖

温度是低于该温度的。在这种饲养温度下，UCP1

被激活，BAT 发挥适应性产热的功能。因此在这样的

饲养温度下，所得到的基因敲除小鼠的表型通常不能

单纯反映被敲除基因的功能。有些在 BAT 中确有功能

的基因被敲除后，却没有明显的表型，也看不到 UCP1

被激活。这是因为在低于平衡温度的环境中，UCP1

已经处于激活的状态。相反，有些对 WAT 的脂质生

成具有重要作用的基因被敲除后，小鼠无法通过脂质

积累维持体重；同时，BAT 中的 UCP1 由于低温环境

处于激活状态，导致小鼠能量代谢旺盛，引起实验动

物体重减轻。这样的现象会导致研究者错误地认为该

基因可以激活 BAT 产热作用。另外，由于个体差异(如

被毛的密度、运动能力等)，小鼠等实验动物对寒冷的

抵御能力也不一样，UCP1 被激活的需求也不尽相同。

因此，BAT 中 UCP1 被激活很有可能是体重或体脂改

变的反映，而不是引发体重或体脂改变的原因。如果

将实验小鼠的饲养环境的温度提高至 30℃，可以避免

环境温度因素对 BAT 功能研究中产生的干扰。 

从研究所涉及的分子机制来看，目前对 UCP1 的

研究主要还是围绕着信号通路和转录调控，尚未广泛

接触其它一些新兴研究领域，比如 RNA 编辑、选择

性剪切、非编码 RNA、DNA 甲基化修饰和组蛋

。我们相信在未来的几年里，UCP1 的研究将在

这些新兴研究领域有所突破。借助当今日新月异的生
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会越来越清楚，利用 BAT 来抵御和治疗肥胖将不再是

梦想。 

对于解偶联蛋白的研究已经进行了几十年。自从

Lin et al.(1980)首次将解偶联蛋白(后来定名为 UCP1)

从仓鼠 BAT 中纯化出来以后，小型哺乳动物的产热特

征研究就进入了分子水平阶段，国外许多学者对

UCP1 的分子结构特征进行了大量的研究。但主要来自

实验

生的分子水平原因，也对阐明

动物

与人约 85.6%同源表明在进化地位或起源 

上越

帮助。 
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关，因而成为目前研究个体和细胞能量代谢调节的前

沿，同时也能促进从分子水平角度来探讨影响产热能

力的各种因素及症状发

受低温环境胁迫时的适应能力、适应模式及其进

化途径具有重要的意义。在哺乳类动物细胞中，能量

以热的形式消耗掉，是由于细胞线粒体的呼吸链和氧

化磷酸化系统解偶联，降低呼吸过程中产生的质子梯

度，这就是所谓的质子泄漏问题。但大多数的研究都

集中在啮齿目和灵长目这两类动物，还应该再在其更

多的物种身上进行比较研究，无论是个体水平、细胞

水平，还是分子水平，这都会更加迅速地推进 UCPs

与其产热机制的研究，同时，在不同环境因子作用下

UCPs 与其产热机制的变化，也是一个值得深入研究

的问题。 

现在己知 UCP1 序列的哺乳动物中，BAT UCP1

的同源性非常高，达到 99%以上。从其他类型 UCP

的同源性来，人的 UCP2 基因与鼠 UCP2 同源性约为

95%，鱼 UCP2 与人 UCP2 基因同源性为 59%，小鼠

UCP3 基因

是接近的种类，其同型 UCP 的氨基酸序列同源

性越高。中缅树鼩 BAT UCP1 分子量与人，大鼠，小

鼠非常近似。从蛋白质分子量上进行粗略地比较，中

缅树的 BAT UCP1 似乎与啮齿类更为接近。作为同一

类型，并且功能相同的蛋白质，中缅树鼩 BAT UCP1

一级结构的功能序列也可能与其他哺乳动物 BAT 

UCP1 可能非常接近。至于一级结构全序列同源性还

有待于对中缅树的BAT UCP1氨基酸序列及相关基因

序列进一步研究。对氨基酸序列同源性进行研究，能

为树鼩科动物在系统演化或进化树上的定位提供意

义重大的数据，也为长期以来人们对树鼩科动物究竟

应该归为食虫类，啮齿类，还是灵长类提供一个非常

确凿的分子生物学证据。因此，进一步对中缅树鼩

UCP1 蛋白质的一级结构，空间晶体结构，核酸序列，

基因结构，甚至在核苷酸突变、UCP1 基因人工去除

等方面进行深入研究，将为树鼩科动物及相关类目动

物的系统学分类提供更为有力的分子生物学证据。 
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