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摘  要 

甲状腺激素(TH)紊乱与全身能量代谢的深刻变化有关。TH的主要靶点是产热棕色脂肪组织(BAT)，它可

以通过表达在棕色脂肪细胞中的甲状腺激素受体(TRs)直接刺激，也可以通过表达在下丘脑神经元中的

甲状腺激素受体(TRs)间接刺激。有证据表明，甲状腺激素也可诱导白色脂肪组织褐变。在这篇综述中，

我们将讨论和总结近年来TH介导棕色脂肪组织活性和白色脂肪组织褐变的潜在机制。 
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Abstract 
Thyroid hormone (TH) disorder is related to profound changes in systemic energy metabolism. 
The main target of TH is thermogenic brown adipose tissue (BAT), which can be directly stimu-
lated by thyroid hormone receptors (TRs) expressed in brown adipose tissue cells, or indirectly 
stimulated by thyroid hormone receptors (TRs) expressed in hypothalamic neurons. There is evi-
dence that thyroid hormone can also induce browning of white adipose tissue. In this review, we 
will discuss and summarize the potential mechanism of TH mediated brown adipose tissue activi-
ty and white adipose tissue browning in recent years. 
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1. 甲状腺激素和脂肪组织的概述 

脂肪细胞是一种高度异质性的细胞类型，具有不同的结构和功能特征。脂肪组织主要有两种类型：

白色脂肪组织(WAT)和棕色脂肪组织(BAT)，白色脂肪细胞是单细胞，主要以甘油三酯的形式储存能量。

棕色脂肪细胞是多房的，富含线粒体，表达高水平的解偶联蛋白 1 (UCP1)，在被游离脂肪酸激活后，通

过充当质子载体，驱动氧化磷酸化与 ATP 产生的解偶联，使其能够有效地将化学能量转化成热量[1]。
WAT 储存在皮下和内脏，围绕着腹腔内器官，如肝脏、胰腺和肠道。内脏 WAT 的积累与胰岛素抵抗和

糖尿病高度相关[2]。棕色脂肪主要存在于啮齿动物的肩胛间、肩胛下、腋窝、肾周和主动脉周围区域，

以及人类的颈部、锁骨上、椎旁、纵隔和肾周区域。BAT 有着丰富的交感神经支配和血管。这使得 BAT
能够对刺激(例如寒冷)作出反应，这些刺激会激活交感神经系统，并使局部产生的热量[3] [4]。 

甲状腺激素(TH)是基础代谢的主要调节因子，在寒战和非寒战冷适应过程中对热量的产生起重要作

用。甲状腺状态的变化与关键代谢途径的变化有关——主要在大脑、骨骼肌、肝脏、胰腺和脂肪组织中

——这些代谢途径控制着能量消耗(EE)和能量储存[5]。TH 刺激基础代谢率，特别是通过增强三磷酸腺苷

(ATP)的产生和离子梯度的产生和维持。例如，TH 增加肌肉中 ATP 的产生，同时刺激涉及 Na+/K+ ATP
酶和 SERCA (肌浆/内质网 Ca2+ ATP 酶)的无效循环，从而导致 ATP 消耗增加[6]。甲状腺激素对情感流露

的影响可能在甲状腺功能减退或亢进的临床状态中得到最好的说明，在这种状态下，情感流露可以比基

线水平减少或增加 3 倍[7]。TH 通过促甲状腺激素释放激素(TRH)和随后的促甲状腺激素(TSH)分泌调节

下丘脑–垂体–甲状腺(HPT)轴的中枢机制负性调节自身的产生和分泌。TRH/TSH 对促甲状腺激素产生

的中枢调控整合了肾上腺素能信号和代谢信号[7]。除了基础 EE 外，TH 还参与了适应性产热。TH 穿过

血脑屏障，作用于下丘脑，增加交感神经系统(SNS)的激活[7]。此外，TH 轴可以通过解偶联蛋白 1 (UCP1)
调节棕色脂肪组织(BAT)的产热能力。UCP1 耗散了线粒体膜上驱动 ATP 合成的电化学梯度，从而导致

热量释放的活性增加[8]。总的来说，这说明了 TH 对能量代谢、体重和体温调节的重要性。在人类中，

这种模式可能在甲状腺功能低下或甲状腺功能亢进的患者中得到最好的反映。甲状腺功能减退与体重增

加有关，而甲状腺功能亢进由于对肌肉和脂肪组织的分解代谢作用而导致体重减轻。体重和内脏脂肪量

的变化与 TSH 相关[9]。 

2. TH 对 BAT 产热的影响 

BAT 产热主要由解偶联蛋白 1 (UCP1)介导，这是一种具有六个 α螺旋结构域的跨膜蛋白，具有一个

底物结合位点、质子结合位点和几个疏水残基。这种蛋白质的最高含量位于棕色脂肪细胞的线粒体内膜，

在那里，在被游离脂肪酸激活后，它通过作为质子载体驱动氧化磷酸化与 ATP 产生的解偶联。因此，底

物氧化产生的能量以热量的形式释放，赋予 BAT 产热特性。在正常情况下，BAT 由交感神经系统(SNS)
的神经末梢释放去甲肾上腺素(NE)激活。响应 NE 结合，β-肾上腺素能受体促进第二信使信号传导，包括
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细胞内 cAMP 浓度的增加和随后蛋白激酶 A 活性的刺激。虽然在啮齿动物生热作用的激活中，β3 肾上腺

素能受体起着主导作用，并可能增强 α1 肾上腺素能受体的作用，但最近的研究结果表明，在人类中，β2
同种型可能更相关。然而，这两个物种中肾上腺素能受体的下游目标包括，例如，激素敏感性脂肪酶，

它在分解甘油三酯后提供游离脂肪酸，以及激活基因表达的 CREB。 

2.1. TH 诱导 BAT 产热 

TH 的两种形式，即甲状腺素(T4)及其活性代谢物 3,5,3’-三碘甲腺原氨酸(T3)，通过直接增加特定组

织中的代谢率来调节强制性和适应性产热[10] [11]。正常的甲状腺状态对于响应寒冷的适应性产热至关重

要，因为甲状腺功能减退患者在长时间寒冷暴露期间容易出现体温过低。BAT 表达 2 型 5-脱碘酶(Dio2)，
它催化细胞内 T4 向 T3 的转化。冷暴露期间，去甲肾上腺素能诱导 Dio2，导致细胞内 T3 增加刺激 Ucp1
表达，增加线粒体呼吸而 ATP 生成效率较低，以及热量产生。通过冷暴露激活 BAT 可以提高全身 T3 水

平[12]，这表明 BAT 中 Dio2 的诱导可以产生一些 T3 介导的全身效应。冷暴露也强烈诱导 WAT 中的 Dio2
表达和活性，尽管它对全身 T3 水平的贡献尚不清楚。BAT 和 WAT 中寒冷对 Dio2 的诱导突出了适应性

产热过程中 T4 到 T3 转化对脂肪细胞内 TH 作用的重要性。特别地，T3 动员储存在 WAT 中的甘油三酯

(TAG)产生游离脂肪酸，作为产热的燃料。此外，TH 能够在 BAT 和 WAT 中选择性地诱导 Ucp1 表达，

从而能够通过线粒体解偶联持续诱导产热[13]。缺乏 Dio2 的小鼠在冷应激期间无法维持体温[14]，进一

步证明 BAT 中细胞内 T3 水平的维持对于适应性产热是必要的。 
甲状腺激素受体(TRs)属于核受体超家族，是配体诱导的转录因子。有两种主要的 TR 亚型，甲状腺

激素受体 a 和 b (TRα和 TRβ)。配体结合的 TR 与位于靶基因启动子区域的 TH 反应元件(TRE)结合以诱

导其表达。TRα和 TRβ的作用对于许多基因来说是多余的，TRα和 TRβ都在 WAT 和 BAT 中表达。TH
通过其同源受体调节许多产热基因的转录。然而，似乎 TRα可能在强制性产热和交感神经反应中发挥更

主要的作用，而 TRβ可能在刺激 BAT 中的 Ucp1 表达方面发挥更重要的作用[15] [16]。TRα敲除(KO)，
而非 TRβKO 小鼠体温过低。尽管 Ucp1 正常诱导，但施用 TRβ选择性激动剂 sobetirome (GC-1)未能增加

去甲肾上腺素(NE)刺激的甲状腺功能减退小鼠棕色脂肪细胞中的 cAMP 水平，表明 BAT 中的肾上腺素能

反应主要是 TRα-依赖性。 

2.2. 生热作用的中枢和外周调节 

在冷应激期间，有强有力的证据表明 SNS 会刺激 BAT 中的产热作用。然而，由于 BAT 中的 Dio2
表达是产热所必需的，因此局部细胞内 T3 浓度也是产热的重要调节因子[14]。在热中性状态下，TH 还

直接作用于大脑以增加 SNS 活动以刺激产热。T3 的侧脑室(ICV)给药降低 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)的
活性并激活下丘脑腹内侧核中的脂肪生成途径。这增加了对 BAT 的交感神经输出，正如 BAT 中细胞内

cAMP 水平和产热基因表达增加所证明的[17]。这些影响伴随着体重减轻，也可能取决于 TH 介导的对下

丘脑自噬的影响。ICV 施用 T3 会以 Ucp1 依赖性方式增加体温和代谢活动[18]。与皮下给药相比，ICV
给药 TH 也会导致 WAT 褐变[19]。总之，这些发现表明 TH 的中心作用在激活的产热中起着关键作用。

然而，最近研究表明，T3 直接诱导 BAT 细胞系和原代棕色脂肪细胞中的 Ucp1 表达和线粒体活性，这表

明 TH 也可以对 BAT 产生直接影响[20]。此外，自噬(特别是线粒体自噬)似乎对 BAT 中 TH 诱导的产热

至关重要，因为小鼠中 BAT 特异性自噬相关蛋白 5 (Atg5)的敲低消除了激活的产热[20]。有趣的是，

Mohácsik 等人使用检测 TH 转录活性的报告小鼠，发现 BAT 的 TH 激活依赖于冷暴露期间的去甲肾上腺

素能刺激，但在室温下独立于去甲肾上腺素能信号[21]。因此，TH 的中枢和外周效应都负责协调激活 BAT
中的产热作用。Aaorn M Cypess 等人的研究表明[22]，BAT 激活可能在改善肥胖和糖尿病患者的血糖控
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制方面具有潜在的有益作用。 

3. TH 诱发 WAT 的褐变 

米色或浅色(白色)脂肪细胞存在于白色脂肪组织(WAT)中，具有白色脂肪样表型，当受到刺激时会获

得棕色脂肪样表型，从而导致产热增加。这种现象被称为褐变，更可能发生在皮下脂肪库中。越来越多

的证据表明，甲状腺激素诱导白色脂肪组织“褐变”。褐变是指主要出现在腹股沟白色脂肪库的“米色”

脂肪细胞。米色脂肪细胞显示多室脂质，表达 UCP-1、Cidea (细胞死亡激活剂 CIDE-A)和其他棕色脂肪

细胞标记物，如 PGC1α (PPARγ辅激活剂 1α)。 

甲状腺激素如何诱导脂肪组织褐变？ 

人们已经认识到，甲状腺激素也会诱导白色脂肪组织褐变。Weiner J 等人的研究结果支持了这一点，

即小鼠甲状腺功能亢进和甲状腺功能减退都与 WAT 褐变增加矛盾地相关。他们通过基因表达谱和多室

ucp1 阳性表型检测了甲状腺功能减退小鼠腹股沟 WAT (iWAT)和性腺 WAT 的 WAT 褐变特征。他们通

过小动物 18F-FDG-PET实验测定了甲状腺功能减退小鼠的BAT活性降低[23]，这些数据表明代偿性WAT
褐变是对 BAT 不活跃导致的产热减少的反应[24]。T3 代谢物三碘乙酸(TRIAC)在大鼠腹部 WAT 中的应

用诱导 UCP1 异位表达[25]。在包括棕色脂肪细胞在内的各种细胞类型中，TRIAC 对 TRβ1 的亲和力高于

T3。因此，长期给 ob/ob 小鼠 TRβ特异性激动剂 GC-1 可诱导皮下 WAT 显着褐变，其基础是核心体温和

全身能量消耗增加[26]。有趣的是，GC-1 的代谢作用似乎完全是由 WAT 褐变介导的，而不是由 BAT 功

能的增加介导的，这可以通过 Ucp1 基因和 Ucp1 蛋白表达的减少以及血管内 BAT 中 18F-FDG 摄取的减

少来证明。GC-1 对 WAT 褐变的影响是直接的，因为 GC-1 处理原代白色脂肪细胞诱导 UCP1 蛋白和基

因表达。同样，用 GC-1 处理 UCP1 敲除小鼠也不能诱导产热[27]。此外，应用胰高血糖素/T3 缀合物后，

小鼠腹股沟 WAT 呈褐变[28]。胰高血糖素受体(GcgR)的表达仅在胰高血糖素受体阳性组织(如腹股沟

WAT)中允许直接 T3 作用。将胰高血糖素/T3 偶联物应用于野生型小鼠，能量消耗增加，体重下降，同

时伴有多室脂肪细胞的形成，诱导产热程序，并触发 iWAT 中 UCP1 蛋白的表达[28]。有趣的是，在 UCP1
敲除小鼠中，胰高血糖素/T3 偶联物的产热作用只是减弱，而不是完全消除，这表明除了 UCP1 之外，还

有其他机制促进 WAT 褐变，例如通过诱导成纤维细胞生长因子。胰高血糖素对糖尿病 21 (FGF21)的影

响[29]。由肝脏分泌的 FGF21 主要通过诱导 PPARγ共激活因子 1 (PGC1α)促进其褐变作用，PPARγ共激

活因子 1 是 WAT 褐变的核心参与者之一。与 UCP1-/-小鼠类似，FGF21-/-小鼠中胰高血糖素/T3 偶联物

对体重和能量消耗的影响减弱，这表明胰高血糖素/T3 偶联物的 iWAT 褐化和降体重作用依赖于 T3 UCP1
和 FGF21 介导的产热作用[30]。也有证据表明，T3 以 TRβ和 PPARα依赖的方式直接诱导 FGF21 在肝脏

的表达[31]。这是否有助于外周甲状腺功能亢进症小鼠观察到的 WAT 褐变，仍有待澄清。 
最近的数据为甲状腺激素对 WAT 褐变的中枢作用提供了证据。因此，集中应用 T3 增加了氧气消耗

和体温，这与 BAT 中 UCP1 表达增加和腹股沟 WAT 褐变有关[18]。重要的是，在 UCP1 缺陷小鼠[18]
中，T3 对能量代谢的中心作用被消除。然而，这一范式最近受到了一项里程碑式的出版物的挑战，该出

版物优雅地剖析了 T3 对白色脂肪褐变的中枢和外周效应的影响。研究证实，T3 诱导的褐变效应依赖于

TRβ，因为雌性甲状腺功能亢进的 TRβ ko 小鼠不存在褐变。有趣的是，T3 处理的野生型小鼠 iWAT 的

褐变与 SNS 无关，因为在 iWAT 中 NE-和 camp 水平均未升高，并且在热中性(脂肪组织功能失神经)下仍

观察到褐变效应[32]。由于 T3 处理小鼠在热中性状态下，除了静息代谢率增加外，骨骼肌的脂质摄取和

糖原处置也增加，因此作者得出结论，肌肉是 T3 处理小鼠外周热疗的主要来源，而不是 BAT 和米色脂

肪组织[32]。因此，本研究为其他观察结果提供了新的认识，这些观察结果显示 T4 处理小鼠不依赖于
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UCP1 出现发热[33]，以及在 T4 诱导的大鼠甲状腺毒症中 UCP1 对急性冷应激的抑制反应。因此，在其

他 T3 靶组织(特别是骨骼肌)的产热反应增加的状态下，BAT 产热反应似乎降低了[34] [35]。 
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