
脂肪组织是一个具有高度可塑性的器官，能够

通过改变其代谢、结构、表型等来适应生理及外界

刺激下机体的需求，在维持全身能量和糖脂代谢稳

态中起重要作用［1］。脂肪组织功能障碍会导致肥

胖、胰岛素抵抗、血脂异常、高血压等代谢问题［2-3］。

根据形态及功能特征，脂肪细胞被分为白色脂肪细

胞、棕色脂肪细胞和米色脂肪细胞。白色脂肪细胞

具有特征性的单房大脂滴，将能量以甘油三酯的形

式储存起来。棕色脂肪细胞具有数量可观的线粒

体，将能量以热量的形式释放，胞内脂滴小而多。

米色脂肪细胞与白色脂肪细胞同源，在激活后能够

表现出棕色脂肪细胞的特征，线粒体在米色脂肪细

胞的生成和功能维持过程中发挥重要作用。文章

将主要关注线粒体对米色脂肪细胞生成及产热功
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能的调控及相关机制。

1 米色脂肪细胞中线粒体的特征

线粒体的功能特化通常伴随着形态特化。白

色脂肪细胞线粒体数量较少，形状呈细长的椭圆

形，嵴稀疏。棕色脂肪细胞线粒体数量多，呈肿胀

的球形，嵴呈致密板状或同心圆形。冷适应或β3肾
上腺素受体激动剂处理能够诱导米色脂肪细胞在

白色脂肪组织中募集，称为白色脂肪组织棕色化

或米色化。激活的米色脂肪细胞线粒体数量显著

增加［4-5］，形态介于棕色脂肪和白色脂肪细胞线粒

体之间［6］。撤除刺激后，米色脂肪细胞向白色脂肪

细胞转分化，线粒体数量显著减少，同时可见细胞

质中出现含有线粒体结构的自噬空泡［7］。

与线粒体形态差异对应，线粒体蛋白组学提示

不同脂肪细胞的主要功能也存在差异。白色脂肪

细胞主要表达合成代谢以及降解异源物质的蛋白；而

棕色脂肪细胞主要表达热能转化的相关蛋白［8］。解

偶联蛋白1（uncoupling protein 1，UCP1）是产热脂肪

细胞的主要功能蛋白，表达于线粒体内膜上，能够

解偶联氧化磷酸化过程和ATP合成过程，将电化学

能转化为热能［9］。基础状态下，米色脂肪组织线粒

体中UCP1的表达量很低，但在冷刺激等诱导后，

UCP1表达量显著增加。冷适应小鼠米色脂肪组织

中分离的线粒体中UCP1的表达水平几乎达到了棕

色脂肪细胞的水平［4］。Kazak等［5］通过对比寒冷刺

激下的米色脂肪和棕色脂肪细胞线粒体蛋白组学发

现，相比棕色脂肪，米色脂肪中线粒体精氨酸/肌酸代

谢更活跃。在米色脂肪细胞中，肌酸驱动的无效循

环可以作为依赖UCP1产热途径的补充。

2 线粒体参与米色脂肪细胞的生成及功能调控

2.1 线粒体动力学参与米色脂肪细胞线粒体重塑

线粒体作为能量中转站不仅调控能量生成，还

参与细胞内信号转导。线粒体的功能多样性与线

粒体动力学参与的形态重塑紧密相关。狭义的线

粒体动力学主要包括线粒体分裂、融合以及线粒体

嵴的生成与重塑。广义的线粒体动力学还包括线

粒体与其他亚细胞结构的相互作用以及沿细胞骨

架的运输。线粒体动力学主要受协助线粒体分裂

的动力相关蛋白 1（dynamic related protein 1，DRP1）
和促进线粒体融合的线粒体融合素（mitofusin，
MFN）及视神经萎缩蛋白1（optic atrophy 1，OPA1）等
动力蛋白样GTP酶激活蛋白的调控［10-11］。

Wikstrom等［12］发现去甲肾上腺素能够通过激

活DRP1活性促进线粒体分裂，并通过水解OPA1抑
制线粒体融合来诱导产热脂肪细胞线粒体片段化，

同时发现线粒体片段化与产热脂肪细胞解偶联呼

吸能力密切相关。米色脂肪细胞的从头分化伴随

着线粒体数量的增加，UCP1阴性的长管状线粒体

向UCP1阳性的圆形片段化线粒体转变，以及线粒

体分裂相关蛋白DRP1的 616位丝氨酸磷酸化水平

的增加［13］。在分化早期利用小干扰RNA（small in⁃
terfering RNA，siRNA）敲降或药物抑制DRP1，能够

抑制米色脂肪细胞分化；在分化后敲降DRP1不影

响脂肪细胞线粒体的形态，但显著抑制线粒体

UCP1依赖的氧化呼吸，提示线粒体分裂在米色脂肪

细胞分化和产热过程中发挥重要作用［13-14］。OPA1是
介导线粒体内膜融合的关键蛋白，不仅参与脂肪

细胞线粒体融合，还参与线粒体嵴重塑以及脂质

代谢［15-16］。棕色脂肪细胞特异性敲除OPA1导致线

粒体碎片化和嵴结构紊乱，棕色脂肪细胞白色化，

而白色脂肪组织棕色化代偿性增加［15］。而在脂肪细

胞中敲除OPA1，则抑制白色脂肪组织棕色化［16］。除

表达水平调控，OPA1 还能够被线粒体蛋白酶

YME1L（YME1 like 1 ATPase）和线粒体内膜蛋白

OMA1等蛋白酶水解为长型L⁃OPA1（锚定在线粒体

内膜）和短型S⁃OPA1（可溶）两种活性形式，两种形式

的比值与线粒体内膜稳定性相关。在产热脂肪细胞

中，冷刺激会诱导线粒体嵴发生结构重塑，同时伴随

L⁃OPA1与S⁃OPA1比值的周期性变化，这个过程主要

受到YME1L和OMA1的共同调控。同时线粒体内膜

蛋白 FAM210A（family with sequence similarity 210
member A）能够通过与YEM1L相互作用调节其对

OMA1 和 OPA1 的水解，维持 L⁃OPA1 与 S⁃OPA1
的比值及线粒体嵴重塑的稳定性［17］。

除动力相关蛋白，线粒体的组成成分如心磷脂

（cardiolipins，CL）与其前体磷脂酸（phosphotidic
acid，PA）等也通过调节OPA1水解和DRP1的组装

参与线粒体融合和裂变［18］。CL能够促进线粒体分

裂和内膜融合，而 PA则抑制线粒体分裂［19］。在棕

色脂肪和米色脂肪细胞被激活后，CL的合成被强烈

诱导。而敲除CL合成酶后，线粒体解偶联被抑制，

提示线粒体CL的合成对于维持产热脂肪细胞的功

能是不可缺少的［20］。同时，脂质运载蛋白 2（lipo⁃
calin 2，LCN2）作为PA结合蛋白能够在代谢刺激期

间被募集到线粒体相关内质网（mitochondria⁃associ⁃
ated membranes，MAM）上，并通过改变线粒体CL的

第44卷第6期
2024年6月

孙 翠，罗 岩，刘 煜. 线粒体对米色脂肪细胞的调控作用［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2024，44（6）：882-887 ··883



南 京 医 科 大 学 学 报
第44卷第6期
2024年6月

构成影响线粒体动力学和功能［21］。过氧化物酶体

衍生的脂质也介导了冷刺激诱导的线粒体裂变。

过氧化物酶体缺失小鼠阻断冷刺激诱导的线粒体

裂变，并通过减少缩醛磷脂的合成来诱导线粒体功

能障碍［22］。缩醛磷脂由过氧化物酶体合成并转移

到线粒体上，通过促进跨膜蛋白135（transmembrane
protein 135，TMEM135）的线粒体定位而促进蛋白激

酶A（protein kinase，PKA）依赖性DRP1磷酸化激活

并介导线粒体分裂［23］，提示线粒体与过氧化物酶体

之间的相互作用调控线粒体动力学和产热。

2.2 线粒体生物发生和自噬调控米色脂肪细胞线

粒体稳态

线粒体生物发生和自噬在调控线粒体稳态方

面起着关键作用［24］。线粒体自噬是一种选择性巨

自噬，用于清除细胞内受损线粒体。泛素分子依赖的

人第 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物

（phosphatase and tensin homolog deleted on chromo⁃
some ten，PTEN）诱导的激酶 1（PTEN induced puta⁃
tive kinase 1，PINK1）/Parkin信号通路是介导线粒体

自噬的经典通路。Parkin被PINK1激活后介导线粒

体外膜上的蛋白泛素化，使包括自噬接头蛋白P62
在内的自噬受体蛋白在线粒体外膜聚集，通过与微

管相关轻链蛋白 3（microtubule ⁃ associated protein
light chain 3，LC3）结合被招募到自噬体中，成熟的

自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体，线粒体随

后被降解［25］。除此之外，NIP3样蛋白X（NIP3⁃like
protein 3，NIX）、BCL⁃2相互作用蛋白3（BCL⁃2 inter⁃
acting protein 3，BNIP3）、FUN14 结 构 域 蛋白 1
（FUN14 domain containing protein 1，FUNDC1）等含有

LC3受体的蛋白可以通过非泛素化途径直接与LC3
结合诱导自噬的发生［26-27］。线粒体生物发生是增

加线粒体数量和大小的过程，主要调控因子包括过

氧化物酶体增殖物受体γ共激活因子（peroxisome
proliferator ⁃ activated receptor ⁃ gamma coactivator，
PGC）⁃1α、核呼吸因子 1/2（nuclear respiratory factors
1 and 2，NRF1/2）［28］。

早在2009年，研究人员就发现敲除自噬相关基

因（autophagy⁃related protein，ATG）⁃7的小鼠白色脂

肪细胞中出现了棕色脂肪细胞的分子标志物［29］，提

示白色脂肪组织米色化可能和线粒体自噬减少相

关。Altshuler⁃Keylin等［7］发现米色脂肪细胞白色化时

线粒体生物发生的转录调节因子PGC⁃1α、PGC⁃1β、
NRF1/2和线粒体转录因子（transcription factor of mi⁃
tochondria，TFAM）的表达减少，而自噬相关基因（如

ATG⁃4b、ATG⁃12、ATG⁃16）的表达上调。Taylor等［30］

用罗格列酮诱导 3T3⁃L1细胞分化为米色脂肪细胞

时发现 Parkin的表达量显著下调，在β受体激动剂

处理的小鼠体内也观察到了相似的现象。这些结

果表明自噬抑制了白色脂肪米色化。此外，独立于

PINK1/Parkin的线粒体自噬通路也参与调节脂肪细

胞米色化过程。Cho等［31］发现丝氨酸苏氨酸激酶

（serine/threonine⁃protein kinase，STK）⁃3和 STK⁃4可
以通过调节细胞巨自噬关键介质BNIP3的稳定性，

促进线粒体的周转，进而诱导白色脂肪米色化。

STK⁃3/STK⁃4被抑制后，线粒体自噬减少，米色脂肪

表型得以维持。近年来，一些基于人类原代脂肪细

胞的研究也发现线粒体自噬在产热刺激下米色化

的脂肪细胞中减少，表现为P62的表达量下调、LC3
Ⅰ/Ⅱ比例上调等［32-33］。但原代细胞中Parkin表达被

抑制后并未观察到产热相关基因的变化，可能由于

人类细胞中存在独立于PINK1/Parkin的调控线粒体

自噬的信号通路［32］。

目前有研究发现线粒体生物发生和自噬信号

通路之间的交互作用可以通过调节线粒体稳态来

影响脂肪组织生成及产热［28］。脂肪细胞中线粒体

自噬受体如BNIP3、BCL2L13表达减少抑制线粒体

生成，削弱线粒体氧化呼吸功能进而抑制米色脂肪

的形成［34-35］。调节线粒体生物发生的PGC⁃1α/NRF1
轴通过调控FUNDC1表达，激活自噬清除衰老或质

量受损的线粒体，促进线粒体周转以维持棕色脂肪

产热［36］。敲降Parkin的脂肪细胞中，线粒体自噬活

性受到抑制，NAD（P）H醌脱氢酶［NAD（P）H qui⁃
none dehydrogenase 1，Nqo1］活性提高，PGC⁃1α蛋
白稳定性增加，进而促进白色脂肪的线粒体生物

发生［37］。米色脂肪细胞适应性产热在调节代谢中

有更多的发挥空间，仍需进一步研究以阐明线粒体

生物发生和自噬交互调控在米色脂肪细胞生成中

的作用。

2.3 线粒体作为信号分子调控米色脂肪细胞与其

他细胞的对话

线粒体能够以游离或细胞外囊泡形式从细胞

中释放出来作为信号分子介导细胞之间或器官之

间的对话［38］。研究者利用脂肪细胞特异性线粒体

分析表明，棕色、米色和白色3种脂肪组织均能释放

线粒体，并被组织中的不同细胞摄取或释放到血液

循环中［39］。释放出的线粒体被脂肪组织驻留巨噬

细胞适时清除是维持机体能量和代谢稳态的前提

条件。棕色脂肪细胞在寒冷应激后释放出大量受
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损线粒体，能够通过AMP依赖的蛋白激酶（AMP⁃ac⁃
tivated protein kinase，AMPK）信号通路抑制包括过

氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator⁃
activated receptor，PPAR）在内的脂肪细胞特异性转

录因子的活性，抑制细胞生成以及线粒体产热功

能。棕色脂肪组织驻留巨噬细胞对释放线粒体的

摄取能够解除此种反馈抑制，维持持续有效的产

热［40］。与正常体型小鼠相比，肥胖小鼠白色脂肪组

织中巨噬细胞摄取线粒体的能力显著下调。在髓

系细胞中敲除硫酸乙酰肝素生物合成相关基因外

泌体糖基转移酶（exostosin glycosyltransferase 1，
Ext1）显著抑制白色脂肪细胞线粒体向巨噬细胞的

转移，降低能量消耗，加剧高脂饮食诱导的肥胖，提

示脂肪细胞向巨噬细胞的线粒体转移依赖于硫酸

乙酰肝素［41］。饮食中的长链脂肪酸（long chain fatty
acid，LCFA）也能够直接抑制白色脂肪细胞向巨噬细

胞的线粒体传递，将脂肪细胞来源的线粒体转移到血

液中以输送到心脏或其他组织，支持其他器官对营养

应激的代谢适应［39，42］。相比棕色脂肪细胞和白色脂

肪细胞，米色脂肪细胞线粒体的数量和功能异质性更

高，具有储能和产热双重潜能，推测线粒体传递在米

色脂肪细胞产热功能中可能发挥更复杂的作用。

2.4 线粒体代谢产物调控米色脂肪细胞的命运

近期研究发现，一方面线粒体代谢产物，如三

羧酸循环的中间产物柠檬酸，能够为细胞质中的脂

质和其他大分子的合成提供原料；另一方面，线粒

体的代谢产物也能够参与细胞核中DNA和组蛋白

的表观调控，调控米色脂肪细胞生成［43］。线粒体蛋

白OPA1能够通过上调尿素循环，增加细胞中延胡

索酸水平，促进 Jumanji 家族组蛋白去甲基化酶

Kdm3a的活性及下游UCP1转录，促进前体脂肪细

胞向米色脂肪细胞分化［44］。线粒体离子肽酶1能够

选择性地降解琥珀酸脱氢酶复合物铁硫亚基B，确
保细胞内足够的琥珀酸水平，影响组蛋白甲基化，协

同β3肾上腺素能受体激活诱导白色脂肪细胞向米色

脂肪细胞转分化［45］。与该研究结果不同，Liu等［46］发

现琥珀酸能够直接促进前体脂肪细胞从头分化为

米色脂肪细胞。他们发现硬脂酰辅酶A去饱和酶1
缺陷型脂肪间充质干细胞内琥珀酸积累增加，促进

线粒体复合物Ⅱ活性增加，促进米色脂肪细胞分

化。同时，脂肪细胞线粒体产生的代谢产物也可以

通过旁分泌的方式作用于祖细胞或其他脂肪细胞，

调节米色脂肪细胞生成及产热基因表达。Wang
等［47］发现转录因子PR结构域蛋白16能够驱动脂肪

细胞中脂肪酸氧化和生酮程序，促进代谢产物β⁃羟
丁酸的分泌，并通过旁分泌的方式作用于周围前体

脂肪细胞，抑制成纤维分化，促进米色脂肪细胞分

化。单细胞核RNA测序结果揭示在产热脂肪组织

中存在一种表达细胞色素 CYP2E1和乙醛脱氢酶

ALDH1E2的细胞，能够分解乙醛为乙酸，通过旁分

泌的作用抑制周围细胞的线粒体功能［48］。以上都

提示，除了线粒体本身，线粒体代谢产物也能作为

信号分子调控米色脂肪细胞的生成及产热。

3 总结和展望

现在有越来越多的研究关注白色脂肪细胞米

色化及其在肥胖和肥胖相关代谢性疾病中的作

用。线粒体是一个高度动态化且具有独立遗传系

统的半自主细胞器。产热脂肪细胞的线粒体内膜

上有解偶联蛋白，能够解偶联氧化磷酸化过程和

ATP合成过程，释放热能。文章总结了线粒体自身

调控及与其他细胞器对话在米色脂肪细胞生成、产

热以及全身能量及糖脂代谢中的作用。目前关于人

类米色脂肪细胞的相关研究还很少，未来需要更多研

究来验证动物模型的结果，为肥胖及其相关代谢性疾

病提供安全有效的治疗策略。
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