
随着肥胖人数逐年增加，与肥胖相关的 2型糖

尿病、冠心病、脑卒中、肿瘤等疾病的发病率也显著升

高，带来了沉重的社会经济负担［1-2］。能量摄入增加、

消耗减少导致的脂肪组织蓄积是肥胖产生的主要原
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因。与皮下脂肪相比，内脏脂肪（viscer aladipose
tissue，VAT）与血脂异常、胰岛素抵抗、冠状动脉粥

样硬化等的发生发展关系更密切，危害更大［3］。已

有研究发现，人体内不仅存在储存能量的白色脂肪

（white adipose tissue，WAT），还具有消耗能量的棕

色脂肪。在成人体内发现的棕色脂肪可能主要由

米色脂肪构成。大部分米色脂肪由具米色化功能

的白色前脂肪细胞分化而来，也可以由白色脂肪细

胞直接转化而来［4-6］。米色脂肪含有丰富的解偶联

蛋白 1（uncoupling protein 1，UCP1），通过解偶联线

粒体氧化磷酸化，使多余的能量以热量形式散发，

从而减少脂肪蓄积［5-6］。

甲状腺激素不仅影响生物的生长、发育和新陈

代谢，在脂肪组织的发育、增殖、分化及代谢等方面

也起着重要调节作用［7］。而甲状腺激素要在机体中

发挥作用依赖于包括血循环中甲状腺激素水平、甲

状腺激素转运体、脱碘酶、甲状腺激素受体在内的

甲状腺激素合成和代谢系统［8］。研究早已证实促甲

状腺激素（thyroid⁃stimulating hormone，TSH）水平与

体重指数（body mass index，BMI）成正相关，而甲状

腺激素水平降低导致脂肪蓄积［9-11］。但是，目前尚

无在甲状腺功能正常情况下，甲状腺激素合成和代

谢相关基因与内脏脂肪米色化功能关系的研究。

本研究以甲状腺功能正常的肥胖人群为研究对象，

探讨了甲状腺激素合成和代谢相关基因表达与内

脏脂肪米色化的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

收集甲状腺功能正常［正常范围为游离三碘甲

状腺原氨酸（FT）33.10~6.80 pmol/L；游离甲状腺

素（FT4）12.0~22.0 pmol/L；TSH 0.27~4.20 mU/L］
的减重代谢外科及胆道手术患者的大网膜脂肪组织

共28例，每例组织量在1~2 g。排除标准：既往有甲

状腺疾病史；严重肝肾功能异常；患者入院前1个月

有其他手术史以及服用影响脂肪功能的药物，如糖皮

质激素、噻唑烷二酮类。术前收集患者基本资料包括

性别、年龄、既往疾病史、服药情况。测量身高、体重、

血压、腰臀围。空腹抽取静脉血，检测甲状腺功能、肝

肾功能、血脂、血糖、糖化血红蛋白。本研究经本院伦

理委员会批准，所有患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 组织总RNA提取和cDNA逆转录

从手术室收取大网膜脂肪组织后立即放入液

氮速冻，并转移至实验室-80 ℃冰箱保存。提取组

织总 RNA时，取出组织，加入 300 μL TRIzol®（Cat
No.15596018，Thermo Fisher Scientific公司，美国），

匀浆机充分研磨组织（冰上操作），按试剂盒［Prime⁃
Script RT Master Mix（Perfect Real Time），Cat No.
RR036A，TAKRA Bio公司，日本］方法进行组织总

RNA抽提及cDNA逆转录。

1.2.2 荧光实时定量PCR
以上述组织 cDNA 为模板，用相关引物进行

PCR扩增。定量 PCR总反应体系为 10 μL，反应条

件：95 ℃预变性10 min，94 ℃变性30 s，60 ℃退火30 s，
72 ℃延伸 40 s，80 ℃读板 5 s，40 个循环，72 ℃~
94 ℃，每升高0.5 ℃读1次作出熔解曲线。以GAPDH
基因作为内参照，对目的基因的表达量进行分析。

本研究所使用的引物序列详见表1。
1.3 统计学方法

计数资料采用例数表示，计量数据以均数±标
准差（x ± s）表示，运用 IBM SPSS 23.0软件和Graph⁃
pad 8.0软件进行数据统计分析和绘图。计数变量

的比较采用卡方检验，连续变量组间比较采用 t检

验，相关性分析采用偏相关分析。P < 0.05为差异

有统计学意义。

表1 荧光实时定量PCR引物序列

Table 1 Primers for realtime PCR
基因

SLCO1C1
SLC16A2
SLC16A10
DIO2
TSHB
UCP1
PRDM16
GAPDH

上游（5′→3′）
TCCTCAGGCATAGTGGGAAG
GGACTACCATGTGGCCTTCT
CTGGCTGGCTTTACTTACCG
ATTGGGCCACTTCCTAATGC
TCAACACCACCATCTGTGCT
CACCTTCCCGCTGGACACT
CGAGGCCCCTGTCTACATTC
ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG

下游（5′→3′）
ACACTGGAGCTGGGATTCCT
AGATTGGTTCCTCAGGGTTG
GGTATTCCAACTGCCCACAC
TTGCTGCCTAAGACGGGTAG
GCACTTGCCACACTTACAGC
CCCTAGGACACCTTTATACCTAATGG
GCTCCCATCCGAAGTCTGTC
GCCATCACGCCACAGTTTC
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2 结 果

2.1 正常体重和肥胖者的临床特征

正常体重组平均BMI 23.97 kg/m2，腰臀比0.91，
肥胖组BMI 34.66 kg/m2，腰臀比0.98，差异均有统计

学意义（P < 0.01）。与正常体重组比较，肥胖组糖

化血红蛋白、空腹血糖、总胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇、高密度脂蛋白胆固醇和甘油三酯水平均无明

显差异；肥胖组空腹胰岛素水平高于正常体重组

（P=0.033）。所有患者甲状腺功能均在正常范围内，

FT4、TSH水平在正常体重和肥胖者之间差异无统

计学意义，肥胖患者 FT3水平高于正常体重者（P=
0.013，表2）。

2.2 正常体重和肥胖者甲状腺激素合成和代谢相

关基因表达差异

为了研究甲状腺激素合成和代谢相关基因在

甲状腺功能正常的正常体重和肥胖患者中表达情

况，利用实时定量PCR检测了相关基因的mRNA表

达。结果显示，甲状腺激素转运体包括溶质载体家

族 16成员 2和成员 10（SLC16A2，SLC16A10）、溶质

载体有机阴离子转运体家族成员1C1（SLCO1C1）的

表达在肥胖者的内脏脂肪均下降，其中SLC16A2差
异有统计学意义。促甲状腺激素β亚基（TSHB）和

脱碘酶2（iodothyronine deiodinase 2，DIO2）的mRNA
表达在肥胖组也下降（图 1）。还对DIO1、DIO3、甲
状腺激素α受体（THRα）、β受体（THRβ）的表达进行

表2 正常体重组和肥胖组临床特征比较

Table 2 Comparison of clinical characteristics between normal weight group and obesity group
临床指标

男/女（n/n）

年龄（岁）

身高（cm）
体重（kg）
BMI（kg/m2）

腰围（cm）
臀围（cm）
腰臀比

糖化血红蛋白（%）

空腹血糖（mmol/L）
空腹胰岛素（pmol/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
高密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）
FT3（pmol/L）
FT4（pmol/L）
TSH（mU/L）

正常体重组（n=14）
5/9

048.71 ± 12.18
166.21 ± 7.970
66.86 ± 9.45
23.97 ± 1.85
86.21 ± 6.14
95.11 ± 4.39
00.91 ± 0.05
05.95 ± 1.43
05.14 ± 1.01

087.88 ± 97.60
04.63 ± 0.77
01.52 ± 1.25
01.20 ± 0.32
02.85 ± 0.48
04.47 ± 0.53
16.69 ± 1.93
01.97 ± 0.71

肥胖组（n=14）
6/8

39.07 ± 5.41
168.71 ± 10.29
98.99 ± 15.9
34.66 ± 3.53

110.07 ± 10.70
112.79 ± 7.700
00.98 ± 0.08
05.89 ± 0.53
05.66 ± 1.12

163.83 ± 79.93
05.12 ± 0.74
01.81 ± 0.66
01.08 ± 0.18
03.22 ± 0.65
04.99 ± 0.49
15.91 ± 1.64
01.80 ± 0.69

P值

<0.699
<0.012
<0.479
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.012
<0.888
<0.214
<0.033
<0.097
<0.439
<0.267
<0.095
<0.013
<0.259
<0.519

（x ± s）

了检测，由于部分正常体重组内脏脂肪组织上述基

因表达量低，定量PCR未能检测。以上结果表明肥

胖者内脏脂肪组织中甲状腺激素合成和代谢相关

基因表达较正常体重下降，导致甲状腺激素对肥胖

内脏脂肪的受体后调控异常。

2.3 甲状腺激素合成和代谢相关基因与内脏脂肪

米色化的相关性

已有研究证实，肥胖者内脏脂肪米色化程度远

低于体重正常者。为了明确甲状腺激素合成和代

谢相关基因表达变化与内脏脂肪米色化的相关性，

检测了内脏脂肪米色化功能蛋白UCP1及标志转录

因子 PR结构域家族成员 16（PR domain⁃containing
16，PRDM16）的表达，并与甲状腺激素合成和代谢基

因进行相关性分析。校正年龄、性别、BMI和FT3后，

UCP1与SLC16A2、SLC16A10、TSHB、DIO2分别呈正

相关；PRDM16 与 SLCO1C1、SLC16A2、SLC16A10、
TSHB、DIO2均呈正相关（表3）。说明肥胖者内脏脂

肪米色化功能下降与甲状腺激素受体后的调控异

常密切相关。

3 讨 论

近年来，随着FDG⁃PET/CT的发展，研究发现成
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年人拥有可诱导的米色脂肪细胞［12-13］。米色脂肪功

能的调控因素研究较多，包括寒冷刺激、体重变化、

甲状腺功能等。研究表明，米色化功能与BMI成反

比［14］；随着体重的减轻，米色脂肪活性亦可增加。

肥胖患者通过可调胃袋减重手术，1年后就可观测

到米色脂肪活性增加［15］。早已证实甲状腺激素分泌

过多显著增加米色脂肪功能［16-17］；而经过药物治疗，

随着FT3水平的降低，米色脂肪活性也随之下降［18］
。

甲状腺癌术后患者，激素补充治疗后，亚临床甲亢

状态下米色脂肪活性明显增加［19］。在甲状腺功能

减退小鼠中，尽管脂肪米色化基因的表达增加，但

代谢活性仍是降低的［20］。在正常甲状腺状态下，甲

状腺激素合成和代谢对米色脂肪功能的影响以及

对肥胖者脂肪米色化功能调控至今不清楚。

甲状腺激素合成和代谢系统中，甲状腺激素通

过特定的转运体 SLCO1C1、SLC16A2、SLC16A10等

从血液进入细胞。SLC16A2的缺乏可能导致甲状

腺毒症迹象，包括体重减轻、肌肉萎缩及血清总三

碘甲状腺原氨酸（T3）的升高；而 SLCO1C1缺乏会

表现出对寒冷的不耐受［21］。DIO2能够将总甲状腺

素（T4）转换成更具有生物活性的 T3。研究表明，

DIO2在前脂肪细胞及米色脂肪细胞中大量表达［22］。

DIO2的缺失可导致米色脂肪功能异常，小鼠无法耐

受寒冷［23］。T3可以在转录后水平快速降低TSHB的

表达［23］。近期有研究提出TSHB表达可以延缓脂肪

细胞衰老，增强线粒体功能［25］。本研究发现肥胖者

内脏脂肪组织中 SLCO1C1、SLC16A2、SLC16A10、

TSHB和DIO2的表达均明显低于正常体重组，提示

在甲状腺功能正常人群，甲状腺激素受体后调节可

能对内脏脂肪米色化功能起重要作用。

目前认为UCP1是米色脂肪产热的关键介质，

而PRDM16是PR结构域家族中的锌指转录因子，不

仅参与白色脂肪的米色化，还能极强地诱导米色脂

肪产热和消耗能量的功能［26-27］。本研究对UCP1、
PRDM16与甲状腺激素合成和代谢相关基因表达之

间进行了相关性分析，结果显示，在甲状腺功能正

常者，校正了年龄、性别、BMI 和 FT3 后，UCP1 和

PRDM16的表达仍与内脏脂肪组织中甲状腺激素转

运（SLC16A2，SLC16A10、SLCO1C1）、TSHB和 DIO2
的mRNA表达呈正相关。进一步说明内脏脂肪米

色化功能的变化可能与甲状腺激素受体后调控密

切相关。

综上所述，甲状腺激素合成和代谢对内脏脂肪

的米色化功能调控至关重要，且可能是通过受体后

的调节来实现。但由于组织标本量受限，本研究无

法进一步进行相关基因蛋白水平的测定，甚至离体

实验进行因果关系验证，并且总例数也较少，存在

一定局限性，具体机制还需进一步研究。
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图1 甲状腺激素合成和代谢相关基因表达

Figure 1 Expression of genes related to thyroid hormone anabolism
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表3 校正年龄、性别、BMI、FT3后内脏脂肪米色化与甲状腺功能指标的相关性

Table 3 Correlation between visceral fat browning and thyroid function indexes adjusted by age，gender，BMI and FT3

UCP1

PRDM16

r值

P值

r值

P值

TSHB
<0.512
<0.011
<0.966
<0.001

SLCO1C1
<0.328
<0.118
<0.977
<0.001

SLC16A2
<0.689
<0.001
<0.910
<0.001

SLC16A10
<0.469
<0.021
<0.986
<0.001

DIO2
<0.792
<0.001
<0.855
<0.001
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