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棕色脂肪组织激活与白色脂肪棕化在糖尿病 
及葡萄糖代谢调控中的研究进展
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【摘要】  糖尿病已成为严重威胁全球公共卫生的慢性代谢性疾病，其严重并发症导致患者病死率和致残率显著上

升，胰岛素抵抗为其核心病理机制，因此需要寻找新的治疗靶点。近年来，棕色脂肪组织（BAT）激活及白色脂肪组

织（WAT）的棕化因其特有的产热功能和代谢调节作用，已成为糖尿病治疗研究的热点领域。因此，本文系统综述了

BAT 激活及 WAT 棕化在糖尿病及葡萄糖代谢调控中的相关研究进展，重点阐述了 BAT 激活与 WAT 棕化在改善胰岛

素敏感性、维持葡萄糖稳态和提高能量代谢中的作用机制，旨在为糖尿病患者提供更加精准、有效的临床干预措施。
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Research progress on brown adipose tissue activation and white adipose tissue browning in diabetes 
mellitus and the regulation of glucose metabolism

XIONG Liu 1，2， ZHENG Jing 1，2， ZHANG Miao 1，2 

（1.Guizhou Medical University， Guiyang 550004， China ； 2.Department of Endocrinology， Affiliated Hospital of Guizhou Medical 
University， Guiyang 550004， China）

Corresponding author: ZHANG Miao， E-mail: zhangmiao@gmc.edu.cn

【Abstract】  Diabetes mellitus has become a chronic metabolic disease that seriously threatens global public health. Its severe 
complications markedly increase mortality and disability， and insulin resistance is the core pathological mechanism. Thus， new 
therapeutic targets are needed. In recent years， activation of brown adipose tissue （BAT） and browning of white adipose tissue （WAT）， 
owing to their distinct thermogenic function and metabolic regulatory roles， have become focal areas in the research of diabetes 
treatment. Accordingly， this review systematically summarizes research advances concerning BAT activation and WAT browning in 
diabetes mellitus and the regulation of glucose metabolism， with emphasis on the mechanisms by which BAT activation and WAT 
browning improve insulin sensitivity， maintain glucose homeostasis， and enhance energy metabolism， aiming to provide more precise 
and effective clinical interventions for patients with diabetes mellitus.
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糖尿病是一种严重慢性疾病，目前已成为全

球重大公共卫生问题，其患病率和死亡率持续上

升，其中胰岛素抵抗是 2 型糖尿病发生、发展的

核心病理环节［1-2］。肥胖症是 2 型糖尿病、非酒精

性脂肪性肝病和其他代谢性疾病的重要危险因素。

脂肪组织的异常扩增导致脂肪生成减少，脂肪细

胞肥大增加，脂肪细胞缺氧、慢性低度炎症、巨

噬细胞浸润增加和胰岛素抵抗［3］。激活棕色脂肪组

织（brown adipose tissue，BAT）或诱导白色脂肪组

织（white adipose tissue，WAT）向棕色脂肪样细

胞转化，即“棕化”，已被证明可提高能量消耗和

改善葡萄糖代谢。BAT 的活性与胰岛素敏感性呈

正相关，冷暴露等刺激可增加 BAT 的葡萄糖摄取，

改善全身胰岛素敏感性。此外，BAT 分泌的激素

如脂联素在调节葡萄糖和脂质代谢中发挥重要作

用［4］。因此，本文通过系统梳理 BAT 在糖尿病及

葡萄糖代谢调控中的作用机制，探讨激活 BAT 或

诱导 WAT 棕化作为糖尿病治疗新策略的可行性。
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1 棕色与米色脂肪组织的生物学
基础 

1.1 脂肪组织类型1.1 脂肪组织类型

在哺乳动物的进化中，已发展出 3 种类型脂肪

细胞，即白色、棕色和米色脂肪细胞（图 1）。白

色脂肪细胞是 WAT 的主要成分，WAT 是体内能量

密集的甘油三酯的主要储存库，这些甘油三酯在

分解代谢条件下以脂肪酸的形式释放。丰度较低

的棕色脂肪细胞构成了 BAT，其典型特征为含有

多个小脂滴（多房）以及高密度的线粒体，储存

并快速代谢甘油三酯以产生热量。米色脂肪细胞，

也被称为 brite 或诱导型棕色脂肪细胞，在功能上

与棕色脂肪细胞非常相似，在持续寒冷等各种刺

激下出现在特定的 WAT 仓库中。棕色和米色脂肪

细胞（统称为产热脂肪细胞）的激活导致储存的

甘油三酯水解，并从循环中吸收脂质和葡萄糖［4］。

而，尽管它们相似，但棕色和米色脂肪细胞具有不

同的表型和功能特征。BAT 在胚胎发育过程中先

于其他脂肪库形成，是新生儿产生热量的重要来

源。谱系分析表明，棕色脂肪细胞和骨骼肌细胞起

源于体节中表达同源盒蛋白 Engrailed-1（EN1）、成

对盒蛋白 7（paired box 7，Pax7）和肌源性因子 5
（myogenic factor 5，Myf5）的前体细胞，经典 BAT
源自胚胎背侧肌源间质的 Myf5/Pax7 前体［6-7］。PR/
SET 结构域蛋白 16（PR/SET domain 16，Prdm16） 
是一种转录因子，可调节棕色和米色脂肪细胞中

的产热基因程序。研究表明 Prdm16 控制着这种

体节衍生谱系中棕色脂肪和骨骼肌之间的双向细

胞命运转换，Prdm16 缺失可导致前体细胞从棕

色脂肪细胞命运向骨骼肌表型转化，提示 Prdm16
在决定棕色脂肪细胞分化方向中发挥关键调控作 
用［8］。米色脂肪主要来自 Myf5/ 血小板衍生生长 
因子受体 α（platelet-derived growth factor receptor 
α，PDGFRα）脂肪祖细胞；在寒冷或 β- 肾上腺

素刺激下，这些前体可表达特征性标记 T 盒转 
录因子 1（T-box transcription factor 1，Tbx1）、跨

膜蛋白 26（transmembrane protein 26，Tmem26）、
肿瘤坏死因子受体超家族成员 9（TNF receptor 
superfamily member 9，TNFRSF9）/ 分化群（cluster 
of differentiation，CD） 137，并获得UCP1产热能力［9］。

1.3 内分泌器官——BAT 1.3 内分泌器官——BAT 
BAT 是一种内分泌器官，不仅通过 UCP1 介导

的非颤抖产热耗能，还可分泌多种类型的代谢调节

因子，其中包括“脂肪因子”，它们具有自分泌、旁

分泌和内分泌功能，负责调节各种过程，如产热、

脂质和葡萄糖代谢、炎症和组织修复［10］。研究显

示，BAT 分泌的棕色脂肪因子 Batokines 是调节新

陈代谢的因子，这些因子充当器官间或组织间串扰

的信号分子［11］。BAT 分泌因子包括肽或非肽分子，

如脂肪因子、代谢物，它们以自分泌、旁分泌和

（或）内分泌方式调节局部和全身代谢。此外，BAT
释放的外泌体微小 RNA（microRNA）在脂肪组织

间乃至远端器官间发挥信息传递作用，参与全身能

量稳态与代谢协调的调控［12］。冷暴露或运动可迅速

升高血中 12，13- 二羟基 - 顺 -9，13 －十八碳二烯

酸（12，13-diHOME），该脂质激素通过促使脂肪

酸转运蛋白血小板糖蛋白 4，又名 CD36，及脂肪酸

转运蛋白 1（fatty acid transport protein 1，FATP1）
嵌入细胞膜以增强棕色脂肪和骨骼肌脂肪酸摄取，

其循环水平与体质量指数及胰岛素抵抗的稳态模

注：图片为网站Biorender在线绘制（https： //app.biorender.
com）。

图 1 脂肪细胞类型

Figure 1 Adipocyte type

1.2 细胞起源与分化机制 1.2 细胞起源与分化机制 
棕色和米色脂肪细胞具有许多相同的形态和生

化特征：包含许多小脂滴和密集堆积的线粒体；表

达关键的产热基因，如解偶联蛋白 1（uncoupling 
protein 1，UCP1）、细胞死亡诱导DFFA样效应蛋白A

（cell death-inducing DFFA-like effector A，CIDEA）、过

氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator- 
activated receptor，PPAR）α、过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 共激活因子 1α（peroxisome proliferators- 
activated receptors γ co-activator 1α，PGC-1α）等［5］，

并具有响应各种刺激进行产热的能力（图 2）。然
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型评估指数（homeostasis model assessment of insulin 
resistance，HOMA-IR）呈负相关关系［13］。应激或

凋亡的棕脂肪细胞可释放嘌呤代谢物肌苷；肌苷结

合 A2A/A2B 受体激活环磷酸腺苷（cyclic adenosine 
monophosphate，cAMP）- 蛋白激酶 A（protein kinase  
A，PKA）-p38 信号轴，从而放大 BAT 与 WAT 的

棕化反应，腺苷转运体 ENT1 抑制进一步提升热

生成并抵抗肥胖［14-15］。BAT 高表达并分泌的神经

调节素 4（neuregulin-4，Nrg4）经肝脏 ErbB4 受

体酪氨酸激酶（Erb-B2 receptor tyrosine kinase 4，
ErbB4）受体下调固醇调节元件结合蛋白 1c（sterol 
regulatory element-binding protein-1c，SREBP1-c）途

径，抑制脂肪生成，改善非酒精性脂肪性肝病和胰

岛素抵抗；其血浆浓度与代谢综合征呈负相关［16］。

此外，BAT 源性成纤维细胞生长因子 21（fibroblast 
growth factor 21，FGF21）可经体循环激活胰岛 β
细胞，提升胰岛素分泌并增进葡萄糖稳态，形成

BAT- 肝 - 胰轴［17］。因此，经典 BAT 与 beige 脂肪

虽起源和转录网络各异，但均依赖 Prdm16-PPAR γ-
PGC-1α 主轴及多重 Batokines 回路协同维系能量与

葡萄糖稳态，为肥胖及糖尿病精准干预提供潜在的

分子靶点［11， 18］。

2 胰岛素抵抗与脂肪组织在糖尿
病与葡萄糖代谢中的分子病理机制

2.1 胰岛素抵抗机制与脂肪组织功能失调2.1 胰岛素抵抗机制与脂肪组织功能失调

肝脏、脂肪组织和骨骼肌通过胰岛素协调维

持葡萄糖稳态［19-20］。餐后胰岛素促进骨骼肌和脂

肪组织摄取葡萄糖并合成糖原和脂肪，同时抑制

肝脏糖异生，禁食时肝脏通过糖原分解和糖异生

释放葡萄糖以维持血糖水平［21］。然而，肥胖等代

谢应激导致的白色脂肪组织功能失调是胰岛素抵

抗的重要诱因。肥大脂肪细胞释放过量游离脂肪

酸和促炎因子［22］，导致肝脏和骨骼肌等非脂肪组

织出现脂毒性，损伤线粒体和内质网并抑制胰岛

素信号通路。持续的炎症进一步阻断胰岛素作用，

引发全身性胰岛素抵抗。研究表明，肝脏对胰岛

素的敏感性丧失通常最先发生，是胰岛素抵抗发

生的早期事件［23］。

2.2 BAT 与 WAT 在葡萄糖代谢及胰岛素敏感性中2.2 BAT 与 WAT 在葡萄糖代谢及胰岛素敏感性中

的调节作用的调节作用

BAT 富含线粒体并高表达 UCP1，可通过增加

无效氧化产热大幅提高能量消耗［24］。活化的 BAT

注：图片为网站 Draw.io 在线绘制（https：//www.drawio.com）。

图 2 棕色与米色脂肪细胞的起源及其分化机制

Figure 2 Origins and differentiation mechanisms of brown and beige adipocytes
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显著增强葡萄糖和脂肪酸的摄取与氧化，从而改

善全身葡萄糖与脂质代谢，并提高胰岛素敏感性。

肥胖或胰岛素抵抗时 BAT 活性下降，而通过 BAT
移植或药物激活 BAT 可改善高脂饮食小鼠葡萄糖

耐量和胰岛素敏感性［24-25］。此外，BAT 作为一种内

分泌器官分泌多种代谢调节因子，如 FGF21、Nrg4
等，通过作用于肝脏等远端组织改善代谢状态并

增强胰岛素敏感性［26］。脂肪组织分泌的激素和细

胞因子也可直接作用于胰岛 β 细胞并调节其功能。

BAT 活性增强时全身代谢环境改善，糖毒性和炎

症水平下降，β 细胞代偿负担减轻，从而保护其功

能并促进正常胰岛素分泌［27-28］。

在正常代谢状态下，WAT 通过胰岛素的作用

有效摄取血液中的葡萄糖，并转化为甘油三酯储

存于脂滴中，以维持血糖稳态［29-30］。同时，WAT
作为重要的内分泌器官，分泌多种激素和细胞因

子，如脂联素［31］、瘦素［32］、抵抗素［33］和肿瘤坏死

因子 α（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）［34］等，

参与调节全身的胰岛素敏感性和葡萄糖代谢稳态。

肥胖状态下，WAT 功能异常表现为脂肪细胞肥大、

炎症反应增加和脂联素水平下降，促炎因子释放

增加，导致全身性胰岛素抵抗，并进一步加剧糖

尿病进展［35］。

3 棕色脂肪组织激活及白色脂肪
棕化的调控

近年来 BAT 的激活以及 WAT 棕化成为糖尿

病及相关代谢性疾病中调节葡萄糖代谢与胰岛素

敏感性的重要靶点（图 3）。环境因素、运动诱导

分子、药物与天然产物及相关内分泌信号通路共

同参与上述调控过程。寒冷刺激是 BAT 激活最直

接的方式之一，通过交感神经系统释放去甲肾上

腺素迅速激活 BAT 中 UCP1 的表达，并增强葡萄

糖摄取及脂肪酸氧化能力，从而调节机体血糖稳

态。长期间歇性寒冷暴露亦能维持 BAT 的基础活

性，并促进 WAT 的棕色化表型转变，提示环境适

应机制的重要性［36］。短期轻度的寒冷适应已被证

明可显著提高 2 型糖尿病患者的胰岛素敏感性约

43%［37］。此外，能量受限和低蛋白饮食也可通过上

调 Prdm16-PGC-1α 轴和增加 FGF21 的分泌，进一

步促进 WAT 棕化并提高机体能量消耗［38］。

运动对脂肪组织棕化作用的研究表明，耐

力运动可诱导肌源分子如 Irisin 和 β- 氨基异丁

酸释放，这些分子显著促进 WAT 棕化及 BAT 功

能。Irisin 通过Ⅲ型纤维连接蛋白结构域包含蛋白

5（fibronectin type Ⅲ domain-containing protein 5，
FNDC5）裂解释放并激活脂肪组织中的 P38- 丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）/PGC-1α 信号通路，上调 UCP1 表达而诱

导 WAT 棕化［39］。近年来药物及天然产物对 BAT 活

性的干预备受关注。β 肾上腺素受体激动剂米拉

贝隆能够有效激活 BAT，提高能量消耗并改善胰

岛素敏感性，但在临床应用中应注意可能导致心

率升高与血压波动的风险［40-41］。天然产物中，白藜

芦醇可通过激活 5′ AMP 激活的蛋白激酶（5′ AMP-
activated protein kinase，AMPK）- 沉默信息调节因

子 1（sirtuin 1，SIRT1）-PGC-1α 通路促进 WAT 的

棕化转变，并在动物模型中逆转高脂饮食所致的

胰岛素抵抗［42］。此外，小檗碱及姜黄素也分别通

过 PRDM16 和核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）- 血红素加氧酶 -1

（heme oxygenase-1，HO-1）信号途径促进 UCP1 表

达，诱导 WAT 棕化并改善代谢紊乱［43］。

在上述多种调控方式中，UCP1 介导的质子泄

漏机制构成 BAT 产热的核心。近年来的研究揭示

了 UCP1 与长链脂肪酰辅酶 A 及核苷酸结合后的分

子门控机制，为进一步药物开发提供理论基础［44］。

此 外， 骨 形 态 发 生 蛋 白 7（bone morphogenetic 
protein 7，BMP7）单独可诱导间充质干细胞向棕

色脂肪方向分化，协同 Prdm16/PPAR γ 增强 BAT
功能［45］。白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）则

通过经典受体信号转导与转录激活因子 3（signal 
transducer and activator of transcription 3，STAT3）
通路维持 WAT 的棕化潜能［46］。FGF21 在寒冷刺激

下由 BAT、肝脏及 WAT 共同分泌，经成纤维生

长因子受体 1c（fibroblast growth factor receptor 1c，
FGFR1c）/β- 克洛托蛋白（β-Klotho，KLβ）受体复

合体激活细胞外信号调节激酶（extracellular signal-
regulated kinase，ERK）-cAMP 反应元件结合蛋白 1

（cAMP response element-binding protein 1，CREB）-
PGC-1α 通路，进一步强化全身脂肪酸氧化与能量

消耗，其药物干预已在动物实验及初步临床研究

中显示出改善代谢指标的潜力［47］。



20252025 年9月第 56 卷第 9期年9月第 56 卷第 9期900 新医学 新医学 

注：图片为网站 Draw.io 在线绘制（https：//www.drawio.com）。

图 3 BAT 激活及 WAT 棕化示意图

Figure 3 Schematic of BAT activation and WAT browning
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4 棕色脂肪组织在胰岛素抵抗及
糖尿病治疗中的作用 

越来越多研究表明，通过 BAT 激活可降低空

腹血糖水平，减少外源性胰岛素需求，并有效逆

转饮食诱导的胰岛素抵抗状态［48-49］。明确 BAT 在代

谢调控中的分子机制及其临床转化潜力，有助于

为糖尿病治疗提供新的精准靶点和治疗策略。

在分子机制方面，BAT 激活能显著提高脂肪酸

与葡萄糖的氧化速率，降低肝脏糖异生活性，并促

进骨骼肌葡萄糖转运体 4（glucose transporter type 4，
GLUT4）的跨膜转运，从而有效改善全身胰岛素敏

感性［49］。动物实验研究表明，仅少量 BAT 移植即

可逆转高脂饮食诱导的胰岛素抵抗状态，这进一步

证实 BAT 在代谢调节中的重要功能［48］。UCP1 作为

BAT 产热核心蛋白，通过介导线粒体膜质子泄漏以

产生热量，其缺失会导致严重的葡萄糖耐量下降，

表明 UCP1 对于维持机体葡萄糖稳态必不可少［50］。

同时，转录因子 Prdm16 与核受体 PPAR γ 相互作

用，协同激活 PGC-1α 及 UCP1 等关键基因的表达，

形成 BAT 功能维持的关键转录网络；靶向 Prdm16
的基因激活策略在动物模型中显示出显著提升胰

岛素敏感性的潜力［51］。此外，FGF21、BMP7 等内

分泌信号分子亦可通过 ERK-CREB 或 Smad 蛋白

（SMAD1/5）通路，协同放大 PRDM16-PGC-1α 轴，

进一步加强了 BAT 的产热和代谢改善效应［52-53］。

动物模型和人体研究的证据进一步支持了 BAT
激活改善糖代谢的潜力。在高脂饮食诱导的小鼠肥

胖模型中，长期施用 β3- 肾上腺素激动剂或寒冷暴

露能显著提高胰岛素信号通路蛋白激酶 B（protein 
kinase B，PKB）- 丝氨酸 473 位点（serine 473，
Ser473）的磷酸化水平，并降低 HOMA-IR［25］。临

床上，18F- 氟代脱氧葡萄糖（18F-fludeoxyglucose，
18F-FDG）正电子发射断层显像 - 计算机断层成像

（positron emission tomography-computed tomography，
PET-CT）研究（BARCIST-1.0 标准）明确显示，成

人 BAT 的标准摄取值（standardized uptake value，
SUV）与葡萄糖钳夹试验所得的胰岛素敏感性参数
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呈正相关［54］。此外，β3- 受体激动剂 mirabegron 在

临床随机对照试验中证实能显著增加 BAT 体积、

提高静息能量消耗，并显著改善胰岛素敏感性；寒

冷暴露（14℃，每日 2 h，共 6 周）也可有效降低

空腹胰岛素水平，并提高胰岛素介导的葡萄糖清除

能力［49， 55］。

尽管现有研究提示 BAT 激活在胰岛素抵抗治

疗中非常具有潜力，但临床转化仍面临诸多挑战。

寒冷刺激依从性不足，β- 受体激动剂治疗可能伴

随心血管副作用，而成人个体 BAT 含量差异显著，

影响了疗效的预测性和稳定性［55］。因此，新型小分

子靶向药物如 UCP1 激动剂或 Prdm16-PPAR γ 互作

增强剂的开发，以及联合多种疗法（如 mirabegron
与 FGF21 类似物联用）的综合治疗方案，成为未

来研究的重要方向［52］。此外，通过基因工程或细胞

治疗技术，如腺相关病毒载体介导骨形态发生蛋白

7（bone morphogenetic protein 7，BMP7）基因表达

或工程化 BAT 组织移植，在动物模型中已初步证

明能长期提升葡萄糖清除率，且未见明显免疫排斥

反应［53］。结合更为精确的影像学手段，如 18F-FDG 
PET-CT 与新型 11C-acetate 代谢探针，可更全面评估

BAT 功能。在临床研究中，依据 BARCIST 1.0 标

准的 18F-FDG PET-CT 可量化成人 BAT 体积与活性；

多项研究提示，BAT 的 18F-FDG 摄取 / 活性与胰岛

素敏感性指标呈正相关，为个体化治疗剂量和监测

方案提供依据；而 11C-acetate PET 可评估 BAT 的氧

化代谢，作为 FDG 以外的重要补充，可进一步优

化个体化的治疗剂量及监测方案。

5 结语与展望 

近年来，大量基础与临床研究表明了 BAT 激

活与 WAT 棕化在能量代谢调节和胰岛素敏感性改

善中的重要作用。BAT 凭借其特异表达的 UCP1
介导非战栗性产热，通过提高葡萄糖与脂肪酸的

氧化速率，有效缓解胰岛素抵抗，降低血糖和脂

质毒性负担，具有明确的代谢保护作用。此外，

WAT 在环境刺激或内分泌因子诱导下，通过以

Prdm16、PGC-1α 为核心的能量代谢模式，呈现

“类棕化”特征，进一步提升整体能量消耗能力。

现有研究整合了环境刺激、运动诱导及药物干预

等多种途径，初步证实了这些外源性干预在改善

胰岛素抵抗和代谢异常方面的协同效应。因此，

BAT 激活和 WAT 棕化有望成为胰岛素抵抗和糖尿

病精准治疗的突破口。随着特异性生物标志物的

识别及新型分子影像探针的应用，BAT 活性可望

实现实时、定量化监测。跨学科、跨平台的协同

作用将加速这些创新手段从实验室走向临床，为

糖尿病及代谢病患者提供更个性化、持久而有效

的治疗方案。未来研究需着重探索更加安全、有

效且适合临床推广的新型 BAT 激动剂及基因编辑、

细胞移植等新兴治疗策略，以期推动 BAT 激活和

WAT 棕化技术向临床精准医学转化。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等

第三方资助，不存在潜在利益冲突。
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