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棕色脂肪治疗代谢相关性脂肪肝病及影像学评估
研究进展

徐海 董帜

【摘要】  代谢相关性脂肪肝病（MAFLD）目前已成为全球第一大肝病，MAFLD 不仅能够进展为肝硬化、肝细

胞癌，而且还与肥胖、2 型糖尿病、心血管疾病等代谢性疾病的发生发展密切相关。目前，尚无已批准用于临床治疗

MAFLD 的高效药物。近年来，棕色脂肪（BAT）在 MAFLD 中的潜在作用逐渐受到关注，但两者间的关联及 BAT 在

MAFLD 治疗中的作用机制仍需进一步的探索和研究。该文分析了近年来 BAT 在 MAFLD 的疾病发展及治疗研究中的

概况，并讨论相关影像学检查的新进展，以利于进一步深入探索 BAT 与 MAFLD 的关联，探讨 BAT 作为治疗 MAFLD
新靶点的可行性。
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【Abstract】  At present， metabolic-associated fatty liver disease （MAFLD） has become the most common liver disease 
worldwide. MAFLD can not only progress into liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma， but also be closely related to the incidence 
and development of metabolic diseases including obesity， type 2 diabetes mellitus， and cardiovascular diseases. Currently， no highly-
effective drugs have been approved for clinical treatment of MAFLD. In recent years， the potential role of brown adipose tissue （BAT） 
in MAFLD has attracted increasing attention. However， the association between BAT and MAFLD and the mechanism of BAT in 
the treatment of MAFLD remain to be elucidated. In this article，recent research progress upon the role of BAT in the progression 
and treatment of MAFLD was reviewed， and advances in relevant imaging examination were analyzed， aiming to further unravel the 
association between BAT and MAFLD and explore the feasibility of BAT as a new therapeutic target for MAFLD.  
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代谢相关性脂肪肝病（MAFLD）是目前全球

第一大肝病，影响了全世界近 1/4 的人口，在中国

的患病率高达 29%，其患病率逐年增长且呈低龄

化趋势［1］。MAFLD 可合并肝脏炎症及纤维化，继

而进展为肝硬化、肝细胞癌，同时还与肥胖、2 型

糖尿病、心血管疾病和结直肠癌等疾病的发生发

展密切相关，严重影响人类健康［1］。目前，尚无已

批准用于临床治疗 MAFLD 的高效药物。这可能是

由于 MAFLD 是多种代谢相关性组织和器官、多种

机制共同作用所致的肝脏疾病，是全身系统代谢

性疾病的肝脏表现，因此，单一针对肝脏的对症

治疗不足以对抗和逆转疾病进展［2］。近年来，棕色

脂肪（BAT）在 MAFLD 中的潜在作用逐渐受到关

注，但两者间的关联及作用机制尚未明确。本综

述拟分析近年来 BAT 在 MAFLD 的疾病发展及治

疗研究中的概况，并讨论相关影像学检查的进展，

以利于进一步深入探索 BAT 与 MAFLD 的关联，

探讨 BAT 作为治疗 MAFLD 新靶点的可行性。

一、MAFLD 疾病概况及治疗进展

MAFLD 的前身为非酒精性脂肪肝病（NAFLD），

是一种机体代谢紊乱引起的肝脏脂肪变性及其进

展导致的炎症、纤维化的慢性肝脏疾病［3］。随着对

疾病认识的不断深入，研究者发现 NAFLD 不仅仅

是单一的肝脏疾病，而是全身多系统代谢紊乱的

复杂病理生理改变下的肝脏表现［4］。因此，越来越
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多的肝病专家认为“NAFLD”这种排除性诊断命名

方式不足以精确地定义疾病，不利于临床医师对

疾病的精准诊断和高效治疗。2020 年 7 月，全球

超过 30 个国家和地区的肝病专家发表专家共识，

提议将 NAFLD 更名为 MAFLD，并将过去的排除

性诊断标准（如过量酒精摄入）更新为肯定性诊

断标准，即肝活检组织学提示肝细胞脂肪变性或

影像学检查提示弥漫性脂肪肝，同时合并超重 / 肥

胖、2 型糖尿病、代谢功能障碍等任一条件即可诊

断为 MAFLD［4-5］。

MAFLD 的疾病谱包含单纯性脂肪肝（SFL）

和合并肝脏炎症和（或）纤维化的脂肪肝（过去

命名为非酒精性脂肪肝炎）［5］。对于 SFL 患者，通

过给予适当的生活方式指导，改善饮食结构、增

加运动消耗和减少热量摄入等方法，通常可达到

缓解和逆转脂肪肝的效果；而对于合并肝脏炎症

和（或）纤维化的 MAFLD，则需要积极进行药物

干预，以延缓和防止疾病进展［3］。研究表明，合并

肝脏炎症和（或）纤维化的 MAFLD 进展为肝硬化

的风险急剧上升，并且与 MAFLD 患者的全因死亡

率密切相关［6］。因此，对于存在肝脏炎症和（或）

纤维化的 MAFLD 的积极高效治疗，对于疾病预后

意义重大。

然而，目前临床尚无经 FDA 批准的针对 MAFLD
炎症及纤维化的特效药物。临床采用的饮食调节

及运动减重疗法仅在小于 10% 的 MAFLD 患者中

起缓解炎症的作用。对于炎症活动及纤维化较严

重的患者，临床常采用调脂、降尿酸及抗氧化剂

等对症治疗药物，但均无法有效改善肝脏组织学

炎症［7］。对于部分合并严重肥胖症的 MAFLD 患者，

采用外科手术治疗可达到改善 MAFLD 组织学炎症

和纤维化的效果，但是该治疗方法须经过严格的

适应证筛选和术前评估，并可能存在术后不良反

应，仅适用于极少数 MAFLD 患者［8］。近年来，全

球已有上百种抗 MAFLD 药物进入多中心临床试验

研究，多数处于Ⅱ、Ⅲ期临床试验过程中，部分

药物已完成临床试验，但目前为止仍无经临床数

据验证的高效治疗 MAFLD 药物［1， 5， 9］。

二、BAT 在 MAFLD 疾病发展中的作用

人体的脂肪组织可大致分为两大类：白色脂肪

（WAT） 和 BAT。WAT 分布于全身皮下和脏器周

围，其主要功能是将过多的能量以甘油三酯的形

式贮存于脂肪细胞［10］。过多的 WAT 更容易导致肥

胖、2 型糖尿病等代谢相关性疾病的发生，并与上

述疾病的预后密切关联［11］。人体的 BAT 主要分布

在中线区，如锁骨上、脊柱旁等区域，与 WAT 相

比，BAT 含有丰富的线粒体内膜蛋白解偶联蛋白 1
（UCP1），通过 UCP1 可消除线粒体内膜两侧的跨

膜质子浓度差，减缓氧化磷酸化过程，阻碍了三磷

酸腺苷（ATP）的正常产生，从而消耗能量产热，

并减少 WAT 储存［11］。除此之外，BAT 还是重要的

内分泌器官，可分泌多种参与全身代谢调节的脂肪

因子和微 RNA（miRNA），在脂质代谢、炎症、氧

化应激等生物活动和代谢平衡调节中发挥作用［12］。

BAT 与 MAFLD 的发生发展密切相关且相互作

用。Yilmaz 等（2011 年 ） 利 用 PET/CT 检 测 人 群

中 BAT 活性，发现 BAT 活性低或无活性的人群更

容易发生 MAFLD。BAT 可分泌多种细胞因子，如

成纤维细胞生长因子 21（FGF21）、IL-6、胰岛素

样生长因子 -1 （IGF-1）来调节肝脏脂肪酸的氧化

还原、葡萄糖摄取等生理活动［13］。Liu 等（2015 年）

的研究显示，FGF21 可逆转肝脏脂肪变性、对抗

肥胖并减轻胰岛素抵抗。FGF21 还可以促进脂肪

组织线粒体功能提升、促进 WAT 棕色化。Pfeifer
等（2015 年）的研究显示，BAT 可以通过分泌神

经调节蛋白 4，抑制肝脏脂质生成。Chen 等（2017
年）的研究发现，缺乏神经调节蛋白 4 表达的小

鼠肝脏脂质沉积明显增加，而神经调节蛋白 4 转

基因小鼠经长期高脂饮食喂养后，脂肪肝程度明

显 低 于 对 照 组。 此 外，Mottillo 等（2016 年 ） 发

现 BAT 细胞中的 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）在

MAFLD 和 2 型糖尿病的发展中具有重要作用，当

小鼠 BAT 细胞内缺乏 AMPK 时，其线粒体功能

和结构受到损伤，使 BAT 对寒冷和 β 肾上腺素刺

激产生耐受，从而无法参与机体热量和代谢平衡，

这种小鼠接受高脂饮食会诱发更加严重的脂肪肝

和胰岛素抵抗。BAT 除通过上述多种内分泌因子

参与代谢平衡调节外，还可以通过 UCP1 表达参

与 MAFLD 疾病过程。De Munck 等［14］的研究显示，

C57 小鼠经过 4 周高脂饮食喂养后，BAT 中 UCP1
及其他促进脂质摄取和代谢的基因表达明显上调，

但在高脂饮食 20 周后 BAT UCP1 等脂质代谢相关

基因表达无明显上调，而前炎症基因上调，提示

在 MAFLD 早期，BAT 可通过上调 UCP1 和其他脂

质代谢基因的表达、增加热量消耗来对抗疾病进

展，而长期的高脂负荷会导致上述调节机制衰竭，

并损伤线粒体功能，继而导致肝脏炎症及纤维化
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不断进展。此外，Mills 等［15］的动物模型研究显示，

当 BAT 缺乏 UCP1 表达时，除造成非战栗性产热

功能降低之外，脂肪组织的氧化还原应激亦会明

显增加，从而诱发大量的免疫细胞浸润，诱导脂

肪组织、肝脏以及全身系统性炎症的发生。

因此，BAT 在 MAFLD 疾病的发生发展过程

中具有不可忽视的重要作用，并有可能成为对抗

MAFLD 新药物研发的潜在靶组织。

三、BAT 在 MAFLD 治疗中的作用

MAFLD 最重要的病理特征之一是慢性、持续

性的低度炎症。因此，内源性对抗系统性炎症及

其继发的肝脏纤维化可有效对抗 MAFLD 的病理进

程［16］。

研究显示，通过寒冷或药物等刺激激活 BAT，

可有效缓解甚至逆转 MAFLD 疾病进程。Poekes 等

（2017 年）通过对 foz/foz 肥胖小鼠进行间断性寒冷

刺激，提高 BAT 活性及非颤栗性产热功能，明显

降低了高脂饮食下的脂肪肝程度，并且观察到小

鼠腹股沟区皮下 WAT 向 BAT 转化。Bartel 等（2011
年）发现通过短期的寒冷刺激激活小鼠 BAT 后，

加速了 BAT 对循环中甘油三酯的清除作用，改善

了肝细胞脂肪变性程度。Poekes 等（2019 年）使

用 β3 肾上腺素能受体（β3AR）激活剂，提高了

BAT 脂蛋白酶 LPL 表达，并促进 BAT 对游离脂

肪酸和葡萄糖的摄取，能够明显改善肝脏脂肪变

性、炎症和纤维化程度。Li 等（2020 年）通过将

健康小鼠的 BAT 组织移植到 MAFLD 小鼠模型皮

下，数周后明显改善了小鼠肝脏代谢功能，缓解

并逆转了肝脏脂肪沉积、炎症及纤维化等病理改

变。Mills 等［17］的研究发现 UCP1 可以通过促进循

环中琥珀酸盐的清除来对抗肝脏炎症。当肝细胞

外间隙中的琥珀酸盐含量升高，并与肝脏星状细

胞和巨噬细胞表面的同源受体琥珀酸盐受体结合

后，将会明显推动肝脏炎症病程进展。该研究显

示，富含 UCP1 的 BAT 含量增加可有效对抗肝脏

同源受体琥珀酸盐受体依赖的炎症信号活动，从

而缓解肝脏炎症。Li 等［18］研究显示，对小鼠局部

热疗可明显提高 BAT 活性，提高 UCP1 表达，使

小鼠脂肪储量减少，肝脏脂质堆积明显减少。

上述研究通过不同角度和不同方法学研究验

证了 BAT 作为 MAFLD 治疗新靶点的可行性，为

进一步研发治疗 MAFLD 新药物奠定了理论和实验

基础。

四、BAT 的影像学评估进展

目前，以改善超重 / 肥胖、2 型糖尿病、MAFLD
等代谢相关性疾病为目的、靶向 BAT 的药物研发

已成为临床医生和科研工作者关注的新方向，而

对 BAT 的含量、功能及活性的评估也成为靶向

BAT 治疗决策的重中之重。影像学检查是目前无

创评估 BAT 的重要手段。

目前临床最广泛用于评估 BAT 功能和活性的

检查是 PET/CT 成像，该检查方法主要通过检测氟

代去氧葡萄糖（18F-FDG）摄取变化来识别 BAT。

但是，由于 PET/CT 具有电离辐射，并且需要静

脉注射放射性示踪剂，不适用于多次重复检查的

纵向研究，同时，BAT 摄取 FDG 的功能需要通过

冷刺激或注射去甲肾上腺素来激活，由于个体差

异和刺激时长不同等因素影响，PET/CT 检查测得

的 BAT 体积及活性结果可重复性较低［19］。因此，

PET/CT 对于处于静息状态的 BAT 功能检测和动态

观察评估存在较多局限性。MRI 可用于检测静息

状态下的 BAT 组织，与 PET/CT 相比，MRI 对脂

肪等软组织的分辨率更高，且不具电离辐射，有

望成为无创检测和纵向定量评估 BAT 及其动态转

化的理想检查手段。目前，已有许多研究者在利

用 MRI 检测和评估 BAT 方面做出诸多努力。例如，

Hu 等（2010 年）根据 BAT 和 WAT 组织内脂肪含

量的差异，利用 MR 化学位移成像技术鉴别在体

BAT 与 WAT，但是由于该技术的空间分辨率不足，

BAT 与周围组织之间的信号对比度较差，并且无

法确定人体 BAT 和 WAT 的标准组织内脂肪含量诊

断阈值，因此限制了其在临床的广泛应用。Chen
等（2012 年）根据 BAT 和 WAT 组织学特性不同，

使用 MR 多回波自旋回波序列测得的 T2 值成功地

区分了两种组织。磁共振波谱（MRS）技术可用

于无创分析活体组织器官的代谢和生物化学改变，

并对不同化合物进行定量分析。Hamilton 等（2011
年）通过 MRS 检查发现小鼠的 BAT 和 WAT 存在

的甘油三酯的类型不同。Ouwerkerk 等［20］利用 MRS
验证了 BAT 中单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸

的含量均比 WAT 低。然而，MRS 对于磁场的均匀

度要求高，采集时间长，技术手段复杂，均可能

影响其测量结果的准确性。基于 BAT 和 WAT 的血

流灌注水平存在明显差异，Chen 等（2013 年）利

用血氧水平依赖性功能 MR 成像（BOLD fMRI）连

续监测成人在冷刺激下的 BAT 活性变化，发现检

查过程中 BAT 的 BOLD fMRI 信号增加了 10%，提
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示冷刺激作用下 BAT 活性增高而需要更多的血流

灌注满足代谢需求。Jung 等（2016 年）采用动态

对比增强 MRI 技术，通过获取静脉注射对比剂后

连续采集的高分辨 MRI 图像，经过计算机后处理

得到组织微循环参数，如容量转移常数、速率常

数等，来反映 BAT 中血流灌注增加情况及对比剂

摄取情况，从而评估 BAT 活性。

然而，由于健康成年人的 BAT 含量很少、呈

散在分布，BAT 的形态和活性取决于一系列的环

境因素和刺激条件，不易通过影像学检查方法直

接观察和测量，因此，BAT 的影像学评估仍具有

巨大挑战性。尽管如此，MRI 作为评估 BAT 的重

要手段之一，不仅具有超高组织分辨率，而且具

备多种定量及功能成像序列，可满足对 BAT 活性

评估的研究需要，也有望为靶向 BAT 治疗的新药

物研发提供影像学参考指标和决策依据。

五、小 结

BAT 在 MAFLD 疾病发生发展过程中具有不可

忽视的重要作用，肝脏与 BAT 之间的相互作用使

BAT 有可能成为对抗 MAFLD 新药物研发的潜在

靶组织。而对 BAT 的含量、功能及活性的评估也

成为靶向 BAT 治疗决策的重中之重。因此，利用

MRI 等影像学检查对 BAT 的功能活性进行无创性

评估和监测，有望为靶向 BAT 治疗的新药物研发

提供影像学参考指标，从而为临床治疗 MAFLD 提

供决策依据。
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