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摘  要摘  要：脂肪组织在机体能量平衡的调节中起着核心作用。棕色脂肪组织特异表达解耦联蛋白1 (uncoupling protein 1, 
UCP1)，可高效地将化学能转化为热能，用于维持机体体温。经典白色脂肪组织是储存能量的主要场所，还可通过分泌各种

脂肪因子调控机体代谢，在冷刺激、运动及某些药物诱导下，白色脂肪细胞可发生“棕色化”或“米色化”，转化为米色

脂肪细胞，表达较高水平的UCP1基因，也具有产热功能。因此，探寻调控脂肪组织功能稳态的方法及其中的分子机制将为

预防和治疗相关代谢性疾病提供更多潜在靶点。外泌体作为细胞外囊泡的一种，可介导肥胖人群的细胞间通讯，在脂肪组

织胰岛素抵抗和糖耐量受损的发生中起着重要作用，这些效应在很大程度上归因于外泌体携带的微小RNA (microRNA, miR-
NA)。miRNA既可由细胞内源产生，又可通过细胞外囊泡在不同细胞间转运，介导不同组织和器官间功能的相互调节。本

文系统综述了外泌体miRNA调控脂肪组织功能稳态的研究进展，以期为肥胖等相关代谢性疾病的诊断和治疗提供新思路。
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Research progress in the regulation of functional homeostasis of adipose tissue by 
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Abstract: Adipose tissue holds a pivotal position in maintaining systemic energy homeostasis. Brown adipose tissue (BAT) expresses 
uncoupling protein 1 (UCP1), which is specialized in dissipating chemical energy as heat to maintain euthermia, a process called 
non-shivering thermogenesis. Conversely, white adipocyte (WAT) predominantly serves as the primary reservoir for energy storage, 
while also exhibiting endocrine activity by secreting various adipokines, thereby modulating systemic metabolism. Under the stimulation 
of cold exposure, physical activity and pharmacological intervention, WAT can occur as “browning” or “beiging”, and transform into 
beige adipose tissue. The morphology and function of beige adipocyte are similar to brown adipocyte, both of which express higher 
levels of UCP1 and also have the function of thermogenesis. Thus, exploring methods to regulate the functional homeostasis of 
adipose tissue and its underlying molecular mechanisms hold promise for advancing preventative and therapeutic approaches against 
metabolic diseases. Exosomes, a subtype of extracellular vesicles (EVs) with a diameter of 40–100 nm, facilitate intercellular communication 
in obese individuals and exert significant influence on insulin resistance and impaired glucose tolerance within adipose tissue. These 
effects are primarily mediated by microRNA (miRNA) transported by exosomes. MiRNA, originating from various cellular sources, 
traverses between different cell types via EVs, thereby orchestrating reciprocal functional modulation among diverse tissues and organs. 
This review systematically summarized the research progress in exosomal miRNA-mediated regulation of adipose tissue functional 
homeostasis, with the aim of offering novel insights into the diagnosis and treatment of obesity and associated metabolic diseases.  
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脂肪作为机体内重要的代谢器官，在能量储存

和调控机体糖脂代谢中发挥重要作用，并且可协同

体内其他组织器官维持全身代谢稳态 [1]。脂肪组织

按照形态和功能可分为 3 种，即白色脂肪组织 (white 
adipose tissue, WAT)、棕色脂肪组织 (brown adipose 
tissue, BAT)和米色脂肪组织。WAT是一种储能组织，

含有巨大的单腔脂滴，以甘油三酯的形式储存脂肪，

是机体储存能量的主要场所，并且具有内分泌功能。

BAT 是一种耗能组织，含有大量线粒体及多腔小脂

滴，特异表达解耦联蛋白 1 (uncoupling protein 1, 
UCP1)，可以高效地将化学能转化为热能，用于维

持机体体温 [2]。米色脂肪组织则是一种可诱导的产

热脂肪组织，存在于 WAT 中，但形态却与 BAT 极

度相似，都包含丰富的多腔脂滴和线粒体，表达

较高水平的 Ucp1 以及其他 BAT 标志基因 (Cidea、
Cox7a、Prdm16、Pgc1α等 )[3]。 在长期寒冷刺激、

运动及某些药物的诱导下，白色脂肪细胞可发生“棕

色化”(browning) 或“米色化”(beiging)，转化为

米色脂肪细胞。作为产热脂肪组织，BAT 和米色脂

肪组织最重要的作用就是消耗大量能量和代谢底物

进行非战栗性产热，另外在糖脂代谢、抗炎、抗纤

维化过程中也发挥重要作用 [4]。此外，各种脂肪组

织还可通过分泌多种因子以自分泌、旁分泌或内分

泌的方式与各种组织器官建立联系，同时脂肪组织

也接受其他组织器官释放的分泌因子，并因此而发

生功能性改变。

细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs) 是介导

细胞间通讯的一种新型信号载体，其中直径 40~100 
nm 的外泌体 (exosome) 受到广泛关注。已经发现，

循环中外泌体可介导代谢器官间的交互对话，与代

谢表型密切相关 [5–7]，这一作用很大程度上依赖于

外泌体中携带的一类非编码 RNA (non-coding RNA, 
ncRNA) ：微小 RNA (microRNA, miRNA) ；此外，外

泌体携带的其他 ncRNA 如环状 RNA (circular RNA, 
circRNA)、长非编码 RNA (long non-coding RNA, 
lncRNA) 以及蛋白质等其他分子也是细胞间通讯的

重要介质，在许多不同的生理过程中都发挥着不可

替代的作用 [8, 9]。

在生理条件下，神经调节是脂肪组织的经典调

控方式。中枢神经系统一方面通过神经纤维释放神

经递质下传信号，另一方面以内分泌的方式调控脂

肪组织代谢。运动、寒冷等刺激可引起交感神经兴

奋，促进 BAT 产热和 WAT 棕色化，从而进行分解

代谢，产生热量；当机体能量摄入过剩时，副交感

神经兴奋，调控 WAT 将能量以甘油三酯的形式储

存在细胞中 [10]。除了神经系统对脂肪组织的调控，

其他器官或组织释放的新型信号分子调控脂肪组织

功能的研究还相对不足，值得人们深入挖掘。本文

旨在综述外泌体 miRNA 调控脂肪组织功能稳态的

研究进展，以期为肥胖等相关代谢性疾病的诊断和

治疗提供新思路。

1    外泌体的形成与生物学功能外泌体的形成与生物学功能

1.1    外泌体的形成及分泌外泌体的形成及分泌

外泌体最早在 1983 年被发现，Pan 和 Johnstone
提出在绵羊网织红细胞体外成熟过程中，转铁蛋

白受体是通过一种囊泡释放到细胞外的 [11]。随后

Johnstone 在 1989 年将这种功能性囊泡定义为外泌

体 [12]。EVs 可分为两大类，一是质膜脱落形成的直

径 100 nm~1 mm 的微粒或微囊泡，二是内体来源

的直径 40~100 nm 并且携带典型外泌体标记蛋白的

外泌体 [13]。

细胞膜早期内陷形成初始内体，然后生物活性

物质在早期分选内体 (early sorting endosomes, ESEs)
中积累。在内体分选转运复合物 (endosomal sorting 
complex required for transport, ESCRT) 和其他相关

蛋白的控制下，ESEs 转变成晚期分选内体 (late 
sorting endosomes, LSEs)，随后 LSEs 膜发生多次内

陷，或与其他细胞器发生物质交换，最终形成多泡

体 (multivesicular bodies, MVBs)。MVBs 与细胞膜融

合后，胞内物质以囊泡的形式释放到胞外，这些囊

泡就是外泌体。此过程主要包括两种机制即依赖

ESCRT 的转运机制和非依赖 ESCRT 的转运机制 [14, 15]。

外泌体的合成和分泌受到许多不同分子调控，

例如 ESCRT 的组成分子、跨膜蛋白、胞内受体蛋

白等 [16]。经过研究，外泌体的分泌过程主要依赖

Rab 家族和 SNARE 家族的辅助。例如 Rab27、Rab37
和 Rab39 可分别调节不同部位的外泌体释放 [17] ；

SNARE 是由多种蛋白组成的蛋白复合体，VAMP5、
VAMP7 作为其中一员，都可通过和同族的不同蛋

白结合一起调控外泌体释放 [18, 19]。此外，还有研究

发现，脂肪细胞对外泌体分泌也有主动调节作用。

由脂肪细胞分泌的脂肪因子脂联素，能通过和 T-
钙黏蛋白结合促进外泌体分泌，进而增强外泌体释

放神经酰胺，降低细胞内神经酰胺水平，发挥器官

保护功能 [20]。
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1.2    外泌体的成分外泌体的成分

研究表明，外泌体主要包含蛋白质、脂质、核酸、

细胞因子、转录因子等生物活性物质 [21, 22]。其中，

外泌体蛋白成分主要分为两类，一类是公共成分，

即在外泌体中普遍存在，参与囊泡形成和分泌过程，

包括膜转运和融合相关蛋白 (Rab、GTP 酶等 )、热

休克蛋白 (HSP70、HSP90 等 )、四跨膜蛋白超家族

(CD63、CD81 等 )、ESCRT 复合物相关蛋白 (Tsg101、
Alix 等 )、整合素等；另一类是与其祖细胞密切相

关的特异性成分，如来自抗原呈递细胞的 CD45、
MHC-Ⅱ 等 [14]。外泌体脂质成分主要包括鞘磷脂、

磷脂酰丝氨酸、胆固醇和神经酰胺等。核酸包

括 DNA、mRNA、miRNA 和其他 ncRNA (circRNA、

lncRNA) 等 [23]，其中外泌体 miRNA 因其功能应用

的广泛性而受到人们关注。

miRNA 既是翻译的负调控因子，也是外泌体介

导细胞间交流的主要功能成分，可通过旁分泌或内

分泌途径作用于受体细胞，调节受体细胞的作用。

外泌体 miRNA 进入受体细胞后发挥的功能性作用

可分为两类，一是常规功能，即 miRNA 对受体细

胞靶基因进行负调控，赋予其特征性变化 ；二是

一种新功能，即外泌体 miRNA 能够作为配体与

Toll 样受体 (Toll-like receptor, TLR) 结合并激活免疫

细胞 [24]。

1.3    外泌体的生物学功能外泌体的生物学功能

外泌体具有多种生物学功能：(1) 作为细胞间信

息交流的载体：外泌体携带多种蛋白质、mRNA、

ncRNA 及细胞因子等，在细胞间信息传递中发挥了

重要作用。已发现 miRNA 可通过外泌体在小鼠和

人类的胰腺 B 细胞、脂肪组织、骨骼肌和肝脏之间

运输并促进细胞间通讯 [5]。(2) 作为生物标志物：

外泌体具有多种表面特异性分子，其内容物随组织

和细胞功能状态而改变，并且可以在血液、尿液、

唾液和脑脊液等各种体液中检测到，这使得其可成

为疾病诊断和预后的良好生物标志物 [25]。(3) 作为

药物载体：外泌体作为一种天然的纳米生物载体，

与合成纳米制剂相比，具有更合适的尺寸、生物相

容性及更低的毒性，并且还具有高稳定性、膜渗透

性，甚至可以通过血脑屏障，因此外泌体已成为递

送和转移药物的有效工具 [26]。

2    外泌体外泌体miRNA调控脂肪组织功能稳态调控脂肪组织功能稳态

外泌体的来源非常广泛，大多数细胞都能产生

和分泌，存在于所有生物体液中，可调控不同组

织和器官的生理功能，参与多种疾病的发展过程，

这些效应在很大程度上都依赖于外泌体中携带的

miRNA [27]。脂肪组织既是产生外泌体的重要内分

泌器官，也是接受外泌体的重要靶器官，不同来源

的外泌体调控脂肪组织功能稳态。

2.1    外泌体外泌体miRNA调控调控WAT功能功能

2.1.1    外泌体外泌体miRNA调控脂肪组织分化调控脂肪组织分化

脂肪组织可以通过旁分泌作用分泌多种调节脂

肪生成的因子。有研究发现，脂肪干细胞 (adipose- 
derived stem cell, ADSC) 可以内吞脂肪组织来源的

外泌体，触发成脂信号，诱导脂肪生成。进一步研

究表明，这是因为脂肪组织来源外泌体中富集调节

脂肪生成 miRNA ( 包含 miR-450a-5p、miR-99a-5p、
miR-30a-5p 等 )，其中 miR-450a-5p 是通过靶向 WISP2
发挥作用的。WISP2 是一种抑制脂肪形成的新型脂

肪因子，因此 miR-450a-5p 可通过抑制 WISP2 表达

促进脂肪形成 [28]。另外，miR-146a-5p 主要富集在

骨骼肌来源的外泌体中，其在骨骼肌外泌体中的表

达水平比在脂肪外泌体中高 50 倍。骨骼肌外泌体

miR-146a-5p 可通过下调脂肪细胞中 GDF5 的表达

和抑制 PPARγ 信号通路来抑制脂滴合成和前脂肪

细胞分化，并且在小鼠体内特异性敲除 miR-146a-
5p 可显著增加小鼠体重并降低氧化代谢水平，经过

进一步验证，发现基因敲除小鼠体内脂肪生成相关

基因表达增加，脂肪细胞更大更丰满，脂肪生成明

显增加 [29]。外泌体 miR-122 也可以调节成脂分化，

维生素 D 受体 (vitamin D receptor, VDR) 过表达及

甾醇调节元件结合转录因子 1 (sterol regulatory ele-
ment binding transcription factor 1, SREBF1) 沉默均

可抑制脂肪生成，而外泌体 miR-122 可通过抑制

VDR 和促进 SREBF1 表达来激活 VDR/SREBF1 轴，

促进脂肪生成，进而减轻高脂饮食诱导的肥胖 [30]。

此外，在慢性髓性白血病中，其 K562 细胞系来源

外泌体 miR-92a-3p 也可通过降低转录因子 C/EBPα
的表达，进而抑制 ADSC 的脂肪形成 [31]。

2.1.2    外泌体外泌体miRNA调控脂肪组织胰岛素敏感性调控脂肪组织胰岛素敏感性

胰岛素抵抗是指肝脏、骨骼肌和脂肪组织对胰

岛素的细胞代谢反应降低，导致胰岛素的降血糖作

用减弱，与 2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM)、
葡萄糖不耐受等代谢疾病密切相关 [32]。许多研究表

明，巨噬细胞介导的炎症是胰岛素抵抗的重要原因，

抗炎巨噬细胞来源的外泌体可减轻肥胖引起的脂肪
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组织胰岛素抵抗。miR-690 是一种胰岛素增敏剂，

在 M2 巨噬细胞外泌体中富集，通过靶向作用于脂

肪、肝脏、骨骼肌等多种组织内的 Nadk 基因，在

体内外发挥增强胰岛素敏感性的作用 [33]。采用高脂

饮食建立小鼠肥胖模型，发现与瘦鼠相比，肥胖小

鼠血浆中的总外泌体水平升高，外泌体中多种 miRNA 
(miR-122, miR-192, miR-27a-3p, miR-27b-3p) 表达上

调。将肥胖小鼠外泌体直接输注瘦鼠体内，或在瘦

鼠外泌体中转染上述 miRNA mimics 后输注瘦鼠体

内，均可观察到小鼠体重虽无明显变化，附睾白色

脂肪组织 (epididymal white adipose tissue, eWAT) 却
明显增大，并表现出葡萄糖耐受不良和胰岛素抵抗
[34]。反之，把从瘦鼠体内获得的外泌体输注肥胖小

鼠体内时，可显著改善其葡萄糖耐量和胰岛素敏感

性 [35]。另外，早期肥胖小鼠的肝细胞可通过代偿性

增加外泌体 miR-3075 的释放，靶向作用于脂肪组

织、肌肉和肝细胞内的 Fa2h 基因，提升机体胰岛

素敏感性 ；而在肥胖晚期这种代偿机制则会消失
[36]。Wu 等人通过体内外实验发现肝脏外泌体来源

的 miR-130a-3p 可通过靶向作用于 PHLPP2 基因，

激活脂肪细胞中的 AKT-AS160-GLUT4 信号通路，

以此来改善糖耐量受损，并且可通过抑制脂肪细胞

中的 FASN 和 PPARγ 来抑制脂肪生成 [37]。脂肪细

胞外泌体来源的 miR-27a、miR-155、miR-210、miR-
141-3p、miR-222 也都可以通过不同的信号通路调

控肥胖诱导的胰岛素抵抗 [38]。此外，Sonic Hedgehog 
(Shh) 作为脂肪细胞来源外泌体携带的一种蛋白，

可以诱导巨噬细胞 M1 极化，进而通过 Ptch/PI3K
通路促进巨噬细胞诱导的脂肪细胞胰岛素抵抗 [39]。

2.1.3    外泌体外泌体miRNA调控脂肪组织炎症调控脂肪组织炎症

脂肪组织炎症是指脂肪组织中巨噬细胞和 T 细

胞等免疫细胞的募集和浸润，肥胖时脂肪组织内

巨噬细胞数量增多，表达高水平的肿瘤坏死因子 α 
(tumor necrosis factor α, TNF-α)、诱导型一氧化氮合

酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS) 等促炎因子，

参与肥胖个体脂肪组织中激活的炎症通路 [40]。巨噬

细胞是机体中重要的免疫呈递细胞，主要有两种表

型：M1 型具有促炎抗菌作用；M2 型主要表现为抗

炎作用 [41]。Zhang 等人发现高脂饮食可诱导小鼠脂

肪组织内 miR-1224 高表达，并且 miR-1224 还可通

过脂肪细胞来源外泌体转运到骨髓源性巨噬细胞

中，以旁分泌的方式作用于 MSI2 基因，抑制其表达，

进而使 Wnt/β-catenin 信号通路失活。Wnt/β-catenin

信号通路可促进巨噬细胞 M2 极化。因此，携带

miR-1224 的脂肪细胞来源外泌体可通过抑制 MSI2
表达阻断 Wnt/β-catenin 通路，抑制巨噬细胞 M2 极

化，促进炎症因子释放，最终导致肥胖诱导的脂肪

组织炎症 [42]。此外，还有研究发现外泌体 miR-34a
在肥胖小鼠和肥胖人群脂肪组织中的表达显著增

加，并可以旁分泌的形式作用于脂肪巨噬细胞，通

过抑制 Krüppel 样因子 4 (Krüppel like factor 4, Klf4)
的表达从而抑制 M2 极化，起到促炎作用，因此肥

胖人群脂肪组织中的 miR-34a 表达可加剧肥胖诱导

的全身炎症反应和代谢失调 [43]。 Zhao 等人还发现，

eWAT ADSC 分泌的外泌体可通过激活 STAT3，然

后携带活化型 STAT3 作用于巨噬细胞，诱导其向

M2 极化，表达高水平的抗炎因子 (Arg-1 和 IL-10)，
减轻脂肪组织炎症 [44]。

2.2    外泌体外泌体miRNA调控脂肪组织产热调控脂肪组织产热

作为产热脂肪组织，BAT 和米色脂肪组织可在

产热过程中消耗大量能量和代谢底物，充分激活后，

在小鼠中能使全身耗氧量增加 38%~60%，在人体

中也能增加 0.5%~2.3%，因此 BAT 和米色脂肪组

织在非战栗性产热中发挥核心作用 [45, 46]。产热脂肪

组织因具有高代谢活性、高可塑性和诱导性，被看

作预防和治疗肥胖及相关代谢性疾病的潜在靶点。

2.2.1    外泌体组分评估外泌体组分评估BAT活性和调控活性和调控BAT功能功能

BAT 的产热功能与哺乳动物的肥胖程度有关。

18F- 氟脱氧葡萄糖 (18F-flurodeoxyglucose, 18F-FDG)
正电子发射断层扫描结合计算机断层摄影 (PET-CT)
是检测 BAT 活性的标准，因此 Chen 等人用 18F-FDG
结合 PET-CT 检测成人体内 BAT 活性，证实 miR-92a
确实可调控 BAT 活性，其次他们还通过观察肥胖

小鼠体内 BAT 的变化，发现肥胖小鼠体内 BAT 白

色化，脂滴大小和甘油三酯含量增加，并且 BAT
及血清外泌体 miR-92a 的释放都显著增加，这说明

外泌体 miR-92a 水平与 BAT 功能呈负相关 [47]。尽

管 PET-CT 被视为检测 BAT 活性的金标准，但其在

临床应用中受到电离辐射剂量的限制，经过进一步

探索，有研究表明 BAT 在血浆中释放的外泌体也

可用于评估 BAT 活性。线粒体亚甲基四氢叶酸脱氢

酶 1 样蛋白 (methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 
1-like, MTHFD1L) 是一种 BAT 来源外泌体携带的

蛋白，当 BAT 激活时，血浆中 MTHFD1L 水平升

高并可被检测到，这说明外泌体 MTHFD1L 与 BAT
活性呈正相关 [48]。Okamatsu-Ogura 等人通过分析
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受试者血清中的外泌体 miRNA，发现了一种肝脏

特异性的 miRNA 即 miR-122-5p，其分泌水平与 BAT
活性呈负相关，但与体重指数 (body mass index, 
BMI) 和肥胖呈显著正相关，说明血清外泌体 miR-
122-5p 水平可作为评估人类 BAT 活性的血液标志

物，但其具体机制还需进一步研究 [49]。

 除此之外，还有许多不同来源的外泌体可以调

控 BAT 的活性及产热作用。人乳 (human milk, HM)
来源的外泌体可参与婴幼儿多个器官稳态的维持，

也可参与脂肪生成和糖脂代谢等的调控。其中 HM
外泌体来源的 miR-148a、miR-30b/c 过表达可增加

婴幼儿 BAT 中 UCP1 等产热基因的表达，进而增

强 BAT 的产热作用，而 miR-155 则具有相反的效应，

miR-155 过表达会导致 BAT 质量减少和产热功能受

损 [50]。WAT 来源的外泌体 miR-23b 不仅可以促进

小鼠高脂饮食诱导的肥胖和胰岛素抵抗，而且还可

以阻碍 BAT 和 WAT 棕色化的非战栗性产热作用。

外泌体 miR-23b 可靶向作用于 Elf4 抑制其表达，

Elf4 是胰高血糖素样肽 -1 (glucagon-like peptide-1, 
GLP-1) 的转录因子，因此 miR-23b 可通过靶向 Elf4
抑制 GLP-1R 转录，进而抑制产热相关基因 ( 包括

Prdm16、Cidea、Adrb3 等 )、脂肪酸氧化相关基因 ( 包
括 Acads、Cpt2、Fabp3 等 ) 和 UCP1 的表达，抑制

BAT 产热和冷刺激诱导的 WAT 棕色化 [51]。

2.2.2    外泌体外泌体miRNA调控调控WAT棕色化棕色化

在长期寒冷刺激、运动或某些药物的诱导下，

WAT 可发生棕色化，此过程涉及非常复杂的转录调

控网络，包括多种转录因子和信号通路，外泌体也

在其中发挥着重要作用 [52]。有研究发现 miR-27 在

ADSC 来源的外泌体中高度富集，可通过下调 UCP1、
PPARγ、PRDM 16 及 PGC1α 等因子抑制 WAT 棕色

化，使肥胖小鼠体内 WAT 消耗减少，从而表现出

体重下降缓慢等 [53]。另一项研究也表明外泌体

miR-27a 在肥胖小鼠体内表达水平显著升高，可通

过靶向作用于 PPARγ 影响 WAT 棕色化和骨骼肌胰

岛素抵抗，而运动可降低血清外泌体 miR-27a 表达

水平，逆转上述效应，因此外泌体 miR-27a 可能是

运动诱导 WAT 棕色化和提高胰岛素抵抗的关键 [54]。

非酒精性脂肪肝病发生时，肝脏外泌体携带的 Let-
7b-5p 也可抑制 WAT 棕色化 [55]。此外，在恶病质

的早期阶段也存在 WAT 棕色化，可导致机体耗氧

量增加和体重减轻。Di 等人发现结直肠癌细胞释放

的外泌体可诱导 WAT 棕色化并加速脂肪分解，进

一步研究发现，这一效应是通过外泌体携带的 miR-
146b-5p 靶作用于 HOXC10 发挥作用的。HOXC10 是

WAT 棕色化中重要的负调控因子，因此结直肠癌细

胞来源外泌体 miR-146b-5p 可通过直接抑制 HOXC10
促进WAT棕色化，增加机体耗氧量而减少脂肪量 [56]。

癌细胞源性外泌体 miR-425-3p 也可通过下调磷酸

二酯酶 4B (phosphodiesterase 4B, PDE4B) 激活 cAMP/
PKA 通路，增加 UCP1 表达，导致脂肪细胞脂解

增强和 WAT 棕色化 [57]。此外，乳腺癌外泌体 miR-
155 也可通过靶向作用于 UBQLN1，抑制其表达，

发挥促进 WAT 棕色化和促进脂肪脂解的作用 [58]。

综上所述，外泌体是一种良好的载体，可通过

携带各种生物活性分子，参与各种生物学进程。其

中 miRNA 发挥着重要作用，不同来源外泌体携带

的 miRNA 通过自分泌、旁分泌或内分泌作用调控

脂肪组织功能稳态 ( 图 1)，在代谢疾病的进程中发

挥着不可忽视的作用。此外，外泌体中携带的其他

成分，如 circRNA、lncRNA、蛋白质及细胞因子等，

也参与对脂肪组织功能的调控，在维持机体代谢稳

态中发挥着重要作用 [59]。

3    总结与展望总结与展望

肥胖的发生是由于能量摄入和消耗之间的不平

衡，导致能量过剩以脂肪的形式储存于机体。目前，

BMI ≥ 24 kg/m2 为我国成人超重的界限，BMI ≥ 28 
kg/m2 为肥胖的界限。我国是全球超重和肥胖人数

最多的国家，预计到 2030 年，我国成人超重和肥

胖的患病率可能达到 65.3%，学龄儿童和青少年的

患病率为 31.8%，学龄前儿童的患病率为 15.6%，

肥胖已成为威胁我国国民健康和经济发展的重大疾

病 [60]。有研究表明，肥胖与小鼠和人类产热脂肪组

织的丰度和活性的降低有关，肥胖通常会导致脂肪

组织可塑性下降，这与纤维化、炎症、祖细胞衰老、

儿茶酚胺抵抗等都有关 [61]。目前，肥胖的治疗方法

主要包括减少能量摄入 ( 饮食控制、药物治疗、减

肥手术等 )，或者增加能量消耗 (体育活动等 )。然而，

传统的减肥方式并不能高效地预防和治疗肥胖，如

改善生活习惯依从性差，药物和手术治疗成本高，

治疗要求不符合临床指征，不适合在超重与轻中度

肥胖人群中大规模开展。因此，寻找新的策略来预

防和治疗肥胖已成为亟待解决的问题。

外泌体因其包含的生物活性分子可发挥调控脂

肪组织功能稳态的作用 ( 表 1)。目前，科学工作者
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正在尝试利用外泌体来治疗疾病。例如在 I 型胶原

和富血小板血浆组合的 3D 支架中加入 ADSC 来源

外泌体来改善组织工程皮肤性能，降低炎症，促进

细胞增生和血管生成，加速创面愈合 [62] ；将 ADSC
来源外泌体装载入 PF-127 水凝胶，然后注入移植

的脂肪组织内，ADSC 外泌体因促进血管生成而提

高自体脂肪移植物的存活率 [63]。如何利用外泌体改

善脂肪组织功能，或阻断有害的外泌体内容物对脂

肪组织的损害作用都是值得深入探究的问题。
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