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摘  要摘  要：脂肪组织的稳态调节对于机体维持能量代谢平衡至关重要，周围神经系统在这一过程中发挥着关键角色。以往的相

关研究主要关注于交感神经及其释放的去甲肾上腺素，然而近年来，对于脂肪神经支配和功能的关注已经集中到脂肪感觉

神经领域。研究表明，外部刺激能够通过瞬时受体电位香草素亚型1 (transient receptor potential vanilloid-1, TRPV1)、脂肪因

子和脂肪酸的途径激活脂肪感觉神经，从而向大脑传递信号。新兴的脂肪神经成像和组织去神经等技术显示，感觉神经在

脂肪组织的糖脂代谢、产热功能和血管调节中具有关键作用。本文综述了脂肪组织感觉神经调节和功能研究的最新进展，

深入讨论了代谢性疾病对脂肪感觉神经的影响，并对当前存在的问题进行了探讨，希望有助于全面理解脂肪组织神经调控

的机制，为未来研究提供新的方向。
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Sensory neural innervation of adipose tissue in metabolic disorders
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Abstract: The regulation of adipose tissue homeostasis is essential for maintaining energy and metabolism balance in the body. The 
peripheral nervous system plays a crucial role in this process. Previous related research primarily focused on the sympathetic nervous 
system and its release of norepinephrine, while recent attention has shifted to the field of adipose sensory nerves. Studies demonstrate 
that external stimuli can activate adipose sensory nerves through pathways involving transient receptor potential vanilloid-1 (TRPV1), 
adipokines, and fatty acids, thereby transmitting signals to the brain. Emerging techniques, such as adipose nerve imaging and dener-
vation of tissues, have revealed the critical role of sensory nerves in the glucose and lipid metabolism, thermogenic function, and 
vascular regulation of adipose tissue. This article comprehensively reviews the latest research on the regulation and function of sensory 
nerves in adipose tissue, with a focus on the impact of metabolic diseases on adipose sensory nerves. This review discusses current 
issues and prospects on the mechanisms behind neural regulation in adipose tissue, hoping to contribute to a comprehensive understanding 
and providing directions for future research.
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综　述综　述

机体能量平衡稳态由中枢神经系统和周围神经

系统控制。脂肪组织是机体内重要的代谢器官，根

据功能和解剖特征分为白色脂肪组织 (white adipose 
tissue, WAT) 和棕色脂肪组织 (brown adipose tissue, 
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BAT)，两者均受周围神经系统的感觉神经和交感神

经支配。WAT 中脂肪细胞具有单房脂滴，线粒体丰

度较低，主要功能是以甘油三酯的形式储存能量。

BAT 中脂肪细胞则表现为多房脂滴且线粒体丰度

高， 可 通 过 解 耦 联 蛋 白 1 (uncoupling protein 1, 
UCP1) 将能量以热能的形式耗散，从而维持体温。

受到外界刺激时，WAT 中部分脂肪细胞可呈现出类

似棕色脂肪细胞的特征和表型，UCP1 表达上调，

此时被称为米色脂肪。

采用化学、手术或遗传去神经技术消除脂肪神

经支配的研究表明，脂肪组织神经对于代谢调节

至关重要。脂肪组织中感觉神经激活后释放神经

肽降钙素基因相关肽 (calcitonin gene-related peptide, 
CGRP)，而交感神经释放神经递质去甲肾上腺素。

在代谢性疾病状态下，脂肪组织可能出现神经病变

或神经支配障碍，影响交感神经和感觉神经。脂肪

交感神经在代谢中发挥的作用已被广泛研究，例如

促进脂解作用、非颤栗性产热和米色脂肪形成等。

而感觉神经的相关研究较少，其对脂肪组织生理功

能的调控作用并未被充分探讨。因此，本文将重点

介绍脂肪组织中的感觉神经支配，总结感觉神经在

脂肪功能调节过程中扮演的角色及其发挥作用的相

关分子机制，并探讨代谢性疾病对脂肪感觉神经的

影响。

1    脂肪感觉神经的结构和定位脂肪感觉神经的结构和定位

脂肪组织将代谢状态传递至中枢神经系统有两

种模式。第一种是脂肪信号作为循环激素缓慢扩散

作用于大脑，进而调节食欲和全身新陈代谢 [1]。第

二种模式是由支配脂肪组织的躯体感觉神经元介导

的，来自周围组织的信息转化为感觉神经动作电位，

通过神经元之间的多个突触传输到中枢神经系统，

形成从组织到大脑的通讯线路 [2–4]。大多数感觉神

经具有假单极轴突，从细胞体向周围组织和中枢神

经系统两个方向延伸，感觉神经元的细胞体位于脊

柱外背根神经节 (dorsal root ganglia, DRG) 中。感觉

神经的激活伴随着 DRG 内细胞体中神经肽的合成

以及外周组织神经末梢释放神经肽。

1987 年，研究人员采用荧光标记法首次在脂肪

组织中观察到感觉神经纤维，并检测到传入神经特

异性标志物CGRP和P物质 (substance P, SP)的表达，

证明脂肪组织中存在感觉神经 [5, 6]。脂肪组织中的

感觉神经有两种类型，包括与脉管系统伴行的较大

神经束和脂肪细胞周围的实质神经支配，较大感觉

神经束与交感神经纤维一起沿脉管系统移动，但很

少像后者那样包裹血管 [7]。近年来研究者通过 3D
成像技术和逆行示踪剂技术发现，脂肪组织的感觉

神经纤维同样来源于 DRG，不同水平 [ 颈椎 (C)、
胸椎 (T)、腰椎 (L) 和骶神经节 (S)] 的 DRG 为不同

解剖位置的脂肪组织提供感觉神经支配。其中，

BAT 的感觉神经可追溯到 C4~8/T1~2 节段 DRG [2]。

腹股沟 WAT 则接受来自 T11/L3 节段 DRG 的感觉

神经支配，而非迷走神经 [8]。在内脏脂肪组织中，

附睾和肾周 WAT 分别投射到 T10~13/L1~2 节段

DRG 和 T13/L1 节段 DRG [3, 9] ( 图 1)。而其它内脏

脂肪组织 ( 肠系膜和腹膜后 WAT) 的感觉神经支配

图   1. 啮齿动物脂肪感觉神经在背根神经节(DRG)水平上的解剖分布

Fig. 1. Anatomical distribution of adipose sensory nerves at the dorsal root ganglia (DRG) level in rodents.
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尚未明了。

2    激活脂肪感觉神经支配的分子机制激活脂肪感觉神经支配的分子机制

2.1    瞬时受体电位香草素亚型瞬时受体电位香草素亚型1 (transient receptor 
potential vanilloid-1, TRPV1)

伤害性感觉是躯体感觉系统中初级传入神经纤

维检测伤害性刺激的过程。辣椒素刺激显示瞬时受

体电位 (transient receptor potential, TRP) 离子通道家

族的三个成员 ——TRPV1、TRPM8 和 TRPA1 可作

为热和化学刺激的分子探测器，激活感觉神经元产

生急性或持续性疼痛，其中 TRPV1 标记的无髓鞘

神经纤维表达 SP、神经激肽 A 和 CGRP，约占啮

齿类动物感觉神经节内所有体感神经元的 30%~50% [10]。

而皮下 WAT、内脏 WAT、BAT、3T3-L1 脂肪细胞

系和棕色脂肪细胞中都观察到 TRPV1 的表达 [11, 12]。

Garretson 等研究显示，脂肪组织中具有与 TRPV1
受体结合的生物活性脂质化合物，即 WAT 细胞膜

释放的花生四烯酸和二十碳五烯酸，向皮下 WAT
注射花生四烯酸和二十碳五烯酸可激活感觉神经传

入 [3]。因此，通过 TRPV1 激活感觉神经可能成为

改善肥胖相关代谢性疾病的潜在新疗法。

2.2    脂肪因子脂肪因子

脂肪因子是脂肪与神经之间沟通的桥梁，尤其

是瘦素。作为最先被发现的脂肪因子，瘦素与机体

摄食、能量代谢和脂肪储存密切相关。除了从 WAT
释放到血液中以内分泌形式传递到大脑外，瘦素还

可直接激活支配 WAT 的感觉神经。研究显示，特

异性敲除迷走感觉神经元中的瘦素受体会扰乱下丘

脑对食欲的控制，增加肥胖发生的风险 [13]。而脂肪

组织中的感觉神经表达长型瘦素受体，向皮下 WAT
注射瘦素可激活感觉神经并将脂肪储存情况传递给

大脑 [14]。除瘦素外，脂肪组织分泌的促炎细胞因子

[ 肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNF-α)、
白细胞介素 1β (interleukin-1β, IL-1β)、IL-6)] 和抗

炎细胞因子 (IL-17A、腺苷 ) 不仅与感觉神经末梢

相互作用，还通过改变微环境的炎症状态间接诱发

神经元反应 [15, 16]。

此外，脂肪组织驻留细胞分泌的因子还可能影

响感觉神经的发育分化和生长再生。研究显示，脂

肪细胞和内皮细胞分泌的血管内皮生长因子可增加

感觉神经密度 [17]。脂肪组织还释放神经调节蛋白 4 
(neuregulin-4, NRG4)、神经生长因子 (nerve growth 
factor, NGF) 和脑源性神经营养因子 (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF)，这些因子是神经元增殖、

存活、迁移和分化的重要调节剂 [18–20]。而感觉神经

元表达人表皮生长因子受体、原肌球蛋白相关激酶

A 和酪氨酸激酶受体 B，这些受体分别与 NRG4、
NGF 和 BDNF 结合后，具有促进神经生物发生的

作用 [19–21]。因此，脂肪组织产生的神经营养多肽可

能作用于局部感觉神经，以增强神经支配或刺激电

活动。

2.3    脂肪酸脂肪酸

交感神经驱动的脂解作用可激活感觉神经，使

其将脂解信号传递至中枢神经系统 [3]。研究显示，

仓鼠腹腔注射 2- 脱氧 -d- 葡萄糖诱导外周交感神经

兴奋后，WAT 表现出感觉神经电生理激活，其机制

可能与脂肪分解的产物游离脂肪酸、甘油和类花生

酸前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 有关 [22]。体外

研究表明，PGE2 处理可提高 DRG 神经元中 cAMP
水平，这与交感神经诱导的脂解作用相关 [23]。此外，

脂解作用的副产物缓激肽、腺苷和三磷酸腺苷也是

感觉神经的激动剂 [24–26]。

3    感觉神经对脂肪组织的调控作用感觉神经对脂肪组织的调控作用

感觉神经支配周围组织和器官，参与调控机体

的多种生理和病理生理学过程，例如炎症调节、疼

痛感觉、体温调节、代谢稳态和能量平衡等。研究

表明，WAT 中感觉神经连接大脑中调控新陈代谢的

前脑区域 [3]。

3.1    糖脂代谢糖脂代谢

激活的感觉神经可能通过分泌神经肽来调控脂

肪组织功能，从而影响机体新陈代谢。CGRP 与内

皮细胞上的降钙素受体样受体结合后，不仅激活血

管扩张，还可促进白细胞和血管内皮细胞的黏附和

募集，诱导组织炎症反应 [27]。而 CGRP 基因敲除

可抑制高脂饮食诱导的小鼠脂肪组织巨噬细胞浸润

增加，上调脂解相关基因的表达，增加耗氧量并改

善葡萄糖代谢 [28]。另一种神经肽 SP 与神经激肽 1
受体 (neurokinin 1 receptor, NK1R) 结合后发挥其生

物效应，脂肪细胞和免疫细胞均表达 NK1R。研究

显示，结肠炎症伴随肠系膜脂肪库中炎症因子、SP
和 NK1R 的增加，SP 可上调人肠系膜前脂肪细胞

中 NK1R mRNA 和蛋白水平 [29]。SP 还可促进 3T3-
L1 脂肪细胞的脂解作用，阻断胰岛素介导的脂肪

酸摄取，抑制分化过程中脂滴的积累，伴随胰岛素

受体底物1和葡萄糖转运蛋白4 mRNA水平下调 [30]。
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而 NK1R−/− 小鼠高脂饮食诱导的体重增加受到抑制，

血液循环中胰岛素和瘦素水平降低，胰岛素依赖性

葡萄糖摄取得到改善 [31]。因此，感觉神经分泌的神

经肽不仅调节炎症，还在脂质代谢和葡萄糖代谢过

程中发挥重要作用。

值得注意的是，脂肪组织周围神经的标志物可

能缺乏特异性。此前学者们通常认为脂肪感觉神经

呈 CGRP 和 SP 阳性 [32, 33]，但当机体能量状态发生

改变时，支配脂肪组织的交感神经节也可能表达这

些神经肽。研究显示，冷刺激 (8 °C, 7 d) 可上调支

配西伯利亚仓鼠皮下 WAT 的 T13/L1 交感神经节中

感觉神经肽 (CGRP 和 SP) 基因表达 [34]。此外，酪

氨酸羟化酶 (tyrosine hydroxylase, TH) 是交感神经

的经典标志物，但小鼠皮下 WAT 实质中约 40% 的

感觉神经节呈现出 TH 阳性 [8]，所以早期基于 TH
的交感神经研究可能有部分被感觉神经支配所混

淆。因此，未来应明确更多的特异性标志物来区分

交感神经和感觉神经，并且开发选择性靶向交感或

感觉神经元的遗传工具，从而更好地理解其相关生

理功能。

3.2    产热功能产热功能

大剂量的辣椒素会引起神经递质过量释放，导

致对辣椒素敏感的传入神经受到严重损害，失去其

传入信息的功能，因此大剂量辣椒素常被用于去感

觉神经。研究显示，向西伯利亚仓鼠和大鼠肩胛间

BAT 注射高剂量辣椒素特异性去感觉神经后，动物

BAT 质量减小、UCP1 蛋白表达下调、脂肪细胞和线

粒体的数量减少，进而导致动物核心体温降低 [32, 35]。

众所周知，去甲肾上腺素是诱导脂肪组织产热的激

动剂。当 BAT 被局部加温以抑制产热时，向 BAT
注射高剂量辣椒素模拟去感觉神经可促进静脉注射

去甲肾上腺素诱导的产热作用，向 BAT 注射 CGRP
模拟感觉神经激活则抑制产热 [36]。Cui 等研究显示，

对 BAT 去感觉神经 3.5 个月以后，大鼠表现出体重

增加、静息代谢率降低、线粒体数量减少和 UCP1
表达降低 [37]。此外，对小鼠皮下 WAT 的单侧和双

侧去感觉神经均上调产热基因的表达并伴随米色脂

肪细胞形成 [8]。这些研究表明感觉神经参与调节脂

肪组织产热作用和 WAT 棕色化过程，但其发挥作

用的具体机制仍未明了。

3.3    血管调节血管调节

血管周围脂肪组织 (perivascular adipose tissue, 
PVAT) 分布在脉管系统周围，它包围着大多数血管，

包括主动脉、冠状动脉、肱动脉和肠系膜动脉，在

血管张力调节过程中扮演重要角色 [38]。研究显示，

在无 PVAT 情况下，电场刺激诱导的神经源性血管

舒张大大减弱，这与接触肠系膜动脉的 PVAT 释放

瘦素有关，外源性瘦素可增强 CGRP 诱导的血管舒

张 [39]。由于瘦素的释放与感觉神经的电刺激之间存

在直接联系，瘦素可能通过激活感觉神经来促进神

经源性血管舒张。研究显示，采用小剂量辣椒素刺

激时，大鼠肠系膜动脉 PVAT 中 CGRP 的表达上调，

进而增强肠系膜动脉的感觉神经源性血管舒张 [39, 40]。

此外，感觉神经兴奋剂 (TRPV1 激动剂 ) 还是血管

扩张剂 [41]。因此，脂肪感觉神经参与血管调节过程，

可能有助于维持中枢和外周组织的血管稳态平衡。

4    脂肪感觉神经与代谢性疾病脂肪感觉神经与代谢性疾病

4.1    高血压高血压

下丘脑区域不仅接收来自脂肪组织的感觉输

入，还可调节交感神经向脂肪组织传递信号，这些

下丘脑神经元与交感神经控制心血管和肾脏反应的

血压调节有关。肾脏是直接参与血压调节的器官，

肾交感神经过度兴奋会引起血压升高。研究显示，

向大鼠的腹股沟 WAT 注射低剂量辣椒素激活单侧

和双侧感觉神经，均可升高肾交感神经活性和平均

动脉压，而对腹股沟 WAT 进行手术去神经化可阻

碍这一现象发生，表明 WAT 感觉神经传入参与调

节全身血压 [42, 43]。此外，给患有肥胖高血压的小鼠

WAT 注射辣椒素可提高血浆肾素、血管紧张素和去

甲肾上腺素水平，并且增加肾交感神经活性和平均

动脉压；反之，对小鼠 WAT 进行树脂毒素处理去

感觉神经支配或是采用瘦素拮抗剂处理则导致肾交

感神经活动和平均动脉压下降 [44]，提示 WAT 感觉

神经激活可能通过激活交感神经诱导的肾素 - 血管

紧张素 - 醛固酮系统来促进血压升高。

4.2    肥胖和糖尿病肥胖和糖尿病

糖尿病周围神经炎是糖尿病最主要的慢性并发

症之一，以周围对称性感觉神经病变和自主神经病

变最为多见，常见症状为下肢远端开始的麻木、刺

痛、疼痛或无力 [45]。而肥胖是诱导神经病变的第二

大代谢危险因素 [46]。周围神经病变并不局限于表皮

和远端肢体，会从皮肤向内发展至脂肪组织，从而

加剧代谢紊乱。在肥胖、糖尿病和衰老等病理生理

条件下，小鼠腹股沟 WAT 和肥胖 / 老年女性大网

膜 WAT 发生神经病变或神经支配失调，表现为脂
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肪组织局部突触标记物减少，神经纤维蛋白和神经

营养因子表达降低 [47]。周围神经病变的病理表现分

为四种，包括沃勒变性、轴突变性、神经元变性和

节段性脱髓鞘，其中脱髓鞘性神经病变和轴突病变

的机制都与施万细胞损伤或失调有关。小鼠皮下

WAT 中包含有髓神经和无髓神经，均被含突触小泡

的神经末梢相关的施万细胞填充。研究显示，糖尿

病周围神经病变模型 (BTBR ob/ob) 小鼠的脂肪组织

表现出小纤维脱髓鞘性神经病变和施万细胞标记基

因的表达改变，肥胖人类的脂肪组织中也出现类似

变化 [48]，提示糖尿病可能导致施万细胞对脂肪组织

的神经可塑性调节作用失调。

肥胖和糖尿病导致免疫细胞浸润和炎症因子产

生增加，会进一步引发神经炎症并扰乱感觉神经元

的活动 [49]。局部感觉神经纤维过度活化释放大量血

管活性物质和促炎性神经肽 CGRP 来诱导炎症，这

一过程被称为神经源性炎症，在肥胖和糖尿病患者

神经炎症和神经损伤的病理发展过程中扮演重要角

色。研究显示，肥胖患者血浆 CGRP 水平和皮下

WAT CGRP-1 基因表达显著增加，且 CGRP-1 mRNA
水平与体重指数呈正相关 [50]。此外，db/db 小鼠附

睾 WAT 中 CGRP 的表达上调，皮下注射 CGRP 中

和抗体可减轻体重，使脂肪细胞横截面积减小，并

抑制巨噬细胞浸润 [51]。与此一致，CGRP 基因敲除

可预防高脂饮食诱导的小鼠肥胖，增加能量消耗，

改善葡萄糖耐量和胰岛素敏感性 [52]。

5    总结和展望总结和展望

脂肪组织受感觉神经支配，化学和手术等外界

因素或能量稳态变化可通过脂肪组织中的 TRPV1、
脂肪因子和脂肪酸等因子激活感觉神经电生理活动

并使其释放神经肽，向大脑传递脂肪信号，从而参

与脂肪组织的神经代谢调节 ( 图 2)。脂肪感觉神经

是维持脂肪组织稳态的关键因素，在葡萄糖代谢、

产热和血管功能调控过程中至关重要。脂肪感觉神

经的异常激活还参与高血压的病理生理学发展过

程。而肥胖和糖尿病虽然导致脂肪组织神经病变，

但相关研究较少，目前尚不了解病理状态下脂肪感

觉神经支配如何发生变化。总之，感觉神经在脂肪

组织生理功能和机体代谢健康的神经控制过程中扮

演重要角色。目前关于糖尿病周围神经病变的研究

多集中于皮肤等组织，脂肪相关神经代谢领域具有

巨大潜力。未来需要在代谢性疾病状态下特异性改

变脂肪组织中的感觉神经活动，深入研究感觉神经

在脂肪组织中发挥作用的机制，探索其神经肽产物

对脂肪功能的影响，以期为代谢相关疾病的防治提

图   2. 激活脂肪感觉神经支配的分子机制

Fig. 2. Molecular mechanism of activation of adipose sensory innervation. External stimuli activate sensory nerve electrophysiologic 
activity through factors such as TRPV1 (transient receptor potential vanilloid-1), leptin, inflammatory factors, neurotrophic factors, 
and prostaglandin E2. ObRb: the long form of the leptin receptor.
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供新的方向和思路。
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