
 

营养与健康所等揭示甲状腺激素促进棕色脂肪祖细
胞的细胞状态转变和细胞周期进程的机制
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6月13日，中国科学院上海营养与健康研究所应浩研究组联合复旦大学附属中山医院蒋晶晶团队
，在《自然-通讯》（Nature Communications）上，在线发表了题为Triiodothyronine (T3) promotes
brown fat hyperplasia via thyroid hormone receptor α mediated adipocyte progenitor cell
proliferation
的研究成果。该研究揭示了棕色脂肪祖细胞的异质性，鉴定了细胞亚群，分析了不同细胞亚群的
增殖和分化能力以及亚群间的相互关系，并提出了产热激素T3可通过调节糖酵解途径促进棕色
脂肪祖细胞成脂命运决定和有丝分裂增殖的科学假说。研究提示，靶向棕色脂肪祖细胞，通过促
进组织增生提升产热能力，可作为肥胖等相关代谢性疾病防治的新策略。

肥胖增加了脂肪肝、糖尿病、高血压、冠心病等慢性代谢病的患病风险。基于限制热量摄入和增
加能量消耗的干预措施大多效果不佳，难以长期稳定地控制体重，因而对抗肥胖等相关代谢性疾
病需要创新策略。哺乳动物主要有白色脂肪和棕色脂肪两种形态和功能不同的脂肪组织。其中，
棕色脂肪细胞的主要功能是通过耗能产热来维持体温和代谢，而白色脂肪中的一些前体细胞和成
熟细胞可以发生“棕色化”，形成有类似棕色脂肪功能的米色脂肪细胞。成人体内仍保留少量的
棕色脂肪，且其数量、产热和代谢功能在肥胖患者中均明显下降。人体内增加50克活跃的棕色脂
肪可使每日的能量消耗增加20%，从而实现“躺着瘦”。因此，增加产热脂肪细胞的数量和产热
能力，被认为是治疗肥胖、糖尿病等代谢性疾病的新策略。

棕色脂肪组织可塑性极强，在寒冷、过度摄食等特定的刺激下可通过肥大和/或增生而生长变大
。室温下的小鼠棕色脂肪细胞已基本分化完全，产热基因UCP1的表达接近饱和，当产热需求进
一步增加时，去甲肾上腺素能够刺激棕色脂肪中的祖细胞增殖分化，依靠棕色脂肪细胞数量的增
加满足产热需求。普遍认为成年人类的棕色脂肪与小鼠米色脂肪的相似性比小鼠棕色脂肪更高，
因此对激活成熟的产热脂肪细胞的尝试和探索多集中在米色脂肪细胞。应浩研究组对棕色脂肪祖
细胞的跨物种分析发现，与白色脂肪祖细胞相比，人类棕色脂肪祖细胞相较于小鼠白色脂肪祖细
胞，与小鼠棕色脂肪祖细胞更相似，提示探究小鼠棕色脂肪祖细胞乃至棕色脂肪的科学意义和转
化价值或被严重低估。

甲状腺激素是重要的产热激素，是最早的“减肥药”，但其广泛的生物学效应，很难被直接用于
临床。甲状腺激素包括T3和T4，T3是主要的活性形式。在冷刺激条件下，棕色脂肪细胞内的T4
可在II型脱碘酶的催化下转变为T3参与产热过程的调控。T3的生物学功能主要由甲状腺激素受体
TR介导。TR是经典的核受体转录因子，通过与配体T3结合调控基因转录。TR由TRα和TRβ两
个基因编码，其表达具有组织特异性，在不同组织及在不同生理病理条件下可发挥不同的功能。
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以往对于甲状腺激素和TR调控棕色脂肪产热的研究，集中在其对成熟棕色脂肪细胞的作用，而
其对棕色脂肪组织重塑，特别是关于增生调控的研究鲜有报道。

研究显示，T3可增加棕色脂肪细胞UCP1的蛋白表达直至饱和，并可诱导棕色脂肪组织增大，促
进整个棕色脂肪组织的UCP1蛋白总量上升，产热能力增加。相关机制涉及T3的促增生作用，即
T3在TRα的介导下促进棕色脂肪中的祖细胞增殖分化产生更多成熟的、具有产热功能的棕色脂
肪细胞。该研究借助单细胞RNA测序，分析了小鼠棕色脂肪祖细胞的异质性以及不同细胞亚群
间存在的层次结构关系，在单细胞水平分析了T3对棕色脂肪祖细胞成脂命运决定和有丝分裂增
殖的调控作用，提出了T3通过Myc介导的代谢重塑加快棕色脂肪祖细胞的细胞状态转变和细胞周
期进程的科学假说。该研究为剖析T3在棕色脂肪发育及产热方面的生理功能提供了新视角，并
为肥胖等代谢性疾病的防治提供了新思路。同时，研究表明，除了靶向肝脏的TRβ选择性激动
剂在非酒精性脂肪性肝炎治疗方面颇具前景外，靶向棕色脂肪的TRα选择性激动剂在肥胖等相
关代谢性疾病防治方面也具有研发价值。

研究工作得到国家自然科学基金与科技部等的资助，并获得营养健康所公共技术平台和动物平台
的支持。
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