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褐色脂肪组织线粒体形态和
脂质成分在冬眠产热调节中的作用

陈欣钰，付有涛，杨 明，邢 昕 *

（沈阳师范大学生命科学学院，沈阳 110034）
摘 要

褐色脂肪组织（brown adipose tissue，BAT）是哺乳动物重要的适应性产热器官。

BAT内有丰富的线粒体和多种脂质成分。线粒体形态的维持，包括融合与分裂，与产

热效率密切相关，影响细胞能量代谢，而脂质代谢在提供产热底物中扮演核心角色。

BAT产热能力在冬眠哺乳动物的深冬眠和阵间觉醒期间存在快速且显著的周期性变

化，然而其中的调节机制尚不明确。本综述从线粒体动力学和脂质成分变化的角度

综合了当前对BAT产热机制的理解，探讨了哺乳类冬眠动物BAT线粒体形态和脂质

成分在冬眠和非冬眠状态下的变化，为冬眠独特的产热机制研究提供线索。

The Role of Mitochondrial Morphology and 
Lipid Components in Brown Adipose Tissue 

During Thermoregulation of Hibernation
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Abstract：Brown adipose tissue （BAT） is an important adaptive thermogenic organ in 

mammals.  BAT contains abundant mitochondria and diverse lipid components.  Mitochon⁃

drial dynamics， including fusion and fission， are closely linked to thermogenic efficiency 

and cellular energy metabolism，  while lipid metabolism plays an important role in providing
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substrates for thermogenesis.  In mammalian hibernators， BAT serves as a vital thermogenic organ， exhibiting rapid and 

dramatic periodic changes in thermogenic capacity during deep hibernation and interbout arousals.  However， the regulatory 

mechanisms underlying these changes remain largely unknown.  This review summarizes the current understanding of BAT 

thermogenesis mechanisms， focusing on mitochondrial dynamics and lipid composition changes.  It explored alterations in 

BAT mitochondrial morphology/structure and lipid component in both hibernating and active states， providing insights into 

the unique thermogenic mechanisms operating during hibernation.

哺乳动物和鸟类演化出高而恒定的体温，这具

有很强的适应意义，同时也需要付出大量的能量成

本，尤其在面临低温、食物短缺等恶劣环境条件时，

恒温动物面临的能量平衡压力更为严峻［1］。为减少

不利环境下的能量支出，一些恒温动物会进入日蛰

眠（daily torpor）或冬眠（hibernation）状态［2−3］。在冬

眠状态下，动物的代谢率大幅度降低，呼吸和心率减

缓，体温逐渐下降至接近环境温度［1］。

为了在越冬期间存活，一些哺乳类冬眠动物会

在入眠前大量积累体脂作为越冬的能源物质，我们

称之为储脂类冬眠动物（fat-storing hibernator）［4］。脂

肪组织除脂肪细胞外，还包含内皮细胞、血细胞、周

细胞、成纤维细胞、巨噬细胞和多种免疫细胞［5−6］。

越来越多的研究表明，脂肪组织不单纯是一个惰性

的能量储存器官，它还具有重要的内分泌功能，并参

与机体代谢调节［7］。哺乳动物的脂肪组织按照形态

和功能的不同主要分为白色脂肪组织（white adipose 
tissue，WAT）、褐色脂肪组织（brown adipose tissue，
BAT）和米色脂肪组织（beige adipose tissue）［7−8］。

WAT以甘油三酯的形式储存能量，且能分泌多种激

素并调节机体的能量代谢［6］。BAT内分布有丰富的

毛细血管，且褐色脂肪细胞内含有大量的线粒体和

细小脂滴（lipid droplet），其线粒体中含高浓度的细

胞色素故而呈现褐色。相较于 WAT 的储能功能，

BAT在寒冷环境的刺激下，通过燃烧脂质产生热量，

维持体温［9−10］。BAT 产热是小型哺乳动物体温调节

的重要方式［11］。在成年小鼠中发现部分脂肪祖细胞

和白色脂肪细胞能够通过响应冷刺激、儿茶酚胺、运

动、噻唑烷二酮类和损伤而产生米色的具有产热能

力的脂肪细胞，这一过程被称为“褐色化”［12−13］。

冬眠动物在深冬眠期间，体温并非一直维持在较

低的水平。多次自发的阵间觉醒（interbout arousal，

IBA）将整个冬眠季节分割为多个冬眠阵［14］。在 IBA
期间，动物体温从接近环境温度快速升高到 37 ℃左

右［15］，机体通过激活 BAT 产热，使得全身代谢率在

体温升高之前大幅增加［16］。冬眠期间的达乌尔黄鼠

（Spermophilus dauricus）可在短短的 2～3 h内将体温

从冬眠状态的 5 ℃快速上升到 37 ℃［17］。BAT作为重

要的产热器官，在 IBA 早期发挥重要功能［11］。位于

BAT 线粒体内膜上的解偶联蛋白 1（uncoupling pro⁃
tein 1，UCP1）是 BAT重要的产热分子。研究报道表

明，冬眠动物BAT产热能力存在季节性波动，在冬眠

前 BAT 中 UCP1 表达量显著上调，这可能是为冬眠

期间的产热做好准备［18−19］，然而其中的分子调节机

制目前尚不清楚。对非冬眠动物的研究表明，线粒

体动态平衡以及 BAT 中脂质成分对 BAT 产热能力

具有重要影响［20−22］。本综述总结了线粒体形态以及

脂质成分在 BAT产热中的作用，结合文献中报道的

冬眠动物不同季节 BAT线粒体与脂质成分的变化，

深入分析冬眠动物BAT产热能力季节性变化的潜在

原因，为理解冬眠的适应机制提供线索。

1　线粒体形态与BAT产热调节

线粒体在细胞活动中发挥多种生理作用，包括

维持 Ca2+ 稳态、启动细胞凋亡和细胞能量产生

等［23−24］。线粒体是一种动态细胞器，通过持续的融

合（fusion）和分裂（fission）来维持其形态、大小和数

量，从而实现质量控制，维持健康的线粒体网

络［25−27］。保持线粒体结构完整性和空间排布对于维

持生物能量稳态和确保满足能量需求至关重

要［28−29］。线粒体的超微结构和形态与其功能密切相

关［30］。过去认为线粒体动态仅在细胞环境发生变化

时发生，但现在已经证实线粒体动态对于维持健康

的线粒体网络是必需的［30］。当细胞经历代谢或环境
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压力时，线粒体融合和分裂在维持线粒体功能性方

面起着关键作用。融合是通过混合部分受损线粒体

的内容物，以互补形式来帮助减轻应激压力；而分裂

不仅是产生新线粒体的必要过程，还能通过去除受

损线粒体来促进质量控制，并在严重细胞应激时启

动凋亡［27］。线粒体裂变可以增强褐色脂肪细胞中的

线粒体解偶联和能量消耗，BAT 中的线粒体裂变与

去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）有关［20］。NE 通

过蛋白激酶 A 激活动力相关蛋白 1（dynamin-related 
protein 1，Drp1），增加Drp1的磷酸化，促进Drp1从细

胞质转移到线粒体，导致线粒体分裂（图 1）。NE介

导的线粒体分裂不仅增强了褐色脂肪细胞对游离脂

肪酸的响应，还可能提高了线粒体对游离脂肪酸的

敏感性，这对于 BAT在能量消耗和体温调节中的作

用至关重要［20］。最新研究表明，细胞内存在两种不

同类型的线粒体，一种是负责给细胞提供能量的线

粒体，这类线粒体含有丰富的 ATP合成酶和完整有

序的嵴结构，通过氧化磷酸化过程合成ATP；另一类

线粒体主要参与还原性合成途径，特别是脯氨酸和

鸟氨酸的合成，这些氨基酸对于细胞的生长和增殖

至关重要，但这种类型的线粒体缺乏 ATP合成的酶

和嵴，不参与 ATP 的合成，在细胞对能量需求变化

时，线粒体通过不断地进行融合和分裂以产生具有

不 同 功 能 和 特 性 的 线 粒 体 亚 型 ，适 应 细 胞 的

需要［31］。

研究表明，冬眠期间哺乳动物 BAT中的线粒体

数量显著增加，以增强其产热能力，且线粒体内膜结

构（嵴）变得更加复杂和发达，增加了氧化磷酸化过

程所需的表面积，提高了电子传递链的效率和产热

能力，这种结构优化有助于哺乳动物在冬眠期间快

速、高效地产生热量［32］。国内早期研究也表明冬眠

前和冬眠期间刺猬（Erinaceus europaeus）的BAT中线

粒体嵴排列紧密且间质电子密度高，具备快速产热

的能力，而出眠阶段的刺猬BAT中线粒体嵴密度和间

质电子密度下降，说明BAT在出眠过程大量产热［33］。

多纹黄鼠（Ictidomys tridecemlineatus）通过上调线粒

体编码基因（如 Cox1和 ATP合成酶 6/8）来增强电子

传递链的功能，从而预防或减少低温和缺血对线粒

体的损伤［34］。然而，冬眠期间 BAT 中线粒体数量、

形态和功能变化的动态过程以及调节机制至今仍不

明确，对冬眠动物 BAT线粒体数量和形态变化的深

入研究将深刻揭示冬眠动物独特的产热调节机制。

2　脂质在BAT产热中的作用

脂质是生物有机体的四大分子成分之一，在许

多细胞过程中发挥着重要作用，包括细胞信号传导、

能量储存和作为细胞膜的组成部分等。BAT中含有

丰富的脂质成分，其中，游离脂肪酸是BAT产热的主

要底物。游离脂肪酸在脂肪酸结合蛋白和肉碱棕榈酰

转移酶 1A（carnitine palmitoyltransferase 1A，CPT1A）
作用下被运输到线粒体中，激活褐色脂肪细胞线粒

体内膜上的UCP1（图 1），促进质子泵出，形成线粒体

膜内外质子浓度梯度［11，35］。质子沿着质子梯度穿过

线粒体内膜，回流到线粒体基质中，从而绕过ATP合

酶，氧化磷酸化过程与 ATP 合成分离开，产生热

量［11，36］。长链脂肪酸通常被认为是 UCP1 最可能的

激活信号。其他脂质，如过氧化物酶体衍生的缩醛

磷脂（醚磷脂）也对线粒体动力学和功能很重要，当

缩醛磷脂合成受到抑制时，脂肪细胞中的线粒体会

从碎片化状态转变为融合状态，形成网状结构，线粒

图1 去甲肾上腺素对线粒体形态与 BAT产热的调控机制

（陈欣钰 绘）

Figure 1 Mechanism of norepinephrine-mediated regulation of mi⁃
tochondrial morphology and BAT thermogenesis (Drawn 
by CHEN Xinyu)
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体分裂受阻，功能受损，产热脂肪细胞的能量消耗和

产热能力就会下降［37］。

线粒体需要和其他细胞器合作执行产热功能。

在 BAT产热过程中，线粒体的脂质成分是线粒体与

其他细胞器之间相互作用的关键介质［38］。随着脂质

定量技术的发展和对不同脂质种类检测分辨率的提

高［39］，脂质对产热调节的作用也逐渐变得明显。脂

滴不仅在细胞内行使储存脂质的功能，还在产热脂

肪组织调节体温和能量平衡方面至关重要［40］。在白

色脂肪细胞中，多个脂滴最终融合形成大单房脂滴，

占据了大部分的细胞空间［41−42］。然而，在褐色或米

色脂肪细胞中，脂滴数量众多且直径比白色脂肪细

胞的大单房脂滴小得多，脂滴可以通过直接在表面

合成甘油三酯来促进脂滴增大，或者通过与其他脂

滴融合来形成更大的脂滴［42］。细胞死亡诱导 DFFA
样效应蛋白 A（cell death inducing DFFA-like effector 
A，CIDEA）能够促进脂滴之间的融合，从而形成更大

的脂滴。CIDEA 通过其 CIDE 结构域形成同源二聚

体，这种二聚体结构通过增加脂滴膜之间的相互作

用力，促进脂滴膜的融合，从而加速脂滴的合并过

程。细胞死亡诱导蛋白 CIDE 家族成员 C 能够与

CIDEA 形成复合物，并抑制 CIDEA 的同源二聚体形

成，从而抑制脂滴的增大，确保褐色脂肪细胞中较小

脂滴的稳定存在，并避免脂滴的过度融合［43］。较小

的脂滴具有更高的表面积体积比，脂肪酶可接触的

表面积更大，因此小的多房脂滴对于水解游离脂肪

酸，有效流入邻近的线粒体进行 β 氧化和产热至关

重要［42−43］。在寒冷刺激下，脂滴通过自噬或脂肪酶

介导的脂解迅速释放脂肪酸，这些脂肪酸被转运至

线粒体中燃烧，产生热量，促进体温维持［44−46］。脂滴

表面覆盖着多种蛋白质，这些脂滴蛋白通过调节脂

解和促进 UCP1 表达来参与产热［45−46］。脂滴在产热

脂肪中的作用是多方面的，涉及能量存储、脂质代

谢、细胞器相互作用以及细胞自噬等多个层面，对于

调节体温和代谢健康具有重要意义。在脂肪分解过

程中，含 patatin 样磷脂酶结构域蛋白 2（patatin-like 
phospholipase domain containing protein 2，PNPLA2）
作为该过程的关键酶，负责甘油三酯的水解过程，

PNPLA2的表达在冬眠期和 IBA期间显著上调，这表

明在冬眠期间，BAT 需要快速动员脂肪储备以产生

热量［47］。

在冬眠期间，北极黄鼠（Urocitellus parryii）的糖

酵解酶表达下调，介导脂肪酸代谢的CPT1A、中链酰

基辅酶 A 脱氢酶基因表达上调，表明代谢方式从碳

水化合物代谢转变为脂肪酸代谢［48］。与夏季活跃期

相比，冬眠期的北极黄鼠乙酰辅酶 A羧化酶 β、长链

脂肪酸合成酶 6 等脂肪酸合成相关基因表达下调，

提示夏季活跃期可能需要更多的脂肪酸合成来满足

能量需求和生长发育，而冬眠期北极黄鼠主要依赖

脂肪储备来维持生命活动的生理需求，脂肪酸的合

成减少有助于节省能量和维持脂肪储备的稳定［49］。

激素敏感性脂肪酶（hormone-sensitive lipase，
HSL）也是脂肪细胞中调节脂肪水解的酶，蛋白质组

学结果显示，冬眠期间多纹黄鼠 BAT 中 HSL 在

Ser554 和 Ser649 位点的磷酸化水平显著增加，提示

冬眠期间 HSL的磷酸化可能被激活，以促进脂肪水

解，为 BAT 提供脂肪酸［50］。转录组结果显示，在冬

眠期间，多纹黄鼠BAT中的心磷脂含量增加，这可能

与线粒体生物合成和功能的增强有关。磷脂酰乙醇

胺（phosphatidyl ethanolamine，PE）含量在冬眠期间

也有所增加，提示PE可能参与调节线粒体的生物合

成和氧化磷酸化过程，特别是在冬眠期间，PE 可能

有助于维持线粒体的高效能量产生，以支持动物在

冬眠期间和唤醒时的代谢需求［47］。

脂质不仅是高效的能量储存形式，也是调节

BAT 活性的关键因素。在冬眠动物中，脂质如何介

导产热作用，影响线粒体形态和功能尚不清楚，通过

对比冬眠和不冬眠阶段脂质成分的异同，结合线粒

体形态和功能可以探究BAT产热能力季节性变化的

机制。

3　展望

在应对季节性食物稀缺和环境压力的演化过程

中，冬眠动物进化出了独特的体温调节机制。灵活

的产热能力是其在冬眠期间生存的关键：在深冬眠

过程中，动物需要主动抑制产热以减少能量消耗；而

在阵间觉醒期间，又需要快速激活产热以恢复体温。

然而，调控 BAT产热的生理及分子“开关”至今尚未

阐明。未来的研究将聚焦于这些动物如何在不同冬

眠状态下快速切换BAT的产热能力。冬眠动物在深

冬眠期间短暂放弃了恒定体温的维持，在一定的环

境范围内呈现出变温动物的体温变化模式。冬眠动

物的这种体温调节策略究竟是演化过程中的一个新

阶段，还是其祖征保留目前仍不清楚。利用多组学
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技术，从系统发育和个体发育角度比较不同物种

BAT 产热机制的异同，或将为回答这一问题提供线

索。鉴于 BAT对冬眠动物体温调节至关重要，揭示

其独特的产热机制不仅能深化我们对冬眠动物生理

适应机制的理解，还将为冬眠机理在临床医学及航

空航天领域的应用提供启示。此外，冬眠动物 BAT
灵活的启动-抑制机制，也有望为代谢疾病的预防和

治疗带来革命性的突破。
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