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PPARs 信号通路参与肠道菌群和棕色脂肪组织的代谢调控肥胖

叶尔柏 1，萧晓玲 1，何子煜 1，杨  春 1，杜以宽 2

文题释义：
棕色脂肪组织：是指动物体内呈棕色的脂肪组织。其中的脂肪细胞体积较小，胞质中有多个较小的脂滴，并有较多的线粒体。棕色脂肪
组织可以通过产热的方式来代谢体内多余的脂肪，减少体内脂肪的储存，在肥胖个体的能量调节中发挥着重要作用。
肠道菌群：指的是人体肠道的正常微生物。肠道菌群在体内构成复杂，细菌种类繁多。肠道菌群的失调与肥胖症密切相关，由于胃肠道中定
植菌群的组成和功能发生改变，增加了机体对能量的摄入，同时影响脂肪的代谢，促进体内脂肪的合成与储存，导致肥胖的发生。

摘要
背景：肠道菌群与棕色脂肪组织之间存在着复杂的调控机制和广泛联系，但是目前机制尚未阐明。
目的：揭示棕色脂肪组织与肠道菌群间的潜在关系，为接下来的研究提供实验思路。
方法：由第一作者应用计算机以“brown adipose tissue，intestinal flora，obesity，peroxisome proliferator activated receptor family”为英文检
索词，以“棕色脂肪组织，肠道菌群，肥胖，过氧化物酶体增殖物激活受体家族”为中文检索词在PubMed、万方、维普、知网数据库中检
索1994-01-01/2020-06-01的相关文献，并对文献的相关内容进一步筛选、归纳分析与总结，最终纳入38篇相关文献进行综述。
结果与结论：①肠道菌群失调会影响过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-activated receptors，PPARs)，PPARs又可以影响棕色脂
肪组织的代谢进而调控肥胖；PPARα、PPARβ和PPARγ都与脂肪代谢有关，可以被相应的激活剂激活促进棕色脂肪组织的表达，其中PPARγ在肠
道菌群和棕色脂肪组织中的联系最为密切，肠道菌群代谢的变化可以上调PPARγ的表达，从而激活棕色脂肪组织达到减肥的目的；②调节肠
道菌群与棕色脂肪组织的关系可以治疗肥胖症；③从棕色脂肪组织、PPARs信号通路两者中研究抵抗肥胖的相关药物前景可观。
关键词：棕色脂肪组织；肠道菌群；肥胖；过氧化物酶体增殖物激活受体
缩略语：过氧化物酶体增殖物激活受体：peroxisome proliferator-activated receptors，PPARs；棕色脂肪组织：brown adipose tissue，BAT
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文章快速阅读：

文章特点—

研究认为：PPARs 信号通路在肠道菌群和棕色脂肪

组织中起联系作用，肠道菌群失调会影响 PPARs，
PPARs 又可以影响棕色脂肪组织的代谢进而调控肥

胖，特定的食疗和药物摄入可改变棕色脂肪组织与

肠道菌群的代谢，以改善肥胖症状。
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0   引言   Introduction
近年来，肠道菌群和棕色脂肪组织 (brown adipose  

tissue，BAT) 在肥胖症的作用不断引起广泛关注。越来越多的

证据表明，调节肠道微生物群的构成可以影响宿主代谢。肠

道菌群产生的某些代谢产物，可以影响过氧化物酶体增殖物

激活受体 (peroxisome proliferator-activated receptors，PPARs) 的

活性，进而调节脂肪组织的动态平衡，在肥胖中发挥着重要

的调节作用。文章综述了 BAT 和肠道菌群在肥胖症中的作用，

并阐述了 PPARs 信号通路在 BAT 与肠道菌群间的联系。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   由第一作者以“brown adipose tissue，Intestinal 

flora，obesity，peroxisome proliferator activated receptor family”

为英文检索词，以“棕色脂肪组织，肠道菌群，肥胖，过氧

化物酶体增殖物激活受体家族”为中文检索词，在 PubMed、

万方、维普、知网数据库中检索 1994-01-01/2020-06-01 的相

关文献，共搜索到 208 篇文献，作者对其进一步筛选、归纳

分析与总结，最终纳入 38 篇相关文献进行综述。

1.2   入选标准

1.2.1   纳入标准   ①原创性文章；② BAT、肠道菌群在肥胖中

的相关作用与作用机制的文献；③ PPARα、PPARγ、PPARδ 在

肥胖中的相关作用与作用机制的文献；④描述食物与药物通

过调节 BAT 与肠道菌群的代谢应用于治疗肥胖的文献。

1.2.2   排除标准   ①研究内容与此次综述无关的文献；②重

复性研究； ③内容陈旧、发表时间久远的文献。

1.3   资料提取与文献质量评价   根据文献的题目与摘要初步

筛选出相关文献，再下载全文进行精读并筛选出与此次综述

相关的综述性或研究性文献。在精读过程分析文章逻辑性、

严谨性和创新性，最终选入 38 篇文献进行归纳分析、整理。

文献检索流程图见图 1。
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Abstract
BACKGROUND: There are a complex regulatory mechanism and extensive relationship between intestinal flora and brown adipose tissue. However, the 
mechanism has not yet been clarified.
OBJECTIVE: To reveal the potential relationship between brown adipose tissue and intestinal flora and to provide experimental ideas for further research.
METHODS: The first author used the computer to search for relevant articles published from January 1, 1994 to June 1, 2020 in PubMed, WanFang, VIP, and CNKI. 
The search terms included “brown adipose tissue, intestinal flora, obesity, peroxisome proliferator-activated receptor family” in English and Chinese, respectively. 
The author further screened, analyzed, summarized the relevant contents of the included literatures, and finally included 38 articles for final review.
RESULTS AND CONCLUSION: The imbalance of intestinal flora can influence peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs), and PPARs have an impact on 
the metabolism of brown adipose tissue and thereupon regulate obesity. PPARα, PPARβ and PPARγ are all related to adipose metabolism and can be activated 
by corresponding activators to promote the expression of brown adipose tissue. PPARγ is most closely related to the intestinal flora and brown adipose tissue. 
Changes in intestinal flora metabolism can up-regulate the expression of PPARγ, thus activating brown adipose tissue to achieve the purpose of weight loss. 
Regulating the relationship between the intestinal flora and brown adipose tissue can be used as a therapeutic strategy for obesity. Overall, there is a great 
prospect for developing anti-obesity drugs based on brown adipose tissue and PPARs signaling pathway.
Key words: brown adipose tissue; intestinal flora; obesity; peroxisome proliferator-activated receptor
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2   结果   Results 
2.1   PPARs-BAT- 肥胖轴在小鼠代谢调节中的作用   

2.1.1   BAT 与肥胖   肥胖是导致代谢紊乱的危险因素之一，可

导致高血压、胆固醇和三酰甘油升高、胰岛素抵抗和糖尿病。

肥胖的特征是通过脂肪细胞增生 ( 脂肪细胞数量增加 ) 和脂肪

细胞肥大 ( 脂肪细胞体积增大 ) 以及脂肪组织功能障碍而发生

的脂肪量膨胀
[1]
。长期摄入超过维持需求所需的能量会导致体

内脂肪堆积，最终导致肥胖
[2]
。脂肪组织是控制能量消耗、食

欲、胰岛素敏感性、内分泌、生殖功能、炎症和免疫等重要

代谢途径的复杂而活跃的器官
[3]
。其中 BAT 是一种通过解偶联

热形成来燃烧能量的器官
[4]
，它的生热能力与线粒体解偶联

蛋白 1(uncoupling protein 1，UCP1) 有关
[5]
。棕色脂肪细胞内含

有大量线粒体和分散的脂质，通过 UCP1 产生热量
[1]
。BAT 同

时也是一种有效的三酰甘油血症调节剂，被认为是啮齿类动

物血浆中主要的脂类清除器官
[3]
。研究人员估计，每天只有

56.698 g( 两盎司 ) 的 BAT 可以燃烧高达 2.093 kJ 的热量，这意

味着在治疗肥胖和相关疾病方面有巨大的治疗潜力
[6]
。

2.1.2   BAT 与 PPARs    研究发现，PPARs 可通过调节合成代

谢和氧化过程之间的平衡来调节脂肪组织的动态平衡，在

PubMed、万方、维普、知网数据库

下载全文精读

排除不相关文献

最终纳入 38 篇文献

根据标题、摘要、初筛 88 篇文献

全文检索共得 208 篇文献

中文检索词：棕色脂肪组织，肠道菌群，肥胖，过氧化物酶体增

殖物激活受体家族

英文检索词：brown adipose tissue，intestinal flora，obesity，
peroxisome proliferator activated receptor family

图 1 ｜文献筛选流程图
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肥胖的调节中发挥着重要的调节作用
[7]
。PPARs 家族在棕色

脂肪的形成和体温控制中起着核心的作用，迄今已鉴定出 3

种 PPARs 亚型，分别是 PPARα、PPARγ 和 PPARδ。PPARα 和

PPARγ 与热发生直接相关，PPARδ 具有增加脂肪酸氧化的能

力
[8]
。PPARα 与 PPARγ 共激活因子 1α(PGC-1α)、类固醇受体

共激活因子 1(SRC-1) 和 PRDM 16 基因 ( 激活 BAT 关键特征的

基因 ) 共同促进棕色脂肪的发生：当 PPARα 被相应激动剂激

活时，直接激活 PRDM 16、腹股沟区白色脂肪组织中 UCP-1 

mRNA 及脂联素的表达，促进脂肪的褐变，同时伴随着脂质

分解代谢和脂肪酸氧化的增强
[9](图2)。当PPARα基因缺失时，

β3 肾上腺素能受体激动剂诱导的脂肪组织褐变减弱
[10]
。

2.1.3   BAT 与 PPARγ   PPARγ 激活时，可通过促进 BAT 的褐变

以及对支链氨基酸的代谢，双向影响体质量。PPARγ 通过调

节 AK 079912( 一种棕色脂肪细胞富含的长链非编码 RNA) 基

因的表达，促使棕色脂肪细胞的分化以及相关热原基因的表

达，从而达到减轻体质量的作用
[11]
。多数研究都表明 PPARγ

抑制肥胖，也有部分文献报道 PPARγ 也参与体质量的增加。

研究表明当 PPARγ 被慢性激活时，可促进 BAT 对外周支链氨

基酸的分解代谢，导致血液中的支链氨基酸浓度下降，相反

地起到增加体质量的作用
[12]
。

BAT 的线粒体呼吸中还存在着一种逆行性信号，反过

来调节 BAT 的遗传和代谢，它是依靠 PPARγ 来实现的。当

BAT 中的线粒体呼吸能力受损时，激活逆行信号通路，影响

PPARγ启动子的异性募集，导致产热、氧化基因的表达的下降，

减少组织中的氧化达到能量储存的效果
[13]
。细菌代谢产物和

细菌副产物如丁酸酯和脂多糖也能够激活 PPARγ。在热量限

制的条件下，小鼠肠上皮 PPARγ 增加交感神经系统活性并促

进储存脂肪的使用
[14]
。 

2.1.4   BAT 与 PPARδ   作为 BAT 与肥胖的调节剂，PPARδ 主要

通过调节 BAT 中热源基因的表达以及增强脂肪酸氧化，间接

影响肥胖。因此，从 BAT、PPARδ 两者中研究抵抗肥胖的相

关药物前景可观。如有研究显示在小鼠体内补充绿茶儿茶素

可明显减轻体质量，绿茶儿茶素处理提高了 BAT 中 PPARδ、

脂肪酸氧化相关基因的表达，部分绿茶儿茶素通过调节

PPARs 信号通路发挥其抗肥胖作用
[15]
。同时，在脂肪组织中

能表达一种被激活的 PPARδ 转基因的瘦小鼠能够抵抗遗传或

高脂饮食引起的肥胖、高脂血症和组织脂肪变性。受体被激

活后，脂肪酸分解代谢和适应性产热所需的基因表达上调。

同时，高脂饮食的 PPARδ 缺陷型小鼠表现出能量解耦性降低，

并且容易引起肥胖
[16]
。实验结果共同确定 PPARδ 通过引起脂

肪燃烧，从而达到降低脂肪含量的作用
[17]
。

PPARs 家族的转录活性受到细胞信号网络的严格控制，

β-arrestins 是 G 蛋白偶联受体的主要次级信使，通过与多种

蛋白质的功能相互作用发挥作用。实验发现 β-arrestin-1 通过

LXXXLXXXL 基序直接与 PPARα 和 PPARγ 相互作用，对 BAT 的

生成有双重调节的作用：它可以增加 PPARα 的活性促进白色

脂肪组织的褐变，同时抑制 PPARγ 的转录，从而影响棕色脂

肪细胞的稳定
[18]
。但该文献只局限于对 β-arrestins 通过双向

调节 BAT 增加小鼠产热从而维持体温的讨论，对体质量的影

响尚未进行探讨。

以上可见，BAT、PPARs 与肥胖三者之间构成 PPARs-BAT-

肥胖这一轴线来影响小鼠的代谢调节。BAT 主要通过 UCP1 产

热从而达到能量的高消耗，起到直接抵抗肥胖的作用。

2.2   肠道菌群与肥胖   肠道菌群是机体肠道的正常微生物，

其构成主要为细菌、古细菌、真菌、病毒等。肠道菌群中含

有数以百计的外源和内在宿主因子调控的大量和多样的微生

物和基因。微生物区系产生的代谢产物 ( 包括短链脂肪酸 )

在 PPARs 家族中发挥了重要作用，如 PPARs 家族中 γ 主要表

达于脂肪组织和胃肠道，参与脂质代谢调节、葡萄糖稳态、

细胞增殖分化和局部炎症反应
[19]
。

短链脂肪酸来自于膳食纤维的微生物发酵，是肠道微生

物发酵活性的主要产物，包括乙酸、丙酸和丁酸
[20]
，其中丁

酸盐和丙酸盐可以抵抗肥胖，而乙酸盐被大量吸收后，可以

表现出很强的致肥胖作用
[21]
。一项研究中短链脂肪酸可以降

低脂肪组织中的 PPARγ，PPARγ 表达或活性的降低刺激 UCP2

的表达和脂肪酸氧化，并降低脂肪生成和肝三酰甘油水平，

这表明短链脂肪酸可作为廉价和选择性的 PPARγ 调节剂用于

治疗肥胖
[22]
。

短链脂肪酸是重要的能量和信号分子。人们逐渐意识到

产生丁酸的细菌和丁酸本身可能对人体健康有益。高脂饲料

喂养的小鼠和低脂对照组小鼠的肠道微生物多样性有显著差

异，与高脂饮食的小鼠相比，喂养低热量脂肪限制饮食 (21.3%

脂肪和 60%碳水化合物 ) 小鼠的柔膜细菌相对丰度显著降低，

直肠中拟杆菌数量增加，体质量增加减少，其体质量的减少

的原因与丁酸盐的产生有关
[23]
。宿主可以通过结肠上皮高表

达的 PPARγ 识别丁酸
[24]
，在喂食富含丁酸的高脂饮食的小鼠

生热和能量消耗增加，并对肥胖具有抵抗力
[20]
。

有趣的是，肠道微生物也能够从食物和脂肪酸衍生物

( 包括 PPARγ 诱导 ) 中合成多不饱和脂肪酸的代谢产物
[25]
。

饮食中添加 n-3 多不饱和脂肪酸往往与肥胖啮齿动物的脂肪

组织改变有关。据报道，食用含有 n-3 多不饱和脂肪酸的油

可以改善肥胖患者的葡萄糖和脂肪代谢
[26]
。此外，n-3 多不

饱和脂肪酸被鉴定为 PPARs 家族的潜在内源性配体，在脂肪

细胞分化和脂质代谢中起着至关重要的作用。n-3 多不饱和

图 2 ｜ PPARs 家族在棕色脂肪的形成和体温控制中的作用示意图

激活 PRDM 16；
腹股沟区白色脂肪组织中解耦蛋白 1 mRNA；
脂联素

促进棕色脂肪的发生；
脂质分解代谢和脂肪酸氧化的增强增强脂肪酸氧化

脂肪

激活剂

PPARγ

PPARδ

PPARα

PPARs 家族

PPARγ共激活因子 1α；
类固醇受体共激活因子 1；
PRDM 16基因

发热

Review
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脂肪酸以不受体质量增加或脂肪积累限制的方式协调调节脂

肪组织基因表达程序，对脂肪生成有重要影响。此外该研究

证明保护蛋白 dx 存在于脂肪组织中，并且保护蛋白 dx 和保

护蛋白 d1 促进类似的 PPARγ 转录活性，表明保护蛋白可能

通过其对 PPARγ 的影响脂肪细胞分化和脂质代谢
[27]
。有研究

证明，多不饱和脂肪酸还可以促进不同时期的 3T3-L1 脂肪细

胞棕色化、线粒体生成和葡萄糖消耗，这些作用与多不饱和

脂肪酸激活 PPARγ 有关
[28]
。同时有研究结果表明，用白藜芦

醇喂养的小鼠中，类杆菌属、类杆菌科和类杆菌纲的相对丰

度较高，脂肪细胞因子信号和 PPAR 信号通路显著上调，该

研究还表明，用白藜芦醇治疗可以重塑小鼠的肠道微生物群，

从而改善肥胖导致的生物失调和葡萄糖稳态
[29]
。综上，不难

看出肠道菌群的代谢产物通过激活 PPARs 信号通路，调节脂

肪组织，从而对肥胖症产生影响。

2.3   PPARs 在 BAT 与肠道菌群的联系作用    越来越多的证据

表明，肠道微生物区系通过与脂肪组织的交通轴参与宿主的

代谢，从而影响与肥胖相关的代谢变化的发展。有数据表明，

肠道微生物群调节脂质代谢的 BAT，肠道微生物群的缺乏刺

激肝和 BAT 脂解作用而抑制脂肪生成
[30]
。然而，鲜有文献集

中讨论 PPARs 信号通路在两者之间的联系作用。

研究发现桑叶可以通过激活小鼠 BAT 和调节肠道微生物

群来改善肥胖，PGC-1α、PGC-1β 和 PPARγ 等几种关键基因

参与增强 BAT 的活性来减轻肥胖；此外，桑叶显著提高了与

肥胖发展和进展密切相关的拟杆菌 / 硬度比和 Akkermansia

水平，并降低了粪便中潜在的促炎性蛋白杆菌；桑叶富含黄

酮类化合物和膳食纤维，这可能对调节肠道微生物群有益
[31]
。

一种亚马逊河水果卡木卡木 (CC) 处理小鼠 BAT 和腹股沟脂肪

组织中 UCP1 和脱碘酶 2 的 mRNA 水平显著上调；与较高的

BAT 活性一致，CC 小鼠的 BAT 中 PPARg2 的 mRNA 表达增加，

而 CC 小鼠的 BAT 中 PPARγ 协同激活子 1α(PGC-1α) 的基因表

达趋势更高；CC 显著增加了饮食诱导肥胖小鼠肠道微生物

群中的黏蛋白 A。研究表明，口服黏蛋白原 A 饮食诱导的肥

胖小鼠中和了肥胖以及代谢综合征的其他特征，肠道微生物

群的变化与 CC 治疗的主要代谢益处有关
[32]
。

褪黑激素是一种天然激素，主要由松果体合成和分泌。

褪黑素能调节肠道微生物群，促进类杆菌与硬壁菌的比例降

低，增加艾克曼菌在高脂饮食喂养的小鼠中的相对丰度；同

时该研究观察到褪黑激素在基因和蛋白质水平上增加 UCP1

的表达，增强脂肪酸运输和分解代谢，并促进产热
[33]
。另有

研究发现，在高脂饮食小鼠中，短链脂肪酸减少，而褪黑素

处理改善了乙酸的产生；褪黑素可逆转高脂饮食诱导的脂质

积累和肠道微生物区系改变。在小鼠肝脏中，PPARγ 和 LXR

的 mRNA 表达随高脂饮食的增加而降低，而褪黑素显著增加

PPARγ、LXR 和 ACC 的 mRNA 表达
[34]
。

补充谷子全谷类和麸皮可以使小鼠从肥胖状态转变为

非肥胖状态。补充 Kodo 小米 (KM) 全谷物 (KM-WG) 和麸皮

(KM-BR) 可增加小鼠乳酸杆菌、双歧杆菌、玫瑰指孢囊菌和

粘杆菌的丰度。在内脏白色脂肪组织中，PPARγ 和 acox1( 一

种脂肪酸氧化基因 ) 在较低剂量的 Kodo 小米全谷物和麸皮

补充下下调，提示内脏白色脂肪组织中脂肪生成减少
[35]
。 

也有论文最近提出，内源性大麻素 (Endocannabinoid，
ECB) 系统可能是肠道和脂肪组织之间沟通的媒介之一。内源

性大麻素系统由生物活性脂质组成，这些脂质与大麻素受体

结合并引起细胞信号传导
[36]
。在生理条件下，大麻素受体激

动剂 (Hu-210) 激活内源性大麻素系统会增加瘦小鼠的脂肪生

成。事实上，结果发现大麻素受体的激活显著增加了参与脂

肪细胞分化 (PPAR-g，AP2，C/EBP-a) 和脂肪生成 (SREBP-1c，
ACC，FAS) 的基因的表达

[37]
。同时研究发现丹参素冰片脂也

可以同时影响 BAT 与肠道菌群来调节肥胖。丹参素冰片脂又

称丹参醇龙脑酯，来源于丹参，是一种有效的天然 PPARγ 激

动剂，丹参素冰片脂可能是一种有益的益生菌制剂，可改善

高脂饮食引起的肥胖相关代谢综合征。丹参素冰片脂不仅能

刺激脂肪组织褐变，维持肠屏障完整性，而且能逆转高脂饮

食引起的肠道菌群失调
[38]
。摄入桑叶、水果卡木卡木、褪黑素、

丹参素冰片脂后 BAT 和肠道菌群的代谢变化都伴随着 PPARγ

基因表达水平的改变，这表明了 PPARs 信号通路可能在肠道

菌群和 BAT 中的联系作用，提示可以通过食疗和药物摄入来

改变 BAT 与肠道菌群的代谢，改善肥胖症状。

3   展望   prospects 
综上所述，肠道菌群与 BAT 之间存在着复杂的调控机制

和广泛联系，肠道菌群失调会影响 PPARs，PPARs 又可以影

响 BAT 的代谢进而调控肥胖，但是目前仍有很多机制尚未阐

明，值得进一步去研究。在 PPARs 机制中，大多数研究都只

侧重于该家族在 BAT 中或在肠道菌群中的单独作用，虽然有

学者对 PPARγ 在肠道菌群和 BAT 中的作用进行研究，但具体

的机制还有待进一步挖掘，同时针对 PPARδ 和 PPARα 的研究

较少。相信随着对 PPARs 在 BAT 和肠道菌群作用的深入研究，

这些联系作用会越来越明晰，必然会给肥胖的治疗带来很大

的帮助，而从 BAT、PPARs 信号通路两者中研究抵抗肥胖的

相关药物也具有很大的前景。
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