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食源活性物质纳米靶向递送系统诱导 

米色脂肪生成研究进展 

林晓霞 1, 宋莲军 1, 王田林 1, 黄现青 1, 乔明武 1, 李天歌 1* 

(河南农业大学食品科学技术学院, 郑州  450002) 

摘  要: 肥胖是一种全球性流行病, 与 II 型糖尿病、癌症和心血管疾病密切相关, 对人类健康构成了严重的

威胁。近些年, 多种食源活性物质及其他生物活性因子已被证明可以通过诱导米色脂肪生成促进机体能量消

耗, 成为预防和治疗肥胖的新策略。直接服用生物活性因子可能存在生物利用率低、无靶向特异性等缺陷。

通过构建纳米靶向递送系统, 将生物活性因子包裹在纳米颗粒中, 靶向递送至脂肪组织, 可有效提高其生物

利用率及稳态化, 实现精准递送。本文简要介绍了脂肪组织的功能及食源活性物质促进米色脂肪生成的机制, 

综述了生物活性因子(食源活性物质、罗格列酮、甲状腺激素、信号通路激活剂/抑制剂)纳米靶向递送系统诱

导米色脂肪生成的机制, 并阐述其治疗肥胖的最新研究进展, 以期为食源活性物质在功能性食品中的开发和

应用提供理论依据。 
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Research progress on beige adipogenesis induced by nano-targeted  
delivery system for food-derived bioactive factors 

LIN Xiao-Xia1, SONG Lian-Jun1, WANG Tian-Lin1, HUANG Xian-Qing1,  
QIAO Ming-Wu1, LI Tian-Ge1* 

(School of Food Science and Technology, Henan Agricultural University, Zhengzhou 450002, China) 

ABSTRACT: Obesity is a global epidemic and closely related to type II diabetes, cancer and cardiovascular diseases, 

which poses a serious threat to health. In recent years, avariety of food-derived bioactive substances and other 

bioactive factors have been proved to promote the energy consumption by inducing beige fat formation, which has 

become a new strategy for the prevention and treatment of obesity. However, using these bioactive factors directly 

may have defects such as organ toxicity, low utilization rate and non-target specificity. Therefore, by constructing a 

nano-targeted delivery system, bioactive factors are wrapped in nanoparticles and then targeted to adipose tissue, 

which can effectively improve the stabilization and targeted delivery of bioactive factors. This paper briefly 

introduced the function of adipose tissue and the mechanism of food-derived bioactive substances promoting beige 
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adipogenesis. Furthermore, this paper also reviewed the latest research progress on the beige fat production induced by 

nano-targeted delivery system for bioactive factors (food-derived bioactive factors, rosiglitazone, thyroid hormones, 

signaling pathway activators/inhibitors) in the treatment of obesity, aiming to provide a theoretical reference for the 

development and application of food-derived bioactive factors in functional food industry. 

KEY WORDS: obesity; beige fat; targeted delivery; nanoparticle; food-derived bioactive factors 
 
 

0  引  言 

随着人们生活水平的提升和膳食结构的改变, 肥胖

已成为全球性公共卫生问题。世界卫生组织的数据显示, 

2021 年全球有近 20 亿成年人超重或肥胖[1]。根据国务院

2020 年发布的《中国居民营养与慢性病状况报告》, 中国成

年居民超重或肥胖率已超过 50%, 超过 16%为肥胖症状[2]。

大量流行病学研究显示, 肥胖者罹患糖尿病、心血管疾病

和某些癌症等慢性疾病的风险远远高于其他人[3‒5]。肥胖是

由于机体能量摄入过多, 使过剩的能量以脂肪的形式储存, 

导致体内脂肪堆积造成的。目前, 治疗肥胖的方法主要有

药物治疗、减肥手术及生活方式干预三类。减肥手术是实

现减肥快速有效方法, 但危险系数高且费用昂贵。药物治

疗主要是口服药物, 美国食品药品监督管理局(Food and 

Drug Administration, FDA)批准的大多数减肥药物都是通

过抑制食欲或减少营养吸收来控制能量的摄入, 这类药物

都具有一定的毒副作用[4]。因此, 寻找一种安全、有效、

无副作用的预防和缓解肥胖问题的方法对保持机体健康具

有重要意义。靶向治疗通常是指在细胞分子水平上, 针对

已明确的致病位点设计相应的治疗药物, 药物通过特异性

地和某个位点结合发挥功效, 从而有效缓解疾病且不影响

其他组织[6]。近些年, 越来越多的研究关注靶向治疗肥胖, 

使其逐渐成为一种有效治疗肥胖的新方法。 

哺乳动物的脂肪组织主要由白色脂肪组织 (white 

adipose tissue, WAT)和棕色脂肪组织(brown adipose tissue, 

BAT)组成。WAT 主要以甘油三酯的形式储存能量, 其过量

积累是导致肥胖的重要原因, 而 BAT 则通过燃烧脂肪酸、

葡萄糖等物质消耗热量以维持机体稳定。研究表明, 白色

脂肪在一定的刺激下能够形成一种新的脂肪—米色脂肪, 

其与棕色脂肪具有相类似的活性[7]。因此, 激活棕色组织

或促进米色脂肪生成能够增加能量消耗, 为治疗肥胖提供

了新的思路和策略。目前报道的能够促进米色脂肪生成的

生物活性因子大部分存在生物利用率低、水溶性不好等的

缺点, 一些物质直接使用会产生目标偏离, 甚至会导致肾

脏、肝脏毒性[8‒9], 这些问题限制了许多活性物质的使用。

近年来越来越多的研究关注食源活性物质靶向递送体系在

精准营养方面的应用, 基于此的个性化精准营养食品制造

是未来食品研究的重要方向之一。通过构建稳态靶向递送

系统, 能够使促进脂肪棕色化的活性物质直接作用于脂肪

组织, 实现靶向递送和可控释放, 对于精准提高活性物质

的利用率具有重要意义。关于食源活性物质稳态靶向递送

系统促进米色脂肪组织生成缓解肥胖的相关研究已成为目

前最新的研究热点, 因此, 本文综述了多酚类、生物碱、

有机硫化物、蒽醌类等食源活性物质及其他生物活性因子

靶向递送诱导米色脂肪生成预防肥胖的前沿研究, 以期为

食源活性物质功能性食品的开发和应用提供理论依据。 

1  脂肪组织的分类与功能 

1.1  白色脂肪组织 

WAT 是人体含量最多的脂肪组织, 主要分布在体内

皮下(腹股沟)和内脏(肾脏、肠系膜、腹膜后、附睾)周围, 其

功能是将过剩的能量以甘油三酯的形式储存, 以供机体在

需要时使用[10]。研究表明, 内脏脂肪虽占比较少, 但它却

是肥胖诱发心血管疾病、糖尿病等疾病的重要原因[11]。 

1.2  棕色脂肪组织 

BAT 主要由生肌因子 5 阳性(myogenic factor, Myf5+)

细胞的前体细胞分化而来, 主要分布在人体的肩胛骨间、颈

背部、腋窝及肾脏周围, 具有燃烧脂肪产热的功能。婴幼儿

体内棕色脂肪含量较高, 可以通过非战栗产热来保持体温, 

随着年龄的增长, 体内棕色脂肪含量逐渐减少, 成人体内的

棕色脂肪一般不超过体重的 2%[12]。棕色脂肪细胞的脂滴较

小且多分散在细胞质内, 棕色脂肪细胞中含有大量的线粒

体, 线粒体内膜能高度表达一种与产热密切相关的蛋白—

解偶联蛋白 1 (uncoupling protein 1, UCP1)。UCP1 能够催

化脂肪酸氧化呼吸链中的质子泄漏 , 使其穿过线粒体内

膜进入线粒体基质, 通过氧化磷酸化作用解偶联释放能

量[13]。因此, UCP1 不仅是调节产热的关键基因, 也是评价

棕色脂肪细胞形成和活性的重要指标。 

1.3  米色脂肪组织 

白色脂肪细胞在一定条件刺激下[如冷刺激、β3-肾上

腺素能受体(β3-adrenal receptor, β3-AR)激动剂、营养因子、

细胞/生长因子、运动等][14]分化成的一种与棕色脂肪细胞

形态和功能相似的, 富含线粒体, 并表达高水平 UCP1 的

产热脂肪细胞, 该脂肪细胞称为米色脂肪细胞(beige/brite 

adipocytes), 分化的过程称为“白色脂肪棕色化”。米色脂肪

组织与 BAT 的结构相似, 能够通过产热消耗能量, 但 BAT

在正常条件下表达高水平的 UCP1, 而米色脂肪组织仅在

外部刺激下表达 UCP1[15]。 
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2  米色脂肪生成的相关关键转录因子和信号

通路 

米色脂肪生成的过程中 , 涉及大量转录因子和信

号通路调控, 主要的转录因子包括过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ (peroxisomal proliferator-activated receptor γ, 

PPARγ)、骨形态发生蛋白 (bone morphogenetic protein, 

BMP)、含 PR 结构域的蛋白 16 (PR domain zinc finger 

protein16, PRDM16)等, 主要的信号通路包括腺苷酸活化

蛋白激酶(adenosine monophosphate activated protein kinase, 

AMPK)、沉默信息调节因子 2 相关酶 1 (silent information 

regulator of transcription 1, SIRT1)信号通路等[16]。 

2.1  转录因子 

PPARγ是配体激活的转录因子, 参与脂质与葡萄糖代

谢、能量稳态维持及调节炎症反应等过程[17]。PPARγ通过

与配体结合直接激活 UCP1 的表达 , 也可以通过激活

PPARγ 辅助激活因子-1α (peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator 1α, PGC-1α)和激活核呼吸因子

2 (nuclear factor erythroid-2-related factor 2, Nrf2), 增强细

胞核与线粒体相互作用, 通过与抗氧化反应元件结合激活

线粒体转录因子 A, 增加线粒体的生成和线粒体的氧化能

力, 从而促进能量消耗[18]。研究发现, PPARγ在 Lys268 和

Lys293 上的 SIRT1 依赖性脱乙酰化使 PRDM16 成为米色

脂肪生成过程中的关键辅激活剂, 与 PPARγ 协同作用, 调

节 UCP1 等棕色化基因的表达, 抑制 WAT 基因, 促进 WAT

的棕色化[19]。PRDM16 是一种含有 PR 结构域的转录因子, 

在 BAT 中高度表达, 是决定脂肪前体细胞发育成骨骼肌细

胞还是棕色脂肪细胞的关键因素。PRDM16 在维持米色脂

肪细胞表型方面也发挥着关键作用, 当其表达较低时, 米

色脂肪细胞可能再次转变为白色脂肪细胞[20]。PRDM16 与

PPARα和 PGC-1α协同作用, 上调 UCP1、超长链脂肪酸延

伸酶等产热基因的表达, 增强线粒体呼吸作用, 诱导白色

脂肪棕色化, 增加能量消耗[21]。 

BMP 属于转化生长因子-β 超家族, 在发育过程中调

节成人体内多种细胞功能, BMP2、BMP4、BMP6、BMP7

和 BMP9 已被证明除了影响肥胖的病理生理过程和骨代

谢、葡萄糖代谢外, 还在脂肪生成和分化及胰岛素抵抗中

发挥作用[19]。BMP9 可增强成纤维细胞生长因子 21(一种

代谢调节剂)基因表达, 并能降低高脂饮食(high fat diet, 

HFD)诱导肥胖引起的一系列病理症状[22]。BMP7 可以通

过一些因素调节棕色脂肪生成 , 增加能量消耗 , 如上调

PRDM16、PGC-1α、UCP1 的表达和线粒体生成。BMP4

可以增加脂肪干细胞中 UCP1 的表达, 在 WAT 分化过程

中添加 BMP4 能激活米色脂肪生成转录因子的表达[22]。 

2.2  信号通路 

AMPK 介导的信号通路在维持细胞能量稳态中有着

重要的作用, AMPK 在脂肪组织、肝脏、下丘脑和骨骼肌

等许多组织中表达, 充当能量传感器。除参与多种生物过

程外, AMPK 在调节脂肪酸代谢、产热和脂肪组织的发展

中发挥着关键的作用。下丘脑中的 AMPK 与 BAT 产热和

白色脂肪棕色化直接相关[23]。例如, 姜黄素和小檗碱通过

激活 AMPK/PGC-1α 途径, 增加线粒体的生成, 并促进小

鼠 BAT 和 WAT 产热[24]。还有数据表明, AMPK 通过降低

PRDM16 调控区的 DNA 甲基化, 促进体外 BAT 分化, 并

刺激动物模型中 BAT 的生成和发育[25]。在非特异性(如冷

暴露)或特异性(如辣椒素或姜黄素)的刺激下, SIRT1 对

PPARγ 脱乙酰化作用增强, 促进 BAT 基因的转录, 同时抑

制 WAT 特异性基因的生成。SIRT1 通过激活 PGC-1α促进

SIRT3 的转录, 这对线粒体生成和代谢至关重要[26]。 

除上述转录因子和信号通路外 , 还有许多转录因

子 , 如 PPARα、PGC-1α、CCAAT-增强子结合蛋白 β 

(CCAAT/enhancer binding protein β, C/EBPβ)等、信号通路

(β 肾上腺素、cAMP/PKA、p38 MAPK 等)及 MicroRNAs

等均能参与调控白色脂肪棕色化。 

3  食源活性物质对米色脂肪生成的调控作用 

多种食源性活性物质被证明具有诱导米色脂肪生成

的作用, 其主要通过诱导产热分子机制(如 SIRTI 信号通路

的激活、产热和抗炎细胞因子分泌刺激等)来增加棕色脂肪

细胞的活性, 刺激白色脂肪细胞向米色脂肪细胞转化[27]。 

3.1  黄酮类 

黄酮类化合物是主要存在于水果、谷物和蔬菜等植物

性食物中的含酚基团次生代谢产物 , 化学结构中含有

C6-C3-C6 骨架, 其中两个芳香环由三碳链连接形成含氧

杂环。姜黄素(curcumin, CUR)是一种亲脂性类黄酮化合物, 

多项研究发现 CUR 具有显著的抗炎、抗肥胖作用[24,27]。

LONE 等 [28]研究发现姜黄素可以提高 3T3-L1 细胞的

UCP1、PGC-1α、PPARγ 蛋白表达水平, 而使用 AMPK 抑

制剂后发现这些蛋白表达水平明显降低, 但使用 AMPK 激

活剂却得到相反的结果, 表明 CUR 通过激活 AMPK 途径促

进米色脂肪生成。绿茶儿茶素(green tea catechins, GTC)是从

茶叶等天然植物中提取出来的类黄酮化合物。KIM 等[29]在

体外研究的基础上进一步进行体内实验, 发现经过 GTC

干预后的肥胖小鼠体重明显减轻, 并降低了小鼠内脏 WAT

中 PPARγ 的表达水平, 同时上调了 UCP1 和 PGC-1α 的蛋

白表达水平, 作者推测这种作用可能是通过调节 PPAR 信

号通路实现的。槲皮素(quercetin)主要存在于洋葱、西兰花

和浆果中, 是饮食中主要的类黄酮之一。DONG 等[30]研究

发现, 槲皮素可以通过激活 AMPKα-SIRT1 信号通路来减

少 HFD 诱导的肥胖小鼠的脂肪质量; KOBORI 等[31]研究发

现用 AMPK 抑制剂处理会降低槲皮素诱导的 PGC-1α、

PRMD16 和 SIRT1 表达水平, 因此推测槲皮素诱导米色脂

肪生成是通过 AMPK 信号通路介导的。综上表明, 姜黄素、

绿茶儿茶素、槲皮素等不同食物来源的黄酮类活性物质, 
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在体内体外研究中都显示出促进米色脂肪生成和降低肥胖

的作用, 证明黄酮类物质是良好的白色脂肪棕色化激活剂, 

未来研究可进一步挖掘相关活性成分对米色脂肪生成的调

控作用的新途径及机制。 

3.2  多酚类 

多酚类是芳香环上的氢被羟基取代的一类芳香族化

合物, 具有抗氧化、参与炎症反应调节及抗肿瘤等作用。

白藜芦醇(resveratrol, RSV)是一种二苯乙烯类化合物, 是

研究最广泛的多酚类活性物质之一。IMAMURA 等[32]研究

发现, RSV 可以通过激活 3T3-L1 脂肪细胞的 SIRT1 信号通

路增加 PPARγ、PGC-1α表达, 从而促进脂肪酸合成和氧化, 

提高能量利用率。NIU 等[33]在 db/db 肥胖小鼠的饮食中添

加 0.4% (m/m)的 RSV 后, 发现小鼠附睾和腹膜处脂肪组织

质量减少, BAT 中 SIRT1、UCP1、PGC-1α蛋白表达明显增

加, 并改变了葡萄糖耐量和相关代谢参数, 证实了 SIRT1

是白藜芦醇增加产热的主要靶点。芝麻酚(sesamol)是一种

脂溶性木脂素类化合物, 是芝麻油的重要香气成分。LIN

等[34]研究表明, 芝麻酚通过激活 β3-AR/PKA 通路诱导白

色脂肪棕色化, 显著上调 WAT 中 UCP1 的表达, 增加线粒

体生成, 从而降低 HFD 诱导的 C57BL/6 肥胖小鼠的体脂含

量, 减轻肥胖。LEE 等[35]利用动物实验研究发现, 芝麻酚能

显著激活 Nrf2 相关靶基因的表达, 上调 WAT 中包括 UCP1

在内的米色脂肪生成标志性蛋白的表达。综上表明, RSV 和

芝麻酚等多酚类物质在体内体外研究中都显示出良好的促

进米色脂肪生成的作用, 且能改善机体的葡萄糖耐量、线粒

体生成等, 通过多种协同作用来改善肥胖。 

3.3  生物碱 

生物碱是广泛存在于天然植物中的碱性含氮有机化

合物, 大多数生物碱具有复杂的环状结构, 在脂代谢中表

现出重要的活性。例如, 葫芦巴碱是葫芦巴主要生物碱成

分, CHOI 等[36]研究发现, 葫芦巴碱可以上调米色脂肪生成

的蛋白(包括 Cd137、Tbx1、UCP1)的表达水平, 从而诱导

3T3-L1 细胞的白色脂肪棕色化。机制研究发现, 葫芦巴碱

通过激活 β3-AR 从而刺激 p38 MAPK 信号通路来促进白色

脂肪棕色化。葫芦巴碱在人体的生物利用度较高, 结合上

述研究结果可知 , 葫芦巴碱是潜在的有效抗肥胖的化合

物。辣椒素是辣椒的主要成分之一, 具有抗肿瘤、降血脂、

降压等作用。TAKEDA 等 [37]研究发现 , 辣椒素上调了

ciBAs 脂肪细胞中 UCP1、PGC-1α 等蛋白的表达水平, 促

进线粒体生物发生, 从而直接促进白色脂肪细胞棕色化。

小檗碱是一种存在黄连等植物中的天然生物碱, 它具有降

血糖、抗炎和抗癌等[38‒39]作用。LI 等[38]研究发现, 小檗碱

能诱导 WAT 产热基因(如 UCP1、CD137 等)的表达, 并通

过激活 SIRT1 信号通路来降低肥胖 C57BL/6 小鼠的体重及

肝脂肪变性。综上所述, 葫芦巴碱、辣椒素和小檗碱等生

物碱可以通过激活不同的信号通路(如 p38 MAPK、SIRT1

等)促进米色脂肪生成, 增加线粒体生成, 从而缓解肥胖。 

3.4  萜  类 

萜是主要存在于植物中的一大类化学成分多样的碳

氢化合物, 其结构多样性和生理化学差异赋予萜类化合物

多种生理功能, 在人类健康领域得到广泛的应用。 

叶绿醇是叶绿素的组成成分, 对细胞免疫、炎症、神

经具有一定的调节作用[40‒41], 叶绿醇的中间代谢产物植烷

酸可以促进白色脂肪棕色化[42]。PARK 等[43]在 3T3-L1 细

胞和 HFD 诱导的肥胖小鼠中发现 , 叶绿醇可通过激活

AMPKα 的磷酸化, 上调棕色和米色脂肪细胞标志基因表

达(包括 PPARγ、PGC-1α 等), 提高线粒体含量和耗氧量, 

促进 3T3-L1 细胞米色脂肪生成及小鼠皮下 WAT 的棕色

化。岩藻黄素是一种存在于棕色海藻(如裙带菜、马尾藻等)

中的萜类, 具有抗氧化、抗炎和抗癌等生理活性。MAEDA

等[44]研究发现, 岩藻黄素显著增加了 KK-Ay 肥胖小鼠附

睾、腹膜及肠系膜 WAT 的 UCP1 mRNA 和蛋白表达水平, 

且明显增加了棕色脂肪质量。绞股蓝皂苷是从绞股蓝植物

中分离得到的三萜皂苷类化合物, 能缓解炎症、癌症、肥

胖等相关代谢紊乱疾病。LIU 等[45]研究表明, 绞股蓝皂苷

明显上调了肥胖小鼠脂肪组织的 UCP1、PGC-1α 和

PRDM16 mRNA 和蛋白的表达水平, 降低小鼠脂肪质量和

体重, 表明绞股蓝皂苷具有明显的诱导米色脂肪生成的作

用。因此, 叶绿醇、岩藻黄素、绞股蓝皂苷等萜类物质均

增加了促进米色脂肪生成基因的表达, 增加棕色脂肪质量, 

降低小鼠肥胖。 

3.5  多糖类 

多糖是由醛糖或酮糖通过糖苷键连接而形成的聚合

物, 具有广泛的生理活性, 如抗肿瘤、抗病毒、免疫调节

等[46‒47]。枸杞多糖是从枸杞中提取的一种水溶性多糖, 具

有降血脂、抗脂肪肝、抗肥胖和抗衰老作用[47]。XU 等[48]

用 3T3-L1 脂肪细胞模型探究 LBP 对前脂肪细胞增殖和分

化的影响机制, 发现 LBP 降低了 C/EBPα、PPARγ、脂肪酸

结合蛋白的表达水平, 增加了 UCP1、PGC-1α蛋白表达水

平, 同时 AMPK 的磷酸化增加, 对脂肪细胞的增殖和分化

具有明显的抑制作用。青蒿多糖(Artemisia sphaerocephala 

krasch polysaccharide, ASPK)是菊科蒿属植物的主要活性成

分之一。ZENG 等[49]发现 ASPK 能显著上调肥胖小鼠 BAT

和 iWAT 处产热基因的表达(UCP1、CIDEA 和 PGC-1α), 并

且还能够缓解由肥胖引起的肠道菌群紊乱。此外, WANG

等[50]研究发现, 黑猫茶多糖可通过上调 UCP1、PRDM16 和

PGC-1α 等一系列产热基因的表达, 诱导腹股沟白色脂肪棕

色化, 并增强肩胛骨 BAT 的产热活性, 从而改善了肥胖小

鼠脂质沉积和糖代谢, 降低小鼠体重。因此, 枸杞多糖、青

蒿多糖、黑猫茶多糖等多糖类物质, 在脂肪细胞模型和肥胖

小鼠模型中均能有效促进米色脂肪生成, 且多糖类作为益

生元, 其缓解肠道菌群紊乱的作用与促进白色脂肪棕色化

也密切相关。 
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3.6  有机硫化物 

有机硫化物是主要存在于百合科葱属的一大类含硫化

合物, 具有抗微生物、抗氧化、调节脂质代谢等作用。其中, 

萝卜硫素(sulforaphane, SFN)是一种天然的有机硫抗氧化剂, 

能通过抗氧化途径而减轻炎症反应以及抗肥胖 [51] 。

RANAWEERA 等 [52]从西兰花叶中提取萝卜硫素 , 并用

3T3-L1 脂肪细胞来探究 SFN 的抗肥胖机制发现, SFN 增加

了 3T3-L1 脂肪细胞的米色脂肪特异性标记基因(CD137、

PRDM16、UCP1等)的表达水平从而诱导米色脂肪生成; 且

SFN 还可通过激活 SIRT1、p38 MAPK 和 β3-AR 等信号通

路来诱导 3T3-L1 脂肪细胞的白色脂肪棕色化。LIU 等[53]在

对 C57BL/6 小鼠腹膜注射 SFN 后发现, 小鼠 WAT 中 UCP1、

PRDM16 和 PGC-1α 表达明显增加, 增强了线粒体的生成, 

减轻了胰岛素抵抗, 从而有效降低了小鼠脂肪量, 达到缓解

肥胖的作用。大蒜素是从大蒜头中提取的有机硫化物, 具有

显著的杀菌效果, 也具有抗肥胖作用[54]。SHI 等[55]研究发现

大蒜素可以通过调节 SIRT1-PGC1α-TFAM 促进米色脂肪

生成, 从而抑制体重增加, 维持葡萄糖稳态; 此外还发现

大蒜素可通过抑制 SIRT5 显著提高 BAT 中 UCP1 的琥珀酰

化水平。上述研究表明, 萝卜硫素、大蒜素等有机硫化合

物可通过不同信号通路(如 SIRT1、β3-AR、p38 MAPK 等)

促进米色脂肪的生成, 有效降低机体肥胖。 

综上所述, 黄酮类、多酚类、生物碱、萜类、多糖类、

有机硫化物等多种食源活性物质可以通过激活 SIRT1、p38 

MAPK、β3-AR、AMPK、PKA 等信号通路, 上调白色脂肪

棕色化标志蛋白表达水平, 促进线粒体生物合成等促进米

色脂肪生成, 增加能量消耗, 从而达到缓解肥胖的目的(表

1)。但是, 大多活性物质虽在体外具有明显的效果, 但在体

内的生物利用度低, 通过多种途径代谢, 通常达不到理想的

效果, 如黄酮类化合物在人体内吸收低于 5%[24]; 多酚类物

质所含的酚羟基易受外界环境光、热、氧等因素影响, 其在

小肠中吸收率仅有 5%~10%[8,32]; 生物碱物质结构较复杂性

质不稳定, 在加工及储藏过程中易分解等[36]问题, 限制了

这些食源活性物质在食品领域的应用。另外, 一些活性物质

在体内过量使用会对体内其他组织造成危害, 如小檗碱过

量会损害胃肠道黏膜、影响肾脏功能等[38]; 槲皮素过量会刺

激肠胃, 增加身体炎症反应[30]。因此, 通过合适的载体对食

源活性物质进行包封和精准递送, 可以有效解决上述问题。 

4  生物活性因子靶向递送系统对米色脂肪生成的

调控作用 

载体的靶向功能通常是在载体表面上附着特定的配

体(多肽、适配体等), 配体可通过识别相关受体, 从而引导

载体靶向特定部位。在特定的部位通过内源性或外源性的

刺激, 将内部物质主动释放, 精准提高物质的利用度, 减

少物质损失[56]。其一, 靶向递送药物可减少食源活性物质

对其他部位的作用, 从而降低对身体的毒副作用; 其二, 

靶向递送食源活性物质能够提高其生物利用率, 降低水溶

性差等带来的不利影响; 其三, 靶向信号通路激活剂/抑制

剂能使信号在特定部位抑制或释放, 避免其他部位信号紊

乱等。因此, 将具有促进白色脂肪棕色化活性的生物活性

因子用载体包裹, 靶向递送到脂肪组织诱导米色脂肪生成

(图 1)是治疗肥胖的新策略。 

 
表 1  食源活性物质诱导米色脂肪生成相关研究进展 

Table 1  Research progress on the beige adipogenesis induced by food-derived bioactive factors 

食源活性物质 主要来源 受实验对象 研究结果 文献来源

黄酮类 

姜黄素 姜黄根茎 3T3-L1 细胞 ↑ UCP1、PGC-1α、PPARγ、AMPK [28] 

绿茶儿茶素 绿茶 C57BL/6 小鼠 ↑ UCP1、PPARγ、PGC-1α [29] 

槲皮素 洋葱 db/db 小鼠 ↑ PGC-1α、PRMD16、SIRT1 [31] 

多酚类 

白藜芦醇 葡萄 3T3-L1 细胞 ↑ SIRT1、PPARγ、PGC-1α [32] 

  db/db 小鼠 ↑ SIRT1、UCP1、PGC-1α [33] 

芝麻酚 芝麻 3T3-L1 ↑ Nrf2、UCP1、CD137 [34] 

  C57BL/6 小鼠 ↑ β3-AR/PKA、UCP1、C/EBPβ [35] 

生物碱 

葫芦巴碱 葫芦巴 3T3-L1 细胞 ↑ Cd137、Tbx1、UCP1、p38 MAPK [36] 

辣椒素 辣椒 ciBAS 细胞 ↑ UCP1、PGC-1α、线粒体生成 [37] 

小檗碱  黄连 C57BL/6 小鼠 ↑ UCP1、 CD137、 SIRT1 [38] 

萜类 

叶绿醇 叶绿素水解 C57BL/6 小鼠 ↑ p-AMPKα、PGC-1α、PPARγ [43] 

岩藻黄素 裙带菜 KK-Ay 小鼠 ↑ UCP1、BAT 质量 [44] 

绞股蓝皂苷 绞股蓝 db/db 小鼠 ↑ UCP1、PGC-1α、PRDM16 [45] 

多糖类 

枸杞多糖 枸杞 3T3-L1 细胞 
↑ UCP1、PGC-1α、p-AMPK 

↓ C/EBPα、PPARγ、 
[48] 

青蒿多糖 青蒿 Swiss 小鼠 ↑ UCP1、CIDEA、PGC-1α [49] 

黑猫茶多糖 黑猫茶 C57BL/6 小鼠 ↑ UCP1、PRDM16、PGC-1α [50] 

有机硫化物 
萝卜硫素 西兰花叶 

3T3-L1 细胞 ↑ SIRT1、p38 MAPK、β3-AR、CD137、 [52] 

C57BL/6 小鼠 ↑ PRDM16、UCP1、Cd137 [53] 

大蒜素 大蒜头 3T3-L1 细胞 ↑ SIRT1-PGC1α-TFAM [55] 
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图1  纳米载体包裹生物活性因子诱导米色脂肪生成 

Fig.1  Beige adipogenesis induced by bioactive factors encapsulated 
by nanocarriers 

 

4.1  食源性生物活性物质靶向递送系统 

食源性生物活性物质成分如多酚、生物碱、蒽醌类、

有机硫化物等化合物都具有广泛特定的生理活性, 越来越

多的大量证据表明这些物质生物活性成分在抗氧化、抗炎

和抗肿瘤等方面有着明显的作用[8,24,36]。近些年研究表明, 

部分食源性生物活性物质可以通过诱导米色脂肪生成来治

疗肥胖, 但由于大多数生物活性物质在体内生物利用度低, 

因此通过构建靶向递送系统, 将生物活性成分这类物质精

准递送到脂肪组织, 来提高物质的利用率。 

4.1.1  多酚类化合物靶向递送系统 

白藜芦醇虽已证明具有促进米色脂肪生成的作用 , 

但由于其难以被吸收, 水溶性差, 从而减弱了在体内的作

用效果。 ZU 等 [57] 使用卵磷脂、 α- 生育酚乙酸酯和

KolliphorRHS15 包封反式 RSV 形成 RSV 纳米颗粒, 表面

用脂肪基质细胞靶向肽(GSWKYWFGEGGC)进行修饰, 该

系统可将反式 RSV 靶向递送至 WAT 的脂肪基质细胞。该

纳米颗粒可能选择性地与脂肪基质细胞上糖基化位点缺失

的核心蛋白聚糖(glycanationsite-deficientdecorin, ΔDCN)受

体相结合。体外研究结果显示, 靶向性反式 RSV 纳米颗粒

的干预增加了 UCP1 的表达, 诱导脂肪基质干细胞(adipose 

stromal cells, ASCs)分化为米色脂肪细胞。对 HFD 诱导的

小鼠进行 5 周治疗后, 发现靶向性的 RSV 纳米颗粒降低小

鼠 40%的脂肪质量, 并降低了小鼠 13%的体重, 同时改善

葡萄糖稳态和炎症水平, 而游离的反式 RSV 降低了小鼠

18%的脂肪质量和 5%的体重, 疗效明显低于靶向性 RSV。

白藜芦醇经具有 ASCs 靶向性的纳米颗粒包裹和递送, 可

提高其在体内的生物利用度, 显示出良好的治疗效果, 因

此, 以 ASCs 为靶向目标递送促进米色脂肪生成的物质可

能成为一种高效缓解肥胖的方法。TENG 等[58]用氧化淀粉

溶菌酶作为纳米材料包裹 RSV 形成靶向肝脏组织的 RSV

纳米颗粒, 在对 HFD 诱导的肥胖小鼠治疗结果中显示, 

RSV 纳米颗粒增强了肝脏组织对 RSV 的摄取, 增加了

RSV 在肝脏中的浓度, 上调了肝脏组织中 AMPK 和 SIRT1

的蛋白表达水平, 有效改善肝脂质沉积和胰岛素抵抗。紫

檀芪(pterostilbene, PS)是一种在紫檀中提取的多酚物质 , 

但由于其活性较弱, 导致在体内的利用率较差。HEIKAL

等[59]将 PS 与丙羟基-β-环糊精结合, 包裹在壳聚糖纳米颗

粒中, 形成 PS 纳米颗粒。在对 HFD 诱导的肥胖小鼠治疗

中发现, PS 纳米颗粒相比于游离的 PS, 生物利用度更高, 

显著降低了小鼠的脂肪质量, 增加了 UCP1 和 SIRT1 的蛋白

表达量, 显示出良好的抗肥胖作用。综上, 基于 RSV 和 PS

的研究结果表明, 靶向系统递送多酚类活性物质能有效地

提高活性物质的生物利用率, 是一种治疗肥胖的潜在策略。 

4.1.2  生物碱化合物靶向递送系统 

辣椒素虽具有多种生理活性, 但其不溶于水的特性

极大降低了其在体内的使用效果。BAO 等[60]使用 α-乳清

蛋白纳米胶束制成微针贴片包裹辣椒素, 辣椒素可以通过

微针贴片被直接递送至脂肪组织, 并被 WAT 内吞。对 HFD

诱导的肥胖小鼠治疗结果显示, 负载辣椒素的微针贴片有

效促进了白色脂肪棕色化基因的表达和线粒体的生成, 使

体重减轻并促进米色脂肪生成, 显著提高了辣椒素的使用

效果。MUDHOL 等[61]从辣椒中提取辣椒素, 使用丁香油、

乙醇、PEG400 和酪蛋白酸钠包裹辣椒素, 开发了一种透皮

递送的辣椒素聚合物微针贴片。在 C57BL/6 肥胖小鼠治疗

结果中显示, 与天然的辣椒素相比, 微针贴片中的辣椒素

的生物利用度更高, 通过微针贴片透皮递送辣椒素可有效

地将小鼠 WAT 转化为米色脂肪。LU 等[62]使用中链甘油三

酯、蔗糖硬脂酸酯等制备了包裹辣椒素的纳米乳剂, 该辣

椒素纳米乳剂可降低 HFD 诱导的肥胖 SD 大鼠的体重, 减

少其肝脂肪变性及附睾脂肪细胞大小和脂肪质量。因此, 

靶向递送系统提高了辣椒素的生物利用率, 达到更好的抑

制肥胖效果, 也表明微针贴片作为一种非入侵性治疗肥胖

的方法, 具有广阔的应用前景。 

4.1.3  有机硫化物靶向递送系统 

大蒜素虽具有减肥作用, 但由于性质极其不稳定, 在

食品加工过程中易分解, 从而降低了其生物活性及使用效

果。CHEN 等[63]使用等温滚环扩增技术构建了负载大蒜素

的 adipo-8 纳米花靶向系统, 该系统显著提高了大蒜素的

生物活性和稳定性, 且体内研究结果显示, 皮下注射大蒜

素纳米花有效促进了白色脂肪向米色脂肪分化和系统的能

量消耗。由此可见, 将大蒜素与 DNA 自组装纳米结构结合

可以显著提高其稳定性, 且 DNA 自组装纳米结构具有可

编辑性强、生物相容性高、载药精准可控等优点, 利用

DNA 纳米结构装载活性物质可以充分发挥脂肪细胞的适

配体靶向功能, 是一种治疗肥胖很有前景的策略。 

4.1.4  蒽醌类化合物靶向递送系统 

大黄素是一种从植物的根和树皮中提取的蒽醌类衍

生物, 但其不溶于水, 在体内易被氧化破坏, 从而降低它

在体内的生理活性。YU 等[64]将对 WAT 具有高亲和力的核

酸适配体(adipo-8)偶联在 PLGA-PEG 聚合物纳米颗粒表面, 

包裹大黄素, 构建靶向 WAT 的递送系统, 使 DNA 适配体
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的优点与聚合物 NP 可控释放得到有效结合。研究使用

3T3-L1 分化细胞测定了适配体靶向纳米颗粒的基本特征, 

评估体外递送和降脂效率, 结果显示, 大黄素纳米颗粒可以

选择性地与脂肪细胞结合, 有效减少脂肪细胞中脂滴的形

成。研究虽测定了适配体对 3T3-L1 细胞的靶向能力, 且得出

大黄素具有促进白色脂肪棕色化的作用, 但缺少进一步的体

内实验研究, 不能证明大黄素纳米颗粒在体内的效果。 

4.2  罗格列酮靶向递送系统 

罗格列酮(rosiglitazone, Rosi)具有抗炎、增加胰岛素敏

感性等作用, 是一种有效的抗糖尿病药物。研究表明, Rosi

可以阻断 WAT 中 TNF-α 表达, 增加脂肪细胞分化并减少

脂肪细胞中游离脂肪酸的释放, 还可以通过激活 PPARγ等

途径促进 WAT 向米色脂肪组织转化[65]。Rosi 虽容易被吸

收, 但易与血液蛋白结合[66]。通过构建靶向递送系统, 能

够实现 Rosi 精准递送到脂肪组织。 

抑制素(prohibitin, PHB)在 WAT 的血管细胞表面

高 度 表达 , 常被用作靶向脂肪组织的靶标 [67] 。短肽

(CKGGRAKDC)作为 PHB 的靶向肽已经被用在多个肥胖

模型中。SU 等[68]使用磷脂酰胆碱、胆固醇、载脂蛋白、

巨噬细胞膜等材料构建了一种基于巨噬细胞膜包裹的重组

高密度脂蛋白的药物递送平台, 进一步使用 PHB靶向肽修

饰, 将 PPARγ激动剂 Rosi 和磷酸二酯酶 5 型抑制剂西地那

非共同递送至脂肪组织。结果表明, 靶向 Rosi 纳米颗粒能

有效增加 BAT 标志物的表达水平, 降低腹股沟 WAT 体积及

小鼠的葡萄糖、胰岛素、甘油三酯和胆固醇含量, 使小鼠对

脂肪酸的利用及代谢情况得以改善。此外使用该系统递送药

物后, 在多剂量治疗中发现了可持续化自我增强效应, 增加

了脂肪组织中 PHB 表达和毛细血管密度, 进而改善后续给

药中药物的积累。HIRADATE 等[69]使用卵磷脂、聚乙二醇

联合细胞膜穿透肽-八精氨酸肽(octaarginine, R8)和 PHB 靶

向肽构建双靶向递送系统, R8 作为细胞穿透肽可增强细胞

对纳米颗粒的摄取。结果显示, Rosi 纳米颗粒能靶向递送

至 WAT, 减少小鼠脂肪堆积和体重, 还能通过提高 WAT的

UCP1 表达水平来诱导米色脂肪形成。与游离的 Rosi 相比, 

双靶向包裹的 Rosi 不会诱导脂肪肝的形成, 减少了肝损

伤。iRGD (CRGDK/RGPD/EC)是一种双靶向肽, 它与受体

结合后进一步裂解为 CRGDK 片段, CRGDK 肽片段与神经

肽 1 结合, 使纳米颗粒能够递送、吸收进入脂肪组织。XUE

等[70]使用共聚物 PLGA-b-PEG 聚合物纳米颗粒, 结合脂肪

组织血管靶向肽 iRGD 和 PHB 靶向肽, 将包封的 Rosi 递送

至脂肪组织血管系统。靶向 Rosi 纳米颗粒治疗的小鼠与用

游离 Rosi 或非靶向 Rosi 治疗的小鼠相比, 体重明显减轻, 

WAT 棕色化和血管组织生成也明显增强 ; BAT 标志物

(UCP1、PGC-1α)和内皮细胞血管生成标志物(CD31、同工

凝集素 B4)表达水平也明显增加。光动力疗法和脂肪棕色

化诱导是逆转肥胖的两种有效方法 , 两者具有互补性 , 

CHEN 等[71]用乙型肝炎核心蛋白复合物(包含一种可追溯

的光敏剂酞菁锌四磺酸锌和 Rosi)结合 PHB 靶向肽, 在光

动力学处理的同时诱导米色脂肪生成。在肥胖小鼠中静脉

注射后, 该复合物可特异性结合 WAT, 尤其是血液供应丰

富的脂肪组织, 由 ZnPcS4 光动力学和 Rosi 促进白色脂肪

向米色脂肪组织转化的协同作用促使白色脂肪减少。 

值得注意的是, 具有 pH 响应的纳米颗粒, 在酸性条

件下会使药物可控释放。ZHANG 等 [72]开发了一种负载

Rosi 的微针贴片。将对酸敏感的海藻酸钠包裹 Rosi, 形成

Rosi 纳米颗粒, 将纳米颗粒嵌入透明质酸制成的聚合物微

针贴片, 使其穿透皮肤, 再加入葡萄糖氧化酶和过氧化氢

酶降解微针释放药物。研究发现, 该微针可诱导肥胖小鼠

WAT 向米色脂肪组织转化, 上调了 BAT 标志物(UCP1、

PGC-1α 等)表达水平, 并减少了白介素-6 炎症标志物, 增

强了小鼠代谢活动。另外, 由磁铁矿(Fe3O4)组成的磁性纳

米颗粒(magnetic nanoparticles, MNPs)无毒, 生物相容性良

好, 能够结合多种药物, 已被证明通过与细胞膜的相互作

用和细胞的吞噬吸收有效地保留在靶组织中[73]。SAATCHI

等[74]将 Rosi 吸附在 MNPs 表面, 形成磁性 Rosi 纳米颗粒。

在向目标脂肪库中植入磁铁的皮下组织注射磁性 Rosi 纳

米颗粒, 成功地将 Rosi 定位到目标脂肪组织。结果显示, 

细胞体系中 PPARγ 基因表达上升, 且 MNPs 结合的 Rosi

的活性没有受到影响, 重要的是 MNPs 纳米颗粒被磁铁带

到特定的脂肪组织, 能够减少在其他器官中的不良反应。 

综上所述, Rosi 经过不同纳米载体的包裹, 精准递送

至脂肪组织, 相比游离的 Rosi, 其生物利用度得以提高, 

同时有效降低了对肝脏组织等其他组织器官的影响, 使其

精准地发挥诱导米色脂肪生成的作用。 

4.3  甲状腺激素靶向递送系统 

甲状腺激素(thyroid hormone, TH)是一种具有抗肥胖

潜力的产热激活剂, 也被证明可以降低血清低密度脂蛋白, 

缓解 2 型糖尿病和动脉粥样化[75]。研究表明, TH 可以促进

BAT 适应性产热, 通过其中枢作用及对 BAT 直接作用, 

诱导 UCP1 的表达。但药理剂量 TH 会导致心跳过速、肌

肉萎缩等 , 且由于交感神经支配的反馈抑制 , 全身给药

导致产热降低 , 达不到促进米色脂肪生成的效果 [76]。

CHEN 等[77]将三碘甲状腺原氨酸(T3)封装在结合 PHB 靶向

肽的脂质纳米颗粒中, 靶向递送至脂肪组织, 有效消除了交

感神经的反馈抑制, 同时诱导 WAT 棕色化和机体产热。在

C57BL/6 小鼠肥胖模型中, T3 纳米颗粒诱导了 WAT 中线粒

体的生成, 增加耗氧率、UCP1 的表达和 BAT 的质量, 减轻

肥胖小鼠的重量, 改善了葡萄糖不耐受、胰岛素抵抗和脂肪

肝。因此, 将 TH 选择性的靶向脂肪组织是提高其活性的有

效手段, 此外该研究还发现 T3 纳米颗粒在降低胆固醇、防

止动脉粥样硬化比 T3 全身给药的治疗效果更好。 

4.4  信号通路激活剂/抑制剂的靶向递送 

米色脂肪生成是一个会受到多种信号或者酶调控的

复杂过程, 如 Notch 信号在调节米色脂肪生成和能量稳态

中有着重要的作用。抑制 Notch 信号的传导, 可以诱导白
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色脂肪细胞向米色脂肪细胞转化, 还能缓解炎症和代谢疾

病[78]。Notch 信号的抑制剂如二苯西平(dibenzepin, DBZ)

能够将 WAT 转化为米色脂肪, 但游离的 DBZ 直接使用会

造成目标偏离[79], 抑制其接触细胞中 Notch 信号的传导, 

这些不良影响可能会诱发其他疾病。因此, 构建靶向递送

抑制剂或诱导剂系统直接靶向至脂肪组织, 可以避免药物

扩散到其他非靶向器官。JIANG 等[80]使用 PLGA-PEG 纳

米颗粒包裹 Notch 抑制剂 DBZ, 负载 DBZ 的纳米颗粒能快

速被细胞内化并抑制脂肪细胞中的 Notch 信号。纳米颗粒

局部注射到肥胖小鼠腹股沟 WAT, 能够释放 DBZ 抑制

Notch 信号, 提高 UCP1 表达来促进白色脂肪棕色化, 并减

轻小鼠体重, 改善葡萄糖稳态。HUANG 等[81]使用 PLGA

纳米颗粒包裹 DBZ 来抑制肥胖 C57BL/6 小鼠模型中的

Notch 信号, 促进了小鼠脂肪组织线粒体的生成, 减少了

皮下脂肪组织扩张。DETSIKA 等[82]研究表明, 脂肪组织中

血红素加氧酶-1 (heme oxygenase1, HO-1)的上调可以促进

白色脂肪棕色化。 HONG 等 [83] 用 PHB 靶向肽修饰

PLGA-PEG 纳米颗粒, 包裹 HO-1 的激活剂(血红素和钴原

卟啉 IX), 开发了可靶向脂肪组织的包裹 HO-1 诱导剂的纳

米颗粒。在非酒精性脂肪肝模型中, 包裹激活剂的纳米颗

粒有效地将 WAT 转化为米色脂肪。在小鼠模型中, 纳米颗

粒还能靶向过表达的肝脂肪蛋白, 抑制肝脏对循环脂质的

摄取, 改变受损器官中炎性巨噬细胞的表型并降低炎症。 

综上所述, 食源活性物质、Rosi、TH、信号通路激活

剂 /抑制剂通过构建靶向递送系统精准递送至脂肪组织 , 

不仅提高了物质的利用率, 发挥出良好的缓解肥胖的作用, 

而且降低了对其他器官的毒性 , 并克服了目标偏离的缺

点。以上研究均一定程度上说明了纳米靶向递送系统是提

高抗肥胖活性物质安全性、专一性的有效方法, 能够为开

发安全、高效预防和缓解肥胖的食源活性成分及功能性食

品提供新的思路。 

5  总  结 

诱导米色脂肪生成已经成为预防和缓解肥胖的新靶

点, 将纳米技术与稳态靶向递送系统结合促进米色脂肪组

织生成已经取得了一定的研究进展。基于靶向递送系统的

治疗策略不仅改善了生物活性因子的利用率, 增强脂肪组

织对其的摄取能力, 还能改善抗肥胖物质的药代动力学, 

显著提高抗肥胖生物活性因子的安全性和有效性。但目前

构建食源活性物质纳米靶向递送系统诱导米色脂肪生成的

相关研究较少, 靶向递送系统中食源活性物质的量效关

系、作用机制等尚需进一步阐明。其次, 目前靶向脂肪组

织的受体较为单一, 大部分都是利用 PHB 受体, 但该受体

也会在其他组织细胞表面表达, 可能会造成目标偏离, 因

此后续研究需要寻找更加专一的脂肪组织受体。此外, 用

来诱导米色脂肪生成的靶向运输载体形式较单一, 且大部

分载体的包封效率不高, 容易造成材料的损耗, 因此研发

新型、高效的递送载体是未来研究的重要发展方向。相信

随着食源活性物质稳态化靶向递送体系的基础科学研究及

关键技术研发的不断深入, 食源抗肥胖活性物质的靶向设

计和精准营养研究能够强化功能性靶向食品的创制和精准

制造, 推动我国健康产业的发展和升级。 
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