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　 　 【摘要】 　 目的　 探究不同妊娠时期棕色脂肪组织(ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬＢＡＴ)的基因表达及代谢能力

变化ꎮ 方法 建立 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠正常妊娠动物模型ꎬ以同周龄未妊娠小鼠为对照组ꎬ观察妊娠各时期

ＢＡＴ 组织形态变化ꎬ检测产热标志物解偶联蛋白 １(ＵＣＰ１)表达ꎬ揭示脂肪棕色化及线粒体标志基因的

ｍＲＮＡ 水平变化ꎻ此外选取妊娠早期和晚期小鼠 ＢＡＴ 进行转录组测序(ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＲＮＡ￣ｓｅｑ)ꎬ筛选随

妊娠进程的差异表达基因ꎬ并开展基因本体( ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)和京都基因与基因组百科全书(Ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)分析ꎮ 结果 随妊娠进展ꎬＢＡＴ 脂滴显著增大ꎬ产热标志蛋白

ＵＣＰ１ 表达下降(Ｐ<０.０１)ꎬ脂肪棕色化标志基因 Ｕｃｐ１、２ 型脱碘酶(Ｄｉｏ２)、过氧化物酶增殖体激活受体 γ 辅

激活因子 １α(Ｐｇｃ１α)以及线粒体标志基因细胞色素 Ｃ(ＣｙｔＣ)均显著下调(Ｐ<０.００１)ꎬ以妊娠晚期组减弱最

为显著ꎮ ＲＮＡ￣ｓｅｑ 共筛选出差异表达基因 １ ２９８ 个ꎬ其中 ９０６ 个基因在妊娠晚期上调、３９２ 个基因下调ꎬＧＯ
及 ＫＥＧＧ 通路分析显示差异表达基因在脂质代谢、性类固醇激素、炎症因子等多种生物调节功能通路富

集ꎮ 结论 小鼠妊娠晚期 ＢＡＴ 出现脂滴变大、产热活性与代谢能力降低现象ꎬＢＡＴ 基因表达在妊娠不同时

期存在显著差异ꎬ因此 ＢＡＴ 代谢能力降低可能是引发妊娠期代谢异常的重要原因ꎮ
【关键词】 　 妊娠ꎻ 棕色脂肪ꎻ ＲＮＡ 测序ꎻ 能量代谢

基金项目:国家自然科学基金(８２０７０８７９)
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ３１１２８２￣２０２２０９０８￣００５２３

Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｎｄ ｔｈｉｒｄ ｔｒｉｍｅｓｔｅｒ ｏｆ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
Ｘｉａｏ Ｗｅｎ１ꎬ Ｐａｎ Ｙｉｈｕｉ２ꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｈｏｎｇ２ꎬ Ｃｕｉ Ｘｉａｎｗｅｉ２
１Ｊｉａｎｇｓｕ Ｓｅｃｏｎｄ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１１２００ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｍａｔｅｒｎａｉｔｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ(Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ)ꎬ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００４ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｃｕｉ Ｘｉａｎｗｅｉꎬ Ｅｍａｉｌ:ｘｗｃｕｉ＠ ｎｊｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃａｐａｃｉｔｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ
(ＢＡＴ) ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
ｍｉｃｅꎬ ｗｈｉｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅ ｗｅｒｅ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＡＴ ｄｕｒｉｎｇ
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　 　 在正常妊娠不同阶段ꎬ母体会经历能量代谢状态

的显著改变ꎮ 妊娠早期ꎬ胰岛素分泌增加ꎬ促进脂肪合

成ꎬ为胎儿生长发育及哺乳建立能量储备[１]ꎮ 妊娠晚

期ꎬ胰岛素分泌进一步增加ꎬ但胰岛素敏感性较未妊娠

状态可降低 ３３％ ~ ７８％ꎬ母体代谢模式由合成代谢转

向分解代谢ꎬ从而为胎儿发育提供更多能量底物[２]ꎬ
孕妇脂肪组织储备量下降ꎬ游离脂肪酸增加ꎬ肝脏糖原

合成增加[３]ꎮ 妊娠晚期的代谢特点使得此期成为妊

娠期糖尿病(ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＧＤＭ)等代谢

相关妊娠期并发症的易发时段ꎬ并增加巨大儿、剖宫产

率、产后出血等近期不良妊娠结局以及肥胖、２ 型糖尿

病等远期代谢综合征风险[４]ꎬ给母儿两代健康带来巨

大影响ꎮ
棕色脂肪组织(ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬＢＡＴ)是人类

等哺乳动物脂肪组织主要类型之一ꎬ与白色脂肪组织

(ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬＷＡＴ)以储脂功能为主不同ꎬ经典

ＢＡＴ 借助棕色脂肪细胞线粒体内膜特异性表达的解

偶联蛋白 １(ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＵＣＰ１)ꎬ通过消耗脂

质、葡萄糖等多种能量底物产生热量ꎬ进而在调节体内

糖脂代谢稳态方面起关键作用[５￣６]ꎮ 研究发现ꎬ冷暴露

激活或 ＢＡＴ 移植可明显改善糖尿病小鼠的血糖水平

及胰岛素敏感性[７]ꎮ 尽管胎盘激素被认为是促成妊

娠期代谢模式转变的重要因素ꎬ但具有独特能量消耗

价值的 ＢＡＴ 是否参与其中目前尚不明确ꎬ因此本研究

对 ＢＡＴ 代谢能力随妊娠周期的变化做了初步探索并

进一步揭示伴随的基因表达变化ꎮ

材料和方法

一、 材料

１. 动物:由南京医科大学医药实验动物中心提供

６ 周龄雌性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ２０ 只、８ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ /
６Ｊ 小鼠 １０ 只ꎬ于南京医科大学实验动物中心清洁级

环境饲养ꎬ保持 １２ ｈ 光 /暗周期ꎬ室温 ２４℃ꎬ湿度 ５０％
的标准实验室条件ꎬ期间不限制饮水及摄食ꎮ

２. 主要试剂:ＲＩＰＡ(中国碧云天生物技术公司)ꎬ
蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂(美国 Ｒｏｃｈｅ 公司)ꎬＢＣＡ
定量试剂盒(美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ 公司)、ＵＣＰ１、热休克

蛋白 ９０(ＨＳＰ９０)抗体(英国 Ａｂｃａｍ 公司)、ＥＣＬ 发光

液(美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司)、Ｔｒｉｚｏｌ(美国 Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
公司)ꎬＲＮＡ 提取试剂盒(中国天根生化科技公司)、逆
转录试剂盒(两步法) (中国诺唯赞生物科技公司)、
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ(美国 Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司)、
ＲＮＡ 引物(上海捷瑞生物工程公司)ꎮ

二、 方法

１. 动物分组:雌性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠适应性喂养 １

周ꎬ按体重随机分为 ４ 组ꎮ 未妊娠对照组 ( ｃｏｎｔｒｏｌꎬ
Ｃｔｒｌ)不予合笼ꎬ其余 ３ 组予雌 ∶ 雄 ＝ ２ ∶ １ 合笼过夜ꎬ
次日晨检栓ꎬ有阴栓者记为 Ｇ０ｄꎬ妊娠早期组( ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ
ｔｒｉｍｅｓｔｅｒꎬ Ｔ１)、妊娠中期组( ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｔｒｉｍｅｓｔｅｒꎬ Ｔ２)、
妊娠晚期组 ( ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｔｒｉｍｅｓｔｅｒꎬ Ｔ３) 于 Ｇ６ｄ、 Ｇ１２ｄ、
Ｇ１８ｄ 分别处死ꎬＣｔｒｌ 组与 Ｔ１ 组同期处死ꎮ 处死前日

采用体重天平测量小鼠体重ꎻ小鼠更换垫料、禁食

１６ ｈꎬ处死当日取尾静脉血检测空腹血糖(ＦＰＧ)水平ꎮ
２. 转录组测序(ＲＮＡ￣ｓｅｑ)检测 ＢＡＴ 转录组基因:

本研究选取 ３ 只正常妊娠早期与 ３ 只妊娠晚期小鼠的

肩胛间 ＢＡＴꎬ提取总 ＲＮＡ 构建测序文库ꎬ应用新一代

高通量测序平台 ＨｉＳｅｑ２０００ 系统进行测序分析ꎬ筛选

并确定差异表达基因ꎬ对差异表达基因进行聚类分析、
ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 分析ꎮ

３. 组织苏木精￣伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)
染色和免疫组织化学检测:脂肪专用固定液固定小鼠

肩胛间 ＢＡＴ 至少 ２４ ｈꎬ石蜡包埋、切片ꎬＨＥ 染色ꎬ免疫

组化抗体孵育(浓度 １ ∶ ５００)ꎬ生物显微镜观察摄影ꎮ
４. Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹:每只小鼠取 ５０ μｇ ＢＡＴꎬ加入 ４００

μＬ 组织细胞裂解液ꎬ按 １ ∶ ５０ 加入蛋白酶抑制剂、
１ ∶ １００ 加入磷酸酶抑制剂ꎬ匀浆后于冰上静置裂解 ２０
ｍｉｎꎬ离心取上清ꎬ采用 ＢＣＡ 定量法测定蛋白浓度ꎮ 取

３０ μｇ 蛋白用 １０％的 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶分离ꎬ再经转膜、
５％脱脂奶粉封闭ꎬ４℃孵育一抗(浓度 １ ∶ １ ０００)过夜ꎬ
次日室温孵育二抗(浓度 １ ∶ ５ ０００)１ ｈꎬ采用全自动化

学发光图像分析系统(中国 Ｔａｎｏｎ 公司)曝光ꎬＩｍａｇｅ Ｊ
软件分析结果ꎮ

５. 实时荧光定量 ＰＣＲ(ＲＴ￣ｑＰＣＲ):采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法
提取小鼠 ＢＡＴ 总 ＲＮＡꎬ根据反转录试剂盒说明将其反

转录为 ｃＤＮＡꎬ检测脂肪棕色化标志基因[Ｕｃｐ１、２ 型

脱碘酶(Ｄｉｏ２)、过氧化物酶增殖体激活受体 γ 辅激活

因子 １α ( Ｐｇｃ１α)] 及线粒体标志基因细胞色素 Ｃ
(ＣｙｔＣ)的 ｍＲＮＡ 水平ꎮ 基因的相对表达量采用 ２－△△ＣＴ

方法分析ꎬ内参照基因选取 Ｐｐｉａꎬ引物序列见表 １ꎮ
三、 统计学处理

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 统计软件进行统计分析ꎬ
正态分布数据用 ｘ－ ± ｓ 表示ꎬ２ 组间比较采用独立样本

Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓ ｔ 检验ꎬ２ 组以上比较采用单因素方差分析ꎬ
Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、 正常妊娠小鼠模型构建

啮齿类动物妊娠期为 １９ ~ ２１ ｄꎬ本研究选取 Ｇ６ｄ、
Ｇ１２ｄ、Ｇ１８ｄ 三个时间节点作为妊娠早、中、晚期分界ꎮ
结果显示ꎬ与未妊娠对照组相比ꎬ小鼠体重[(２１.５０ ±
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表 １　 基因引物序列

基因 上游引物
(５′￣３′)

下游引物
(５′￣３′)

　 Ｕｃｐｌ 　 　 ＡＧＧＣＴＴＣＣＡＧＴＡＣＣＡＴＴＡＧＧＴ 　 　 ＣＴＧＡＧＴＧＡＧＧＣＡＡＡＧＣＴＧＡＴＴＴ
　 Ｄｉｏ２ 　 　 ＧＡＴＧＣＴＣＣＣＡＡＴＴＣＣＡＧＴＧＴ 　 　 ＴＧＡＡＣＣＡＡＡＧＴＴＧＡＣＣＡＣＣＡ
　 Ｐｇｃ１α 　 　 ＣＣＣＴＧＣＣＡＴＴＧＴＴＡＡＧＡＣＣ 　 　 ＴＧＣＴＧＣＴＧＴＴＣＣＴＧＴＴＴＴＣ
　 ＣｙｔＣ 　 　 ＧＣＡＡＧＣＡＴＡＡＧＡＣＴＧＧＡＣＣＡＡＡ 　 　 ＴＴＧＴＴＧＧＣＡＴＣＴＧＴＧＴＡＡＧＡＧＡＡＴＣ
　 Ｐｐｉａ 　 　 ＧＡＧＣＴＧＴＴＴＧＣＡＧＡＣＡＡＡＧＴＴＣ 　 　 ＣＣＣＴＧＧＣＡＣＡＴＧＡＡＴＣＣＴＧＧ

　 　 注:Ｕｃｐ１:解偶联蛋白 １ꎻ Ｄｉｏ２:２ 型脱碘酶ꎻ Ｐｇｃ１α:过氧化物酶增殖体激活受体 γ 辅激活因子 １αꎻ ＣｙｔＣ:细胞色素 Ｃꎻ Ｐｐｉａ:肽基脯胺酸异构酶 Ａ
(亲环素 Ａ)

　 　 注:Ａ:妊娠不同阶段小鼠体重变化ꎻ Ｂ:妊娠不同阶段小鼠空腹血糖变化ꎻ Ｃｔｒｌ:未妊娠对照组ꎻ Ｔ１:妊娠早期组ꎻ Ｔ２:妊娠中期组ꎻ Ｔ３:妊娠晚期
组ꎻ 动物数为 ５ 只 / 组

图 １　 妊娠不同阶段小鼠体重及空腹血糖的变化

　 　 注:ＢＡＴ:棕色脂肪组织ꎻ ＵＣＰ１:解偶联蛋白ꎻ 余略语同图 １ꎬ 放大倍数为 ４００ 倍ꎬ 比例尺为 ５０ μｍ
图 ２　 在不同妊娠时期的 ＢＡＴ 组织形态和 ＵＣＰ１ 的表达变化

０.５５)ｇ 对(２０. １３ ± ０. １８) ｇꎬＰ< ０. ００１ꎬ图 １Ａ]及 ＦＰＧ
[(５.８６ ± ０. ５０) ｍｍｏｌ / Ｌ 对 (４. ０２ ± ０. ６７) ｍｍｏｌ / ＬꎬＰ <
０.００１ꎬ图 １Ｂ)]水平在妊娠早期即出现显著差异ꎮ 随

妊娠进展ꎬ体重呈明显上升趋势[Ｔ１(２１.５０ ± ０.５５) ｇꎬ
Ｔ２(２５.３４ ± １.５７)ｇꎬ Ｔ３(３１.９６ ± １.１８) ｇꎬ Ｐ<０.００１]ꎬ而
ＦＰＧ 逐渐降低[ Ｔ１(５. ８６ ± ０. ５０) ｍｍｏｌ / Ｌꎬ Ｔ２(５. ０２ ±
０.４２)ｍｍｏｌ / Ｌꎬ Ｔ３(４.５２±０.４０)ｍｍｏｌ / Ｌꎬ Ｐ<０.００１]ꎮ 体

重[(２１.５０ ± ０.５５) ｇ 对(３１.９６ ± １.１８) ｇꎬ Ｐ<０.００１]及

ＦＰＧ[(５.８６ ± ０.５０)ｍｍｏｌ / Ｌ 比(４.５２ ± ０.４０)ｍｍｏｌ / ＬꎬＰ<
０.００１]差异在 Ｔ１ 及 Ｔ３ 组最显著ꎮ

二、 不同妊娠时期 ＢＡＴ 组织形态以及代谢能

力变化

取不同妊娠时期的 ＢＡＴ 组织开展组织形态学和

代谢能力相关蛋白与基因表达的检测ꎮ 结果显示ꎬ脂
滴在 ＨＥ 染色光镜下表现为大小不等的圆形空泡ꎬ随
妊娠进展ꎬ小鼠 ＢＡＴ 中脂滴显著增大ꎬ出现组织疏松

化改变ꎬ而 ＵＣＰ１ 免疫组化染色变浅(图 ２)ꎮ
产热功能标志蛋白 ＵＣＰ１ 表达在妊娠后呈逐步降

低趋势 (Ｐ ＝ ０. ００６ꎬ图 ３Ａ)ꎮ 脂肪棕色化标志基因

Ｕｃｐ１、Ｄｉｏ２、Ｐｇｃ１α 和线粒体标志基因 ＣｙｔＣ 的表达在

小鼠 ＢＡＴ 中随妊娠进展减少(均 Ｐ<０.００１ꎬ图 ３Ｂ)ꎮ 以

ＢＡＴ 特征性产热代谢能力为衡量标准ꎬ提示 ＢＡＴ 在妊

娠期间出现代谢能力受损ꎬ以妊娠晚期减弱最为显著ꎮ
三、 ＲＮＡ￣ｓｅｑ 的一般特征

为满足胎儿生长发育需求ꎬ母体在妊娠期经历

持续新陈代谢适应ꎬ 持续监测小鼠妊娠期体重及 ＦＰＧ

􀅰０９５􀅰 中华内分泌代谢杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ３９ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｊｕｌｙ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ３９ꎬ Ｎｏ. ７



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

　 　 注:Ａ:ＵＣＰ１ 的蛋白表达ꎻ Ｂ:Ｕｃｐ１、Ｄｉｏ２、Ｐｇｃ１α、ＣｙｔＣ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎻ 略语同表 １ 和图 １ꎻ 样本数为 ３ 例 / 组
图 ３　 正常妊娠各阶段 ＢＡＴ 产热基因的表达变化

　 　 注:Ａ:Ｔ１ 与 Ｔ３ 组小鼠 ＢＡＴ 差异表达基因的火山图ꎻ Ｂ:Ｔ１ 与 Ｔ３ 组小鼠 ＢＡＴ 差异表达基因的热图ꎻ Ｔ１:妊娠早期组ꎻ Ｔ３:妊娠晚期组

图 ４　 ＲＮＡ￣ｓｅｑ 检测差异基因的一般特征

变化ꎬ差异最大出现在妊娠早、晚两期ꎬ故选取 Ｔ１ 及

Ｔ３ 组各 ３ 例 ＢＡＴ 样本进行 ＲＮＡ￣ｓｅｑ 分析ꎮ 以差异表

达≥２ 倍ꎬ校正 Ｐ 值<０.０５ 为标准ꎬ筛选出差异基因

１ ２９８ 个ꎬ其中 ９０６ 个基因在 Ｔ３ 组上调ꎬ３９２ 个基因下

调(图 ４Ａ)ꎬ聚类分析能将 ２ 组明显区分(图 ４Ｂ)ꎮ
四、 差异表达基因的基因本体(ＧＯ)和京都基因

与基因组百科全书(ＫＥＧＧ)通路分析

通过 ＧＯ 富集分析鉴别了差异表达基因在能量代

谢相关的分子功能、生物过程及细胞组分富集的前 １０
项ꎬ结果提示ꎬ差异表达基因具有骨形态发生蛋白受体

结合、钙转运三磷酸腺苷(ＡＴＰ)酶活性、肌动蛋白依赖

性 ＡＴＰ 酶活性、蛋白酪氨酸激酶激活剂活性、离子门
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　 　 注:Ａ:ＧＯ 分析中分子功能方面差异表达基因富集程度最高的前 １０ 项ꎻ Ｂ:ＧＯ 分析中生物过程方面差异基因富集程度最高的前 １０ 项ꎻ Ｃ:ＧＯ 分

析中细胞组分方面差异基因富集程度最高的前 １０ 项

图 ５　 差异表达基因的 ＧＯ 分析

控通道活性、磷脂酰肌醇￣４ꎬ５￣二磷酸结合、 蛋白激酶

激活活性、钙调素结合、蛋白质丝氨酸 /苏氨酸激酶活

性及蛋白激酶活性等分子功能(图 ５Ａ)ꎻ 广泛参与跨

膜受体蛋白酪氨酸激酶活性的激活、卵泡刺激素分泌、
细胞对铁离子的反应、巨噬细胞细胞因子产生、细胞氨

基酸代谢过程的调控、乳腺导管形态发生中的分支、
胆固醇生物合成过程、对孕酮的反应、钙调神经磷酸

酶活化 Ｔ 细胞核因子(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌꎬ
ＮＦＡＴ)信号级联及乙酰辅酶 Ａ 代谢过程等生物过程

(图 ５Ｂ)ꎻ同时ꎬ差异基因分布在脂蛋白复合物、驱动

蛋白复合体、神经元投射膜、阳离子通道复合体、离
子通道复合体、跨膜转运蛋白复合物、质膜蛋白复合

物、神经元细胞体、内质网膜及突触等多处细胞组分

中(图 ５Ｃ)ꎮ
进一步利用 ＫＥＧＧ 通路分析对差异表达基因进

行分类及注释ꎬ发现其倾向于在内分泌、免疫、消化

系统富集ꎬ并参与脂质、糖类及氨基酸代谢调控(图
６Ａ)ꎮ 类固醇生物合成、脂肪酸生物合成及不饱和脂

肪酸合成分别居差异基因 ＫＥＧＧ 通路富集前 ３ 位

(图 ６Ｂ)ꎮ
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　 　 注:Ａ:ＫＥＧＧ 通路分析中差异基因在各系统通路富集情况ꎻ Ｂ:ＫＥＧＧ 通路分析中差异基因显著富集的前 ３０ 项通路

图 ６　 差异表达基因的 ＫＥＧＧ 分析

讨　 　 论

ＢＡＴ 以细胞外脂质为主要能量底物ꎬ同时 ＢＡＴ 又

是全身对胰岛素反应最敏感的组织之一[５]ꎮ 假设人

体 ＢＡＴ 被完全激活ꎬ１ 年可消耗 ４.１ ｋｇ 体重[８] ꎬＢＡＴ
的基础耗氧率甚至可达 ＷＡＴ 的 １００ 倍ꎮ 活化 ＢＡＴ 通

过对循环脂质、糖类底物的消耗ꎬ可减少胰岛素分泌需

求ꎬ进而改善胰岛 β 细胞功能[５]ꎮ 故即使成人 ＢＡＴ 平

均仅重 ５０~７０ ｇ[９]ꎬ仍能对机体糖脂代谢稳态做出巨

大贡献ꎮ 通过冷刺激、β 肾上腺素能激动剂、运动等途

径促进 ＢＡＴ 代谢功能ꎬ可为 ２ 型糖尿病和 ＧＤＭ 治疗

提供新的靶点[５]ꎮ
妊娠过程是对母体生理状态的巨大挑战ꎬ其代谢

变化程度堪比超级马拉松等“人类体能极限运动” [１０]ꎬ
而包括 ＢＡＴ 在内的脂肪组织具有高度动态性ꎬ通过自

身组织重塑以适应代谢环境的变化[１１]ꎮ 本研究采用

ＲＮＡ￣ｓｅｑ 分析 ＢＡＴ 在正常妊娠早晚两期的不同特征ꎬ
以探讨 ＢＡＴ 代谢能力在妊娠期的变化及对妊娠能量

代谢模式转变的影响ꎮ 整合对差异表达基因的 ＧＯ 功

能富集分析和 ＫＥＧＧ 通路分析ꎬ结果显示差异基因在

氨基酸、胆固醇合成、乙酰辅酶 Ａ 代谢等能量代谢过

程显著富集ꎬ并参与卵泡刺激素合成、孕酮反应、骨形

态发生蛋白受体结合、巨噬细胞因子生成等生物调节ꎮ
本研究中ꎬ脂质合成重要基因如甾醇调节元件结合

转录因子 １(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ １ꎬ Ｓｒｅｂｆ１)、硬脂酰辅酶Ａ 去饱和酶 １(ｓｔｅａｒｏｙｌ￣ＣｏＡ
ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ １ꎬ Ｓｃｄ１)、生长抑制基因 ６ ( ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔ￣

ｓｐｅｃｉｆｉｃ６ꎬ Ｇａｓ６)等在妊娠晚期 ＢＡＴ 中表达显著上调ꎮ
Ｋａｒｉｂａ 等[１２]发现ꎬ肝脏 Ｓｒｅｂｆ１ 表达水平在持续寒冷刺

激下受棕色脂肪细胞外泌体 ｍｉＲ￣１３２￣３ｐ 抑制ꎬ阻遏脂

质积累以增加产热、适应寒冷ꎮ Ｓｃｄ１ 编码单不饱和脂

肪酸合成步骤的限速酶ꎬ单不饱和脂肪酸增多与肥胖、
糖尿病等多种疾病状态有关ꎮ 进一步研究发现ꎬＳｃｄ１
缺乏通过激活 β３￣肾上腺素能受体 ( β３￣ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬβ３￣ＡＲ)途径以及随后上调的脂肪分解和脂

肪酸氧化来增加 Ｓｃｄ１－ / － 小鼠 ＢＡＴ 的产热活性[１３]ꎮ
Ｇａｓ６ 在高脂饮食等代谢应激条件下促进小鼠脂肪沉

积[１４]ꎮ Ｈｓｉａｏ 等[１５] 推测 Ｇａｓ６ 及其受体(Ｔｙｒｏ￣３、Ａｘｌ、
Ｍｅｒ、ＴＡＭ)家族可能通过调节血管生成参与肥胖及其

相关并发症的早期发生ꎮ 此外ꎬ胆固醇生物合成关键

酶羊毛甾醇合酶( ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＬｓｓ) [１６]、３β￣羟基

甾 醇￣Δ２４ 还 原 酶 ( ３β￣ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｌ￣Δ２４ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ
Ｄｈｃｒ２４) [１７]基因在妊娠晚期 ＢＡＴ 中表达上调ꎬ活跃的

胆固醇代谢可能与脂肪沉积增加相关[１８]ꎮ 这些结果

共同表明ꎬ妊娠晚期 ＢＡＴ 的脂代谢特点是脂质分解受

损而合成增加ꎬＢＡＴ 摄能减少ꎬ进而可能导致 ＢＡＴ 产

热降低ꎮ
Ｑｉａｏ 等[１９] 在正常妊娠小鼠中观察到ꎬ妊娠晚期

ＢＡＴ 因脂质堆积出现体积增加ꎬ而 ＵＣＰ１ 蛋白表达及

核心体温显著降低ꎬ母体 ＵＣＰ１ 介导的产热减少为母

体和胎儿合成代谢保留了能量ꎮ Ｆｒｏｎｔｅｒａ 等[２０] 认为

ＢＡＴ 产热代谢能力改变与妊娠期特殊激素环境密切

相关ꎮ 本研究中编码胎盘激素关键基因如 １７β￣羟基

类固醇脱氢酶 ７ 型(１７β￣ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

􀅰３９５􀅰中华内分泌代谢杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ３９ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｊｕｌｙ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ３９ꎬ Ｎｏ. ７
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ｔｙｐｅ ７ꎬ Ｈｓｄ１７ｂ７)、 孕酮受体 ( ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
Ｐｇｒ)、类固醇激素受体共激活因子 ( ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｓꎬ Ｓｒｃ) [２１] 在妊娠晚期 ＢＡＴ 上调ꎮ
Ｈｓｄ１７ｂ７ 负责将弱雌激素雌酮转化为更有效的雌二

醇[２２]ꎮ 此前已有研究显示 ＢＡＴ 代谢能力与雌孕激素

具有相关性ꎮ ＢＡＴ 分布及活性具有性二型性ꎬ无论在

啮齿类动物或是人类中ꎬ相较雄性ꎬ雌性动物 ＢＡＴ 具

有更高的产热能力和更大更多的线粒体ꎬ这种优势在

切除卵巢或人类绝经后消失ꎬ１７β￣雌二醇被认为通过

抑制下丘脑腹内侧腺苷酸活化蛋白激酶(ＡＭＰＫ)ꎬ导
致 ＢＡＴ 的交感神经激活[２３]ꎮ 尽管孕酮在体外对棕色

脂肪细胞作用因剂量存在争议[２４]ꎬ但孕酮被鉴定为

ＢＡＴ 性别差异表达基因的可能上游调节因子[２５]ꎮ 此

外ꎬ女性月经周期黄体期锁骨上温度升高ꎬ与循环孕酮

水平呈正相关ꎬ也能佐证孕酮对 ＢＡＴ 产热功能的调控

作用[２６]ꎮ 本研究中ꎬ即使瘦素基因( ｌｅｐｔｉｎ)在妊娠晚

期 ＢＡＴ 样本中同样被发现上调ꎬ但“产热和厌食开关”
似乎在妊娠期间全面“关闭”ꎬ即为确保胎儿发育和产

后哺乳能量需求ꎬ中枢对丙二酰辅酶 Ａ 等因能量过剩

诱导的关键厌食信号存在抵抗ꎬ倍增的雌孕激素及瘦

素并不支持此前广泛讨论的促产热及厌食效应[２７]ꎮ
此外ꎬ转录组学分析显示ꎬ以炎症反应及骨形态发

生蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＢＭＰｓ)为代表的

多种生物调节通路在妊娠晚期 ＢＡＴ 中发生改变ꎮ 既

往研究发现ꎬ脂肪组织扩张促使巨噬细胞诱导的慢

性低度炎症进展ꎬ炎性细胞因子释放进而诱导胰岛

素抵抗发生[２８] ꎮ 本研究中炎症因子接头蛋白凋亡相

关斑点样蛋白( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＣＡＲＤꎬ ＡＳＣꎬ 也称为 Ｐｙｃａｒｄ) [２９]在妊娠晚期

ＢＡＴ 中表达上调ꎬ代谢相关抗炎、抗氧化调节剂血红

素加氧酶 １(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１ꎬ Ｈｍｏｘ１) [３０￣３１]表达下调ꎮ
ＢＭＰｓ 参与脂肪细胞发育及脂质代谢调节[１１]ꎮ ＢＭＰ６
被证实可改善瘦素缺陷 ｏｂ / ｏｂ 小鼠的循环葡萄糖和脂

质水平ꎬ而 ＢＭＰ６ 在妊娠晚期 ＢＡＴ 中表达下调[３２]ꎮ
本研究对正常妊娠不同阶段 ＢＡＴ 进行了基因表

达转录组学分析ꎮ 数据显示ꎬ相比妊娠早期ꎬ正常小鼠

妊娠晚期 ＢＡＴ 转录组学的特点是脂质代谢及性类固

醇激素、炎症因子等多种生物调节功能通路的失调ꎬ进
一步验证 ＢＡＴ 产热代谢能力在妊娠晚期出现显著减

低ꎮ 生理情况下ꎬ妊娠晚期 ＢＡＴ 的功能重塑通过减少

脂肪分解及能量消耗ꎬ有助于应对分娩和哺乳的高能

量消耗需求ꎮ 但当下ꎬ母体能量或营养缺乏并不是最

大的问题ꎬ研究认为肥胖孕妇在妊娠期间甚至无需补

充额外能量ꎬ胎儿发育的能量需求通过动员母体脂肪

量可以得到补偿[３３]ꎻ相反ꎬ促进 ＢＡＴ 摄能产热功能反

而能降低循环三酰甘油、葡萄糖水平ꎬ加速高密度脂蛋

白胆固醇的更新和内源性胆固醇的清除[３４]ꎬ平衡母儿

能量摄入、消耗和储存之间的关系ꎬ防止 ＧＤＭ 等常见

妊娠期并发症的发生ꎬ实现最佳妊娠结局ꎮ
本研究存在一些不足ꎬ尽管人与小鼠有大部分基

因相同ꎬ但小鼠实验结果还需在人类中进一步证实ꎬ下
一步拟通过检测成纤维细胞生长因子 ２１ ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１ꎬ ＦＧＦ２１)等临床指标探讨孕妇 ＢＡＴ 代

谢能力的改变ꎬ并使用动物及细胞模型以明确其调控
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１０.１０１６ / ｊ.ｊｂｃ.２０２１.１００６７８.

[１２] Ｋａｒｉｂａ Ｙꎬ Ｙｏｓｈｉｚａｗａ Ｔꎬ Ｓａｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ￣１３２￣３ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｈｅｐａｔｉｃ Ｓｒｅｂｆ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｂｙ
ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅｓ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ５３０(３):５００￣５０７. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｂｂｒｃ. ２０２０. ０５.
０９０.
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[１３] Ｌｅｅ ＳＨꎬ Ｄｏｂｒｚｙｎ Ａꎬ Ｄｏｂｒｚｙｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｋ ｏｆ ｓｔｅａｒｏｙｌ￣ＣｏＡ ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ
１ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂａｓａｌ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｕｔ ｃａｕｓｅｓ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｉｎ ａ ｃｏｌｄ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２００４ꎬ４５ ( ９):１６７４￣１６８２. ＤＯＩ: １０.
１１９４ / ｊｌｒ.Ｍ４０００３９￣ＪＬＲ２００.

[１４] Ｍａｑｕｏｉ Ｅꎬ Ｖöｒöｓ Ｇꎬ Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｇａｓ￣６ ｉｎ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] .
Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００５ꎬ２５ ( ５):１００２￣１００７. ＤＯＩ: １０.
１１６１ / ０１.ＡＴＶ.００００１６０６１１.６８７９１.ｃ６.

[１５] Ｈｓｉａｏ ＦＣꎬ Ｌｉｎ ＹＦꎬ Ｈｓｉｅｈ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ６
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｉｐｏｓｉｔｙꎬ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｍｏｎｇ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｂｅｓｅ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１３ꎬ９８(２):Ｅ２６７￣Ｅ２７４. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２０１２￣
３１７９.

[１６] Ｇｅ ＰＹꎬ Ｑｉ ＹＹꎬ Ｑｕ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓ. ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ ｏｎ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｅｘｐｌｏｒｅｄ ｖｉａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ
ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ １５: １９１５￣１９３０. ＤＯＩ:
１０.２１４７ / ＤＤＤＴ.Ｓ３０１６７９.

[１７] Ｂａｉ Ｘꎬ Ｍａｉ Ｍꎬ Ｙａｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＤＨＣＲ２４ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ＡＤ: ｒｅ￣ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ＡＤ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ１０(１):３５. ＤＯＩ:
１０.１１８６ / ｓ４０４７８￣０２２￣０１３３８￣３.

[１８] Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｃｕｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｍｕｓｃｌｅ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｂｒｏｉｌｅｒ ｃｈｉｃｋｅｎｓ
[Ｊ] . ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ２０(１):８６３. ＤＯＩ: １０.１１８６ / ｓ１２８６４￣０１９￣
６２２１￣０.

[１９] Ｑｉａｏ Ｌꎬ Ｌｅｅ Ｓꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｎ ｍａｔｅｒｎａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｄａｐｔａｔｉｏｎꎬ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｅｆｆｉｃｉ￣
ｅｎｃｙꎬ ａｎｄ ｆｅｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０１８ꎬ３１５(６):Ｅ１２２４￣Ｅ１２３１. ＤＯＩ: １０.１１５２ / ａｊｐｅｎｄｏ.００１９２.２０１８.

[２０] Ｆｒｏｎｔｅｒａ Ｍꎬ Ｐｕｊｏｌ Ｅꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ￣Ｃｕｅｎｃａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｔ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｒｅ ａｌｔｅｒｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｍｉｄ￣ｐｒｅｇｎａｎｃｙ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２００５ꎬ１５(５):２０３￣２１０. ＤＯＩ: １０.１１５９ / ００００８６４０７.

[２１] ＤｅＭａｙｏ ＦＪꎬ Ｚｈａｏ Ｂꎬ Ｔａｋａｍｏｔｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉꎬ ２００２ꎬ９５５:４８￣５９ꎻ
ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ８６￣８８ꎬ ３９６￣４０６. ＤＯＩ: １０. １１１１ / ｊ. １７４９￣６６３２. ２００２.
ｔｂ０２７６５.ｘ.

[２２] Ｓｈｅｈｕ Ａꎬ Ａｌｂａｒｒａｃｉｎ Ｃꎬ Ｄｅｖｉ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＳＤ１７Ｂ７
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｐｏｗｅｒｆｕｌ ｆｅｅｄ￣ｆｏｒｗａｒｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ
ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ
２５(５):７５４￣７６６. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｍｅ.２０１０￣０２６１.

[２３] Ｆｒａｎｋ ＡＰꎬ Ｐａｌｍｅｒ ＢＦꎬ Ｃｌｅｇｇ ＤＪ. Ｄｏ ｅｓｔｒｏｇｅｎｓ ｅｎｈａｎｃｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｒｏｗｎ ａｎｄ ｂｅｉｇｉｎｇ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅｓ? [Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｅｈａｖꎬ ２０１８ꎬ１８７:

２４￣３１. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｐｈｙｓｂｅｈ.２０１７.０９.０２６.
[２４] Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＡＭꎬＭｏｎｊｏ Ｍꎬ Ｒｏｃａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｐｏｓｉｔｅ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ

ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｏｎ ＵＣＰ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２００２ꎬ５９( １０):１７１４￣１７２３. ＤＯＩ: １０. １００７ /
ｐｌ０００１２４９９.

[２５] Ｋａｉｋａｅｗ Ｋꎬ Ｇｒｅｆｈｏｒｓｔ Ａꎬ Ｓｔｅｅｎｂｅｒｇｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ ＢＡＴ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ６６(２):９７￣１１３. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＪＭＥ￣２０￣０２１０.

[２６] Ｆｕｌｌｅｒ￣Ｊａｃｋｓｏｎ ＪＰꎬ Ｄｏｒｄｅｖｉｃ ＡＬꎬ Ｃｌａｒｋｅ ＩＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｅｘ ａｎｄ ｓｅｘ
ｓｔｅｒｏｉｄｓ ｏｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｈｅａｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１８３(３):３４３￣３５５. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ￣２０￣０１８４.

[２７] Ｍａｒｔíｎｅｚ ｄｅ Ｍｏｒｅｎｔｉｎ ＰＢꎬ Ｌａｇｅ Ｒꎬ Ｇｏｎｚáｌｅｚ￣Ｇａｒｃíａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ａｎｏｒｅｃｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｍａｌｏｎｙｌ￣ＣｏＡ
ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ＡＭＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ
ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ １５６ ( ３): ９４７￣９６０. ＤＯＩ: １０. １２１０ /
ｅｎ.２０１４￣１６１１.

[２８] Ｓｔｉｅｎｓｔｒａ Ｒꎬ ｖａｎ Ｄｉｅｐｅｎ ＪＡꎬ Ｔａｃｋ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｓ ａ ｃｅｎｔｒａｌ
ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１１ꎬ １０８ ( ３７): １５３２４￣１５３２９. ＤＯＩ: １０. １０７３ /
ｐｎａｓ.１１００２５５１０８.

[２９] Ｓｏｋｏｌｏｖａ Ｍꎬ Ｓｊａａｓｔａｄ Ｉꎬ Ｌｏｕｗｅ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１０:１６２１. ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０１９.０１６２１.

[３０] Ｒｙｔｅｒ ＳＷ. Ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１: ａｎ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖ￣
ａｓｃｕｌａｒꎬ ｌｕｎｇꎬ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[Ｊ]. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ(Ｂａｓｅｌ)ꎬ
２０２２ꎬ１１(３):５５５. ＤＯＩ: １０.３３９０/ ａｎｔｉｏｘ１１０３０５５５.
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