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摘要 目的 探索激活 α7 烟碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR）优化肥胖小鼠棕色脂肪组织（BAT）产热

作用机制。方法 采用高脂饮食诱导肥胖模型，50 只 8 周龄 C57BL/6J 小鼠随机分为低脂饮食组

（Control 组），高脂饮食组（HFD 组），高脂饮食+β3 受体激动剂组（HFD+β3 组），高脂饮食+β3

受体激动剂+α7nAChR 选择性激动剂组（HFD+β3+GTS-21 组），高脂饮食+β3 受体激动剂+α7nAChR

选择性抑制剂组（HFD+β3+α-BGT 组）。苏木精-伊红（HE）染色观察 BAT 的形态结构，透射电子

显微镜分析脂肪细胞内线粒体数量及脂滴形态变化；ELISA 检测 BAT 中肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、白

细胞介素-1β(IL-1β)、白细胞介素-10（IL-10）、转化生长因子 β(TGF-β)、以及环磷酸腺苷(cAMP)、

去甲肾上腺素(NE)水平；RT-qPCR 检测 BAT 中血管内皮生长因子(VEGF-A) 、一氧化氮合酶 2(NOS2)、

精氨酸酶 1(Arg1) mRNA 的表达水平、以及解偶联蛋白 1(UCP1)、含 PR 结构域蛋白 16(PRDM16)、

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α(PGC-1α)表达水平；免疫组织化学方法检测棕色脂肪

中的 CD31、CD86 和 CD206 等巨噬细胞标志物的表达；Western blot 检测 UCP1、α7nAChR、核因子

κB p65(NF-κB p65)、磷酸化 Janus 激酶 2(p-JAK2)和磷酸化信号转导及转录激活因子 3(p-STAT3)水平。

结果 与 Control 组比较，HFD 组脂肪细胞中脂滴面积增大、线粒体数量减少，促炎因子 TNF-α、IL-

1β 上调，抑炎因子 IL-10、TGF-β 及 Arg1、VEGF-A 下调（均 P<0.01）。与 HFD+β3 组相比，

HFD+β3+GTS-21 组脂肪细胞中脂滴面积减小，线粒体数量增加，促炎因子 TNF-α、IL-1β、NOS2 及

NF-κB p65 表达下降，抑炎因子 IL-10、TGF-β 及 Arg1、p-STAT3、p-JAK2 磷酸化水平升高（均

P<0.01）。结论 激活 α7nAChR 联合 β3 受体激动剂可有效促进产热反应，改善脂肪组织局部缺氧，

使局部炎症相关表型向 M2 样表型偏移，从而缓解 BAT 炎症状态，增强其产热能力。 
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Activation of α7nAChR optimises thermogenesis in brown adipose tissue of obese mice 
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Abstract  Objective  To investigate the mechanism by which activation of α7nicotinic acetylcholine receptors 

(α7nAChR) optimizes brown adipose tissue (BAT) thermogenesis in obese mice. Methods   Obesity was induced 

in C57BL/6J mice via a high-fat diet. Fifty 8-week-old mice were randomly assigned to five groups: low-fat diet 

(Control), high-fat diet (HFD), high-fat diet plus a β3-adrenergic receptor agonist (HFD+β3), high-fat diet plus a 

β3-adrenergic receptor agonist and an α7nAChR selective agonist (HFD+β3+GTS-21), and high-fat diet plus a β3-

adrenergic receptor agonist and an α7nAChR selective antagonist (HFD+β3+α-BGT). Haematoxylin and eosin 

(HE) staining was used to evaluate BAT morphology. Transmission electron microscopy was performed to assess 

mitochondrial number and lipid droplet morphology in adipocytes. ELISA was used to measure levels of tumour 

necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β(IL-1β), interleukin-10(IL-10), transforming growth factor-β (TGF-β), 

cyclic adenosine monophosphate (cAMP), and norepinephrine (NE). RT-qPCR was conducted to determine mRNA 

expression levels of vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), nitric oxide synthase 2 (NOS2), arginase 1 

(Arg1), uncoupling protein 1 (UCP1), PR domain-containing protein 16 (PRDM16), and peroxisome proliferator-

activated receptor γ coactivator-1α (PGC-1α) in BAT. Immunohistochemistry was used to detect macrophage 

markers (CD31, CD86, and CD206). Protein expression levels of UCP1, α7nAChR, nuclear factor-κB p65(NF-κB 

p65), phosphorylated Janus kinase 2 (p-JAK2), and phosphorylated signal transducer and activator of transcription 

3 (p-STAT3) were analyzed by Western blot. Results  Compared with the Control group, the HFD group showed 

enlarged lipid droplets and reduced mitochondrial numbers in adipocytes, accompanied by increased TNF-α and 

IL-1β and decreased IL-10, TGF-β, Arg1, and VEGF-A (all P<0.01). Compared with the HFD+β3 group, the 

HFD+β3+GTS-21 group showed a smaller lipid droplet area and a higher mitochondrial number, along with 

reduced levels of pro-inflammatory factors, NOS2, and NF-κB p65, and increased levels of anti-inflammatory 

factors, Arg1, and phosphorylation of JAK2 and STAT3 (all P<0.01). Conclusion   Activation of α7nAChR in 

combination with a β3-adrenergic receptor agonist effectively enhances thermogenesis, alleviates local adipose 

tissue hypoxia, and shifts the local inflammatory phenotype toward an M2-like state, thereby reducing 

inflammation in brown adipose tissue and improving its thermogenic capacity. 
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肥胖是一种由遗传、环境、心理及社会等多种因素共同作用导致的慢性代谢性疾病，是多种慢性疾

病的重要危险因素[1]。在哺乳动物中，根据形态结构和功能差异，脂肪组织通常分为白色脂肪组织、棕色

脂肪组织（brown adipose tissue, BAT）和米色脂肪组织 3 种类型[2]。其中，BAT 因细胞内富含线粒体并特

异性表达解偶联蛋白 1（uncoupling protein-1,UCP1）而具备产热功能，在能量代谢平衡中发挥关键作用[3] 。

研究[4-5]显示，脂肪组织缺氧和慢性炎症是肥胖状态下棕色脂肪产热功能减弱的重要原因。虽然 β3 肾上腺

素受体激动剂类药物可以通过激活交感神经系统促进 BAT 产热，增加能量消耗，但促进脂肪组织产热过

程中可能同时诱发炎症反应并扰乱脂质代谢稳态[6-7] 。 

α7 烟碱型乙酰胆碱受体(α7nicotinic acetylcholine receptor, α7nAChR)作为迷走神经抗炎通路的重要组

成部分，在调控促炎性细胞因子 [如肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)、白细胞介素

(interleukin ,IL-1β)]的释放中起关键作用[8]。肥胖状态下 α7nAChR 表达下调 [9]。激活 α7nAChR 可以促进

动脉粥样硬化模型中 M2 型巨噬细胞极化并抑制 M1 型巨噬细胞活化[9]，同时还能增强血管内皮细胞的增

殖能力，从而提高组织中毛细血管密度[10]。目前尚不清楚激活 α7nAChR 是否通过调节 BAT 免疫炎症微

环境、并与 M1 样/M2 样相关表型特征变化相关，从而影响 BAT 的产热作用机制。该研究旨在探讨在肾

上腺素受体诱导产热的背景下，激活 α7nAChR 对 BAT 局部免疫炎症表型及相关信号通路的调控作用，

为提升产热效应的临床转化与肥胖干预提供潜在靶点。 

1 材料与方法 

1.1 实验动物 

本研究采用 50 只雄性 C57BL/6J 小鼠，8 周龄，初始体质量 18~22 g，由北京维通利华实验动物技术

有限公提供，许可证编号：SCXK(京)2016-0006。小鼠饲养于山东中医药大学 SPF 级屏障环境中，环境实

行独立送风、温湿度可控及 12 h 明暗交替光照，所有小鼠均自由获取饲料及饮水。实验所用高脂饲料

（脂肪占比 60%，总热量 5.24 kcal/g）及普通对照饲料均购于济南朋悦实验动物繁育有限公司。实验经山

东中医药大学附属医院动物伦理委员会批准（批准号：2020-10）。 

1.2 实验材料 

β3 肾上腺素受体激动剂 CL316,243 和 α7nAChR 选择性激动剂 GTS-21(货号：HY-116771A 、HY-145

64A，美国 MedChemExpres 公司)；α7nAChR 选择性拮抗剂 α-银环蛇毒素(α-bungarotoxin,α-BGT）（货号：

B6950，美国 ApeXbio 公司)；UCP1(用于免疫组化)、CD31 和 CD206 抗体（货号：GB112174、GB11063-

1 、GB115273，武汉赛维尔生物科技有限公司）；环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)、

去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)、TNF-α、转化生长因子 β(transforming growth factor-β,TGF-β)、IL-1β、



 

 

IL-10的 ELISA 试剂盒（货号：JL13362、JL13969、JL10484、JL12223、JL18442、JL20242，上海江莱生

物科技有限公司）；β-actin（货号：60008-1-Ig，武汉三鹰生物技术有限公司）；α7nAChR、核因子 κB p

65(nuclear factor-κB p65，NF-κB p65) 抗体（货号：A1588、A2547，武汉爱博泰克生物科技有限公司)；U

CP1(用于 Western blot)、信号转导及转录激活因子 3(signal transducer and activator of transcrirtion 3, STAT

3)、磷酸化 STAT3 (phosphorylated STAT3, p-STAT3)、Janus 激酶 2(Janus kinase 2, JAK2)、磷酸化 JAK2(p

hosphorylated JAK2, p-JAK2)、CD86 抗体（货号：ab234430、ab68153、ab267373、ab108596、ab32101、

ab220188，英国 Abcam 公司）。 

1.3 方法 

1.3.1 动物造模及干预方式 

50 只小鼠适应性饲养 1 周，随机分为低脂饮食组（Control 组）、高脂饮食组（HFD 组）、高脂饮食

+β3 受体激动剂组（HFD+β3 组）、高脂饮食+β3 受体激动剂+α7nAChR 选择性激动剂组（HFD+β3+GTS-

21 组）、高脂饮食+β3 受体激动剂+α7nAChR 选择性抑制剂组（HFD+β3+α-BGT 组），每周记录 1 次小

鼠体质量。持续喂养 12 周后，以高脂饲料组平均体质量超过低脂饮食组 20%作为肥胖模型建立成功的标

准[11]。 

在成功建立肥胖模型后，对 HFD+β3 组、HFD+β3+GTS-21 组和 HFD+β3+α-BGT 组小鼠均进行 β3 受

体激动剂 CL316243 皮下注射（剂量 0.1 mg/kg,每日 1 次），持续 2 周[12]。期间，激动剂组给予 α7nAChR

选择性激动剂 GTS-21 腹腔注射（剂量 4 mg/kg,每日 1 次）[13]，抑制剂组给予 α7nAChR 选择性抑制剂 α-

BGT 腹腔注射（剂量 1 μg/kg，每日 1 次）[14]，干预 2 周后处死各组小鼠，采集样本分析。 

1.3.2 动物处死及标本获取 

小鼠末次给药结束后禁食 10 h，称量体质量。采用 4%戊巴比妥钠按 40 mg/kg 剂量腹腔注射麻醉小鼠。

经眼眶内眦静脉丛采血约 0.8 mL，室温放置 30 min，4 ℃、3 000 r/min 离心 15 min。分离血清并于-80 ℃

冻存，用于后续检测。留取小鼠肩胛间区 BAT，用于后续实验检测。 

1.3.3 苏木精-伊红（hematoxylin-eosin, HE）染色 

部分 BAT 经 4%多聚甲醛充分固定，常规石蜡包埋并制备切片（厚度 5 μm）。切片经二甲苯脱蜡及

系列浓度乙醇水化后，行 HE 染色，流水冲洗多余染液，再经梯度乙醇水化、二甲苯透明，最后以中性树

胶封片，于光学显微镜下进行组织形态学观察并图像采集。 

1.3.4 透射电镜 



 

 

另取肩胛区 BAT，置于 2.5%戊二醛与 4%多聚甲醛（溶于 0.1 mol/L 卡可地酸盐缓冲液，pH 7.4）中

4 ℃固定过夜，再经 1%四氧化锇后固定，经常规脱水、树脂包埋、超薄切片及染色后，于电镜下观察线

粒体与脂滴结构。 

1.3.5 ELISA 实验 

       取适量 BAT 制备匀浆，按 ELISA 试剂盒说明书进行操作，使用酶标仪读取吸光度。 

1.3.6 RT-qPCR 实验 

       提取脂肪总 RNA，反转录为 cDNA，通过 2-ΔΔCt方法进行基因表达定量分析，相关引物信息见表 1。 

表 1 RT-qPCR 引物序列 

Tab. 1 RT-qPCR primer sequences 

Name Primer sequence (5'-3') 

UCP1 F: GAAACACCTGCCTCTCTCGGAAAC 

 R: GCATTCTGACCTTCACGACCTCTC 

PGC-1α F: CGATGACCCTCCTCACACCAAAC 

 R: TTGCGACTGCGGTTGTGTATGG 

PRDM16 F: CAGCAACCTCCAGCGTCACATC 

 R: GCGAAGGTCTTGCCACAGTCAG 

NOS2 F: ATCTTGGAGCGAGTTGTGGATTGTC 

 R: TAGGTGAGGGCTTGGCTGAGTG 

Arg1 F: AGACAGCAGAGGAGGTGAAGAGTAC 

 R: AAGGTAGTCAGTCCCTGGCTTATGG 

1.3.7 Western blot 实验 

        使用裂解液处理 BAT，4 ℃、11 200 r/min 离心 15 min，收集上清液并测定总蛋白浓度。制备 SDS-

PAGE 凝胶，蛋白电泳分离后转至 PVDF 膜，5%脱脂奶粉封闭后，依次孵育一抗和二抗。TBST 洗涤后使

用 ECL 化学发光试剂显影并采集图像，通过 ImageJ 对条带进行定量。 

1.3.8 免疫组化 

       石蜡切片经脱蜡水化后，置于 pH 6.0 抗原修复液中进行微波抗原修复，自然冷却后以 PBS 清洗。滴

加 3% BSA 封闭液封闭后，一抗 4 ℃孵育过夜。PBS 清洗后加入 HRP 标记二抗，室温孵育 30 min，DAB

显色，苏木精复染，经脱水、透明后以中性树胶封片，显微镜下观察。 



 

 

1.4 统计学处理 

采用 SPSS 23.0 版统计软件进行数据处理。计量数据以 sx  表示。组间两两比较采用独立样本 t 检

验，多组间比较运用单因素 ANOVA，并采用 LSD 法进行事后检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 各组小鼠体质量变化比较 

实验初始阶段，各组间小鼠体质量基线水平差异无统计学意义（P>0.05）。12 周后，高脂饲料喂养

的各组小鼠体质量超出 Control 组 20%以上(P<0.01)，表示肥胖模型成功建立。在后续 2 周药物干预治疗

期间，HFD+β3 组体质量与 HFD 组相比下降(P<0.01)；HFD+β3+GTS-21 组体质量较 HFD+β3 组降低

(P<0.01)，且低于 HFD+β3+α-BGT 组(P<0.01)。见图 1。 

 

图 1 各组小鼠体质量变化 

Fig. 1 Changes in body weight among groups of mice 

注：a: Control group; b: HFD group; c: HFD+β3 group; d: HFD+β3+GTS-21 group; e: HFD+β3+α-BGT group; 

▲▲P<0.01vs Control group；**P<0.01 vs HFD group; △△P<0.01 vs HFD+β3 group; ##P<0.01 vs HFD+β3+α-BG

T group. 

2.2 各组小鼠 BAT 变化比较 

HE 染色结果显示，与 Control 组相比，HFD 组和 HFD+β3+α-BGT 组 BAT 细胞数量减少，平均脂滴

面积增加。与 HFD 组相比，HFD+β3 组脂滴面积有所减小。HFD+β3+GTS-21 组脂滴面积较 HFD+β3 组进

一步减小。而 HFD+β3+α-BGT 组脂滴面积则大于 HFD+β3 组和 HFD+β3+GTS-21 组。见图 2A。 



 

 

透射电镜观察发现，HFD 组 BAT 细胞脂滴增大，线粒体数量减少，产热功能减弱。HFD+β3 组与

HFD 组相比较，脂滴减小，线粒体数量增加。HFD+β3+GTS-21 组较 HFD+β3 组线粒体数量进一步增多，

脂滴体积减小，产热功能增强。而 HFD+β3+α-BGT 组则表现出脂滴显著增大和线粒体减少，显著削弱 β3

受体激动剂的效应。见图 2B。  

 

图 2 各组小鼠 BAT 的 HE 染色和透射电镜 

Fig. 2 HE staining and transmission electron microscopy images of brown adipose tissue in each 

group of mice and  

注：A: Brown adipose tissue HE staining ×200; B: Transmission electron microscopy images of brown adipose ti

ssue ×15 000; a: Control group; b: HFD group; c: HFD+β3 group; d: HFD+β3+GTS-21 group; e: HFD+β3+α-BG

T group. 

2.3 各组小鼠 BAT 产热能力比较 

与 Control 组相比，HFD 组 BAT 中 cAMP、NE 含量及 UCP1、PGC-1α、PRDM-16 表达下调

（P<0.01）。与 HFD 组相比，HFD+β3 组 BAT 中 cAMP、NE 含量及 UCP1、PGC-1α、PRDM-16 表达升

高（P<0.01）。与 HFD+β3 组相比，HFD+β3+GTS-21 组 BAT 中 cAMP、NE 含量及 UCP1、PGC-1α、

PRDM-16 表达升高（P<0.01）。而与 HFD+β3+GTS-21 组相比，HFD+β3+α-BGT 组 NE 含量及 UCP1、

PGC-1α、PRDM-16 表达下降（P<0.01），cAMP 略降低但差异无统计学意义（P>0.05）。见图 3。  

免疫组化分析显示，与 Control 组相比，HFD 组小鼠的 UCP1 蛋白表达降低（P<0.01）。在 β3 激动

剂干预下，UCP1 蛋白表达较 HFD 组上调（P<0.01）。GTS-21 处理组 UCP1 水平较 HFD+β3 组升高（P<

0.05）。相反，HFD+β3+α-BGT 组 UCP1 蛋白表达则低于 HFD+β3+GTS-21 组（P<0.01）。见图 3F。 

 



 

 

 

图 3 各组小鼠血清中 cAMP、NE 和 BAT 中 UCP1、PRDM-16和 PGC-1α 的 mRNA 表达水平以及 UCP1

蛋白表达水平 

Fig. 3 Serum cAMP and NE levels, alongside mRNA expression levels of UCP1, PRDM-16, and PGC-1α 

in brown adipose tissue, and UCP1 protein expression levels in each group of mice 

 

注：A,B: Serum cAMP and NE expression levels; C-E: mRNA expression levels of UCP1, PRDM16 and PGC-1

α in brown adipose tissue; F: UCP1 expression level in brown adipose tissue ×200; a: Control group; b: HFD grou

p; c: HFD+β3 group; d: HFD+β3+GTS-21 group; e: HFD+β3+α-BGT group; **P<0.01 vs Control group; △△P<0.0

1 vs HFD group;▲P<0.05,▲▲P<0.01 vs HFD+β3 group;##P<0.01 vs HFD+β3+GTS-21 group. 

2.4 各组小鼠 BAT 血管密度比较 

免疫组化分析显示，HFD 组 CD31 表达低于 Control 组（P<0.01)。HFD+β3 组 CD31 较 HFD 组升高

（P<0.01）。HFD+β3+GTS-21 组 CD31 较 HFD+β3 组升高（P<0.01）。HFD+β3+α-BGT 组 CD31 表达低

于 HFD+β3+GTS-21 组（P<0.01）。见图 4A、4B。 



 

 

与 Control 组相比，HFD 组 BAT 中 VEGF-A mRNA 表达降低（P<0.01）。HFD+β3 组与 HFD 组相比

无明显差异改变（P>0.05）。与 HFD+β3 组相比，HFD+β3+GTS-21 组 BAT 中 VEGF-A mRNA 升高

（P<0.01）。HFD+β3+α-BGT 组 BAT 中 VEGF-A mRNA 低于 HFD+β3+GTS-21 组（P<0.01）。见图 4C。 

 

图 4 各组小鼠 BAT 中 VEGF-A mRNA 表达水平以及 CD31 表达水平 

Fig. 4 Levels of VEGF-A mRNA expression and CD31 expression in brown adipose tissue in each group 

of mice 

注：A: Immunohistochemical assessment of CD31 protein expression ×200;  B,C: PCR analysis of VEGF-A and 

CD31 expression levels across groups; a: Control group; b: HFD group; c: HFD+β3 group; d: HFD+β3+GTS-21 g

roup; e: HFD+β3+α-BGT group;**P<0.01vs Control group;P<0.01vs HFD group;▲▲P<0.01vs HFD+β3 group;  

##P<0.01vs HFD+β3+GTS-21 group. 

2.5 各组小鼠 BAT 炎症因子表达水平比较 

与 Control 组相比，HFD 组小鼠 BAT 内 TNF-α、IL-1β 表达上调（均 P<0.01）， 而 TGF-β、IL-10 表

达下调(均 P<0.01)。与 HFD 组相比，HFD+β3 组中 TNF-α、IL-1β 进一步增高(P<0.05，P<0.01)，TGF-β、

IL-10 表达则进一步降低（P<0.05，P<0.01）。与 HFD+β3 组相比, HFD+β3+GTS-21 组 TNF-α、IL-1β 水平

降低(P<0.01)，TGF-β、IL-10 水平上升（P<0.01）。而在 HFD+β3+α-BGT 组中，与 HFD+β3+GTS-21 组

比较，TNF-α、IL-1β 表达升高(P<0.01)，TGF-β、IL-10 表达下降（P<0.01）。见图 5。 



 

 

 

图 5 各组小鼠 BAT 中 TNF-α、IL-1β、TGF-β 和 IL-10 表达水平 

Fig. 5 Expression levels of TNF-α, IL-1β, TGF-β and IL-10 in brown adipose tissue  

in each group of mice 

 

注：A-D: Protein expression levels of TNF-α, IL-1β, TGF-β and IL-10 in groups; a: Control group; b: HFD group;

 c: HFD+β3 group; d: HFD+β3+GTS-21 group; e: HFD+β3+α-BGT group;**P<0.01 vs Control group;P<0.05,

P<0.01 vs HFD group;▲▲P<0.01 vs HFD+β3 group;##P<0.01 vs HFD+β3+GTS-21 group. 

2.6 各组小鼠 BAT 的 M1、M2 巨噬细胞标志物及表达水平比较 

与 Control 组相比，HFD 组小鼠 BAT 中 NOS2 mRNA 表达上调（P<0.01），Arg1 mRNA 表达下调

（P<0.01）。与 HFD 组相比，HFD+β3 组 NOS2 mRNA 进一步升高（P<0.01），Arg1 mRNA 虽略有下降，

但差异无统计学意义（P>0.05）。与 HFD+β3 组比较，HFD+β3+GTS-21 组 NOS2 mRNA 表达下调

（P<0.01），Arg1 mRNA 表达上调（P<0.01）。与 HFD+β3+GTS-21 组比较，HFD+β3+α-BGT 组 NOS2 

mRNA 表达升高（P<0.01），Arg1 mRNA 下调（P<0.01）。见图 6A、6B。 

 免疫组化分析显示，与 Control 组比较，HFD 组 BAT 中 M1 型巨噬细胞标志物 CD86 蛋白表达上调

（P<0.01），而 M2 型标志物 CD206 蛋白表达下调（P<0.01）。在 HFD+β3 组中，CD86 蛋白表达较 HFD

组进一步升高（ P<0.01），CD206 蛋白表达则无显著改变（ P>0.05）。与 HFD+β3 组比较，



 

 

HFD+β3+GTS-21 组 CD86 蛋白表达下降（P<0.01），CD206 蛋白表达升高（P<0.01）。HFD+β3+α-BGT

组 CD86 蛋白表达较 HFD+β3+GTS-21 组升高（P<0.01），CD206 则降低（P<0.01）。见图 6C。 

 

图 6 各组小鼠 BAT 中的 M1、M2 巨噬细胞标志物及 CD86、CD206 表达水平 

Fig. 6 Expression levels of M1 and M2 macrophage markers and CD86, CD206 in brown adipose 

tissue  

in each group of mice 

 

注：A,B: NOS2 and Arg1 mRNA expression levels; C: CD86 and CD206 expression levels ×200; a: Control grou

p; b: HFD group; c: HFD+β3 group; d: HFD+β3+GTS-21 group; e: HFD+β3+α-BGT group; **P<0.01 vs Control 

group;△△P<0.01 vs HFD group;▲▲P<0.01 vs HFD+β3 group;##P<0.01 vs HFD+β3+GTS-21group. 

2.7 各组小鼠 BAT 产热基因及其介导的抗炎通路表达水平比较 

与 Control 组比较，HFD 组小鼠 BAT 中 α7nAChR 表达水平降低（P<0.05），NF-κB p65 表达水平上

升（P<0.05），p-JAK2 和 p-STAT3 水平均降低（均 P<0.01），UCP1 表达也减少（P<0.01）。对比 HFD

组，HFD+β3 组 α7nAChR 表达进一步低（P<0.05），NF-κB p65 升高（P<0.05），p-JAK2 上升



 

 

（P<0.01），p-STAT3 略有升高，但差异无统计学意义（P>0.05），UCP1 表达则增加（P<0.01）。对比

HFD+β3 组，HFD+β3+GTS-21 组 α7nAChR 表达上升（P<0.01），NF-κB p65 降低（P<0.01），p-JAK2 及

p-STAT3 均升高（均 P<0.01），UCP1 表达上升（P<0.05）。对比 HFD+β3+GTS-21 组，HFD+β3+α-BGT

组 α7nAChR 表达下调（P<0.01），NF-κB p65 升高（P<0.01），p-STAT3 降低（P<0.05），p-JAK2 略下

降，但差异无统计学意义（P>0.05），UCP1 表达降低（P<0.01）。见图 7。 

 

图 7 各组小鼠 BAT 中的 α7nAChR、 NF-κBp65、UCP1、p-STAT3 和 p-JAK2 表达水平 

Fig. 7 Expression levels of α7nAChR, NF-κBp65, UCP1, p-STAT3 and p-JAK2 in brown adipose tissue  

in each group of mice 

 

注：A: Western blot analysis of α7nAChR, NF-κBp65, UCP1, p-STAT3 and p-JAK2 expression levels in each gr

oup; B-F: Quantitative analysis of α7nAChR, NF-κBp65, UCP1, p-STAT3 and p-JAK2; a: Control group; b: HFD

 group; c: HFD+β3 group; d: HFD+β3+GTS-21 group; e: HFD+β3+α-BGT group; *P<0.05,**P<0.01 vs Control g

roup;P<0.05,P<0.01 vs HFD group;▲P<0.05,▲▲P<0.01 vs HFD+β3group; #P<0.05,##P<0.01 vs HFD+β3 +GT

S-21 group. 

3 讨论 

BAT 细胞在机体能量代谢中发挥重要作用，能够高效氧化葡萄糖、脂质及支链氨基酸，有助于调节

体质量并降低心脏代谢疾病风险。肥胖状态下 BAT 产热效能显著下降，表现为线粒体数量减少、UCP1

表达下降及氧化能力降低等“白色化”特征[15-16]。既往研究[17]表明，在高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型中，

BAT 的 VEGF-A 表达水平下降、毛细血管支配密度降低，进而导致局部缺氧微环境的形成[18]，从而推动

BAT 细胞向白色脂肪样表型转变并降低产热能力 。同时，缺氧与脂质过载可诱导巨噬细胞大量浸润并向



 

 

M1 型极化[19]，加剧局部炎症反应，进一步抑制 BAT 代谢与产热功能[20]。因此，在肥胖相关的血管化不

足与相对缺氧、以及炎症与免疫细胞浸润共同作用的背景下[21-22]，刺激交感神经虽然可以上调产热相关

基因表达，但其产热效能可能受缺氧与炎症状态的限制。α7nAChR 作为胆碱能抗炎通路的重要受体，相

关研究表明其参与巨噬细胞炎症反应调控 [23]，据此推测，α7nAChR 可能通过调控 BAT 局部免疫炎症表

型，从而影响交感神经刺激条件下产热效能的发挥。 

本研究在肥胖小鼠模型上应用 β3 受体激动剂诱导 BAT 产热，结果显示 PRDM16、PGC-1α 和 UCP1

等产热相关基因表达上调，提示 β3 受体激活能够启动产热相关转录程序。但同时 M1 型巨噬细胞标志基

因 NOS2 mRNA 及其促炎因子水平亦升高，这表明在肥胖状态下 β3 受体介导的产热激活伴随炎症表型增

强。该现象与课题组前期研究[24]结论一致，且前期研究已证实在肥胖状态下仅增强产热相关信号可出现

促炎表型上升，从而限制产热效应。在此基础上，本研究进一步比较了 β3 受体激活条件下调控 α7nAChR

对 BAT 表型的影响。与高脂+β3 受体激动剂组相比，联合 α7nAChR 激动剂后体质量进一步下降，电镜下

脂滴体积缩小、线粒体数量增加；NOS2 及促炎因子下降、Arg1 及相关指标上升，提示 BAT 局部炎症状

态得到缓解，并伴随免疫炎症表型由“促炎”向“抗炎”表型转变；p-JAK2、p-STAT3 表达升高、NF-

κB p65 降低，结合 NOS2 表达下降与 Arg1 表达上升，提示在 β3 受体诱导 BAT 产热的背景下，激活

α7nAChR 通过增强 JAK2-STAT3 信号并抑制 NF-κB p65 相关炎症反应，抑制炎症通路激活，进一步减轻

炎症程度。同时 VEGF-A mRNA 及 CD31 表达的增加反映血管相关表型改善，从而优化 BAT 局部微环境

并提高产热效能。而加入 α7nAChR 抑制剂后，电镜下脂滴增大、线粒体减少，NOS2 及促炎因子升高而

Arg1 相关指标降低，上述变化进一步支持 α7nAChR 在 β3 诱导产热条件下参与 BAT 炎症表型调控及血管

化相关改变。综上，α7nAChR 激活与炎症信号调控及血管化改善相关，并通过共同影响 BAT 局部微环境

而有助于产热效能提升。 

与既往主要聚焦 α7nAChR 系统性抗炎作用不同，本研究在肥胖状态下、以 β3 受体激活刺激产热为

背景，进一步提示 α7nAChR 可通过调控 BAT 局部炎症表型并伴随血管相关表型改善，从而提升实际产

热效能。然而，本研究仍存在一定局限性。首先，α7nAChR 激动剂/抑制剂虽为常用药理工具，但在体内

可能存在一定非特异性作用，后续研究可结合更具特异性的干预模型。其次，本研究未纳入 F4/80 或

CD68 等巨噬细胞谱系标记及与 CD86/CD206 的双标共定位验证，后续研究中将采用免疫荧光双染等策略

进一步验证。  

综上所述，在 β3 受体诱导产热的背景下，激活 α7nAChR 与 BAT 产热表型改善相一致，并提示其可

通过调控与炎症反应相关的信号通路，使局部炎症相关表型向抗炎方向偏移，同时伴随血管化相关表型

改善，从而改善肥胖状态下棕色脂肪的产热效能与干预潜力。 
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