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组胺刺激棕色和米色脂肪产热
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摘  要：β3-肾上腺素受体激动剂能够刺激棕色脂肪适应性产热，并能促进白色脂肪米色化。然而到目前为止，有哪些代谢

产物参与介导β3-肾上腺素受体激动剂促进脂肪产热作用尚不清楚。本研究通过给予8周龄C57/BL6J雄性小鼠腹腔注射β3-肾
上腺素受体激动剂CL316,243，分离提取小鼠脂肪组织进行RNA-Seq检测，结果显示组胺合成限速酶组氨酸脱羧酶(histidine 
decarboxylase, HDC)在脂肪中被CL316,243强烈诱导，因此推测HDC的代谢产物组胺可能参与了脂肪组织的产热过程。通过

给予正常饮食与高脂饮食C57BL/6J小鼠静脉注射组胺，以明确组胺促进脂肪产热的生理作用和机制。结果显示，组胺可刺

激正常饮食小鼠棕色脂肪和皮下白色脂肪中产热基因的表达，包括过氧化物酶体增殖物激活受体γ-辅活化因子-1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator-1α, PGC-1α)和解耦联蛋白1 (uncoupling protein 1, UCP1)。HE染色表明，组胺

处理降低了脂肪细胞中脂滴的大小。此外，组胺还可以促进高脂饮食诱导的肥胖小鼠脂肪产热，改善糖耐量和脂肪肝表

型。最后，我们通过脂肪原代前体细胞实验验证了组胺促进产热是细胞的自主特性。本研究结果表明，组胺可能参与介导

了β3-肾上腺素受体激动剂促进脂肪的产热。
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Abstract: β3-adrenergic agonists induce adaptive thermogenesis and promote beiging of white fat. However, it remains unclear which 
metabolites mediate the stimulatory effects of β3-adrenergic agonists on thermogenesis of brown and beige fat. In this study, adipose 
tissue was isolated from 8-week-old C57/BL6J male mice by intraperitoneal administration of β3-adrenergic agonist CL316,243 for 
RNA-Seq, which revealed that histidine decarboxylase, a key enzyme in histamine synthesis, was strongly induced in adipose by 
CL316,243. Therefore, we speculated that histamine might be involved in the process of thermogenesis in adipose tissue. We determined 
the physiological role and mechanism by which histamine promotes fat thermogenesis by intravenous administering histamine to 
C57BL/6J mice fed a normal or a high-fat diet. The results showed that intravenous injection of histamine into C57BL/6J mice fed a 
normal diet stimulated the expression of thermogenic genes, including peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1α 
(PGC-1α) and uncoupling protein 1 (UCP1), in brown adipose tissue (BAT) and inguinal white adipose tissue (iWAT). H&E staining 
also suggested that histamine treatment decreased the size of lipid droplets in adipocytes. Moreover, histamine treatment also 
enhanced thermogenesis of fat in high-fat diet induced obese mice, and improved glucose intolerance and fatty liver phenotype. Finally, 
we demonstrated that the effects of histamine on the thermogenic program were cell autonomous. Our data suggest that histamine may 
mediate the effects of β3-adrenergic agonists on thermogenesis of fat.
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组胺是一种生物胺，在中枢系统中主要在结节

状核神经元中合成，之后被组胺 N- 甲基转移酶甲

基化后位于突触后膜和胶质细胞中，参与调控摄食

行为、觉醒、体温调节等生理过程 [1]。在外周血液

中，组胺主要是在肥大细胞和嗜碱性粒细胞中经脱

颗粒合成，参与过敏、哮喘、免疫调节等病理生理

过程 [2]。Valdes 等通过在侧脑室中直接注射组胺来

研究中枢组胺水平上调对机体的影响，结果显示中

枢组胺增加能够调节核心体温，并且影响小鼠的摄

食行为 [3]。在第三脑室或视前区注射组胺可以引起

棕色脂肪交感神经系统兴奋，从而使棕色脂肪中的

产热基因解耦联蛋白 1 (uncoupling protein 1, UCP1)
表达增加 [4]。升高下丘脑组胺水平使小鼠呼吸商降

低，促进脂质氧化，提高氧耗 [5]。之前的研究表明，

组胺不能通过血脑屏障 [6]。在大鼠中，经皮下注射

组胺后，观察到外周组胺的增加可以降低血浆中的

甘油三酯、总胆固醇和低密度脂蛋白的浓度，改善

高脂饮食诱导的肥胖相关表型 [7]。

近年来由于人们饮食结构以及生活水平的提

高，全球肥胖的发病率持续上升 [8]，肥胖会增加心

血管系统的压力，使心脑血管发生意外的可能性增

加 [9]。肥胖还可能对消化系统、内分泌系统、生殖

系统等也具有消极的影响 [10]。β3- 肾上腺素受体激

动剂能够诱导适应性产热，从而促进白色脂肪米色

化 [11]，缓解肥胖引发的不良影响。目前对于哪些代

谢产物参与介导 β3- 肾上腺素受体激动剂的产热作

用尚不清楚。本研究通过对腹腔注射 β3- 肾上腺素

受体激动剂 CL316,243 的 C57BL/6J 小鼠皮下脂肪

进行 RNA-Seq 分析，发现组氨酸脱羧酶 (histidine 
decarboxylase, HDC) mRNA 表达上调，而 HDC 为组

胺合成的限制酶，因此我们进一步探索组胺在 β3-
肾上腺素受体激动剂诱导脂肪产热过程中的作用。

1  材料与方法

1.1  主要试剂　　DMEM 高糖培养基、DMEMF12
培养基和胎牛血清 (fetal bovine serum, FBS) 分别购

自 Hyclone 和 Gibco 公司；丙烯酰胺、苯甲基磺酰

氟 (phenylmethanesulfonyl fluoride, PMSF)、牛血清

白蛋白 (bovine serum albumin, BSA)、胶原酶、青霉

素、链霉素、胰蛋白酶购自 Solarbio 公司；增强化

学发光 (enhanced chemiluminescence, ECL) 试剂盒、

BCA 定量试剂盒购自 Genstar 公司；二氟化树脂

(polyvinylidene fluoride, PVDF)膜购自Millipore公司；

实时定量 PCR MIX、TRIzol 购自 Invitrogen 公司；

逆转录试剂盒购自 ABI 公司；抗过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ- 辅活化因子 -1α (peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma coactivator-1α, PGC-1α) 抗

体、抗 UCP1 抗体、抗 β-tubulin 抗体、辣根过氧化

物酶标记的山羊抗兔抗体、辣根过氧化物酶标记的

山羊抗鼠抗体购自 Abcam 公司；组胺、3- 异丁基 -1-
甲基黄嘌呤 (IBMX)、地塞米松、三碘甲状腺氨酸

(T3)、罗格列酮、油红 O、胰岛素购于美国 Sigma
公司；氯化钠、异丙醇、75% 乙醇、无水乙醇均购

于国药集团化学试剂上海有限公司。

1.2  实验动物　　雄性 C57BL/6J 小鼠购于北京斯

贝福生物技术有限公司，小鼠置于 SPF 级动物房，

在室温 (25 ± 1) °C，相对湿度 (55 ± 5)% 的环境中

饲养。维持 12 h/12 h 光 / 暗循环，自由摄食和饮水。

实验操作均严格按照实验动物伦理学相关规则进行。

1.3  实验设计和动物分组处理　　我们尝试使用了

三种剂量的组胺尾静脉注射小鼠：每天 83.25 ng/g、
166.5 ng/g、333 ng/g，在不引发小鼠产生过敏反应

的条件下，小剂量组胺注射后白色脂肪米色化最显

著，所以我们选择了每天 83.25 ng/g 组胺剂量。将

小鼠随机分为 4 组，设置正常饮食生理盐水注射组、

正常饮食组胺注射组、高脂饮食 ( 含 60% 脂肪 ) 生
理盐水注射组、高脂饮食组胺注射组。正常饮食组

自实验开始至结束用正常饲料喂养，高脂饮食组自

实验开始至结束用高脂饲料喂养，喂养 14 周后，

两组生理盐水对照组给予生理盐水尾静脉注射，两

组组胺药物注射组小鼠分别根据体重给予尾静脉注

射不同剂量组胺，正常饮食组连续注射 7 天，每天

1 次，高脂饮食组连续注射 15 天，每天 1 次。实验

结束后，所有动物眼球取血，分离血清。颈椎脱臼

法处死小鼠，取小鼠棕色脂肪组织 (brown adipose 
tissue, BAT)、白色脂肪组织和肝脏组织。

1.4  RNA 提取与实时定量 PCR 分析　　新鲜组织

50 mg 或细胞加入 1 mL TRIzol 总 RNA 提取试剂，

使用匀浆仪破碎组织。根据 TRIzol 提取试剂盒说

明书提取 RNA，最后使用适量无菌无 RNA 酶水充

分溶解 RNA 沉淀，使用分光光度计测量浓度。根

据逆转录试剂盒说明书的步骤逆转录合成 cDNA，

根据实时定量 PCR MIX 说明书建立 10 μL 的 real-time 
PCR 反应体系：5 μL 2× qPCR MIX，1 μL cDNA 模板，

3 μL RNase Free ddH2O，0.5 μL 上游引物 (10 μmol/L)，
0.5 μL 下游引物 (10 μmol/L)。所用引物序列如下：
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HDC ：正 向：5′- TTGACCGTATCTCAGTGAGTC-
CAT-3′，反向：5′- ACGGTCATACGAAACAATAC-
CATC-3′，PGC-1α：正向：5′-GGAGCTCCAAGACTCTAG-
ACA-3′，反向：5′-CCAAAGTCTCTCTCAGGTAGC-3′，
UCP1：正向：5′-AGAGGTCGTGAAGGTCAGAATG-3′，
反向：5′-GGCTTGGTACGCTTGGGT-3′，36B4：正向：

5′-CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC-3′，反向：5′-CCCAT-
TCTATCATCAACGGGTACAA-3′。反应条件：预变

性：95 °C 10 min，扩增反应：95 °C，10 s ；60 °C，
20 s ；72 °C，20 s，共 45 个循环。最后得到 Ct 值，

以 36B4 为内参，用 2−∆∆Ct 法计算各目的 mRNA 的

相对表达水平。

1.5  Western blot 分析　　取适量组织，用干净的

剪刀将组织剪碎于 1.5 mL EP 管中，加入 600 μL 蛋

白裂解液 ( 含 PMSF)，匀浆仪破碎组织，提取蛋白。

取部分上清使用 BCA 试剂盒测量蛋白含量。30~60 
μg 蛋白进行聚丙烯酰胺凝胶电泳，再将电泳后分离

的蛋白质从凝胶中转印到 PVDF 膜上，于 4 °C 孵

育一抗 12 h，使用 TBST 溶液洗 45 min，室温孵育

二抗 1 h，使用 TBST 溶液洗 1 h，使用 ECL 发光

液曝光显影。

1.6  脂肪原代前体细胞分离以及给药方案　　棕色

脂肪原代前体细胞分离 ：5~6 只 C57BL/6J 乳鼠于

冰上放置 5~10 min，从颈部背侧取出 BAT，将所有

组织放于干净的 2 mL EP 管中，用无菌的剪刀剪碎，

加入胶原酶，于 37 °C 消化 20 min，加入分离液终

止消化后离心，弃上清，用 1 mL 含 20% FBS 的

DMEM 培养基重悬沉淀，于 37 °C 细胞培养箱培养。

白色脂肪原代前体细胞分离：5 只 5~6 周龄 C57BL/6J
小鼠断头取血后浸泡于 75% 酒精中，从腹部取出

皮下脂肪组织，将所有组织放于干净的 2 mL EP 管

中，用无菌剪刀剪碎，加入胶原酶，于 37 °C 消化

20 min，加入分离液终止消化后过 60 目滤网，离心，

弃去上清，用 1 mL 含 10% FBS 的 DMEM-F12 培

养基重悬沉淀，于 37 °C 细胞培养箱培养。我们使

用三种组胺浓度 (10 μmol/L, 100 μmol/L, 1 mmol/L)
对脂肪原代前体细胞进行处理，最终在不影响细胞

生长状态的条件下，选取了细胞表型最显著的组胺

浓度 1 mmol/L，处理 24 h。
1.7  葡萄糖耐量实验 (glucose tolerance test, GTT)
　　于测试前一天下午 4 时至测试当天上午 8 时，

小鼠禁食 16 h，自由饮水，先测量零时血糖，再给

每只小鼠腹腔注射 2 g/kg 葡萄糖溶液，检测 15、

30、60、90、120 min 时的小鼠血糖，绘制血糖曲线。

1.8  HE 染色分析　　将新鲜小鼠组织放入 4% 多聚

甲醛溶液中固定 48 h 后，进行脱水、石蜡包埋、切

片。脱蜡后，蒸馏水清洗 3 min，使用一滴苏木素

染色液进行染色 6 min，清水冲洗 10 min，滴加

95% 乙醇 5 s 后，再使用伊红染色液染色 30 s。将

染好的切片进行脱水、透明处理。使用中性树胶进

行封片，置于阴凉通风处存放。

1.9  油红 O 染色　　取新鲜肝脏组织，进行冰冻切

片，室温平衡 20 min，使用 4% 多聚甲醛溶液固定

20 min，清水清洗，使用 60% 异丙醇溶液同化

5 min，油红 O 染液染色 30 min，使用 50% 甘油进

行封片，避光保存。

1.10  统计学分析　　结果用 mean ± SEM 来表示。

应用 GraphPad Prism 7 统计软件进行非配对 t 检验

分析。P < 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  β3-肾上腺素受体激动剂CL316,243与冷刺激均

诱导棕色脂肪和白色脂肪中HDC基因的表达

为了确定参与 β3- 肾上腺素受体激动剂在脂肪

中诱导适应性产热和米色化的关键信号分子或代

谢物，我们首先对 C57BL/6J 小鼠腹腔注射 β3- 肾
上腺素受体激动剂 CL316,243，将脂肪组织进行

RNA-Seq 分析 [12]，结果显示 HDC 基因在腹股沟白

色脂肪组织 (inguinal white adipose tissue, iWAT) 和
BAT中被CL316,243强烈诱导 (图 1A)。有文献报道，

4 °C 冷刺激可以通过刺激去甲肾上腺素 (norepi-
nephrine, NE) 的分泌，诱导棕色和米色脂肪的适应

性产热 [13]。所以我们推测冷刺激能够促进 HDC 基

因的表达。结果显示，4 °C 冷刺激的确促进了 BAT
和 iWAT 中 HDC 基因的表达 ( 图 1B)，和预期结果

一致。

2.2  组胺促进正常饮食小鼠的棕色脂肪产热和白色

脂肪米色化

由于冷刺激和 β3- 肾上腺素受体激动剂均能够

诱导 HDC 基因的表达，我们推测该基因可能参与

脂肪的产热。因此，我们将 HDC 的代谢产物组胺

( 每天 83.25 ng/g，连续 7 天 ) 静脉注射到正常饮食

的 C57BL/6J 小鼠中，结果观察到组胺处理可以诱

导 BAT 和 iWAT 中的产热基因 ( 包括 PGC-1α 和 UCP1)
的表达 ( 图 2A~D)。此外，HE 染色显示用组胺处理

的小鼠 BAT 和 iWAT 中脂滴减小 ( 图 2E)。
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2.3  组胺改善高脂饮食小鼠的代谢表型

为了进一步研究组胺的生理作用，我们将组胺

( 每天 83.25 ng/g，连续 15 天 ) 静脉注射到高脂饮

食诱导的肥胖小鼠中。结果与正常饮食小鼠类似，

组胺注射也增加了高脂饮食小鼠 BAT 和 iWAT 中

PGC-1α 和 UCP1 的 mRNA 水平 ( 图 3A，B)。高脂

饮食喂养会诱发高脂血症和脂肪肝疾病。然而，如

HE 染色和油红 O 染色所示，组胺显著降低高脂

饮食小鼠血清甘油三酯水平并改善脂肪肝表型 ( 图
3C，D)。此外，GTT 显示组胺还改善了高脂饮食

小鼠葡萄糖耐受不良 ( 图 3E)。
2.4  组胺促进脂肪原代前体细胞产热基因的表达

为了确定组胺对脂肪产热的影响是否是细胞自

主发生的，我们分离了脂肪前体细胞，体外分化为

棕色脂肪细胞和米色脂肪细胞后，用 1 mmol/L 组

胺处理 24 h。结果在白色和棕色脂肪原代前体细胞

中 PGC-1α 和 UCP1 mRNA 水平也显著升高 ( 图 4A，
B)。这些结果表明，组胺能直接刺激脂肪细胞产热，

不需要通过影响其他组织或细胞而间接刺激脂肪的

产热。

3  讨论

能量代谢与能量摄入的平衡被破坏时，多余的

能量在脂肪组织中储存，进而引起肥胖的发生，这

与许多临床上的疾病息息相关，影响机体多种组织、

器官，使患者支付巨大的费用的同时还要遭受病痛

的折磨。目前相关的治疗手段效果一般。

人体的脂肪组织大体可以分为三类：棕色脂肪、

米色脂肪和白色脂肪。棕色脂肪和米色脂肪可以通

过产热来消耗能量过剩的储存，缓解代谢紊乱，从

而达到对肥胖症的控制与治疗。因此，我们试图寻

找能够增强脂肪组织自主产热的代谢物。通过对小

鼠进行 β3- 肾上腺素受体激动剂 CL316,243 的注射，

我们观察到脂肪组织中 HDC 的 mRNA 表达水平显

著升高。由于 HDC 是组胺合成的关键酶，所以我

们认为组胺可能参与了 β3- 肾上腺素受体激动剂诱

导的脂肪产热过程。

之前的研究显示，HDC 敲除小鼠 (HDC−/−) 由
于大脑中 HDC 的缺乏，组胺生成减少，组胺能神

经元的支配减弱。HDC−/− 小鼠由于组胺的缺乏，降

低了交感神经系统的张力，使 BAT 中产热减少，

组织重量增加。β3- 肾上腺素受体作用减弱，BAT
中 UCP1 mRNA 表达减少，脂肪分解减弱 [14, 15]。并

且有文献报道，在寒冷刺激时，肥大细胞活化脱颗

粒释放组胺，能够促进脂肪的产热过程，而组胺受

体 1 拮抗剂氯苯那敏可以有效抑制脂肪细胞中

UCP1 mRNA 的表达 [16]。这与本研究结果相一致，

我们在增加了外周组胺浓度之后，观察到正常饮食

小鼠与高脂饮食诱导的肥胖小鼠的脂肪组织中产热

相关基因表达 ( 包括 PGC-1α 和 UCP1) 均被上调，

激活了适应性产热过程。为了验证是否是脂肪细胞

自主发生的产热过程，我们通过分离脂肪原代前体

细胞，在体外诱导成米色脂肪细胞与棕色脂肪细胞，

结果发现组胺可以直接刺激脂肪细胞发挥产热功

能。并且，我们还观察到在组胺处理组中高脂饮食

诱导的相关代谢疾病 ( 高脂血症、脂肪肝以及受损

图  1. β3-肾上腺素受体激动剂和冷刺激诱导脂肪组织中组氨酸脱羧酶基因的表达

Fig. 1. Adipose HDC expression is regulated by β3-adrenergic agonist and cold stimulation. A: Quantitative PCR analysis of HDC 
mRNA levels in BAT and iWAT of C57BL/6J mice injected daily with saline or CL316,243 (1 mg/kg) for 4 days (n = 6/group). 
B: Quantitative PCR analysis of HDC mRNA levels in iWAT and BAT of C57BL/6J mice housed at room temperature (RT) or 4 °C 
(cold) for 48 h (n = 6/group). Data are given as mean ± SEM. *P < 0.05, **P < 0.01 vs Saline or RT. BAT: brown adipose tissue; iWAT: 
inguinal white adipose tissue; HDC: histidine decarboxylase.
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图   2. 组胺促进正常饮食小鼠脂肪的产热基因表达

Fig. 2. Histamine promotes BAT thermogenesis and iWAT browning in mice fed a normal diet. A, B: RT-qPCR of PGC-1α and UCP1 
mRNA in BAT and iWAT from chow diet mice treated with saline or histamine for 1 week (n = 6/group). C, D: Western blot and 
semi-quantitative analyses of PGC-1α and UCP1 expression in BAT and iWAT from chow diet mice. Western blot results were normalized 
and presented relative to β-Tubulin. E: HE staining for BAT and iWAT from chow diet mice. Scale bar, 50 μm. Data are given as mean ± 
SEM. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 and ****P < 0.0001 vs Saline. BAT: brown adipose tissue; iWAT: inguinal white adipose tissue.
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图   3. 组胺改善高脂饮食诱导的肥胖小鼠的代谢表型

Fig. 3. Histamine ameliorates metabolic abnormalities in mice fed a high-fat diet. A, B: RT-qPCR of PGC-1α and UCP1 mRNA in 
BAT and iWAT from high-fat diet induced obese mice treated with saline or histamine for 15 days (n = 6/group). C: H&E and Oil Red 
O staining for the liver from obese mice. Scale bar, 50 μm. D: Histamine reduced the serum triglyceride (TG) concentration of obese 
mice. E: Blood glucose concentrations during the glucose tolerance test (GTT) in obese mice and area under curve (AUC). Data are 
given as mean ± SEM. *P < 0.05, **P < 0.01 and ***P < 0.001 vs Saline. BAT: brown adipose tissue; iWAT: inguinal white adipose tissue.

图    4. 组胺促进脂肪原代前体细胞产热基因的表达

Fig. 4. Histamine promotes thermogenesis in primary adipocytes. A, B: RT-qPCR of PGC-1α and UCP1 mRNA in brown (A) and 
white (B) primary adipocytes (n = 6/group). Data are given as mean ± SEM. *P < 0.05, **P < 0.01 vs Saline. 
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的葡萄糖耐量 ) 被改善。因此我们推测组胺可能参

与了 β3- 肾上腺素受体介导的产热反应，并且改善

了部分高脂饮食引起的代谢表型。

组胺参与适应性产热反应的分子机制尚不明

确，目前已经报道的组胺受体共有 4 个，之前代谢

相关研究发现，组胺受体 1 参与中枢神经系统和胰

腺组织之间的协同作用，调节体内葡萄糖代谢。受

体 2 参与肝脏和骨骼肌中的脂质和葡萄糖代谢 [17]。

受体 3主要在外周神经内分泌器官中起调节作用 [18]，

受体 4 参与了冷刺激后皮下白色脂肪组织的米色

化 [19]。后续我们还需要通过不同组胺受体的特异性

拮抗剂探索组胺参与 β3- 肾上腺素受体激动剂介导

的适应性产热的分子机制。

综上所述，我们的研究结果证明，组胺可能参与

介导了 β3- 肾上腺素受体激动剂对脂肪产热的影响。
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