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По данным Международной Диабетической Федерации (IDF), в России 10,9 млн больных страдают сахарным диабетом 
(СД), тогда как зарегистрировано всего около 4 млн пациентов; у 11,9 млн человек имеется нарушенная толерантность 
к глюкозе и нарушенная гликемия натощак [ 1 ]. 
Одним из наиболее весомых факторов риска развития СД 2 типа (СД2) является ожирение, которое усиливает имеющуюся 
инсулинорезистентность (ИР). Последняя является основным патогенетическим звеном СД2. 
По современным представлениям, существует три типа жировой ткани: белая (white adipose tissиe, �Т), бурая (browп 

adipose tissиe, ВАТ) и <<бежевая>>, последние две обладают термагенной функцией. По результатам проведенных исследова­
ний выяснены основные этапы развития адипоцитов, однако единой точки зрения на образование <<бежевыХ>> адипоцитов 
не получено. На данный момент активно изучается биология ВАТ и <<бежевой>> жировой ткани. Так, выявлены основные 
транскрипционные факторы/сигнальные пути/гормоны, способствующие развитию и активации данных тканей. Наиболее 
обсуждаемыми гормонами являются ирис ин и фактор роста фибробластов 21 ( FGF21). Выяснено положительное влияние 
ВАТ и <<бежевой>> жировой ткани на углеводный, липидный и энергетический обмены. Основными методами визуализации 
ВАТ являются ПЭТ-КТ с 18фтордезоксиглюкозой (18FDG) и МР-спектроскопия. 
В условиях эпидемии ожирения и ассоциированных с ним заболеваний (в том числе СД2), повышается интерес к изучению 
адипогенеза и возможностей влияния на данный процесс. ВАТ и <<бежеваЯ>> жировая ткань могут быть мишенью для раз­
работки препаратов против ожирения и СД2. 
Ключевые слова: инсулинорезистентность; сахарный диабет 2 типа; бурая жировая ткань; <<бежевая>> жировая ткань 
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Accordiпg to the Iпternatioпal Diabetes Federatioп, 10.9 тillioп people have diabetes тellitиs (DМ) iп Rиssia; however, оп/у ир to 4 
тillioп are registered. Iп additioп, 11.9 тillioп people have iтpaired glиcose toleraпce апd iтpaired fastiпg glиcose levels [ 1 ]. 
Опе of the sigпificaпt riskfactors for type 2 DM (Т2DМ) is obesity, which iпcreases iпsиliп resistaпce (IR). IR is the тajor pathogeпetic 
liпkto T2DM 
Accordiпg to cиrreпt coпcepts, there are three types of adipose tissиe: white adipose tissиe (�Т), browп adipose tissиe (ВАТ) апd 
'beige', of which the last two types have а therтogeпic fипctioп. Sоте research resиlts have revealed the таiп stages iп the develop­
тeпt of adipocytes; however, there is по geпeral сопsепsиs regardiпg the developтeпt of'beige' adipocytes. Fиrtherтore, the Ьiology of 
ВАТ апd 'beige' adipose tissиe is cиrreпtly beiпg iпteпsively iпvestigated, апd sоте key traпscriptioп factors, signalliпg pathways апd 
horтoпes that proтote the developтeпt апd activatioп of these tissиes have Ьееп ideпtified. The тost discиssed horтoпes are irisiп 
aпdjibroЫast growth factor 21, which have estaЫished positive effects оп ВАТ апd 'beige' adipose tissиe with regard to carbohydrate, 
lipid апd eпergy тetabolisт. The priтary iтagiпg techпiqиes иsed to iпvestigate ВАТ are PET-CT with 18F-flиorodeoxyglиcose апd 
тagпetic rеsопапсе spectroscopy. 
With respect to the cиrreпt obesity epideтic апd associated diseases, iпclиdiпg T2DM, there is а growiпg iпterest iп iпvestigatiпg 
adipogeпesis апd the possiЬility of alteriпg this process. ВАТ апd 'beige' adipose tissиe тау Ье targets for developiпg drиgs directed 
agaiпst obesity апd T2DM 
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жирение – это хроническое рецидивирующее 
заболевание, носящее характер эпидемии, рас-
пространенное во всех странах. Более того, 

ожирение тесно связано с развитием различных метабо-
лических заболеваний. Ожирение и избыточная масса 
тела возникают из-за энергетического дисбаланса между 
поступлением калорий и их затратой. 

Жировая ткань – важнейший метаболический 
орган, который традиционно классифицируется на 2 
типа: белая (WAT) и бурая (BAT). WAT и BAT имеют 
различную анатомическую локализацию, морфологиче-
скую структуру, функции. Оба типа жировой ткани во-
влечены в поддержание энергетического баланса. WAT 
преимущественно запасает энергию в виде триглицери-
дов, в то время как BAT рассеивает энергию в виде тепла 
в ходе холод- или диет-индуцированного термогенеза. 
Недавно был открыт новый тип жировой ткани – «бе-
жевая» (beige/brite (brown in white)). Интересен тот факт, 
что в ответ на стимуляцию (холод и т.п.) «бежевые» ади-
поциты реагируют увеличением уровня термогенных 
маркеров. 

В 1551 г. шведский натуралист Konrad Gessner впер-
вые описал наличие BАТ в межлопаточной области 
у сурков. С 1960-х гг. BAT стала расцениваться как термо-
генный орган [2]. BAT рассеивает химическую энергию 
в виде тепла как проявление защитной функции во время 
холода или избыточного поступления пищи. Интерес 
к изучению биологии BAT появился несколько лет назад, 
так как терапевтический потенциал BAT может иметь 
положительный метаболический эффект при ожирении 
и ассоциированных с ним заболеваниях. На данный мо-
мент основным вопросом, обсуждаемым мировым науч-
ным сообществом, является возможность активировать 
или увеличить массу BAT у взрослых.

BAT эволюционно предназначена для образования 
тепла для защиты животных (млекопитающих) от ги-
потермии. Этот процесс называется «несократитель-
ный термогенез», особенно необходим во время спячки, 
в младенческом возрасте. Недавние исследования в об-
ласти биологии BAT показали, что она может играть зна-
чительную роль в контроле энергетического гомеостаза 
и таким образом может служить новым направлением 
в разработке препаратов для лечения ожирения.

Ожирение является результатом хронического пре-
вышения поступления калорий над энергетическими 
затратами. Все препараты против ожирения направ-
лены на уменьшение энергетических поступлений 
через угнетение аппетита или ингибирование кишечной 
абсорбции жиров. Однако у данных групп препаратов не-
редким является развитие побочных эффектов (депрес-
сия, диспептические явления), что ставит определенную 
задачу по созданию альтернативных препаратов. Так как 
BAT обладает значимой мощностью рассеивать энер-
гию и образовывать тепло при помощи разобщающего 
белка 1 (UCP1, термогенин) в митохондриях, влияние 
на BAT-ассоциированный термогенез может обусловить 
развитие нового направления для увеличения энергети-
ческих затрат.

В течение последних нескольких лет получены 
значительные результаты в изучении биологии BAT. 
Во-первых, инструментальное обследование, пози-
тронно-эмиссионная томография-компьютерная томо-
графия (ПЭТ-КТ) с 18фтордезоксиглюкозой (18FDG)), 
применяемое в онкологии, позволило выявить актив-
ную BAT у взрослых людей. Количество BAT обратно 
пропорционально ИМТ, что повышает вероятность того 
факта, что различия в количестве или активности термо-
генной функции BAT могут способствовать/препятство-
вать снижению веса [3]. Присутствие BAT ассоциировано 
с низким общим содержанием жировой ткани, низким 
риском сахарного диабета 2 типа (СД2). Во-вторых, ис-
следования на животных моделях привели к лучшему 
пониманию этапов адипогенеза. Полученные данные 
свидетельствуют, что у людей и грызунов есть 2 вида 
UCP1-позитивных термогенных адипоцитов, имеющих 
разное происхождение: классические бурые адипоциты 
и так называемые «бежевые», последние расположены 
среди белых адипоцитов. В-третьих, выявлены некото-
рые транскрипционные регуляторы и сигнальные моле-
кулы, под воздействием которых осуществляется бурый 
и «бежевый» адипогенез, благодаря чему появилась воз-
можность «выращивать» BAT и «бежевые» адипоциты 
in vivo.

UCP1 и его роль в несократительном 
термогенезе

Несмотря на высокое содержание митохондрий 
и уровень клеточного «дыхания», бурые адипоциты 
имеют значительно более низкую способность к синтезу 
АТФ. Большинство клеток с отсутствием UCP проду-
цируют АТФ благодаря АТФ-синтетазе, используя про-
тонный градиент через внутреннюю митохондриальную 
мембрану. В сравнении, бурые адипоциты экспресси-
руют значительно более низкий уровень АТФ-синтетазы 
и, напротив, используют UCP1, который ослабляет про-
тонный градиент при помощи разобщения клеточного 
дыхания и митохондриального синтеза АТФ, что способ-
ствует термогенезу [4]. Хотя другие члены UCP-семейства 
(включая UCP2, UCP3) имеют гомологичную структуру 
с UCP1, но они не обеспечивают адаптивный термоге-
нез in vivo. Следовательно, UCP1 играет первостепенную 
роль в несократительном термогенезе [5].

Экспрессия UCP1 не обязательно отражает термо-
генную активность бурых адипоцитов. В состоянии 
покоя активность термогенина обычно подавляется пу-
риновыми ди- и трифосфатными нуклеотидами. Пури-
новые нуклеотиды, преимущественно АТФ, соединяются 
на стороне цитозоля с UCP1 и предотвращают транспорт 
протонов. Свободные жирные кислоты (СЖК) являются 
активаторами UCP1. Kirichok и соавт. использовали 
цельноклеточную «patch-clamp» технологию и выявила, 
что UCP1 – это анион жирной кислоты/Н+симпортер. 
Эта группа ученых обнаружила, что, хотя UCP1 неак-
тивен из-за ингибирования АТФ, длинноцепочечные 
жирные кислоты могут приводить к обратному эф-
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фекту – связываясь с цитоплазматической стороной 
UCP1, отменяют ингибирование активности UCP1 [6]. 
Одна молекула длинноцепочечной жирной кислоты 
связывается с белком UCP1, выступая в виде субстрата 
для транспорта одного иона водорода за транспортный 
цикл. Хотя анионы длинноцепочечных жирных кислот 
конкурируют с АТФ за связывание с UCP1, маловеро-
ятно, что они связываются с одной поверхностью UCP1 
ввиду разности их структур. Данный факт требует более 
подробного изучения структурных особенностей UCP1 с 
целью использования возможности активации несокра-
тительного термогенеза.

СЖК-ассоциированный контроль активности 
UCP1 имеет фундаментальный смысл с физиологиче-
ской точки зрения. СЖК – конечные продукты холо-
довой стимуляции или избыточного питания. В ответ 
на эти два физиологических стимула норэпинефрин 
высвобождается из терминалей симпатических окон-
чаний и воздействует на адренергические рецепторы 
(АР), преимущественно на β3-АР в BAT, активирует 
аденилатциклазу, повышая внутриклеточный уровень 
цАМФ, который является триггером инициации работы 
цАМФ-зависимой протеинкиназы. В свою очередь, про-
теинкиназа фосфорилирует гормончувствительную ли-
пазу и белки, связывающие липидные капли, например, 
перилины, приводя к гидролизу триглицеридов в ли-
пидных каплях BAT. СЖК образуются либо при помощи 
цАМФ-индуцированного липолиза или захвата из цир-
кулирующего русла и далее последовательно утилизи-
руются как субстрат β-окисления в бурых адипоцитах, 
а также являются субстратом для Н+-транспорта UCP1. 
Для активации UCP1 уровни СЖК должны превышать 
уровни АТФ почти в 100 раз, как показано Fedorenko [6], 
подразумевая, что активность UCP1 подавляется при 
нормальных физиологических условиях.

Хотя трансгенная экспрессия UCP1 поддерживает 
митохондрии бурых адипоцитов в активном разобщен-
ном состоянии in vivo, усиленная экспрессия UCP1 может 
быть цитотоксичной для адипоцитов и служить причи-
ной атрофии BAT. Действительно, усилия, предпринятые 
в 1930-е годы для использования химических разобщите-
лей, таких как 2,4-динитрофенол, в качестве препарата 
против ожирения, оказались неуспешными [7]. В связи с 
новыми данными будущие усилия для разгадки структур-
ных детерминант, благодаря которым активность UCP1 
контролируется АТФ или СЖК и другими метаболитами, 
могут привести к разработке стратегий по изобретению 
нового класса препаратов против ожирения.

Более 30 лет назад исследователи предположили, что 
BAT играет первостепенную роль не только в холод-ин-
дуцированном адаптивном термогенезе, но также и при 
диет-индуцированном термогенезе, при котором энер-
гетические затраты возрастают в ответ на определенное 
питание, что защищает животных от ожирения. Дальней-
шие исследования на генетически модифицированных 
мышиных моделях показали нарушения в несократи-
тельном термогенезе BAT, приводящие к ожирению и ин-
сулинорезистентности (ИР). UCP1-нокаутные мыши 

имеют характерную особенность – ожирение при нор-
мальном температурном режиме [8].

Многочисленные исследования с использова-
нием животных моделей в основном пытались припи-
сать изменение в энергетическом балансе изменениям 
в транскрипции UCP1 в жировой ткани. Хотя UCP1, 
безусловно, является основным фактором, определяю-
щим термогенный эффект BAT, существует множество 
других факторов, влияющих на этот процесс: нарушение 
окислительного фосфорилирования, поглощения жир-
ных кислот и дальнейшего метаболизма, митохондри-
ального биогенеза. Важно отметить, что уровень мРНК 
UCP1 не всегда отражает уровень самого белка и актив-
ность UCP1 [9]. Например, транскрипты UCP1 доста-
точно быстро индуцируются после обработки цАМФ 
(2–4 ч) или агонистами PPARγ; однако за столь быстрым 
повышением уровня UCP1 может последовать быстрое 
возвращение к базальным уровням, при прекращении 
соответствующей стимуляции. Вместе с тем, вышепе-
речисленные стимулирующие факторы вызывают мед-
ленное, но устойчивое повышение уровня белка UCP1, 
которое сохраняется в течение нескольких дней. Период 
полураспада мРНК UCP1 примерно 2,7 ч, тогда как белка 
UCP1 – 5–7 дней in vivo. Таким образом, биологическая 
значимость изменения уровней транскриптов UCP1 
в функции BAT должна быть оценена совместно с дру-
гими параметрами.

Происхождение термогенных 
адипоцитов

Мезенхимальная клетка является начальной точкой 
в адипогенезе, далее образуются 2 пула предшествен-
ников: Myf5-положительные и Myf5-отрицательные. 
Myf5-положительные служат источником для бурого 
преадипоцита и миоцита, далее образуются зрелые 
клетки. Развитие же белых и «бежевых» адипоцитов про-
исходит из Myf5-отрицательного предшественника [10].

На сегодняшний день неясным остается вопрос 
о том, происходят ли «бежевые» адипоциты из уже су-
ществующих белых адипоцитов или образуются de novo 
из группы предшественников [11]. Вышеперечисленные 
процессы называются браунингом (рис. 1). Cinti и соавт. 
показали, что большие унилокулярные белые адипо-
циты превращаются в «бежевые» в ответ на воздействие 
холода и стимуляции агонистами β-АР. Однако недавние 
исследования показали противоречивость полученных 
данных. Wang и соавт. в своем исследовании создали си-
стему мечения зрелых адипоцитов и после воздействия 
низкими температурами выявили вновь образованные 
«бежевые» адипоциты [12].

Несколько ключевых транскрипционных регулято-
ров (в том числе PRDM16 и C/EBPβ) управляют процес-
сом образования либо BAT, либо скелетных миоцитов. 
В ходе опытов выявлено, что, действительно, предполага-
емые бурые адипоциты с аблацией PRDM16 или C/EBPβ 
преобразуются в клетки с фенотипом и экспрессией се-
лективных маркеров скелетных миоцитов (миогенин 
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и др.) [14]. В противоположной ситуации, у миогенин-
нокаутных мышей полностью отсутствует дифференци-
ровка скелетных мышц, но имеется увеличенное депо 
BAT в межлопаточной области. Вместе эти данные со-
гласуются с гипотезой, что бурые адипоциты и скелетные 
миоциты имеют общего предшественника.

«Бежевые» клетки, второй тип UCP1-положительных 
термогенных адипоцитов, встречаются скоплениями 
в подкожной жировой клетчатке взрослых животных, 
которые подверглись воздействию холода (длительного), 
агонистов β-АР, агонистов PPARγ или физической на-
грузки. Этот тип термогенных адипоцитов обладает 
многими биохимическими и морфологическими характе-
ристиками классических бурых адипоцитов, в том числе 
множественными липидными каплями, большим содер-
жанием митохондрий и экспрессией UCP1. Тем не менее, 
«бежевые» адипоциты возникают из Myf5-отрицательной 
линии клеток и, следовательно, имеют происхождение, 
отличное от бурых адипоцитов. Недавнее исследование 
показало, что Pdgfrα (рецептор фактора роста тромбо-

цитов α) – положительные клетки-предшественники 
из абдоминальной подкожно-жировой клетчатки могут 
преобразовываться в UCP1-положительные адипоциты 
в ответ на стимуляцию агонистами β3-АР in vivo [15]. 
У мышей около 62% адипоцитов паховой области об-
разуются из Myf5-позитивных клеток, что указывает 
на высокую неоднородность адипогенных прекурсоров 
в подкожной жировой клетчатке [16]. 

Группа исследователей во главе со Spiegelman не-
давно выделили клональную популяцию «бежевых» 
клеток благодаря иммортализации стромально-сосуди-
стой фракции подкожной жировой клетчатки мыши. 
Молекулярные особенности этих «бежевых» клеток су-
щественно отличаются от таковой у белых адипоцитов. 
Тем не менее, почти все адипоциты подкожной жировой 
клетчатки могут стать UCP1-позитивными клетками 
у мышей при условии воздействия холодового фактора 
или обработки агонистом β3-АР в течение длительного 
периода времени. Кроме того, все преадипоциты под-
кожной жировой клетчатки могут иметь маркеры бурых/ 
«бежевых» клеток, в том числе UCP1, после длительного 
воздействия агонистов PPARγ, даже если это произошло 
на постмитотических стадиях. Следовательно, пластич-
ность между белыми и «бежевыми» адипоцитами может 
существовать на стадии предшественника.

Два типа термогенных адипоцитов также различны 
в уровнях экспрессии генов. Хотя «бежевые» клетки 
и классические бурые адипоциты имеют ряд общих ге-
нетических маркеров, таких как UCP1, Pgc1a, Cidea 
и PRDM16, эти типы клеток также обладают специ-
фическими маркерами, которые, вероятно, отражают 
их происхождение [17]. Например, «бежевые» адипо-
циты не экспрессируют миоцит-специфичные гены – 
Zic1, Lhx8 и Epstl1, но имеют уникальные гены – Cited1, 
Tmem26, CD137 и Tbx1. 

Роль «бежевых» адипоцитов 
в энергетическом обмене

Оценка вклада только «бежевых» адипоцитов в не-
сократительный термогенез представляется трудной. 
В ходе экспериментальных работ получены противоре-
чивые результаты. С одной стороны, общее количество 
белка UCP1 в «бежевых» достаточно низкое, что состав-
ляет примерно 10% от количества данного белка в бурых 
адипоцитах. С другой стороны, на нокаутных мышах 
по рецептору костного морфогенетического белка (BMP) 
типа 1А с практически полной потерей BAT и активацией 
браунинга, доказано, что при коротком (48 ч) воздей-
ствии холодового фактора выявлялись нарушения несо-
кратительного термогенеза (склонность к гипотермии), 
а при продолжительном (11 дней) – температура тела 
поддерживалась на нормальном уровне. Данный факт 
указывает, что «бежевые» адипоциты могут в значитель-
ной мере способствовать несократительному термогенезу 
и, соответственно, расходу энергии, по крайней мере, 
у грызунов. Также было продемонстрировано, что мыши 
с увеличенным количеством «бежевой» жировой ткани 

Рис. 1. Развитие «бежевых» адипоцитов: А – формирование 
из белых адипоцитов под воздействием холода; 
В – формирование из предшественников адипоцитов. 
Адаптировано из M. Rosenwald and C. Wolfrum. The origin 
and definition of brite versus white and classical brown 
adipocytes [13].

Предшественник адипоцитов Предшественник адипоцитов

Белые адипоциты Белые адипоциты и «бежевые» 
преадипоциты

Дифферен­
цировка

A B

Дифферен­
цировка
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Белые адипоциты и активные «бежевые» адипоциты
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защищены от диет-индуцированного ожирения. К при-
меру, Fabp4 – PRDM16 трансгенные мыши со стимуля-
цией к браунингу и без изменений уровня UCP1 в BAT, 
обладают некоторыми особенностями: способность 
к усиленному термогенезу, ограниченное увеличение 
веса, улучшенная толерантность к глюкозе при диете 
с высоким содержанием жиров.

Расположение жировой ткани
Анатомическая локализация видов жировой ткани 

различна. WAT расположена по всему телу и подразде-
ляется на 2 типичных вида – висцеральная и подкожная. 
Висцеральная ткань находится вокруг органов и играет 
своеобразную защитную функцию. В зависимости от ло-
кализации висцеральная WAT классифицируется на ме-
зентериальную, ретроперитонеальную, перигонадную 
и сальниковую жировую ткань. У людей подкожная WAT 
преимущественно располагается в бедренной и ягодич-
ной областях и выполняет функцию термогенной за-
щиты.

BAT расположена в области шеи, надключичной, 
паравертебральной, подмышечной, медиастинальной, 
перикардиальной, периренальной и перинадпочечнико-
вой, трахео-эзофагеальной, межреберной и мезентери-
альной областях, что подтверждено гистологическими 
и инструментальными (ПЭТ-КТ) методами исследова-
ния [10].

Впервые «бежевые» адипоциты были обнаружены 
среди белых адипоцитов. Однако исследования по вы-
явлению локализации «бежевых» адипоцитов малочис-
ленны. На данный момент установлено, что у взрослых 
поверхностная жировая ткань шеи имеет характеристики 
(генетические маркеры) «бежевой» жировой ткани [18].

Цитологическое строение различных типов адипоцитов
Бурые адипоциты имеют полигональную форму, 

множество липидных капель, большое количество мито-
хондрий (сравнимо с таковым в кардиомиоцитах) и цен-
трально расположенное ядро. Белые адипоциты имеют 
округлую форму, большую липидную каплю и смещенное 
к периферии ядро. Морфология «бежевых» адипоцитов 
зависит от состояния последних: в базальном – имеют 
характеристики белых адипоцитов, при активации – 
бурых адипоцитов [11]. 

Особенности цитологического строения адипоцитов 
определяют функциональные различия. Основной ха-
рактеристикой бурых и «бежевых» адипоцитов (в период 
активации) является способность к несократительному 
термогенезу.

Современные методы визуализации
BAT еще несколько лет назад описывалась как на-

ходка у новорожденных и животных, впадающих 
в спячку; у людей она имеет тенденцию к уменьшению 
с возрастом. Открытие активной BAT у здоровых взрос-
лых возобновило интерес к ее изучению. С развитием 
технологий инструментального обследования, в част-
ности ПЭТ-КТ [19] с 18FDG, стало возможным визуа-

лизировать и количественно оценить активную бурую 
жировую ткань у взрослых.

Использование ПЭТ-КТ для исследования BAT у че-
ловека началось с 67-летней женщины, у которой была 
обнаружена опухоль в правой наддиафрагмальной об-
ласти. ПЭТ-КТ с 18FDG показало образование с плот-
ностью жировой ткани, но с более высокой скоростью 
захвата 18FDG, чем это было характерно для подкожного 
или висцерального жирового депо. По данным гисто-
логического заключения после удаления опухоли была 
диагностирована гибернома. Наличие бурых адипоцитов 
было подтверждено при помощи иммуногистохимиче-
ского исследования [20].

При помощи ПЭТ-КТ с 18FDG были получены дан-
ные о том, что количественно бурая жировая ткань пре-
обладает у женщин, нежели у мужчин, соотношение 2:1, 
чаще визуализируется у возрастной категории людей 
до 50 лет, с нормальной массой тела и без нарушения 
углеводного обмена. ПЭТ-КТ с 18FDG является «золо-
тым» стандартом, обладает высокой специфичностью 
и чувствительностью. Однако следует отметить, что дан-
ный метод является инвазивным, обладает значительной 
радиационной нагрузкой, зависит от факторов внешней 
среды (температура в помещении, сезон года, количество 
одежды на обследуемом), визуализирует только актив-
ную бурую жировую ткань, а также оценка специалистом 
может быть достаточно субъективной [21]. 

В настоящее время ведутся работы по визуализации 
BAT при помощи МР-спектроскопии, которая основана 
на разнице в строении и васкуляризации BATи WAT [22]. 
Ввиду малого накопленного опыта по использованию 
МР-спектроскопии не проведена полноценная оценка 
преимуществ этого метода. Тем не менее, стоит отметить 
определенные преимущества: МР-спектроскопия осу-
ществляется при помощи ионизирующего излучения, 
без использования изотопа, с минимальным риском для 
здоровья обследуемого, может использоваться во всех 
возрастных группах, включая детей, относится к неин-
вазивным способам обследования и не требует специ-
альных условий (например, поддержания определенного 
температурного режима).

Управление развитием и функциями 
термогенных адипоцитов

Транскрипционные регуляторы развития бурых и «бе-
жевых» адипоцитов

PPARγ и С/EBPs (CCAAT-enhancer-binding proteins) 
являются основными факторами транскрипции, которые 
контролируют дифференцировку адипоцитов. Если про-
вести генетическую аблацию PPARγ, полностью исчезает 
дифференцировка белых и бурых адипоцитов. C/EBPα 
необходим только для формирования белого жира, что 
свидетельствует о возможной роли других членов C/EBP 
семьи в образовании бурых адипоцитов. Уровень экс-
прессии С/EBPβ более высокий в бурых жировых клеток, 
чем в белых жировых клетках. Интересно, что для диф-
ференцировки бурых адипоцитов необходимы PPARγ, 
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тогда как эктопическая экспрессия PPARγ в фибробла-
стах или мезенхимальных клетках индуцирует образо-
вание белых адипоцитов, что позволяет заключить, что 
имеется многофакторное влияние на бурый адипогенез.

PGC-1α и его модуляторы
Коактиватор-1α PPARγ (PGC-1α) первоначально 

был идентифицирован в бурых адипоцитах как холод-ин-
дуцированный транскрипционный коактиватор PPARγ. 
PGC-1α является необходимым регулятором митохон-
дриального биогенеза и окислительного метаболизма 
во многих типах клеток, в том числе в бурых адипоцитах 
и миоцитах. Эктопическая экспрессия PGC-1α в белых 
жировых клетках индуцирует экспрессию митохондри-
альных и термогенных генов. Однако аблация PGC-1α 
не влияет на дифференцировку бурых адипоцитов, 
что свидетельствует о том, что PGC-1α является необя-
зательным фактором для бурого адипогенеза.

Кроме того, PGC-1α активирует транскрипцию гена 
UCP1 не только при помощи активации PPARγ, но и ре-
цептора тиреоидных гормонов (THR). Фермент йодтиро-
нин-дейодиназа 2 типа (DIO2) активирует THR, образуя 
трийодтиронин (Т3) из тироксина (Т4) локально в бурых 
адипоцитах [23]. 

Уровень экспрессии PGC-1α в BAT коррелирует с ак-
тивностью несократительного термогенеза. У людей экс-
прессия мРНК PGC-1α от 2 до 15 раз больше в BAT, чем 
в WAT [24]. 

Преадипоциты, полученные из надключичной об-
ласти с последующей стимуляцией препаратами из ряда 
агонистов PPAR γ, отличаются большей экспрессией 
PGC-1α, кроме того по уровню UCP1 сравнимы с типич-
ными бурыми адипоцитами.

Выявлено несколько модуляторов экспрессии 
или активности PGC-1α. RIP140, SRC2/TIF2/GRIP1, 
белок ретинобластомы и р107 подавляют транскрипци-
онную активность PGC-1α.

PRDM16
PRDM16 является белком с доменом типа «цинко-

вый палец» с молекулярной массой 140 кДа, который 
экспрессируется на высоком уровне в BAT. Эктопическая 
экспрессия PRDM16 в предшественниках белых адипо-
цитов или в миобластах вызывает программу браунинга. 
PRDM16 увеличивает транскрипционную активность 
PGC-1α, PPARγ и C/EBPs. Кроме того, транскрипци-
онный комплекс PRDM16 содержит С-концевой свя-
зывающий белок-1 (CtBP-1) и CtBP-2, и это прямое 
взаимодействие способствует селективному подавлению 
генов белых адипоцитов [25]. Трансплантация фибробла-
стов с экспрессией PRDM16 и C/EBPβ мышам приводит 
к эктопическому адипогенезу, который имеет морфоло-
гические и биохимические характеристики термогенных 
адипоцитов.

Недавние исследования выявили несколько ре-
гуляторов работы PRDM16 или C/EBP. Например, 
В-клеточный фактор 2 (EBF2) активирует транскрип-
цию PRDM16 и инициирует генетическую программу 

браунинга в миобластах и в белых жировых клетках. 
Plac8 является активатором транскрипции C/EBPβ 
и способствует дифференцировке бурого жира. Обрат-
ным действием обладает TLE3 (transducin-like enhancer 
of split 3), противодействуя функции PRDM16, подавляет 
образование бурых адипоцитов. В дополнение к этим 
транскрипционным регуляторам, несколько микроРНК 
(miR-133, miR-193B, miR-365) воздействуют на PRDM16 
и отрицательно влияют на развитие BAT. miR-196a акти-
вирует C/EBPβ и индуцирует «бежевый» адипогенез, не-
посредственно подавляя Hoxc8 (homeobox C8) [26].

Стабильность белка PRDM16 находится под контро-
лем агонистов PPARγ. Например, тиазолидиндион ин-
дуцирует «бежевый» адипогенез в белой жировой ткани. 
Оhno и соавт. [27] обнаружили, что агонисты PPARγ (в 
частности розиглитазон) вызывают браунинг путем 
продления времени полужизни белка PRDM16. 

ForkheadboxC2 (Foxc2) является транскрипцион-
ным фактором семейства Forkhead, который экспрес-
сируется исключительно в жировой ткани человека 
и мыши. Трансгенная экспрессия Foxc2 в белой жировой 
ткани индуцирует образование «бежевых» адипоцитов, 
с увеличением количества митохондрий и повышен-
ной экспрессией термогенных генов, в том числе UCP1 
и PGC-1α [28]. Важно отметить, что Foxc2 трансгенные 
мыши набирают меньше веса на фоне диеты с высоким 
содержанием жира, а также защищены от ожирения, ин-
сулинорезистентности и гипертриглицеридемии [29].

Обсуждаются многие другие ядерные агенты, кото-
рые регулируют образование «бежевых» адипоцитов, на-
пример, коактиватор полового рецептора-1 стимулирует, 
а транскрипционный связывающий фактор-2 угнетает 
образование «бежевых» адипоцитов. Увеличенная экс-
прессия TWIST-1 (Twist-related protein 1) в белой жиро-
вой ткани приводит к запуску программы «браунинга».

Сигнальные пути, контролирующие развитие и актива-
цию бурых/«бежевых» адипоцитов

β-АР 
β-АР сигнальный путь является доминирующим не 

только для термогенеза в BAT, но также для развития 
бурых и «бежевых» адипоцитов. 

Норэпинефрин высвобождается из терминалей 
симпатических нервов и связывается с β-AР, повы-
шает уровень внутриклеточного цАМФ, что приводит 
к активации протеинкиназы А (PKA) путем связыва-
ния с цАМФ, а также р38МАРК. Фосфорилирование 
р38МАРК косвенно способствует повышению экспрес-
сии UCP1 и PGC-1α. Среди трех подтипов β-АР (β1-, 
β2- и β3-АР), β1-АР играет важную роль в пролиферации 
бурых адипоцитов в ответ на норадреналин, в то время 
как β3-AР способствует термогенной функции зрелых 
бурых адипоцитов и стимулируют появление «бежевых» 
адипоцитов [30], β2-АР были обнаружены в сосудистом 
русле, в их функцию входит изменение кровоснабжения 
BAT. Действительно, у нокаутных по β3-AР мышей, хо-
лод-индуцированное образование «бежевых» адипоци-
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тов значительно снижено, в то время как развитие бурых 
адипоцитов не изменено. Проведены исследования вли-
яния пропранолола на бурые преадипоциты человека. 
Выяснено, что снижается экспрессия мРНК UCP1 при-
мерно на 50% [10].

Сигнальный путь оксида азота 
Оксид азота (NO) является короткоживущей сигналь-

ной молекулой, синтезируется эндотелиальными клет-
ками и другими типами клеток. Гуанозин 3'5'-монофосфат 
(цГМФ) образуется при помощи NO-чувствительной 
гуанилатциклазы и активирует цГМФ-зависимую про-
теинкиназу (PKG). Обработка цГМФ бурых адипоци-
тов индуцирует экспрессию UCP1 и митохондриальный 
биогенез PKG-зависимым образом [31]. Кроме того, 
цГМФ-сигнализация индуцирует браунинг.

Транзиторный рецепторный потенциал ваниллоидного 
(TRPV) сигнального пути

Интересно, что капсиноиды активируют TRPV1 же-
лудочно-кишечного тракта и вызывают термогенез в BAT 
у человека и грызунов [4].

Фосфоинозитол-3-киназный (PI3K) сигнальный путь 
(с учатием PTEN)

Ortega-Molina и др. [32] показали, что PTEN положи-
тельно влияет на термогенную функцию BAT, блокируя 
сигнальный путь PI3K. Важно отметить, что фармаколо-
гические ингибиторы PI3K усиливают термогенез BAT и, 
соответственно, расход энергии.

Гормоны, контролирующие бурый и «бежевый» адипо-
генез

ВMP
Данные гормоны принадлежат к суперсемейству 

трансформирующего фактора роста-β (TGF-β). Обра-
ботка культуры фибробластов или предшественников 
адипоцитов BMP7 индуцирует регуляторы бурого и «бе-
жевого» адипогенеза, в частности PRDM16. Другой член 
семьи BMP, BMP4, участвует в браунинге подкожной 
жировой клетчатки мышей. BMP8b действует на зрелые 
бурые адипоциты, а также на гипоталамус, улучшая тер-
могенез в BAT, но не влияет на дифференцировку бурых 
адипоцитов.

Несколько членов суперсемейства TGF-β, в том числе 
GDF-8 (миостатин), TGF-β1 и активины, отрицательно 
влияют на бурый адипогенез и несократительный термо-
генез.

Факторы роста фибробластов
В отличие от большинства факторов роста фибро-

бластов (FGFs), которые действуют аутокринно или па-
ракринно, FGF19 (FGF15 у мышей), FGF21 и FGF23 
являются эндокринными формами FGFs. Эндокринные 
FGFs связываются с корецепторами клеточной поверх-
ности α-Klotho и/или β-Klotho. Трансгенная экспрес-
сия FGF19 у мышей увеличивает скорость метаболизма 

и уменьшает массу жировой ткани, частично при помощи 
активации несократительного термогенеза. В неонаталь-
ном периоде у мышей в крови циркулирует FGF21, кото-
рый вырабатывается в печени, уровень сильно повышен 
при рождении и активирует несократительный термоге-
нез в BAT. FGF21 способствует браунингу путем повыше-
ния уровня PGC-1α в жировой ткани. Получены данные 
о негативном влиянии хронически повышенного уровня 
циркулирующего FGF21 на костный метаболизм (сни-
жение плотности костной ткани) у мышей [33]. Однако 
FGF21, образованный в жировой ткани, действует ло-
кально и не влияет на уровень циркулирующего FGF21. 
Таким образом, перспективной является индукция 
FGF21 в жировой ткани, что, вероятно, будет способ-
ствовать лечению ожирения и инсулинорезистентности 
(ИР) без оказания системного эффекта (в том числе на 
костную ткань).

По данным исследований, проведенных на животных 
моделях, FGF21 улучшает чувствительность к инсулину, 
углеводный и липидный обмены и сохраняет функцию 
бета-клеток. Кроме того, в отличие от большинства бел-
ков из FGF-семейства, FGF21 не обладает пролифера-
тивным и туморогенным эффектами. FGF21, соединяясь 
с комплексом β-Klotho-FGF-рецепторы, стимулирует 
инсулинонезависимый захват глюкозы адипоцитами 
благодаря индукции GLUT1, через последовательную 
активацию транскрипционных факторов. FGF21 обла-
дает способностью увеличивать массу BAT и «бежевой» 
жировой ткани, что может способствовать улучшению 
контроля углеводного обмена.

Отмечается прямая корреляция по уровню FGF21 
с нарушениями углеводного обмена, что объясняется 
его компенсаторным повышением в ответ на ИР, по-
этому уровни FGF21 повышены при инсулинорезис-
тентных состояниях (НТГ и СД2), но снижены при СД1 
и LADA [34].

FGF21 экспрессируется в человеческих скелетных 
мышцах в ответ на стимуляцию инсулином. Вероятно, 
FGF21 является инсулин-ассоциированным миоки-
ном [35].

FGF21 значимо повышает захват глюкозы скелет-
ными мышцами, что благотворно влияет на углеводный 
обмен. С другой стороны, несколько других иссле-
дований на людях свидетельствуют о том, что FGF21 
ингибирует липолиз в адипоцитах, доказывая, что анти-
липолитический эффект может быть еще одним меха-
низмом, через который FGF21 способствует улучшению 
чувствительности к инсулину [36].

Ирисин
Недавно идентифицированный миокин, предшествен-

ником которого является мембранный белок FNDC5. 
Физическая нагрузка (физическое упражнение на вынос-
ливость) или избыточная экспрессия PGC-1α стимулирует 
экспрессию FNDC5 в скелетных мышцах и увеличивает 
уровень циркулирующей фракции ирисина. 

Обработка адипоцитов ирисином или генная терапия 
аденовирусными векторами с FNDC5 печени мыши ини-
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циирует браунинг белой жировой ткани и защищает жи-
вотных от диет-индуцированного ожирения. Кроме того, 
ирисин связывается с Fc-фрагментом человеческого IgG 
в CD137+ популяции преадипоцитов и стимулирует об-
разование «бежевых» адипоцитов [17].

Ирисин [37] изначально был открыт как миокин, 
однако на данный момент выявлено, что ген, кото-
рый кодирует ирисин, FNDC5, присутствует и в WAT у 
людей, что может увеличивать возможность усиления 
термогенеза через ряд аутокринных механизмов. В одном 
из исследований было установлено при помощи поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, 
что экспрессия гена FNDC5 была снижена у пациентов 
с ожирением и СД2. Экспрессия гена FNDC5 в висце-
ральной и подкожной WAT положительно коррелировала 
с маркерами BAT (PRDM16 и UCP1) у человека. Меха-
низм аутокринной регуляции браунинга не до конца из-
учен (рис. 2).

Сердечные натрийуретические пептиды
Предсердный натрийуретический пептид (ANP) 

и мозговой натрийуретический пептид (BNP) высво-
бождаются из сердца и являются важными эндокрин-
ными регуляторами водного гомеостаза и гемодинамики. 

Действия NP опосредованы NP-рецептором A (NPRA), 
в то время как другой тип NPRC связывает ANP и BNP 
и удаляет их из циркуляции. Группа под руководством 
Collins показали, что при холодовом воздействии уве-
личиваются уровни циркулирующих NP и экспрессия 
NPRA в жировой ткани. Введение BNP мышам или обра-
ботка NP адипоцитов человека активирует термогенную 
программу в BAT, митохондриальный биогенез и разоб-
щение дыхания. Кроме того, в WAT мышей, дефицит-
ных по NPRC, выявлено большее количество «бежевых» 
адипоцитов. Так как высокие уровни циркулирующих 
NP ассоциированы с сердечной недостаточностью, не-
обходимым становится определение терапевтического 
окна, когда эти пептиды могут увеличить расход энергии 
без отрицательного влияния на сердечно-сосудистую си-
стему или другие органы/ткани.

Простагландины
Хроническое холодовое воздействие индуцирует экс-

прессию гена циклооксигеназы-2 (COX2) и усиливает 
высвобождение простагландина, простагландина Е2 
(PGE2) и простагландина I2 (PGI2) в WAT. Трансгенная 
экспрессия СОХ2 в белой жировой ткани или воздей-
ствие PGI2 на предшественники адипоцитов индуцирует 

Рис. 2. Влияние FNDC5/ирисина на браунинг [адаптировано из B.А. Irving, C.D. Still, G. Argyropoulos. Does IRISIN Have a BRITE Future 
as a Therapeutic Agent in Humans?] [37].
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экспрессию генов, селективных для термогеннных ади-
поцитов, таких как UCP1 и Cidea. И наоборот, аблация 
гена COX2 или фармакологическое ингибирование дея-
тельности циклооксигеназы ухудшает браунинг в белой 
жировой ткани [38].

Влияние органов/тканей на BAT 
и «бежевую» жировую ткань

Орексин, синтезируемый гипоталамусом, и катехо-
ламины, продуцируемые мозговым веществом надпочеч-
ников, являются мощными активаторами образования 
бурых адипоцитов и несократительного термогенеза. 
Также было показано, что гиперсекреция катехолами-
нов у пациентов с феохромоцитомой инициирует про-
цесс браунинга WAT, а также обнаружена обратная связь 
абдоминального ожирения и уровня катехоламинов 
плазмы [39]. Активированные макрофаги жировой ткани 
также секретируют катехоламины, что также регулирует 
адаптивный термогенез. Скелетные мышцы выделяют 
как положительные, так и негативные регуляторы брау-
нинга, ирисин и TGF-β соответственно. Найтрийурети-
ческие пептиды активируют термогенез в BAT и браунинг 
белой жировой ткани. Высвобождаемые из печени желч-
ные кислоты и FGF21 также являются важными медиа-
торами бурого и «бежевого» адипогенеза.

Терапевтический потенциал BAT 
и «бежевой» жировой ткани

Диапазон терапевтических эффектов активации 
BAT и «бежевой» жировой ткани может быть шире, чем 
только создание отрицательного энергетического ба-
ланса при помощи несократительного термогенеза. Ме-
таболические эффекты связаны с повышенным захватом 
глюкозы и липидов для окисления, результатом чего 
являются гиполипидемическое и гипогликемическое 
проявления [40]. Учитывая снижение глюколипотоксич-
ности, можно предположить, что уменьшится метаболи-
ческий стресс и, соответственно, повреждение β-клеток 
поджелудочной железы, а также периферическая ИР.

Захват глюкозы и липидов происходит благодаря 
увеличению активности и количества транспортеров 
глюкозы и липопротеинлипазы в ходе воздействия сим-
патической нервной системы на АР BAT.

Интересно, что эктопическая экспрессия UCP1 
в эпидидимальном жире улучшает лептин- и инсулино-
чувствительность у мышей. Кроме того, трансплантация 
BAT во внутрибрюшную область значительно улучшает 
инсулиночувствительность [41]. 

Несмотря на малое количество, ВАТ может иметь 
непропорционально большой метаболический эффект. 

Результаты исследования показали, что у пациентов 
с нормальным ИМТ скорость поглощения глюкозы на 1 г 
ткани BAT при комнатной температуре была аналогична 
таковой для скелетных мышц, а также, что при низких 
температурах скорость поглощения глюкозы BAT превы-
шает скорость поглощения глюкозы скелетными мыш-
цами при стимуляции инсулином. Средняя масса BAT 
здорового взрослого примерно 50 г. 

На основании разницы в холод-индуцирован-
ном термогенезе между BAT-положительными 
и BAT-отрицательными людьми (по данным ПЭТ-КТ 
с 18FDG), выявлено, что BAT-зависимый расход энергии 
оценивается примерно в 200–400 ккал/день при низких 
температурах; при нормальных температурных условиях 
этот показатель значительно ниже. Несмотря на это, не-
большие различия в только 10 ккал/день могут привести 
к существенному снижению жировой массы. Известно, 
что уменьшение на 10 ккал в день эквивалентно 1,1 г 
жира в день и 4 кг жира за 10 лет [4]. При активации ВАТ 
это снижение будет во много раз больше.

Поэтому актуальным представляется поиск агентов, 
активирующих бурую и/или «бежевую жировую ткань, 
что может служить предпосылкой для разработки препа-
ратов, направленных на лечение ожирения и CД2.

Учитывая достаточно широкий спектр медикамен-
тозной сахароснижающей терапии, необходимо изучение 
действия лекарственных агентов на функционирование 
бурой и «бежевой» жировой ткани. Так, было проведено 
исследование на животных моделях о влиянии ГПП-1, 
глюкагона, оксинтомодулина [42]. Инъекции пепти-
дов осуществлялись внутрь желудочков мозга мышей, 
было выявлено, что снижалась масса тела и индуциро-
вался термогенез в BAT. Однако инъекционные формы 
ГПП-1, представленные на лекарственном рынке и ши-
роко применяемые в современной практике, не рассма-
тривались как агенты, влияющие на активацию бурой 
и «бежевой» жировой ткани у взрослых пациентов с СД2. 
Также не проводилось исследование на выяснение из-
менений в ВАТ и «бежевой» жировой ткани у взрослых 
с различными нарушениями углеводного обмена после 
проведения бариатрических операций, что представля-
ется крайне интересным.
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