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Ожирение — хроническое заболевание, характеризующееся избыточным накоплением жировой ткани. Распростра-
ненность ожирения и ассоциированных заболеваний побудила исследователей расширить исследования в области 
биологии жировой ткани. Благодаря новым технологиям в настоящее время существенно расширились представле-
ния о механизмах адипогенеза, особенностях метаболизма липидов и глюкозы, паракринной и эндокринной функ-
ции жировой ткани. Жировая ткань — сложный, гетерогенный эндокринный орган. Целый ряд оттенков адипоцитов 
отражает их морфологическую и функциональную гетерогенность. Основной функцией белой жировой ткани явля-
ется запасание энергии. Бурые и бежевые адипоциты выполняют преимущественно термогенную функцию. Костно-
мозговая (желтая) жировая ткань регулирует процессы костного ремоделирования и гемопоэза. Розовые адипоциты 
формируются во время беременности и обеспечивают энергетические потребности потомства. Изучение биологии 
жировой ткани играет важнейшую роль в понимании патофизиологии ожирения и определении его молекулярных 
взаимосвязей с сахарным диабетом 2 типа, сердечно-сосудистыми и онкологическими заболеваниями. В обзоре 
представлены современные данные литературы о происхождении, особенностях адипогенеза, функциональных 
свойствах жировой ткани в зависимости от ее клеточного состава и локализации. Изложены сведения о характере 
изменений жировой ткани при ожирении. Освещены вопросы клинической значимости и терапевтического потенци-
ала различных депо жировой ткани.
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Obesity is a chronic disease characterized by excessive accumulation of adipose tissue. The prevalence of obesity and associ-
ated diseases has prompted researchers to expand the study of the biology of adipose tissue. New technologies have signif-
icantly expanded the understanding of adipogenesis mechanisms, various aspects of lipid and glucose metabolism, as well 
as the paracrine and endocrine functions of adipose tissue. Adipose tissue is a complex, heterogeneous endocrine organ. 
The existence of several shades of adipocytes demonstrates their morphological and functional heterogeneity. The main 
function of white adipose tissue is to store energy. Brown and beige adipocytes perform a predominantly thermogenic 
function. Bone marrow (yellow) adipose tissue regulates the processes of bone remodeling and hematopoiesis. Pink adipo-
cytes are formed during pregnancy and satisfy the energy needs of the offspring. The study of the biology of adipose tissue 
is crucial to understanding the pathophysiology of obesity and determining its molecular relationships with type 2 diabetes 
as well as cardiovascular and oncological diseases. The review presents current literature data on the origin, adipogenesis, 
and functional properties of adipose tissue depending on its cellular composition and localization. It outlines the nature of 
changes in adipose tissue in obesity and the clinical significance and therapeutic potential of various adipose tissue depots.

KEYWORDS: obesity; adipocytes; adipogenesis; adipose tissues.

ЖИРОВАЯ ТКАНЬ: ЦВЕТА, ДЕПО И ФУНКЦИИ

doi: https://doi.org/10.14341/omet12748
Received: 08.05.2021. Accepted: 04.08.2021.© Endocrinology Research Centre, 2021

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

Ожирение и метаболизм. – 2021. – Т. 18. – №3. – С. 282-301 Obesity and metabolism. 2021;18(3):282-301

ВВЕДЕНИЕ

Ожирение — хроническое заболевание, характеризу-
ющееся избыточным накоплением жировой ткани, пред-
ставляющим угрозу здоровью, и являющееся основным 
фактором риска других хронических заболеваний, вклю-
чая сахарный диабет 2 типа (СД2) и сердечно-сосудистые 
заболевания [1]. По мере смены исторических эпох отно-
шение общества к ожирению претерпело кардинальные 
изменения: от отчетливых ассоциаций с материальным 
достатком во времена античности и Средневековья, 

восторженных прославлений рубенсовских форм тела 
в период Ренессанса до крайней стигматизации в совре-
менном Голливуде. Несмотря на устоявшееся в послед-
ние годы негативное отношение к ожирению, темпы его 
распространения повсеместно возрастают. Эпидемия 
ожирения и ассоциированных заболеваний предопре-
делила необходимость существенно расширить объем 
исследований в области физиологии и патофизиологии 
жировой ткани (ЖТ). Основными объектами изучения яв-
ляются её развитие (органогенез, адипогенез), функции 
при гомеостазе, реакции в ответ на внешние факторы 
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(дефицит или избыток нутриентов, изменения темпера-
турного режима, физические нагрузки и др.) [2].

У человека на долю ЖТ приходится от 3% (у про-
фессиональных спортсменов) до 70% (при морбидном 
ожирении) массы тела [3]. ЖТ осуществляет множество 
жизненно важных функций. Она является основным 
энергетическим банком организма, служит ключевым 
связующим звеном в метаболических коммуникациях, 
регулирует процесс репродукции, координирует функ-
цию иммунной системы, контролирует чувствительность 
тканей к инсулину, сосудистый тонус, костный метабо-
лизм и гемопоэз; обеспечивает терморегуляцию. Функ-
ции ЖТ определяются происхождением входящих в ее 
состав клеток, особенностями их цвета (структуры) и ло-
кализации [4, 5]. В зависимости от оттенков в настоящее 
время выделяют 5 типов адипоцитов. Белые адипоци-
ты — доминирующие жировые клетки, которые распола-
гаются в подкожных и висцеральных депо и ответствен-
ны за их экспансию при ожирении. Бурые адипоциты 
в виде небольших скоплений локализованы преиму-
щественно в верхних отделах грудной клетки. Бежевые 
адипоциты сосредоточены в подкожной белой жировой 
ткани. Желтые адипоциты присутствуют в костном моз-
ге длинных костей и позвоночника. Розовые адипоциты 
формируются в ткани молочной железы в период бере-
менности и лактации (рис. 1) [6, 7].

БЕЛАЯ ЖИРОВАЯ ТКАНЬ

Структура
Белая ЖТ на 55–80% состоит из зрелых адипоцитов 

(количество определяется спецификой конкретного 
депо), оставшаяся часть представлена клетками стро-
мально-сосудистого комплекса, включающего мульти-
потентные мезенхимальные стромальные клетки, пре-
адипоциты, фибробласты, клетки эндотелия и гладкой 
мускулатуры, клетки иммунной системы. Внеклеточный 
матрикс (ВКМ), поддерживающий клетки по типу гамака, 
состоит из структурных белков: протеогликанов, полиса-
харидов, различных видов коллагена, эластина, фибро-
нектина и ламинина. ВКМ не только обеспечивает ха-
рактерную архитектонику жировой ткани, он содержит 
целый ряд ростовых факторов и принимает непосред-
ственное участие в адипогенезе и ангиогенезе [4]. ВКМ 
постоянно адаптируется к динамическим изменениям 
объема адипоцитов. Макрофаги-резиденты (М2-фено-
тип) вносят важный вклад в модификацию компонентов 
ВКМ, предопределяющих его эластичность. Учитывая до-
минирующую роль в процессе запасания и обеспечения 
организма энергией, ЖТ нуждается в гарантированной 
доставке должного количества кислорода и нутриентов. 
Соответственно, сохранность ее функций напрямую за-
висит от состояния сосудов. Развитое сосудистое русло 

Рисунок 1. Фенотипические и функциональные свойства белых, бурых, бежевых, желтых, розовых адипоцитов (адаптировано из 
работы J. Zinngrebe и соавт., 2020) [7].
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является также источником мезенхимальных стволовых 
клеток, которые рекрутируются ЖТ для преобразования 
их в преадипоциты.

Зрелый адипоцит имеет сферическую форму, диа-
метр варьирует от 25 до 200 мкм. На долю единственной 
цитоплазматической вакуоли — жировой капли, содер-
жащей триглицериды и, в небольшом количестве, эфи-
ры холестерина, — приходится до 90% объема клетки 
(унилокулярный адипоцит). Бледная окраска наиболее 
крупной органеллы предопределяет белый цвет клет-
ки при микроскопии. В оставшемся объеме адипоцита 
располагается ядро серповидной формы (как результат 
сдавливания липидной каплей) и цитоплазма, окружаю-
щая тонкой каймой центральную вакуоль. В цитоплазме 
содержится небольшое количество митохондрий про-
долговатой формы с хаотично расположенными крипта-
ми, гладкий эндоплазматический ретикулум, грануляр-
ный эндоплазматический ретикулум, комплекс Гольджи, 
лизосомы, пероксисомы и пиноцитозные везикулы. 
Каждый белый адипоцит окружен базальной мембра-
ной, состоящей преимущественно из коллагена IV типа. 
Внутренняя поверхность базальной мембраны пред-
ставлена тонкой сетью микрофибрилл, внешняя поверх-
ность — коллагеновыми волокнами [6].

Локализация
Основными депо белой ЖТ являются подкожное 

и висцеральное. Свыше 80% объема жировой ткани со-
средоточено подкожно. В подкожном депо выделяют по-
верхностный и глубокий слои, абдоминальный (верхний) 
и глютеофеморальный (нижний) регионы. Висцеральное 
депо включает брыжеечный, сальниковый и ретропе-
ритонеальный жир. Эктопический висцеральный жир 
располагается в средостении (интраторакальный, или 
паракардиальный, жир) и вокруг внутренних органов — 
сердца (эпикардиальный жир), желудка (эпигастральный 
жир), кровеносных сосудов (периваскулярный жир). 
В небольших количествах эктопический висцераль-
ный жир пенетрирует в мышцы, печень, сердце, под-
желудочную железу, почки [8]. На долю висцеральных 
депо приходится до 10–20% жировой ткани у мужчин, 
до 5–10% — у женщин. Каждое анатомическое депо име-
ет существенные отличия по генезу, клеточному составу, 
метаболизму, продукции адипокинов. Так, например, 
установлено, что источником висцеральных (но не под-
кожных) адипоцитов являются мезотелиальные клетки, 
содержащие маркер Wilms tumor 1 (WT1) [6]. Для под-
кожной ЖТ характерно высокое содержание зрелых 
адипоцитов (более 70% от клеточного состава), эпикар-
диальный и перикардиальный жир по сравнению с дру-
гими депо содержит наибольшее количество иммунных 
клеток (свыше 20%) [3]. При сопоставимых показателях 
индекса массы тела количество ЖТ у женщин в среднем 
на 10% выше, чем у мужчин. У женщин характерно отло-
жение жира в области ягодиц и бедер, у мужчин — в об-
ласти живота, что предопределяется генетическими осо-
бенностями и содержанием половых гормонов. В период 
менопаузы отмечается накопление жировой ткани преи-
мущественно в висцеральных отделах. У грызунов транс-
плантация подкожной ЖТ улучшает метаболизм глюкозы, 
что свидетельствует о клеточно-автономной специфике 
данного депо, а не просто об особенностях анатомиче-

ской локализации. Подкожные преадипоциты обладают 
высокой скоростью пролиферации и накопления липи-
дов, в то время как висцеральные адипоциты характери-
зуются ускоренными темпами липолиза и повышенной 
склонностью к апоптозу [9]. Экспрессия генов, вовлечен-
ных в процессы адипогенеза, ангиогенеза, метаболизма 
и воспаления, в различных жировых депо имеет свои 
характерные особенности. Ярким примером региональ-
ной гетерогенности ЖТ является разная степень ее поте-
ри при различных видах липодистрофии. Например, при 
1-м типе врожденной генерализованной липодистрофии 
(синдром Берардинелли–Сейпа) жировая ткань практи-
чески полностью отсутствует, за исключением ладоней, 
стоп, ретро-орбитальных и пери-артикулярных зон. При 
семейной парциальной липодистрофии (синдром Дан-
нигана–Кобберлинга) подкожная ЖТ исчезает на туло-
вище и конечностях, при этом отмечается увеличение 
количества жира на лице, шее и в брюшной полости [10]. 
Учитывая выраженную клеточную и функциональную ге-
терогенность, в настоящее время каждое жировое депо 
рассматривается как отдельный мини-орган, экспресси-
рующий индивидуальную молекулярную программу [4].

Развитие, адипогенез
В эмбриональном периоде адипоциты образуются 

из мезенхимальных клеток, источником которых явля-
ется латеральный слой мезодермы. Адипоциты крани-
офациальной локализации берут начало от клеток ней-
роэктодермы. У плода развитие белой ЖТ начинается 
во II триместре эмбриогенеза. В области головы и шеи 
накопление липидов в клетках наблюдается на 14-й не-
деле внутриутробной жизни, отдельные жировые доль-
ки прослеживаются на 17-й неделе. Идентификация 
белых адипоцитов в области живота возможна к 14-й не-
деле, на стенках грудной клетки — к 15-й неделе, вдоль 
аорты и параренальной фасции — после 21-й недели. 
Конечности приобретают ЖТ после 23-й недели. На пер-
вом году жизни ЖТ продолжает свою экспансию путем 
гипертрофии (увеличение объема клеток) и гиперплазии 
(формирование новых адипоцитов). У взрослого чело-
века обновление адипоцитов происходит со скоростью 
10% в год. Характер экспансии ЖТ предопределяет ме-
таболическое здоровье. Разрастание преимущественно 
подкожного депо, а также экспансия путем гиперплазии 
ассоциированы с кардиометаболической протекцией. 
Экспансия висцерального жира, равно как и увеличение 
количества ЖТ путем гипертрофии, сопряжены с разви-
тием инсулинорезистентности и СД2 [2,11].

Адипогенез — сложный, многокомпонентно контро-
лируемый процесс, во время которого мезенхимальные 
стволовые клетки дифференцируются в зрелые адипоци-
ты. Адипогенез включает 2 этапа: детерминация и терми-
нальная дифференцировка. В фазу детерминации про-
исходит преобразование плюрипотентных стволовых 
клеток в унипотентные преадипоциты. Морфологически 
преадипоциты идентичны стволовым клеткам-пред-
шественникам, однако потенциал дифференцировки 
в клетки других линий уже потерян. В фазу терминальной 
дифференцировки преадипоциты приобретают фенотип 
и функциональные характеристики зрелых адипоцитов. 
Мезенхимальные стволовые клетки стромально-сосу-
дистого комплекса являются  мультипотентными и  могут 
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дифференцироваться в остеогенные, хондрогенные, 
миогенные, адипогенные линии. Долгое время предпо-
лагалось, что все виды адипоцитов происходят от еди-
ной линии мезенхимальных клеток. Это представление 
изменилось благодаря развитию новых исследователь-
ских технологий, в том числе генной инженерии, флу-
оресцентного сортинга. Идентификация популяции 
клеток, обладающих наиболее высоким адипогенным 
потенциалом, осуществляется на основе специфических 
поверхностных клеточных маркеров. Адипогенные клет-
ки не имеют эндотелиального либо гематопоэтического 
происхождения: CD31-, CD45- (cluster of differentiation), 
экспрессируя при этом классические поверхностные 
маркеры мезенхимальных стволовых клеток Sca-1 
(spinocerebellar ataxia type 1), CD24, CD34, CD29. В после-
дующем из этого пула выделяют субпопуляцию клеток, 
экспрессирующих CD24. В 2008 г. были идентифицирова-
ли две различные популяции клеток-предшественников 
адипоцитов. Как клетки с панелью клеточных маркеров 
CD31-, CD45-, Sca-1+, CD34+, CD29+, CD24- (далее — CD24- 

клетки), так и предшественники с фенотипом CD31-, 
CD45-, Sca-1+, CD34+, CD29+, CD24+ (далее — CD24+клетки) 
индуцируют дифференциацию адипоцитов in vitro, одна-
ко их адипогенный потенциал в условиях in vivo имеет 
существенные отличия. Например, лишь CD24+клетки 
(но не CD24-клетки) способны воссоздать функциониру-
ющую ЖТ при их трансплантации в область резидуальных 
гонадных депо у мышей с липодистрофией. И напротив, 
лишь CD24-клетки при их внедрении в зоны, лишенные 
естественного микроокружения жировой ткани, активи-
руют адипогенез. На основании этих данных был сделан 
вывод, что CD24-клетки представляют собой более позд-
ние прогениторы, в то время как CD24+клетки являются 
примитивными клетками-предшественниками [2, 12]. 
Сортинг предшественников адипоцитов лишь с учетом 
поверхностных маркеров Sca-1, CD34, CD29 не позволя-
ет судить о реальном происхождении адипоцитов. Обе 
субпопуляции прогениторов экспрессируют ген PDGFRα 
(platelet-derived growth factor receptor α, рецептор тром-
боцитарного фактора роста α). PDGFRα — поверхностные 
клеточные рецепторы тирозинкиназы, присутствующие 
в период развития плода в параксиальной мезодерме, 
а также во многих мезенхимальных клетках в течение 
взрослой жизни. Из клеток, экспрессирующих PDGFRα, 
определенные популяции адипоцитов могут форми-
роваться как в период органогенеза, так и во взрослом 
возрасте. Клональный анализ показал, что до 80% клеток 
с фенотипом PDGFRα+, CD31-, CD45- участвуют в адипоге-
незе in vitro. Выделение предшественников адипоцитов 
с учетом экспрессии PDGFRα+ является наиболее распро-
страненной методикой идентификации адипогенных 
клеток. Специфика ниши (микроокружение стволовых 
и прогениторных клеток, включающее сосуды, нервные 
волокна, внеклеточный матрикс, клетки иммунной систе-
мы, а также зрелые адипоциты) играет важнейшую роль 
в реализации адипогенеза [13, 14]. Современные методы 
высокоразрешающего имиджинга позволяют получать 
информацию о распределении клеточных популяций in 
vivo и отслеживать их изменения в режиме реального 
времени. Эксперименты на трансгенных животных про-
демонстрировали, что до 35% адипоцитов подкожной 
ЖТ берут начало от костномозговых стволовых клеток 

(как мезенхимальных, так и гемопоэтических). Кроме 
того, источником новых адипоцитов могут быть пери-
циты, эндотелиальные клетки, фибробласты  [4, 13]. Ис-
следования с помощью метода РНК-секвенирования 
единых клеток (single-cell RNA-sequencing, scRNA-sq) 
позволили обнаружить несколько адипогенных проге-
ниторов даже в пределах единого депо. Так, среди попу-
ляции висцеральных клеток, экспрессирующих PDGFRα, 
были идентифицированы несколько кластеров: клет-
ки-предшественники адипоцитов, коммитированные 
преадипоциты, фибро-воспалительные прогениторы, 
мезотелиально-подобные клетки [15]. На основе при-
менения scRNA-sq были открыты новые прогениторные 
клетки: адипогенез-регуляторные клетки (adipogenesis-
regulatory cells, Aregs), ДПП4+-мультипотентные про-
гениторы (дипептидилпептидаза-4, DPP4+ multipotent 
progenitors), ассоциированный с СД2 подтип адипоген-
ных прогениторов (type 2 diabetes mellitus-associated 
adipocyte progenitor subtype) и др. [16]. Общим ито-
гом выполненных на сегодняшний день исследований 
в области адипогенеза является подтверждение чрез-
вычайной гетерогенности популяции адипогенных кле-
ток-предшественников, что лежит в основе многообра-
зия функций ЖТ.

В программе адипогенеза задействовано свыше 
1200 генов, более 100 транскрипционных факторов, мно-
жество сигнальных путей. Транскрипционные факторы 
определяют выбор пути развития клетки за счет управле-
ния экспрессией целого ряда генов [13]. Факторы транс-
крипции CCAAT-энхансер-связывающие протеины β и δ 
(CCAAT/enhancer binding proteins β/δ, С/EBP β/δ), факторы 
KLF (Krüppel-подобные факторы), CREB (белок, связываю-
щий цАМФ-зависимый элемент, cAMP response  element-
binding protein) первыми реагируют на адипогенные 
стимулы и запускают адипогенный каскад. Костные 
морфогенетические протеины (bone morphogenetic 
proteins, BMPs) — мощные факторы роста, принадлежа-
щие к суперсемейству фактора роста опухоли β. Один 
из членов семейства BMPs–BMP4 вовлечен в процесс 
детерминации (коммитирования) плюрипотентных ство-
ловых клеток в адипоцитарную, хондроцитарную либо 
остеобластную линии. Связываясь со специфическими 
рецепторами, расположенными на поверхности клеток, 
BMP4 индуцирует фосфорилирование ряда структурно 
сходных белков семейства фактора транскрипции SMAD 
(similar to “Mothers Against Decapentaplegic”). Фосфо-
рилированные SMAD-1, -4, -5, -8 объединяются, данный 
комплекс транслоцируется в клеточное ядро, что спо-
собствует адипогенному коммитированию. Коммитиро-
ванные преадипоциты экспрессируют цинк-пальцевый 
белок 423 (zink-finger protein 423, ZFP 423), который явля-
ется важнейшим детерминатором формирования белых 
адипоцитов. В фазе дифференциации детерминирован-
ные преадипоциты прекращают свой рост и активируют 
факторы транскрипции PPARγ (рецептор, активируемый 
пролифератором пероксисом  γ, peroxisome proliferator-
activated receptor γ) и С/EBPα. Оба эти важнейших регу-
лятора адипогенеза — PPARγ и С/EBPα — индуцируют 
и поддерживают программу формирования зрелых 
адипоцитов и экспрессию их ключевых генов (транспор-
тера глюкозы 4 типа — ГЛЮТ4, адипоцит-селективного 
протеина, связывающего жирные кислоты-2 (adipocyte 
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protein 2, АР2), адипонектина (ADIPOQ) и др.). Целый ряд 
транскрипционных факторов репрессирует адипоге-
нез, к их числу относятся фактор роста фибробластов-2, 
активин А, преадипоцитарный фактор 1, ZFP 521, фак-
тор-1 преадипоцитов (preadipocyte factor-1, Pref-1) и др. 
Гормоны играют важнейшую роль в адипогенезе. Так, 
инсулин, связываясь со своим рецептором, запускает 
внутриклеточный сигнальный каскад с участием кина-
зы Akt и транскрипционных факторов семейства FOXO 
(forkhead box-O), что приводит к адипогенной дифферен-
цировке [17]. Кортизол способствует увеличению содер-
жания центрально расположенных жировых отложений 
(подкожных и висцеральных). Под влиянием эстрогенов 
возрастает количество подкожной ЖТ преимущественно 
в глютеофеморальной области. Гормон роста, напротив, 
уменьшает объем подкожного депо. Лептин подавляет 
адипогенез, в то время как адипонектин активирует этот 
процесс [13, 14].

Уникальным свойством белой ЖТ является ее пла-
стичность, которая проявляется не только возможностью 
многократного изменения объема адипоцитов, но и кар-
динальным преобразованием их фенотипа и функций 
путем дедифференциации и трансдифференциации. 
Как в физиологических условиях, так и при ряде забо-
леваний зрелые адипоциты способны дедифференци-
роваться и вновь приобретать свойства преадипоцитов 
либо плюрипотентных стволовых клеток. Подтверждена 
роль дедифференцированных адипоцитов в патогенезе 
липосаркомы. Трансдифференциация — процесс транс-
формации терминально дифференцированных клеток 
в принципиально иной тип специализированных клеток. 
Путем трансдифференциации адипоциты дермы могут 
преобразовываться в миофибробласты и участвовать 
в процессах заживления ран. Белые подкожные адипо-
циты путем трансдифференциации дают начало розо-
вым и бежевым адипоцитам [6, 18].

Основные функции
Особенность геометрии белого адипоцита — сфе-

рическая форма — обеспечивает ему возможность 
занимать максимально допустимый объем в сравни-
тельно небольшом пространстве, что подчинено важ-
нейшей функции — эффективному запасанию липидов 
для энергоснабжения организма. У взрослого человека 
с нормальной массой тела липидные капли адипоцитов 
содержат в среднем 500 000 кДЖ энергии, этот ресурс 
достаточен для пробега 30 марафонов либо поддержа-
ния обычного метаболического баланса в течение 2 мес. 
[6, 19]. В процессе липогенеза адипоцит утилизирует 
свободные жирные кислоты (СЖК), источником которых 
являются триглицериды (ТГ) кровяного русла. При до-
статочном поступлении нутриентов синтезированные 
в печени и кишечнике ТГ поступают в ЖТ в виде липопро-
теинов и с участием липопротеиновой липазы гидроли-
зуются до СЖК на поверхности эндотелиальных клеток 
капилляров. В последующем СЖК поступают в просвет 
сосудов и захватываются адипоцитами с помощью транс-
портеров жирных кислот (ЖК), таких как ЖК-транспорт-
ные протеины, ЖК-связывающие протеины, кавеолины. 
Помимо экзогенных, адипоциты могут синтезировать эн-
догенные ЖК, используя для этого поступающую в клет-
ку глюкозу — липогенез de novo. Эндогенные ЖК играют 

важную роль в регуляции чувствительности к инсулину 
и энергетического гомеостаза. В конечном итоге под 
влиянием целого ряда ферментов ЖК эстерифицируются 
до ТГ и включаются в липидные капли. Инсулин является 
важнейшим гормоном, стимулирующим липогенез. Ли-
полиз находится под контролем 3 ферментов — адипо-
цитарной триглицеридлипазы, гормон-чувствительной 
липазы и моноацилглицерин-липазы. В ходе липолиза 
происходит гидролизация ТГ до свободного глицерина 
и 3 молекул ЖК; этот процесс реализуется как в базаль-
ных условиях, так и под влиянием гормонов — катехола-
минов, глюкагона, кортизола [19, 20].

Белая ЖТ является самым большим эндокринным 
органом, вырабатывая множество адипокинов — био-
логически активных субстанций, действующих на основе 
паракринных, аутокринных либо эндокринных механиз-
мов и осуществляющих коммуникации с центральной 
нервной системой, сердцем, мышечной тканью, сосуда-
ми, поджелудочной железой, другими органами и тка-
нями. Адипокины продуцируются не только адипоцита-
ми, но и клетками стромально-сосудистого комплекса: 
преадипоцитами, эндотелиальными и иммунными клет-
ками, фибробластами. Например, провоспалительный 
адипокин фактор некроза опухоли α (ФНО-α) преиму-
щественно экспрессируется в моноцитах и макрофагах. 
Локально, в пределах ЖТ адипокины принимают уча-
стие в адипогенезе, ангиогенезе, миграции иммунных 
клеток и метаболизме. На системном уровне адипоки-
ны регулируют энергобаланс, чувствительность тканей 
к инсулину и его секрецию, а также контролируют функ-
ции иммунной, репродуктивной, сердечно-сосудистой, 
опорно-двигательной систем. Адипокины, содержащие 
N-терминальный сигнальный пептид (например, лептин 
и адипонектин), покидают клетку классически с вов-
лечением эндоплазматического ретикулума и аппара-
та Гольджи. При отсутствии сигнального пептида ади-
покины продуцируются альтернативным способом: 
с помощью транспортер-опосредованного экспорта (на-
пример, так поступает в кровоток фактор роста фибро-
бластов-2), микровезикул и экзосом (интерлейкин-1β) 
и путем селективного посттрансляционного гидролиза 
с поверхности клетки — «излития» (ФНО-α). К настояще-
му времени идентифицировано свыше 700 адипокинов, 
зарегистрированных в специализированной базе дан-
ных (http:/www.diabesityprot.org); их количество посто-
янно возрастает [21, 22].

Белая ЖТ осуществляет термальную защиту, а также 
выполняет роль амортизатора для ряда органов: от наи-
более хрупких структур (например, орбита глаз окру-
жена жиром наподобие чашки, обернутой пузырчатой 
пленкой) до испытывающих постоянный механический 
стресс отделов тела (пятки и пальцы ног). Белые ади-
поциты, располагающиеся внутри дермы, отличаются 
по своему происхождению от подкожных адипоцитов 
и принимают участие в заживлении ран, поддержании 
метаболизма волосяных фолликулов и обеспечении ре-
зистентности к патогенным микроорганизмам [5].

Влияние ожирения
При ожирении ЖТ подвергается патологическому 

ремоделированию. Нарушение адипогенеза приво-
дит к формированию гипертрофического  ожирения. 
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 Гипертрофированные адипоциты вырабатывают 
большое количество провоспалительных цитокинов, 
включая ФНО-α, интерлейкин-6, моноцитарный хемо- 
аттрактантный протеин-1, С-реактивный белок (СРБ) 
и др. Гипертрофия адипоцитов в сочетании со сниже-
нием ангиогенеза способствует развитию выраженной 
гипоксии, которая является триггером гибели адипо-
цитов путем ишемического некроза и апоптоза. В свою 
очередь, это стимулирует инфильтрацию ЖТ активиро-
ванными макрофагами-рекрутами [5]. Продукция про-
воспалительных цитокинов резко возрастает, наруша-
ется проведение сигналов инсулина. В зависимости 
от условий, клетки-предшественники адипоцитов могут 
менять программу дифференцировки от адипогенеза 
к фиброгенезу [18]. Пролиферация фибробластов приво-
дит к избыточному накоплению коллагена, что снижает 
пластичность ЖТ. Экспансия адипоцитов в условиях ри-
гидного микроокружения ассоциирована с развитием 
механического стресса, способствующего прогрессиру-
ющей гиперпродукции провоспалительных цитокинов. 
Фиброз ВКМ ограничивает возможность адипоцитов на-
капливать липиды (размер адипоцита обратно пропор-
ционален степени фиброза), начинается эктопия жира 
в «тощие» ткани [23].

Терапевтический потенциал
Гипертрофическое ожирение, сопровождающееся ло-

кальным и системным метавоспалением, предопределя-
ет развитие множества ассоциированных заболеваний. 
Современные методы лечения ожирения, направленные 
в конечном итоге на уменьшение объема ЖТ, включают 
модификацию образа жизни, фармакотерапию, опера-
тивное лечение. Арсенал зарегистрированных фарма-
кологических препаратов на сегодняшний день крайне 
ограничен. Тем не менее в настоящее время порядка 250 
молекул рассматриваются в качестве потенциальных ле-
карственных средств [24]. На разных этапах клинических 
исследований проводится оценка эффективности и без-
опасности агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1), а также мульти-агонистов рецепторов 
ГПП-1. Изучаются свойства новых ингибиторов обратно-
го захвата моноаминов, селективных (периферических) 
антагонистов каннабиноидных рецепторов, агонистов 
рецепторов меланокортина 4 типа [25]. Разрабатывается 
таргетная терапия, направленная на моделирование про-
цессов адипогенеза и ангиогенеза, снижение метавоспа-
ления ЖТ; изучаются терапевтические возможности ади-
покинов. Помимо важнейшего энергетического банка, 
белая ЖТ служит резервуаром мультипотентных стволо-
вых клеток. Их количество составляет 100 000 на грамм, 
17% от общего состава клеток (в костном мозге — лишь 
0,01%), таким образом, ЖТ представляет собой своего 
рода «клеточный супермаркет». Учитывая распростра-
ненность липосакций (в среднем в США ежегодно про-
водится свыше 400 000 вмешательств), в ходе которых 
удаляется порядка 3 л аспирата, дальнейшее изучение 
механизмов адипогенеза открывает большие перспекти-
вы для развития регенеративной медицины. В частности, 
изучается возможность применения дедифференциро-
ванных белых адипоцитов в качестве источника стволо-
вых клеток для лечения повреждений сердечной ткани 
и спинного мозга [5, 18].

БУРАЯ И БЕЖЕВАЯ ЖИРОВАЯ ТКАНЬ

Открытие бурой ЖТ, состоявшееся в 1551 г., принад-
лежит шведскому натуралисту Конраду Гесснеру, об-
наружившему ее присутствие в межлопаточной обла-
сти у сурков и описавшему ее структуру как «ни плоть, 
ни жир, а нечто среднее»; тогда же было высказано 
предположение о значимости бурой ЖТ для процесса 
гибернации (зимняя спячка). В последующем выдвига-
лись гипотезы, согласно которым бурая ЖТ представляет 
собой фрагмент вилочковой железы, либо особую эндо-
кринную железу, участвующую в выработке элементов 
крови, либо резервуар для хранения пищевых субстра-
тов. Лишь в 1961 г. была окончательно подтверждена 
важнейшая роль бурой ЖТ в обеспечении несократи-
тельного термогенеза [26]. Термогенный эффект бурых 
адипоцитов реализуется посредством трансмембранно-
го белка UCP-1 (uncouple protein 1, разобщающий про-
теин  1, термогенин), локализованного во внутренней 
мембране митохондрий. Митохондрии в большинстве 
клеток продуцируют АТФ при действии АТФ-синтазы, 
используя сформированный ею высокий градиент про-
тонов по обе стороны внутренней мембраны клеточных 
органелл. UCP-1 уменьшает градиент протонов, разоб-
щает физико-химические реакции дыхательных цепей 
и фосфорилирования, активируя процессы термогенеза 
[27]. Интерес к бурой ЖТ возрос в начале 2000-х годов 
после доказательства ее присутствия не только у ребен-
ка, но и у взрослого человека [28]. Позднее был открыт 
еще один вид термогенных жировых клеток — бежевые 
адипоциты [29]. В отличие от классических, конститу-
тивных бурых жировых клеток, развивающихся в пери-
од эмбриогенеза, бежевые адипоциты определяют как 
индуцированные, не классические, рекрутируемые. 
В обычных условиях бежевые адипоциты содержат край-
не низкое (сопоставимое с белыми адипоцитами) коли-
чество UCP-1. Его экспрессия резко повышается в ответ 
на адренергические стимулы. Несмотря на морфологи-
ческое и функциональное сходство с бурыми адипоцита-
ми, бежевые клетки образуются в процессе особой про-
граммы адипогенеза [30].

Структура
До 20–30% объема бурой ЖТ составляют зрелые ади-

поциты. Стромальная сосудистая фракция представлена 
преадипоцитами, стволовыми, эндотелиальными, ней-
рональными и гемопоэтическими клетками. Бурые ади-
поциты имеют полигональную форму, их размер вдвое 
меньше размера белых адипоцитов. Округлое ядро, как 
правило, располагается в центре клетки. Цитоплазма-
тические липиды содержатся в нескольких небольших 
вакуолях (мультилокулярный адипоцит). Крупные много-
численные митохондрии сферической формы упакованы 
с образованием пластинчатых крипт, что свидетельству-
ет о мощном энергетическом потенциале. Бурый цвет 
клеток обусловлен высоким содержанием цитохромов 
в митохондриях [31, 32]. Идентифицированы бурые ади-
поциты с высокой и низкой экспрессией UCP-1, а также 
клетки с высокой и низкой экспрессией адипонектина, 
отличающиеся размерами липидных капель и содержа-
нием митохондрий [32]. Фенотип бежевых адипоцитов 
определяется их функциональным состоянием. В покое 
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они представляют собой схожие с белыми адипоцитами 
бледные унилокулярные клетки. При активации их мор-
фология приобретает сходство с бурыми адипоцитами 
(браунинг, от англ. «browning»), включая обилие митохон-
дрий и мультилокулярный вариант хранения липидов, 
но липидные капли более мелкие. Двойственные функ-
циональные свойства и морфологические особенности 
бежевых клеток отражены в их названии. Помимо разви-
той системы капилляров (до 5 на 1 клетку), бурая и беже-
вая ЖТ характеризуется большим количеством симпати-
ческих нервных волокон [30]. С возрастом морфология 
термогенной ЖТ меняется. У грудных детей и в первую 
декаду жизни мультилокулярные адипоциты — преоб-
ладающие клетки, у взрослого человека бурая жировая 
ткань содержит гетерогенную смесь мультилокулярных 
и унилокулярных клеток с более высоким содержанием 
липидов [32].

Локализация
Золотым стандартом изучения локализации и содер-

жания бурой ЖТ является позитронно-эмиссионная то-
мография с использованием 18F-флюородеоксиглюкозы 
в комбинации с компьютерной томографией (18F-ФДГ 
ПЭТ/КТ). Систематический обзор исследований с ис-
пользованием 18F-ФДГ ПЭТ/КТ показал, что спонтанно 
определяемая (в условиях обычной температуры) бу-
рая ЖТ присутствует у 6,8–8,5% взрослых здоровых 
людей. При воздействии низких температур частота ее 
выявления составляет от 20 до 100%; объем варьирует 
от 4 мл до 1400 мл. С учетом максимального потенциала 
активации и браунинга, объем термогенной ЖТ состав-
ляет 510–2358 мл, масса — 459–2122 г [33, 34]. Помимо 
ПЭТ/КТ, исследования проводятся с использованием 
МР-томографии, спектрометрии, контрастного ультраз-
вука, термографии [35]. Результаты аутопсии и МР-то-
мографии свидетельствуют о постоянном присутствии 
бурой ЖТ у новорожденных, составляющей до 5% массы 
тела; в этот период жизни наибольшее количество со-
средоточено в межлопаточном пространстве. Активная 
бурая ЖТ у взрослого человека локализована в 6 основ-
ных подкожных депо, в совокупности напоминающих 
очертания теплового жилета. Они включают надклю-
чичные (≈67% от всего объема бурой жировой ткани), 
шейные, аксиллярные, абдоминальные, медиастиналь-
ные и параспинальные регионы. На долю этих депо 
приходится 1,5% общей массы тела (4,3% общей массы 
жира). Небольшие скопления висцеральной бурой ЖТ 
локализованы вблизи сосудов (аорта, общая сонная 
артерия, брахиоцефальная артерия, паракардиальный 
жир, эпикардиальная коронарная артерия и сердечные 
вены, внутренняя грудная артерия, межреберные арте-
рии и вены), вокруг полых мышечных структур (трахея, 
пищевод, сердце, главные бронхи, диафрагма, мезоко-
лон), вблизи солидных органов (поджелудочная железа, 
печень, почки, надпочечники, селезенка) [36, 37].

Бежевые адипоциты располагаются в белой ЖТ 
(brite  — акроним от «brown in white»), преимуществен-
но в ее подкожных депо. У ряда пациентов с феохромо-
цитомой значимый захват может отмечаться и в висце-
ральных белых жировых депо, в данном случае браунинг 
белых адипоцитов обусловлен длительной стимуляцией 
эндогенными катехоламинами. После удаления опухоли 

захват 18F-ФДГ в висцеральных депо уже не прослежива-
ется. Количество термогенных адипоцитов уменьшается 
в пожилом возрасте, у больных ожирением, у пациентов 
с СД2 [30, 37].

Развитие, адипогенез
У плода человека формирование бурой ЖТ начина-

ется во II триместре беременности. Исходно бурый жир 
накапливается в области головы и шеи с последующим 
охватом грудных отделов тела, верхних и нижних конеч-
ностей. Предшественники бурых адипоцитов берут нача-
ло от мультипотентных прогениторных клеток централь-
ного дермомиотома, экспрессирующих EN1(engrailed 1), 
PAX3 (pairbox 3), PAX7, MYF5 (myogenic factor 5), Meox1 
(mesenchyme homeobox 1). Указанные прогениторы 
могут также дифференцироваться в клетки скелетных 
мышц, кожи и ряд белых адипоцитов. Коммитированные 
предшественники преобразуются в бурые преадипоци-
ты, экспрессирующие EBF2 (early B-cell factor 2). Множе-
ство факторов транскрипции описано в качестве ключе-
вых регуляторов развития бурой и бежевой ЖТ, таких как 
PPARγ, C/EBPs, PPARγ-коактиватор 1α (PPARγ coactivator 
1α, PGC-1α), PRDM16 (positive regulatory domain I-binding 
factor 16), ZFP516, EHMT1 (euchromatic histone-lysine 
N-methyltrasferase 1), BMP7, некоторые формы микроР-
НК. PPARγ принимает активное участие в программе диф-
ференцировки не только белых, но и бурых адипоцитов 
и индуцирует экспрессию UCP-1 в процессе адипогенеза. 
Важнейшим регулятором дифференциации термогенных 
адипоцитов является PRDM16, который подавляет экс-
прессию генов мышечных клеток, фибробластов и белых 
адипоцитов. Под влиянием PRDM16, тесно взаимодей-
ствующего с PPARγ и другими адипогенными факторами 
транскрипции, бурые преадипоциты трансформируются 
в классические зрелые бурые жировые клетки, характе-
ризующиеся экспрессией UCP-1, PGC-1α, PRDM16, CIDEA 
(cell death-inducing DFFA- like effector А) [38, 39].

По сравнению с бурыми адипоцитами, бежевые 
жировые клетки характеризуются более выраженной 
гетерогенностью. Их подтипы определяются не только 
локализацией, но и характером активирующих факто-
ров. Бежевые адипоциты формируются при задейство-
вании 3 основных процессов: 1) путем пролиферации 
и de novo дифференциации из различных пулов пред-
шественников; 2) путем трансдифференциации зрелых 
белых адипоцитов; 3) путем активации «дремлющих» 
бежевых клеток [40]. Предшественники бежевых ади-
поцитов экспрессируют гены SMA (smooth muscle actin), 
Myh11(myosin heavy chain 11), Pdgfra и Pdgfrb. Кроме 
того, ряд бежевых клеток-прогениторов характеризует-
ся маркерами Pax3, Myh5, СD81 [39, 43]. Зрелые беже-
вые адипоциты имеют некоторые маркеры, присущие 
белым и бурым адипоцитам, а также собственные от-
личительные маркеры, включая CD137, Tbx1 (T-box  1), 
Tmem 26 (transmembrane protein 26), Cited1 (Cbp/p300-
interacting transactivator with Glu/Asp-rich carboxy-
terminal domain 1), Shox2 (short stature homeobox 2), 
Dio2 (iodothyronine deiodinase 2), PGC-1α [39, 41, 42]. 
Трансдифференциация белых адипоцитов в бежевые 
является обратимой. Конверсия бежевого феноти-
па в белый (побеление) сопровождается отчетливым 
сокращением количества митохондрий вследствие 
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 митофагии —  селективной формы  аутофагии в отно-
шении митохондриальной деградации. Блокада ауто-
фагии путем делеции генов Atg5 (autophagy related  5) 
либо Atg12 предотвращает переход бежевых адипо-
цитов в белые даже после отмены действия внешних 
 стимулов [43].

Множество внутренних и внешних факторов прини-
мают участие в активации бурых адипоцитов и браунин-
ге белой ЖТ. Низкая температура окружающей среды — 
классический активатор термогенеза как у животных, так 
и у человека. Холод стимулирует терморецепторы кожи, 
что, в свою очередь, активирует нейроны гипоталамиче-
ских ядер, регулирующие температуру тела. Эфферент-
ные сигналы, поступающие к симпатическим нервным 
терминалям, являются триггером для выработки нора-
дреналина. Норадреналин связывается с β3-адренерги-
ческими рецепторами, расположенными на термогенных 
адипоцитах, и активирует внутриклеточный сигнальный 
каскад с участием аденилатциклазы и 3,5-циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ). Протеинкиназа А (ПКА), 
активированная цАМФ, инициирует липолиз в бурых 
адипоцитах путем фосфорилирования гормон-чувстви-
тельной липазы, адипоцитарной триглицеридлипазы 
и перилипина. В результате образуются СЖК, служащие 
основным субстратом термогенеза. Помимо внутрикле-
точного пула ТГ, термогенные адипоциты используют 
в качестве источника энергии циркулирующие в сосу-
дистом русле липиды, аминокислоты, а также глюкозу, 
на долю которой в качестве энергетического субстрата 
приходится до 10% [44]. Адренергическая стимуляция 
с вовлечением цАМФ повышает транскрипцию ГЛЮТ1 
и способствует его транслокации к клеточной мембране, 
в то время как инсулин путем воздействия на фосфати-
дилинозитол-3-киназу индуцирует транслокацию ГЛЮТ4. 
При поступлении в термогенный адипоцит до 25% глю-
козы подвергается гликолизу, остальное количество ис-
пользуется для липогенеза de novo и реакций окисления 
жирных кислот [45]. Идентифицирован особый тип бе-
жевых адипоцитов, использующих глюкозу как приори-
тетный метаболический субстрат (g-beige adipocyte) [39]. 
Хроническая норадренергическая стимуляция инду-
цирует не только термогенез, но и процессы тканевого 
роста (гиперплазию, гипертрофию клеток) и браунин-
га. Тиреоидные гормоны повышают чувствительность 
к адренергическим стимулам. Высокая экспрессия дей-
одиназы 2 типа (Dio2) является одним из характерных 
свойств бурой ЖТ. Dio2 конвертирует тироксин в трий-
одтиронин, представляющий критическую значимость 
для реализации термогенной функции [42].

У животных увеличение количества бежевых адипо-
цитов отмечается при возрастании физической активно-
сти, что обусловлено эффектом ряда миокинов — ириси-
на, интерлейкина-6 (ИЛ-6), лактата. Убедительных данных 
о воздействии физической нагрузки на бурые и бежевые 
адипоциты человека в настоящее время не получено. 
Прием пищи сопряжен с активацией термогенеза; ряд пи-
щевых компонентов (капсаицин, ресвератрол, куркумин, 
ментол, катехины, кофеин) оказывает особо отчетливое 
стимулирующее влияние на термогенные адипоциты. 
К числу гормональных активаторов термогенеза, поми-
мо тиреоидных гормонов, относятся инсулин, лептин, 
адипонектин, глюкагоноподобный пептид-1, эстрадиол, 

натрийуретические пептиды, орексины. Помимо паци-
ентов с феохромоцитомой, активация браунинга отме-
чается у больных с ожоговой травмой (как результат 
хронического воздействия норадреналина вследствие 
перенесенного тяжелого стресса), у пациентов с кахекси-
ей на фоне онкопатологии. Активация бурых и бежевых 
адипоцитов прослеживается под действием адренерги-
ческих препаратов (эфедрина, мирабегрона), при назна-
чении тиазолидиндионов. Применение неселективного 
бета-блокатора пропранолола, напротив, снижает захват 
18F-ФДГ по данным ПЭТ/КТ [30, 39, 46]. Помимо основно-
го, UCP-1-зависимого механизма, бежевые адипоциты 
могут осуществлять термогенез при задействовании 
альтернативных механизмов — фосфокреатин/креатин- 
футильного цикла, АТФ-зависимого кальциевого цикла, 
АМПК-зависимого термогенеза и др. [43].

Браунинг белой ЖТ происходит с участием клеток 
иммунной системы, в том числе макрофагов. Индукция 
бежевого адипогенеза начинается с клиренса макрофа-
гами погибших белых адипоцитов, лишь вслед за этим 
активируется рекрутирование бежевых адипогенных 
прогениторов. Кроме того, макрофаги, как и нервные 
волокна, секретируют норадреналин, усиливающий 
процессы браунинга [39]. В ряде исследований было 
отмечено, что грудное вскармливание у детей снижа-
ет риск развития ожирения. H. Yu и соавт. показали, что 
к числу активаторов браунинга у младенцев относятся 
специфические липидные медиаторы алкилглицерины 
(АКГ), входящие в состав грудного молока. В макрофа-
гах грудного ребенка АКГ метаболизируются в тромбо-
цит-активирующий фактор (ТАФ), который индуцирует 
выработку ИЛ-6. В свою очередь, ИЛ-6 активирует JAK/
STAT-сигнальные пути (Janus kinase/signal transducers and 
activators of transcription signaling pathway) в белых ади-
поцитах и индуцирует браунинг. Дефицит АКГ в раннем 
детском возрасте приводит к преждевременной потере 
термогенных адипоцитов, что повышает риск ожирения 
(рис.  2) [47].

Основные функции
Бурая ЖТ сохранилась в процессе эволюции млеко-

питающих как надежная защитная система от гипотер-
мии. Она является важнейшим регулятором температу-
ры у детей в период новорожденности, когда мышцы и, 
соответственно, сократительный термогенез еще недо-
статочно развиты [48]. У животных также подтверждена 
отчетливая роль бурой

ЖТ в регуляции температуры тела и энергобаланса. 
Нокаутирование UCP-1 у мышей сопровождается нару-
шением индуцированного едой термогенеза, увеличени-
ем массы тела. Трансплантация бурых адипоцитов повы-
шает энергозатраты у мышей-реципиентов и устраняет 
ожирение [49]. Несмотря на отсутствие стандартизиро-
ванного протокола (температурный режим, питание, вы-
борка без учета сведений о сопутствующей патологии), 
целый ряд тщательно контролируемых исследований 
продемонстрировал весомый вклад бурой ЖТ в энерго-
баланс у взрослого человека при воздействии холодом. 
Например, по данным V. Ouelett и соавт. (2012), актива-
ция бурой ЖТ холодом у молодых людей способна увели-
чить энергозатраты за счет термогенеза на 80% (нельзя 
исключить, что столь высокие показатели энергозатрат 
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в большей мере были обусловлены мышечной дрожью, 
т.е. сократительным термогенезом). Согласно другим рас-
четам, роль бурой ЖТ в энергобалансе у взрослых людей 
гораздо более скромная, энергозатраты составляют лишь 
7% при массе бурой ЖТ 100 г и 6,3% при массе белой ЖТ 
15 кг [51]. Согласно исследованию О. Muzik и соавт. (2012), 
вклад бурой ЖТ в ежедневные энергозатраты не превы-
шает 15–25 ккал. Это означает, что пациенту с ожирением 
потребуется 15 лет для снижения массы тела на 20 кг при 
условии постоянной активности бурого жира. В данной 
работе существенным ограничением мог быть крайне 
короткий период стимуляции бурой ЖТ, составивший 
30 мин. В исследовании M. Chondronikola и соавт. (2014) 
с использованием длительного, 5-часового протокола 
установлено, что у здорового человека 50–100 мл бурой 
ЖТ увеличивает энергозатраты на 150–300 ккал в сутки. 
Таким образом, в настоящее время сведения о роли бу-
рой ЖТ в поддержании энергобаланса во взрослой попу-
ляции достаточно противоречивы. Тем не менее, следует 
учесть, что ожирение является результатом длительного 
положительного энергобаланса. Постоянное превыше-
ние должного калоража лишь на 25 ккал в сутки приво-
дит в конечном итоге к увеличению массы тела на 10 кг 
в течение 10 лет. Соответственно, даже умеренная эпи-
зодическая активность бурой ЖТ может оказывать зна-
чимый кумулятивный эффект на энергобаланс и массу 
тела [51].

Экспериментальные данные у животных убеди-
тельно демонстрируют роль термогенных адипоцитов 
в регуляции углеводного и липидного обменов. Под 
влиянием низких температур у мышей с ожирением 
повышается толерантность к глюкозе, бурая ЖТ обе-
спечивает до 75% общего клиренса глюкозы и до 50% 
клиренса ТГ в кровяном русле. Трансплантация тер-
могенных адипоцитов улучшает инсулинстимулиро-
ванный захват глюкозы в бурой и белой ЖТ, а также 
в миокарде. Уменьшение инсулинорезистентности до-
стигается и благодаря способности термогенных ади-
поцитов уменьшать фиброз внеклеточного матрикса 
в белой ЖТ [39]. Блокада браунинга сопровождается 
развитием тканеспецифичной инсулинорезистентно-
сти на уровне печени и белой ЖТ [37]. Исследования 
у человека также свидетельствуют, что высокая актив-
ность термогенных адипоцитов ассоциирована с улуч-
шением контроля гликемии и липидного профиля 
независимо от возраста, пола и массы тела. Согласно 
расчетам, 70 мл активированной бурой ЖТ способны 
утилизировать из сосудистого русла до 20–30 г глюко-
зы в течение суток. Краткосрочная холодовая акклима-
тизация повышает чувствительность к инсулину на 43% 
у больных с СД2 [49]. Важно, что положительное влия-
ние на метаболизм глюкозы у человека прослеживает-
ся не только при воздействии холодом, но и в условиях 
термонейтральности [53].

Рисунок 2. Липиды грудного молока алкилглицерины (АКГ) индуцируют браунинг белых адипоцитов у младенцев: а) АКГ грудного 
молока в макрофагах ребенка метаболизируются в тромбоцит-активирующий фактор (ТАФ); б) активация рецепторов ТАФ (ТАФр) 
индуцирует выработку интерлейкина-6 (ИЛ-6); в) ИЛ-6 активирует JAK/STAT-сигнальные пути в белых адипоцитах и индуцирует их 
браунинг; г) влияние АКГ на белую жировую ткань отмечается лишь в раннем детском возрасте, у взрослых людей АКГ-сигналы 

инактивируются (адаптировано из работы H. Yo и соавт., 2019) [47]. 
Сокращения: Ucp-1 — uncouple protein-1; Cidea — cell death-inducing DFFA-like effector a); Tmem26 — transmembrane protein 26; 
Dio2 — iodothyronine deiodinase 2; Ppargc1 — Peroxisome proliferator-activated receptor-g coactivator 1α; JAK/STAT — Janus kinase/

signal transducers and activators of transcription.
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Бурые и бежевые адипоциты секретируют множество 
биологически активных веществ (см. рис. 2). По анало-
гии с адипокинами, вырабатывающимися в белой ЖТ, эти 
вещества получили название батокины (brown adipose 
tissue, BAT, — batokines). Ряд батокинов аутокринно либо 
паракринно влияет на термогенную функцию, активи-
руя либо ингибируя ее. Так, батокин эпендим-связанный 
протеин-1 (ependymin-related protein 1, EDR1) относится 
к числу важнейших факторов дифференциации термо-
генных адипоцитов. Гомолог 2 протеина Slit (Slit homolog 
protein 2, SLIT2), продуцируемый бурой ЖТ, способствует 
ее активации c последующим усилением клиренса глюко-
зы. Сосудистый эндотелиальный фактор роста А (vascular 
endothelial growth factor А, VEGFА) обеспечивает ангио-
генез, а также перфузию, необходимую для доступа тер-
могенных субстратов и рассеивания тепла. Костный мор-
фогенетический протеин BMP8b играет важную роль как 
в развитии местного сосудистого русла, так и роста нерв-
ных волокон [31]. К числу батокинов, повышающих термо-
генную активность, относятся жирные кислоты, аденозин, 
оксид азота. Секретируемые эндоканнабиноиды угнетают 
термогенез. Бурые и бежевые адипоциты секретируют 
также эндокринные факторы, тем самым оказывая регу-
ляторный контроль над органами и тканями, вовлеченны-
ми в метаболический гомеостаз. Например, нейрегулин-4 
(neuregulin-4, NRG4) индуцирует рост симпатических ак-
сонов и ангиогенез, а также подавляет в печени липоге-
нез de novo, тем самым снижая инсулинорезистентность 
и оказывая протективное влияние на развитие жирового 
стеатоза. Фактор роста фибробластов 21 (fibroblast growth 

factor 21, FGF21) продуцируется печенью (основной источ-
ник), мышечной тканью, поджелудочной железой, белыми 
и бурыми адипоцитами. FGF21 принимает активное уча-
стие в экспрессии термогенных генов, а также в регуляции 
метаболизма липидов, желчных кислот и глюкозы. Интер-
лейкин-6 — цитокин, вырабатываемый скелетными мыш-
цами, Т-хелперами, белыми жировыми клетками, а также 
активированными термогенными адипоцитами. Транс-
плантация бурой ЖТ у мышей с ожирением, индуцирован-
ным приемом высококалорийной пищи, сопровождается 
устранением гипергликемии, повышением чувствитель-
ности к инсулину, снижением массы тела, возрастанием 
уровня FGF21. Улучшения метаболических показателей 
не наблюдается при пересадке бурой ЖТ от мышей, но-
каутированных по ИЛ-6. В неактивном состоянии бурые 
адипоциты вырабатывают большое количество миостати-
на — ключевого фактора мышечного роста, что снижает 
функциональные возможности скелетной мускулатуры. 
При активации бурой жировой ткани секреция миоста-
тина, напротив, уменьшается, что сопровождается усиле-
нием развития мышечных волокон [31, 54]. Обсуждается 
роль бурой ЖТ в регуляции аппетита. FGF21, помимо ак-
тивации браунинга и благоприятного влияния на углево-
дный и жировой обмен, снижает удовольствие от приема 
особо калорийной, сладкой пищи. Секретин, вырабатыва-
емый в желудке в ответ на прием пищи, поступает в бурые 
адипоциты из сосудистого русла. Секретин индуцирует 
прандиальный термогенез и усиливает чувство насыще-
ния на уровне ЦНС через афферентные нервные волокна 
(рис. 3) [31].

Рисунок 3. Аутокринные, паракринные и эндокринные эффекты батокинов (адаптировано из работы C. Scheele и соавт., 2020) [31]. 
Сокращения: EDR1 — ependymin-related protein 1; SLIT-2 — Slit homolog protein 2; IL-6 — интерлейкин-6; FGF21 — fibroblast growth 

factor 21; NRG4 — neuregulin-4; VEGFА — vascular endothelial growth factor А; BMP8b — bone morphogenetic protein 8b.
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По данным сравнительного протеомного анализа бе-
лых и бурых адипоцитов человека, секретом бурой ЖТ 
содержит свыше 100 специфических протеинов, про-
дуцируемых исключительно термогенными адипоцита-
ми [55]. В целом биологические функции термогенных 
адипоцитов играют важнейшую роль в поддержании 
метаболического здоровья. T. Becher и соавт. (2021) про-
вели ретроспективную оценку данных 18F-ФДГ ПЭТ/КТ 
у 52 487 человек, исследования проводились без пред-
варительной активации адипоцитов. У людей с под-
твержденным наличием бурой ЖТ констатирована бо-
лее редкая распространенность сердечно-сосудистых 
заболеваний (ИБС, артериальной гипертензии, церебро-
васкулярной патологии, сердечной недостаточности), 
а также СД2 и дислипидемии. Положительный эффект 
присутствия бурой ЖТ более отчетливо прослеживался 
у пациентов с избыточной массой тела и ожирением [56].

Влияние ожирения
Количество термогенных адипоцитов и их активность 

у больных ожирением снижены, что обусловлено нару-
шением клеточной пролиферации и дифференциации 
преадипоцитов, активацией их апоптоза. Предположи-
тельно, в основе этих изменений лежат как минимум 
4 ключевых механизма: 1) развитие резистентности к ка-
техоламинам, которое характеризуется снижением син-
теза норадреналина и β-адренергических рецепторов, 
а также нарушением проведения внутриклеточных сиг-
налов, задействованных в опосредованной ПКА проли-
ферации клеток; 2) ожирение приводит к инфильтрации 
как белой, так и бурой ЖТ М1 макрофагами, участвую-
щими в клиренсе норадреналина и синтезе провоспа-
лительных цитокинов. Транскрипционный фактор NF-κB 
(Nuclear factor kappa B) подавляет ПКА-опосредованную 
пролиферацию клеток и их дифференциацию путем бло-
кады экспрессии генов PPARγ и C/EBP (ССAAT-enhancer-
binding proteins). Повышение содержания провоспали-
тельного цитокина ФНО-α служит триггером клеточного 
апоптоза; 3) стресс эндоплазматического ретикулума при 
выраженном ожирении приводит к гиперактивации 
системы ответа на мисфолдинг белков UPR (unfolded 
protein response), что также способствует апоптозу кле-
ток; 4) при ожирении нарушается биогенез митохондрий 
с последующим накоплением активных форм кислорода, 
их чрезмерная концентрация приводит к оксидативному 
стрессу и апоптозу преадипоцитов [26].

Терапевтический потенциал
Термогенные адипоциты играют важнейшую роль 

в регуляции энергобаланса, углеводного и жирового об-
мена. В связи с этим их активация представляется чрезвы-
чайно перспективным методом лечения ожирения и СД2. 
С этой целью за последние годы было изучено множество 
фармакологических препаратов (селективные β3-адре-
нергические агонисты, тиазолидиндионы, агонисты ти-
реоидных и глюкокортикоидных рецепторов, экстракты 
нутриентов и др.), однако реальный успех в клинических 
исследованиях не был достигнут либо в связи с недоста-
точным эффектом на метаболизм, либо в связи с неже-
лательными явлениями [57]. В настоящее время разра-
батываются принципиально новые подходы к активации 
бурых и бежевых адипоцитов. Изучаются сигнальные пути 

альтернативных, не связанных с UCP-1 механизмов тер-
могенеза. Определяется возможность генетической тера-
пии, позволяющей проводить модификацию адипогенеза 
бурых адипоцитов. Проводится оценка эффективности 
применения аналогов батокинов. Разрабатываются систе-
мы таргетной доставки активаторов термогенных адипо-
цитов — функциональные наночастицы и липидные на-
нотранспортеры. Для успешной разработки эффективных 
методов лечения необходимы новые методики визуали-
зации и стандартизированные протоколы исследований, 
позволяющие более точно определять количество, струк-
туру и функции бурой ЖТ [58].

КОСТНО-МОЗГОВАЯ (ЖЕЛТАЯ) ЖИРОВАЯ ТКАНЬ

Костный мозг содержит гемопоэтические и мезенхи-
мальные стволовые клетки, а также их прогениторные 
клетки, находящиеся на разных стадиях дифференци-
ации и коммитирования. Условно выделяют два вида 
костного мозга: активно участвующий в гемопоэзе 
красный мозг и насыщенный адипоцитами желтый мозг 
[59]. О наличии желтого жира в костях скелета было 
известно свыше 150 лет назад, первые представления 
появились в связи с расследованиями случаев отрав-
ления мышьяком. Многие годы адипоцитам костного 
мозга (КМАд) отводилась роль инертных филлеров, за-
полняющих костные полости при низком содержании 
костной массы либо нарушении гемопоэза. Учитывая 
строго изолированную локализацию и мощную иммун-
ную защиту, изучение этого вида адипоцитов сопря-
жено с объективными трудностями. Кроме того, свой-
ства КМАд во многом определяются их конкретным 
расположением (позвоночник либо бедренная кость, 
дистальные либо проксимальные отделы трубчатых ко-
стей) [60]. Сведения о взаимосвязи желтой ЖТ с остео-
порозом, старением, ожирением, СД2, нервной анорек-
сией, онкологическими заболеваниями и рядом других 
состояний и заболеваний накопились к началу 70-х го-
дов прошлого столетия. С этого времени в литератур-
ных источниках начал использоваться термин «костно-
мозговая жировая ткань» (КМЖТ). На сегодняшний день 
данный термин является основным для определения 
функционально интегрированной ткани, сформиро-
ванной КМАд и их предшественниками [61]. Механиз-
мы адипогенеза и физиологическая значимость КМЖТ 
стали уточняться лишь в последнее десятилетие. Иссле-
дования показали, что КМЖТ играет важную роль в ре-
гуляции как локальных процессов — гемопоэза и кост-
ного ремоделирования, так и общего гомеостаза [62].

Структура
КМЖТ включает гетерогенную популяцию адипоци-

тов и их предшественников. Морфологически адипоци-
ты КМЖТ идентичны адипоцитам белой жировой ткани. 
КМАд представляют собой унилокулярные клетки, жел-
тая окраска обусловлена большим количеством кароти-
ноидов в липидных каплях. КМЖТ состоит из двух подти-
пов — конститутивного и регулируемого, отличающихся 
по локализации, составу липидов и генной экспрессии. 
Регулируемая КМЖТ (рКМЖТ), формирующаяся вскоре 
после постнатального периода развития, располагает-
ся преимущественно в проксимальных отделах скелета 
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в виде небольших вкраплений в зоны активного гемопо-
эза (красный мозг). По определению, рКМЖТ реагирует 
на множество факторов окружающей среды, количе-
ство и объем адипоцитов уменьшаются либо возрастают 
в ответ на изменения содержания нутриентов, гормонов, 
физическую нагрузку и др. Липиды адипоцитов рКМЖТ 
содержат насыщенные жирные кислоты. Конститутивная 
КМЖТ (кКМЖТ), появляющаяся на более ранней постна-
тальной стадии, локализована в дистальных регионах 
скелета, данный подтип слабо подвержен воздействию 
окружающих стимулов, в состав липидов входят ненасы-
щенные жирные кислоты. Клеточный состав дистальных 
отделов более однородный и представлен преимуще-
ственно адипоцитами (желтый мозг) [60, 63].

По сравнению с подкожными адипоцитами КМАд 
характеризуются незначительной липолитической ак-
тивностью при адренергической стимуляции. Рези-
стентность к β-адренергическим сигналам более отчет-
лива в дистальных регионах скелета, где располагается 
кКМЖТ. Эта особенность метаболизма липидов объясня-
ет отсутствие значимого уменьшения количества КМЖТ 
в ответ на снижение калоража. Кроме того, по сравнению 
с белыми адипоцитами, желтые адипоциты более актив-
но поглощают глюкозу, оставаясь при этом резистентны-
ми к ее инсулинстимулированному захвату [64]. В ряде 
отделов скелета в небольшом количестве могут присут-
ствовать мультилокулярные адипоциты, не обладающие 
термогенными свойствами [60, 63].

Локализация
КМЖТ располагается в нише костного мозга, кото-

рая содержит клетки гемопоэтического и мезенхимного 
происхождения, находящиеся на разной стадии разви-
тия. Гемопоэтические клетки преобладают, они включа-
ют эритроциты, нейтрофилы, лейкоциты, тромбоциты 
и гемопоэтические стволовые клетки (ГСК). ГСК являются 
мультипотентными клетками, дающими начало миелоид-
ной, лимфоидной и эритроидной линиям. К мезенхимным 
элементам относятся мезенхимные стволовые клетки 
(МСК), остеобласты, стромальные фибробласты и адипо-
циты [7, 8]. Наибольшее количество КМЖТ определяется 
в длинных трубчатых костях; в меньшем количестве она 
присутствует в позвоночнике, грудине, ребрах, костях 
таза. В зависимости от объема периферических депо 
на долю КМЖТ может приходиться от 1 до 30% от всей 
массы жировой ткани здорового взрослого человека. 
По данным ПЭТ/КТ, объем КМЖТ в среднем составляет 
1142±410 см3, масса — 1,35 кг (от 0,5 до 3 кг) [63].

Развитие, адипогенез
Внутриутробно и у новорожденных костный мозг 

практически полностью представлен гемопоэтической 
тканью, характерная красная окраска обусловлена ге-
моглобином. Постепенное накопление КМЖТ начинает-
ся у новорожденных с дистальных фаланг, продолжается 
в аппендикулярных отделах скелета (от диафизов к дис-
тальным и проксимальным зонам длинных костей) и за-
вершается в его осевых отделах. Уже к 25 годам у человека 
70% костного мозга состоит из КМЖТ, по мере старения 
организма ее количество продолжает возрастать [67]. 
КМАд берут начало от мозговых скелетных стволовых 
клеток (МССК), которые также являются предшественни-

ками остеобластов и хондроцитов. Фенотип ранних про-
гениторов адипоцитов неизвестен; предположительно, 
это клетки, характеризующиеся экспрессией остерикса 
(osterix) — фактора транскрипции остеобластогенеза, 
нестина (nestin) — маркера нейрональных прогенито-
ров, а также рецепторов лептина [68]. С помощью метода 
scRNA-sq были открыты специфические предшественни-
ки костномозговых адипоцитов, получившие название 
MALPs (marrow adipogenic lineage precursors). Данные 
клетки не присутствуют в других жировых депо. MALPs 
формируются на поздних этапах дифференциации 
и экспрессируют характерные для адипоцитов маркеры, 
но не содержат липидных капель [10]. Дифференциация 
МССК в остеобласты и адипоциты регулируется специ-
фическими факторами транскрипции. Детерминирова-
ние остеобластной линии на ранней стадии обеспечи-
вают RUNX2 (Runt-related transcription factor 2), остерикс; 
терминальная дифференцировка находится под кон-
тролем коллагена 1 типа, лиганда рецептора активатора 
ядерного фактора каппа бета RANCL (receptor activator of 
nuclear factor kappa-B ligand) и остеокальцина. За адипо-
генную дифференцировку на ранних этапах ответствен-
ны PPARγ, CREB, члены семейства C/EBP; терминальная 
дифференцировка происходит с участием PPARγ, связы-
вающего жирные кислоты протеина-4 (FABP4), перили-
пина 2 (Plin2), синтазы жирных кислот [60]. Адипогенная 
либо остеогенная направленность дифференциации 
МССК контролируется также гормонами, в том числе 
лептином, эстрогенами, грелином, паратгормоном, гор-
моном роста. Изменение варианта дифференцировки 
может происходить под влиянием множества эндоген-
ных и экзогенных факторов, включая нутриенты, физи-
ческую нагрузку, медикаменты, заболевания и др. [11]. 
Зрелые КМАд экспрессируют поздние адипогенные гены 
AdipoQ, GLUT4, FABP4, LPL, PLIN1, ZFP423. У мышей линии 
С57BL/6 из костного мозга голеней выделена группа ади-
поцитов, экспрессирующая гены как белой, так и бурой 
жировой ткани [4]. Тем не менее данный подтип КМАд 
не экспрессирует важнейший маркер термогенных ади-
поцитов UCP-1 как во время дифференциации, так и при 
адренергической стимуляции; возможности терморегу-
ляции низкие [70].

Основные функции
Ниша костного мозга — анатомическая и функцио-

нальная структура, которая интегрирует эндокринные, 
аутокринные и паракринные сигналы для обеспечения 
общего гомеостаза и является уникальным домом для 
множества стволовых клеток. Доступность энергети-
ческих субстратов является важнейшим предиктором 
клеточной пролиферации. Клетки костного мозга тесно 
взаимодействуют друг с другом, например, остеобласты 
играют ключевую роль в поддержании гемопоэтической 
ниши [7]. В течение долгого времени предполагалось, 
что КМАД является исключительно негативным регуля-
тором остеосинтеза и гемопоэза. Увеличение объема 
КМЖТ зачастую ассоциировано со снижением мине-
ральной плотности костной ткани и повышением риска 
переломов у людей пожилого возраста [71]. У животных 
при ожирении и старении повышение содержания кос-
тномозговой жировой ткани сопровождается наруше-
нием функции ГСК и МСК [14]. КМАд и их прогениторы 
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считаются важнейшими медиаторами прогрессии и ме-
тастазирования злокачественных новообразований ко-
стей и гемобластозов [72]. Концепция метаболической 
конкуренции недавно была предложена для объяснения 
механизмов роста злокачественных опухолей. С учетом 
гиперметаболических свойств, злокачественные клетки 
в борьбе за метаболические субстраты побеждают дру-
гие клетки, располагающиеся в микроокружении опухо-
ли. В конечном итоге это приводит к истощению энер-
гетических резервов регуляторных Т-клеток. Примером 
может служить множественная миелома, при которой 
инфильтрация ниши опухолью сопровождается актив-
ной утилизацией липидов костномозговых адипоци-
тов. Более того, клетки миеломы приобретают фенотип 
адипоцитов, данное преобразование получило назва-
ние «адипомимикрия». Лишенные необходимых энер-
гетических субстратов остеобласты не могут в должной 
мере обеспечивать костеобразование, что наблюдается 
у больных с данным заболеванием [74].

Вполне логично, что в условиях жестко фиксирован-
ного пространства костной полости экспансия КМЖТ 
оставляет меньше места для других клеточных линий, 
и наоборот. Тем не менее исследования последних лет 
показали, что взаимоотношения между КМАд и сосед-
ними клетками гораздо более сложные и, конечно, 
не ограничиваются конкурентной борьбой за свободное 
пространство [59]. Прежде всего, костномозговые ади-
поциты являются поставщиками энергии для процессов 
гемопоэза и костного ремоделирования в физиологиче-
ских условиях, о чем свидетельствует наличие большого 
запаса ТГ в липидных каплях. Метаболизм липидов в кос-
тномозговых адипоцитах изучен недостаточно в связи 
со сложностями их изоляции и наблюдения in vitro [74]. 
В работе С. Attane и соавт. (2020) было показано, что 
КМАд не способны вырабатывать СЖК при адренергиче-
ской стимуляции, что обусловлено низким содержанием 
моноацилглицеринлипазы. Эта особенность объясняет 
отсутствие катаболической реакции КМЖТ в ответ на де-
привацию нутриентов и предопределяет высокое содер-
жание моноацилглицерина и холестерина в липидных 
каплях адипоцитов. Тем не менее данные световой ми-
кроскопии подтверждают продукцию СЖК костномоз-
говыми адипоцитами и их доставку к трем ключевым 
зонам: эндотелию, гемопоэтическим и костным клеткам. 
Учитывая слабую реакцию на адренергические стиму-
лы, липолиз в КМАд может быть индуцирован альтерна-
тивным способом. Таким альтернативным активатором 
липолиза может являться, в частности, паратгормон, 
рецепторы к которому в большом количестве присут-
ствуют на КМАд. Назначение терипаратида пациентам 
с остеопорозом сопровождается не только увеличени-
ем костной массы, но и снижением содержания обще-
го холестерина, ТГ, а также массы тела. По эксперимен-
тальным данным, эти системные эффекты обусловлены 
прямым влиянием паратгормона на процессы липолиза 
и утилизации жирных кислот как в периферических жи-
ровых депо, так и в КМЖТ [74].

Помимо запасания липидов, КМЖТ осуществляет се-
крецию гормонов, липидных метаболитов, цитокинов 
и других биологически активных веществ. Важнейшими 
адипокинами, вырабатываемыми КМЖТ, являются лептин 
и адипонектин. К числу других паракринных и эндокрин-

ных факторов относятся RANKL, фактор стволовых кле-
ток (ФСК), дипептидилпептидаза-4, интерлейкины ИЛ-3, 
ИЛ-6, ИЛ-8, цитокин ФНО-α, хемокин (С-Х-С мотив) ли-
ганда 12 (СХСL12) и др. [62]. По данным C. Attane и соавт. 
(2020), протеомы и секретомы КМЖТ и белой ЖТ практи-
чески сопоставимы. Адипокины, вырабатываемые КМАд, 
оказывают отчетливое влияние на гемопоэз и костное 
ремоделирование. Кости скелета имеют хорошее кро-
воснабжение, на его долю приходится до 10% сердечно-
го выброса. Через эндостальные артериолы адипокины 
КМАд поступают в системный кровоток [59].

Снижение массы тела на фоне ограничения калора-
жа сопровождается повышением уровня адипонектина 
в крови. Основным источником адипонектина в этот пе-
риод является КМЖТ. Повышая чувствительность тканей 
к инсулину, адипонектин влияет на общий гомеостаз ор-
ганизма [76]. На уровне костного мозга адипонектин пода-
вляет дифференциацию адипоцитов и усиливает диффе-
ренциацию остеобластов, улучшает выживаемость клеток 
крови у животных после лучевого воздействия. Лептин 
регулирует костный метаболизм как минимум на трех 
уровнях: 1) снижает костеобразование путем активации 
JAK/STAT сигналов в МСК; 2) усиливает костную резорбцию, 
повышая симпатическую активность на уровне ствола 
мозга; 3) уменьшает костную резорбцию путем активации 
нейронов дугообразных ядер гипоталамуса, вырабатыва-
ющих кокаин-амфетамин-регулирующий транскрипт, что 
приводит к снижению содержания RANKL [77]. КМАд явля-
ются важнейшим источником хемокина СХСL12, который 
участвует в хемотаксисе, хоуминге и выживании ГСК. Вы-
рабатываемый КМАд ФСК индуцирует дифференцировку 
предшественников лимфоцитов и эритроцитов, кроме 
того, он обеспечивает регенерацию ГСК и восстановление 
гемопоэза после лучевой терапии [66, 78]. У трансгенных 
мышей потеря периферической ЖТ, индуцированная 
дифтерийным токсином, не сказывается на остеогенезе, 
в то время как абляция КМЖТ сопровождается значимым 
увеличением костной массы, активацией рецепторов 
костного морфогенетического протеина и эпидермаль-
ного фактора роста [79]. По данным L. Zhong и соавт. 
(2021), важнейший вклад в регуляцию костного ремоде-
лирования и гемопоэза вносят предшественники костно-
мозговых адипоцитов MALPs. Данные клетки в большом 
количестве секретируют RANKL и гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий фактор (ГМКФ), игра-
ющие критическую роль в формировании остеокластов. 
У экспериментальных мышей, характеризующихся дефи-
цитом RANCL в указанных клетках-предшественниках, 
наблюдалось увеличение трабекулярной костной массы 
на 60–100%, снижение количества остеокластов. Авторы 
пришли к выводу, что именно MALPs являются ключевыми 
клетками, контролирующими костное ремоделирование 
как у здорового человека, так и при патологических со-
стояниях. MALPs также подавляют остеогенез, их абляция 
приводит к снижению содержания в костном мозге анта-
гонистов костных морфогенетических протеинов Grem1 
(gremlin 1), Chrdl1 (Chordin Like 1). Кроме того, в объеме, 
превышающем секреторные возможности любых других 
мезенхимальных популяций, MALPs вырабатывают важ-
нейшие факторы, регулирующие гемопоэз и ангиогенез, 
включая СХСL12, ФСК, адипонектин, VEGFА, ангиопоэтин-1 
и др. (рис. 4) [80].
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Влияние ожирения
Результаты экспериментальных и клинических ис-

следований, посвященных влиянию ожирения на КМЖТ, 
достаточно противоречивы. У животных с ожирением 
увеличение объема КМЖТ отмечается в подавляющем 
большинстве работ. Например, у мышей линии С57BL/6, 
склонных к развитию ожирения и диабета, высококало-
рийный рацион индуцирует экспансию КМЖТ; переход 
на стандартный корм сопровождается восстановлени-
ем ее обычного содержания. В отличие от подкожной 
жировой ткани, экспансия КМЖТ на фоне избыточного 
питания не сопровождается повышением экспрессии 
провоспалительных генов; инфильтрации макрофага-
ми, развития фиброза и инсулинорезистентности не на-
блюдается [60,81]. Учитывая инвазивность процедуры 
костной биопсии, изучение КМЖТ у человека в основ-
ном проводится с помощью МРТ, КТ либо ПЭТ/КТ [71]. 
Оценка взаимосвязи между ИМТ и состоянием КМЖТ 
у людей началась сравнительно недавно. В некоторых 
исследованиях указанной взаимосвязи не выявлено [31]. 
В работе M. A. Bredella и соавт. (2011) отмечена положи-
тельная ассоциация между количеством висцерального 
жира и КМЖТ. У больных СД2 не всегда прослеживается 
зависимость между состоянием КМЖТ и массой тела, 
тем не менее, установлена прямая связь с показателями 
HbA1c. Сахарный диабет приводит к ремоделированию 
костного мозга — обеднению сети микрососудов, сен-
сорных нервов, апоптозу гемопоэтических прогенито-
ров, накоплению КМЖТ [83].

У животных и человека резкое ограничение суточного 
калоража сопровождается парадоксальной гипертрофией 

и гиперплазией КМАд. У пациенток с нервной анорексией 
КМЖТ может составлять до 30% от общего объема жиро-
вых депо. Экспансия КМЖТ в условиях резкого дефицита 
питания может быть обусловлена повышением содержа-
ния кортизола, грелина, либо гиполептинемией. Гипотети-
чески КМЖТ является стратегическим резервом энергии, 
обеспечивающим важнейшие функции костного мозга 
в условиях голода [84]. Экспансия КМЖТ отмечается также 
при остеопорозе, дефиците эстрогенов, гиперкортицизме, 
алкогольной зависимости, назначении тиазолидиндио-
нов, глюкокортикоидов, химиотерапии, лучевой терапии. 
В большинстве случаев это ассоциировано со снижением 
минеральной плотности кости, умеренными либо выра-
женными нарушениями гемопоэза. Уменьшение объема 
КМЖТ наблюдается при физической нагрузке, воздействии 
низких температур, метформина, паратгормона [85].

Терапевтический потенциал
Многие фармакологические соединения подавляют 

экспансию КМЖТ, к ним относятся ресвератрол, комбина-
ция витамина D c кверцетином, ранелат стронция, различ-
ные оксистеролы и др. Тем не менее дефицит фундамен-
тальных данных о процессах адипогенеза, метаболизме 
липидов, реальных взаимоотношениях клеток костно-
мозговой ниши не позволяет в настоящее время судить 
о целесообразности прямого воздействия на адипоген-
ную дифференцировку КМАд. Дальнейшие исследования 
свойств и функций КМЖТ будут способствовать разра-
ботке инновационных методов терапии злокачественных 
новообразований костей и гемобластозов, остеопороза 
и других метаболических заболеваний [62, 66, 83].

Рисунок 4. Регуляторное влияние предшественников адипоцитов MALPs на клетки костного мозга (адаптировано из работы L. 
Chong и соавт., 2021) [80]. 

Сокращения: MALPs — marrow adipogenic lineage precursors; ГСК — гемопоэтические стволовые клетки; ФСК — фактор стволовых 
клеток; ГМКФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; RANKL — receptor activator of nuclear factor 

kappa-B ligand, Grem1 — Gremlin 1, Chrdl1 — Chordin Like 1; СХСL12 — хемокин (С-Х-С мотив) лиганда 12.
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ЖИРОВАЯ ТКАНЬ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И РОЗОВЫЕ 
АДИПОЦИТЫ

Молочная железа (МЖ) состоит преимущественно 
из эпителиальных клеток и окружающей ее стромы. Вне 
лактации белая ЖТ стромы составляет основную массу 
железы [86]. Дедифференциация, трансдифференциация 
и репрограммирование — важнейшие звенья тканевого 
ремоделирования, которое отмечается в МЖ во время 
лактационного цикла. Основные стадии лактационно-
го цикла включают беременность, лактацию и инволю-
цию [87]. Розовые адипоциты были идентифицированы 
в 2004 г. группой итальянских исследователей, возглав-
ляемой S. Cinti [88]. Данные клетки, формирующиеся 
в ткани МЖ во время беременности и лактации, служат 
примером уникальной пластичности ЖТ, способной кар-
динально менять профиль генной экспрессии, свойства 
и функции в зависимости от метаболических потребно-
стей организма.

Структура
Жировая ткань МЖ в основном представлена белы-

ми адипоцитами, в небольших количествах встречают-
ся бурые и бежевые клетки [86]. Паренхима МЖ имеет 
структуру альвеолярно-дольчатых комплексов, погру-
женных в соединительно-тканную строму и окруженных 
густой сетью миоэпителиальных элементов, кровенос-
ных и лимфатических сосудов, нервных рецепторов. Се-
креторная ткань каждой железы делится на 15–20 долей, 
каждая доля имеет свой выводной проток на соске, отде-
ленный от соседних протоков соединительнотканными 
прослойками и жировой тканью. Тонкостенные протоки 
альвеол выстланы однослойным плоским эпителием, 
сходным по строению с железистыми клетками. Снаружи 
стенку альвеол и выводных протоков окружают миоэ-
пителиальные клетки. Соотношение между железистой, 
жировой и соединительной тканями в МЖ претерпева-
ет значительные колебания в зависимости от возраста 
женщины, фазы менструального цикла, стадии лакта-
ционного цикла. Молочные железы индивидуально ва-
рьируют по величине и массе. У девушек масса каждой 
железы составляет в среднем 150–250 г, у кормящей 
матери — 800–900 г, но в ряде случаев может достигать 
3–5 кг и более [89]. На долю адипоцитов приходится 
56% от количества всех клеток не лактирующей железы 
и до 35% — в период лактации. Во время беременности 
количество адипоцитов постепенно уменьшается, что 
высвобождает пространство для пролиферации эпите-
лиальных клеток протоков и формирования альвеоляр-
ных структур. После завершения лактации начинается 
фаза инволюции, характеризующаяся апоптозом эпите-
лиальных клеток; их место вновь занимают быстро реге-
нерирующие адипоциты [90].

Развитие, адипогенез
В отличие от других органов, молочные железы, за-

кладывающиеся на 6 неделе внутриутробного периода 
из элементов эктодермиса, завершают свое развитие 
лишь к пубертату и достигают зрелого функционально-
го состояния во время беременности. Адипоциты МЖ 
берут начало от периваскулярных мезенхимальных 
стволовых клеток. Альвеолярный эпителий развивается 

из взрослых маммарных стволовых клеток (МаСК)  [87]. 
Исследования на трансгенных мышах показали, что 
в дополнение к МаСК адипоциты МЖ тоже участвуют 
в формировании альвеолярных клеток путем транс-
дифференциации. Во время беременности уменьшение 
количества белых унилокулярных адипоцитов сопрово-
ждается появлением мультилокулярных клеток, сходных 
по морфологии с эпителием (прямая адипоэпителиаль-
ная трансдифференциация). Розовая окраска схожих 
с эпителием адипоцитов отражает особенности цвета 
молочной железы, насыщенной в этот период крове-
носными сосудами. Помимо липидных капель, розовые 
адипоциты содержат наполненные молоком вакуоли, 
крупные митохондрии, пероксисомы, гранулярный эн-
доплазматический ретикулум, цитоплазматические про-
екции, а также микроворсинки на апикальной поверх-
ности. Розовые адипоциты участвуют в формировании 
альвеолярного аппарата молочной железы, синтезируют 
и секретируют компоненты грудного молока, вырабаты-
вают адипокины. Таким образом, гибкая трансформация 
адипоцитов в эпителиальные клетки необходима для 
надежного энергетического обеспечения потомства. 
С прекращением лактации розовые адипоциты приоб-
ретают исходный фенотип белых жировых клеток (ре-
версивная адипоэпителиальная трансдифференциация) 
[91, 92]. Как отмечает S. Cinti (2018), 70% секретирующих 
молоко эпителиальных клеток образуются путем кон-
версии адипоцитов, остальные берут начало от МаСК 
[91]. В работе Q. Wang и соавт. (2018) было определено, 
что во время лактации адипоциты МЖ дедифференци-
руются в преадипобласты с последующим редиффе-
ренцированием в зрелые клетки в период инволюции. 
В данной работе авторы не обнаружили конверсию 
адипоцитов в альвеолярные клетки, что, возможно, об-
условлено применением другой методики отслежива-
ния клеточных поколений. Тем не менее, в дальнейших 
исследованиях была продемонстрирована трансдиффе-
ренциация классических мезенхимальных преадипоци-
тов, экспрессирующих PDGFRα, в эпителиальные клетки 
протоков [94]. Кроме того, показана возможность пря-
мой конверсии лобулоальвеолярных эпителиальных 
клеток в бурые адипоциты [95]. В свою очередь, бурые 
и бежевые адипоциты МЖ способны трансформировать-
ся в миоэпителиальные клетки  [96]. Установлено, что, 
несмотря на коммитированное состояние, зрелые ади-
поциты способны сохранять высокий уровень экспрес-
сии генов репрограммирования [92]. Молекулярные ме-
ханизмы, индуцирующие и контролирующие подобные 
прямые и обратные клеточные конверсии, в настоящее 
время не определены. По предварительным данным, 
в эти кардинальные преобразования генной экспрессии 
клеток вовлечены гормоны беременности (пролактин, 
прогестерон, эстрогены), а также паракринные факторы, 
вырабатываемые железой. Предположительно, весомую 
роль в процессе конверсии белых адипоцитов в розо-
вые играет остеопонтин (или secreted phosphoprotein 1, 
Spp1), участвующий в лобуло-альвеолярном развитии 
и являющийся маркером прогениторных альвеоляр-
ных клеток. Экспрессия мРНК Spp1 в жировой ткани МЖ 
повышается на поздних сроках беременности. Изуча-
ется также потенциальный вклад «мастера» регуляции 
альвеологенеза Elf5 (E74-like factor 5); стабильная экто-
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пическая экспрессия этого транскрипционного фактора 
выявлена в культуре маммарных адипоцитов. Рассматри-
вается возможный вклад SFRP1 (secreted frizzled related 
protein 1) в индукцию фазы инволюции. Адипокин SFRP1, 
вырабатываемый адипоцитами МЖ, участвует в про-
цессах адипогенеза, воспаления и апоптоза. В качестве 
ключевого фактора трансдифференциации розового 
адипоцита в белый рассматривается «мастер» регуляции 
адипогенеза PPARγ (рис. 5) [92, 97].

Процесс адипо-эпителиальной трансдифференциа-
ции во время лактационного цикла подтвержден и у че-
ловека. В среде культивации, содержащей гормоны бе-
ременности и регулятор альвеологенеза остеопонтин, 
адипоциты, дифференцировавшиеся из мультипотент-
ных стромальных стволовых клеток человека, через 
сутки теряют характерную экспрессию Plin1 и AdipoQ 
и начинают экспрессировать маркеры альвеологенеза 
и лактогенеза Elf5, ß-casein, Wap (whey acidic protein). 
При изучении образцов ткани лактирующей молочной 
железы, полученных путем биопсии у кормящих жен-
щин, идентифицированы розовые адипоциты, экспрес-
сирующие ген ELF5 [98].

Основные функции
Жировая ткань осуществляет опорную, механиче-

скую функцию для МЖ. Помимо этого, адипоциты МЖ 
играют важнейшую роль в ее развитии в препубертате, 
пубертатном периоде и взрослом возрасте. Потеря жи-
ровой ткани в МЖ у мышей линии A-ZIP приводит к фор-
мированию лишь рудиментарных протоков и снижению 
фертильности [99]. Как и другие жировые депо, адипо-
циты МЖ синтезируют и секретируют гормоны, фер-
менты, цитокины, хемокины, факторы роста. Пролактин, 
рецепторы к которому присутствуют как на адипоцитах, 
так и на эпителиальных клетках, оказывает многофак-

торное влияние на процессы маммогенеза, лактогенеза, 
лактопоэза [89, 99]. Внегипофизарный пролактин выра-
батывается жировой тканью, в том числе, адипоцитами 
МЖ [100]. Лептин локально продуцируется белыми и ро-
зовыми адипоцитами МЖ. В целом в ходе протеомного 
анализа идентифицировано свыше 350 адипокинов, вы-
рабатываемых жировой тканью МЖ. Они оказывают как 
дистантное, эндокринное действие, так паракринные 
эффекты, направленные на регуляцию развития железы 
и ее ремоделирование в процессе лактационного цик-
ла. Адипоциты являются основным источником липидов 
грудного молока. Наряду с другими компонентами, ади-
покины и липиды, присутствующие в грудном молоке, 
оказывают регуляторное действие на здоровье потом-
ства [87].

Влияние ожирения
Ожирение у экспериментальных животных сопро-

вождается нарушением маммогенеза и лактогенеза. 
Ожирение у женщин нередко ассоциировано с укоро-
чением периода лактации, фиброзно-кистозной масто-
патией. Ожирение приводит к гипертрофии адипоцитов 
МЖ, гипоксии, фиброзу, изменению профиля секреции 
адипокинов [87]. S. Cinti и соавт. определили, что в вис-
церальной жировой ткани вокруг погибших вследствие 
гипоксии адипоцитов формируются короноподобные 
структуры (КПС), образованные макрофагами-рекрута-
ми. КПС продуцируют множество провоспалительных 
цитокинов, что способствует инсулинорезистентности 
[101]. Выявлена прямая зависимость между количе-
ством КПС и выраженностью метаболических наруше-
ний. У тучных животных присутствие КПС и, соответ-
ственно, метавоспаление отмечены также и в ткани МЖ 
[87]. Все эти факторы в сочетании с гиперлептинемией 
и гиперэстрогенией предопределяют высокий риск 

Рисунок 5. Трансдифференциация адипоцитов молочной железы в лактационном цикле  
(адаптировано из работы C. Kothari и соавт., 2020) [97].
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рака МЖ при ожирении. Изучается роль процессов 
трансдифференциации и дедифференциации адипоци-
тов молочной железы в патогенезе ее злокачественных 
новообразований [97].

Терапевтический потенциал
Адипоциты МЖ обладают уникальными пластич-

ными свойствами, отличающими их от других жировых 
депо. Коммитирование и дифференциация клеточных 
поколений традиционно считались однонаправленны-
ми и необратимыми процессами. Реверсивная транс-
дифференциация белых адипоцитов в эпителиальные 
альвеолярные клетки, наблюдающаяся во время бере-
менности, открывает новый аспект биологии жировой 
ткани. Аналогичные радикальные преобразования про-
исходят в термогенных адипоцитах, преобразующихся 
во время лактации в миоэпителиальные клетки. Эта гиб-
кая трансформация свидетельствует о существовании 
быстрого, безопасного и/или менее энергозатратного 
механизма изменения структуры и функции клеток, обе-
спечивающего оптимальную адаптацию к насущным ме-
таболическим потребностям организма. Идентификация 
молекулярных путей, вовлеченных в процессы транс-
дифференциации, дедифференциации и репрограмми-
рования жировой ткани, позволит уточнить патогенез 
и разработать новые подходы к лечению целого ряда 
заболеваний, в том числе рака МЖ [87, 97].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Жировая ткань — сложный, гетерогенный эндо-
кринный орган. Каждое анатомическое депо отличается 
по метаболическому и секреторному профилю и реали-
зует особую физиологическую функцию. Гетерогенность 
анатомических депо обусловлена отличиями по кле-
точному составу адипоцитов, включая особенности их 

происхождения, развития, пролиферативной способ-
ности, метаболизму глюкозы и липидов, чувствитель-
ности к инсулину, гормональному контролю, термоген-
ным возможностям и др. Дополнительными факторами, 
предопределяющими гетерогенность жировой ткани, 
являются генетические особенности, пол, возраст, фак-
торы внешней среды. Уникальной особенностью ади-
поцитов является их способность к гибкой трансформа-
ции — трансдифференциации либо дедифференциации 
в зависимости от потребностей организма. При поло-
жительном энергобалансе бежевые адипоциты транс-
формируются в белые для увеличения возможностей 
запасания энергии. Низкая температура способствует 
конверсии белых адипоцитов в бежевые для усиления 
ее термогенного потенциала. Во время беременности 
белые адипоциты молочной железы конвертируются 
в продуцирующий грудное молоко эпителий. Особен-
ности морфологии адипоцитов формируют своего рода 
«радугу» клеточного состава этого органа и предопреде-
ляют широкий спектр функций [5, 102]. Дальнейшее из-
учение биологии жировой ткани будет способствовать 
уточнению патогенеза множества метаболических забо-
леваний и разработке персонифицированного подхода 
к их лечению.
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