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РЕЗЮМЕ

Учитывая низкую эффективность лечения ожирения во всем мире, поиск новых пу-
тей решения этой проблемы остается высокоактуальным. Как перспективная мишень 
внимание исследователей привлекла бурая жировая ткань, которая, в  отличие от  бе-
лой, вовлечена в расход излишков энергии и поддержание метаболического здоровья.  
В  организме человека присутствуют 2 ее подтипа  — классическая бурая и  бежевая. 
В  настоящем обзоре предпринята попытка определить, есть ли различия в  эффектах 
препаратов на эти подтипы бурой жировой ткани и в последствиях их активации.
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ABSTRACT

The search for new ways to solve the problem of obesity is highly relevant, since the 
effectiveness of obesity treatment worldwide is low. A possible promising target for researchers 
is brown adipose tissue. Brown adipose tissue is involved in the expenditure of excess energy 
and the maintenance of metabolic health, unlike white adipose tissue. In the human body, 
there are 2 subtypes of brown adipose tissue — classic brown and beige. This review attempts 
to determine whether there are differences in the effects of drugs on these subtypes of brown 
adipose tissue and in the consequences of activating these subtypes.
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Список сокращений: 18Ф-ФДГ  — 18-фтор- 
дезоксиглюкоза, АД  — артериальное давление, 
арГПП  — агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида, БЖТ  — белая жировая ткань, 
БуЖТ — бурая жировая ткань, ВЖТ — висцераль-
ная жировая ткань, ГИП  — гастроинтестиналь-
ный пептид, ДИО — дейодиназа, ЖК — жирные 
кислоты, ЖТ  — жировая ткань, ИМТ  — индекс 
массы тела, ИР — инсулинорезистентность, КА — 
катехоламины, кБуЖТ — классическая бурая ЖТ, 
КИ — клинические исследования, КТ — компью-
терная томография, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, мРНК  — микро РНК, ПЖТ  — под-
кожная жировая ткань, ПЭТ/КТ — позитронно-э-
миссионная томография/компьютерная томогра-
фия, СКЖТ  — стволовые клетки, полученные из 
жировой ткани, СД 2  — сахарный диабет второ-
го типа, СНС  — симпатическая нервная система, 
Т3 — трийодтиронин, Т4 — тироксин, ТГ — триг-
лицериды, ТЗД  — тиазолидиндионы, ТрГ  — ти-
роидные гормоны, ФРФ  — фактор роста фибро-
бластов, ФТГЛ  — жировая триглицерид-липаза, 
ХС-ЛПВП — холестерины липопротеины высокой 
плотности, ЧСС  — частота сердечных сокраще-
ний, цАМФ  — циклическая аденозинмонофос-
форная кислота, CREB  — циклический связыва-
ющий белок элемента ответа, Fex — фексарамин, 
MTOR  — мишень рапамицина у  млекопитаю-
щих, MYF  — миогенетический фактор, MYH  — 
миозин, NP  — натрийуретические пептиды, 
PDGFRα — рецептор фактора роста тромбоцитов 
альфа, РКА — протеинкиназа А, PPARγ — перок-
сисомный пролифератор-активируемый рецептор 
гамма, PRDM  — PR доменсодержащий протеин, 
P2RX5 — P2X пуринорецептор, SIRT1 — сиртуин 
1, TMEM — трансмембранный протеин, TNFα — 
фактор некроза опухоли альфа, UCP1 — разъеди-
няющий белок.

ОБЗОР

Жировая ткань (ЖТ) является сложным много-
функциональным органом, который играет клю-
чевую роль в контроле энергетического гомеоста-
за всего организма, чувствительности к инсулину, 
артериального давления, ангиогенеза, воспаления 
и иммунитета путем секреции различных гормо-
нов и  адипокинов. У  человека ЖТ представлена 
несколькими фенотипами. Белая жировая ткань 
(БЖT) предназначена для хранения энергии. 
Классическая бурая, или коричневая ЖТ (кБуЖТ), 
напротив, увеличивает ее расход и  отвечает за 
термогенез. Бежевая ЖТ, или рекрутабельная ко-
ричневая ЖТ  — это гибридная форма ЖТ, кото-

рая имеет общие характеристики с БЖT и кБуЖТ. 
Она тоже вовлечена в расход энергии и выработку 
тепла, но  индуцируется лишь под воздействием 
специфических факторов, например, при физиче-
ской активности и в условиях низких температур 
[1]. Во избежание путаницы, в  рамках текущего 
обзора при обсуждении исследований на  людях 
будет использована следующая терминология: 
классическая бурая ЖТ, преимущественно лоци-
рованная у  взрослого человека в  надключичной, 
шейной, парастернальной и  паравертебральной 
областях, так и будет обозначена — классическая 
бурая ЖТ (кБуЖТ). Рекрутабельная бурая, или бе-
жевая ЖТ, которая, помимо шейной и  супракла-
викулярной области, образуется в подкожной или 
висцеральной белой ЖТ путем браунинга, будет 
называться — бежевая ЖТ. Термином «браунинг» 
обозначается адаптивная реакция белой жировой 
ткани на  воздействие индуцирующих факторов, 
приводящая к образованию бежевых и/или бурых 
адипоцитов. Существует несколько путей брау-
нинга: дифференцировка de novo из различных 
предшественников (экспрессирующих PDGFRα, 
CD34, SCA1, MYH11) преадипоцитов в  адипоци-
ты бежевой ЖТ; дифференцировка из MYF5-по-
зитивных клеток-предшественников под дей-
ствием транскрипционных регуляторов PRDM16  
и C/EBPβ в адипоциты кБуЖТ; трансдифференци-
ровка зрелых белых адипоцитов в  бежевые ади-
поциты (рис. 1). Кроме того, существует возмож-
ность активации «спящих» бежевых адипоцитов. 
В случае общего описания обоих типов будет ис-
пользован термин «бурая ЖТ» (БуЖТ). Этот вари-
ант будет самым частым, так как четко отличить 
кБуЖТ от  бежевой возможно только по  оценке 
экспрессии специфичных для этих подтипов генов 
(табл. 1) [2], а исследования с их оценкой в процес-
се воздействия различных факторов в литературе 
встречаются крайне редко. При этом образующие-
ся бежевые жировые клетки, как и бурые адипоци-
ты, являются источником мощных биологических 
факторов (батокинов), играющих значительную 
роль в поддержании метаболического здоровья [3, 
4]. При развитии ожирения происходит ряд изме-
нений в ЖТ, которые сопровождаются ее воспале-
нием и фиброзом, уменьшением ее пластичности 
и депонирующей способности. Также при ожире-
нии происходит повреждение цитоархитектуры 
БуЖТ, что приводит к побелению (де-браунингу) 
коричневых адипоцитов и  нарушению термоге-
неза. При этом в  экспериментальных исследова-
ниях отмечено, что де-браунинг является одним 
из наиболее ранних изменений, происходящих 
в  ЖТ при ожирении, и  восстановление нормаль-
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ного статуса браунинга может существенно за-
медлить дальнейшее патологическое ремодели-
рование ЖТ [5]. Дисфункция БуЖТ включает 
снижение уровня маркеров ангиогенеза, повыше-
ние уровня маркеров воспаления и оксидативного 
стресса. В  свою очередь, активация БуЖТ может 
улучшить метаболические параметры, ухудше-
ние которых ассоциировано с  ожирением, такие 
как резистентность к инсулину, дисгликемия, дис-
липидемия [6]. БуЖТ является важным местом 
утилизации глюкозы и  клиренса триглицеридов, 
поэтому потенциально является мишенью в борь-
бе с ожирением и сопутствующими заболевания-
ми [6]. Увеличение ее количества ассоциировано 
с  улучшением метаболического здоровья, мень-
шей массой тела и количеством БЖТ, в том числе 
висцеральной ЖТ [7, 8]. Обсуждая роль БуЖТ как 
терапевтической мишени, мы должны учитывать, 
что кБуЖТ хоть и является менее активной у паци-

ентов с ожирением, ее количество остается все же 
достаточно стабильным у  взрослых людей. В  то 
же время количество бежевых адипоцитов, кото-
рые образуются под воздействием термогенных 
факторов (холод, физическая активность, гормо-
ны, нутриенты и  лекарственные препараты), мо-
жет варьировать в значительной степени, а значит, 
представляет собой более интересную мишень 
для терапии ожирения или, точнее  — сохране-
ния/восстановления метаболического здоровья 
при ожирении. Бежевые адипоциты обеспечивают 
расход энергии не только через UCP1-зависимые, 
но и через UCP1-независимые механизмы. Одним 
из них является АТФ-зависимый кальциевый цикл 
[9], через который с  помощью сарко/эндоплазма-
тического ретикулума Ca2+-АТФаза2b (SERCA2b) 
и  рианодиновый рецептор 2 (RyR2) реализуется 
UCP1-независимый термогенез. При этом зна-
чительно увеличивается расход глюкозы за счет 

Рисунок S1: Происхождение коричневых и бежевых
адипоцитов
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Рис. 1. Происхождение коричневых и бежевых адипоцитов

Figure 1. Origin of brown and beige adipocytes
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усиленного гликолиза, метаболизма трикарбоно-
вых кислот и  активности пируватдегидрогеназы 
для обеспечения АТФ-зависимого термогенеза 
по  пути SERCA2b. Это позволяет предполагать, 
что бежевая ЖТ может играть более важную роль 
в поддержании нормального метаболизма глюко-
зы, чем кБуЖТ [10]. 

Для оценки активности БуЖТ в более старых ис-
следованиях использовали методы прямой и непря-
мой калориметрии, но в последние годы эталонным 
методом является ПЭТ/КТ с фтордезоксиглюкозой 
(18Ф-ФДГ). У  взрослых людей кБуЖТ формирует 
скопления в шейной, надключичной (~80 %), пара-
вертебральной и  парастернальной областях, хотя, 

Таблица 1. Генетические маркеры, специфичные для различных типов жировой 
ткани (адаптированно из источника Ghesmati Z et al. (3))

Table 1. Genetic markers, unique for various adipose tissue types (adapted and added 
from Ghesmati Z et al. (3))

Параметры Коричневая 
жировая ткань

Классическая 
коричневая жировая 
ткань

Бежевая 
(индуцибельная 
коричневая) жировая 
ткань

Специфическая 
экспрессия генов

UCP1
PRDM16
PGC1-α
Elovl3
Cidea
LHX8
PPARg и a
Epsti1
Dio2
Cox8b
SIRT1

Dmp7
Ebf2 и 3
Eva1
Myf5
Pdk4
Prex1
Zic1
Hspb7
miR-206
miR-133b
Oplah
Acot2
Fbxo31
Ppargc1a

Adp7
Asc1
CD40
Cited1
Ear2/Nr2F6
Shox2
Sic27A1
Sp100
Tbx1
Tmem26
CD137
CD81
F2RX5
ZFP423
TNFRSF9
Sp100
Ppargc2a
PAT2

Клетки-
предшественники

Myf5+позитивные 
миобластоподобные 
клетки 
дифференцируются 
в бурые преадипоциты 
под воздействием 
PRDM16, ВМР7 и Ebf2, 
и в бурые адипоциты 
под действием 
транскрипционных 
регуляторов PRDM16, 
ВМР7, PGC1-α, PPARg
 и C/EBPβ

Myf5-негативные клетки-
предшествен-ники под 
действием холода и β3-АР 
могут непосредственно 
дифференцироваться 
в бежевые адипоциты 
или под воздействием 
холода, КА, β3-АР 
агонизма, агонистов 
PPAR, ФРФ21, иризина 
трансдифференциро-
ваться из белых 
адипоцитов

Активирующие 
микроРНК:

MiR-30, MiR-32,  
MiR-455

MiR-365, MiR-193b,  
MiR-182, MiR-203,  
MiR-328, MiR-129,  
MiR-378

MiR-196a, MiR-let-7, MiR-26

Ингибирующие 
микроРНК

MiR-34a, MiR-155, 
MiR-133, MiR-27 MiR-106b, MiR-93 MiR-378, MiR-125
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по данным биопсий и оценки экспрессии генов, об-
наружено, что как бурые, так и бежевые адипоциты 
имеются в этих областях. Это делает метод ПЭТ/КТ 
с 18Ф-ФДГ высокоинформативным для выявления 
БуЖТ, так как высокий захват глюкозы характерен 
для метаболически активных тканей [11], к  кото-
рым она относится. В  некоторых исследованиях 
данный метод используют и  для выявления брау-
нинга в различных сайтах белой ЖТ (в подкожной 
ЖТ (ПЖТ) и висцеральной ЖТ (ВЖТ)), однако его 
информативность для этой цели значительно ниже. 
В целом, удобство и комфортность этого метода для 
пациентов весьма дискутабельны, так как в изотер-
мических условиях активность, а, следовательно, 
и  детектируемость БуЖТ низки. Поэтому для ее 
выявления выполняется исследование по  «холо-
довому» протоколу, в  рамках которого пациенты 
должны находиться 2 часа при температуре воздуха 
16 0С в  легкой одежде, что вызывает дискомфорт, 
хотя и повышает информативность данного метода 
исследования [12]. Кроме того, необходим жесткий 
контроль температурного режима в  предшеству-
ющие исследованию дни, контроль характеристик 
питания, медикаментозной терапии. То  есть ука-
занная методика для получения корректных резуль-
татов требует соблюдения множества условий, что 
значительно затрудняет ее выполнение. Поэтому 
новые методы, такие как магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) и компьютерная томография (КТ), 
при помощи которых можно измерять фракцию 
жира и  тем самым идентифицировать БуЖТ, при-
влекают все большее внимание. Поскольку содер-
жание жира в  коричневых адипоцитах отличается 
от содержания жира в мышечной ткани и богатых 
липидами белых адипоцитах [13, 14], это позволя-
ет дифференцировать различные типы ЖТ на МРТ 
и  создавать определенную конкуренцию методике 
ПЭТ/КТ с 18Ф-ФДГ. Более инвазивным, но и более 
специфичным методом, который позволяет оценить 
конкретный фенотип БуЖТ (классическая бурая 
или бежевая) и активацию тех или иных молекуляр-
но-генетических путей браунинга, является оценка 
молекулярно-генетических маркеров, вовлеченных 
в различные процессы (адипогенез, браунинг, вос-
паление) в разных тканях (ПЖТ, ВЖТ, надключич-
ная ЖТ  — место вероятной локализации БуЖТ, 
мышцы). Для оценки наличия кБуЖТ и  бежевой 
ЖТ, браунинга используется определение как выра-
женности экспрессии генов-маркеров, универсаль-
ных для коричневой ЖТ (UCP1, PRDM16, PPARγ, 
PGC-1α, SIRT1), кБуЖТ (Zic1, Eva1,MYF5) и беже-
вой ЖТ (TMEM26, F2RX5, ZFP423) в  ПЖТ и/или 
ВЖТ, так и  экспрессии мРНК, детерминирующих 
ингибирование (miR133, miR155, miR27) либо ак-

тивацию браунинга (miR26, miR196, miR-let-7) или 
повышение активности БуЖТ (miR365, miR193, 
miR182, miR203, miR129, miR328). Особый интерес 
представляет оценка мРНК с  разнонаправленной 
активностью. Например, miR378 ингибирует брау-
нинг в ПЖТ, но повышает активность классической 
бурой ЖТ [14].

Накопленные к настоящему времени исследова-
ния свидетельствуют о том, что разные механизмы 
активации отличаются по  конечному результату, 
хотя оценка может быть затруднена эффектами 
на другие мишени.

Можно выделить следующие пути воздействия 
на  активацию БуЖТ. Физиологические стимулы: 
холод, стресс, физическая нагрузка. Эндогенные 
стимулы: повышение уровня катехоламинов (КА), 
тироидных гормонов, батокинов (натрийуретиче-
ские пептиды, фактор роста фибробластов (ФРФ) 
21, ФРФ-19, простагландин Е2, оксид азота, аде-
нозин и  т. п.). Многие из перечисленных стиму-
лов могут также выступать в качестве экзогенных 
медикаментозных воздействий: препараты тиро-
идных гормонов и  адреналин, простагландины, 
аденозин. На  основе ФРФ-21 разработан целый 
ряд лекарственных препаратов. До  обсуждения 
медикаментозных воздействий стоит также упомя-
нуть компоненты питания, но подробно мы на них 
останавливаться не  будем, так как они описаны 
в недавнем обзоре [15], и представим их в виде та-
блицы (табл. 2). Исключение будет сделано лишь 
для ресвератрола, имеющего наиболее значитель-
ную историю изучения и  иллюстрирующего ме-
ханизм действия через сиртуины [16]. И, наконец, 
лекарственные средства, которые в  подавляющем 
большинстве были разработаны для других це-
лей, но проявили эффекты на активность БуЖТ — 
препараты для лечения ожирения и/или сахарным 
диабетом 2 типа (СД 2 типа): метформин, тиазоли-
диндионы, агонисты рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (арГПП1), сибутрамин; препараты 
для лечения гиперактивного мочевого пузыря: 
агонисты β3-АР (мирабегрон). Чтобы избежать по-
второв при описании воздействий с  одинаковым 
основным механизмом, например  — эндогенный 
и экзогенный избыток ТГ, КА и агонистов β3-АР, 
эти воздействия будут описываться вместе.

Как отмечено выше, у  человека в  качестве ин-
дукторов браунинга могут выступать воздействие 
холода (термогенез, индуцированный холодом) или 
стресса (β3-адренергическая активация в  услови-
ях гиперактивности СНС). Между тем, пациенты 
с ожирением имеют низкую приверженность к ре-
комендациям по закаливанию. Имеются работы, ко-
торые показали эффективную индукцию браунинга 
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и при локальном охлаждении. Так, в исследовании 
Finlin B. S. и соавторов использовалось 30-минутное 
прикладывание куска льда каждый день в течение 
10 дней к  верхней части бедра. Холод вызвал зна-
чительное повышение экспрессии UCP1, STATE 3 
и TMEM26 как у здоровых людей с нормальной мас-
сой тела, так и у страдающих ожирением пациентов, 
вне зависимости от возраста испытуемых. Биопсии 
ЖТ (10 μm) выполнялись до и после 10 дней охлаж-
дения, как из бедра, подвергавшегося охлаждению, 
так и на контралатеральной стороне. Следует отме-
тить наличие неожиданных взаимосвязей экспрес-
сии TMEM26 с индексом массы тела (ИМТ) и чув-
ствительностью к  инсулину. Экспрессия TMEM26 
имела положительную корреляционную связь 
с ИМТ (r = 0,54, p < 0,01) и отрицательную — с чув-
ствительностью к инсулину (r = -0,46, p < 0,05) [17].

Наличие таких взаимосвязей может объяснять-
ся тем, что при воздействии холода срабатывают 
системные механизмы адаптации, которые вклю-
чают в себя как усиление термогенеза и высвобо-
ждения свободного тепла (активация браунинга), 
так и другие механизмы поддержания температу-
ры тела: усиление поступления энергии в организм 
(стимуляция чувства голода через центральные 
симпатические механизмы), активация адипоге-
неза белой ПЖТ как способа сохранить тепло за 
счет увеличения толщины подкожной жировой 
прослойки. С  другой стороны, положительные 
метаболические эффекты были отмечены в  более 
длительных исследованиях с воздействием низких 
температур. Так, активация БуЖТ холодом в тече-
ние 30 дней с суммарной экспозицией холодом 180 
ч. сопровождалась повышением чувствительности 
к инсулину [18], а исследование в течение 42 дней 
с суммарной экспозицией холодом 84 ч. (2 ч. в день) 
приводила к снижению массы жира на 5,2 % [19].

Между тем, даже в отношении однократной 2 ч. 
экспозиции холодом в рамках проведения ПЭТ/КТ 
с 18Ф-ФДГ мы отмечали очень низкую привержен-
ность — около четверти пациентов, выполнивших 
данное исследование на первом визите, отказались 
от его повторного выполнения при повторном об-
следовании. Ожидать высокой приверженности 
к долговременным воздействиям такого рода вряд 
ли реалистично.

Физическая активность является общепризнан-
ным методом улучшения метаболического здоро-
вья. Имеющиеся данные свидетельствуют о повы-
шении чувствительности к инсулину и увеличении 
поглощения глюкозы в печени, ЖТ и мышцах при 
физических нагрузках. Помимо этого, в  печени 
увеличивается окисление жирных кислот (ЖК) 
и  глюконеогенез, снижается липогенез de novo 

и  воспаление. В  мышцах, помимо повышения их 
массы и  силы, отмечается увеличение митохон-
дриального биогенеза и окисление липидов, растет 
потребление кислорода кардиомиоцитами, улуч-
шается функциональный статус гладкомышечных 
клеток сосудов и  функции эндотелия, вследствие 
чего снижаются частота пульса и  давление в  по-
кое. В жировой ткани уменьшается депонирование 
жира и  увеличивается липолиз. Даже в  составе 
микробиома кишечника под влиянием физических 
нагрузок происходят позитивные изменения: улуч-
шается α- и  β-разнообразие, снижается дисбиоз 
[20]. Проведенные исследования по  оценке влия-
ния физических упражнений на браунинг и актив-
ность БуЖТ не продемонстрировали убедительных 
доказательств ее активации. С одной стороны, при 
физической активности повышается ряд батоки-
нов: интерлейкин-6, B-аминоизомасляная кислота, 
фактор роста фибробластов-21, натрийуретические 
пептиды (NP) и  лактат в  циркуляции. В  экспери-
ментальных исследованиях показано, что эффекты 
физических упражнений на активность БуЖТ опо-
средованы PGC1-α [21], экспрессия которого сти-
мулируется высвобождением гормона (батокина) 
иризина при нагрузках [22]. Однако в исследовании 
на людях, выполненном Vosselman M. J. и коллега-
ми, не только не было выявлено повышения актив-
ности БуЖТ, но, напротив, было продемонстри-
ровано ее снижение [23] в  процессе тренировок. 
Аналогичным образом, Nakhuda А. и  соавторы, 
по результатам оценки биопсии ЖТ, локализован-
ной в  околомышечной области [24], не  выявили 
значимого изменения экспрессии генов-маркеров 
БуЖТ (UCP1, PRDM16, LHX8) и бурой ЖТ (EVA1).

  В  связи с  этим разработка альтернативных 
методов активации браунинга чрезвычайно акту-
альна. Активный поиск ведется в направлении вы-
явления способности медикаментов увеличивать 
браунинг, но выраженные эффекты, продемонстри-
рованные в  эксперименте на животных, для мно-
гих препаратов в клинических условиях оказыва-
лись весьма скромными. Это обусловлено тем, что 
в  большинстве случаев при системном введении 
веществ, активирующих браунинг, для его актива-
ции требуются дозы, существенно превышающие 
среднетерапевтические. Второй проблемой явля-
ется развитие существенных побочных эффектов 
при использовании препаратов в дозах, активиру-
ющих браунинг, при системном введении (дини-
трофенол, трийодтиронин). Для преодоления этих 
проблем в последние годы все активнее изучают-
ся методы таргетной доставки лекарств непосред-
ственно в ЖТ, позволяющие обеспечить эффекты 
на браунинг локально [25, 26].
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Хорошо изученным воздействием на  актив-
ность БуЖТ является повышение уровня тиреоид-
ных гормонов (ТрГ).

ТИРЕОИДНЫЕ ГОРМОНЫ (ТРГ)

Основной механизм
Превращение тироксина (Т4) в  трийодтиронин 

(Т3) с  участием дейодиназы 2 типа (ДИО2), ген 
которой экспрессируется в  клетках БуЖТ и  яв-
ляется ее маркером. Кроме того, рецепторы ТрГ 
экспрессируются в БуЖТ, и гормоны щитовидной 
железы вместе с  норадреналином увеличивают 
экспрессию UCP1 путем воздействия Т3 на рецеп-
тор ТрГβ (TRβ), через него активируя β3-АR. Сто-
ит отметить, что симпатическая нервная система 
действует синергически с  тиреоидными гормона-
ми, модулируя активность БуЖТ путем повыше-
ния экспрессии ДИО2, который, в  свою очередь, 
повышает доступность ТрГ в  БуЖТ. И  наоборот, 
связывание тироксина с рецепторами ТрГ (рцТрГ) 
усиливает эффекты стимуляции β3-адренорецеп-
торов на активность БуЖТ [27]. И хотя ТрГ могут 
вызывать браунинг БЖТ и в отсутствие симпати-
ческой активации, их термогенный потенциал бу-
дет существенно ослаблен в этом случае [28]. Неза-
висимые от СНС прямые эффекты Т3 на браунинг 
включают прямое влияние на митохондриальную 
аутофагию через активацию SIRT1 и ингибирова-
ние активности MTOR [29].

Экспериментальные исследования. В иссле-
довании на  клеточных линиях подкожных преа-
дипоцитов человека коинкубация с Т3 приводила 
к  значительному повышению экспрессии UCP1 
и значительному снижению PPARγ [30]. В экспе-
риментальных моделях гормоны щитовидной же-
лезы прямо активируют БуЖТ, увеличивая корич-
невый адипогенез (Guerra, et al. 1996) [31], и могут 
стимулировать БуЖТ косвенно, через повышение 
продукции тиреотропного гормона (López, et al. 
2010) [32]. Длительное лечение Т3 увеличивает 
рекрутирование термогенной емкости в межлопа-
точной БуЖТ самцов мышей (зона расположения 
кБуЖТ у  грызунов) [32] путем рцТрГα опосредо-
ванной гиперплазии, способствуя пролиферации 
клеток-предшественников и увеличению их попу-
ляции. При этом наблюдалось снижение, а не по-
вышение уровня мРНК UCP1, хотя уровни белка 
UCP1 на мг тканевого белка были повышены как 
после кратковременного, так и  после длительно-
го лечения Т3 [33]. В коричневых адипоцитах TрГ 
играют существенную роль в  термогенезе через 
UCP1-зависимый путь, воздействуя на  уровне 
энхансера UCP1, где рцTрГ формируют гетероди-

мерный комплекс с  рецептором ретиноевой кис-
лоты и  связываются с  транскрипционным коак-
тиватором PPARγ PGC1α. РцTрГ дополнительно 
взаимодействуют с  циклическим связывающим 
белком элемента ответа (CREB), действуя синер-
гично с  норадреналином и  увеличивая экспрес-
сию UCP1 [34].

Клинические исследования. Повышение уров-
ня как экзогенных, так и  эндогенных ТрГ может 
индуцировать БуЖТ. Пациенты с  гипертиреозом 
демонстрируют 3-кратное увеличение поглоще-
ния глюкозы БуЖТ по данным ПЭТ/КТ с 18Ф-ФДГ 
по  сравнению со  здоровыми субъектами (Skarulis, 
et al. 2010) [35]. Broeders E. P. M. и соавторы изу-
чили влияние левотироксина в средней дозе 137,75 
± 23,75 мкг/сут в сравнении с воздействием холода 
на активность БуЖТ по данным ПЭТ/КТ у пациен-
тов с высокодифференцированной карциномой щи-
товидной железы. Первое обследование было вы-
полнено до начала терапии тироксином, через 6–8 
недель после хирургического удаления щитовидной 
железы (гипотиреоидное состояние), второе иссле-
дование  — через 6 месяцев терапии левотирокси-
ном (субклиническое гипертиреоидное состояние). 
Было продемонстрировано достоверное увеличе-
ние расхода энергии по данным непрямой калори-
метрии после лечения (BMR: 3,8 ± 0,5 кДж/мин 
против 4,4 ± 0,6 кДж/мин, p = 0,012). Основной об-
мен увеличился с 15 ± 10 % до 25 ± 6 % (p = 0,009). 
Средняя метаболическая активность БуЖТ увели-
чивалась на терапии тироксином (SUV 4,0 ± 2,9 про-
тив 2,4 ± 1,8, p = 0,039) [36]. Влияние повышенного 
уровня эндогенного тироксина было изучено в ис-
следовании Heinen C. A. и коллег [37], включившем 
16 здоровых мужчин без ожирения, которые были 
рандомизированы в  две группы, предполагающие 
введение 400 мкг ТРГ или 2 мл физиологического 
раствора. Через 1–3 недели после введения ТРГ по-
глощение глюкозы БЖT по данным ПЭТ/КТ замет-
но повысилось у 4 из 9 испытуемых, по сравнению 
с группой плацебо. При анализе связи между кон-
центрациями Т4 и уровнями экспрессии мРНК мар-
керов браунинга в ПЖТ и ВЖТ в образцах, получен-
ных от большой когорты пациентов, было показано, 
что уровни мРНК UCP1 и CIDEA в ПЖT и PRDM16 
в ПЖT и ВЖT коррелировали с уровнем свT4 в цир-
куляции. При многофакторном регрессионном ана-
лизе было показано, что уровни св T4 в сыворотке 
внесли значительный вклад в  изменение уровней 
мРНК браунинга (PRDM16, CIDEA и  UCP1) [38]. 
В исследовании, выполненном на адипоцитах, по-
лученных при посмертных биопсиях ЖТ в  меж-
лопаточной области у  младенцев, коинкубация 
с  Т3 значительно повышала уровни экспрессии 
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мРНК PGC1α (в 2,5 раза, P < 0,05), UCP1 (в 10 раз,  
P < 0,001) и UCP1/FABP4 (в 10 раз, P < 0,001) [39]. 
Однако при попытке снижения массы тела путем 
назначения высоких доз тироксина его потеря отме-
чалась только на ранних сроках (первые 8 недель) 
[40]. Более того, общеизвестным фактом является 
развитие серьезных сердечно-сосудистых осложне-
ний при длительной экспозиции с высоким уровнем 
ТрГ [41, 42], что исключает использование ТрГ для 
снижения веса, однако оставляет актуальной задачу 
их таргетной доставки в ПЖТ для активации брау-
нинга. Эта опция обеспечивает повышение объема 
и активности как бурой, так и бежевой ЖТ.

КАТЕХОЛАМИНЫ

Основной механизм влияния на БуЖТ 
Повышение уровня КА в плазме является основ-

ным эндокринным механизмом, который, действуя 
через циклическую АМФ (цАМФ) и  протеинки-
назу А (РКА), фосфорилирует жировую триглице-
рид-липазу (ФТГЛ), стимулируя липолиз [43]. Ак-
тивируя β3-АР, они стимулируют через РКА путь 
р38-МАРК, увеличивая экспрессию АТF2 и PGC1a 
[44]. Как эндогенное повышение при стрессе, так 
и  экзогенное назначение норадреналина и  адрена-
лина увеличивают энергетические расходы, и  тер-
могенная активность в БЖT зависит от интактной 
симпатической стимуляции. Между тем, неселек-
тивная катехоламинергическая гиперактивность 
при наличии некоторых плюсов (увеличение скоро-
сти основного обмена и браунинг) характеризуется 
огромным количеством минусов (тахикардия, арте-
риальная гипертензия, развитие катехоламинзави-
симой кардиопатии и сердечной недостаточности), 
наблюдаемых, например, при феохромоцитоме [45].

К препаратам, умеренно повышающим кате-
холаминергическую активность, можно отнести 
ингибиторы обратного захвата нейромедиаторов, 
в частности сибутрамин, и агонисты β3-АР.

СИБУТРАМИН

Данный препарат ингибирует обратный захват 
нейромедиаторов: серотонина (53 %), норадрена-
лина (54 %) и  дофамина (16 %). Повышение дона-
ции серотонина обеспечивает уменьшение чувства 
голода и  ускорение насыщения, а  повышение до-
ступности КА вносит вклад в активацию БуЖТ.

Основной механизм индукции БуЖТ. Инги-
бирование обратного захвата норадреналина мо-
жет обеспечивать периферический эффект на тер-
могенез и активацию БуЖТ путем опосредованной 
активации β3-адренорецепторов.

В эксперименте сибутрамин продемонстриро-
вал выраженное усиление экспрессии UCP1 и тер-
могенного митохондриального белка в кБуЖТ [46]. 
Активация браунинга в БЖТ была отмечена толь-
ко в  трети случаев. Возможно, для запуска этого 
механизма требуется большая концентрация пре-
парата в ПЖТ.

Клинические исследования. У  людей было 
продемонстрировано развитие термогенного от-
вета как на  однократное введение сибутрамина 
[29], так и  при длительном (12 недель) лечении 
пациенток с  ожирением (термогенез увеличил-
ся с 1,27 ± 0,29 ккал/кг/ч до 1,44 ± 0,13 ккал/кг/ч 
на сибутрамине и уменьшился с 1,56 ± 0,27 ккал/
кг/ч до 1,33 ± 0,36 ккал/кг/ч при приеме плацебо 
[47–49]. Мы изучили эффект терапии сибутрами-
ном на экспрессию некоторых молекулярно-гене-
тических маркеров браунинга в  ПЖТ при ожи-
рении [8] и  не отметили значимого изменения 
экспрессии миР-378 — мРНК, вовлеченной в по-
вышение активности бурой ЖТ и ингибирование 
браунинга в  БЖТ. Экспрессия UCP1 была выяв-
лена лишь у двух пациентов из 32 до лечения и у 
трех  — после лечения, что не  позволило судить 
о  влиянии сибутрамина на  его экспрессию. В  то 
же время как максимальный (SUV max (g/ml) 2,71 
± 2,52 до лечения и 3,74 ± 1,45 после лечения, р = 
0,01), так и средний (SUV mean (g/ml) 1,79 ± 1,57 
до лечения и 1,98 ± 0,84 после лечения, р = 0,02) 
метаболический объем БуЖТ по данным ПЭТ/КТ 
увеличился на терапии [8].

Между тем, при пероральном приеме сибутра-
мин имеет ряд ограничений, определяемых как раз 
его катехоламинергическими эффектами (наруше-
ние сна, сухость во рту, повышение артериального 
давления (АД) и  тахикардия). Это ограничивает 
использование данного препарата у  тех пациен-
тов, которые в  высокой степени нуждаются в  ак-
тивации браунинга — лица с сердечно-сосудистой 
патологией, не  способные значительно повысить 
физическую активность, чтобы увеличить основ-
ной обмен. Можно предполагать, что сибутрамин 
модулирует активность не только кБуЖТ, но и бе-
жевой ЖТ, однако для повышения активности по-
следней требуется либо более высокая доза, что 
лимитировано побочными эффектами, либо ло-
кальная доставка в ПЖТ.

Исходя из того, что в  активацию браунинга 
ЖТ вовлечены в  основном β3-адренорецепторы, 
в  медикаментозной терапии, направленной на  ак-
тивацию браунинга, будут более безопасны селек-
тивные препараты. Соответственно, наибольшее 
развитие получило изучение влияния на БуЖТ аго-
нистов β3-адренорецепторов.
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АГОНИСТЫ β3-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ

В настоящее время для клинического примене-
ния зарегистрирован препарат мирабегрон, но по-
казанием для его применения является гиперак-
тивный мочевой пузырь.

Основной механизм влияния на БуЖТ — ак-
тивация β3-адренорецепторов через p38-MAPK 
сигнальный путь. Активация разных типов β-адре-
норецепторов (βAR) вовлечена в регуляцию БуЖТ. 
Агонизм β1AR преимущественно стимулирует ре-
крутирование БуЖТ, а β3AR — термогенный меха-
низм в зрелых коричневых адипоцитах in vitro [50] 
и в КИ [51]. Связывание КА с рецепторами на плаз-
матической мембране бурого адипоцита приводит 
к  повышению внутриклеточного цАМФ и  после-
дующей активации цАМФ-зависимой ПКА, кото-
рая затем фосфорилирует белки-мишени и  гены, 
ответственные за разобщение митохондриального 
дыхания [37]. Связывание КА также опосредует 
окисление жиров и высвобождение свободных ЖК, 
которые способствуют активации UCP1 [50].

Доказательства из экспериментальных ис-
следований. В исследовании in vitro Cao и коллеги 
показали, что β3-агонисты стимулируют браунинг 
БЖТ, увеличивая экспрессию UCP1 [44, 52]. Авто-
ры продемонстрировали, что эффекты β3-стиму-
ляции на  браунинг БЖT установлены через p38-
MAPK сигнальный путь и добавление ингибитора 
p38-MAPK аннулировало эти эффекты. Примене-
ние β3-агониста обеспечило плейотропные эффек-
ты, включая увеличение липолиза и  улучшение 
чувствительности к инсулину. Мирабегрон был из-
учен как препарат для активации БуЖT у грызунов 
и  людей. У  страдающих ожирением мышей вве-
дение мирабегрона обеспечило на  12 % меньшую 
массу тела при одинаковых условиях содержания 
и  питания и  14-кратное увеличение экспрессии 
UCP1 по  сравнению с  контролем [53]. В  экспери-
ментах in vitro мирабегрон стимулирует повыше-
ние экспрессии UCP1 и браунинг в 3T3-L1 белых 
преадипоцитах и  в коричневых преадипоцитах 
мышей [52].

Исследования на  людях. Cypess и  коллеги 
при введении мирабегрона здоровым мужчинам 
в  течение 12 недель отметили более высокую ак-
тивность БуЖT (оценка по  ПЭТ/КТ с  18Ф-ФДГ)  
(р = 0001) и скорости метаболизма в покое по срав-
нению с группой, принимавшей плацебо [53]. Ав-
торы рассчитали, что наблюдаемое увеличение 
энергетических расходов может обеспечить поте-
рю веса на 5 кг/год. Однако доза, отобранная для 
исследования (200 мг/день), была выше, чем доза, 
одобренная FDA для использования в клинической 

практике (50 мг/день для лечения гиперактивно-
го мочевого пузыря), и  вызывала сердечно-сосу-
дистые побочные эффекты, такие как повышение 
АД и ЧСС из-за активации β1- и β2-адренорецеп-
торов. O’Mara A. E. и  коллеги использовали дозу 
100 мг/день и нашли, что 4-недельная терапия ми-
рабегроном значимо увеличила метаболическую 
активность БуЖТ по данным ПЭТ/КТ с 18Ф-ФДГ, 
расход энергии в покое, уровень ХС-ЛПВП и чув-
ствительность к  инсулину у  здоровых женщин, 
но  сопровождалась сердечно-сосудистыми сим-
птомами и  головными болями у  части участниц 
[53]. Следует отметить, что ни одно из этих иссле-
дований не  продемонстрировало клинически зна-
чимой потери веса (5 % и более), что может быть 
объяснено их краткосрочностью. Однако у  людей 
с ожирением и ИР, даже при большей длительно-
сти вмешательства (12 недель), одобренная FDA 
доза 50 мг/день не приводила к значительному уве-
личению расхода энергии в покое или потере веса, 
но вызывала браунинг ПЖT и улучшение функции 
β-клеток поджелудочной железы [51]. Кроме того, 
в  этом исследовании было продемонстрировано, 
что лечение мирабегроном снижает уровень триг-
лицеридов в  скелетных мышцах и  увеличивает 
экспрессию коактиватора PPARγ PGC1α (P < 0,05) 
и количество волокон I типа (P < 0,01). Коактиватор 
PPARγ PGC1α является частью транскрипционной 
сети, которая регулирует определение типа мы-
шечных волокон и  способствует окислению ЖК, 
митохондриальному биогенезу и образованию во-
локон I типа. Исходя из того, что скелетные миоци-
ты не экспрессируют β3-AR, эти данные косвенно 
свидетельствуют об эндокринных эффектах, веро-
ятно, через батокины, секретируемые подвергшей-
ся браунингу ПЖТ, на дифференцировку мышеч-
ных волокон.

Таким образом, представляет интерес изучение 
эффектов низких и средних доз мирабегрона в те-
чение более длительных периодов времени (6 мес. 
и более), чтобы оценить влияние на потерю веса. 
Между тем, трансдермальная доставка β3-агони-
ста (CL-316243) в ПЖТ с использованием микроигл 
продемонстрировала выраженные эффекты на бра-
унинг в  значительно более низкой эффективной 
дозе (5 мг в день) [54], при этом отмечалось суще-
ственное снижение веса и увеличение экспрессии 
UCP1 [55]. Это позволяет ожидать, что трансдер-
мальное введение в ПЖТ обеспечит высокую эф-
фективность β3-агонистов в значительно меньших 
дозах, что поможет избежать побочных эффектов 
и уменьшить расходы на лечение.

В целом активация тех молекулярно-генетических 
путей, в  которые вовлечены ТрГ, КА и  препараты, 
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модулирующие их активность (ингибиторы обратно-
го захвата нейромедиаторов и β3-адреномиметики), 
обеспечивает повышение представленности и актив-
ности как бурой, так и бежевой ЖТ. Между тем, все 
перечисленные агенты характеризуются серьезными 
побочными эффектами со  стороны сердечно-сосу-
дистой системы при системном введении, особенно 
при долговременном введении и/или использовании 
в высоких дозах. Это делает их плохими кандидата-
ми для улучшения метаболического здоровья, осо-
бенно в тех субпопуляциях пациентов с ожирением, 
которые в наибольшей степени в этом нуждаются — 
возрастные пациенты/пожилые люди, лица с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и  факторами сер-
дечно-сосудистого риска, такими как артериальная 
гипертензия. Рассматривать их дальнейшее продви-
жение в  качестве препаратов для активации бурой 
ЖТ и браунинга стоит преимущественно в варианте 
таргетной доставки в ЖТ.

Принципиально отличаются эффекты пре-
паратов, которые условно можно назвать сирту-
ин-миметиками — это метформин и ресвератрол. 
Последний относится не  к официальным лекар-
ственным средствам, а к пищевым добавкам, но в 
силу высокой изученности в КИ будет обсужден. 
Все ранее перечисленные препараты также опосре-
дованно влияют на  SIRT1, однако, вовлеченность 
других молекулярно-генетических путей суще-
ственно модулирует их результирующий эффект.

РЕСВЕРАТРОЛ

Основной механизм. Ресвератрол, природный 
фенол и фитоалексин, вырабатываемый нескольки-
ми растениями, является известным активатором 
нескольких сиртуинов (особенно сиртуина-1 и  -3 
(SIRT-1 и -3)). Через активацию SIRT1 он повышает 
экспрессию PPARγ и PRDM16 [46].

Существенным недостатком ресвератрола как 
пищевой добавки является присущая ему неста-
бильность. Нативный ресвератрол чувствителен 
к  повышенной температуре, рН и  свету в  резуль-
тате нестабильности лежащей в  его основе моле-
кулярной структуры (двойная связь С-С и гидрок-
сильные группы). Решением данной проблемы 
стало создание трансресвератрола, который стаби-
лен в кислой среде и при комнатной температуре.

В экспериментальных исследованиях ресве-
ратрол уменьшает воспаление ЖТ, снижая экс-
прессию провоспалительных цитокинов TNFα 
и IL-6 в ЖТ. Одновременно наблюдалась повышен-
ная экспрессия генов, связанных с браунингом ЖТ, 
включая UCP1 и PGC1α, SIRT1 и AMPK, улучшение 
митохондриальной функции [46, 56]. Трансресве-

ратрол в эксперименте также индуцировал up-ре-
гуляцию UCP1 и других маркеров браунинга [57].

В клинических исследованиях у родственни-
ков первой степени родства пациентов с СД 2 типа, 
у  которых было оценено поглощение глюкозы 
по ПЭТ/КТ с 18Ф-ФДГ, активность бурой ЖT не из-
менилась существенно на  терапии ресвератролом 
[58]. В исследовании Bosveik E. и коллег был изу-
чен захват глюкозы по ПЭТ/КТ с 18Ф-ФДГ в ПЖТ 
и ВЖТ у пациентов с СД 2 типа. Авторы отметили, 
что в  ПЖТ захват 18Ф-ФДГ значимо не  менялся 
после лечения ресвератролом (TBRМакс 1,7 (1,6–1,7)) 
vs плацебо (1,5 (1,4–1,6); p = 0,05). Но в ВЖТ захват 
18Ф-ФДГ повысился (p = 0,024) [3]. Кроме того, ре-
свератрол улучшил гликемический и  липидный 
профили в  данном исследовании. В  единичных 
КИ изучены эффекты ресвератрола на  молеку-
лярно-генетические маркеры БуЖТ у  людей [59], 
включая снижение экспрессии провоспалительных 
цитокинов (TNFα и IL-6) и увеличение экспрессии 
маркеров термогенеза (UCP1, PRDM16, PGC1α). 
Двадцать добровольцев обоих полов в  возрасте 
30–55 лет, ИМТ ≥ 30 кг/м², были разделены на две 
группы, в течение четырех недель получавших 500 
мг трансресвератрола или плацебо. До  и в  конце 
периода лечения были взяты биопсии ПЖТ. Про-
водили анализ массы тела, приема пищи, гликеми-
ческого и липидного профилей, экспрессии мРНК 
из ПЖТ и первичной культуры адипоцитов. Было 
показано, что ресвератрол улучшает гликемиче-
ский и +липидный профили наряду с повышением 
уровней UCP1, PRDM16, PGC1α и SIRT1. В иссле-
дованиях последних лет тканевая доставка ресве-
ратрола также привлекла внимание как возмож-
ность существенно усилить его эффекты на ЖТ. Zu 
и соавторы синтезировали липосомы (R-lipo) и ин-
капсулированные липидные наночастицы (R-nano), 
содержащие трансресвератрол. R-lipo обладал бо-
лее высокой стабильностью, чем R-nano, в то время 
как R-nano имел более длительный период высво-
бождения, чем R-lipo. Оба метода доставки увели-
чивали содержание ресвератрола в клетках 3T3-L1. 
Как R-нано, так и  R-липо дозозависимо индуци-
ровали экспрессию мРНК UCP1, маркера бежевой 
ЖТ CD137, супрессировали экспрессию маркера 
белой ЖТ IGFBP-3, в  большей степени, чем при 
пероральном приеме [59]. При этом R-липо более 
значимо индуцировал экспрессию мРНК UCP1, 
а стимуляция изопротеренолом усиливала эффект 
R-липо на экспрессию PGC1α. Экспрессия еще од-
ного маркера бежевой ЖТ TMEM26 в  базальных 
условиях снижалась под воздействием всех форм 
ресвератрола, а  при стимуляции изопротерено-
лом — усиливалась. Таким образом, для ресвера-
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трола мы не  нашли в  литературе убедительных 
доказательств увеличения экспрессии специфич-
ных маркеров бурой ЖТ, но имеются доказатель-
ства увеличения экспрессии маркеров бежевой ЖТ 
и универсальных термогенных маркеров.

МЕТФОРМИН

Основные механизмы. В исследовании на кле-
точных линиях адипоцитов ВЖТ и  гепатоцитов 
метформин значимо усиливал экспрессию гене-
тических маркеров БуЖТ (UCP1, PGC1a, PRDM16, 
Elovl3 и CIDEA) через SIRT3 и 1а АМРК [60]. В ка-
честве дополнительного, косвенного механизма 
действия метформина можно рассматривать повы-
шение продукции лактата, который также является 
индуктором браунинга [3, 61].

В эксперименте на мышах C57Bl/6 метформин 
увеличивал термогенные маркеры в БуЖТ (UCP1, 
PGC1a) через адренергические стимулы и ФРФ-21 
[62, 63]. Эффекты метформина на  экспрессию ге-
нов, специфичных для бурой и бежевой ЖТ, были 
оценены в  исследованиях на  клеточных линиях 
3T3L1 и  в висцеральной БЖТ. Под воздействием 
метформина отмечалось повышение экспрессии 
универсальных термогенных генов (UCP1, CIDEA, 
COX7a1, PGC1a, PRDM16, ELOVL3) [62]. В клетках, 
подвергнутых воздействию среды дифференци-
ровки в  присутствии метформина, отмечено уси-
ление экспрессии специфичных для бежевой ЖТ 
генов PAT2 и TMEM26 [63].

В клинических исследованиях предприни-
мались попытки оценить влияние метформина 
на  активность классической БуЖТ и  продукцию 
некоторых батокинов. В  исследовании Oliveira F. 
R. и соавторов женщины с синдромом поликисто-
зных яичников (СПКЯ) были рандомизированы 
для получения метформина (1500 мг/сут, n = 21) 
или плацебо (n = 24) в течение 60 дней. Активность 
БуЖТ была оценена по ПЭТ-КТ с 18Ф-ФДГ и уров-
ням иризина в  плазме крови. Группы были схо-
жи по возрасту, ИМТ, метаболическому профилю 
и фенотипам СПКЯ. Активность БуЖТ существен-
но не изменилась у женщин, получавших метфор-
мин (медиана Δ SUVМакс = –0,06 г/мл, p = 0,484), 
по  сравнению с  получавшими плацебо. Уровни 
иризина в плазме крови также оставались неизмен-
ными в группах, получавших метформин (медиана  
Δ = –98 нг/мл, p = 0,310) и плацебо (медиана Δ =  
28 нг/мл, p = 0,650). В то же время КИ, продемон-
стрировавших эффекты метформина на молекуляр-
но-генетические маркеры браунинга в ЖТ, в доступ-
ной литературе мы не обнаружили, хотя обширный 
спектр его влияния на метаболические параметры 

(вес [64], липиды и фибринолиз [65, 66]) позволяет 
надеяться на их наличие. Косвенно эффекты мет-
формина на  браунинг были продемонстрированы 
по  модуляции уровня ФРФ-21 у  пациентов с  ме-
таболическим синдромом и  ВИЧ-инфекцией. Как 
показали фармакокинетические исследования, от-
сутствие ярко выраженных эффектов метформи-
на на браунинг у человека может объясняться его 
низкой биодоступностью в  ЖТ у  людей, которая 
составляет лишь 40 %. Так, при пероральном вве-
дении метформина в терапевтических дозах 1000–
3000 мг/сут его концентрация в крови у людей со-
ставляет менее 40 мкм. Доза на килограмм массы 
тела у пациента с ожирением составляет в среднем  
20 мг/кг, при этом передозировка метформина мо-
жет привести к  осложнениям [67, 68]. В  исследо-
ваниях на животных, где изучали браунинг БЖТ, 
использовались дозировки 200–250 мг/кг/сут, что 
примерно в 7–10 раз превышает максимальную су-
точную дозу для человека [69]. При этом трансдер-
мальная доставка метформина с помощью микрои-
гл индуцировала браунинг БЖТ [25]. 

Еще одной группой с  отличным от  других 
препаратов путем реализации эффектов являет-
ся группа PPAR агонистов, включающая тиазоли-
диндионы, которые действуют непосредственно 
на PPARγ и фибраты (агонисты PPARа).

ТИАЗОЛИДИНДИОНЫ

Основные механизмы. Тиазолидиндионы 
(ТЗД), агонисты PPARγ, усиливают потемнение 
адипоцитов через сигнальные пути MAPK и PI3-K 
[70].

PPARγ выполняют критические и гетерогенные 
функции в  жировой ткани, которые включают: 
дифференцировку как белых, так и бурых адипоци-
тов и депонирование липидов; приобретение иден-
тичности бурых/бежевых адипоцитов. Комплекс 
PPARγ/PRDM16/EBF2/EHMT1 определяет идентич-
ность коричневых/бежевых адипоцитов, и именно 
PPARγ привлекает PRDM16, EBF2 и  EHMT1, обе-
спечивая координацию транскрипционных цепей 
в  направлении коричневого/бежевого пути диф-
ференцировки [71, 72]. Для приобретения бурыми/
бежевыми адипоцитами идентичности, PPARγ ре-
крутирует PRDM16 для формирования основного 
транскрипционного комплекса, который определя-
ет развитие бурого адипоцита из скелетной мышеч-
ной клетки или трансдифференцировку бежевого 
адипоцита из белого адипоцита. PPARγ привлекает 
EBF2 и коактивирует экспрессию генов, селектив-
ных для БуЖТ, таких как UCP1, PPARα и PRDM16 
[73]. Между тем, EBF2 не индуцирует экспрессию 
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генов, специфичных для бежевой жировой ткани, 
таких как CITED1 или TMEM26. Таким образом, 
EBF2 может перепрограммировать белые адипо-
циты в  бурые адипоциты, но  не в  бежевые [73]. 
Это указывает на то, что PPARγ в большей степени 
вовлечены в формирование бурых, но не бежевых 
адипоцитов. После дифференцировки бурых/бе-
жевых адипоцитов, комплекс PPARγ/PRDM16 при-
влекает другой набор кофакторов для обеспечения 
функциональной активности бурой/бежевой ЖТ 
в адаптивном термогенезе и энергетическом гоме-
остазе, среди которых коактиватор PPARγ PGC1α 
играет центральную роль. В  ряде исследований 
агонисты PPARγ продемонстрировали способность 
индуцировать образование бурых адипоцитов 
в ЖТ in vitro и в естественных условиях через ме-
ханизмы, вовлекающие PPARγ, C/EBPα PGC1α-ме-
диатируемые пути при системном введении.

Экспериментальные исследования одно-
значно продемонстрировали способность ТЗД ак-
тивировать БуЖТ, при этом позволили уточнить 
различия в  механизмах активации белой и  бурой 
ЖТ [73]. Селективные активаторы PPARγ, вклю-
чая ТЗД, способствуют транскрипции генов буро-
го жира в белых адипоцитах как in vitro, так и  in 
vivo [74] посредством SIRT1-, PRDM16-, C/EBPα- 
и  PGC1α-опосредованных механизмов [75]. Меха-
нистически эти препараты действуют путем непо-
средственного связывания и активации элементов 
PPARγ и PPAR-ответа (PPRE) на промоторе и/или 
энхансере генов, специфичных для бурой ЖТ. Бра-
унинг, вызванный ТЗД, не  связан с  увеличением 
затрат энергии или потерей веса in vivo. Однако ле-
чение розиглитазоном в дозе 10 мг/кг в течение 10 
дней увеличивало экспрессию специфичных для 
бурой ЖТ генов (UCP1, CIDEA и COX8b) в подкож-
ных депо БЖТ и, в меньшей степени, в висцераль-
ных депо БЖТ [75]. мРНК PRDM16, доминантно-
го регулятора развития классической бурой ЖТ, 
умеренно увеличивалась под воздействием ТЗД. 
Это указывает на то, что PRDM16 необходим для 
развития коричневых адипоцитов под воздействи-
ем ТЗД. В условиях низких уровней белка PRDM16 
активация PPARγ индуцировала дифференцировку 
белых адипоцитов, тогда как в условиях высоких 
уровней белка PRDM16 активация PPARγ способ-
ствовала потемнению белых адипоцитов [26]. Аго-
нисты PPARγ индуцируют программу гена бурого 
жира [26]. Учитывая, что при системном введении 
ТЗД имеют ряд существенных побочных эффек-
тов, включающих задержку жидкости и усиление 
костной резорбции в группах риска, в отношении 
этих препаратов также предприняты попытки оп-
тимизировать их эффекты на браунинг путем тар-

гетной доставки в ПЖТ. На модели мышей с ожи-
рением, индуцированным диетой, было показано, 
что при введении в сосудистую сеть ЖТ розигли-
тазона в составе наночастиц, отмечалось усиление 
как браунинга, так и ангиогенеза в БЖТ [26]. Еще 
одна команда использовала интегрированные в ми-
кроиглы наночастицы с розиглитазоном в качестве 
агента, вызывающего браунинг. Следует отметить, 
что как препарат, усиливающий дифференцировку 
и белых адипоцитов тоже, при системном введении 
розиглитазон дает существенную прибавку веса. 
При введении с помощью микроигл было отмече-
но значимое замедление набора веса и улучшение 
липидных параметров (холестерин, триглицериды) 
и инсулина [26, 76, 77].

Исследования на  людях. Влияние терапии пи-
оглитазоном на  захват глюкозы по  данным ПЭТ/
КТ с 18Ф-ФДГ было изучено на группе из 14 муж-
чин без ожирения, СД 2 типа и  сердечно-сосуди-
стых заболеваний, которые были рандомизирова-
ны на  подгруппы, получающие плацебо (лактоза; 
n = 7, возраст 22 ± 1 год) или пиоглитазон (45 мг/
день, n = 7, возраст 21 ± 1 год) в течение 28 дней. 
До  лечения забирали субклавикулярную ЖТ для 
культивирования и  оценки эффектов препаратов 
на  молекулярно-генетические маркеры браунинга 
in vitro в человеческих адипоцитах. В данной груп-
пе пиоглитазон не только не повысил, а напротив, 
снизил захват 18Ф-ФДГ. В то же время в исследо-
вании in vitro при коинкубации как с пио-, так и с 
розиглитазоном отмечено увеличение экспрессии 
UCP1 и β-АР в адипоцитах человека [78]. В итоге 
стоит отметить, что недостатком этой группы пре-
паратов является активация адипогенеза как бе-
лых, так и коричневых адипоцитов, что приводит 
к тому, что вес не только не снижается, а, наоборот, 
повышается в  процессе терапии, несмотря на  су-
щественное улучшение параметров метаболиче-
ского здоровья. 

АГОНИСТЫ PPARα

Основной механизм
PGC1α коактивирует ряд ядерных гормональ-

ных рецепторов, включая не  только PPARγ, но  и 
PPARα, которые участвуют в транскрипции генов 
бурого жира [79]. В печени PPARα индуцирует се-
крецию ФРФ-21, который является мощным сти-
мулятором активности бурой ЖТ [80].

Экспериментальные исследования. На  мо-
дели генетически детерминированного ожирения 
у  мышей активация PPARα вызывала браунинг 
посредством индукции транскрипции UCP1. У ле-
ченных фенофибратом животных отмечалось уве-
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личение экспрессии PPARα и PPARβ, а также ассо-
циированное с  ним увеличение экспрессии генов 
PGC1α, PRDM16, BMP8B [81]. У животных, полу-
чавших высокожировое питание в  комбинации 
с фенофибратом, отмечался значительно больший 
расход энергии и на 11 % более низкая масса тела, 
при сопоставимом потреблении корма, чем у  жи-
вотных на  высокожировом питании без добавле-
ния фенофибрата. Также их характеризовал значи-
тельно более низкий уровень глюкозы, инсулина, 
лептина и  более высокий уровень иризина. Они 
имели значительно более низкий Adiposity index 
(%) и диаметр адипоцитов. В другом исследовании 
фенофибрат также обеспечивал экспрессию термо-
генных генов, включая PPARα, коактиватор PPARγ 
PGC1α, TFAM, PRDM16, β3-AR, ВМР8В и  UCP1 
в бурых адипоцитах, что позволило рассматривать 
PPARα как терапевтическую мишень для коррек-
ции нарушений обмена веществ через индукцию 
браунинга.

В бурой ЖТ у мышей PPARα имеет общие сай-
ты геномного связывания с  PPARγ (14 233 общих 
сайта связывания). Между тем, нокаут PPARα 
в  бурой ЖT не  оказывал существенного влия-
ния на  экспрессию PPARγ или UCP1, объем и  ак-
тивность бурой ЖТ. Таким образом, активация 
PPARα не  является необходимой для повышения 
активности бурой ЖТ и  браунинга, но  двойные 
активаторы PPARα/γ лучше активируют браунинг 
белого жира in vitro и  in vivo, чем только PPARγ. 
Двойные агонисты PPARα/γ вызывают браунинг 
белой ЖТ in vivo, частично через усиление про-
дукции ФРФ21 в  печени. Действие PPARγ в  ЖТ 
и  PPARα-опосредованное увеличение ФРФ21 си-
нергически вызывают браунинг БЖТ in vivo.  

СЕЛЕКТИВНЫЙ МОДУЛЯТОР PPARγ 
ГЛИВЕК

Гливек, известное терапевтическое средство 
против хронического миелолейкоза, является эф-
фективным ингибитором тирозинкиназы Abl, име-
ющим плейотропные эффекты на PPARγ.

Основной механизм. Фосфорилирование 
PPARγ в Ser273 (pS273) связано с ожирением и рези-
стентностью к инсулину. Фосфорилирование гло-
бально не изменяет транскрипционную активность 
PPARγ, но дисрегулирует определенный набор ге-
нов, играющих роль в  развитии ожирения и  СД. 
Как ТЗД, так и  селективные модуляторы PPARγ, 
в  частности, гливек, ингибируют циклин-зависи-
мую киназу (CDK)5-опосредованную PPARγ pS273, 
блокируя опосредованное ею фосфорилирование 
PPARγ. Гливек вызывает значительное усиление 

экспрессии термогенных генов, включая UCP1, 
PGC-1a, COX-5b, а также экспрессию маркеров бе-
жевых адипоцитов (CD137 и TMEM26) и генов β-о-
кисления (CPT1b). Провоспалительные гены, такие 
как интерлейкин-6 (Il-6), MCP-1 и TNFα, напротив, 
были значительно снижены в  БФЖТ после лече-
ния. Гиперэкспрессия PPARγС273А способствовала 
IL-4-опосредованной активации М2-макрофагов.

Экспериментальные исследования. У мышей 
на  высокожировой диете гливек улучшал чув-
ствительность к инсулину и уровень глюкозы без 
влияния на  массу тела. В  отличие от  ТЗД гливек 
не только не влияет на вес, но также не вызывает 
задержку жидкости и не влияет на гемодилюцию 
и  экспрессию генов, участвующих в  формирова-
нии костной ткани, включая костный сиалопроте-
ин (Bsp), остеокальцин (Ocn) и остерикс (Osx) [82].

Препарат зарегистрирован как противоопухоле-
вый (лечение хронического миелолейкоза) и  мало 
изучен на людях с точки зрения эффектов на БуЖТ. 
Его широкое использование для улучшения ме-
таболического здоровья маловероятно, с  учетом 
достаточно высокой частоты (примерно 30 %) се-
рьезных побочных эффектов, включающих лейко-
пению, анемию, тромбоцитопению, тошноту, рво-
ту, задержку жидкости, приводящую к  развитию 
отеков, диарею, кровотечения, лихорадку, мышеч-
ные судороги и боли в костях.

ДРУГИЕ ПРЕПАРАТЫ И МЕХАНИЗМЫ 
ИХ ВЛИЯНИЯ НА БУЖТ

1.	 Ядерные рецепторы и лиганды
Агонисты интестинальных фарнезоидных 

Х-рецепторов (FXR) (фексарамин)
Основной механизм. Воздействие на FXR (вве-

дение фексарамина (Fex)) обеспечивает устойчи-
вое увеличение продукции ФРФ15, который ак-
тивирует термогенную программу в  БЖТ. Кроме 
того, Fex обеспечивает фосфорилирование p38, 
что говорит о  вовлеченности этого гена в  меха-
низмы реализации эффектов FXR агонистов. При 
анализе экспрессии генов в процессе лечения Fex 
продемонстрирована индукция гена, кодирующего 
эстрогеновый рецептор γ, которая связана с повы-
шением экспрессии PPARGC1a (гена, кодирующего 
PGC1α) и  PPARGC1b (гена, кодирующего PGC1β), 
а также ряда их целевых генов, участвующих в тер-
могенезе, биогенезе митохондрий и  окислении 
жирных кислот в БуЖТ.

Экспериментальные исследования. У мышей 
DIO, получавших Fex, отмечено заметное сниже-
ние липидов, повышение активности протеинкина-
зы А и фосфорилирования p38, а также повышение 
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температуры тела, что указывает на скоординиро-
ванную активацию термогенеза в БЖТ. Количество 
адипоцитов, экспрессирующих UCP1, значитель-
но увеличивалось, как и  повышение экспрессии 
PGC1α, PRDM16, PPARγ у животных, получавших 
лечение Fex [83].

Клинические исследования. В  доступной ли-
тературе мы не обнаружили исследований агони-
стов FXR с  оценкой экспрессии термогенных ге-
нов по данным биопсии ЖТ. В РКИ были изучены 
эффекты другого агониста FXR — обетихолиевой 
кислоты (ОК), на  группе пациентов с  СД 2 типа 
и НАЖБП (23 — в группу плацебо, 20 — на лечение 
25 мг ОК и 21 — на лечение 50 мг ОК) на чувстви-
тельность к инсулину, метаболические параметры 
и уровень батокина ФРФ-19 [84]. ФРФ-19, получен-
ный из кишечника, является важнейшим регулято-
ром метаболизма желчных кислот и глюкозы, кро-
ме того, у человека уровни ФРФ-19 в циркуляции 
напрямую связаны с экспрессией гена UCP1 в под-
кожной жировой клетчатке [85]. Чувствительность 
к инсулину увеличивалась на 28,0 % по сравнению 
с  исходным уровнем в  группе, получавшей 25 мг 
ОК (P = 0,019), и на 20,1 % в  группе, получавшей 
50 мг ОК (P = 0,060), тогда как в  группе плацебо 
она снизилась на 5,5 %. Значимое снижение ИМТ 
отмечалось только в группе, получавшей 50 мг ОК. 
В  группах, получавших ОК, также наблюдалось 
повышение сывороточных уровней холестерина 
ЛПНП и ФРФ-19 (в 2 раза по сравнению с исходным 
в группе, получавшей 35 мг ОК, и в 3 раза в груп-
пе, получавшей 50 мг ОК), связанное со снижением 
уровней 7α-гидрокси-4-холестен-3-она и  эндоген-
ных желчных кислот, что указывает на активацию 
ФРФ [85]. Таким образом, имеются косвенные ука-
зания на  способность агонистов FXR усиливать 
браунинг в ПЖТ.

2	 Эритропоэтин
Основные механизмы. Эритропоэтин 

(ЭПО) — продукт эндокринных клеток почки, ре-
гулирующий эритропоэз. Препарат эритропоэтина 
зарегистрирован как гемопоэтический, но его плей-
отропные эффекты включают влияние на  БуЖТ. 
ЭПO продемонстрировал способность up-регули-
ровать PRDM16, транскрипционный фактор, игра-
ющий решающую роль в дифференцировке бурых 
адипоцитов. Этот эффект реализуется через повы-
шение активности STAT3, который стабилизиру-
ет PRDM16, и  подавление фактора миоцитарного 
энхансера 2c (Mef2c) и  микроРНК-133a (miR-133a) 
через β3-адренергический рецептор, что в  свою 
очередь увеличивает UCP1. Кроме того, ЭПO по-
вышает продукцию батокина ФРФ-21 в BAT. Еще 

одно недавнее исследование продемонстрировало, 
что ЭПО регулирует энергетический метаболизм 
у самцов мышей через ось EPO-EpoR-RUNX1 [86].

Экспериментальные исследования. Вышео-
писанные механизмы были продемонстрированы 
в исследованиях на мышах C57BL/6J, получавших 
ВЖД и  рандомно (половина группы)  — внутри-
брюшинную инъекцию рекомбинантного чело-
веческого ЭПО (200 МЕ/кг) (HFD-EPO) три раза 
в неделю в течение четырех недель. Мыши, кото-
рым вводили ЭПО, показали к концу эксперимента 
значительно меньшую массу тела, массу эпиди-
димальной и  подкожной БЖТ, HOMA-IR и  уров-
ни глюкозы, несмотря на одинаковое потребление 
калорий и двигательную активность по сравнению 
с контрольной группой. При молекулярно-генети-
ческом исследовании были продемонстрированы 
вышеописанные изменения [87, 88].

Между тем, по  результатам эксперименталь-
ных исследований создалось впечатление, что для 
рассмотрения ЭПО как терапевтической мише-
ни следует учитывать гендерную специфичность 
и в целом его полезность должна быть проверена 
на человеке. Реализация эффектов ЭПО была лими-
тирована рецепторами эстрогенов-а (рцЭа), и  его 
эффект на уменьшение объема БЖТ и активацию 
БуЖТ был в  полной мере представлен у  самцов, 
но у самок — только при делеции рцЭа. Также мы 
не нашли в доступной литературе данных о влия-
нии ЭПО на бежевые адипоциты и их специфичные 
гены. Результаты экспериментов продемонстриро-
вали уменьшение ПЖТ у мышей, и, хотя в экспе-
рименте это было ассоциировано с  улучшением 
метаболических параметров, проверка данной ин-
формации в КИ необходима [89].

Несмотря на  многочисленность эксперимен-
тальных исследований по  ЭПО, мы не  обнаружи-
ли в доступной литературе КИ, посвященных его 
эффектам на  БуЖТ, что демонстрирует необходи-
мость дальнейшего изучения.

3	 АрГПП1
АрГПП1, в  частности лираглутид, зарегистри-

рованы для лечения ожирения и СД 2 типа и на се-
годняшний день проявили себя как одни из наибо-
лее эффективных препаратов для снижения массы 
тела и улучшения метаболического здоровья.

Экспериментальные исследования. В  иссле-
довании Beiroa и  соавторов в  БуЖТ мышей, по-
лучавших лираглутид, были обнаружены более 
высокие уровни экспрессии термогенных генов, 
таких как CIDEA, UCP1, UCP3, а  также PRDM16 
и  батокинов (ФРФ21, BMP7). Лираглутид также 
вызывал браунинг БЖТ мышей, с  достижением 
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значимых различий в экспрессии как универсаль-
ных генов БуЖТ (UCP1, DIO-2, PRDM16, COX8b), 
так и генов-маркеров бежевых адипоцитов (CD137) 
через 24 часа после инъекции [80, 90]. В исследова-
нии Gutierrez и коллег лираглутид вводили мышам 
внутрибрюшинно, продемонстрировав увеличение 
уровня интерлейкина-6 (ИЛ-6) в крови и увеличе-
ние передачи сигналов рецептора ИЛ-6 в ЖТ. Эти 
эффекты сопровождались браунингом БЖТ и уве-
личением экспрессии термогенных генов. При 
этом как блокада ИЛ-6 антителами, так и блокада 
рецепторов ИЛ-6 аннулировали эффекты лираглу-
тида на браунинг [80]. Лираглутид в эксперименте 
увеличил активность ДИО2 в БуЖТ, что позволя-
ет предположить наличие среди механизмов его 
действия на активность БуЖТ увеличение внутри-
клеточной активации рцТрГ [91]. В других работах 
было отмечено, что значительная часть эффектов 
реализуется путем активации рецептора ГПП1 
в  головном мозге. При центральном введении ли-
раглутида мышам, он стимулировал термогенез 
БуЖТ, браунинг белых адипоцитов и снижение по-
требления пищи с последующей потерей веса [75]. 
Интересно отметить, что арГПП1 в определенной 
степени проявляют себя как сиртуиномиметики 
и агонисты PPARα. Так, в  экспериментальном ис-
следовании с  использованием эксенатида отмече-
ны повышенные уровни липолитических сигналь-
ных белков, включая SIRT1. Уровни белка PPARα, 
PGC1α, UCP1 и  SIRT1 значительно увеличились 
после лечения эксенатидом [91].

Еще одним обсуждаемым механизмом их дей-
ствия является модуляция состава микробиоты 
[79], что обеспечивает повышение продукции ко-
роткоцепочечных жирных кислот (бутират, лак-
тат), которые также рассматриваются как стимуля-
торы браунинга [3].

Клинические исследования. Результаты КИ 
на людях неоднозначны. Так, в КИ продемонстри-
ровано снижение расхода энергии по  данным не-
прямой калориметрии у  пациентов с  сахарным 
диабетом 2 типа с ожирением в процессе лечения 
лираглутидом (арГПП1) в течение 26 недель. При 
этом объем БуЖТ, измеренный по МРТ в надклю-
чичном депо, не  изменился [75]. В  нашем иссле-
довании терапия лираглутидом в  течение 6 ме-
сяцев у  пациентов с  ожирением, без нарушений 
метаболизма глюкозы приводила к  увеличению 
метаболического объема БуЖТ по данным ПЭТ/КТ 
с 18Ф-ФДГ. КИ, опубликованное Janssen и соавто-
рами, также продемонстрировало, что арГПП1 эк-
сенатид увеличил метаболический объем (+28 %,  
p < 0,05) и поглощение глюкозы (SUV-среднее) (+11 %, 
p < 0,05) шейных и надключичных депо БуЖТ у здо-

ровых молодых мужчин. Аналогичные результаты 
наблюдались при дополнительном включении депо 
БуЖТ верхнего средостения, подмышечных и  па-
равертебральных областей  — зон локации клас-
сической бурой ЖТ [92]. В то же время эксенатид 
не влиял на поглощение 18Ф-ФДГ в ПЖТ или ВЖТ, 
что также указывает на то, что эксенатид оказывает 
эффект именно на классическую бурую ЖТ. Таким 
образом, имеющиеся исследования подтвердили 
способность арГПП1 активировать классическую 
бурую ЖТ у  людей. Дискордантные результаты 
в исследовании van Eyk и соавторов могут объяс-
няться тем, что в  него были включены пациенты 
с СД. Совсем недавно получены данные, что 6-ме-
сячная терапия семаглутидом у лиц с СД2 и ожи-
рением может усиливать пролиферацию стволовых 
клеток, полученных из жировой ткани (СКЖТ), 
и  адипогенез как белых, так и  бежевых адипоци-
тов, продемонстрировав восстановление функций 
обновления СКЖТ [93].

В отношении двойных и  тройных агонистов, 
включающих комбинации инкретинов (ГПП1 и га-
строинтестинальный пептид (ГИП)) и инкретинов 
с глюкагоном (ГПП1 и глюкагон), изучение эффек-
тов на БуЖТ только начинается. В экспериментах 
на самцах мышей C57BL/6 было исследовано влия-
ние высокожировой диеты и терапии котадутидом 
(арГПП1 и  глюкагона) на  БуЖТ. Высокожировая 
диета вызывала побеление ЖТ с  восстановлени-
ем БуЖТ при терапии котадутидом. Котадутид 
повышал экспрессию генов-маркеров термогене-
за (PPARα, UCP1), β3АР, интерлейкина-6, снижал 
уровень провоспалительных маркеров и  улучшал 
ангиогенез. Таким образом, экспериментальные 
данные продемонстрировали термогенное влияние 
котадутида на  индуцибельную бурую ЖT у  мы-
шей с ожирением, обозначив этот эффект как один 
из механизмов его действия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из сформированных в  последние годы 
представлений, кБуЖТ присутствует у  взрослых 
людей в  достаточно стабильном количестве, хотя 
ее активность вариабельна и  зависит от  возраста, 
пола, ИМТ и  ряда других параметров. Количе-
ственная оценка кБуЖТ резко затруднена огром-
ным количеством факторов, влияющих на ее актив-
ность, и тем, что современные методы диагностики 
позволяют оценить именно активную бурую ЖТ, 
а объем неактивной бурой ЖТ не поддается точной 
оценке. В  любом случае кБуЖТ составляет лишь 
около 2 % от объема ЖТ взрослого человека и  ее 
вклад в метаболическое здоровье вряд ли является 
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ведущим. Значительно большая роль может при-
надлежать бежевой ЖТ, которая может образовы-
ваться как из преадипоцитов путем дифференци-
ровки, так и  из зрелых белых адипоцитов путем 
трансдифференцировки, через активацию различ-
ных молекулярно-генетических механизмов. Меж-
ду тем, анализ подходов, позволяющих оценить 
влияние различных факторов и  лекарственных 
препаратов на отдельные механизмы, только начи-
нается. Так как универсальным эффектом препа-
ратов, активирующих экспрессию генов-маркеров 
БуЖТ, является улучшение параметров метабо-
лического здоровья  — чувствительности тканей 
к  инсулину, снижение уровня липидов, ассоции-
рованных с ожирением (ТГ), и глюкозы, эта зада-
ча представляется важной. Снижение массы тела 
не является ключевым результатом активации бу-
рой ЖТ или браунинга. Более того, динамика массы 
тела на препаратах, воздействующих через разные 
генные пути, крайне вариабельна, что обусловле-
но их влиянием на активность других тканей. Так, 
активация PPARγ сопровождается повышением 
адипогенной дифференцировки как в  белой, так 
и в бурой ЖТ, и результирующим эффектом агони-
стов PPARγ является повышение массы тела, а не 
снижение. Не  менее важный момент заключается 
в  системном усилении симпатоадреналовых эф-
фектов при воздействии на  ключевой механизм 
индукции как активности БуЖТ, так и браунинга 
БЖТ — активацию βАР. Селективное воздействие 
на  β3АР уменьшает, но  не ликвидирует эту про-
блему. Учитывая, что бежевая ЖТ, вероятно, вно-
сит больший вклад в улучшение метаболического 
здоровья, использование тех воздействий, кото-
рые будут приоритетно влиять на ее образование, 
выглядит привлекательной идеей. Однако в  до-
ступной литературе крайне скудно представлены 
данные о  селективности воздействия, и  в боль-
шинстве работ, выполненных с  использованием 
биопсии ЖТ, изучена экспрессия универсальных 
генов-маркеров и бурой, и бежевой ЖТ. Лишь еди-
ничные исследования продемонстрировали увели-
чение представленности и активности бежевой ЖТ 
при физической активности, введении метформина 
и ресвератрола, в эксперименте — для арГПП1.

Следует отметить, что эти препараты, которые 
мы обозначили в данном обзоре как сиртуиноми-
метики, проявили наилучший профиль безопас-
ности из всех обсужденных соединений. Это под-
нимает вопрос о  целесообразности дальнейших 
исследований по  оценке сиртуиномиметиков как 
индукторов бежевой ЖТ. Еще одной особенностью 
данных препаратов является наиболее широкий 
спектр положительных эффектов  — это не  толь-

ко активация браунинга, но и противовозрастной, 
противоопухолевый эффекты. В то же время более 
слабый эффект при системном введении по сравне-
нию с другими соединениями заставляет нас обра-
тить пристальное внимание на разработку методов 
таргетной доставки данных препаратов в ПЖТ.
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