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Обсуждается современное понимание гетерогенности жировой ткани и ее клеточного состава. Опи-
сываются пять основных типов адипоцитов, при этом для каждого типа идентифицированы свои
подтипы и их фунциональные и морфологические особенности. Дискутируется роль метаболиче-
ского и клеточного микроокружения преадипоцитов в адипогенезе, описываются его этапы и клю-
чевые механизмы регуляции. Ведущая роль в терминальной дифференцировке преадипоцитов вы-
деляется рецепторам, активируемым пероксисомными пролифераторами-γ, и морфогенетическим
белкам костной ткани. Проводится анализ высокой пластичности адипоцитов и их способности к
трансдифференцировке и дедифференцировке в другой тип клеток. Обсуждаются вопросы сенес-
ценции и апоптоза адипоцитов, а также хронического воспаления как фактора, влияющего на на-
рушение адипогенеза. Высказывается мысль, что изменение скорости адипогенеза, ранняя сенес-
ценция и апоптоз жировых клеток приводят к развитию инсулинорезистентности и метаболически
нездорового ожирения.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время происходит существенный
пересмотр позиций в понимании биологической
роли жировой ткани в организме человека. За по-
следние десятилетия были идентифицированы и
охарактеризованы различные типы адипоцитов –
белые, бурые, бежевые, желтые, розовые. Стало
понятным, что жировая ткань обладает высокой
степенью гетерогенности даже в пределах одного
жирового депо. Важной особенностью жировой
ткани является ее высокая пластичность и спо-
собность жировых клеток к трансдифференци-
ровке и дедифференцировке в другой тип клеток.
При этом путь трансформации зависит не столь-
ко от характеристик самих преадипоцитов,
сколько от их клеточного и метаболического
микроокружения. Было обнаружено, что преади-
поциты образуются из разных клеток-предше-
ственников: так, термогенные адипоциты могут
иметь миогенное (бурый тип клеток) или адипо-
генное (бежевый тип) происхождение. Остаются
не до конца изученными механизмы адипогенеза
и способы его регуляции. Ведущую роль в терми-
нальной дифференцировке преадипоцитов отво-
дят рецепторам, активируемым пероксисомными

пролифераторами γ (PPARγ, peroxisome proliferator-
activated receptors γ), морфогенетическим белкам
костной ткани (ВМР, bone morphogenetic pro-
teins), инсулину и кортизолу. Следует отметить,
что фактор некроза опухоли α (ФНОα) также сти-
мулирует адипогенез, однако при хроническом
воспалении происходит подавление адипогенеза,
старение адипоцитов и повышенная продукция
провоспалительных цитокинов, что однозначно
приводит к гибели воспаленных и гипертрофии
соседних адипоцитов. Нарушение адипогенеза,
преждевременное старение белых адипоцитов, из-
менение метаболического и клеточного микро-
окружения преадипоцитов и ранний апоптоз жи-
ровых клеток служат причиной развития инсули-
норезистентности и метаболически нездорового
ожирения.

ТИПЫ ЖИРОВОЙ ТКАНИ
В настоящее время жировая ткань классифи-

цируется по анатомическому расположению и
типу жировых клеток на четыре основных вида
(Bahmad et al., 2020). Так, все жировые клетки,
или адипоциты, подразделяются на: белые (95%),
бурые (1–2%), бежевые (Kahn et al., 2019), розо-
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вые (Cinti et al., 2018) и желтые. Последние были
не так давно идентифицированы в красном кост-
ном мозге (Suchacki et al., 2020).

Белая жировая ткань (white adipose tissues,
WAT) в значительной степени гетерогенна по ло-
кализации и клеточному составу (Kahn et al.,
2019). Выделяют несколько типов белой жировой
ткани: висцеральную и невисцеральную, кото-
рая, в свою очередь, может быть подкожной (под-
кожно-жировая клетчатка) и внутрикожной (ин-
тердермальная) (Driskell et al., 2014). Внутрикож-
ная жировая ткань участвует в заживлении ран и
развитии волос (Kahn et al., 2019), тогда как под-
кожная жировая ткань является главной в выпол-
нении резервно-энергетической и эндокринной
функций организма (Driskell et al., 2014). К клет-
кам, из которых состоит белая жировая ткань, от-
носятся: белые адипоциты, белые преадипоциты,
мезенхимальные стволовые клетки (МСК), пери-
циты, моноциты и макрофаги (Kahn et al., 2019).
Висцеральная белая жировая ткань отличается от
подкожной жировой ткани не только по клеточ-
ному составу, но также повышенной продукцией
резистина, низкой секрецией лептина (Debette et
al., 2010) и низкой чувствительностью к инсулину
(Fox et al., 2007). Поэтому накопление висцераль-
ного жира согласуется с развитием метаболиче-
ского синдрома (Fox et al., 2007), сахарного диабе-
та 2-го типа (CД 2-го типа), сердечно-сосудистых
заболеваний и жировой инфильтрацией печени
(Speliotes et al., 2010). Также существуют и метабо-
лические отличия: в висцеральной жировой тка-
ни повышена скорость липолиза и образование
большого количества свободных жирных кислот
(СЖК) (Debette et al., 2010). Интересно отметить,
что депонирование жира именно на бедрах и ту-
ловище значительно снижает риск возникнове-
ния метаболического синдрома (Fox et al., 2007), а
высокая секреция лептина подкожными адипо-
цитами предотвращает развитие нейродегенера-
тивных заболеваний (Debette et al., 2010). В случа-
ях липодистрофических заболеваний у человека
(например, при семейной частичной липодис-
трофии или при липодистрофии, вызванной ан-
тиретровирусной терапией у ВИЧ-инфицирован-
ных) наблюдается потеря белых адипоцитов под-
кожных жировых депо на конечностях и при этом
накопление висцерального жира, в том числе в
областях локализации бурой жировой ткани (Or-
tega-Molina et al., 2012; Enzi et al., 2015). Одновре-
менно с этим наблюдается гипертрофия бежевой
(индуцированной бурой) жировой ткани и ее за-
мещение белой жировой тканью в дорсо-церви-
кальной области у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов (Cereijo et al., 2015). Вследствие этих явле-
ний у больных наблюдается метаболический
парадокс: липодистрофия сочетается с симпто-
мами-спутниками ожирения – инсулинорези-
стентностью, гипергликемией, гепатостеатозом,

гипертензией и дислипидемией (Huang-Doran
et al., 2010; Grundy, 2015). Это говорит о том, что
не только патологический избыток, но и недоста-
ток жировой ткани вызывает серьезные метабо-
лические нарушения.

Бурая жировая ткань (brown adipose tissues,
BAT) локализована в шейной, подмышечной, па-
равертебральной и надключичной областях.
Ключевая функция бурых адипоцитов заключа-
ется в их участии в адаптивном (не дрожатель-
ном) термогенезе (Rui, 2017), а также в эндокрин-
ной регуляции липогенеза и адипогенеза (Pinck-
ard et al., 2021). Большое количество бурых
адипоцитов наблюдается в детском возрасте, а
при взрослении их количество уменьшается, что
филогенетически объясняется поведенческой
адаптацией (ношение одежды) (Rui, 2017). Кроме
того, в экспериментах на животных (Sbarbati et al.,
1991), а также при исследовании биопсийных
проб перикаротидных шейных жировых депо у
людей (Vijgen et al., 2011; Rossato, 2016) были об-
наружены значительное уменьшение количества
бурых адипоцитов и увеличение числа белых
адипоцитов (в том числе за счет увеличения транс-
дифференцировки бурой жировой ткани в белую
жировую ткань), связанные со старением орга-
низмов. Следует отметить, что полное отсутствие
бурой жировой ткани в организме лабораторных
мышей приводит к фатальной гипотермии и яв-
ляется несовместимым с жизнью (Chen et al.,
2019).

В настоящее время у человека описаны два ви-
да термогенных адипоцитов: бурые и бежевые
адипоциты (Rui, 2017). Так как бурые адипоциты
экспрессируют существенно более высокие уров-
ни разобщающего белка 1 (uncoupling proteins 1,
UCP-1), чем бежевые адипоциты, ранее счита-
лось, что бежевый жир играет незначительную
роль в термогенезе. Однако недавние исследова-
ния продемонстрировали решающую роль беже-
вого жира в регуляции энергетического гомеоста-
за всего организма через UCP-1-независимые
термогенные механизмы (Chen et al., 2019).

Важно отметить, что жировая ткань костного
мозга (BМАТ, bone marrow adipose tissues) также
является отдельным депо жировой ткани в орга-
низме человека (Suchacki et al., 2020) и включает в
себя: конститутивную жировую ткань, локализо-
ванную в дистальных отделах костей конечно-
стей, а также регулируемую жировую ткань, кото-
рая диффузно распределена в позвоночнике и
костях проксимальных сегментов конечностей и
реагирует на факторы окружающей среды (Craft
et al., 2019). Жировая ткань костного мозга играет
важную роль в метаболизме костной ткани и ре-
гуляции активности остеобластов (Cawthorn et al.,
2017). В отличие от бурых и бежевых адипоцитов,
жировая ткань костного мозга не экспрессирует
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UCP-1 (Craft et al., 2019). Реакции на адренерги-
ческие стимулы в адипоцитах костного мозга вы-
ражены в меньшей степени, чем в белых адипо-
цитах (Scheller et al., 2019). Такая резистентность
желтых адипоцитов в большей степени проявля-
ется в дистальных отделах костей конечностей,
где адипоциты крупнее и где они являются кон-
ститутивными. Считается, что на адренергиче-
скую чувствительность адипоцитов влияет кле-
точное микроокружение. Также следует отме-
тить, что у женщин резистентность к липидно-
капельному ремоделированию желтых адипоци-
тов ниже, чем у мужчин (Scheller et al., 2019). При
голодании жировая ткань костного мозга не рас-
ходуется и при этом становится основным источ-
ником циркулирующего гормона адипонектина
(Cawthorn et al., 2014).

ГЕТЕРОГЕННОСТЬ АДИПОЦИТОВ

Адипоциты даже в пределах одного вида жиро-
вой ткани являются достаточно гетерогенными
клетками. Было показано, что преадипоциты бе-
лой жировой ткани с низким уровнем CD9 (мем-
бранный белок, гликопротеин из надсемейства
тетраспанинов) являются более адипогенными,
тогда как преадипоциты с высоким уровнем CD9
являются более профибротическими и провоспа-
лительными (Marcelin et al., 2017). В настоящее
время с помощью метода одноклеточного тран-
скриптомного профилирования преадипоцитов
человека и мезенхимальных клеток-предше-
ственников идентифицировано четыре подтипа
жировых клеток из белой жировой ткани, вклю-
чая бежевый термогенный подтип и подтип, спе-
циализированный на секреции лептина (Rojas-
Rodriguez et al., 2019).

Бурая жировая ткань является гетерогенной,
как и белая жировая ткань. В бурой жировой ткани
выделяют бурые адипоциты с высоким и низким
термогенным эффектом. Низкотермогенные
адипоциты экспрессируют низкий уровень UCP-1
и адипонектина, содержат жировые капли боль-
шего размера и меньшее количество митохон-
дрий (Song et al., 2020).

Бежевые адипоциты представлены двумя ти-
пами клеток. Это обычные бежевые адипоциты и
гликолитические бежевые адипоциты (g-beige
adipocytes) (Chen et al., 2019). Так, показано, что
гликолитические бежевые адипоциты контроли-
руют термогенез и гомеостаз глюкозы в отсут-
ствие β-адренергической стимуляции, а тепловой
стресс индуцирует образование данных адипоци-
тов из предшествующих им белых адипоцитов
(Chen et al., 2019).

Следует отметить, что в различных жировых
депо в зависимости от условий (стресс, холодовая
стимуляция, избыток или недостаток калорий в

пище, период лактации и т.д.) изменяется соот-
ношение белых, бежевых и бурых адипоцитов
(Ibrahim, 2010; Esteve Ràfols, 2014). За счет пла-
стичности жировой ткани и способности адипо-
цитов к дифференцировке и дедиффференциров-
ке количество и фенотип клеток непостоянны
(Pellegrinelli et al., 2016) (рис. 1).

ПРОИСХОЖДЕНИЕ АДИПОЦИТОВ

Бурая жировая ткань развивается в процессе
эмбриогенеза из мезодермы, в то время как беже-
вые адипоциты образуются из белых адипоцитов
в постнатальном периоде. Белые преадипоциты
развиваются из Myf5-негативных (Myf5, myogenic
factor) клеток-предшественников, и дифферен-
цировка белых преадипоцитов в зрелые белые
адипоциты происходит, скорее всего, постна-
тально (Leiva et al., 2020). Так, дифференцировка
белых адипоцитов в бежевые адипоциты называ-
ется ремоделированием белой жировой ткани или
браунингом (Rui, 2017). Бурые и бежевые адипоци-
ты имеют различные источники происхождения,
но при этом морфологически и метаболически они
очень похожи. Классические бурые адипоциты
(эволюционно запрограммированные) являются
производными клеток-предшественников, кото-
рые имеют происхождение из мышечной линии
клеток Myf5 (Cawthorn et al., 2017). Бурые адипоци-
ты могут быть локализованы вместе с белыми
адипоцитами, например, в межлопаточной обла-
сти и паранефрально. Кроме того, в результате
браунинга при длительном воздействии холода
или при активации β-адренергических рецепто-
ров во многих депо белой жировой ткани появля-
ются UCP-1-позитивные клетки, и данные бурые
жировые клетки, которые не являются производ-
ными от Myf5-положительной линии, называются
индуцибельными бежевыми или коричнево-бе-
лыми клетками (иначе brite-адипоцитами) (Bozec,
Hannemann, 2016). При этом холодовая стимуля-
ция или воздействие агонистами β3-адренорецепто-
ров не одинаково увеличивают уровень UCP-1-по-
зитивных клеток в различных депо белого жира –
возникает так называемый “феномен Арлекина”
(при иммунногистохимическом анализе на UCP-1
жировая ткань выглядит неоднородно окрашен-
ной из-за разной степени экспрессии термогенина)
(Cinti et al., 2002; Rui, 2017). Однако хроническое
холодовое воздействие ослабляет этот эффект
(клетки окрашиваются более равномерно), что
связывают с повышением экспрессии белков теп-
лового шока, предохраняющих адипоциты от по-
вреждений, связанных с избыточной выработкой
тепла (Morroni et al., 1995). Одновременно с этим
происходит стимуляция браунинга большего ко-
личества белых адипоцитов, что позволяет более
равномерно распределять продукцию тепла меж-
ду клетками (Lee et al., 2015).
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Следует отметить, что в некоторых исследова-
ниях было показано происхождение белых жиро-
вых клеток из Myf5+-клеточной линии. Это ука-
зывает на высокую пластичность мезенхималь-
ных клеток при определенных условиях (Sanchez-
Gurmaches et al., 2012). Более того, путь диффе-
ренцировки в белую или бурую жировую ткань
определяют не только клетки-предшественники,
но и нишевые локальные факторы, образующие
микроокружение преадипоцитов. Например, бы-
ло показано, что донорские преадипоциты, изоли-
рованные из подкожного и висцерального депо,
проходят последующую дифференцировку в со-
ответствии с местом инъекции, а не с местом про-
исхождения при высоколипидной диете (преади-
поциты дифференцируются только в висцераль-
ном, но не подкожном жировом депо) (Jeffery
et al., 2016). Этот факт подтверждается данными
недавних исследований, показывающих, что экс-
прессия PPARγ, стимулирующая адипогенез в
культурах фибробластов, не способна иницииро-
вать адипогенез in vivo, если сама физиологиче-
ская способность к адипогенезу лимитирована
(как в подкожном жировом депо или при соблю-
дении низколипидной диеты) (Lee et al., 2012).

Все эти данные неизбежно подводят нас к вопро-
сам о том, какие же факторы являются направля-
ющими при дифференцировке предшественни-
ков жировых клеток, каковы источники этих
факторов и как осуществляется их дифференци-
альная регуляция в различных жировых депо?
Эти вопросы остаются нерешенными в настоя-
щее время, а поиск ответа на них усложняется
еще и тем, что не так давно с помощью метода
транскриптомного профилирования отдельных
клеток были обнаружены различные популяции
стромальных клеток в разных жировых депо, каж-
дая из которых состоит из субпопуляций, причем
некоторые из них имеют антиадипогенное дей-
ствие (Burl et al., 2018; Schwalie et al., 2018). Все это
указывает на высокую гетерогенность, пластич-
ность и зависимость от эндо- и экзогенных фак-
торов адипоцитарных клеток. В качестве иллю-
страции вышесказанного в табл. 1 и 2 приведены,
соответственно, некоторые характеристики раз-
личных жировых депо человека и факторы, влия-
ющие на адипогенез в этих депо, а также гены,
дифференциально экспрессирующиеся в клет-
ках-предшественниках различных адипоцитов
(Craft et al., 2018).

Рис. 1. Пластичность адипоцитов. Адипоциты белой и бурой жировой тканей дифференцируются из различных ме-
зенхимальных предшественников (Cawthorn et al., 2017; Leiva et al., 2020). В некоторых исследованиях показана воз-
можность образования белых адипоцитов из Myf+-стволовых клеточных линий, дающих начало бурой жировой ткани
(Sanchez-Gurmaches et al., 2012). Бежевые адипоциты образуются из белых адипоцитов при действии холода или адре-
нергической стимуляции (Bozec et al., 2016). При этом фенотипически бежевые адипоциты напоминают бурые и экс-
прессируют одни и те же маркерные молекулы. Белые адипоциты могут трансдиффиренцироваться в альвеолярные
клетки (розовые адипоциты) молочной железы во время лактации, которые, в свою очередь, могут возвращаться в ис-
ходное состояние белых жировых клеток или превращаться в бежевые адипоциты после окончания лактации (Cinti
et al., 2018). Не показана, но теоретически возможна дифференцировка бежевых адипоцитов в розовые.
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ЭТАПЫ АДИПОГЕНЕЗА
Адипогенез ‒ это процесс дифференцировки

мультипотентных МСК в адипоциты (Schwalie et
al., 2018).

Белые адипоциты возникают из МСК, кото-
рые находятся в строме жировой ткани. Когда
МСК становятся преадипоцитами, они теряют
способность дифференцироваться в другие ме-
зенхимальные клоны. Первая фаза дифференци-
ровки адипоцитов известна как детерминация.
Вторая фаза адипогенеза ‒ терминальная диффе-
ренцировка, при которой преадипоциты приоб-
ретают характеристики зрелых адипоцитов, на-
капливая липидные капли и получая способность
реагировать на гормоны, в частности на инсулин
(Sarjeant, Stephens, 2012). Таким образом, МСК
дифференцируются в липобласты, затем в пре-
адипоциты и, в конечном счете, в зрелые адипо-
циты (Bahmad et al., 2020).

Общепринятой на настоящий момент являет-
ся теория происхождения предшественников
адипоцитов (как белой, так и бурой жировых
тканей) и в период онтогенеза, и во взрослом ор-
ганизме из клеток, локализованных в стенках

кровеносных капилляров жировой ткани –
эндотелиоцитов и перицитов (Berry et al., 2013).
Капиллярная сеть, равно как и суспензия из от-
дельных клеток микрососудов эксплантов жиро-
вой ткани человека, обладают способностью обра-
зовывать предшественников адипоцитов, автоном-
но дифференцирующихся в зрелые адипоциты
(Min et al., 2016). Более того, в экспериментах по-
казано, что изолированные человеческие адипоци-
ты дедифференцируются в эндотелиоподобные
клетки (Planat-Benard et al., 2004), а эндотелиальные
клетки могут быть дедифференцированы в мезен-
химальные клетки, дифференцирующиеся в
адипоциты, хондроциты и остеобласты (Medici
et al., 2010). Мезенхимально-эндотелиальный пе-
реход связан с активацией сигнального пути
BMP/TGFβ (см. ниже) (Maddaluno et al., 2013).
Последние исследования, проведенные среди
групп пациентов, а также на мышах, показывают,
что, по крайней мере, некоторые субпопуляции
адипоцитов имеют происхождение из гемопоэти-
ческих клеток красного костного мозга (Horowitz
et al., 2017). Кроме того, в некоторых исследова-
ниях показано мезотелиальное происхождение

Таблица 1. Стимуляция адипогенеза в разных нишах преадипоцитов (Ghaben, Scherer, 2019)

Примечание: PDGF (platelet derived growth factor) – тромбоцитарный фактор роста; LepR – рецептор лептина; Zfp423 (zinc
finger protein 423) – белок цинковый палец 423; Wnt (Wg (wingless) и Int) – сигнальный путь регулирующий эмбриогенез и
дифференцировку клеток; NOTCH – семейство трансмембранных белков, которые принимают участие в юкстакринном
сигналинге.
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Таблица 2. Гены, дифференциально экспрессируемые в клетках-предшественниках различных адипоцитов
(Craft et al., 2018)

Примечание: MEOX1 – ген, кодирующий белок МОХ-1; PAX3/7 – ген, кодирующий фактор транскрипции семейства РАХ;
SOX10 – ген, кодирующий фактор транскрипции SOX10; PRX-1 – ген, кодирующий белок paired related homebox 1; HOXB6 – ген,
кодирующий белок homebox B6.
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висцеральных адипоцитов (Chau et al., 2014). Сле-
дует отметить, что вопрос биогенеза адипоцитов
остается все еще открытым и активно исследуется
в настоящее время.

Известно, что для адипогенеза белых и бурых
адипоцитов требуется активация одних и тех же
ключевых транскрипционных факторов. К ним
относятся: рецептор, активируемый PPARγ, бел-
ки, связывающие CCAAT/энхансер (CEBP,
CCAAT-enhancer-binding proteins), Krüppel-по-
добный фактор (KLF, Krüppel-like factor), а также
белки – сигнальные преобразователи и активато-
ры транскрипции (STAT, signal transducer and acti-
vator of transcription) (Bahmad et al., 2020). Также
дифференцировка адипоцитов регулируется
BMP, данные белки относятся к суперсемейству
трансформирующих факторов роста β (TGF-β,
transforming growth factor β). При этом дифферен-
цировка белых адипоцитов регулируется BMP-2 и
BMP-4, тогда как BMP-7 является главным фак-
тором в дифференцировке преадипоцитов в зре-
лые бурые адипоциты. Кроме того, важным регу-
лятором дифференцировки бурых и белых адипо-
цитов является активация пути р38 (Leiva et al.,
2020).

Наиболее универсальные маркеры преадипо-
цитов белой жировой ткани – PDGFRα и PPARγ,
экспрессирующиеся в клетках-предшественни-
ках, но не в зрелых адипоцитах (Berry, Rodeheffer,
2013). В адипоцитарных депо клетки PDGFRα+ и
PPARγ+ локализуются в области стенок крове-
носных капилляров (Lee et al., 2012). PPARγ+-клет-
ки напоминают гладкомышечные клетки стенок
кровеносных сосудов, иначе называемые пери-
цитами, и экспрессируют общие маркеры гладко-
мышечных клеток – гладкомышечный актин α
(αSMA, α-smooth muscle actin) и PDGFRβ (Tang
et al., 2008). Исследования на мышах in vivo пока-
зали, что клетки αSMА+ и PDGFRβ+ превраща-
ются в белые адипоциты при высоколипидной
диете (Vishvanath et al., 2016). Однако последние
исследования, проведенные с помощью метода
профилирования транскриптомов одиночных кле-
ток, указывают на гетерогенность предшественни-
ков адипоцитов из разных депо и, вероятно, на раз-
ные стимулы, активирующие программу адипо-
генеза в них (Hepler et al., 2018).

Ранние исследования на культурах фибробла-
стов показали, что для инициации их дифферен-
цировки in vitro (стадии детерминации) достаточно
связывания BMP-2 и BMP-4 со своими рецепто-
рами для активации транскрипционного фактора
SMAD4 (Huang et al., 2009). Активированный
SMAD4, в свою очередь, стимулирует транскрип-
цию PPARγ – главного регулятора адипогенеза.
С другой стороны, в адипогенных фибробластах
была обнаружена повышенная экспрессия еще
одного транскрипционного фактора – Zfp423,

который увеличивал чувствительность фибробла-
стов к проадипогенным стимулам BMP (Gupta
et al., 2010). При этом экспрессия Zfp423 требует-
ся для образования подкожного жира у плода, но
не является необходимой для образования висце-
рального жира при высоколипидной диете (Shao
et al., 2016; Hepler et al., 2017). Были выявлены и
многие другие факторы, направляющие диффе-
ренцировку фибробластов на путь адипогенеза,
однако все еще остаются невыясненными спосо-
бы активации и регуляции экспрессии этих фак-
торов.

Несмотря на множество белых пятен в этом
вопросе, главным регулятором адипогенеза счи-
тается PPARγ, поскольку его экспрессия является
абсолютно необходимой для терминальной диф-
ференцировки преадипоцитов как в культурах
клеток, так и in vivo (Barak et al., 1999; Rosen et al.,
1999). В качестве эндогенных лигандов-активато-
ров PPARγ были предложены многие липидные
метаболиты – полиненасыщенные жирные кис-
лоты, эйкозаноиды, простагландины. Однако
аффинность или представленность таких потен-
циальных активаторов в жировой ткани низкая,
поэтому в настоящее время остается неизвест-
ным истинный физиологический лиганд PPARγ
(Schupp, Lazar, 2010).

Одним из важнейших эффектов PPARγ явля-
ется активация транскрипционного фактора
C/EBPα (Wu et al., 1999). В культурах фибробла-
стов для дифференцировки в зрелые адипоциты
достаточно индукции экспрессии C/EBPα и
PPARγ (Freytag et al., 1994). Транскрипционные
факторы C/EBPα и PPARγ находятся в функцио-
нальном синергизме. Более 90% сайтов связыва-
ния PPARγ с ДНК также связывают и C/EBPα;
для того, чтобы полностью активировать транс-
крипцию генов, экспрессируемых в зрелых
адипоцитах (например, гены, кодирующие инсу-
линовые рецепторы, глюкозные транспортеры,
адипонектин, белок, связывающий жирные кис-
лоты AP2 – adipocyte fatty acid-binding protein, пе-
рилипины, лептин и другие), PPARγ должен ак-
тивировать транскрипцию белков семейства
C/EBP (Lefterova et al., 2008). Интересно, что для
адипогенеза в эмбриональном периоде не требу-
ется активации C/EBPα, возможно, из-за актив-
ности другого родственного транскрипционного
фактора – C/EBPβ. Однако экспрессия C/EBPα
является абсолютно необходимым условием для
всех форм адипогенеза во взрослом организме
(Wang et al., 2015) (рис. 2).

Белая жировая ткань по праву считается самой
динамичной и изменчивой тканью в организме
человека (Lowe et al., 2011). Известно, что диффе-
ренцировка преадипоцитов не является однона-
правленным процессом и при влиянии определен-
ных стимулов адипоциты могут дедифференциро-
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ваться в фибробластоподобные клетки (рис. 2).
Этот процесс наблюдается при заживлении ран,
росте опухолей и лактации (Bi et al., 2016; Plikus
et al., 2017; Wang et al., 2018). Причем альвеоляр-
ные клетки молочной железы, образовавшиеся из
адипоцитов (называемых также “розовыми
адипоцитами” из-за их характерного окрашива-
ния во время беременности), могут неоднократно
проходить процесс трансдифференцировки (воз-
вращаться в исходный фенотип белых жировых
клеток при окончании лактации и дифференци-
роваться в ацинарные клетки при новой беремен-
ности) (рис. 1). Более того, в экспериментах на
мышах была показана возможность трансдиффе-
ренцировки альвеолярных клеток в бежевые
адипоциты в раннем постлактационном периоде
(Cinti et al., 2018).

РЕГУЛЯЦИЯ АДИПОГЕНЕЗА

Увеличение объема жировой ткани может про-
исходить благодаря увеличению размеров адипо-
цитов – гипертрофии и/или увеличению количе-
ства адипоцитов – гиперплазии (за счет образова-
ния новых адипоцитов путем дифференцировки

преадипоцитов) (Kahn et al., 2019). Факторы,
определяющие жировую массу у взрослых людей,
до конца не изучены, но считается, что наиболее
важным является повышенное накопление липи-
дов в уже развитых жировых клетках (адипоци-
тах), а количество адипоцитов детерминировано
генетически (Spalding et al., 2008). Так, количе-
ство белых адипоцитов остается постоянным в
зрелом возрасте, как у худых, так и у тучных лю-
дей, даже после заметной потери веса, что указы-
вает на то, что количество адипоцитов устанавли-
вается в детском и подростковом возрасте. Однако
следует отметить, что недавние исследования на
грызунах с использованием стабильных изотопов
в качестве меток показали, что преадипоциты
подкожного жирового депо проходят дифферен-
цировку в эмбриональном периоде, а в постна-
тальном периоде увеличиваются за счет гипер-
трофии в ответ на переедание (Wang et al., 2013).
В то же время развитие висцеральной жировой
ткани происходит, главным образом, постнаталь-
но, в равной степени, как путем гиперплазии, так
и гипертрофии (Jeffery et al., 2015). Более того, из-
вестно, что около 10% адипоцитов ежегодно об-
новляется во всех возрастных группах, и это не за-

Рис. 2. Ключевые этапы адипогенеза. Мультипотентные фибробластоподобные мезенхимальные клетки-предше-
ственники (экспрессирующие αSMA и PDGFRβ) являются предшественниками адипоцитов, но также могут давать
начало миобластам, хондробластам и остеобластам (Tang et al., 2008). Для этапа детерминации требуется сигнальная
активность белков BMP, после чего предшественники адипоцитов начинают экспрессировать транскрипционный
фактор Zfp423 (Huang et al., 2009; Gupta et al., 2010). На стадии терминальной дифференцировки происходит актива-
ция главных регуляторов адипогенеза – транскрипционных факторов PPARγ и C/EBPα/C/EBPβ (Barak et al., 1999;
Rosen et al., 1999; Wang et al., 2015). В зрелом адипоците экспрессируются как маркеры ранних этапов дифференциров-
ки, так и гормоны и ферменты, характерные для зрелых адипоцитов (адипонектин, лептин, адипоцитарная триглице-
ридлипаза – АТГЛ, липопротеинлипаза – ЛПЛ, перилипин 1) (Lefterova et al., 2008). В настоящее время известно, что
адипоциты подвергаются дедифференцировке обратно в фибробластоподобные преадипоциты (Bi et al., 2016; Plikus
et al., 2017; Wang et al., 2018).
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висит от индекса массы тела (ИМТ) (Spalding
et al., 2008).

Ранний рекрутинг новых жировых клеток за-
висит от перекрестного взаимодействия между
сигналами Wnt и BMP-4. Так, Wnt усиливает
пролиферацию преадипоцитов, тогда как BMP-4
отвечает за их терминальную дифференцировку
в зрелые адипоциты. Wnt-белки ингибируют
адипогенез, подавляя экспрессию CEBP-α и
PPAR-γ (Lowe et al., 2011). Wnt-белки представля-
ют собой семейство секретируемых гликопротеи-
нов, которые регулируют ремоделирование тка-
ней взрослого человека и, в том числе, это отно-
сится и к белой жировой ткани. Считается, что
сигнальная сеть Wnt необходима для обеспечения
кросс-коммуникации жировых клеток. Ключе-
вой регуляторной молекулой сигнального каска-
да Wnt является белок β-катенин, участвующий, в
том числе, в координации транскрипции генов.
В отсутствие Wnt цитоплазматический β-катенин
фосфорилируется казеинкиназой I и киназой
гликогенсинтазы 3-β, что приводит к его убикви-
тинированию и последующей протеасомной де-
градации. В том случае, если Wnt связывается с
рецепторами Frizzled (FZD, семейство белков G-
белковых рецепторов) и корецепторами белков -5
или -6 рецепторов ЛПНП (липопротеины низкой
плотности, LRP5/6, low-density lipoprotein recep-
tor-related protein 5/6), комплекс деградации
инактивируется. Это приводит к гипофосфорили-
рованию β-катенина и его транслокации в ядро, где
он связывается с белками семейства транскрип-
ционных факторов TCF ‒ факторами связывания
лимфоидного энхансера/Т-клеточного фактора
транскрипции (LEF/T-cell transcription factor,
lymphoid enhancer binding factor), для активации
генов-мишеней Wnt (рис. 3). Нарушение регуля-
ции этих сигнальных путей связано с неправиль-
ным течением адипогенеза и изменением способ-
ности реагировать на потребность организма в
накоплении избыточных липидов в подкожной
жировой ткани. В свою очередь, это приводит к
гипертрофии, дисфункции и инсулинорезистент-
ности белых адипоцитов, что сопровождается
снижением синтеза и активации ГЛЮТ-4 (глю-
козный транспортер тип 4 — инсулинзависимый
белок-переносчик глюкозы) и нарушением
транспорта глюкозы в адипоциты (Smith, Kahn,
2016).

Очень важным звеном в активации адипогене-
за на этапе детерминации являются реактивные
формы кислорода (РФК), образование которых
влияет на стабильность фактора, индуцируемого
гипоксией 1α (HIF-1α, hypoxia-inducible factor),
ингибирующего PPARγ (Lowe et al., 2011). Кроме
того, показана способность физиологических
концентраций РФК усиливать инсулиновый сиг-
налинг, что стимулирует адипогенез (Mahadev
et al., 2004). Однако высокие уровни РФК, обра-

зуемые НАДФН-оксидазами при ожирении, свя-
заны с развитием инсулиновой резистентности и
подавлением адипогенеза (Furukawa et al., 2004).

МикроРНК обеспечивают дополнительный
механизм контроля адипогенеза (Lowe et al.,
2011). В недавних исследованиях было показано,
что некоторые микроРНК ингибируют экспрес-
сию лейкозного ингибиторного фактора (LIF, leu-
kemia inhibitory factor), а данное событие способ-
ствует адипогенезу. Например, микроРНК-130, -378
и -27 регулируют экспрессию адипогенных и ли-
погенных генов (Lowe et al., 2011).

Безусловно, важнейшими проадипогенными
факторами являются глюкокортикоидные гормо-
ны и инсулин, напрямую влияющие на экспрес-
сию транскрипционных факторов PPARγ и
C/EBPα, направляющих дифференцировку пре-
адипоцитов (Chapman et al., 1985; Bäck, Arnqvist,
2009). Сигнальный путь Hedgehog, напротив, ин-
гибирует адипогенез путем супрессии проадипо-
генных сигнальных каскадов (Fontaine et al., 2008).

Другими регуляторными факторами адипоге-
неза являются: холодовое воздействие, которое,
как и стимуляция β3-адренорецепторов, индуци-
рует адипогенез бурой жировой ткани (Wang,
Seale, 2016); провоспалительные молекулы: фак-
тор некроза опухолей, трансформирующий фак-
тор β, ΝΟ и др. – являются важными стимулято-
рами адипогенеза, однако хроническое воспале-
ние подавляет адипогенез и стимулирует
адипоциты к большей секреции воспалительных
факторов, что ускоряет старение клеток и усили-
вает метаболический дисбаланс (Alessi et al., 2000;
Weisberg et al., 2003); циркадианные ритмы: экс-
прессия главного регулятора адипогенеза –
PPARγ – является цикличной и зависит от суточных
ритмов, поэтому развитие ожирения и нарушение
адипогенеза ассоциированы с нарушением этих
ритмов (Sun et al., 2018) (рис. 3).

СТАРЕНИЕ И ГИБЕЛЬ АДИПОЦИТОВ
Адипоциты человека живут приблизительно

10 лет, и за время своей жизни триацилглицеролы
(ТАГ) внутри адипоцитов обновляются около
6 раз. Также показано, что адипоцитарные ТАГ
постоянно метаболизируются, и нет конститу-
тивных ТАГ, которые не подвергаются липолизу
(Spalding et al., 2017).

Считается, что редукция бурой жировой ткани
с возрастом происходит по причинам уменьше-
ния репродуктивной способности стволовых кле-
ток, снижения продукции трийодтиронина и
конверсии тироксина в трийодтиронин, наруше-
ния функционирования митохондрий и снижен-
ной активности симпатической нервной системы
(Graja, Schulz, 2015). Общепринятой является
теория развития хронического воспалительного
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процесса как ключевого фактора старения или
сенесценции тканей (Franceschi, 2017). С возрас-
том в жировой ткани увеличивается число клеток
(наиболее вероятно, макрофагов и Т-лимфоци-
тов), секретирующих определенные факторы (из-
вестные как SASP, senescence-associated secretory
phenotype), повреждающие окружающие клетки,
приводящие к их дегенерации и развитию хрони-
ческого воспалительного процесса (так называе-
мый inflammaging) (Franceschi et al., 2017).

Так, сенесценцию адипоцитов определяли с
помощью генного и секреторного профилирова-
ния по активности β-галактозидазы в парных
биоптатах подкожной и сальниковой жировой
ткани у пациентов с выраженным ожирением.
Установили, что активность β-галактозидазы в
семь раз выше в подкожной жировой клетчатке,
чем в жировой ткани сальника. При этом было
показано что более высокая активность β-галак-
тозидазы сопряжена с высокой концентрацией
сывороточного лептина и, соответственно, с раз-

витием инсулинорезистентности и выраженной
дислипидемии. Несколько факторов, включая
белок, связывающий инсулиноподобный фактор
роста-3 (IGFBP-3, insulin-like growth factor-bind-
ing protein), ингибитор активатора плазминогена-
1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1), хемоки-
новый лиганд C-C мотива 2 (CCL2) и ИЛ-6, были
повышены в подкожной жировой ткани. В то же
время сенолитическое лечение уменьшало актив-
ность β-галактозидазы и приводило к нормализа-
ции описанных факторов (Rouault et al., 2021).

Люди с ожирением имеют целый ряд метабо-
лических сдвигов. При увеличении размеров
адипоциты испытывают механический стресс,
поскольку увеличивается их контактирование с
соседними клетками и компонентами экстрацел-
люлярного матрикса (Halberg et al., 2009). Кроме
того, возникает состояние гипоксии из-за огра-
ниченной диффузии кислорода к адипоцитам.
Механический и гипоксический стресс приводят
к развитию воспаления, что сопровождается уси-

Рис. 3. Регуляция адипогенеза. Множество внеклеточных сигналов направляет процесс дифференцировки преадипо-
цитов. Некоторые сигнальные молекулы, такие как инсулин, глюкокортикоиды, костные морфогенетические белки
(BMP), напрямую активируют PPARγ и/или C/EBPα для активации дифференцировки преадипоцитов (Barak et al.,
1999; Rosen et al., 1999; Wang et al., 2015). Другие стимулы (например, белки семейств Wnt или Hedgehog (SHH)) инги-
бируют адипогенез через прямую репрессию комплекса PPARγ–C/EBPα или путем супрессии других проадипоген-
ных сигнальных каскадов (например, ингибирование инсулинового сигнального каскада белками Hedgehog) (Fon-
taine et al., 2008; Lowe et al., 2011). Помимо этого, другие стимулы, такие как окислительный стресс и продукция РФК
(Mahadev et al., 2004; Furukawa et al., 2004), воспаление (Alessi et al., 2000; Weisberg et al., 2003), циркадные ритмы (Sun
et al., 2018), холодовая стимуляция, также принимают участие в регуляции адипогенеза (Wang et al., 2016). ИЛ – интер-
лейкин, TGFβ – трансформирующий фактор β (transforming growth factor β), TNF – фактор некроза опухолей (tumour
necrosis factor), MCP1 – хемоаттрактантный белок моноцитов (monocyte chemoattractant protein 1).
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лением липолиза, секрецией воспалительных ци-
токинов и снижением секреции противовоспали-
тельных адипокинов, например, лептина и
адипонектина (Meyer et al., 2013). Кроме того,
размер адипоцитов положительно коррелирует
не только с различными воспалительными фак-
торами, но также и с количеством CD206+-макро-
фагов, участвующих в фагоцитозе погибших кле-
ток (Murano et al., 2008). Таким образом, не само
ожирение, а именно размер адипоцитов является
ключевым фактором, определяющим их гибель.
Но следует отметить, что висцеральные адипоци-
ты имеют меньший критический размер смерти
(размер адипоцита, при котором происходит ин-
дукция его гибели), по сравнению с подкожными
адипоцитами (Cinti et al., 2018).

В гипертрофированных адипоцитах наблюда-
ется ряд важных патологических изменений: ме-
няется число и размер митохондрий, происходит
гипертрофия эндоплазматической сети и аппарата
Гольджи (что связано, в том числе, с гиперпро-
дукцией провоспалительных факторов, напри-
мер, MCP-1, CXCL14, MIP-1α, MCP-2, MCP-3,
RANTES), накопление гранул холестерола и ги-
перпродукция коллагена и амилоида во внекле-
точном матриксе (Xu et al., 2003; Kanda et al., 2006;
Sun et al., 2011). Присутствие холестерола и моди-
фикация клеточных органелл являются потенци-
альными молекулярными паттернами, ассоции-
рованными с повреждением клетки (DAMPS,
damage-associated-molecular patterns), выступаю-
щими в качестве активаторов рецепторов NLR
(NOD-like receptors; nucleotide oligomerization do-
main receptors), которые вместе с белками – про-
каспазой-1 и PYCARD (apoptosis-associated speck-
like protein containing a CARD, апоптоз-ассоции-
рованный speck-подобный белок, содержащий
CARD) формируют единый белковый комплекс
(Duewell et al., 2010). Активация NLRs приводит к
образованию активной каспазы-1, которая ини-
циирует особый вид клеточный смерти, связанной с
гипервоспалением, – пироптозом (Martinon,
Tschopp, 2007). С учетом того, что с возрастом уве-
личивается число клеток, продуцирующих воспа-
лительные факторы, все большее число адипоци-
тов подвергается пироптозу, что в свою очередь
способствует большей гипертрофии оставшихся
клеток и развитию метаболических нарушений,
ассоциированных с их гипертрофией.

Однако около 20–30% от общего числа боль-
ных с ожирением являются метаболически здоро-
выми людьми. Более того, корреляционные кли-
нические исследования показывают, что стиму-
ляция адипогенеза у людей с низким ИМТ может
положительно сказываться на метаболическом
здоровье. Например, люди, предрасположенные
к гипертрофическому ожирению, имеют снижен-
ную чувствительность к инсулину, поэтому даже
при нормальной массе тела (без ожирения) у та-

ких пациентов развивается инсулинорезистент-
ность. Так, в исследованиях in vivo было показано,
что ингибирование адипогенеза во взрослом воз-
расте с помощью делеции PPARγ приводит к па-
тологической гипертрофической экспансии бе-
лой жировой ткани в условиях избыточного пи-
тания. Напротив, стимуляция висцерального
адипогенеза за счет гиперэкспрессии PPARγ
имела благоприятный эффект – наблюдалось
снижение уровня локального воспаления, сохра-
нение нормальной секреции адипонектина без
повышения массы тела. Также было высказано
предположение, что нарушение адипогенеза мо-
жет привести к неспособности секвестрировать
липотоксичные жирные кислоты (Petrus et al.,
2018).

СИГНАЛЬНЫЕ МОЛЕКУЛЫ АДИПОЦИТОВ

Эндокринная функция жировой ткани обще-
известна. Жировая ткань секретирует гормоны,
цитокины, ростовые факторы белково-пептид-
ной природы: лептин, адипонектин, резистин,
висфатин, апелин, аспросин, фактор роста фиб-
робластов (FGF21, fibroblast growth factor 21) и др.
(рис. 4). Эти факторы имеют множество мишеней
действия (печень, скелетная мускулатура, нерв-
ная ткань, сердце, кишечник, поджелудочная же-
леза и др.) и играют важнейшую роль в поддержа-
нии их функционирования и метаболизма в це-
лом (Galic et al., 2010).

Однако в настоящее время описаны совер-
шенно новые сигнальные молекулы, образуемые
жировой тканью. К ним относятся разветвлен-
ные эфиры жирных кислот и гидроксильных
жирных кислот (FAHFA) и 12,13-дигидроксиок-
тадек-9Z-еновая кислота (12,13-diHOMЕ) (Kahn
et al., 2019). Наиболее изученным FAHFA являет-
ся соединение пальмитиновой кислоты с гидрок-
систеаратом. Также было установлено, что уро-
вень FAHFA увеличен у мышей с повышенной
экспрессией ГЛЮТ-4 в жировой ткани и у живот-
ных с метаболически здоровым фенотипом. Так-
же FAHFA проявляют противовоспалительные
свойства, снижая индуцированную липополиса-
харидами активацию макрофагов (Kuda, 2017;
Kahn et al., 2019). Липокин diHOME является
продуктом метаболизма линолевой кислоты. При
этом высокий уровень 12,13-diHOME обнаружи-
вается в белой жировой ткани, ее функция заклю-
чается в увеличении утилизации СЖК. Физиче-
ские нагрузки и воздействие холода положитель-
но коррелируют с высоким уровнем 12,13-
diHOME в сыворотке крови, что обусловлено ее
регуляторной ролью в процессе окисления СЖК
в миоцитах (Ortega-Molina et al., 2012; Vidal, Stan-
ford, 2020).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на исключительную сложность во-

просов происхождения адипоцитов, молекуляр-
ных механизмов их генеза и метаболической роли
жировой ткани, в настоящее время начинает
складываться концепция адипогенеза как много-
ступенчатого процесса дифференцировки мезен-
химальных стволовых клеток. При этом преади-
поциты обладают выраженной гетерогенностью,
пластичностью и имеют периваскулярное проис-
хождение. Предшественники адипоцитов нахо-
дятся также вне основных жировых депо и играют
важную роль в процессах регенерации и регуля-
ции метаболизма кожи, костной и мышечной
тканей. Важной особенностью адипоцитов явля-
ется их способность к дедифференцировке – воз-
можности возвращаться в исходное состояние
фибробластоподобных клеток, а также к транс-
дифференцировке – трансформации в другой тип
жировых или нежировых клеток. Адипогенез и
путь трансформации зрелых адипоцитов зависят
от многих факторов, имеющих как системный
(действие гормонов, циркадных ритмов, холодо-
вая стимуляция), так и локальный характер (вли-
яние микроокружения, пара- и аутокринные
факторы). Скорость адипогенеза и метаболиче-
ская функция жировой ткани имеют исключи-

тельное влияние на здоровье организма в целом и
продолжительность жизни, поскольку адипоге-
нез позволяет секвестировать липиды и предот-
вращать их липотоксическое действие на другие
ткани, а также выполняет регуляторную роль в
обмене веществ. С этим связан поиск новых тера-
певтических агентов – регуляторов адипогенеза,
потенциально применимых для лечения ожире-
ния, метаболического синдрома, СД 2-го типа и
других дисметаболических расстройств, а также
для регенеративной терапии.
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*e-mail: shatova.op@gmail.com

This article discusses the current understanding of the heterogeneity of adipose tissue and its cellular compo-
sition. Five main types of adipocytes are described, and each type has its own subtypes and their functional
and morphological features. The role of the metabolic and cellular microenvironment of preadipocytes in ad-
ipogenesis is discussed, its stages and key mechanisms of regulation are described. The leading role in the ter-
minal differentiation of preadipocytes is assigned to the receptors activated by peroxisomal proliferators-γ and
bone morphogenetic proteins. The analysis of the high plasticity of adipocytes and their ability to transdiffer-
entiation and dedifferentiation into another cell type is carried out. The issues of senescence and apoptosis of
adipocytes, chronic inflammation as a factor affecting the violation of adipogenesis are discussed. It is sug-
gested that changes in the rate of adipogenesis, early senescence and apoptosis of fat cells lead to the devel-
opment of insulin resistance and metabolic unhealthy obesity.
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