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Воздействие холода стимулирует 
теплопродукцию посредством мышеч-
ной дрожи, вызванной сокращением 
скелетных мышц, а также влиянием 
несократительного термогенеза. Впер-
вые понятие несократительного тер-
могенеза было предложено в иссле-
дованиях Г. Войта (1878) [1], но точное 
описание процесса несократительного 
термогенеза в организме человека 
было точно описано В. Кэнноном и др. 
в 1927 г. [5], который утверждал, что 
значительную роль в несократитель-
ном термогенезе играет продолгова-
тый мозг надпочечников. В настоящее 
время рядом исследований установ-
лено, что метаболическая акклимати-
зация к холоду характеризуется усиле-
нием несократительного термогенеза 
в организме человека как более эф-
фективный способ получения тепла, 
чем мышечные сокращения, а основ-
ным источником несократительного 
термогенеза является уникальная бу-
рая жировая ткань (БЖТ), которая ис-
ключительно дифференцирована для 
термогенеза и является единственной 
известной тканью, основной функцией 
которой является продукция тепла. Из-
учению биохимических и физиологи-
ческих механизмов функционирования 
несократительного термогенеза и роли 
в нем БЖТ посвящено достаточно ра-

бот [3,15,40,47]. Холодовая акклимати-
зация усиливает не только метаболи-
ческую активность БЖТ, но и заметно 
пролиферирует эту ткань. Степень 
гиперплазии в БЖТ больше, чем в 
любых других тканях или органах при 
различных физиологических стимулах. 
Предполагается, что такие особен-
ности БЖТ находятся под контролем 
многочисленных нейроэндокринных 
факторов. Тем не менее, механизмы, 
задействованные в этом процессе, до 
конца не выяснены. Цель данного об-
зора: изучить гуморальные факторы, 
непосредственно влияющие на БЖТ, 
преимущественно на базе исследова-
ний, проведенных в различных иссле-
довательских лабораториях.

Гуморальная регуляция функций 
бурой жировой ткани. Норадрена-
лин является основным регулятором 
функции БЖТ во время акклиматиза-
ции к холоду. Известно, что некоторые 
гормоны, такие как адреналин, глюко-
кортикоиды и тиреоидные гормоны, 
участвуют в регуляции этой ткани, уси-
ливая ее термогенез непосредственно 
[40, 41]. Гормон поджелудочной желе-
зы глюкагон играет роль энергообе-
спечивающего гормона, удовлетворяя 
повышенную потребность в энергии и 
топливе при физической активности, 
голодании [17], болевом синдроме, 
влиянии шума и лихорадки [2], что вы-
зывает интерес к изучению роли глю-
кагона в функционировании БЖТ во 
время холодовой акклиматизации.

Воздействие холода повышает уро-

вень глюкагона в плазме крови крыс 
на ранней стадии в течение 2 недель 
при температуре 5°C [21, 22], когда 
у животных развивается почти мак-
симальная фаза несократительного 
термогенеза [15]. Также наблюдается 
значительная положительная корреля-
ция между концентрацией глюкагона 
и уровнем свободных жирных кислот 
в плазме крови. Было показано, что 
основным субстратом для несократи-
тельного термогенеза являются жир-
ные кислоты [28]. Также было выяв-
лено, что уровень глюкагона в плазме 
крови у мужчин имеет значительные 
сезонные колебания. Так, уровень глю-
кагона значительно выше зимой, чем 
летом, и существует положительная 
корреляция между уровнем глюкаго-
на и концентрацией свободных жир-
ных кислот в плазме крови в целом в 
течение года [18]. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что глюкагон может 
играть определенную роль в развитии 
холодовой акклиматизации благода-
ря своему липолитическому эффекту. 
Однако уровень глюкагона в плазме 
крови не отличается от контрольного 
значения после длительной холодовой 
акклиматизации в течение 4 недель, 
в то время как отмечено, что индуци-
рованное глюкагоном увеличение по-
требления кислорода всем телом, а 
также внутрибрюшинной температуры 
и температуры БЖТ больше у аккли-
матизированных к холоду крыс, чем у 
акклиматизированных к теплу [20], а 
увеличение потребления кислорода 

А.В. Ефремова

ГУМОРАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ТЕРМОГЕНЕЗА 
БУРОЙ ЖИРОВОЙ ТКАНИ 
КАК ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРАТЕГИЯ 
АДАПТАЦИИ К ХОЛОДУ

Данный обзор посвящен изучению гуморальных факторов, непосредственно влияющих на процессы несократительного термогенеза 
и активность бурой жировой ткани. Обзор проведен на базе исследований, проведенных в различных исследовательских лабораториях.

Ключевые слова: термогенез, бурая жировая ткань, адаптация, холод, инсулин, глюкагон.

The review is devoted to the study of humoral factors that directly affect the processes of non-contractile thermogenesis and the activity of brown 
adipose tissue. The review is based on the research conducted in various research laboratories.

Keywords: thermogenesis, brown adipose tissue, adaptation, cold, insulin, glucagon.

ЕФРЕМОВА Аграфена Владимиров-
на – к.б.н., Phd, с.н.с. ЯНЦ КМП, г. Якутск,  
a.efremova01@mail.ru.

DOI 10.25789/YMJ.2024.85.22
УДК 611.018.26: 612.592.1



1’ 2024 89

и температуры БЖТ положительно 
коррелирует с массой БЖТ. Подобное 
явление наблюдается и в реакции на 
норадреналин, о чем сообщалось ра-
нее [15, 41]. Такая измененная реак-
ция организма на биогенные факторы, 
такие как норадреналин и глюкагон, 
может обеспечить своего рода эффек-
тивность адаптации. Это понятие мож-
но обозначить как "механизм экономии 
при адаптации". Более того, хрониче-
ское введение глюкагона вызывает 
повышение толерантности к холоду 
и к несократительному термогенезу, 
возможно, за счет увеличения массы 
и усиления термогенной способности 
БЖТ [49]. Холодовая акклиматизация 
повышает уровень глюкагона в БЖТ, 
когда уровень глюкагона в плазме та-
кой же, как у крыс в тепле [12] . Эти 
данные позволяют предположить, что 
БЖТ является тканью-мишенью для 
глюкагона, а глюкагон служит одним из 
членов гуморальной команды, которая 
отвечает за усиление процессов не-
сократительного термогенеза в БЖТ 
во время холодовой акклиматизации. 
Хорошо известно, что усиленная тер-
могенная реакция на норадреналин в 
дополнение к повышенной секреции 
этого симпатического фактора вызы-
вается холодовой акклиматизацией 
[15], а БЖТ является доминирующим 
анатомическим местом усиленного 
норадреналин-индуцированного несо-
кратительного термогенеза во время 
холодовой акклиматизации [10]. Счи-
тается, что такой вклад БЖТ опосре-
дован увеличением массы (гиперпла-
зией) [21], кровотока [10] и метабо-
лической активностью, оцениваемой 
по митохондриальной термогенной 
способности этой ткани (повышением 
белка термогенина UCP1) [46]. Таким 
образом, можно сделать вывод, что в 
сочетании с норадреналином и други-
ми гормональными факторами глюка-
гон функционирует как термогенный 
гормон и участвует в регуляции несо-
кратительный термогенез через акти-
вацию БЖТ.

БЖТ у адаптированных к холоду 
крыс проявляет больший термогенный 
ответ на холод [9], норадреналин [8, 
24] и глюкагон [8]. Усиление несократи-
тельного термогенеза связано с повы-
шенным обменом свободных жирных 
кислот и снижением коэффициента 
дыхательного обмена [28]. Уровень 
триглицеридов снижается в клетках 
БЖТ крыс во время острого воздей-
ствия холода и адаптации к холоду 
[34]. Предполагается, что окисление 
жирных кислот составляет большую 
часть термогенеза БЖТ во время ин-

фузии норадреналина [32]. Было по-
казано, что скорость синтеза жирных 
кислот более чем в десять раз выше 
у крыс с холодовой акклиматизацией 
по сравнению с контролем, не под-
вергшимся воздействию холодом [46]. 
Эти результаты указывают на то, что 
жирные кислоты являются основны-
ми энергетическими субстратами для 
термогенеза БЖТ. В этом контексте 
интересно отметить меньший веноз-
ный дренаж свободных жирных кислот 
из БЖТ акклиматизированных к холо-
ду крыс по сравнению с контрольной 
группой после инфузии норадрена-
лина [36] или глюкагона [18, 21]. Это 
может быть связано либо с уменьше-
нием липолиза, либо с увеличением 
утилизации свободных жирных кислот 
в БЖТ. При введении норадреналина  
акклиматизированными к холоду кры-
сам и в контрольной группе концен-
трация глицерина не имела значимых 
различий. Высвобождение глицерина 
является показателем интенсивности 
процесса липолиза, так как  глицерол 
меньше утилизирует в адипоцитах бе-
лой жировой ткани и БЖТ по сравне-
нию со свободными жирными кислота-
ми [36]. Поэтому низкая концентрация 
свободных жирных кислот из адипо-
цитов БЖТ крыс, акклиматизирован-
ных к холоду, может быть результатом 
повышенной утилизации свободных 
жирных кислот под влиянием нора-
дреналина или глюкагона. Поскольку 
известно, что глюкагон стимулирует 
секрецию катехоламинов, возможно, 
что повышение уровня жирных кислот 
в крови и БЖТ является вторичным по 
отношению к повышению циркулирую-
щего уровня норадреналина. Однако 
это маловероятно, поскольку ответ на 
глюкагон не изменяется под действием 
Q-блокатора пропранолола, который 
подавляет липолитическое и калори-
генное действие катехоламинов [19].

Также существует предположение, 
что активация БЖТ способствует по-
вышенному расходу глюкозы для тер-
могенеза, поскольку эта ткань облада-
ет высокой концентрацией ключевых 
гликолитических ферментов, гексоки-
назы и 6-фосфофруктокиназы, и ак-
тивность этих ферментов удваивается 
при адаптации к холоду [6]. Кроме того, 
считается, что БЖТ может играть важ-
ную роль в выведении глюкозы после 
углеводной нагрузки, контролируя кон-
центрацию глюкозы в крови. Было вы-
явлено, что уровень гликогена в БЖТ 
акклиматизированных к холоду крыс 
ниже [20], а инфузия глюкагона не уве-
личивает уровень глюкозы в венозном 
дренаже из БЖТ, несмотря на повы-

шенный уровень глюкозы в систем-
ной венозной крови [24]. Полученные 
данные показывают, что глюкоза мо-
жет быть однимой из экзогенных суб-
стратов, используемых БЖТ, хотя ее 
вклад в термогенез БЖТ может быть 
относительно небольшим [14,32]. В то 
же время, глюкоза может быть важным 
субстратом для липогенеза в БЖТ. Из-
вестно, что основным топливом для 
термогенеза в БЖТ являются липиды, 
синтезируемые de novo и хранящиеся 
в мультилокулярных жировых каплях 
в цитоплазме адипоцитов БЖТ [14]. 
Установлено также, что БЖТ облада-
ет высокой активностью в липогенезе, 
особенно у акклиматизированных к 
холоду животных. Так, в исследовании 
П. Траун и др. ( Trayhurn P, 2018) было 
показано, что общий синтез жирных 
кислот в три раза превышает общий 
печеночный синтез у крыс с акклима-
тизацией к холоду [46]. Другой гормон 
поджелудочной железы, инсулин, яв-
ляется мощным анаболическим гор-
моном, а также антилиполитическим 
фактором и стимулирует синтез липи-
дов. Поэтому действие инсулина было 
бы необходимым условием для под-
держания высокой термогенной спо-
собности БЖТ. Также было доказано, 
что глюкоза является преобладающим 
субстратом для синтеза жирных кис-
лот в БЖТ, и этот процесс стимулиру-
ется инсулином [39]. Кроме того, было 
показано, что толерантность к холоду 
и к несократительному термогенезу 
заметно снижены у крыс со стрепто-
зотоциновым сахарным диабетом [11], 
что, возможно, связано с некоторыми 
нарушениями в БЖТ, вызванными де-
фицитом инсулина, такими как атро-
фия ткани, снижение способности к 
Q-окислению жирных кислот и сокра-
щению количества митохондриального 
разобщающего белка (UCP 1). Недав-
нее исследование [35] показало, что 
инсулин участвует в регуляции функ-
ции БЖТ при холоде, непосредствен-
но продемонстрировав изменения в 
сайтах связывания инсулина, а также 
его содержание в БЖТ. Концентрация 
инсулина в БЖТ была повышена как у 
крыс, подвергшихся острому воздей-
ствию холода, также и в группе крыс, 
подвергшихся длительному воздей-
ствию холода, но следует отметить, что 
рецепторы инсулина были повышены 
в первой группе животных и  были зна-
чительно ниже во второй группе. Точ-
ный механизм повышения содержания 
инсулина в жировой ткани остается не-
известным. Однако есть предположе-
ние, что повышение  инсулина в ткани 
связано с усилением липогенеза для 
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удовлетворения возросшей потребно-
сти БЖТ в энергетическом топливе на 
холоде. Было показано, что интерна-
лизованный комплекс инсулин-рецеп-
тор высвобождает инсулин и размеща-
ет его в клеточных органеллах, таких 
как лизосомы, аппарат Гольджи [37], 
и ядрах [41, 42]. Более того, несколько 
доказательств свидетельствуют о том, 
что внутриклеточный инсулин связан с 
пролиферацией и дифференцировкой 
БЖТ во время адаптации к холоду [37, 
38]. В совокупности эти данные указы-
вают на то, что инсулин может быть 
тесно связан с регуляцией функции 
БЖТ во многих аспектах.

Авторами исследования было по-
казано, что системное калорийное 
действие глюкагона снижается при 
дефиците адренокортикоидов [7]. У 
тиреоидэктомированных или адре-
налэктомированных крыс инфузия 
глюкагона не приводит к повышению 
уровня свободных жирных кислот в 
венозном дренаже из БЖТ [19]. Воз-
можно, липолитическое и термогенное 
действие глюкагона в БЖТ зависит от 
присутствия тиреоидных и адренокор-
тикальных гормонов.

Так, в исследовании Л. Янски и др. 
(2015) при инфузии норадреналина 
в дозе 40 г внутривенно /100 г мас-
сы тела вызывает несократительный 
термогенез в организме крыс [15]. Ис-
следования показали, что введение 
норадреналина также повышает уро-
вень глюкагона как в плазме, так и в 
адипоцитах БЖТ. Степень повышения 
глюкагона в плазме выше, а исход-
ный уровень глюкагона в БЖТ, а также 
уровень глюкагона, индуцированный 
норадреналином, выше у акклимати-
зированных к холоду крыс, чем в груп-
пе контроля [25]. Результаты показы-
вают, что норадреналин стимулирует 
секрецию глюкагона, а холодовая ак-
климатизация усиливает это действие 
норадреналина, предполагая, что вы-
свобождаемый норадреналином глю-
кагон будет взаимодействовать с но-
радреналином для усиления процесса 
несократительного термогенеза в БЖТ 
на холоде. Однако воздействие холо-
да стимулирует секрецию глюкагона у 
адренодемидулированных и химиче-
ски симпатэктомированных крыс в той 
же степени, что и у крыс в контрольных 
группах, что свидетельствует о том, 
что индуцированное холодом высво-
бождение глюкагона, по крайней мере 
частично, не зависит от симпатоадре-
наловой системы [1341].

Исследования in vitro были при-
няты для того, чтобы непосредствен-
но узнать регуляторные механизмы 

функции БЖТ. Для исследований in 
vitro использовались изолированные 
клетки БЖТ, тонкие срезы тканей или 
мелко измельченные блоки тканей. 
Норадреналин и глюкагон дают сопо-
ставимый максимальный ответ в по-
треблении кислорода in vitro клетками 
и тканевыми блоками БЖТ крыс [25, 
26]. Так, в экспериментах in vitro было 
выявлено, что концентрации глюка-
гона и норадреналина, необходимые 
для оказания эффекта, былиы повы-
шены по сравнению с концентрациями 
в плазме крови. Термогенный ответ на 
глюкагон in vitro подавляется тиреои-
дэктомией или адреналэктомией, как 
и липолитическое действие акклима-
тизированных к холоду животных об-
ладает повышенной метаболической 
активностью, что оценивается по био-
химическим параметрам, связанным с 
митохондриальным термогенным ме-
ханизмом, таким как белок UCP1 [46]. 
Поэтому ожидается, что БЖТ холодо-
акклиматизированных животных будет 
демонстрировать усиленный термо-
генный ответ на норадреналин или 
глюкагон на тканевом или клеточном 
уровне. Так, в адипоцитах  БЖТ [33], 
фрагментах БЖТ [27] и блоках БЖТ 
[26], подвергнутых воздействию холо-
да, была выявлена низкая реакция, 
оцениваемая по потреблению кисло-
рода и процессам липолиза, простиму-
лированных норадреналином и глюка-
гоном, по сравнению с контролем. Эти 
результаты in vitro противоречат выше-
упомянутым данным in vivo и биохими-
ческим результатам. Усиление термо-
генного ответа БЖТ у холодоакклима-
тизированных животных может быть 
вызвано гиперплазией БЖТ [34], со-
провождающейся увеличением снаб-
жения энергетическими субстратами и 
кислородом за счет усиленного крово-
тока через эту ткань [10, 51]. Действи-
тельно, была отмечена положительная 
корреляция между массой БЖТ и in 
vivo норадреналином и глюкагон-ин-
дуцированным термогенезом в БЖТ 
[8]. Другим возможным фактором раз-
личий между результатами in vivo и in 
vitro является то, что подготовка клеток 
или тканей БЖТ еще не оптимизирова-
на. Однако при одинаковых условиях 
инкубации in vitro тканевые блоки БЖТ 
морских свинок, акклиматизированных 
к холоду, показывают повышенную вы-
работку норадреналина и глюкагон-ин-
дуцированный дыхательный ответ, а 
крысы, акклиматизированные к холо-
ду, - ослабленный [26]. Потребление 
кислорода бурыми адипоцитами при 
стимуляции норадреналином было  
выше у морских свинок, акклимати-

зированных к холоду, по сравнению с 
контролем [31, 38]. Было показано, что 
БЖТ является основным фактором 
усиления несократительного термоге-
неза у морских свинок, подвергшихся 
воздействию холода. Поэтому можно 
сказать, что реакция БЖТ in vitro хо-
рошо отражает термогенную функцию 
тканей in vivo у морских свинок, но не у 
крыс. Такое расхождение результатов 
in vivo и in vitro у крыс позволяет пред-
положить, что в БЖТ холодоакклима-
тизированных крыс существует некий 
механизм защиты ткани с высокой тер-
могенной способностью от чрезмерно-
го выделения тепла и последующего 
саморазрушения во время холодовой 
акклиматизации. При этом постоянная 
теплопродукция БЖТ на холоде обе-
спечивается усиленным биохимиче-
ским механизмом, таким как активация 
или индукция разобщающего белка 
UCP1 в тканевых митохондриях [51]. 
Увеличение термогенеза БЖТ у крыс 
происходит в основном за счет обшир-
ной гиперплазии [3, 4] и усиления кро-
вотока в ткани [15, 49]. Длительная ин-
фузия норадреналина [39] и глюкагона 
[10, 51] у крыс имитирует холодовую 
акклиматизацию, повышая толерант-
ность к холоду за счет стимуляции 
БЖТ. Однако БЖТ крыс с инфузией 
глюкагоном и норадреналином не де-
монстрирует усиленного термогенного 
ответа in vitro, как и БЖТ крыс, аккли-
матизированных к холоду [3].

Заключение. Активация симпати-
ческой нервной системы в БЖТ опос-
редована центральной стимуляцией 
гуморальными факторами, которые, 
как было доказано, действуют непо-
средственно на эту ткань, такими как 
инсулин и глюкагон. Поэтому уместно 
сделать вывод, что функция БЖТ ре-
гулируется многочисленными нейроэн-
докринными факторами через их пери-
ферическое и центральное действие.

Бурая жировая ткань, основной 
функцией которой является производ-
ство тепла путем рассеивания энер-
гии, служит специфическим органом 
адаптации к изменениям температуры 
окружающей среды. Многочисленны-
ми исследованиями доказано, что эта 
уникальная ткань обладает перекрест-
ной адаптивностью и регулируется 
многочисленными нейроэндокринны-
ми факторами. Но в то же время в по-
нимании о механизмах регуляции этой 
ткани все еще существуют некоторые 
пробелы. Поэтому дальнейшее выяс-
нение изучение процессов и факторов, 
участвующих в функционировании бу-
рой жировой ткани, будет способство-
вать нашему пониманию адаптивности 
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организма в условиях естественного 
холода.
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