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Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì õåìîêèíîâ è èíòåíñèâíîñòüþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-
öåññà â ïîäêîæíî-æèðîâîé òêàíè (ÏÆÒ) ó ëèö ñ îæèðåíèåì è íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà. Çàäà÷à ðàáîòû — îïðå-
äåëåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè õåìîêèíîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ ìîíîöèòàìè/ìàêðîôàãàìè, è èõ ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ
ÏÆÒ, âûäåëåííûõ ïðè ïðîâåäåíèè àáäîìèíîïëàñòèêè. Ïàöèåíòû. Â ïåðèîä ñ 2013 ïî 2017 ãã. â Êëèíèêå ïëàñ-
òè÷åñêîé è ýñòåòè÷åñêîé õèðóðãèè ïðîâåäåíû îïåðàöèè àáäîìèíîïëàñòèêè ó 262 æåíùèí, áèîëîãè÷åñêèé ìà-
òåðèàë êîòîðûõ èñïîëüçîâàí â ðàáîòå. Ìåòîäû. Ñîñòàâ òåëà è ïðîöåíò æèðîâîé ìàññû îïðåäåëÿëè ìåòîäîì
áèîèìïåäàíñíîãî àíàëèçà. Èç îáðàçöîâ ÏÆÒ èç îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà âûäåëÿëè êëåòêè, îêðàøèâàëè èõ
ìå÷åííûìè ôëóîðåñöåèíàìè àíòèòåëàìè ê õåìîêèíàì è àíàëèçèðîâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå FACSCalibur
ïî ïðîãðàììå SimulSet. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ïî ïðîãðàììå ANOVA. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî
íàëè÷èå îæèðåíèÿ îêàçûâàåò âëèÿíèå íà êëåòî÷íûé ñîñòàâ ÏÆÒ. Ýêñïðåññèÿ õåìîêèíîâ ñåìåéñòâà CC, à òàê-
æå ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ CCR1, CCR2 è CCR5 â ÏÆÒ ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó ïàöè-
åíòîâ ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà. Çàêëþ÷åíèå. Ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè õåìîêèíîâ íà êëåòêàõ ÏÆÒ ó ïàöèåíòîâ
ñ îæèðåíèåì èëè ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà îòðàæàþò ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ÏÆÒ è ìîãóò îêàçûâàòü
âëèÿíèå íà ðàçâèòèå îñëîæíåíèé ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèè àáäîìèíîïëàñòèêè.
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tissue isolated from operation material in patients during abdominoplasty
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AIM: we study the relationship between chemokines and intensity of the inflammatory process in the subcuta-
neous adipose tissue (SAT) in individuals with obesity and normal body weight. Objective: we determined the ex-
pression levels of chemokines associated with monocyte/macrophages, as well as their receptors on the cells of
SAT, that were obtained during abdominoplasty. Patients. In this work we have used the biological material of 262
women to whom has been performed an abdominoplasty in the Clinic of plastic and aesthetic surgery from 2013
to 2017 years. Methods. Body composition and the weight of body fat were determined by bioimpedance analy-
sis. SATs have been obtained during abdominoplasty surgery. SAT cells were isolated followed by the staining with
fluoresceine labeled antibodies which fluorescence was analyzed using a flow cytometer FACSCalibur according
to the program SimulSet. Statistical analysis was carried out using ANOVA. Results. It has been shown that the
progressing obesity may affect the SAT cellular composition. The expression of chemokines from CC family and
its receptors (CCR1, CCR2 and CCR5) on cells from SAT were significantly higher in patients with obesity com-
pared to the normal body weight patients. Conclusions. Differences in the chemokine expression on SAT cells be-
tween patients with obesity and with normal body weight may reflect the functional features of SAT itself and can
modify the complication developments after abdominoplasty.
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Ââåäåíèå

Îïåðàöèè àáäîìèíîïëàñòèêè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó-
÷àþò âñ¸ áîëåå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå âî âñ¸ì ìèðå,
âêëþ÷àÿ Ðîññèéñêóþ Ôåäåðàöèþ. Îñëîæíåíèÿ ïîñëå àá-
äîìèíîïëàñòèêè ñâÿçàíû â òîì ÷èñëå ñ íàëè÷èåì ó ïàöè-
åíòîâ îæèðåíèÿ, âëèÿíèå êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â ñåêðå-
öèè êëåòêàìè æèðîâîé òêàíè ôàêòîðîâ, ïîääåðæèâàþ-
ùèõ ïîñòîÿííûé óðîâåíü âîñïàëåíèÿ, â òîì ÷èñëå â îáëà-
ñòè ïîñëåîïåðàöèîííîãî øâà [1]. Îæèðåíèå óäëèíÿåò
ñðîêè çàæèâëåíèÿ ðàí, ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé çàæèâëåíèÿ
ðàí âòîðè÷íûì íàòÿæåíèåì è ïðèâîäèò ê íåæåëàòåëüíûì
ðóáöàì â ìåñòå îïåðàöèè.

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó àäèïîöèòàìè è äðóãèìè êëåò-
êàìè æèðîâîé òêàíè ðåãóëèðóåòñÿ öèòîêèíàìè è õåìîêè-
íàìè. Õåìîêèíû — ýòî ñóïåðñåìåéñòâî áåëêîâ

ñ Ì
8—10 êÄà, ðåãóëèðóþùèõ íàïðàâëåííîå äâèæåíèå
êëåòîê (õåìîòàêñèñ) è àêòèâàöèþ êëåòîê ðàçíîãî òèïà [2].
Õåìîêèíû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà 4 ñåìåéñòâà (CC, CXC, XC
è CX3C) ïî ñòðóêòóðå ïåðâûõ äâóõ N-êîíöåâûõ öèñòåèíî-

âûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ñåìåéñòâî ÑÑ (�-õåìîêèíî-
âîå) âêëþ÷àåò õåìîêèíû, ó êîòîðûõ ïåðâûå äâà N-êîíöå-
âûõ öèñòåèíà ñîåäèíåíû ìåæäó ñîáîé. Íàèáîëüøåå ÷èñëî
õåìîêèíîâ îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ÑÕÑ, â êîòîðîì äâà öè-
ñòåèíà ðàçäåëåíû îäíîé àìèíîêèñëîòîé. Ìàëîå ñåìåéñò-
âî ÕÑ õåìîêèíîâ èìååò òîëüêî îäèí èç ïåðâûõ äâóõ öèñ-
òåèíîâ. Ñåìåéñòâî ÑÕ3Ñ âêëþ÷àåò õåìîêèíû, ó êîòîðûõ
äâà ïåðâûõ öèñòåèíà ðàçäåëåíû òðåìÿ àìèíîêèñëîòàìè
[3]. Ñïåöèôè÷íûìè òîëüêî äëÿ ìîíîöèòîâ ñ÷èòàþòñÿ õå-
ìîêèíû CCL3L1, CCL4L1 è CCL6 ñåìåéñòâà CC (îáîçíà-
÷àþòñÿ êàê CCL (chemokine (C-C motif) Ligand). Äðóãèå
õåìîêèíû ñåìåéñòâà CC, àññîöèèðîâàííûå ñ ìîíîöèòàìè
(CCL2, -3, -4, -5, -7, -8, -12, -13, -14, -15, -16), âçàèìîäåé-
ñòâóþò è ñ äðóãèìè êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû (NK
êëåòêàìè (íàòóðàëüíûìè êèëëåðàìè), àêòèâèðîâàííûìè
Ò- è Â-ëèìôîöèòàìè, äåíäðèòíûìè êëåòêàìè (DC), áàçî-
ôèëàìè, ýîçèíîôèëàìè. Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè õåìîêè-
íîâ è èõ ðåöåïòîðîâ ïðè îæèðåíèè ïðèâîäèò ê ëåéêîöè-
òàðíîé èíôèëüòðàöèè òêàíåé è àêêóìóëÿöèè òêàíåâûõ
ìàêðîôàãîâ.

Õåìîêèíû CXCL4 è CXCL4L1 ïî-ðàçíîìó ðåãóëèðóþò
âûæèâàíèå ìîíîöèòîâ. Õåìîêèí CXCL4 âûçûâàåò ïîëÿ-
ðèçàöèþ ìàêðîôàãîâ â óíèêàëüíûé ôåíîòèï. Ïîëÿðèçî-
âàííàÿ Ì1 ñóáïîïóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ ïðîäóöèðóåò ôàê-
òîðû, ðåãóëèðóþùèå ýíäîòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíóþ
òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê. Íàøèìè ðàáîòàìè áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ìàêðîôàãè èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â çàùèòå êîæè è
ïîäêîæíî-æèðîâîé êëåò÷àòêè ïðè îïåðàöèè àáäîìèíîï-
ëàñòèêè, â òîì ÷èñëå îò ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðèáîâ [4].
Êîíòàìèíàöèÿ êîæè àáäîìèíàëüíîé îáëàñòè ïàòîãåííû-
ìè è óñëîâíî-ïàòîãåííûìè ãðèáàìè ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì
ðèñêà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïîñëå àáäîìèíîïëàñòèêè [5].

Õåìîêèíû ñïîñîáñòâóþò ìèãðàöèè êëåòîê çà ñ÷åò ñâÿ-
çûâàíèÿ èõ ðåöåïòîðîâ, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ — G-ïðî-
òåèí-ñîïðÿæåííûå ðåöåïòîðû ñ 7 òðàíñìåìáðàííûìè äî-
ìåíàìè, ôóíêöèîíèðóþùèå êàê ìîíîìåðû, ãîìîäèìåðû è
ãåòåðîäèìåðû [3]. Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ ÿâëÿ-
åòñÿ îðãàíî- è êëåòî÷íî-ñïåöèôè÷íîé [6]. Ýêñïðåññèÿ ðå-
öåïòîðîâ õåìîêèíîâ CCR2, CCR5, CXCR3 äîñòîâåðíî ïî-
âûøåíà íà ìîíîöèòàõ. Ðåöåïòîð CXCR3 ïðîâîäèò ñèãíàë
àêòèâàöèè ìîíîöèòîâ îò õåìîêèíà CXCL4L1, ÷òî ïðèâîäèò
ê óâåëè÷åíèþ ñåêðåöèè õåìîêèíîâ CCL2 è CXCL8 ìîíî-
öèòàìè è ïîääåðæèâàåò âûñîêèé óðîâåíü âîñïàëåíèÿ â òêà-
íÿõ [7]. Àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ CXCR1/2 èìååò
îòíîøåíèå ê ðàçâèòèþ ïîñëåîïåðàöèîííîãî áîëåâîãî ñèíä-
ðîìà: ëèãàíä CXCL8 ñâÿçûâàåò ðåöåïòîð CXCR1/2 è ñòèìó-
ëèðóåò õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ â çîíó âîñïàëåíèÿ [8].

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïðîáëåìà îæèðåíèÿ ïðè ïðîâåäåíèè
àáäîìèíîïëàñòèêè íå èçó÷åíà ñ òî÷êè çðåíèÿ ñåêðåöèè
õåìîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ â æèðîâîé òêàíè, öåëüþ èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ õåìîêèíîâ íà ðàçâè-
òèå îñëîæíåíèé ïîñëå àáäîìèíîïëàñòèêè. Çàäà÷åé äàí-
íîé ðàáîòû áûëî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè õåìî-
êèíîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ ìîíîöèòàìè/ìàêðîôàãàìè, è èõ
ðåöåïòîðîâ â ÏÆÒ ïàöèåíòîâ ïðè àáäîìèíîïëàñòèêå.

Ïàöèåíòû

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷å-
íèÿ 262 æåíùèí â âîçðàñòå 18—65 ëåò, êîòîðûì â Êëèíèêå
ïëàñòè÷åñêîé è ýñòåòè÷åñêîé õèðóðãèè ïðîôåññîðà Áëîõè-
íà Ñ.Í. è Âóëüôà È.À. â ïåðèîä ñ ñåíòÿáðÿ 2013 ã. ïî ìàðò
2017 ã. ïðîâåäåíû îïåðàöèè àáäîìèíîïëàñòèêè. Â ãðóïïû
ñðàâíåíèÿ âõîäèëè ïàöèåíòêè ñ îæèðåíèåì îáìåííî-àëè-
ìåíòàðíîãî ãåíåçà I—III ñòåïåíè (n = 160) è ïàöèåíòêè
ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà (n = 70) è íåáîëüøèì èçáûòêîì
âåñà (n = 32). Ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëèñü òàêæå ìåæäó ïàöèåí-
òêàìè ìîëîäîãî è ñòàðøåãî âîçðàñòà. Âñå ïàöèåíòêè ïîäïè-
ñûâàëè ôîðìó èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ, óòâåðæäåííóþ
Äèðåêöèåé Êëèíèêè ïëàñòè÷åñêîé è ýñòåòè÷åñêîé õèðóð-
ãèè. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ:

1) íàëè÷èå îñòðûõ âèðóñíûõ èëè áàêòåðèàëüíûõ èí-
ôåêöèé, â òîì ÷èñëå ÂÈ× è âèðóñîâ ãåïàòèòà, âåíåðè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé;

2) îòêàç ïîäïèñàòü ôîðìó èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ;

3) áåðåìåííîñòü, ïðè¸ì ïðîòèâîçà÷àòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ;

4) ÿçâåííàÿ áîëåçíü æåëóäêà èëè 12-ïåðñòíîé êèøêè
â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ;

5) ñèñòåìíûå è äðóãèå çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå ìîãóò
îêàçàòü âëèÿíèå íà èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè;

6) àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íà ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå
â «Ôðàó Êëèíèê»;
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7) ëþáûå ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, íåâîçìîæíîñòü
ñàìîîáñëóæèâàíèÿ.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Áèîèìïåäàíñíûé àíàëèç (ÁÈÀ)

Ìåòîä ÁÈÀ êîëè÷åñòâåííî îöåíèâàåò æèðîâóþ è áåç-
æèðîâóþ (òîùóþ) ìàññó òåëà, ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå
æèðà â îðãàíèçìå, àêòèâíóþ êëåòî÷íóþ ìàññó, óðîâåíü
îñíîâíîãî îáìåíà (êêàë), êîëè÷åñòâî æèäêîñòè (âíåêëå-
òî÷íîé, âíóòðèêëåòî÷íîé è îáùåé) è äðóãèå ïîêàçàòåëè
ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà. Èçìåðÿåìûìè ïàðàìåòðàìè ìåòîäà
îäíî÷àñòîòíîãî ÁÈÀ íà àíàëèçàòîðå ABC-02 «Ìåäàññ» ïî
êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììå ôèðìû «Form Med Healthcare,
AG» (Ãåðìàíèÿ) ÿâëÿþòñÿ âåëè÷èíû àêòèâíîãî (R50) è ðå-
àêòèâíîãî ñîïðîòèâëåíèÿ (Xc), îáðàçóþùèå âåêòîð èìïå-
äàíñà. ÁÈÀ ïðîâîäèëè óòðîì íàòîùàê, íàêàíóíå çàïðå-
ùàëñÿ ïðèåì àëêîãîëÿ, ìî÷åãîííûõ ñðåäñòâ, âîäíûå ïðî-
öåäóðû è èíòåíñèâíàÿ ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà. Â ïðîãðàììó
âíîñèëè äàííûå ïàöèåíòà: âîçðàñò, ïîë, ðîñò, âåñ, èçìå-
ðåíèÿ âîñüìè îêðóæíîñòåé: ãðóäè, òàëèè, âåðõíåé ëèíèè
òàçà, íèæíåé ëèíèè òàçà, âåðõíåé òðåòè ïëå÷à è âåðõíåé
òðåòè áåäðà. Ðåçóëüòàòû àâòîìàòè÷åñêè ñîõðàíåíû â áàçå
äàííûõ.

Àíàëèç êðîâè

Ðàáîòó ñ êðîâüþ ïðîâîäèëè â ñåðòèôèöèðîâàííîé ëà-
áîðàòîðèè ñîãëàñíî ÃÎÑÒàì è ìåæäóíàðîäíûì ïðàâèëàì
ðàáîòû ñ áèîëîãè÷åñêèì ìàòåðèàëîì. Êðîâü áðàëè óòðîì
íàòîùàê èç ëîêòåâîé âåíû (äî è ïîñëå îïåðàöèè) â âàêó-
òåéíåð (ñ ãåïàðèíîì, ÝÄÒÀ èëè áåç ðåàêòèâîâ â çàâèñè-
ìîñòè îò öåëè), êîòîðûé îòêðûâàëè â áîêñå â óñëîâèÿõ,
èñêëþ÷àþùèõ êîíòàêò ïåðñîíàëà ñ áèîëîãè÷åñêèì ìàòå-
ðèàëîì. Ïîäñ÷åò êëåòîê êðîâè ïðîâîäèëè íà ãåìàòîëîãè-
÷åñêîì àíàëèçàòîðå Pentra Nexus HORIBA (Horiba ABX
SAS, Ôðàíöèÿ). Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îïðåäåëÿëè
íà àíàëèçàòîðå Fuji Dri-Chem4000 (Fujifilm, ßïîíèÿ) ñ íà-
áîðîì êîììåð÷åñêèõ ðåàêòèâîâ.

Âûäåëåíèå êëåòîê èç îáðàçöîâ îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà

Äëÿ ðàáîòû ñ êëåòêàìè èñïîëüçîâàëè ñðåäó
RPMI-1640 (Flow) ñ 10 ìÌ áóôåðà Hepes (Sigma), 2 ìÌ
l-ãëþòàìèíà (Sigma) è ÝÒÑ (ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñû-
âîðîòêîé, Flow). Êëåòêè îòìûâàëè â PBS (Phosphate Buf-
fered Saline, Sigma). Îáðàçöû ÏÆÒ (2 õ 1 õ 0,5 ñì) ïîëó÷à-
ëè èç îáëàñòè îïåðàöèîííîãî ïîëÿ ïðè ïðîâåäåíèè àáäî-
ìèíîïëàñòèêè, ïðîìûâàëè â PBS, ïåðåíîñèëè â ïðîáèðêó
ñî ñðåäîé RPMI-1640 + 15%ÝÒÑ è îñòàâëÿëè ïðè t +4°Ñ
äî îêîí÷àíèÿ îïåðàöèè. Çàòåì îáðàçöû ïåðåâîçèëè â ëà-
áîðàòîðèþ, èç ÏÆÒ âûäåëÿëè êëåòêè ïî ìåòîäèêàì [9,
10] ñ íåáîëüøîé ìîäèôèêàöèåé. Êîðîòêî, êëåòêè ïîëó÷à-
ëè ïðè âîçäåéñòâèè êîëëàãåíàçû II (Sigma-Aldrich) â êî-
íå÷íîé êîíöåíòðàöèè [0,5 ìã/ìë] ïðè t +37°Ñ è 5%ÑÎ2

â òå÷åíèå 40 ìèíóò ïðè íåïðåðûâíîì ìÿãêîì ïåðåìåøè-
âàíèè íà øåéêåðå. Çàòåì ê êëåòêàì äîáàâëÿëè ÝÄÒÀ
[10 mM] è ëèçèðóþùèé áóôåð äëÿ ýðèòðîöèòîâ (Becton
Dickinson, ÑØÀ). Ñóñïåíçèþ êëåòîê îòìûâàëè äâàæäû
â ïîëíîé ñðåäå RPMI-1640 öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè
200g. Ê îñàäêó äîáàâëÿëè ïîëíóþ ñðåäó RPMI-1640 +
15%ÝÒÑ, èíêóáèðîâàëè ïðè t +37°Ñ è 5%ÑÎ2 2 ÷àñà äëÿ
âîññòàíîâëåíèÿ êëåòîê. Ïðîöåíò æèâûõ êëåòîê îïðåäåëÿ-
ëè ïî îêðàñêå òðèïàíîâûì ñèíèì ïðè ñâåòîâîé ìèêðî-
ñêîïèè (îáû÷íî >92% âñåõ êëåòîê).

Îêðàñêà êëåòîê àíòèòåëàìè

Îêðàñêó ïðîâîäèëè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè
(mAb), ìå÷åííûìè ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè. Êëåò-
êè îòìûâàëè â PBS, äîâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 0,5 õ 106

êëåòîê â 50 ìêë, äîáàâëÿëè 20 ìêë mAb, èíêóáèðîâàëè
ïðè t +4°Ñ 40 ìèíóò. Êëåòêè òðèæäû îòìûâàëè, îñàäîê
ôèêñèðîâàëè â 2% ïàðàôîðìàëüäåãèäå íà PBS ñ 5% àçè-
äîì íàòðèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè mAb ê àíòèãåíàì:

�-CD3 (Ò-ëèìôîöèòû); �-CD20 (Â-ëèìôîöèòû); �-CD38

(àêòèâèðîâàííûå Ò- è Â-ëèìôîöèòû); �-CD14-Phycoeryt-

hrin-cyanine 7 (ìîíîöèòû); �-CD16 Phycoerythrin-Texas

Red-X; �-CD54 (ICAM-1); �-CD11à (LFA-1); �-CD29

(ïðåäøåñòâåííèêè àäèïîöèòîâ); �-Eph-R (ýôðèí, ýïèòå-

ëèàëüíûå êëåòêè); �-CD36-fluorescein isothiocyanate

(FITC) (Beckman Coulter, ÑØÀ); �-CD163- Phycoerythrin
clone RM3/1 (BioLegend, ÑØÀ). Âñå àíòèòåëà ê õåìîêè-
íàì CCL îò Boeringer Ingelheim, Ãåðìàíèÿ.

Ïðîòî÷íàÿ öèòîìåòðèÿ

Îêðàøåííûå mAb êëåòêè àíàëèçèðîâàëè íà ïðîòî÷-
íîì öèòîìåòðå FACSCalibur (Becton Dickinson, ÑØÀ) ïî
ïðîãðàììå SimulSet ñ îïòèìàëüíûìè íàñòðîéêàìè, íåèç-
ìåíÿåìûìè ïðè ïîâòîðíûõ ýêñïåðèìåíòàõ. Ïåðâè÷íûé
àíàëèç êëåòîê ïðîâîäèëè ïðè ïðÿìîì è áîêîâîì ïðîñâå-
÷èâàíèè ëàçåðîì â ñèñòåìå êîîðäèíàò íà êàíàëàõ
FSC-À/SSC-À (Forward Scate Cells & Side Scate Cells).
Â êàæäîì îáðàçöå àíàëèçèðîâàëîñü 10 òûñÿ÷ ñîáûòèé íà
ãåéò îäíîé ïîïóëÿöèè êëåòîê, êîòîðûé óñòàíàâëèâàëè àâ-
òîìàòè÷åñêè ïî ïðîãðàììå èëè ïî ýêñïðåññèè ñîîòâåòñò-
âóþùåãî ìàðêåðà. Èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè mAb,
ìå÷åííûõ FITC, îïðåäåëÿëè íà êàíàëå FL1 ïðè äëèíå
âîëíû 530 ± 5 íì, ôëóîðåñöåíöèþ ôèêîýðèòðèíà (ÐÅ)
èçìåðÿëè íà êàíàëå FL2 (585 ± 5 íì). Èíòåíñèâíîñòü
ôëóîðåñöåíöèè ïðèâîäèëè êî âíóòðåííåìó ñòàíäàðòó.
Â êà÷åñòâå íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ ðåãèñòðèðîâàëè ôëóî-
ðåñöåíöèþ F(ab’)2 ôðàãìåíòîâ èçîòèïñïåöèôè÷íûõ èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ, ìå÷åííûõ ñîîòâåòñòâóþùèì êðàñèòåëåì
áåç ïåðâè÷íûõ mAb. Äàëåå àíàëèçèðîâàëè ãèñòîãðàììó,
ñîîòâåòñòâóþùóþ ðàñïðåäåëåíèþ êëåòîê íà êàíàëå, ïî
êîòîðîé îïðåäåëÿëè ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå àíòèãåí-ïî-
ëîæèòåëüíûõ êëåòîê è èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè
(mean) â óñëîâíûõ åäèíèöàõ, îòðàæàþùóþ îòíîñèòåëü-
íóþ ïëîòíîñòü àíòèãåíà íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè èëè óðî-
âåíü âêëþ÷åíèÿ ôëóîðåñöåíòíîé ìåòêè â êëåòêó.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

Äàííûå îïûòîâ àíàëèçèðîâàëè ïî ïðîãðàììå ANOVA.
Ñðàâíåíèå ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ïðîâîäèëè ïî êðèòå-
ðèþ Ñòüþäåíòà, Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç áîëåå ÷åì äâóõ
ãðóïï ìàëîé âûáîðêè ïðîâîäèëè ìåòîäîì ìíîæåñòâåííî-

ãî ñðàâíåíèÿ ïî êðèòåðèþ Íüþìåíà—Êåéëñà, p�0,05 äà-
åòñÿ êàê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïà-
ìè.

Ðåçóëüòàòû

Êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïàöèåíòîâ

ïåðåä àáäîìèíîïëàñòèêîé

Íà îñíîâàíèè ìåòîäà ÁÈÀ è àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ ïî-
êàçàòåëåé ïàöèåíòêè áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû ïî èí-
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äåêñó ìàññû òåëà (ÈÌÒ, êã/ì2). Ìåòîäîì ÁÈÀ áûë îïðå-
äåëåí âåñ æèðîâîé ìàññû òåëà (ÆÌÒ) (òàáë. 1).

Ó ïàöèåíòîê ñ îæèðåíèåì âåñ ÆÌÒ äîñòîâåðíî óâåëè-
÷èâàåòñÿ (ð<0,05) ñ âîçðàñòîì (òàáë. 2), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ
ñ ðàáîòàìè ðÿäà àâòîðîâ [11, 12], êîòîðûå òàêæå óêàçûâà-
þò íà èçìåíåíèÿ â æèðîâîé òêàíè æåíùèí â ïåðèîä ìå-
íîïàóçû è óâåëè÷åíèå ÷èñëà òêàíåâûõ ìàêðîôàãîâ â æè-
ðîâîé òêàíè ñ âîçðàñòîì.

Ó áîëüíûõ äî è ïîñëå îïåðàöèè àáäîìèíîïëàñòèêè èñ-
ñëåäîâàíû áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè, â êîòîðûõ
íå îáíàðóæåíî äîñòîâåðíûõ îòêëîíåíèé îò íîðìû.

Àíàëèç êëåòîê, âûäåëåííûõ èç îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà

Âî âðåìÿ àáäîìèíîïëàñòèêè áûëè èññå÷åíû îáðàçöû
ÏÆÒ èç îáëàñòè îïåðàöèîííîé ðàíû, èç êîòîðûõ âûäåëå-
íû æèçíåñïîñîáíûå êëåòêè. Îñíîâíàÿ ìàññà ýòèõ êëåòîê
ïðåäñòàâëåíà àäèïîöèòàìè, êàê çðåëûìè, òàê è ïðåäøåñò-
âåííèêàìè, äðóãèõ ïîïóëÿöèé êëåòîê — ëèìôîöèòîâ,
ìàêðîôàãîâ, íåéòðîôèëîâ è ò.ä., áûëî ñóùåñòâåííî ìåíü-
øå (ðèñ. 1).

Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè îæèðåíèÿ ñîîòíîøåíèå
àäèïîöèòîâ, èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ è êëåòîê ëîêàëüíîé
èììóííîé ñèñòåìû ÏÆÒ áûëî ðàçíûì (ðèñ. 2). Çðåëûå
àäèïîöèòû îïðåäåëÿëè ïî äâîéíîé îêðàñêå ëèïîôèëü-

íûì êðàñèòåëåì NR (9-diethylamino-5H-benzo[�]phenoxa-
zine-5-one) è mAb CD36 (òðàíñëîêàçà æèðíûõ êèñëîò),
èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè êîòîðûõ áûëà âûñîêàÿ
(>200 óñëîâíûõ åäèíèö). Ïðåäøåñòâåííèêîâ àäèïîöèòîâ
îïðåäåëÿëè ïî äâîéíîé îêðàñêå àíòèòåëàìè
CD24+CD29+. Ëèìôîöèòû îïðåäåëÿëè â ãåéòå ïî îêðàñ-
êå CD3 (Ò-ëèìôîöèòû) è CD20 (Â-ëèìôîöèòû). Íåéòðî-
ôèëû îïðåäåëÿëè â ãåéòå êàê CD11b+CD16+CD66b+
êëåòêè.

Èçìåíåíèÿ â ñîñòàâå êëåòîê æèðîâîé òêàíè ïî ìåðå
óâåëè÷åíèÿ ìàññû òåëà îòðàæàþò èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà
ñàìîé æèðîâîé òêàíè. Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíî èçìåíåíèå
ñîîòíîøåíèÿ îñíîâíûõ ïîïóëÿöèé êëåòîê èç ÏÆÒ â çà-
âèñèìîñòè îò ÈÌÒ; âñÿ ìàññà êëåòîê ïðèíÿòà çà 100%. Ïî
ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ îæèðåíèÿ â ÏÆÒ âîçðàñòàåò ÷èñ-
ëî ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ; ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïàöèåíòà-

ìè ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì II èëè III ñòå-
ïåíè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû (p<0,001). Îòíîñèòåëüíîå
÷èñëî ëèìôîöèòîâ â ÏÆÒ óìåíüøàåòñÿ ïî ìåðå ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ îæèðåíèÿ, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåð-
íî (p>0,05).

Óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ÷èñëà ïðåäøåñòâåííèêîâ
àäèïîöèòîâ ìîæíî õàðàêòåðèçîâàòü êàê òåíäåíöèþ
(p<0,05), òàê êàê ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ
ïîêàçàíû òîëüêî äëÿ III ñòåïåíè îæèðåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà (p>0,05). Óìåíüøåíèå îòíîñè-
òåëüíîãî ÷èñëà çðåëûõ àäèïîöèòîâ â ÏÆÒ ïî ìåðå óñèëå-
íèÿ îæèðåíèÿ òàêæå ìîæíî íàçâàòü òåíäåíöèåé (p>0,05).

Ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ îïðåäåëÿëè ïî ýêñïðåññèè ìàð-
êåðîâ CD14, CD16, CD36, CD163. Áîëüøèíñòâî CD16�

êëåòîê ýêñïðåññèðîâàëè ìàðêåð CD163. Ìàêðîôàãè Ì1
ïðåäñòàâëåíû êëåòêàìè CD14+CD16+CD36high, ìàêðî-
ôàãè ôåíîòèïà Ì2 ïðåäñòàâëåíû êëåòêàìè
CD14+CD16�CD163+. Ìàêðîôàãè èç ÏÆÒ àíàëèçèðîâà-
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Òàáëèöà 1

Æèðîâàÿ ìàññà òåëà (êã) ïî äàííûì áèîèìïåäàíñíîãî àíàëèçà
ó ïàöèåíòîê ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì ïåðåä ïðîâåäåíèåì àáäîìèíîïëàñòèêè

Èíäåêñ ìàññû òåëà, êã/ì2 ×èñëî ïàöèåíòîê Æèðîâàÿ ìàññà òåëà, êã

Íîðìàëüíûé âåñ (<24,9) n = 70 15,7 ± 2,13

Èçáûòî÷íûé âåñ (25—29,9) n = 32 21,4 ± 1,62

Îæèðåíèå I ñòåïåíè (30—34,9) n = 40 34,1 ± 1,96

Îæèðåíèå II ñòåïåíè (35—39,9) n = 52 41,9 ± 2,25

Îæèðåíèå III ñòåïåíè (>40) n = 68 45,2 ± 2,91

Òàáëèöà 2

Æèðîâàÿ ìàññà òåëà (êã) ïî äàííûì áèîèìïåäàíñíîãî àíàëèçà
ó 160 ïàöèåíòîê ñ îæèðåíèåì I — III ñòåïåíè ðàçíîãî âîçðàñòà ïåðåä àáäîìèíîïëàñòèêîé

Âîçðàñò áîëüíûõ îæèðåíèåì ×èñëî ïàöèåíòîê Æèðîâàÿ ìàññà òåëà, êã

18—29 ëåò n = 50 36,8 ± 4,1

30—45 ëåò n = 68 42,0 ± 1,7

46—65 ëåò n = 42 51,6 ± 1,3

Ðèñ. 1. Äàííûå ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè. Ðàñïðåäåëåíèå ïîïóëÿöèé
êëåòîê, âûäåëåííûõ èç îáðàçöîâ îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà áîëüíûõ
ïðè àáäîìèíîïëàñòèêå.
Êàæäàÿ êëåòêà ïðåäñòàâëåíà â ñèñòåìå êîîðäèíàò íà êàíàëàõ
FSC-À/SSC-À (ïðÿìîå è áîêîâîå ïðîñâå÷èâàíèè ëàçåðîì, ñì. Ìàòå-
ðèàëû è Ìåòîäû), ÷òî äà¸ò ïðåäñòàâëåíèå î ôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðàõ
êëåòêè (ðàçìåð, îêðóãëîñòü, ãðàíóëÿðíîñòü è ò.ä.), íà îñíîâàíèè ÷åãî
êëåòêè àâòîìàòè÷åñêè ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî îïðåäåëåííûì ãåéòàì.
Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïàöèåíòà; ãåéòû, ñîîòâåòñòâóþùèå ïîïóëÿöè-
ÿì êëåòîê, îêàíòîâàíû.



ëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå â ãåéòå, âûñòàâëåííîì ïåðåä
ýòèì ïî ìàðêåðàì ìîíîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
ïðîöåíòû ñóáïîïóëÿöèé ìàêðîôàãîâ äàíû êàê ÷àñòü îò
îáùåãî ÷èñëà êëåòîê â ýòîì ãåéòå, âçÿòîãî çà 100%. Ïðî-
öåíò Ì2 ìàêðîôàãîâ ñîñòàâëÿë 42 ± 4%, 48 ± 5% è
53 ± 4% ñîîòâåòñòâåííî â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ æèðîâîé
ìàññîé òåëà (ÆÌÒ) 36 êã, 42 êã è 51 êã (äàííûå ïî ÆÌÒ
â òàáë. 2) (p<0,05 ìåæäó % Ì2 ìàêðîôàãîâ ïðè ÆÌÒ 36 êã
è 51 êã). Òàêèì îáðàçîì, ñóáïîïóëÿöèÿ Ì2 ìàêðîôàãîâ
â ÏÆÒ óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ÆÌÒ. Ïðîöåíò
Ì1 ìàêðîôàãîâ èìåë òåíäåíöèþ ê óìåíüøåíèþ (p>0,05)
(39 ± 7%, 36 ± 8%, 34 ± 0% ñîîòâåòñòâåííî äëÿ ÆÌÒ
36 êã, 42 êã è 51 êã). Ñ âîçðàñòîì ïàöèåíòîê äîñòîâåðíî
(p<0,05) âîçðàñòàëî îáùåå ÷èñëî CD14+ êëåòîê â ãåéòå
ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ è ñîñòàâëÿëî (îò âñåõ âûäåëåííûõ
èç ÏÆÒ êëåòîê) 1,5 ± 0,3% äëÿ æåíùèí 18—29 ëåò

(n = 50), 2,8 ± 0,7% äëÿ æåíùèí 30—45 ëåò (n = 68) è
6,7 ± 1,2% äëÿ æåíùèí ñòàðøå 46 ëåò (n = 42).

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà äîñòîâåð-
íîå (p<0,05) óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôè-
ëîâ â îáðàçöàõ ÏÆÒ èç îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà áîëü-
íûõ ñ îæèðåíèåì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè íîðìàëü-
íîãî âåñà. Òàêæå èìååòñÿ òåíäåíöèÿ (p>0,05) ê óâåëè÷å-
íèþ îòíîñèòåëüíîãî ÷èñëà ïðåäøåñòâåííèêîâ àäèïîöè-
òîâ ó áîëüíûõ îæèðåíèåì ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè ñ íîð-
ìàëüíîé ìàññîé òåëà.

Ýêñïðåññèÿ õåìîêèíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ìîíîöèòû,

â ïîïóëÿöèè êëåòîê ÏÆÒ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ìîíîöèòîâ
ñ÷èòàþòñÿ õåìîêèíû CCL3L1, CCL4L1 è CCL6 ñåìåéñòâà
CC. Îñòàëüíûå õåìîêèíû ýòîãî ñåìåéñòâà ðåãóëèðóþò õå-
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Äàííûå ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ïî îòíîñèòåëüíîìó ñîäåðæàíèþ îñíîâíûõ ïîïóëÿöèé êëåòîê,
âûäåëåííûõ èç ïîäêîæíî-æèðîâîé òêàíè (ÏÆÒ) ïðè àáäîìèíîïëàñòèêå

Èíäåêñ ìàññû òåëà
(êã/ì2)

Ïðîöåíò îñíîâíûõ ïîïóëÿöèé êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ÏÆÒ*

Àäèïîöèòû Ïðåäøåñòâåííèêè
àäèïîöèòîâ

Ëèìôîöèòû Ìàêðîôàãè Íåéòðîôèëû

<24 (íîðìà) 64 ± 3% 19 ± 3% 4 ± 2% 2 ± 1% 1 ± 5%

>25# 63 ± 3% 21 ± 4% 3 ± 2% 3 ± 2% 1 ± 5%

>30 (I) 62 ± 3% 22 ± 5% 3 ± 2% 5 ± 3% 4 ± 4%

>35 (II) 59 ± 2% 25 ± 3% 2 ± 1% 6 ± 2% 6 ± 3%

>40 (III) 56 ± 4% 26 ± 2% 2 ± 1% 7 ± 2% 6 ± 2%

Ïðèìå÷àíèå. * — ïðîöåíò ïîïóëÿöèé îïðåäåëÿëè êàê ÷àñòü îò âñåõ âûäåëåííûõ èç ÏÆÒ êëåòîê, ïðèíÿòûõ çà 100%; # — èç-
áûòî÷íûé âåñ; îáîçíà÷åíèÿ â ñêîáêàõ I, II è III — ñòåïåíè îæèðåíèÿ.

Ðèñ. 2. Ïðèìåðû ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê, âûäåëåííûõ èç îáðàçöîâ ïîäêîæíî-æèðîâîé òêàíè ïàöèåíòîâ âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèé àáäîìèíîï-
ëàñòèêè.

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè êëåòîê ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà (À), èçáûòî÷íûì âåñîì (B), îæèðåíèåì I ñòåïåíè (C) è

îæèðåíèåì II ñòåïåíè (D). Ïðåäøåñòâåííèêè àäèïîöèòîâ (ÏÀ), àäèïîöèòû (À), ëèìôîöèòû (Ëèì), íåéòðîôèëû (Íô) è ìàêðîôàãè (Ìàê) ðàñïðåäåëå-
íû ïî ãåéòàì â çàâèñèìîñòè îò ôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êëåòîê, ïðîàíàëèçèðîâàííûõ íà êàíàëàõ FSC-À/SSC-À (ïðÿìîå è áîêîâîå ïðîñâå÷èâàíèè
ëàçåðîì, ñì. Ìàòåðèàëû è Ìåòîäû). Ñîîòíîøåíèå ðàçíûõ ïîïóëÿöèé êëåòîê ðàçëè÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì.



ìîòàêñèñ è àêòèâàöèþ íå òîëüêî ìîíîöèòîâ, íî è äðóãèõ
êëåòîê îðãàíèçìà.

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû (òàáë. 4) óêàçûâàþò íà äî-
ñòîâåðíîå (p<0,05) ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè õåìîêèíîâ
CCL2, CCL3, CCL3L1, CCL18, CCL20 íà êëåòêàõ ÏÆÒ
ó áîëüíûõ îæèðåíèåì I—III ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïà-
öèåíòàìè ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà Õåìîêèí CCL4 ñî-
ïðÿæåí ñ àêòèâíîñòüþ ìîíîöèòîâ, àêòèâèðîâàííûõ
Ò-ëèìôîöèòîâ, NK êëåòîê è äåíäðèòíûõ êëåòîê. Õåìî-
êèí CCL5, êðîìå ýòèõ òèïîâ êëåòîê, òàêæå ðàñïîçíà¸òñÿ
ýîçèíîôèëàìè è áàçîôèëàìè. Äëÿ õåìîêèíîâ CCL4 è
CCL5 óñòàíîâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè
íà êëåòêàõ ÏÆÒ ó áîëüíûõ II è III ñòåïåíÿìè îæèðåíèÿ,
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà
(p<0,05). Ýòî îòðàæàåò èçìåíåíèå àêòèâíîñòè êëåòîê ëî-
êàëüíîé èììóííîé ñèñòåìû ÏÆÒ ó áîëüíûõ ñ âûðàæåí-
íûì îæèðåíèåì. Äëÿ õåìîêèíîâ CCL4L1 è CCL6 äîñòî-
âåðíû òîëüêî ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè áîëüíûõ III
ñòåïåíüþ îæèðåíèÿ è ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òå-
ëà (p<0,05).

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïðåññèÿ ñïåöèôè÷íûõ äëÿ ìîíî-
öèòîâ õåìîêèíîâ äîñòîâåðíî óâåëè÷åíà íà êëåòêàõ ÏÆÒ
ïðè îæèðåíèè III ñòåïåíè, ÷òî îòðàæàåò ïðèòîê ìîíîöè-
òîâ â æèðîâóþ òêàíü ñ ïîñëåäóþùåé äèôôåðåíöèðîâêîé
â òêàíåâûå ìàêðîôàãè è ñîãëàñóåòñÿ ñ íàøèìè äàííûìè
ïî óâåëè÷åíèþ ïðîöåíòà ìàêðîôàãîâ â ÏÆÒ áîëüíûõ
ñ III ñòåïåíüþ îæèðåíèÿ (òàáë. 3).

Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ

íà êëåòêàõ ïîäêîæíî-æèðîâîé òêàíè

Ðåöåïòîð CCR2 ïðîâîäèò ñèãíàë õåìîêèíà CCL2
â êëåòêè. Ðåöåïòîðû CCR1 è CCR5 ïðîâîäÿò ñèãíàëû
ñïåöèôè÷íûõ äëÿ ìîíîöèòîâ õåìîêèíîâ CCl3L1 è
CCl4L1, à òàêæå õåìîêèíîâ CCL3, CCL5, CCL8, êîòîðûå
âçàèìîäåéñòâóþò ñ äðóãèìè êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû.
Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ íà êëåòêàõ
ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ìîíîöèòîâ, èõ ìèãðàöèè â æèðî-
âóþ òêàíü è äàëüíåéøåé òåðìèíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêå
â ìàêðîôàãè. Àêêóìóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ â æèðîâîé òêàíè
ïîääåðæèâàåò âûñîêèé óðîâåíü ñåêðåöèè ïðîâîñïàëèòå-
ëüíûõ öèòîêèíîâ è, ñîîòâåòñòâåííî, îïðåäåëåííûé óðî-
âåíü âîñïàëåíèÿ â æèðîâîé òêàíè.
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Äàííûå ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ïî èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè (â óñëîâíûõ åäèíèöàõ, ó.å.)
õåìîêèíîâ ñåìåéñòâà CC â êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç ïîäêîæíî-æèðîâîé òêàíè ïàöèåíòîâ

ïðè àáäîìèíîïëàñòèêå, â çàâèñèìîñòè îò èíäåêñà ìàññû òåëà

Õåìîêèíû Èíäåêñ ìàññû òåëà (êã/ì2)

<24 (íîðìà) (n = 70) >25# (n = 32) >30 (I) (n = 40) >35 (II) (n = 52) >40 (III) (n = 68)

CCL2 82 ± 3 ó.å. 86 ± 4 ó.å. 141 ± 6 ó.å. 201 ± 13 ó.å. 232 ± 8 ó.å.

CCL3 114 ± 6 ó.å. 119 ± 7 ó.å. 131 ± 5 ó.å. 189 ± 7 ó.å. 198 ± 11 ó.å.

CCL3L1 104 ± 7 ó.å. 116 ± 8 ó.å. 141 ± 4 ó.å. 149 ± 46 ó.å. 152 ± 6 ó.å.

CCL4L1 139 ± 4 ó.å. 146 ± 3 ó.å. 149 ± 5 ó.å. 155 ± 7 ó.å. 169 ± 6 ó.å.

CCL4 67 ± 8 ó.å. 70 ± 5 ó.å. 84 ± 7 ó.å. 133 ± 6 ó.å. 181 ± 5 ó.å.

CCL5 93 ± 4 ó.å. 98 ± 4 ó.å. 112 ± 9 ó.å. 148 ± 8 ó.å. 163 ± 5 ó.å.

CCL6 34 ± 5 ó.å. 36 ± 4 ó.å. 41 ± 5 ó.å. 53 ± 8 ó.å. 56 ± 7 ó.å.

CCL18 54 ± 2 ó.å. 61 ± 3 ó.å. 91 ± 3 ó.å. 124 ± 4 ó.å. 122 ± 6 ó.å.

CCL20 109 ± 2 ó.å. 116 ± 3 ó.å. 144 ± 2 ó.å. 171 ± 5 ó.å. 236 ± 8 ó.å.

Ïðèìå÷àíèå. # — èçáûòî÷íûé âåñ; â ñêîáêàõ I, II è III — ñòåïåíè îæèðåíèÿ.

Ðèñ. 3. Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ íà êëåòêàõ ïîäêîæíî-æè-
ðîâîé òêàíè.
Äàííûå ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè. Ãèñòîãðàììû îòðàæàþò èíòåíñèâ-
íîñòü ôëóîðåñöåíöèè êëåòîê, îêðàøåííûõ àíòèòåëàìè ê ðåöåïòîðàì
õåìîêèíîâ CCR2, CCR1, CCR5. Ïî îñè àáñöèññ îòëîæåí ëîãàðèôì èí-
òåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè êëåòîê íà êàíàëå FL1-A (ñì. Ìàòåðèàëû
è Ìåòîäû). Îñü îðäèíàò ñîîòâåòñòâóåò ïðîöåíòó êëåòîê, ýêñïðåññèðó-

þùèõ äàííûå ðåöåïòîðû. È — ãèñòîãðàììà êëåòîê ïàöèåíòà ñ èçáû-

òî÷íîé ìàññîé òåëà, I*, II*, III* — ñòåïåíè îæèðåíèÿ, íîðìà — ãèñòîã-
ðàììà ïàöèåíòà ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà.



Äàëåå ïðèâåäåíû ïðèìåðû àíàëèçà ýêñïðåññèè ðåöåï-
òîðîâ õåìîêèíîâ CCR1, CCR2 è CCR5 íà êëåòêàõ ÏÆÒ.
Ïèêè ãèñòîãðàìì, ñîîòâåòñòâóþùèå èíòåíñèâíîñòè ôëó-
îðåñöåíöèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ, ñäâèíóòû âïðàâî ïî øêàëå
àáñöèññ ïðè îæèðåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè ïàöèåí-
òîâ ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà, ÷òî îòðàæàåò áîëåå âûñî-
êèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ (ðèñ. 3).

×èñëîâûå çíà÷åíèÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ õåìîêè-
íîâ CCR1, CCR2 è CCR5 ïðèâåäåíû â òàáë. 5. Óâåëè÷å-
íèå ïðîöåíòà êëåòîê ÏÆÒ, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîðû
CCR1, CCR2, CCR5, äîñòîâåðíî âûøå äëÿ ÏÆÒ áîëüíûõ
II è III ñòåïåíÿìè îæèðåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè
ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà (p<0,05). Èíòåíñèâíîñòü ôëóî-
ðåñöåíöèè (mean, â óñëîâíûõ åäèíèöàõ) êëåòîê, îêðà-
øåííûõ mAb ê óêàçàííûì ðåöåïòîðàì, òàêæå äîñòîâåðíî
âûøå íà êëåòêàõ áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì ïî ñðàâíåíèþ
ñ êëåòêàìè ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíûì âåñîì (p<0,05). Íàè-
áîëåå âûðàæåííûå ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè ïîêàçàíû äëÿ
ðåöåïòîðà CCR2, mean ôëóîðåñöåíöèè êîòîðîãî óâåëè÷è-
âàåòñÿ ñ 32 ± 2 ó.å. äëÿ êëåòîê ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíîé
ìàññîé òåëà äî 114 ± 2 ó.å äëÿ êëåòîê áîëüíûõ îæèðåíèåì
III ñòåïåíè (p<0,001).

Òàêèì îáðàçîì, â íàøåé ðàáîòå îáíàðóæåí áîëåå âû-
ñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ CCR2,
CCR1, CCR5, ñîïðÿæåííûõ ñ ìîíîöèòàìè, íà êëåòêàõ
ÏÆÒ ïðè îæèðåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè ëèö ñ íîð-
ìàëüíîé ìàññîé òåëà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ íàøèìè äàííûìè
ïî ýêñïðåññèè ñàìèõ õåìîêèíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìî-
íîöèòàìè, à òàêæå ñ áîëåå âûñîêèì ïðîöåíòîì òêàíåâûõ
ìàêðîôàãîâ â ÏÆÒ ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ÏÆÒ ó ëèö ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà.

Îáñóæäåíèå

Êëåòî÷íûé ñîñòàâ ÏÆÒ èìååò íåïîñðåäñòâåííîå îò-
íîøåíèå ê ïðîöåññó çàæèâëåíèÿ ðàíû ïîñëå îïåðàöèè
[13]. Ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ìàññà æèðîâîé òêàíè òå-
ëà (òàáë. 2), à òàêæå èìååòñÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ îò-
íîñèòåëüíîãî ÷èñëà ïðåäøåñòâåííèêîâ àäèïîöèòîâ
(òàáë. 3), ÷òî óêàçûâàåò íà àêòèâíûé ðîñò àäèïîöèòîâ
â ÏÆÒ. Èçâåñòíî, ÷òî äèôôåðåíöèðîâêà ïðåäøåñòâåííè-
êîâ àäèïîöèòîâ è ñàìèõ àäèïîöèòîâ áîëåå àêòèâíà â ÏÆÒ
ïî ñðàâíåíèþ ñ âèñöåðàëüíîé æèðîâîé òêàíüþ [14]. Çðå-
ëûå àäèïîöèòû îêàçûâàþò ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå íà ìåæ-
êëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ è ìåòàáîëèçì æèðîâîé òêàíè
[15]. Â ÷àñòíîñòè, àäèïîöèòû ñåêðåòèðóþò õåìîêèí CCL2

(áîëåå èçâåñòåí êàê ÌÑÐ-1 — Monocyte Chemotactic Pro-
tein-1), êîòîðûé óñèëèâàåò ìèãðàöèþ ìîíîöèòîâ â æèðî-
âóþ òêàíü è àêêóìóëÿöèþ òêàíåâûõ ìàêðîôàãîâ [16].
Óðîâåíü ìÐÍÊ CCL2 â àäèïîöèòàõ æèðîâîé òêàíè ïîâû-
øàåòñÿ â òðè ðàçà ïðè îæèðåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëü-
íîé ìàññîé òåëà [17]. Õîòÿ îæèðåíèå ñâÿçàíî ñ àêòèâà-
öèåé ýêñïðåññèè ìíîãèõ ãåíîâ, íî èìåííî CCL2 âëèÿåò
íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ â æèðîâîé
òêàíè [18]. Â äîïîëíåíèå ê ïðèâëå÷åíèþ ìîíîöèòîâ èç
öèðêóëÿöèè, çàâèñèìàÿ îò CCL2 ëîêàëüíàÿ ïðîëèôåðà-
öèÿ ìàêðîôàãîâ îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ â æèðî-
âîé òêàíè ïðè îæèðåíèè, òàê êàê CCL2 óñèëèâàåò ìèãðà-
öèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìàêðîôàãîâ â ñàéò âîñïàëåíèÿ.
[19]. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè õåìîêèíà
CCL2 â êëåòêàõ ÏÆÒ ïàöèåíòîâ ñ III ñòåïåíüþ îæèðåíèÿ
â 3 ðàçà âûøå (p<0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ïà-
öèåíòîâ ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà (òàáë. 4).

Àêòèâíîñòü õåìîêèíà CCL2 ðåàëèçóåòñÿ ïóòåì ñâÿçû-
âàíèÿ åãî ñ ðåöåïòîðîì CCR2 íà ìîíîöèòàõ/ìàêðîôàãàõ
[20]. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðà CCR2 íà
êëåòêàõ ÏÆÒ äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå óâåëè÷å-
íèÿ ÈÌÒ (p<0,05) (òàáë. 5). Ïîìèìî ìîíîöèòîâ, â æèðî-
âóþ òêàíü òàêæå ìèãðèðóþò íåéòðîôèëû, ïðè÷åì èõ õå-
ìîòàêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ïîâûøàþòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè
æèðîâîé ìàññû òåëà [21]. Ïî íàøèì äàííûì, ïðîöåíò
íåéòðîôèëîâ â ÏÆÒ òàêæå óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ïðîãðåññè-
ðîâàíèè îæèðåíèÿ (òàáë. 3). Ýòî èìååò ïðÿìîå îòíîøåíèå
ê îòäàëåííûì ðåçóëüòàòàì àáäîìèíîïëàñòèêè, òàê êàê
ðàçâèòèå èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïîñëå îïåðàöèè
ñâÿçàíî ñ äèñôóíêöèåé íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ [4, 21].

Õåìîêèí CCL4 ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ïðîíèöàå-
ìîñòè ýíäîòåëèàëüíîãî áàðüåðà è ïîâûøåíèþ àäãåçèè
ìîíîöèòîâ. Ìàêðîôàãè ðåãóëèðóþò ïðîíèöàåìîñòü ýíäî-
òåëèÿ ñîñóäîâ çà ñ÷åò ñåêðåöèè õåìîêèíà CCL4 è àêòèâà-
öèè åãî ðåöåïòîðà CCR5, ñîïðÿæåííîãî ñ ñèãíàëüíûìè
ïóòÿìè òðàíñôîðìèðóþùåãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà áåòà

(TGF-�, Transforming growth factor beta) [22]. Óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè õåìîêèíà CCL4 â êëåòêàõ ÏÆÒ ó ïàöèåíòîâ ñ III
ñòåïåíüþ îæèðåíèÿ äîñòîâåðíî ïîâûøåí (p<0,05), ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíîé ìàñ-
ñîé òåëà (òàáë. 4). Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðà CCR5 òàêæå ïî-
âûøàåòñÿ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ îæèðåíèÿ (òàáë. 5).
Ýòî óêàçûâàåò íà ðîëü õåìîêèíà CCL4 è åãî ðåöåïòîðà
CCR5 â èçìåíåíèÿõ êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ÏÆÒ ïðè îæèðå-
íèè, à òàêæå â èçìåíåíèè îòâåòà êëåòîê ÏÆÒ íà öèòîêè-
íû.

76 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. 2017. Ò. 15, ¹3

Òàáëèöà 5

Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ íà êëåòêàõ ïîäêîæíî-æèðîâîé òêàíè
â çàâèñèìîñòè îò èíäåêñà ìàññû òåëà. Äàííûå ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè

Ðåöåïòîðû Èíäåêñ ìàññû òåëà (êã/ì2)

<24 (íîðìà) (n = 70) >25# (n = 32) >30 (I) (n = 40) >35 (II) (n = 52) >40 (III) (n = 68)

CCR1, % 12 ± 4% 13 ± 3% 18 ± 3% 25 ± 4% 31 ± 3%

CCR1, mean* 76 ± 2 ó.å. 70 ± 3 ó.å. 73 ± 3 ó.å. 85 ± 2 ó.å. 90 ± 2 ó.å.

CCR2, % 32 ± 2% 38 ± 5% 40 ± 4% 43 ± 3% 45 ± 3%

CCR2, mean 32 ± 2 ó.å. 31 ± 2 ó.å. 83 ± 4 ó.å. 94 ± 3 ó.å. 114 ± 2 ó.å.

CCR5, % 34 ± 2% 37 ± 3% 39 ± 5% 47 ± 4% 49 ± 5%

CCR5, mean 82 ± 3 ó.å. 81 ± 3 ó.å. 83 ± 5 ó.å. 119 ± 2 ó.å. 124 ± 3 ó.å.

Ïðèìå÷àíèå. * mean — èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè (â óñëîâíûõ åäèíèöàõ); # — èçáûòî÷íûé âåñ; â ñêîáêàõ I, II è III — ñòå-
ïåíè îæèðåíèÿ.



Õåìîêèí CCL18 ýêñïðåññèðóåòñÿ ìàêðîôàãàìè è ÿâ-
ëÿåòñÿ ìàðêåðîì íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà â æèðîâîé òêà-
íè [23]. Äëÿ õåìîêèíà CCL20 òàêæå ïîêàçàíî ó÷àñòèå
â âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â òêàíÿõ. Ñâÿçûâàíèå CCL20
ñ åãî ðåöåïòîðîì CCR6 íà íåéòðîôèëàõ àêòèâèðóåò ñèã-
íàëüíûå ïóòè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (â òîì ÷èñëå

IL-1�), â êîòîðûõ âòîðè÷íûì ìåññåíäæåðîì ÿâëÿåòñÿ
ÿäåðíûé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè NF-kB [24]. Ñîãëàñíî íà-
øèì äàííûì, äëÿ õåìîêèíîâ ñåìåéñòâà CC ïîêàçàíî äî-
ñòîâåðíîå (p<0,05) ïîâûøåíèå èõ ýêñïðåññèè â êëåòêàõ,
âûäåëåííûõ èç ÏÆÒ, ïðè îæèðåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîð-
ìàëüíîé ìàññîé òåëà (òàáë. 4).

Çàêëþ÷åíèå

Èñïîëüçóÿ ïðîòî÷íóþ öèòîìåòðèþ äëÿ àíàëèçà êëå-
òîê, âûäåëåííûõ èç îáðàçöîâ ÏÆÒ, ïîëó÷åííûõ âî âðåìÿ
ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèè àáäîìèíîïëàñòèêè, ìû ïîêàçàëè
óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè õåìîêèíîâ ñåìåéñòâà ÑÑ è èõ ðå-
öåïòîðîâ íà êëåòêàõ ÏÆÒ. Íàøè ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò
íà ó÷àñòèå õåìîêèíîâ â ìèãðàöèè ìîíîöèòîâ èç ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè â ÏÆÒ ñ ïîñëåäóþùèì íàêîïëåíèåì
â íåé ìàêðîôàãîâ, ÷òî äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåíî ïðè
ïðîäâèíóòûõ ñòåïåíÿõ îæèðåíèÿ (II—III) ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà. Àêêóìóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ â ÏÆÒ, ÷òî ìîæåò
íåãàòèâíî îòðàæàòüñÿ íà ñîñòîÿíèè îïåðàöèîííîé ðàíû è
ïðèâîäèòü ê ïîñëåîïåðàöèîííûì îñëîæíåíèÿì, â òîì
÷èñëå ê óäëèíåíèþ ñðîêîâ çàæèâëåíèè îïåðàöèîííîé ðà-
íû, çàæèâëåíèþ ðàíû âòîðè÷íûì íàòÿæåíèåì è äðóãèì
îñëîæíåíèÿì.

Òàêèì îáðàçîì, ìû óñòàíîâèëè íîâóþ ìèøåíü äëÿ òå-
ðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèè
àáäîìèíîïëàñòèêè — ýòî õåìîêèíû è èõ ðåöåïòîðû, óìå-
íüøàÿ ýêñïðåññèþ êîòîðûõ ìîæíî êîððåêòèðîâàòü âîñïà-
ëèòåëüíûé ïðîöåññ â ïîäêîæíî-æèðîâîé òêàíè â ìåñòå
îïåðàöèîííîé ðàíû.

Âûâîäû

1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà êëåòêàõ ïîäêîæíî-æèðîâîé
òêàíè, èññå÷åííîé èç îáëàñòè îïåðàöèîííîé ðàíû ïðè
ïðîâåäåíèè àáäîìèíîïëàñòèêè, ýêñïðåññèÿ õåìîêèíîâ
ñåìåéñòâà ÑÑ äîñòîâåðíî ïîâûøåíà ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðå-
íèåì, ÷òî îòðàæàåò ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè æèðî-
âîé òêàíè è ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ðàçâèòèå îñëîæ-
íåíèé ïîñëå àáäîìèíîïëàñòèêè;

2. Ïîêàçàíà áîëåå âûðàæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ
õåìîêèíîâ CCR2, CCR5 è CCR1 íà êëåòêàõ ïîäêîæ-
íî-æèðîâîé òêàíè ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì, ÷òî îáåñïå÷è-
âàåò ïðîâåäåíèå ñèãíàëîâ îò õåìîêèíîâ è ìèãðàöèþ ìî-
íîöèòîâ â æèðîâóþ òêàíü ñ ïîñëåäóþùåé àêêóìóëÿöèåé
ìàêðîôàãîâ è ðàçâèòèåì âîñïàëåíèÿ;

3. Ýêñïðåññèÿ õåìîêèíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìîíî-
öèòàìè, à òàêæå èõ ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, ìîæåò
áûòü ìèøåíüþ äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ñ öåëüþ
ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïîñëå àáäîìèíîï-
ëàñòèêè.
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