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целью работы было определение уровня экспрессии хемокиновых рецепторов на лимфоцитах периферической кро-
ви пациентов при проведении операции абдоминопластики, а также сравнение этих показателей у пациентов с 
ожирением и с нормальной массой тела. 
методы. В работе проанализированы данные 92 женщин в возрасте от 18 до 56 лет, которым в клинике пластиче-
ской и эстетической хирургии «Фрау Клиник 1» проведена операция абдоминопластики. Кровь брали натощак перед 
операцией, мононуклеары выделяли на градиенте плотности, клетки окрашивали моноклоанльными антителами, 
конъюгированными с флуоресцентными красителями. Интенсивность флуоресценции измеряли на проточном цито-
метре FACSCalibur по программе SimulSet. Статистический анализ проводили по программе «биостатистика». 
Результаты. было показано, что у больных с ожирением в периферической крови достоверно повышен уровень CD4+ 
Т-клеток, Т-хелперов первого порядка (Th1), регуляторных Т-клеток (Treg), наивных Т-клеток и Т-клеток памяти. Экс-
прессия хемокиновых рецепторов CXCR4, CCR6, CCR7, CCR9 достоверно повышена на субпопуляции CD4+ Т-лимфоци-
тов при ожирении. Также было установлено, что ожирение ассоциировано с повышением хемокиновых рецепторов 
CCR5, CX3CR1, CXCR3 на CD8+ цитотоксических лимфоцитах, что отражает их способность отвечать на регуля-
торные хемокины и аккумулироваться в жировой ткани. 
заключение. Полученные результаты свидетельствуют об изменении в системе регуляции хемокинов и их рецеп-
торов при ожирении, что является патогенетической основой для развития локального воспаления в жировой 
ткани и может оказывать негативное влияние на развитие осложнений после операции абдоминопластики. 
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Chemokine receptor expression on T-cells in the blood of patients  
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The aim of this study was to determine the level of chemokine receptor expression on peripheral blood lymphocytes of patients 
undergoing abdominoplasty and to compare these data in obese patients and with data in patients with normal body weight. 
Methods. We analyzed the data of 92 women aged 18 to 56 years who underwent abdominoplasty surgery at the Plastic and 
Aesthetic Surgery “Frau Klinik 1”. Blood was collected during fasting before surgery. Mononuclear cells were isolated on a density 
gradient and stained with monoclonal antibodies conjugated with fluorescent dyes. Fluorescence intensity was measured on a 
FACSCalibur flow cytometer using the SimulSet program. Data were analyzed statistically with Biostatistics software. 
Results. In obese patients, the peripheral blood levels of CD4+ T-cells, T-helper cells 1 (Th1), regulatory T-cells (Treg), naive T-cells, 
and memory T-cells were significantly increased (p < 0.05). Also in obese patients, expression of chemokine receptors CXCR4, 
CCR6, CCR7, and CCR9 was elevated on the CD4+ T-lymphocyte subpopulation. It was found that obesity is associated with an 
increased expression of the chemokine receptors CCR5, CX3CR1, and CXCR3 on CD8+ cytotoxic lymphocytes, which reflects their 
ability to respond to regulatory chemokines and to be accumulated in the adipose tissue. 
Conclusion. The results indicate a change in regulation of chemokines and their receptors in obesity. This is the pathogenetic 
basis for developing local inflammation in adipose tissue, and this regulatory change may facilitate the development of 
complications following abdominoplasty surgery.
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введение

Хемокины регулируют иммунный ответ в тканях, 
в том числе в коже и подкожно-жировой клетчатке, пу-
тем направленной миграции иммунных клеток. В пре-
дыдущих работах мы рассматривали регуляторную роль 
хемокинов в отношении нейтрофилов и моноцитов кро-
ви и тканей [1-5], а также кератиноцитов и фибробла-
стов кожи в подкожно-жировой клетчатке [6, 7]. На-
стоящая работа посвящена проблеме взаимоотношения 
хемокинов и лимфоцитов в крови пациентов, которым 
проводится операция абдоминопластики. Данное ис-
следование имеет прямое отношение к осложнениям, 
которые могут возникнуть в послеоперационном пери-
оде после абдоминопластики. 

Жировая ткань (висцеральная и подкожная) игра-
ет важную роль в поддержании гомеостаза всего орга-
низма и в регуляции метаболизма, преадипоциты и ади-
поциты секретируют биологически активные пептиды 
и другие медиаторы [8], а также влияют на резидентные 
клетки иммунной системы, к которым относятся ма-
крофаги и моноциты, дендритные клетки, нейтрофи-
лы, эозинофилы, натуральные киллеры, натуральные 
киллерные лимфоциты, Т- и В-лимфоциты, лимфоид-
ные клетки природного иммунитета (innate lymphoid 
cells (ILC)) и другие [9]. 

Избыточное накопление жировой ткани опреде-
ляет развитие ожирения. Индекс массы тела (ИМТ) 
ниже 25 кг/м2 – это норма, если ИМТ в диапазоне 
 25–30 кг/м2 – это избыточный вес, ИМТ свыше 30 кг/м2  
расценивается как ожирение. Ожирение ассоциирова-
но с нарушениями метаболизма жировой ткани, с подо-
стрым воспалением в жировой ткани и с изменениями 
в регуляции клеток иммунной системы. Это сопрово-
ждается повышением концентрации провоспалитель-
ных цитокинов. Цитокины, продуцируемые субпопу-
ляциями Т-хелперов (T-helper, Th) Th1 (интерлейкины 
(Interleukine) IL-12, IL-27 и интерферон гамма (IFNγ)) 
и Th17 (IL-17), вносят основной вклад в развитие и под-
держание воспаления в жировой ткани [10]. Ожирение 
связано с риском развития инфекции: у взрослых лю-
дей при избыточной массе тела и ожирении повышен 
риск инфицирования операционной раны по сравне-
нию с пациентами с нормальной массой тела [11].

В абдоминальной жировой ткани обнаружено уве-
личение числа клеток ILC3, ILC2, а также уровня бел-
ков IP-10 (interferon-inducible protein-10) и растворимого 
(s, soluble) лиганда рецептора sCD40L [12]. При ожире-
нии в сыворотке крови повышены уровни IL-1β, IL-6, 

С реактивного белка (СРБ), малонового диальдегида 
(МДА) и адипонектина [13]. Известно, что IL-1β вли-
яет на продукцию цитокинов преадипоцитами, стиму-
лирует секрецию IL-8, IL-10, IL-13, фактора некроза 
опухолей (Tumor Necrosis Factor, TNFα), IP-10, а так-
же IL-6, уровень которого повышается в 453 раза [14], 
а секретируемый адипоцитами адипонектин регулиру-
ют активность дендритных клеток, нейтрофилов, ILC 
и тучных клеток [8]. 

По сравнению с пациентами с нормальной мас-
сой тела, при ожирении в подкожно-жировой ткани 
повышена экспрессия мРНК и белка фактора IRF5 
(Interferon regulatory factor-5), который связан с локаль-
ным повышением уровня провоспалительных цитоки-
нов TNFα, IL-6, IL-1β, IL-18, IRF3, MyD88, IRAK-1, 
PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) [15]. При ожи-
рении также повышены уровни растворимых рецепто-
ров sTNF-R1 и sTNF-R2, sIL1-R2 и sIL6-R, sVEGF-R2 
(Vascular Endothelium Growth Factor) [16]. 

В ответ на IL-1β и IFNγ изменяется транс-
крипционный контроль экспрессии генов Cxcl9, Cxcl10, 
Cxcl11 хемокинов и, соответственно, уровни экспрессии 
самих хемокинов CXCL9, CXCL10 и CXCL11 [17]. IL-
1β стимулирует повышение уровня экспрессии мРНК 
хемокина CXCL10 в 900 раз [14]. Таким образом, измене-
ние концентрации цитокинов и хемокинов в жировой тка-
ни взаимосвязаны, и они участвуют в развитии хрониче-
ского воспаления у пациентов с ожирением.

При ожирении в подкожно-жировой ткани повы-
шены уровни хемокинов CCL2, CCL5, CCL7, CXCL8, 
CXCL9, CXCL10, а также их рецепторов CCR1, CCR2, 
CCR5 [15]. При ожирении также повышены уровни 
хемокинов CCL14, CXCL1, CCL19 (MIP3b) и CXCL5, 
тогда как уровни хемокинов CXCL12, CXCL13, CCL11 
(cutaneous T cell attracting chemokine), CCL27 достоверно 
снижены [16]. Хемокин CCL13 имеет минимальную 
базальную экспрессию в преадипоцитах, но его секре-
ция прогрессивно повышается по мере дифференциров-
ки этих клеток [14]. CXCL13 распознается рецепторами 
CCR1, CCR2 и CCR3 на активированных Т лимфоци-
тах. CCL19 оказывает влияние на маркеры воспаления 
в подкожно-жировой ткани, экспрессия гена CCL19 по-
ложительно коррелирует с уровнем IL-8, IL-12, IP-10, 
CCL5, CCR2 и CCR5 [18].

При активации CD8+ цитотоксических Т-лимфоци-
тов (CTL, Cytotoxic T-lymphocytes) через антиген-спец-
ифические рецепторы TCR (T-cell receptor) в клетку до-
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полнительно поступают сигналы от хемокинов CCL3 
(MIP-1α, Macrophage inflammatory protein-1alpha) 
и CCL4 (MIP-1b), которые определяют миграцию этих 
клеток, а также обеспечивают приток других клеток им-
мунной системы в зону действия антигена. На плазма-
тической мембране CTL экспрессируются хемокиновые 
рецепторы CCR1, CCR2, CCR3, CCR5. При связывании 
хемокинами CCL3 или CCL4 рецептора CCR5 активи-
руется сигнальный путь, который определяет хомингу 
СTL в эффекторную зону [19].

Рецептор CX3CR1 на CD8+ Т-клетках распозна-
ет фракталин (Fractalkine/CX3CL1 (CX3C chemokine 
ligand 1)), который стимулирует миграцию Т- и В-лим-
фоцитов и NK клеток в жировую ткань. Циркулирую-
щие активированные CX3CR1+ CD8+ T-клетки прони-
кают через эндотелий сосудов под влиянием фрактали-
на и IL-15. Эти два фактора высвобождаются клетками 
эндотелия под действием TNFα. IL-15 стимулирует 
синтез TNFα CD8+ Т- лимфоцитами, а также экспрес-
сию рецепторов CX3CR1 на плазматической мембра-
не, а хемокины CX3CL1 способствуют миграции CD8+ 
Т-клеток через эндотелий [20].

По уровню экспрессии рецептора CX3CR1 можно 
классифицировать CD8+ Т-лимфоциты: клетки с про-
межуточным уровнем экспрессии CX3CR1 относятся 
к периферическим клеткам памяти, клетки с высоким 
уровнем экспрессии CX3CR1 – это эффекторы памяти/
терминально дифференцированные клетки, а те, кото-
рые не экспрессируют рецепторы CX3CR1 – это цен-
тральные клетки памяти [21].

Рецепторы CX3CR1 есть как на CD8+, так и на CD4+ 
Т-лимфоцитах. В циркуляции процент CX3CR1+ CD8+ 
T-клеток достоверно выше (49% vs 24%), чем в жировой 
ткани. Циркулирующих CX3CR1+ CD4+ T клеток обна-
ружено 14,48%, тогда как в жировой ткани их 30,76% 
[21].

Рецепторы CXCR3 также экспрессируются как на 
CD8+, так и на CD4+ Т-лимфоцитах. В зависимости 
от наличия или отсутствия рецепторов CXCR3 у чело-
века идентифицированы две субпопуляции наивных 
CD8+ Т-лимфоцитов. CXCR3+ CD8+ Т-клетки имеют 
повышенную способность взаимодействовать с пепти-
дам, которые распознаются антигенами HLA I класса. 
Эти клетки дифференцируются в антиген-специфиче-
ские эффекторы и продуцируют IL-2 и TNFα в ответ на 
неспецифическую активацию [22]. 

Циркулирующие CD4+ Т-клетки памяти экспресси-
руют рецепторы хемокинов CXCR5 (связывают CXCL13) 
и CXCR3 (связывают CXCL10 и CXCL11), которые 
отвечают за хоминг CXCR3+ Т-клеток в зону повреж-
дения тканей [23].

CD4+ Т-клетки памяти также имеют рецепторы 
CCR5. Среди CCR5+ CD4+ Т-клеток идентифицирова-
ны 150 различных субпопуляций, в том числе, CD25+ 

CD127+ Tregs (10-20%), CXCR3+ CCR6– Th1 – подобные 
клетки, CCR6+ CD16 CXCR3– Th17 – подобные клетки, 
интегрины α4ß7+ CCR5+ CD4+ Т-клетки, ориентирован-

ные на движение в кишечник (10-30%), CCR4+ CCR5+ 
CD4+ Т-клетки, ориентированные на перемещение в ко-
жу (10-30%), CD62L+ CCR5+ CD4+ Т-клетки для пере-
мещения в лимфатические узлы (20-40%), CD38+ HLA– 

DR+ CCR5+ CD4+ активированные Т-клетки и CD27– 

CD28– CCR5+ CD4+ цитотоксические Т-лимфоциты 
(> 30%); 20-50% были Th1 – подобными клетками, 20-
40% были Th17 – подобными клетками [24]. 

При изменении экспрессии рецепторов хемоки-
нов, направленное движение клеток иммунной систе-
мы в жировую ткань может усиливаться, что обуслов-
ливает их накопление и секрецию провоспалительных 
цитокинов, поддерживающих подострое воспаление 
в жировой ткани. Оперативные вмешательства у паци-
ентов с ожирением проводятся на фоне этого имеюще-
гося подострого воспалительного процесса, что может 
негативно сказаться на состоянии операционной раны, 
а также может приводить к замедлению процессов вос-
становления тканей после операции и развитию рубцов. 

Целью работы являлось измерение экспрессии ре-
цепторов хемокинов на Т-лимфоцитах у пациентов, ко-
торым проводится абдоминопластика, в зависимости 
от наличия или отсутствия ожирения. 

материалы и методы исследования

Пациенты. В работе представлены результаты об-
следования и хирургического лечения 92 женщин (18–
56 лет), которым была проведена абдоминопластика 
в клинике пластической и эстетической хирургии «Фрау 
Клиник 1», Москва. Все пациентки добровольно под-
писывали информированное согласие на участие в ис-
следовании и разрешение на анонимный отбор био-
логического материала. Протокол исследования был 
утвержден этическим комитетом ФГБНУ «НИИОПП» 
и согласован с дирекцией ООО «Фрау Клиник 1». Меж-
дународные нормы работы с пациентами и их биологи-
ческим материалом были соблюдены. Все оперативные 
вмешательства соответствовали протоколу, принятому 
для данного типа операций. Критериями исключения 
из исследования было наличие сахарного диабета, лю-
бых острых вирусных и бактериальных инфекций, а так-
же системные, аллергические и хронические заболева-
ния, в том числе ХСН, ХОБЛ, ХПН, и онкологические 
заболевания.

Перед операцией все пациентки проходили стан-
дартное обследование, которое включало в себя опреде-
ление биохимических показателей крови, клиническое 
и инструментальное обследование. Состав тела опреде-
ляли методом биоимпедансного анализа (БИА), позво-
ляющего количественно оценить жировую и безжиро-
вую (тощую) массу тела, процентное содержание жира, 
активную клеточную массу, уровень основного обме-
на, количество внеклеточной, внутриклеточной и об-
щей жидкости и другие показатели состояния организ-
ма. Измеряемыми параметрами метода одночастотного 
БИА на анализаторе ABC-02 «Медасс» по компьютер-



ISSN 2310-0435 53

 

ной программе фирмы «Form Med Healthcare, AG» (Гер-
мания) являются величины активного (R50) и реактивно-
го сопротивления (Xc), образующие вектор импеданса. 
Степень ожирения выражали согласно международ-
ным критериям по ИМТ в кг/м2, в нашем исследовании 
ИМТ составлял 19,8 ± 1,7 кг/м2 в норме, а для пациен-
тов с ожирением ИМТ был 38,3 ± 4,1 кг/м2. 

Работа с кровью пациентов. Работу с кровью про-
водили в сертифицированной лаборатории согласно 
ГОСТам и международным правилам работы с биоло-
гическим материалом. Кровь из локтевой вены брали 
натощак в вакутейнеры (с гепарином, ЭДТА или без 
реактивов в зависимости от цели). Подсчет клеток кро-
ви проводили на гематологическом анализаторе Pentra 
Nexus HORIBA (Horiba ABX SAS, Франция). Биохими-
ческие показатели определяли на анализаторе Fuji Dri-
Chem4000 (Fujifilm, Япония). 

Лейкоцитарную взвесь получали после обработ-
ки крови лизирующей жидкостью для удаления эри-
троцитов (Becton Dickinson), клетки отмывали и пере-
водили в среду 199. Мононуклеары периферической 
крови получали после центрифугирования суспензии 
клеток на градиенте плотности Ficoll-Paque Plus (Health-
care, Германия). Клетки отмывали в PBS, доводили 
до концентрации 0,5 × 106 клеток в 50 мкл, добавля-
ли 20 мкл моноклональных антител (mAb), меченных 
флуоресцентными красителями, и инкубировали 40 мин 
при +4°С. Использовали антитела: CD3-PE-Cy7, CD3-
PerCP-Cy5.5, CD4-PerCP-Cy5.5, CD19-APC-Cy7, 
CD16-PerCP-Cy5.5, CD38-PE-Cy7, CD25-Brilliant 
Violet 421, CD45RA-APC-Cy7, CD19-APC-Cy7, CD5-
PE-Cy7, CD23-PerCP-Cy5.5 (BioLegend San Diego, CA, 
USA); CD25-PE-Cy7, CD27-FITC (eBioscience San Di-
ego, CA, USA); CD4-V500, CD19-V500, CXCR3-Brilliant 
Violet 421, CXCR5-Alexa Fluor 488, CCR6-PE фирмы BD 
Biosciences; mAb к хемокинам CXCL были от R&D sys-
tems, mAb к хемокинам CCL были от Boeringer Ingel-
heim (Германия). 

Клетки трижды отмывали, осадок фиксировали 
в 2% параформальдегиде на PBS с 5% азидом натрия. 
Окрашенные клетки анализировали на проточном ци-
тометре FACSCalibur (Becton Dickinson, США) по про-
грамме SimulSet. Первичный анализ клеток проводили 
при прямом и боковом просвечивании лазером в систе-
ме координат на каналах FSC-А/SSC-А (Forward Scate 
Cells & Side Scate Cells). Далее выделяли гейт лимфо-
цитов, в котором выделяли область CD4+ клеток (или 
CD8+, CD19+ клеток и т.д.). Субпопуляции определя-
ли на основании мультиколориместрического иссле-
дования в гейте CD3+, CD4+ клеток, далее по дополни-
тельной экспрессии рецепторов, специфических для 
каждого типа клеток. В каждом образце анализирова-
лось 10 тысяч событий на гейт одной популяции клеток, 
который устанавливали автоматически по программе 
или по экспрессии соответствующего маркера. Интен-
сивность флуоресценции mAb определяли на 4 каналах, 
что позволяло проводить мультиколориметрические ис-

следования. Интенсивность флуоресценции приводили 
к внутреннему стандарту. В качестве негативного кон-
троля регистрировали флуоресценцию F(ab)2-фрагмен-
тов изотипспецифичных иммуноглобулинов, меченных 
соответствующим красителем без первичных mAb. Да-
лее анализировали гистограмму, соответствующую рас-
пределению клеток на канале, по которой определяли 
процентное содержание антиген-положительных кле-
ток и интенсивность флуоресценции (mean) в условных 
единицах, отражающую относительную плотность ан-
тигена на поверхности клетки или уровень включения 
флуоресцентной метки в клетку [2, 3]. Примеры анали-
за клеток на проточном цитометре приведены на рис. 1.

Маркеры субпопуляций Т-клеток представлены ниже:
– CD4+ Т-клетки CD45.2+ TCRβ+ CD4+ CD8–

– Активированные CD4+ T-клетки CD45.2+ TCRβ+ 

CD4+ CD8– Foxp3– CD62Llow
– CD8+ Т-клетки CD45.2+ TCRβ+ CD4– CD8+

– В-клетки CD45.2+ B220+ CD19+

– Наивные Т-клетки CD45.2+ TCRβ+ CD4+ CD8– 

Foxp3– CD62Lhigh 
– Т-хелперы первого порядка (Th1) CD3+ CD4+ 

IFN-γ+ CCR5+ CXCR3+

– Т-хелперы второго порядка (Th2) CD3+ CD4+ IL-
4+ IL-13+ CD25– CCR4+

– Th17 клетки CD3+ CD4+ IL-17A+ CD25– CD45RA– 
CXCR5– CXCR3– CCR6+

– Регуляторные Т-клетки (Treg) CD3+ CD4+ CD8– 
CD25+ FOXP3+ CD45.2+ TCRβ+ CCR4+

– CD4+ Т-клетки памяти CD4+ CD45RO+ CD34RA–

Статистический анализ. Полученные данные ста-
тистически обработаны по программе «Биостатистика». 
Сравнение между двумя группами проводили по кри-
терию Стьюдента, данные представлены как М ± m. 
Для групп данных с малой выборкой применялся не-
параметрический метод множественного сравнения 
по критерию Ньюмена-Кейлса, где р £ 0,05 дается как 
статистически значимое различие между группами. 

Результаты исследования и обсуждение

На первом этапе исследования было проведено 
определение процентного состава основных популя-
ций лимфоцитов в периферической крови пациентов 
перед абдоминопластикой (табл. 1). У пациентов с ожи-
рением регистрировалось небольшое снижение общего 
числа Т-клеток (CD3+), но статистически незначимое 
(р > 0,05). Подобная тенденция показана для Т-супрес-
соров/цитотоксических лимфоцитов (CD8+). При этом 
уровень CD4+ Т-клеток был повышен достоверно у па-
циентов с ожирением. У пациентов с ожирением так-
же имеется тенденция к повышению (р > 0,05) общего 
уровня В-лимфоцитов в периферической крови.

Поскольку было показано повышение уровня CD4+ 
Т-лимфоцитов у больных ожирением, далее мы опре-
делили состав субпопуляций CD4+ клеток. Субпопуля-
ции определялись на основании мультиколориместри-



ПАТОГЕНЕЗ. 2021. Т. 19. №154

 

ческого исследования в гейте CD3+ CD4+ клеток, далее 
по дополнительной экспрессии рецепторов, специфи-
ческих для каждого типа клеток. 

В табл. 2 представлены данные по проценту субпо-
пуляций CD4+ клеток (как % всех клеток в гейте CD3+ 

CD4+ Т-клеток) в крови пациентов перед абдоминопла-
стикой в зависимости от наличия или отсутствия ожи-
рения. Было показано, что при ожирении достоверно 
повышен уровень Т-хелперов первого порядка (Th1), 
регуляторных Т-клеток (Treg), а также наивных Т-кле-
ток и Т-клеток памяти. При этом % активированных 
Т-клеток имел тенденцию к повышению при ожирении, 
но не получено статистически достоверных различий.

По данным литературы, секретируемые Th1 клет-
ками цитокины играют ведущую роль в развитии вос-
паления в жировой ткани [10]. Th1 хелперы сопряжены 
с хемокинами CXCL9 и CXCL10, рецепторами которых 
служат CXCR3, а также с хемокинами CXCL11, рецеп-
торами которых являются CXCR7. Активированные Th1 
сопряжены с хемокинами CCL4, рецепторами которых 
являются CCR5, а также CCL16, рецепторами служат 
CCR1. В табл. 3 представлены данные по интенсивности 
флуоресценции (mean) рецепторов, сопряженных с Th1 
клетками, в периферической крови. Измерение прово-
дили в гейте CD3+ лимфоцитов, в котором выделяли об-
ласть CD4+ клеток и далее по тройной окраске измеря-

Рис. 1. Примеры данных проточной цитометрии. А – гейт лимфоцитов: на каналах FSC/SSC представлен гейт, в котором локализуются 
лимфоциты; буквой Т обозначена зона преимущественной локализации Т-лимфоцитов; буквой В обозначена зона локализации В-лимфо-
цитов. В – пример двойной окраски клеток и процент антиген-положительных клеток. С – пример гистограмм, показывающий процент 
антиген-положительных клеток. 

А C

B

Таблица 1
Данные проточной цитометрии по составу лимфоцитов  

в периферической крови пациентов  
перед абдоминопластикой в зависимости от массы тела

Лимфоциты
Пациенты

р < 0,05Норма 
(n = 46)

Ожирение 
(n = 46)

CD3+, % (общее число 
Т-лимфоцитов) 79 ± 9 71 ± 5 нет

CD4+, % (Т хелперы) 55 ± 4 65 ± 5 да
CD8+, % (Т супрессоры / 
цитотоксические  
Т лимфоциты)

17 ± 3 14 ± 2 нет

CD19, % (общее число  
В лимфоцитов) 9,1 ± 1,1 10,2 ± 1,2 нет

Таблица 2 
Данные проточной цитометрии по составу субпопуляций CD4+ 

Т-лимфоцитов в периферической крови пациентов  
перед абдоминопластикой в зависимости от массы тела

Субпопуляции CD4+ 
Т-лимфоцитов

Пациенты
р < 0,05Норма 

(n = 46)
Ожирение 

(n = 46)

Th1, % 7,2 ± 0,4 9,9 ± 0,8 да
Th2, % 8,1 ± 1,8 9,5 ± 2,3 нет
Th17, % 7,1 ± 1,9 8,4 ± 1,7 нет
Treg, % 2,8 ± 0,3 3,8 ± 0,5 да
Активированные 
T-клетки, % 9,5 ± 1,8 12,7 ± 1,5 нет

Наивные Т-клетки, % 58 ± 4 36 ± 42 да
Т-клетки памяти, % 31 ± 2 36 ± 2 да
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ли экспрессию соответствующих рецепторов в данном 
гейте. Полученные нами данные указывают на стати-
стически достоверное повышение уровня экспрессии 
рецепторов CXCR3, они распознают хемокины CXCL9 
(MIG, monokine induced by interferon-γ), CXCL10 (IP-
10, interferon-γ inducible protein 10) и CXCL11 (I-TAC, 
interferon-γ-inducible T-cell alpha chemoattractant), ко-
торые секретируются в ответ на IFN-γ и стимулируют 
передвижение и накопление активированных CXCR3+ 
Т-лимфоцитов в ткани и последующее развитие вос-
паления. 

Хемокиновые рецепторы CXCR4 (C-X-C motif 
chemokine receptor 4), CCR4, CCR6 и CCR7 на Т-лимфо-
цитах необходимы для перемещения лимфоцитов в лим-
фоидных тканях и через эндотелий сосудов [25, 26]. 
CXCR4 связывает хемокин CXCL12. CCR6 распозна-
ет хемокин CCL20, продуцируемый клетками эндоте-
лия, и отвечает за хоминг лейкоцитов и Т- лимфоцитов 
через сосудистую стенку [27]. Кроме того, рецепторы 
CCR4 и CCR7 служат маркерами регуляторных Т кле-
ток (Treg) и Th17 [28]. По нашим данным (табл. 2) уро-
вень Treg достоверно повышен в периферической кро-
ви пациентов с ожирением, а уровень Th17 – имеет тен-
денцию к повышению. В табл. 4 представлены данные 
по экспрессии этих рецепторов на CD4+ Т-лимфоцитах 
периферической крови.

Т-хелперы, экспрессирующие рецепторы CCR9, яв-
ляются гиперреактивными в ответ на IL-7, секретируют 
повышенный уровень IFN-γ, IL-21, IL-17 и IL-4, и сти-
мулируют В- клетки. Циркулирующие CCR9+ Th клет-
ки экспрессируют высокий уровень рецепторов хемо-
кинов CXCR3, CCR4 и CCR6 по сравнению с CCR9– Th 
клетками. Циркулирующие CCR9+ CXCR3+ Th Т-клет-
ки памяти относятся к популяции эффекторных клеток 
памяти [29]. Рецептором для хемокина CCL25 служит 
CCR9. CCR9+ T-клетки имеют потенциал к активации 
в ответ на хемокин CCL25. 

Циркулирующие CD4+ Т-клетки памяти, экспрес-
сирующие CCR6+, положительно коррелируют с уров-
нем воспаления в коже, а процент CXCR3+ Т-клеток па-
мяти негативно коррелирует с уровнем воспаления [30].

Регуляторные клетки CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg 
играют ключевую роль в периферической толерант-
ности, предотвращая развитие иммунного ответа на 
аутоантигены и аллергены. Tregs мигрируют в ответ 
на хемокины CCL17 и CCL22 [31]. Накопление и ак-
тивация Tregs регулируются хемокинами CXCL10 и их 
рецепторами CXCR3. Хемокины CXCL4 также по-
вышены при хронических воспалениях. Антагони-
сты CXCL4 ингибируют процент Tregs путем блоки-
рования сигнальных путей, ассоциированных с STAT5 
[32]. Продвижение Tregs клеток в кожу через эпите-
лиальный барьер регулируется хемокинами CCL17 
и CCL22. Примерно 90% Treg клеток экспрессируют 
рецепторы CCR4, которые позволяют им распознавать 
хемокины CCL17 и CCL22 [33]. Хемокины CCL22 
преимущественно секретируются дендритными 
клетками, регулируют миграцию Тregs за счёт свя-
зывания рецептора CCR4. IL-33 стимулирует синтез 
CCL2, которые, в свою очередь, вызывают перемеще-
ние Tregs. При аллергических заболеваниях кожи уро-
вень CCR4+ Th2 клеток, а также уровень хемокинов 
CCL22 и CCL17 в сыворотке крови, повышены [34].

Цитотоксические CD8+ Т-лимфоциты секретируют 
хемокины, которые привлекают другие клетки иммун-
ной системы в очаг воспаления. Далее мы проанализи-
ровали экспрессию хемокиновых рецепторов на цито-
токсических лимфоцитах (табл. 5). Мы установили, что 
ожирение ассоциировано с повышением хемокиновых 
рецепторов CCR5, CX3CR1, CXCR3 на CD8+ цитоток-
сических лимфоцитах, что отражает их способность от-
вечать на регуляторные хемокины и аккумулироваться 
в жировой ткани.

Было показано, что экспрессия рецептора CCR5 
достоверно возрастает у больных с ожирением. Так как 
CCR5 отвечает за направленное движение CTL, В-лим-
фоцитов, NK и других клеток в жировую ткань [19], 
можно говорить об активации локального иммунного 
ответа в жировой ткани при ожирении. 

Также показано повышение экспрессии рецептора 
CX3CR1, который способствуют миграции CD8+ Т кле-
ток через эндотелий [20]. 

Таблица 3 
Экспрессия рецепторов хемокинов (интенсивность  

флуоресценции, в условных единицах) на субпопуляции Тh1  
клеток в периферической крови пациентов перед абдоминопласти-

кой в зависимости от массы тела

Рецепторы
Пациенты

р < 0,05Норма 
(n = 46)

Ожирение 
(n = 46)

CXCR3, mean 152 ± 7 199 ± 11 да
CXCR7, mean 54 ± 5 62 ± 6 нет
CCR5, mean 85 ± 8 118 ± 8 да
CCR1, mean 79 ± 5 102 ± 6 да

Таблица 4
Экспрессия рецепторов хемокинов (интенсивность  

флуоресценции, в условных единицах) на отдельных  
субпопуляциях CD4+ Т-лимфоцитов в периферической крови  

пациентов перед абдоминопластикой в зависимости от массы тела

Рецепторы
Пациенты

р < 0,05Норма 
(n = 46)

Ожирение 
(n = 46)

CXCR4, mean 152 ± 7 199 ± 11 да
CCR4, mean 54 ± 5 62 ± 6 нет
CCR6, mean 85 ± 8 118 ± 8 да
CCR7, mean 79 ± 5 102 ± 6 да
CCR9, mean 101 ± 4 126 ± 4 да
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Известно, что CXCR3+ CD8+ Т-клетки продуциру-
ют TNFα и другие провоспалительные цитокины в от-
вет на неспецифическую активацию [22], поэтому уста-
новленное в нашей работе повышение экспрессии ре-
цептора CXCR3+ на CD8+ Т-клетках указывает на их 
участие в воспалительном процессе в жировой ткани. 

Полученные нами результаты по экспрессии хемо-
киновых рецепторов на субпопуляциях Т-клеток позво-
ляют сделать следующие выводы:

1) У пациентов с ожирением в периферической кро-
ви достоверно повышен уровень CD4+ Т-клеток, Т-хел-
перов первого порядка (Th1), регуляторных Т-клеток 
(Treg), наивных Т-клеток и Т-клеток памяти. 

2) Экспрессия хемокиновых рецепторов CXCR4, 
CCR6, CCR7, CCR9 достоверно повышена на субпопу-
ляции CD4+ Т-лимфоцитов при ожирении.

3) Установлено, что ожирение ассоциировано с по-
вышением хемокиновых рецепторов CCR5, CX3CR1, 
CXCR3 на CD8+ цитотоксических лимфоцитах, что от-
ражает их способность отвечать на регуляторные хемо-
кины и аккумулироваться в жировой ткани.

В данной работе также показано, что у пациентов 
с ожирением имеется тенденция к повышению обще-
го уровня В-лимфоцитов в периферической крови. Из-
вестно, что В-клетки состоят из нескольких субпопу-
ляций, в том числе, CD19+ CD23+ (B-2 лимфоциты), 
CD19+ CD23− (B-1), CD19+ CD23− CD5+ (B-1a), CD19+ 

CD23− CD5− (B-1b), CD19+ CD5+ CD1dhi (B-10), а так-
же двойных негативных В-клеток, которые секретиру-
ют аутоиммунные антитела, но не способны произво-
дить противовирусные антитела. Эти лимфоциты об-
ладают провоспалительным фенотипом, продуцируют 
высокий уровень реактивных метаболитов кислорода 
и играют роль в активации воспаления в жировой тка-
ни [35, 36]. В нашей работе показан только общий уро-
вень В-клеток, так как изучение их субпопуляций тре-
бует отдельной статьи, но важно то, что при ожирении 
имеется вклад В-клеток в развитие подострого воспа-
ления в жировой ткани. 

Далее мы определили состав субпопуляций среди 
CD4+ Т-клеток и установили, что достоверно повышен 
процент наивных Т-клеток, Т-клеток памяти, регуля-
торных Т-клеток и Т-хелперов первого порядка (Th1). 
При этом не было достоверного повышения уровня 

Т-хелперов второго порядка (Th2). В нормальном физи-
ологическом состоянии Th1 и Th2 клетки существенно 
различаются по экспрессии рецепторов хемокинов. Th1 
лимфоциты мигрируют в очаг воспаления в коже в за-
висимости от хемокинов и экспрессии их GPCR рецеп-
торов, тогда как Th2 лимфоциты мигрируют в очаг вос-
паления в зависимости от экспрессии интегринов αVβ3 
[37]. То есть, различия в экспрессии рецепторов хемо-
кинов определяют возможность преимущественного на-
копления Th1 клеток в жировой ткани за счет направ-
ленной миграции. При ожирении это создает основу 
для синтеза провоспалительных цитокинов в локаль-
ном микроокружении жировой ткани. Мы определяли 
Th1 клетки как CD3+ CD4+ CXCR3+ CCR5+ Т-лимфоци-
ты, так как рецепторы CXCR3 и CCR5 рассматривают-
ся как маркеры Th1 клеток. Несмотря на то, что боль-
шинство CCR3+ и CCR8+ клеток не относятся к Th2 
лимфоцитам, наличие двойной положительной окраски 
CCR3+ CCR8+ идентифицирует Th2 клетки [28]. То есть, 
согласно нашим данным, именно различия в экспрес-
сии рецепторов хемокинов CXCR3+ CCR5+ и CCR3+ 

CCR8+ определяют повышение уровня той или иной 
субпопуляции Т-хелперов при ожирении. Эти рецепто-
ры распознают разные хемокины, что регулирует осо-
бенности их направленной миграции. Th2 хелперы так-
же секретируют растворимые хемокиновые рецепторы 
CCR4, которые распознают хемокины CCL22 и CCL17. 
При снижении связывающей способности рецепторов 
CCR4 усиливается миграция клеток в ответ на хемоки-
ны CCL22 и CCL17 [34].

Значение хемокинов, сопряженных с Th1 и Th2 
хелперами, можно оценить по их участию в развитии 
гипертрофических рубцов. Хемокины CXCL10, CXCL12 
экспрессируются при развитии нормальных швов, тогда 
как хемокины CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL7, CCL13, 
CX3CL1 экспрессируются именно при гипертрофиче-
ских рубцах и не экспрессируются при нормальном за-
живлении ран. При этом в пролиферативной фазе по-
вышен уровень хемокинов CCL14, CCL19, CCL21, а хе-
мокины CCL2, CCL4, CCL5, CX3CL1 определяются 
длительное время после начала рубцевания ткани [38]. 

Регуляторные клетки CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg игра-
ют ключевую роль в периферической толерантности, 
предотвращая развитие иммунного ответа на аутоан-
тигены и аллергены. Tregs мигрируют в ответ на хемо-
кины CCL17 и CCL22 [31].

Накопление и активация Tregs регулируются хе-
мокинами CXCL10 и их рецепторами CXCR3. Хемо-
кины CXCL4 также повышены при хронических вос-
палениях. Антагонисты CXCL4 снижают процент 
Tregs путем блокирования сигнальных путей, ассоци-
ированных с STAT5 [32]. Продвижение Tregs клеток 
в кожу через эпителиальный барьер регулируется хе-
мокинами CCL17 и CCL22. Примерно 90% Tregs клеток 
экспрессируют рецепторы CCR4, которые позволяют им 
распознавать хемокины CCL17 и CCL22 [33]. Хемокины 
CCL22 преимущественно секретируются дендритными 

Таблица 5
Данные проточной цитометрии (интенсивность флуоресценции, в 

условных единицах) по экспрессии рецепторов хемокинов  
на субпопуляции CD8+ Т-лимфоцитов в периферической крови 

пациентов перед абдоминопластикой в зависимости от массы тела

Субпопуляции  
Т-лимфоцитов

Пациенты
р < 0,05Норма 

(n = 46)
Норма 
(n = 46)

CX3CR1, mean 108 ± 4 131 ± 7 да
CXCR3, mean 96 ± 5 118 ± 3 да
CCR5, mean 145 ± 9 172 ± 5 да
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клетками, регулируют миграцию Тregs за счёт связыва-
ния рецептора CCR4. IL-33 стимулирует синтез CCL2, 
которые, в свою очередь, вызывают перемещение Tregs. 
При аллергических заболеваниях кожи уровень CCR4+ 

Th2 клеток, а также уровень хемокинов CCL22 и CCL17 
в сыворотке крови, повышены [34].

В настоящее время обнаружено около 150 субпо-
пуляций CD4+ T-клеток, экспрессирующих хемоки-
новые рецепторы CCR5, среди этих клеток есть субпо-
пуляция клеток памяти, CD25CD127 Tregs (10-20%), 
CXCR3CCR6– Th1–подобные клетки (20-50%), 
CCR6CD161CXCR3– Th17 – подобные клетки (20-40%), 
экспрессирующие интегрины α4ß7 и перемещающие-
ся в кишечник (10-30%), экспрессирующие рецепто-
ры хемокинов CCR4 и перемещающиеся в кожу (10-
30%), CD62L+ клетки с направленностью в лимфати-
ческие узлы (20-40%), CD38HLA-DR активированные 
клетки, а также CD27– CD28– CTL (до 30%), причем 
среди них есть CCR5Granzyme K+ или CCR5Granzyme 
B+. В лимфоидных тканях обнаружена небольшая по-
пуляция CD69+ Granzyme K+ CCR5+ CD4+ T лимфоци-
тов [24]. Это говорит о многоуровневой регуляции хе-
мокинами межклеточных взаимодействий в иммунной 
системе. Нарушение этих взаимодействий при ожире-
нии обусловливает привлечение клеток, секретирующих 
провоспалительные цитокины и хемокины в жировую 
ткань с последующим развитием воспаления. 

После операции абдоминопластики в месте опера-
ционного шва происходят нарушения межклеточных 
взаимодействий, снижение оксигенации тканей, акти-
вация апоптоза. Дополнительная миграция в эту зону 
клеток с провоспалительным потенциалом создает ус-
ловия для развития воспаления и последующего фор-
мирования грубого рубца. 

Исследование хемокинов дает возможность исполь-
зования их ингибиторов и активаторов для восстановле-
ния нормальной регуляции межклеточных взаимодей-
ствий и предотвращения негативных последствий по-
сле операции абдоминопластики.

заключение

Полученные результаты свидетельствуют об изме-
нении в системе регуляции хемокинов и их рецепторов 
при ожирении, что является патогенетической основой 
для развития локального воспаления в жировой ткани 
и может способствовать развитию осложнений после 
операции абдоминопластики. 
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