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Аннотация
Цель исследования: изучить субпопуляционный состав и прооксидантную активность клеток жировой ткани большо-
го сальника пациенток с метаболическим синдромом.
Материал и методы. В качестве материала для исследования использован фрагмент белой жировой ткани, получен-
ный из большого сальника в процессе плановой эндоскопической холецистэктомии 37 пациентов в возрасте 48 (34; 
65) лет женского пола. Основная группа была представлена пациентами с метаболическим синдромом (МС) (n = 31), 
диагностированным согласно актуальным рекомендациям по ведению больных с метаболическим синдромом. Шесть 
пациентов без признаков МС, сопоставимых с основной группой по возрасту и полу, составили группу сравнения. 
Субпопуляционный состав клеток жировой ткани большого сальника определяли путем иммуногистохимического ана-
лиза. Содержание активных форм кислорода (АФК) в изолированных клеточных пулах (адипоциты и мезенхимальные 
стромальные клетки, МСК) определяли проточной цитофлуориметрией.
Результаты. У пациентов с метаболическим синдромом статистически значимо превалировал только уровень кле-
ток, экспрессирующих на своей поверхности маркер макрофагов CD68 (p < 0,05). Корреляционный анализ позволил 
установить положительную взаимосвязь между морфометрическими показателями, определяющими выраженность 
инфильтративных изменений жировой ткани (количество инфильтратов) и относительным количеством клеток, пре-
зентующих на своей поверхности CD3 (r  = 0,357, p < 0,05), CD36 (r = 0,575, p < 0,05) и CD68 (r = 0,374, p < 0,05). По 
сравнению с группой контроля у пациентов с МС выявлено статистически значимое повышение (p < 0,05) уровня АФК 
как в адипоцитах, так и в МСК. 
Заключение. Положительная корреляция относительного количества клеток, презентующих CD3, CD36, CD68-мар-
керы с морфометрическими показателями, отражающими выраженность инфильтративных проявлений, является 
основанием для предположения, что перечисленные клеточные популяции лимфоцитов и макрофагов вовлечены в 
образование инфильтрации в жировой ткани при метаболическом синдроме. Провоспалительный фенотип жировой 
ткани при метаболическом синдроме характеризуется не только рядом морфологических особенностей, но и усилен-
ной прооксидантной активностью адипоцитов и мезенхимальных стромальных клеток. 
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субпопуляционный состав клеток, активные формы кислорода.
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Abstract
Purpose. The aim of the study was to investigate the subpopulation composition and prooxidant activity of adipose tissue cells 
in the big omentum of patients with metabolic syndrome.
Material and Methods. A fragment of white adipose tissue obtained from the greater omentum during planned endoscopic 
cholecystectomy in 37 female patients aged 48 (34; 65) years was used as a material for the study. The main group was rep-
resented by patients with metabolic syndrome (n = 31) diagnosed according to current recommendations for management of 
patients with metabolic syndrome. Six patients without signs of metabolic syndrome, comparable with the main group in terms 
of age and gender, made up the comparison group. The subpopulation composition of the adipose tissue cells in the greater 
omentum was determined by immunohistochemical analysis. The content of reactive oxygen species in the isolated cell pools 
of adipocytes and mesenchymal stromal cells was identified using flow cytometry.
Results. Comparison of the mean values in the groups showed a statistically significant prevalence in patients with metabolic 
syndrome only in the level of cells expressing CD68 (macrophage marker) on their surface (p < 0.05). Correlation analysis 
allowed to detect a positive relationship between morphometric indicators determining the severity of infiltrative changes of 
adipose tissue (the number of infiltrates) and the relative number of cells presenting CD3 (r = 0.357, p < 0.05), CD36 (r = 0.575, 
p < 0.05), and CD68 (r = 0.374, p < 0.05) on their surface, respectively. A comparative analysis of the level of reactive oxygen 
species in adipose tissue cells showed statistically significantly (p < 0.05) higher values of reactive oxygen species in patients 
with metabolic syndrome compared with the control group both in adipocytes and in mesenchymal stromal cells. 
Conclusion. The presence of a positive correlation between the relative numbers of cells presenting CD3, CD36, and CD68 
markers and the morphometric parameters reflecting the severity of infiltrative manifestations suggested that the mentioned 
cell lymphocyte and macrophage populations were involved in the development of infiltration in the adipose tissue in metabolic 
syndrome. The pro-inflammatory phenotype of adipose tissue in metabolic syndrome was characterized not only by a number 
of morphological features, but also by enhanced prooxidant activity of the adipocytes and mesenchymal stromal cells.

Keywords: metabolic syndrome, visceral adipose tissue, adipose tissue inflammation, subpopulation 
composition of cells, reactive oxygen species.
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Введение
Метаболический синдром продолжает доминировать 

в ряду наиболее актуальных проблем систем здравоох-
ранения большей части стран мира в связи с эпидемиче-
ским уровнем распространенности как самих компонентов 
МС, так и патогенетически связанных с ним состояний –
основных причин не только высокой заболеваемости и 
смертности населения, но и значительного снижения ка-
чества жизни [1–4].

Большинством специалистов основным компонентом 
МС признается абдоминальное ожирение в виду суще-
ственных структурно-функциональных изменений висце-
ральной жировой ткани и их значительного системного 
влияния на патогенез ассоциированных патологических 
нарушений [2, 5–8]. Характер морфологических и функци-
ональных изменений в жировой ткани позволяет считать 
ожирение хроническим воспалительным заболеванием. 
Это подтверждается характерной морфологической кар-
тиной – присутствием в жировой ткани значительного ко-
личества клеток иммунной системы,  что соответствует 
инфильтративному типу воспалительной реакции [5–11]. 
Воспалительный процесс может существенно влиять 
на метаболическую активность жировых клеток, в част-
ности – на их прооксидантную активность [5, 8–11]. При 
этом вклад каждой из групп клеток жировой ткани в реа-
лизации воспалительного процесса при МС и ассоцииро-
ванной с ним патологии до конца не известен.

Цель исследования: изучить субпопуляционный со-
став и прооксидантную активность клеток жировой ткани 
большого сальника при метаболическом синдроме.

Материал и методы
В качестве материала для исследования использован 

фрагмент белой жировой ткани, полученный из боль-
шого сальника в процессе плановой эндоскопической 
холецистэктомии по поводу желчнокаменной болезни 
37 пациентов в возрасте 48 (34; 65) лет женского пола. 
Основная группа была представлена пациентами с МС (n 
= 31), диагностированным согласно актуальным рекомен-
дациям по ведению больных с метаболическим синдро-
мом. Шесть пациентов без признаков МС, сопоставимых 
с основной группой по возрасту и полу, составили группу 
сравнения. Всем пациентам было предложено ознако-
миться с алгоритмом исследования. В исследовании при-
няли участие только те пациенты, которые предоставили 
подписанное информированное согласие. Дизайн иссле-
дования был согласован с этическим комитетом ФГБОУ 
ВО СибГМУ Минздрава России, получено положительное 
заключение № 2862 от 28.11.2011 г. Весь объем обследо-
вания проводился однократно.

Предварительно окрашенные микропрепараты визуа-
лизировали в проходящем свете на микроскопе Axioskop 
40 («Carl Zeiss», Германия) при большом и малом увели-
чении. Методом точечного счета определяли ряд количе-
ственных морфометрических показателей: диаметр (мкм) 
и объемную плотность (  ОП, мм3/мм3) адипоцитов, клеток 
инфильтрата (при наличии) и количество инфильтратов 
в 1 мм2.

Субпопуляционный состав клеток большого сальни-
ка идентифицировали иммуногистохимически по мето-
ду Ю.А. Криволапова и соавт. [12]. Определяли относи-
тельное количество клеток, экспрессирующих на своей 
поверхности следующие кластеры дифференцировки: 
CD3 (маркер Т-хелперов), CD20 (маркер В-лимфоцитов), 

CD25 (маркер Т и В-лимфоцитов), CD31 (маркер клеток 
эндотелия), CD34 (маркер стволовых клеток), CD36 (мар-
кер моноцитов, макрофагов, эндотелиальных клеток и 
В-клеток), CD68 (маркер макрофагов), TGFß (маркер фи-
бробластов) и Vimentin (маркер фибробластов, хондроци-
тов, клеток эндотелия). Изучение результатов иммунных 
реакций после специфического окрашивания производи-
ли посредством световой микроскопии «Leica» (Герма-
ния) под увеличением ×10, ×20, ×40. Число позитивных 
клеток определяли в регионах, содержащих их наиболь-
шее количество. Специфичность реакций подтвержда-
лась наличием «отрицательного» контроля.

Процедура выделения/изоляции адипоцитов и ме-
зенхимальных стромальных клеток (МСК) жировой ткани 
осуществлялась в стерильных условиях согласно мето-
дике Rodbell M.  Содержание активных форм кислорода 
(АФК) в изолированных клеточных пулах: адипоцитах и 
МСК идентифицировали с помощью лазерного проточно-
го цитофлуориметра «FacsCanto II» («Becton Dickinson», 
США) после соответствующей пробоподготовки.

Статистический анализ полученных фактических 
данных реализован с использованием лицензионной 
программы «STATISTICA 10.0» (StatSoft, Inc., USA). Нор-
мальность распределения количественных показателей 
проверялась по критерию Шапиро – Уилка. В связи с от-
сутствием нормального распределения переменных ко-
личественные показатели представлены в виде медианы, 
25-го и 75-го перцентилей − Ме (LQ; UQ). Для сравнения 
количественных показателей в группах применялся кри-
терий Манна – Уитни. Статистически значимыми считали 
различия при p < 0,05. Для количественного определения 
статистически значимых взаимосвязей между показате-
лями рассчитывали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (r).

Результаты и обсуждение
Результаты гистологического исследования фрагмен-

тов ткани большого сальника были нами опубликованы 
ранее. Было установлено, что кроме существенно более 
высоких значений диаметра и объемной плотности ади-
поцитов у пациентов с абдоминальным ожирением, у них 
также отмечено статистически значимое повышение ко-
личества инфильтратов в 1 мм2 и их объемной плотности, 
а также обнаружена положительная взаимосвязь данных 
морфометрических параметров с показателями, характе-
ризующими выраженность ожирения (масса тела, индекс 
массы тела и окружность талии) при наличии у пациентов 
гиперлептинемии [13].

Таким образом, можно полагать, что морфологиче-
ские изменения жировой ткани при ожирении, связанные 
как с гипертрофией адипоцитов, так и привлечением в 
нее иммунокомпетентных клеток, могут объяснить про-
воспалительный характер изменений субпопуляционно-
го профиля жировой ткани. Считается, что увеличенные 
в размерах адипоциты приобретают способность к про-
дукции ряда хемокинов (МСР-1 и IL-8), привлекающих 
мононуклеарные лейкоциты крови в жировую ткань [5, 
8–10, 14].

Для того, чтобы изучить выраженность всех элемен-
тов тканевой воспалительной реакции (клеточного, со-
судистого и фиброзного) при постановке иммуногисто-
химических реакций мы использовали соответствующие 
наборы моноклональных антител. Было обнаружено, 
что висцеральная жировая ткань презентует на своей 
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поверхности в той или иной степени все интересующие 
нас рецепторы (CD3, CD20, CD25, CD31, CD34, CD36, 
CD68, Vimentin, TGFß).

При сравнении средних показателей в группах ста-
тистически значимое превалирование у пациентов с МС 
было обнаружено только по уровню клеток, экспрессиру-
ющих на своей поверхности CD68 (маркер макрофагов) 
(рис. 1, 2) в отличие от группы пациентов без МС.

значимость этого параметра при данном патологическом 
процессе. Роль CD68-позитивных макрофагов в настоя-
щее время активно изучается не только в жировой ткани 
большого сальника при ожирении, главным образом, на 
модели животных [15], но и в эпикардиальной жировой 
ткани пациентов с ишемической болезнью сердца. В 
частности, была установлена взаимосвязь этого показа-
теля с концентрацией провоспалительных цитокинов [16].

В результате корреляционного анализа (рис. 3) уста-
новлена положительная взаимосвязь морфометрических 
показателей, определяющих выраженность инфильтра-
тивных изменений жировой ткани с относительным ко-
личеством клеток, презентующих на своей поверхности 
CD3 (маркер лимфоцитов), CD36 (маркер макрофагов, 
моноцитов и клеток эндотелия) и CD68 (маркер макрофа-
гов). Данный раздел исследования позволил определить 
патогенетическую роль этих клеточных популяций в про-
цессе локального воспаления жировой ткани при МС и 
полагать, что именно они составляют структуру инфиль-
трата.
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Рис. 1. Экспрессия CD68 жировой ткани большого сальника пациента 
с метаболическим синдромом. Иммунопероксидазный метод. Окр. 
диаминобензидин, гематоксилин
Fig. 1. Expression of CD68 in adipose tissue of the greater omentum 
in a patient with metabolic syndrome. Immunoperoxidase method. 
Daminobenzidine and hematoxylin staining

Относительное количество CD68+ клеток в жировой 
ткани положительно коррелировало со степенью ожире-
ния: с массой тела (r = 0,342, р < 0,05), с индексом массы 
тела (r = 0,373, р < 0,05), что объясняет диагностическую 

Рис. 2. Сравнительный анализ экспрессии CD68 (%) клетками 
жировой ткани у пациентов с метаболическим синдромом и группы 
сравнения (p = 0,042)
Fig. 2. Comparative analysis of CD68 expression (%) by adipose tissue 
cells in patients with metabolic syndrome and comparison group (p = 
0.042)
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патогенетическую роль этих клеточных популяций в процессе локального 

воспаления жировой ткани при МС и полагать, что именно они составляют 

структуру инфильтрата.

Рис. 3. Результаты корреляционного анализа (r) субпопуляционного состава

клеток жировой ткани и показателей, характеризующих инфильтративные

изменения (p < 0,05)

Fig. 3. The results of the correlation analysis (r) of the subpopulation composition of 

adipose tissue cells and indicators characterizing infiltrative changes (p < 0.05)

Описанные нами морфологические особенности характеризуют 

провоспалительный фенотип жировой ткани, который тесно связан с 

нарушениями обмена и резистентностью тканей к инсулину и лептину. Нередко 

в литературе такой вид воспаления называют «метаболическим», поскольку 

триггерами его являются не инфекционные агенты, а нутриенты и продукты их 

обмена [1, 2].

Воспаление, независимо от этиологии, всегда сопряжено с окислительным 

(оксидативным) стрессом, в основе которого лежит дисбаланс между 

продукцией клетками активных форм кислорода и активностью 

антиоксидантных защитных систем организма [2, 17, 18]. В гипертрофированной 

0 0,2 0,4 0,6

CD3, %

CD36, %

CD68, %

Количество инфильтратов в 1 мм2
ОП инфильтратов, мм3/мм3

Рис. 3. Результаты корреляционного анализа (r) субпопуляционного 
состава клеток жировой ткани и показателей, характеризующих ин-
фильтративные изменения (p < 0,05)
Fig. 3. The results of the correlation analysis (r) of the subpopulation 
composition of adipose tissue cells and indicators characterizing infi ltrative 
changes (p < 0.05)

Описанные нами морфологические особенности ха-
рактеризуют провоспалительный фенотип жировой тка-
ни, который тесно связан с нарушениями обмена и ре-
зистентностью тканей к инсулину и лептину. Нередко в 
литературе такой вид воспаления называют «метаболи-
ческим», поскольку триггерами его являются не инфекци-
онные агенты, а нутриенты и продукты их обмена [1, 2].

Воспаление, независимо от этиологии, всегда со-
пряжено с окислительным (оксидативным) стрессом, в 
основе которого лежит дисбаланс между продукцией 
клетками активных форм кислорода и активностью ан-
тиоксидантных защитных систем организма [2, 17, 18]. В 
гипертрофированной жировой ткани одним из механиз-
мов, объясняющих развитие окислительного стресса, яв-
ляется гипоксия [19]. В этой связи изучение спонтанной 
продукции АФК изолированными клеточными популяция-
ми может дать представление об их метаболической ак-
тивности во взаимосвязи с локальным воспалительным 
процессом. 

Сравнительный анализ уровня АФК в клетках жиро-
вой ткани исследуемых групп пациентов представлен в 
таблице 1.

Беспалова И.Д., Калюжин В.В., Мурашев Б.Ю. и др.
Субпопуляционный состав и прооксидантная активность клеток висцеральной жировой ткани пациенток

  Количество инфильтратов в 1 мм2

  ОП инфильтратов, мм3/мм3
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Таблица 1. Содержание активных форм кислорода (усл. ед.) в клетках 
жировой ткани пациентов с МС и группы сравнения (Me (LQ; UQ))
Table 1. The content of reactive oxygen species in adipose tissue cells in 
patients with metabolic syndrome and comparison groups (Me (LQ; UQ))

Показатель АФК
Parameter ROS

Группа сравнения
Comparison group

(n = 6)

Основная группа 
Main group

(n = 31)
р

Адипоциты
Adipocytes 

0,062 
(0,060; 0,255)

0,322 
(0,136; 0,497) 0,023

МСК
MSC

0,331 
(0,092; 0,551)

0,506 
(0,219; 1,067) 0,042

Анализ корреляционных матриц показал большое ко-
личество положительных взаимосвязей содержания АФК 
в адипоцитах с показателями, характеризующими выра-
женность ожирения: с массой тела (r = 0,514, р < 0,05), 
с ИМТ (r = 0,579, р < 0,05), с окружностью талии (r = 0,566, 
р < 0,05) и сильную линейную связь с концентрацией в 
сыворотке крови С-реактивного белка (r = 0,927, р < 0,05).

Существенное превалирование уровня АФК как в ади-
поцитах, так и в МСК у пациентов с МС и результаты кор-

реляционного анализа демонстрируют диагностическую 
значимость данного параметра и дополняют имеющиеся 
на сегодня данные литературы по этому аспекту.

Заключение
Таким образом, субпопуляционный состав клеток 

висцеральной жировой ткани при метаболическом син-
дроме характеризует вялотекущий воспалительный про-
цесс, соответствующий инфильтративному типу. Тесная 
прямая взаимосвязь относительного количества клеток, 
презентующих CD3, CD36, CD68-маркеры с морфоме-
трическими показателями, отражающими выраженность 
инфильтративных проявлений, является основанием для 
предположения о том, что перечисленные клеточные по-
пуляции лимфоцитов и макрофагов вовлечены в образо-
вание инфильтратов жировой ткани.

Провоспалительный фенотип жировой ткани при МС 
характеризуется не только рядом морфологических осо-
бенностей, но и усиленной метаболической активностью 
ее клеток, а именно способностью к повышенной продук-
ции активных форм кислорода.
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