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Цель работы – определение уровня хемокинов, ассоциированных с фибробластами и кератиноцитами, в клетках кожи, 
выделеных из операционного материала при абдоминопластике у пациенток с нормальной массой тела и ожирением. 
Методика. Для исследования использовали фрагменты кожи пациенток с нормальной массой тела и ожирением. Степень 
ожирения оценивали по индексу массы тела (ИМТ) согласно международным критериям. ИМТ, принятый в исследовании 
за норму, составлял 19,8±1,7 кг/м2, для пациенток с ожирением – 38,3±4,1 кг/м2. Клетки выделяли путем ферментативной 
обработки коллагеназой II. Проводили иммунотипирование клеток моноклональными антителами меченными флуорес-
центными красителями. Использовали антитела к хемокинам семейства CXCL (R&D systems) и CCL (Boeringer Ingelheim, Гер-
мания). Меченные флуоресцентными красителями иммунотипированные клетки анализировали на проточном цитоме-
тре FACSCalibur (Becton Dickinson, США) по программе SimulSet. Статистический анализ проводили по программе ANOVA. 
Результаты. Были проанализированы хемокины семейства CCL и CXCL, секретируемые кератиноцитами и фибробластами 
кожи. Показано, что в коже пациенток с ожирением повышен процент клеток, экспрссирующих рецепторы CXCR3, CXCR4, CCR3, 
CCR10, регулирующие секрецию хемокинов кератиноцитами и фибробластами кожи. При ожирении в клетках кожи повышен 
уровень хемокинов CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL13, CCL24 и CCL27, имеющих отношение к развитию и поддержанию воспали-
тельного процесса в коже, а уровень хемокинов CCL17, CCL22, CCL28 снижен, что указывает на нарушение хемокиновой и цито-
киновой регуляции при ожирении и является основой для развития послеоперационных осложнений при абдоминопластике. 
Заключение. Полученные данные указывают на нарушение хемокиновой регуляции при ожирении, что способствует раз-
витию послеоперационных осложнений при абдоминопластике. 
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The aim of the study was to compare chemokine expression in skin cells obtained from patients with normal body weight and 
obesity after abdominoplasty. 
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Methods. Obesity was determined by body weight index (normal, 19.8±1.7 kg/m2; obesity, 38.3±4.1 kg/m2). Only skin without 
subcutaneous fat was isolated from surgical material. The skin cells obtained from surgical material were stained with monoclo-
nal antibodies to chemokines. Fluorescence of proteins and receptors was analyzed by flow cytometry. Statistical analysis was 
performed with ANOVA. 
Results. Keratinocyte- and fibroblast-derived chemokines of the CCL and CXCL families were analyzed. Percentage of cells express-
ing CXCR3, CXCR4, CCR3, and CCR10 receptors (regulators of chemokine secretion by keratinocytes and skin fibroblasts) was 
increased in the skin of obese patients. Expression of the pro-inflammatory chemokines, CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL13, CCL24, 
and CCL27, was increased in skin cells from obese patients. Obesity was associated with reduced expression of the chemokines 
CCL17, CCL22, and CCL28 in skin cells. 
Conclusion. Chemokine regulation is disturbed in obesity, which may underlie the development of complications after abdom-
inal surgery.
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Введение   

Ранее была показана роль хемокинов в регуляции 
клеток крови и подкожно-жировой ткани при ожи-
рении, а также в развитии осложнений после абдо-
минопластики [1-5]. Продолжением работы явилось 
определение уровня хемокинов в фибробластах и ке-
ратиноцитах кожи. Значение проведенных исследо-
ваний – обоснование регуляторной функции хемоки-
нов, определяющих межклеточные взаимодействия, 
процессы активации и дифференцировки клеток ко-
жи. Это особенно актуально в клинике пластической 
хирургии, когда результатом проведенной операции 
должен быть практически невидимый операционный 
шов. Однако после проведенной абдоминопластики 
в ряде случаев регистрируются послеоперационные 
осложнения в виде отека, гематомы, частичного не-
кротизирования шва, заживления раны вторичным 
натяжением, что связано с развитием воспаления в 
области операционной раны [6]. Воспаление опос-
редовано клетками иммунной системы, провоспали-
тельными цитокинами и рядом хемокинов. Клетки 
кожи секретируют хемокины, участвующие в зажив-
лении ран и имеющие отношение к формированию 

рубцов на месте операционной раны, а также регули-
руют межклеточные взаимодействия и течение воспа-
лительных процессов в коже.

Суперсемейство белков хемокинов (М ~ 8–10кДа) 
подразделяется на 4 семейства (CC, CXC, XC и CX3C) 
в зависимости от структуры первых двух N-концевых 
цистеиновых последовательностей [7]. 

 Кератиноциты продуцируют хемокины семей-
ства СХС: CXCL1, CXCL2, CXCL9, CXCL10, CXCL14, 
CXCL8 [8], а также хемокины семейства CCL: CCL17, 
CCL20, CCL22, CCL24, CCL27, CCL28 [9]. Провос-
палительные хемокины CXCL8 и CCL20 играют роль 
в повреждении кератиноцитов при растяжении кожи 
[8]. Хемокин CCL27 продуцируется кератиноцитами 
при воспалении и обусловливает хоуминг Т-клеток 
в кожу за счет взаимодействия CCL27 с рецептора-
ми CCR10 на лимфоцитах [9]. Увеличение секреции 
CXCL8 кератиноцитами повышает хемотаксис ней-
трофилов в рану, что может приводить к задержке ее 
заживления. Если заблокировать рецептор CXCR2 хе-
мокина CXCL8, то заживление ран происходит нор-
мально [10]. 
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В процессе дифференцировки кератиноциты ба-
зального слоя мигрируют к роговому слою эпидерми-
са. В базальном слое активацию и дифференцировку 
кератиноцитов контролируют клетки иммунной си-
стемы за счет цитокинов и хемокинов. Инфильтриру-
ющие кожу лимфоциты экспрессируют рецепторы CX-
CR3, которые распознают хемокины CXCL9, CXCL10 
и CXCL11, они нарушают пролиферацию кератиноци-
тов и их дифференцировку в корнеоциты [11]. Пре-
активированные CD8+ Т-клетки индуцируют синтез 
и секрецию хемокинов CXCL9 и CXCL10 кератиноци-
тами, поддерживают синтез CXCL1, CXCL5 и CCL20. 
Кератиноциты могут подавлять синтез хемокинов 
CCL3 и CCL4 в преактивированных CD8+ Т-клетках 
[12]. Синтез хемокинов кератиноцитами амплифици-
руется провоспалительными факторами – интерферо-
ном гамма (IFN-γ) и фактором некроза опухолей аль-
фа (TNF-α) [13]. Под воздействием IFN-γ инфильтри-
рующие Т-лимфоциты индуцируют синтез CXCL9 и 
CXCL10 в кератиноцитах, что в свою очередь способ-
ствует миграции Т-клеток в кожу [11]. 

CXCL14 участвует в поддержании локального им-
мунного ответа в коже и   слизистых, он взаимодей-
ствует с гликозаминогликанами экстраклеточного ма-
трикса (ЕСМ), гиалуроновой кислотой, хондроитин-
сультфатом и др. [14]. CXCL14 способствуют 
привлечению CD14+CD207+CCR6+ моноцитов в ко-
жу, где они могут дифференцироваться в эпидермаль-
ные клетки Лангерганса. С возрастом секреция хемо-
кина CXCL14 кератиноцитами снижается [15]. CXCL14 
работает как хемоаттрактант для активированных ма-
крофагов, незрелых дендритных клеток и NK-клеток, 
а также оказывает ингибиторный эффект на сигналь-
ный путь CXCL12/CXCR4, который обеспечивает под-
держание Th1-зависимого иммунного ответа в коже. 
Рецептор CXCR4 принимает участие в развитии фи-
броза кожи [16]. Снижение экспрессии CXCL14 спо-
собствует поддержанию поляризации иммунного от-
вета в сторону Th2, а также нарушает васкуляризацию 
в коже [17]. 

Фибробласты дермы продуцируют провоспали-
тельные хемокины CCL20, CCL24, CCL27, CXCL8, CX-
CL13, которые регулируют процессы активации и име-
ют отношение к развитию фиброза тканей [18]. Взаи-
модействие хемокина CCL24 с рецептором CCR3 
инициирует сигнальный путь, приводящий к разви-
тию фиброза кожи [19]. CCL24 продуцируется также 
клетками эндотелия. Повышение уровня CXCL13 в 
плазме крови положительно коррелирует с развитием 
воспалительного процесса кожи [20]. CXCL13 также 
секретируется макрофагами и клетками эндотелия мел-

ких сосудов кожи, он регулирует активность В-клеток, 
фолликулярных Т-клеток, регуляторных Т-клеток и 
Th17. 

Ускоренному заживлению ран способствует отло-
жение белков внеклеточного матрикса (extracellular 
matrix, ECM) и реэпителизация раны, что обеспечива-
ется высоким уровнем хемокинов CCL17 и CCL22 в 
коже, продуцируемых поляризованными М2-
макрофагами [21]. Заживление ран также регулирует 
сигнальный путь CCL28/CCR10. Снижение уровня 
CCL28 ассоциировано с ускорением заживления ран, 
так как прерывается активирование этим хемокином 
рецепторов CCR10 и их взаимодействие с эндотели-
альной NO-синтазой [22]. 

У пациентов с ожирением чаще регистрируются ос-
ложнения после абдоминопластики, что обусловлено, в 
частности, влиянием хемокинов на приток клеток, под-
держивающих воспаление в области операционной ра-
ны [23]. Ожирение увеличивает сроки заживления ран, 
является одной из причин заживления ран вторичным 
натяжением и приводит к формированию нежелатель-
ных рубцов в месте операции. 

Цель работы – определение уровня хемокинов, ас-
социированных с фибробластами и кератиноцитами, в 
клетках кожи, изолированных из операционного мате-
риала при абдоминопластике у пациенток с нормаль-
ной массой тела и ожирением. 

Методика 

Контингент обследуемых. В клинике пластической 
и эстетической хирургии «Фрау Клиник 1» были про-
оперированы 92 женщины (18–56 лет) по поводу кор-
рекции формы живота. Работа выполнена по между-
народным правилам работы с биологическим матери-
алом людей. Пациентки добровольно участвовали в 
исследовании и подписывали форму информирован-
ного согласия. Критериями исключения из исследо-
вания были острые вирусные и бактериальные инфек-
ции, системные, аллергические, воспалительные и он-
кологические заболевания.  

Методом биоимпедансного анализа (БИА) коли-
чественно оценивали жировую и безжировую массу те-
ла, процентное содержание жира, активную клеточ-
ную массу, уровень основного обмена, количество вне-
клеточной, внутриклеточной и общей жидкости и 
другие показатели состояния организма. Измеряемы-
ми параметрами метода одночастотного БИА на ана-
лизаторе ABC-02 «Медасс» по компьютерной програм-
ме фирмы «Form Med Healthcare, AG» (Германия) яв-
ляются величины активного (R50) и реактивного 
сопротивления (Xc), образующие вектор импеданса. 
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БИА проводили утром натощак. В программу вноси-
ли антропометрические данные, пол и возраст паци-
ентки. Степень ожирения оценивали по индексу мас-
сы тела (ИМТ, кг/м2) согласно международным кри-
териям. ИМТ, принятый в исследовании за норму, 
составлял 19,8±1,7 кг/м2, для пациенток с ожирением 
– 38,3±4,1 кг/м2. 

Работу с кровью проводили в сертифицированной 
лаборатории согласно ГОСТам и международным пра-
вилам работы с биологическим материалом человека. 
Протокол исследования одобрен этической комисси-
ей института. Кровь из локтевой вены брали натощак 
в вакуум-контейнеры (с гепарином, ЭДТА или без ре-
активов в зависимости от цели). Подсчет клеток кро-
ви проводили на гематологическом анализаторе Pentra 
Nexus HORIBA (Horiba ABX SAS, Франция). Биохи-
мические параметры определяли на анализаторе Fuji 
Dri-Chem4000 (Fujifilm, Япония) [4]. 

При проведении операции абдоминопластики уда-
ленные участки кожи промывали стерильным физио-
логическим раствором, иссекали необходимый объем 
тканей и переносили в стерильную пробирку со сре-
дой RPMI-1640 с 15% эмбриональной телячьей сы-
вороткой (ЭТС) и оставляли при температуре 4 ºС до 
окончания операции. При подготовке материала к ис-
следованию удаляли подкожный жир и другие мяг-
кие ткани. Для работы с клетками использовали сре-
ду RPMI-1640 (Flow) с 10мМ буфера Hepes (Sigma), 
2мМ L-глутамина (Sigma) и ЭТС (Flow). Клетки от-
мывали в фосфатном буфере (PBS, Phosphate Buffered 
Saline, Sigma). Клетки выделяли путем ферментатив-
ной обработки коллагеназой II (Sigma-Aldrich) в ко-
нечной концентрации [0,5мг/мл] при   37 ºС и 5% СО2 
в течение 40 мин при непрерывном мягком перемеши-
вании на шейкере. Затем к клеткам добавляли ЭДТА 
[10mM] и лизирующий буфер для эритроцитов (Becton 
Dickinson, США). Суспензию клеток отмывали дважды 
в полной среде RPMI-1640 центрифугированием при 
200 g. К осадку добавляли полную среду RPMI-1640 и 
15%ЭТС, инкубировали при 37 ºС и 5% СО2 в течение 
2 ч для восстановления клеток. Процент живых кле-
ток определяли по окраске трипановым синим, обыч-
но их количество превышало 92% всего количества вы-
деленных клеток [5]. 

 Проводили иммунотипирование клеток монокло-
нальными антителами (mAb), меченными флуорес-
центными красителями. Использовали mAb к хемоки-
нам CXCL (R&D systems), хемокинам CCL (Boeringer 
Ingelheim, Германия). Клетки отмывали в PBS, дово-
дили до концентрации 0,5×106 клеток в 50 мкл, до-
бавляли 20 мкл mAb, инкубировали при 4 ºС 40 мин. 

Клетки трижды отмывали, осадок фиксировали в 2% 
параформальдегиде на PBS с 5% азидом натрия.  Ме-
ченные флуоресцентными красителями иммунотипи-
рованные клетки анализировали на проточном цито-
метре FACSCalibur (Becton Dickinson, США) по про-
грамме SimulSet. Первичный анализ клеток проводили 
при прямом и боковом просвечивании лазером в си-
стеме координат на каналах FSC-А/SSC-А (Forward 
Scate Cells & Side Scate Cells). В каждом образце ана-
лизировалось 10 тыс. событий на гейт одной популя-
ции клеток, которой устанавливали автоматически по 
программе или по уровню соответствующего маркера. 
Интенсивность флуоресценции mAb, меченных FITC, 
определяли на канале FL1 при длине волны 530±5 нм, 
флуоресценцию фикоэритрина (РЕ) измеряли на ка-
нале FL2 (585±5 нм). Интенсивность флуоресценции 
приводили к внутреннему стандарту. В качестве не-
гативного контроля регистрировали флуоресценцию 
F(ab’)2 фрагментов изотипспецифичных иммуногло-
булинов, меченных соответствующим красителем без 
первичных mAb. Анализировали гистограмму, соответ-
ствующую распределению клеток на канале, по кото-
рой определяли процентное содержание антигенполо-
жительных клеток и интенсивность флуоресценции в 
условных единицах (mean), что отражало относитель-
ную плотность антигена на поверхности клетки или 
уровень включения флуоресцентной метки в клетку [4]. 

Результаты статистически обрабатывали по про-
грамме ANOVA. Сравнение между двумя группами 
проводили по критерию Стьюдента, данные представ-
лены как M±m. Для анализа групп с малой выборкой 
использовали метод непараметрического анализа Нью-
мена–Кейлса. Статистически значимыми считали раз-
личия между группами p < 0,05. 

Результаты исследования

Данные по уровню плотности поверхностных ре-
цепторов хемокинов на клетках кожи представлены в 
табл. 1. 

CXCR3 являются рецепторами для хемокинов CX-
CL9, CXCL10 и CXCL11 [11]. Показано статистически 
значимое (p < 0,05) повышение экспрессии рецепто-
ров CXCR3 в клетках кожи при ожирении. 

Рецепторы CCR3 и CXCR4, экспрессируемые на 
лимфоцитах, инициируют сигнальные пути, принима-
ющие участие в развитии фиброза кожи [16, 19]. В 
среднем при ожирении не было значимого повыше-
ния уровня этих рецепторов, однако при персоноли-
зированном анализе результатов установлено, что у 5% 
пациенток с ожирением плотность этих рецепторов 
превышал норму в 2 раза. 
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По нашим данным, экспрессия рецепторов CCR10 
существенно (p < 0,05) повышена при ожирении. Это 
согласуется с данными авторов, показавших, что 
CCR10 связывают хемокины, участвующие в воспале-
нии кожи [9]. 

В табл. 2 приведены результаты оценки уровня хе-
мокинов семейства CXCL, секретируемых клетками 
кожи. Уровни хемокинов CXCL8, CXCL9, CXCL10 в 
клетках кожи статистически значимо повышены у па-
циенток с ожирением по сравнению с показателями 
обследуемых с нормальной массой тела. Известно, что 
секреция указанных хемокинов стимулируется про-
воспалительными цитокинами, что прямо указывает 
на их участие в процессе воспаления кожи [13, 18] и 
объясняет их повышение при ожирении. 

Уровень хемокина CXCL13 в клетках кожи при 
ожирении также значимо повышен, что согласуется с 
представлением об его участии в процессах воспале-

ния кожи [20]. В связи с этим вполне вероятна роль 
этого хемокина в патогенезе послеоперационных ос-
ложнений, наблюдаемых при абдоминопластике у па-
циенток с ожирением. 

Уровень хемокина CXCL14 снижен при ожирении, 
хотя и статистически незначимо. Из данных литерату-
ры известно, что этот хемокин может играть роль в на-
рушении васкуляризации кожи [17], что также может 
иметь отношение к развитию осложнений после абдо-
минопластики у пациенток с ожирением (табл. 2)

Уровень хемокинов CCL17, CCL22 и CCL28 в клет-
ках кожи несколько снижен при ожирении (табл. 3), 
что указывает на возможное наличие проблем с эпи-
телизацией операционной раны у пациенток с ожире-
нием, так как эти хемокины участвуют в процессах ре-
эпителизации раны [21, 22]. По нашим данным, экс-
прессия провоспалительных хемокинов CCL24, CCL27 
существенно (p < 0,05) повышена при ожирении. Это 

Таблица 1 

Экспрессия рецепторов хемокинов (в %), сопряженных с клетками кожи, у обследуемых с нормальной массой тела и пациенток с 
ожирением после абдоминопластики (проточная цитометрия) 

Рецептор ИМТ 19,8+1,7 кг/м2 (n = 46) ИМТ 38,3+4,1 кг/м2 (n = 46) p < 0,05
CXCR3 32 ± 3 56 ± 4 +
CXCR4 19 ± 1 22 ± 3
CCR3 27 ± 2 29 ± 3
CCR10 25 ± 3 44 ± 2 +

Примечание. Экспрессия рецепторов хемокинов в процентах. 

Таблица 2

 Внутриклеточная флуоресценция хемокинов семейства CXCL в клетках кожи, выделенных при абдоминопластике у пациенток  
с нормальной массой тела и ожирением (проточная цитометрия) 

Хемокин, mean*, у.е. ИМТ 19,8+1,7 кг/м2

(n = 46)
ИМТ 38,3+4,1 кг/м2

(n = 46)
p< 0,05

CXCL8. 81 ± 4 142 ±5 +
CXCL9 79 ± 4 136 ± 5 +
CXCL10 62 ± 5 113 ± 3 +
CXCL13 84 ± 4 139 ±6 +
CXCL14 109 ± 5 101 ± 5 

Примечание. Здесь и в табл. 3 *mean – интенсивность флуоресценции (в условных единицах – у.е.).

Таблица 3

Внутриклеточная флуоресценция хемокинов семейства CCL в клетках кожи, выделенных при абдоминопластике у пациенток с нор-
мальной массой тела и ожирением (проточная цитометрия) 

Хемокин, mean*, у.е. ИМТ 19,8+1,7 кг/м2 (n = 46) ИМТ 38,3+4,1 кг/м2 (n = 46) p< 0,05
CCL17 101 ± 3 92 ± 2 +
CCL22 106 ± 4 90 ± 5 +
CCL24 79 ± 3 123 ± 4 +
CCL27 84 ± 3 118 ± 3 +
CCL28 102 ± 5 87 ± 5 +
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согласуется с данными литературы по их участию в ми-
грации Т-клеток в кожу [9]. Хемокины CCL24 и CCL27 
также регулируют процессы активации фибробластов 
и имеют отношение к развитию фиброза кожи [18, 19]. 

Обсуждение

По данным литературы известно, что у пациентов 
с ожирением после операции абдоминопластики по-
вышен процент осложнений по сравнению с пациен-
тами, имеющими нормальную массу тела. Повышает-
ся частота формирования серомы, некроза мягких тка-
ней, увеличивается период заживления операционной 
раны [24, 25]. После круговой липоабдоминопласти-
ки процент осложнений еще выше [26, 27]. Нашими 
работами показано, что ожирение сопровождается на-
рушением секреции хемокинов клетками иммунной 
системы [1–5]. В данной работе мы проанализирова-
ли уровень хемокинов, секретируемых кератиноцита-
ми и фибробластами кожи. Было установлено разли-
чие в уровне этих хемокинов у пациенток с ожирени-
ем по сравнению с пациентками с нормальной массой 
тела. 

Таким образом, у пациенток с ожирением после аб-
доминопластики развитие осложнений патогенетически 
связано с особенностями секреции хемокинов клетками 
кожи различного типа, что регулирует перемещение кле-
ток, синтезирующих провоспалительные цитокины, в 
кожу с последующим развитием воспаления.

Выводы

1.В коже пациенток с ожирением повышен про-
цент клеток экспрессирующих рецепторы CXCR3, CX-
CR4, CCR3, CCR10, регулируюших секрецию хемоки-
нов кератиноцитами и фибробластами кожи. 

2.В клетках кожи пациенток с ожирением повы-
шен уровень хемокинов CXCL8, CXCL9, CXCL10, CX-
CL13, имеющих отношение к развитию и поддержа-
нию воспалительного процесса в коже. 

3. У пациенток с ожирением снижен уровень хемо-
кинов CCL17, CCL22, CCL28 и повышен уровень хемо-
кинов CCL24 и CCL27 в клетках кожи, что указывает на 
нарушение хемокиновой и цитокиновой регуляции при 
ожирении и является основой для развития послеопе-
рационных осложнений при абдоминопластике. 
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