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Метаболический синдром (МС), или «квадрига

смерти», является дефиницией коморбидного сос-

тояния, включающей комплекс заболеваний, таких

как ожирение, артериальная гипертензия, сахар-

ный диабет, дислипидемия, сопровождающаяся

быстро прогрессирующим атеросклерозом. Сегод-

ня все попытки найти ключевое звено, устранить

его и разорвать порочный круг составляющих

«квадригу смерти» патологических состояний не

увенчались успехом. До сих пор тучность рассмат-

ривали как результат неправильного питания, след-

ствие сахарного диабета и других эндокринопатий.

В последние годы интерес к жировой ткани как к

ведущей системе, имеющей непосредственное зна-

чение в развитии метаболического синдрома, зна-

чительно возрос. Как показали многочисленные ис-

следования, жировая ткань является многофункци-

ональным органом, отвечающим не только за депо-

нирование жира, но и участвующим в производстве

адипоцитокинов [17] и в регулировании энергии,

уровня глюкозы, метаболизма липидов [4, 5, 13].

Адипокины имеют важное значение в развитии

хронического «тлеющего» воспалительного процес-

са в жировой ткани у тучных людей и, возможно,

приводят к развитию у них МС [8, 12, 14, 20]. В ряде

клинических исследований показано, что потеря

масы тела вызывает положительную динамику

признаков воспаления как в крови [6], так и непос-

редственно в белой подкожной жировой ткани [4].

Недавними работами убедительно продемонстриро-

вано, что жировая ткань является довольно мощ-

ным эндокринным и паракринным органом. Оказа-

лось, что в сравнении с висцеральной жировой

клетчаткой периваскулярная жировая ткань служит

более существенным источником адипоцитокинов,

в том числе и провоспалительных цитокинов [9—

11]. Второй локальной функцией жировой ткани яв-

ляется рекрутирование лейкоцитов для поддержа-

ния «тлеющего« воспаления. Инфильтрация жиро-

вой клетчатки лейкоцитами приводит к значитель-

ному увеличению объема адипоцитов [2, 7, 18, 19].

Снижение веса сопровождается уменьшением ко-

личества макрофагов в подкожной жировой ткани

и изменением профиля воспаления, особенно уров-

ня провоспалительных адипоцитокинов, связанного

со снижением миграции моноцитов/макрофагов в

ткань [3]. Уровень адипоцитокинов в крови отража-

ет тяжесть системного вялотекущего воспаления и,

что немаловажно, местного воспаления в пределах

подкожной жировой клетчатки. При этом в крови

больных с МС следует ожидать как количествен-

ных, так и качественных изменений состава лейко-

цитов. В последние годы тяжесть течения МС реко-

мендуют оценивать по количеству лейкоцитов в пе-

риферической венозной крови [15].

Цель исследования — установление гендерных

особенностей лейкоцитарного клиренса липидов

у больных с МС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалом для исследования служила кровь 34

мужчин и 36 женщин с МС в возрасте от 45 до 60

лет. У всех больных определяли индекс массы тела

(ИМТ), объем талии, показатели артериального дав-

ления, а также уровень глюкозы, общего холестери-

на (ОХС), липопротеидов высокой плотности

(ЛПВП) и липопротеидов низкой плотности (ЛПНП).

Все пациенты по количеству лейкоцитов в крови бы-

ли разделены на три терцили: от самого низкого (4  

109 кл/л) до самого высокого (11  109 кл/л). Цитоло-

гические мазки крови окрашивали азур-эозином и

на липиды по методу Лилли—Бартнера. 

Препараты крови исследовали методами компъ-

ютерного анализа под тринокулярным микроско-

пом Micros (Austria) c использованием программы

Biovision 4.0. На основании данных морфометри-
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ческого исследования для каждого больного стро-

или индивидуальную лейкоцитограмму, на кото-

рой отражали метрические характеристики всех

субпопуляций лейкоцитов (лимфоциты, нейтро-

филы, моноциты), их процентное число в популя-

ции, а также процентное число липидсодержащих

лейкоцитов. Сравнительный анализ полученных

морфометрических и биохимических показателей

проводили с использованием пакета прикладных

программ Statgraf 2.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный анализ изучаемых факторов

риска по выделенным терцилям от 1-го по 3-й по-

казал, что у женщин объем талии был достоверно

ниже, чем у мужчин в первом и втором терциле

(таблица). 

Индекс массы тела не имел существенного зна-

чения во всех терцилях. Уровень ОХС в крови

также без достоверных различий. Что касается

показателя ЛПНП, то он был достоверно ниже у

женщин в третьем терциле. Уровень ЛПВП в плаз-

ме крови у мужчин в первом и втором терцилях

не отличался от такового у женщин. В третьем

терциле показатель ЛПВП у женщин был досто-

верно выше, чем у мужчин.

Полученные данные свидетельствуют о том, что

количество лейкоцитов в периферической веноз-

ной крови является самым ранним показателем

МС у лиц обоего пола. Высокий уровень ЛПНП на

Рис. 1. Цитохимические особенности суданофильных лейкоцитов крови у женщин (а, б) и  мужчин

(в, г, д, е) в различных терцилях ( 1000). Окраска на липиды по Лилли—Бартнеру 
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фоне снижения концентрации ЛПВП может слу-

жить важным маркером прогноза развития забо-

левания у мужчин. 

Цитохимический анализ препаратов показал,

что у мужчин, и у женщин лейкоциты содержали

в своей цитоплазме липиды. 

У женщин в первой терциле липидные включе-

ния в цитоплазме лейкоцитов носили пылевидный

и мелкозернистый характер (рис. 1, а). Во второй

терциле включения липидов занимали практически

всю цитоплазму клеток. В третьей терциле липид-

ные включения приобретали крупноглыбчатый ха-

рактер (рис. 1, б). Количество липидсодержащих

клеток в популяции колебалось от 20 до 35 % от об-

щего количества лейкоцитов.

У мужчин в первой терциле крупнозернистые

включения липидов занимали почти всю цитоп-

лазму клеток (рис. 1, в). Во второй терциле среди

липидсодержащих лейкоцитов появляются до-

вольно крупные овальной формы клетки с круп-

нозернистыми и мелкоглыбчатыми включениями

липидов в цитоплазме (рис. 1, г). Довольно часто

встречались уродливой формы гигантские клетки,

по морфологическим признакам напоминающие

«пенистые клетки» в очагах атеросклеротических

поражений сосудов (рис. 1, д). В третьем терциле

липидсодержащие лейкоциты представлены круп-

ными овальной формы клетками, в цитоплазме ко-

торых определяются пылевидные включения липи-

дов (рис. 1, д). В процентном отношении количест-

во липидсодержащих клеток в каждом терциле раз-

лично. Так, в первом терциле количество судано-

фильных клеток достигает 55 %, во втором — 45 %,

в третьем — не превышает 18 % общего количест-

ва лейкоцитов крови.

Как видно из микрофотограмм (рис. 1), окраска

клеток крови на липиды по Лилли—Бартнеру пол-

ностью маскирует цитологические признаки лей-

коцитов, что не позволяет идентифицировать их

принадлежность к той или иной популяции. В свя-

зи с этим произведен морфометрический анализ

распределения лимфоцитов, нейтрофилов и моно-

цитов крови, окрашенных азур-эозином, в зависи-

мости от их площади (S). При построении лейко-

цитограммы метрические показатели клеток кро-

ви выражали в виде десятичного логарифма их

площади (LgS) (рис. 2).

На представленной лейкоцитограмме (рис. 2)

лимфоциты образуют пик со значением LgS 1,45.

Самая большая в процентном отношении популя-

ция принадлежит нейтрофильным лейкоцитам. На

лейкоцитограмме нейтрофилы характеризуются

значением LgS 1,6. Популяция моноцитов в проце-

нтном отношении занимает промежуточное поло-

жение между лимфоцитами и нейтрофилами и на

лейкоцитограмме характеризуется значением LgS

1,8. Для отнесения липиднагруженных клеток к

той или иной популяции лейкоцитов были выбра-

ны «реперные» точки, соответствующие на лейко-

цитограмме модальным значениям распределения

лимфоцитов, нейтрофилов и моноцитов со значе-

ниями LgS 1,45; 1,6 и 1,8 соответственно.

Рис. 2. Лейкоцитограмма крови. 

Тут и на рис. 3: «Реперные» точки для каждой

популяции лейкоцитов обозначены маркерами со

значением LgS 

Таблица. Сравнительная характеристика особенностей изучаемых риск-факторов у мужчин и женщин с МС

Объем талии, см ИМТ, кг/м2 ОХС, ммоль/л ЛПВП, ммоль/л ЛПНП, ммоль/л

Первый терциль

Мужчины 107,4 ± 0,4 30,9 ± 0,4 5,3 ± 0,3 1,4 ± 0,1 2,9 ± 0,08

Женщины
97,5 ± 0,1*

P < 0,05
27,9 ± 0,09 5,4 ± 0,4

1,7 ± 0,35

P < 0,05
2,9 ± 0,1

Второй терциль

Мужчины 105,6 ± 0,06 29,2 ± 0,3 5,2 ± 0,1 1,3 ± 0,3 3,2 ± 0,2

Женщины
97,7 ± 0,08*

P < 0,05
31,7 ± 0,1 5,5 ± 0,02 1,5 ± 0,6 2,9 ± 0,3

Третий терциль

Мужчины 107,5 ± 0,2 30,4 ± 0,1 5,3 ± 0,1 1,2 ± 0,07 3,6 ± 0,1

Женщины 104,2 ± 0,08 30,0 ± 0,1 5,2 ± 0,02 1,8 ± 0,1* 2,6 ± 0,2*

Примечание. * — P < 0,05 по сравнению с мужчинами.
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Анализ данных морфометрического исследования

показал, что у женщин в первом терциле липидсо-

держащие клетки представлены нейтрофилами 

(рис. 3, а). Во втором терциле наряду с нейтрофила-

ми выявляются липиднагруженные моноциты, кото-

рые образуют на лейкоцитограмме дополнительный

пик LgS 1,8. В процентном отношении их число не-

высокое — до 4 % (рис. 3, б). В третьем терциле боль-

шинство липиднагруженных лейкоцитов представ-

лена нейтрофилами (рис. 3, в). Два дополнительных

пика со значениями LgS 1,8 и LgS 2,15 принадлежат

моноцитам. Полученные данные свидетельствуют о

том, что у женщин с МС преобладает лейкоцитар-

ный клиренс липидов с преимущественным участи-

ем нейтрофильных лейкоцитов. 

У мужчин в первом терциле, как и у женщин, ос-

новной пик липиднагруженных клеток принадле-

жит нейтрофилам со значением LgS 1,6 (рис. 3, г).

Дополнительный пик с LgS 1,8 образуют моноциты.

Во втором терциле основную массу липидсодержа-

щих клеток составляют моноциты и перегруженные

липидами мононуклеары (рис. 3, д). Процентное

число липофильных нейтрофильных лейкоцитов с

LgS 1,6 невысокое — не более 8 %. В третьем терци-

ле единственный пик со значением LgS 2,15 образу-

ют описанные гигантские и «пенистые» липидсо-

держащие клетки (рис. 3, е). Таким образом, у муж-

чин в отличие от женщин преобладает моноцитар-

ный механизм клиренса липидов, при котором ос-

новная нагрузка по выведению избытка липидов па-

дает на мононуклеарные клетки. Однако, как указы-

вают полученные результаты, этот механизм у боль-

ных с МС в третьем терциле нарушен. По-видимо-

му, у пациентов этой группы происходит срыв за-

щитно-компенсаторной реакции системы мононук-

леарных фагоцитов, регулирующей гомеостаз орга-

нов и систем организма. Причину этому следует ис-

кать в нарушениях гуморальных систем. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенная классификация оценки тяжести

течения МС по количеству лейкоцитов в перифе-

рической крови у подростков [15] имеет право на

использование и у взрослых лиц. Результаты ис-

следования показали, что количество лейкоцитов в

периферической крови зависит от степени ожире-

ния и уровней сывороточных ЛПНП и ЛПВП. Ус-

тановленная зависимость объясняется тем, что

лейкоциты крови, проникая в жировую ткань,

поддерживают в ней хроническое «тлеющее» вос-

паление и способствуют увеличению объема ади-

поцитов [2, 7, 18, 19]. Кроме этого, циркулирую-

щие в крови лейкоциты способны осуществлять

клиренс избытка липидов из тканей, в частности

из сосудистой стенки. У каждой популяции лейко-

цитов этот механизм различен. Нейтрофильные

лейкоциты захватывают липиды, поступающие пу-

тем ретроэндоцитоза с люминальной поверхности

эндотелия. Моноциты способны проникать в су-

бэндотелиальное пространство, трансформиро-

ваться в макрофаги, фагоцитировать модифициро-

ванные липопротеиды и вновь возвращаться в

кровоток. Цитохимическое исследование лейко-

цитов крови в выделенных группах показало, что

Рис. 3. Сравнительная морфометрическая характеристика популяционного состава  липидсодержащих

лейкоцитов в крови женщин (а, б, в) и мужчин (г, д, е) с МС
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при МС значительная часть лейкоцитов крови со-

держит в цитоплазме липиды. Детальный анализ

популяционного состава лейкоцитов, участвую-

щих в клиренсе липидов показал, что у женщин и

мужчин этот механизм различен. 

Для женщин характерен клиренс липидов, в ко-

тором участвуют во всех выделенных терцилях по-

лиморфноядерные лейкоциты. Причем количество

липидсодержащих лейкоцитов в крови увеличива-

ется по мере нарастания ожирения и уровня

ЛПНП и снижения ЛПВП. Увеличение количества

липиднагруженных лейкоцитов можно расцени-

вать как защитно-приспособительную реакцию

ретикулоэндотелиальной системы, направленную

на коррекцию нарушений липидного обмена. 

У мужчин этот механизм имеет существенные

особенности. Если в первом терциле в популяции

лейкоцитов преобладают нейтрофилы, то во всех

остальных на первый план выходят моноциты кро-

ви. Подключение моноцитарного звена к механизму

клиренса липидов свидетельствует о том, что у этих

пациентов нарушена структурно-функциональная

целостность эндотелия артерий. Генез липидных

включений в цитоплазме моноцитов объясняется их

участием в эвакуации липидов из тканей. В третьем

терциле в популяции преобладают гигантские клет-

ки, напоминающие по морфологическим признакам

«пенистые» клетки. Однако большинство из них не

содержат в цитоплазме липиды либо их количество

минимально. Этот факт можно объяснить срывом

защитно-приспособительного механизма клиренса

липидов системой мононуклеарных фагоцитов, ко-

торый происходит на фоне снижения уровня

ЛПВП, повышения концентрации ЛПНП и ожире-

ния. Установленная взаимосвязь находит объясне-

ние в эксперименте. В исследованиях на кроликах с

экспериментальной моделью атеросклероза уста-

новлено, что кормление экспериментальных живот-

ных холестерином сопровождается нарастанием

уровня общего холестерина, ЛПНП и увеличением

в крови количества липиднагруженных лейкоцитов.

Формирование в аорте и магистральных артериях

выраженных атеросклеротических поражений

(фиброзные и атероматозные бляшки) сопровожда-

ется резким снижением уровня ЛПВП и количества

липиднагруженных лейкоцитов [1]. Поэтому уста-

новленные половые различия морфофункциональ-

ного состояния лейкоцитов у больных с МС объяс-

няют более тяжелое течение заболевания у мужчин,

поскольку у них преобладает моноцитарный меха-

низм клиренса липидов. У женщин преобладает

нейтрофильный механизм обратного транспорта

липидов, что обеспечивает более легкое течение за-

болевания и его прогноз.
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ГЕНДЕРНІ ОСОБЛИВОСТІ ЛЕЙКОЦИТАРНОГО КЛІРЕНСУ ЛІПІДІВ 
У ОСІБ З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ

У 70 хворих з метаболічним синдромом (34 чоловіків і 36 жінок) гістохімічними й морфометричними

методами вивчено особливості популяційного складу ліпіднавантажених лейкоцитів у периферичній крові.

Встановлено гендерні відмінності морфофункціонального стану лейкоцитів у хворих з метаболічним

синдромом. Тяжчий перебіг захворювання в чоловіків пояснюється тим, що у них переважає моноцитарний

механізм кліренсу ліпідів. Для жінок характерний нейтрофільний механізм зворотного транспорту ліпідів, що

асоціюється з легшим перебігом хвороби і її сприятливим прогнозом.
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GENDER PARTICULARITIES OF THE LEUKOCYTE CLEARANCE OF LIPIDS IN SUBJECTS 
WITH METABOLIC SYNDROME

The study has been held on 70 subjects with metabolic syndrome (34 men and 36 women) to reveal the particularities

of population composition of lipid-laden leukocytes in peripheral blood with the use of histochemical and morpho-

metric methods. The gender differences of the morpho-functional state of leukocytes have been established in

patients with metabolic syndrome. More severe disease course in male patients is explained by the predominantly

monocytic mechanism of lipid clearance. The women were characterized by the neutrophilic mechanism of the

reverse lipid transport that provided less severe disease course and its favorable prognosis.
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