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Лимфатическая система (ЛС) — одна из основных интегративных систем организма, обеспечивающая защитную и транс-
портную функции. В последние годы особый интерес вызывают взаимодействия между ЛС и жировой тканью (ЖТ). Лимфа-
тические сосуды играют важную роль в обеспечении метаболической и регуляторной функции ЖТ, являясь коллектором 
продуктов липолиза и адипокинов. В свою очередь, гормоны и адипоцитокины, продуцируемые в адипоцитах (в их числе 
лептин, адипонектин, IL-6, TNF-α и др.), влияют на функцию лимфатических эндотелиальных клеток и контролируют рост 
лимфатических сосудов. Кооперации между ЛС и ЖТ становятся патогенетически и клинически важными при лимфедеме 
и ожирении. Известно, что как первичная, так и вторичная лимфедемы характеризуются усиленной аккумуляцией жира, 
которая ассоциирована с выраженностью лимфостаза и воспаления. Сходным образом при ожирении нарушается дре-
нажная функция ЛС, что сопровождается перилимфатической мононуклеарной инфильтрацией ЖТ. Развитию этих изме-
нений способствуют эндокринная дисфункция адипоцитов и нарушение продукции адипоцитокинов. Увеличение продук-
ции воспалительных медиаторов и нарушение трафика воспалительных клеток вызывают дальнейшее ухудшение оттока 
интерстициальной жидкости и усугубляют воспаление ЖТ, формируя тем самым порочный круг. Роль лимфангиогенеза 
в ремоделировании ЖТ при ожирении нуждается в дальнейших исследованиях. Другим перспективным направлением 
исследований является изучение роли интестинальной ЛС в развитии ожирения и связанных с ним расстройств. Показано, 
что транспорт хиломикронов из кишечника зависит от экспрессии целого ряда молекулярных медиаторов в эндотелиоци-
тах интестинальных лимфатических сосудов (VEGF-C, DLL-4, нейропилин-1, VEGFR-1, CD36/FAT), а также функционирования 
«кнопочных» и «молниеобразных» контактов между эндотелиоцитами. Экспериментально обоснован новый подход к ле-
чению ожирения, основанный на блокаде лимфатического транспорта хиломикронов. Дальнейшая идентификация моле-
кулярных механизмов и сигнальных путей, определяющих ремоделирование ЖТ при лимфедеме и ожирении, вероятно, 
позволит найти новые подходы к лечению этих заболеваний.
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The lymphatic system (LS) is one of the main integrative systems of the body, providing protective and transport functions. 
In recent years, interactions between LS and adipose tissue (AT) have been of particular interest. Lymphatic vessels play an im-
portant role in metabolic and regulatory functions of AT, acting as a collector of lipolysis products and adipokines. In its turn, 
hormones and adipocytokines that produced in adipocytes (including leptin, adiponectin, IL-6, TNF-α, etc.) affect the function 
of lymphatic endothelial cells and control the growth of lymphatic vessels. Cooperation between LS and AT becomes pathoge-
netically and clinically important in lymphedema and obesity. It is known that both primary and secondary lymphedema are 
characterized by increased fat accumulation which is associated with the severity of lymphostasis and inflammation. Similarly, 
in obesity, the drainage function of LS is impaired, which is accompanied by perilymphatic mononuclear infiltration in the AT. 
The development of these changes is facilitated by endocrine dysfunction of adipocytes and impaired production of adipocy-
tokines. The increase in the production of inflammatory mediators and the disruption of the traffic of inflammatory cells causes 
a further deterioration in the outflow of interstitial fluid and exacerbates the inflammation of the AT, thereby forming a vicious 
circle. The role of lymphangiogenesis in AT remodeling in obesity needs further research. Another promising area of   research is 
the study of the role of intestinal LS in the development of obesity and related disorders. It has been shown that the transport of 
chylomicrons from the intestine depends on the expression of a number of molecular mediators (VEGF-C, DLL-4, neuropilin-1, 
VEGFR-1, CD36/FAT, etc.)in the endotheliocytes of the intestinal lymphatic vessels, as well as the functioning of «push-button» 
and “zippering” junctions between endothelial cells. New approach to the treatment of obesity based on blockade of lym-
phatic chylomicrontransport has been experimentally substantiated. Further identification of the molecular mechanisms and 
signaling pathways that determine the remodeling of AT in lymphedema and obesity are likely to provide new approaches to 
the treatment of these diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Лимфатическая система (ЛС) — одна из основных 
интегративных систем организма, обеспечивающая за-
щитную и транспортную функции. Первая из них реали-
зуется органами и клетками ЛС, вторая — ее сосудистым 
компонентом. Будучи тесно связанной с иммунной, кро-
веносной системой и системой соединительной ткани, 
ЛС принимает участие в многочисленных межклеточных 
кооперациях, клеточно-матриксных взаимодействиях, 
иммунном ответе, репарации, обмене липидов и других 
физиологических процессах, играя важнейшую роль 
в обеспечении постоянства внутренней среды [1]. В по-
следние годы особый интерес вызывают взаимодействия 
между ЛС и жировой тканью (ЖТ). Обсуждается роль этих 
взаимодействий в развитии ожирения, иммуновоспали-
тельных заболеваний, а также патологии самой ЛС [2–4]. 

В данном обзоре мы обобщили сведения об участии 
ЛС в обеспечении метаболической и регуляторной 
функции ЖТ, а также данные о роли взаимодействий 
между ЛС и ЖТ в патогенезе лимфедемы и ожире-
ния. Автоматический поиск литературных источ-
ников проведен по комбинациям ключевых слов 
“lymphatic”, “adipose tissue”, “lymphedema”, “obesity”, 
“lymphangiogenesis” и их русскоязычных эквивален-
тов в реферативных базах данных PubMed/Medline, 
Scopus, eLibrary. Дополнительный анализ проводился 
в ручном режиме по спискам цитируемой литературы 
в релевантных статьях. 

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛИМФАТИЧЕСКОЙ СЕТИ ЖИРОВОЙ ТКАНИ

По современным представлениям, ЖТ — орган 
с высочайшим уровнем метаболических процессов 
и эндокринной функцией, который синтезирует не ме-
нее 50  регуляторных молекул (гормонов, адипокинов), 
участвующих в регуляции самых различных функций 

 организма [5]. ЖТ характеризуется высокой пластично-
стью, способностью к ремоделированию при избытке 
или недостатке питательных веществ. Указанные свой-
ства ЖТ реализуются в тесном взаимодействии с сетью 
кровеносных и лимфатических сосудов.

Лимфатические сосуды в ЖТ, как правило, распола-
гаются в прослойках междольковой рыхлой волокни-
стой соединительной ткани, по ходу кровеносных сосу-
дов (рис. 1). Корнями ЛС являются слепо начинающиеся 
лимфатические капилляры. Эти высокопроницаемые 
сосуды состоят из одного слоя эндотелиальных кле-
ток, не имеют базальной мембраны и характеризуются 
прерывистыми, «пуговичными» межклеточными сое-
динениями. Градиенты гидростатического давления, 
действующие через лимфатическую стенку, облегчают 
открытие или закрытие этих соединений, функциони-
рующих как первичная клапанная система [6]. Во вре-
мя лимфообразования интерстициальная жидкость, 
содержащая воду, растворенные вещества и иммун-
ные клетки, первоначально транспортируется в про-
свет лимфатических капилляров. Лимфа, образующа-
яся в капиллярах, затем пассивно транспортируется 
в собирательные сосуды, которые разделяются вну-
трипросветными двустворчатыми клапанами. Эти об-
ласти собирательных сосудов дополнительно покрыты 
базальной мембраной и лимфатическими мышечными 
клетками. В отличие от лимфатических капилляров, эн-
дотелиоциты в собирательных сосудах образуют непре-
рывные «молниеобразные» межклеточные соединения, 
предотвращающие утечку лимфы во время транспорти-
ровки. Регулирование открытия и закрытия внутрипро-
светных клапанов поддерживает однонаправленный 
транспорт лимфы и предотвращает обратный отток [1].

Об особенностях корней ЛС в подкожной и вис-
церальной ЖТ известно немного. В недавнем иссле-
довании Redondo P. et al., использовав для имму-
ногистохимического типирования молекулярные 
маркеры лимфатических эндотелиоцитов: VEGFR-3 

Рисунок 1. Визуализация лимфатических сосудов в подкожной жировой ткани у человека.
Стрелками показаны лимфатические сосуды в междольковой рыхлой волокнистой соединительной ткани. Иммуногистохимиче-

ское окрашивание на подопланин. Ув. х100.
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(Vascular endothelial growth factor receptor-3), Prox-1 
(Prospero-related homeobox protein-1), LYVE-1 (Lymphatic 
vessel endothelial hyaluronan receptor-1) и подопланин, 
конфокальную микроскопию и трехмерную визуали-
зацию, показали наличие лимфатических сосудов ма-
лого и среднего калибра вокруг и внутри долек висце-
ральной ЖТ человека. В подкожной ЖТ лимфатические 
сосуды встречались реже и обнаруживались в под-
кожных сосудистых сплетениях (на границе с дермой) 
и в фиброзных перегородках между дольками ЖТ. При 
морфометрическом анализе оказалось, что плотность 
сети лимфатических сосудов в подкожной ЖТ в 5 раз 
меньше по сравнению с висцеральной. Лимфатические 
капилляры были типированы в висцеральной ЖТ, где 
они располагались внутри паренхимы, прилегая к от-
дельным адипоцитам. В подкожной ЖТ лимфатические 
капилляры выявить не удалось [7]. Эти данные согласу-
ются с результатами более раннего изотопного иссле-
дования с коллоидным технецием, показавшими сла-
бый лимфатический дренаж в подкожной ЖТ [8]. 

Происхождение лимфатических сосудов на протя-
жении длительного времени оставалось предметом 
дискуссий. В 1902 г. F.R. Sabin предложила модель раз-
вития лимфатических сосудов из эмбриональных вен. 
Немногим позже, в 1908 г. G.S. Huntington и С.F. McClure 
была выдвинута альтернативная гипотеза локального 
образования лимфатических сосудов в мезенхиме  [1]. 
На протяжении столетия эти две теории являлись кон-
курирующими. Данные, накопленные в последние 
годы, подтверждают возможность образования лим-
фатических сосудов как из эмбриональных вен, так 
и из локальных лимфангиобластов. Образование новых 
лимфатических сосудов может наблюдаться и в постна-
тальном периоде, в частности, при воспалении и опу-
холевом росте. Как и в эмбриональный период, ново-
образование лимфатических сосудов при этом может 
осуществляться как из уже существующих сосудов (лим-
фангиогенез), так и de novo из ангиобластов (лимфова-
скулогенез) [9]. В последние годы заметно расширились 
представления о молекулярно-генетических аспектах 
формирования лимфатических сосудов. Установлено, 
что в их развитии важную роль играют факторы роста 
сосудистого эндотелия VEGF-C и VEGF-D, их рецепторы 

(VEGFR-3), транскрипционные факторы (Prox-1, FOXC2, 
Sox 18, Nr2f2 и др.), внутриклеточные сигнальные пути 
(BMP/Smad, Wnt, Notch, AKT/ERK), микро РНК [9–11]. 
 Основные регуляторы лимфангиогенеза представлены 
в табл. 1. Особенности эмбрионального и постнаталь-
ного развития лимфатических сосудов висцеральной 
и подкожной ЖТ, а также механизмы, контролирующие 
этот процесс, не изучены.

Вместе с тем накапливаются данные о вовлечении 
ЛС в обеспечение метаболической и регуляторной 
функции ЖT. Как известно, ЛС играют важную роль 
в транспорте пищевых липидов из тонкой кишки в кро-
воток. Абсорбированные липиды, преимущественно 
в виде хиломикронов, поступают в специализирован-
ные интестинальные лимфатические капилляры («млеч-
ные сосуды») через открытые «пуговичные» контакты 
между эндотелиоцитами [14]. С током лимфы хиломи-
кроны достигают подключичной вены и далее транс-
портируются в печень, где подвергаются метаболизму. 
Образующиеся при этом жирные кислоты поступают 
в ЖТ. От самой ЖТ через лимфу переносятся продукты 
липолиза. Показано, что лимфа, оттекающая от ЖТ, со-
держит в 2  раза меньше неэстерифицированных жир-
ных кислот и в 20 раз меньше триглицеридов по сравне-
нию с плазмой венозной крови. При этом концентрация 
глицерина выше в лимфе, что, очевидно, связано с про-
цессами липолиза в адипоцитах [15].

Показано, что проницаемость собирательных лим-
фатических сосудов обеспечивает контакт антигенов, 
транспортирующихся лимфой, с макрофагами и дендрит-
ными клетками в окружающей лимфатические сосуды 
ЖТ. Эндоцитоз антигенов данными клетками важен для 
формирования Т-клеточного иммунного ответа ЖТ, а так-
же для миграции антиген-презентирующих дендритных 
клеток в близлежащие лимфатические узлы. Таким обра-
зом, собирательные лимфатические сосуды координи-
руют воспалительные и иммунные реакции в жировых 
депо [16]. 

Установлено, что многие адипокины переносятся 
из интерстициальной жидкости в кровоток через ЛС. 
Miller N.E. сравнил концентрации гормонов ЖТ и ади-
поцитокинов в плазме венозной крови и афферентной 
(пренодальной) лимфе, оттекающей от подкожной ЖТ, 

Таблица 1. Активаторы и ингибиторы лимфангиогенеза [1, 11–13]

Активаторы Ингибиторы
• Факторы роста эндотелия сосудов С и D (VEGF-С, 

VEGF-D)  
• Адипонектин
• Ангиопоэтин-1, ангиопоэтин-2
• Фактор некроза опухоли-α (TNF-α)
• Эпидермальный фактор роста (EGF)
• Фактор роста фибробластов (FGF2)
• Фактор роста гепатоцитов (HGF)
• Инсулиноподобный фактор-1 (IGF-1)
• Тромбоцитарный фактор роста-BB (PDGF-BB)
• Тромбоцитарный фактор роста
• (TGF-α)
• Интерлейкины: IL-1, IL-12, IL-18
• Коллаген I типа (у мышей)
• Фибронектин (in vitro)

• Лептин
• Матриксные металлопротеиназы: MMP-1, MMP-2, 

MMP-9
• Интерлейкины: IL-4, IL-5, IL-10, IL-13
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у 12 здоровых мужчин. Концентрации лептина и фактора 
некроза опухолей-α (TNF-α) в лимфе превышали соот-
ветствующие показатели в плазме крови в 5 раз, концен-
трация моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 
(МСР-1) — в 4 раза, интерлейкина-1β (IL-1β) — в 3 раза, 
интерлейкина-6 (IL-6) — в 25 раз (все P≤0,003). Уровень 
адипонектина, напротив, оказался достоверно более 
высоким в крови [15]. Известно, что проницаемость кро-
веносных капилляров для макромолекул отличается 
большей селективностью по сравнению с проницаемо-
стью терминальных лимфатических сосудов. При усло-
вии отсутствия специфических механизмов переноса, 
размер молекул, по-видимому, является основным фак-
тором, определяющим транспортный маршрут адипоки-
на. Вопрос о транспортировке различных секреторных 
продуктов ЖТ заслуживает, на наш взгляд, дальнейших 
исследований.

Данные, накопленные к настоящему времени, сви-
детельствуют о тесных межклеточных взаимодействиях 
между эндотелиальными клетками лимфатических сосу-
дов и адипоцитами. Транскриптом эндотелиоцитов лим-
фатических сосудов насчитывает около 1600 генов [17]. 
Синтетическая функция этих клеток меняется при изме-
нении потока интерстициальной жидкости, гипоксии 
и других «событиях», происходящих в тканевом микро-
районе [18]. Таким образом, эндотелиоциты обеспечи-
вают пластичность лимфатических сосудов и оказывают 
влияние на микроокружение. Ряд гормонов и адипо-
цитокинов, продуцируемых в адипоцитах (в их числе 
лептин, адипонектин, IL-6, TNF-α и др.), влияют на функ-
цию лимфатических эндотелиальных клеток и контроли-
руют рост лимфатических сосудов [1]. Стволовые клетки 
ЖТ также могут активировать лимфангиогенез за счет 
секреции ангиогенных ростовых факторов [19], стиму-
ляции пролиферации и миграции эндотелиоцитов [20], 
а также трансформации в клетки лимфатического эндо-
телия [21]. Кооперации между ЛС и ЖТ становятся пато-
генетически и клинически значимыми при лимфедеме 
и ожирении.

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ЖИРОВОЙ ТКАНИ 
ПРИ ЛИМФЕДЕМЕ

Лимфедема — хроническое прогрессирующее забо-
левание, характеризующееся патологическим накопле-
нием межклеточной жидкости с крупномолекулярными 
белками в интерстициальном пространстве вследствие 
дефекта лимфатического дренажа. Первичная лимфеде-
ма возникает в результате генетических дефектов, нару-
шающих развитие ЛС. Вторичная лимфедема — наибо-
лее распространенная форма заболевания, вызывается 
повреждением путей лимфотока при хирургических 
вмешательствах, лучевой терапии, инфекциях или трав-
мах [1, 10]. Лимфедема является довольно распростра-
ненным заболеванием: в США им страдают не менее 
5 млн человек [22]. 

Патогенез лимфедемы включает отек и фиброз тка-
ней, повышение восприимчивости к инфекциям, а также 
интенсификацию адипогенеза [4]. Показано, что у мы-
шей с гетерозиготным дефектом гена PROX1 лимфати-
ческие мальформации сочетаются с  отложением жира 
вокруг мезентериальных лимфатических сосудов [23]. 

Усиленное депонирование жира наблюдается у больных 
с лимфедемой, при которой оно может быть выявлено 
с помощью ультразвукового исследования, магнитно-ре-
зонансной или компьютерной томографии, а также двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии [4]. 
Последняя позволяет количественно оценить массу мяг-
ких тканей, включая массу подкожного жира, на пора-
женной и непораженной конечностях (рис. 2). Недавнее 
исследование с применением магнитно-резонансной то-
мографии показало, что отложение жира при лимфедеме 
может не ограничиваться подкожной жировой клетчат-
кой и затрагивать также мышечную ткань [24]. 

Механизмы активации адипогенеза при лимфедеме 
изучены недостаточно. Известно, что отложение ЖТ при 
лимфедеме связано с выраженностью лимфостаза и вос-
паления [25]. По экспериментальным данным, активация 
экспрессии провоспалительных генов при лимфедеме 
предшествует аккумуляции жира; блокада воспаления 

Рисунок 2. Вторичная лимфедема левой верхней конечности 
после оперативного лечения рака молочной железы.

Ч., 72 года. Оперативное лечение по поводу рака молочной же-
лезы в анамнезе (7 лет назад). Масса мягких тканей на правой 
руке 3,8 кг, на левой — 6,8 кг, масса жировой ткани — 1,7 и 3 кг 
соответственно. Двухэнергетическая рентгеновская абсорбци-

ометрия на аппарате Lunar Prodigy (GE, США).
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дексаметазоном препятствует адипогенезу [26]. Недав-
нее исследование ЖТ в зоне вторичной лимфедемы 
у женщин, оперированных по поводу рака молочной 
железы, показало усиление липолиза, лимфангиогенеза, 
повышение количества активированных CD4+ Т-лимфо-
цитов и секреции провоспалительных цитокинов  [27]. 
В другом исследовании у больных с вторичной лимфе-
демой и в модели лимфедемы у мышей обнаружено 
повышение экспрессии провоспалительного цитокина 
IL-6, которое коррелировало с аккумуляцией ЖТ. Одна-
ко  ингибирование IL-6 вызвало дальнейшее увеличение 
жироотложения, что указывает на то, что повышенный 
уровень данного цитокина являлся не причиной, а след-
ствием активации адипогенеза [28].  Показано, что жид-
кость из лимфедематозной ЖТ стимулирует дифферен-
цировку преадипоцитов in vitro [27]. Транскриптомный 
анализ мезенхимальных стволовых клеток ЖТ из об-
ластей вторичной лимфедемы выявил повышение экс-
прессии генов, связанных с клеточной пролиферацией 
и делением, а также усиленную дифференцировку этих 
клеток в адипоциты [29]. В экспериментах с удалением 
лимфоузлов у мышей показано, что повреждение ЛС 
и лимфостаз быстро активируют адипоциты и усиливают 
гены дифференцировки ЖТ, включая CCAAT/ энхансер-
связывающий белок α, а также рецептор, активируемый 
пролифератором пероксисом γ (PPARγ) [30, 31]. Расшиф-
ровка молекулярных механизмов адипогенеза при лим-
федеме — задача дальнейших исследований. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МЕЖДУ ЛИМФАТИЧЕСКОЙ 
СИСТЕМОЙ И ЖИРОВОЙ ТКАНЬЮ ПРИ ОЖИРЕНИИ

Взаимодействия между ЛС и ЖТ, наблюдаемые 
при лимфедеме, в определенной степени реализуют-
ся и при ожирении. Более полувека назад ожирение 
было идентифицировано как фактор риска развития 
вторичной лимфедемы у онкологических больных [32]. 
На моделях заболевания у грызунов показано, что 
ожирение характеризуется замедлением транспорта 
интерстициальной жидкости, нарушением насосной 
функции лимфатических коллекторов и перестройка-
ми архитектуры лимфатических узлов [33–35].У мышей 
с ожирением и сахарным диабетом 2 типа, имеющих 
дефект гена рецептора лептина (db/db), выявлено рез-
кое увеличение проницаемости собирательных лим-
фатических сосудов [36]. Эти наблюдения согласуются 
с результатами клинических наблюдений, зафиксиро-
вавших снижение клиренса макромолекул из подкож-
ной жировой клетчатки у лиц с ожирением. Интересно, 
что пероральная нагрузка глюкозой сопровождалась 
увеличением лимфатического дренажа ЖТ у лиц с нор-
мальной массой тела; данный эффект отсутствовал 
у тучных пациентов  [37]. В недавнем исследовании 
с лимфосцинтиграфией и забором интерстициальной 
жидкости показано, что ухудшение лимфатическо-
го дренажа подкожной ЖТ у женщин в пременопау-
зе ассоциировано со снижением чувствительности 
подкожных адипоцитов к адренергическим стимулам 
и со снижением липолиза [38]. Ультраструктурные 
изменения эндотелиоцитов лимфатических сосудов 
подкожной ЖТ, косвенно свидетельствующие о нару-
шении микроциркуляции и лимфатического дренажа, 

выявлены у лиц с ожирением и сахарным диабетом 
2 типа [39].  

Снижение дренажно-транспортной функции ЛС при 
ожирении может возникать вследствие изменения соста-
ва межклеточной жидкости. Увеличение концентрации 
длинноцепочечных жирных кислот приводит к сниже-
нию экспрессии VEGFR-3 в лимфатических эндотелиаль-
ных клетках и активирует их апоптоз [35]. Другим эффек-
том жирных кислот является повышение проницаемости 
лимфатических эндотелиальных клеток [40]. Изменение 
продукции адипокинов также может влиять на ЛС. Один 
из наиболее характерных признаков дисфункции ЖТ 
при ожирении — снижение продукции адипонектина. 
Известно, что адипонектин повышает продукцию оксида 
азота в эндотелии кровеносных сосудов путем AMPK-за-
висимой активации эндотелиальной NO-cинтазы [41]. 
Сходный эффект адипонектина описан и в эндотелии 
лимфатических сосудов. В модели лимфедемы у мышей 
с нокаутированным геном адипонектина показано, что 
данный гормон регулирует дифференцировку и повы-
шает выживаемость эндотелиоцитов; дефицит адипо-
нектина снижает лимфангиогенез и усиливает развитие 
лимфедемы [42].

В настоящее время установлено, что нарушение лим-
фатического дренажа при ожирении тесно связано с раз-
витием латентного (низкоинтенсивного) воспаления ЖТ. 
Корреляция между массой ЖТ с уровнем циркулирую-
щих маркеров воспаления была показана в общепопу-
ляционных исследованиях [43, 44], а также у больных 
сахарным диабетом 2 типа [45, 46]. В настоящее время 
хроническое воспаление ЖТ рассматривается как важ-
ный механизм в развитии инсулинорезистентности. 
Морфологическим признаком воспаления ЖТ является 
аккумуляция мононуклеарных лейкоцитов (макрофагов 
и Т-лимфоцитов) в интерстиции [47, 48]. Показано, что 
воспалительная инфильтрация ЖТ при ожирении разви-
вается вокруг лимфатических сосудов и сопровождается 
изменением экспрессии генов рецепторов воспалитель-
ных медиаторов в лимфатических эндотелиальных клет-
ках [35, 49]. Стимулом к провоспалительной активации 
эндотелиоцитов может быть стаз лимфы и/или измене-
ние синтетической функции адипоцитов. Так, показано, 
что высокие концентрации лептина увеличивают синтез 
IL-6 в лимфатических эндотелиоцитах [50]. Показано, что 
провоспалительные цитокины (TNF-α, IL-6, IL-1β, особен-
но интерферон-γ) повышают проницаемость эндотелия 
лимфатических сосудов [51]. Последняя, как уже отмеча-
лось, играет важную роль в обеспечении иммунорегуля-
торной функции ЖТ [16].

Увеличение продукции воспалительных медиаторов 
и нарушение трафика воспалительных клеток в условиях 
воспаления ЖТ могут вызывать  дальнейшее нарушение 
дренажно-насосной функции ЛС. В экспериментах на мы-
шах с алиментарным ожирением уменьшение перилим-
фатической воспалительной инфильтрации на фоне вве-
дения mTOR-ингибитора такролимуса сопровождалось 
повышением плотности и увеличением насосной функ-
ции лимфатических сосудов в ЖТ, а также улучшением 
клиренса интерстициальной жидкости [49]. Представ-
ленные данные свидетельствуют о тесных взаимосвязях 
между нарушениями метаболической и регуляторной 
функций адипоцитов и дренажно-транспортной  функции 
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Рисунок 3. Взаимосвязи между адипоцитами, лимфатическими сосудами и интерстицием жировой ткани при ожирении.

ЛС при ожирении, который можно представить как по-
рочный круг (рис. 3). Одним из механизмов, способных 
«разорвать» этот круг, могла бы стать активация лимфан-
гиогенеза. Как уже отмечалось, новообразование лимфа-
тических сосудов сопровождает многие воспалительные 
и репаративные процессы. Имеются данные, что чис-
ленная и объемная плотность лимфатических сосудов 
в подкожной ЖТ у больных сахарным диабетом 2 типа 
и ожирением повышена в сравнении с лицами без диабе-
та и ожирения [39], что не исключает активацию лимфан-
гиогенеза. Можно предполагать, что стимулятором но-
вообразования лимфатических сосудов при ожирении 
являются макрофаги и Т-лимфоциты, аккумулирующиеся 
в ЖТ. Иммунные клетки способны индуцировать лимфан-
гиогенез посредством секреции ангиогенных факторов 
роста и провоспалительных цитокинов  (VEGF-C, VEGF-D, 
TNF-α, ангиопоэтин-2, IL-1β, IL-18 и др.) [52]. Известно, 
что стимуляция лимфангиогенеза может как стимулиро-
вать, так и тормозить воспалительный ответ [53]. В связи 
с этим представляют несомненный интерес результаты 
недавних исследований, выполненных на мышах с изо-
лированной гиперэкспрессией лимфотропного фактора 
VEGF-D в ЖТ. Развитие ожирения у этих животных сопро-
вождалось формированием новых лимфатических сосу-
дов, уменьшением макрофагальной инфильтрации ЖТ 
и улучшением метаболизма глюкозы [54, 55]. 

Перспективным направлением исследований яв-
ляется изучение роли мезентериальной ЛС в развитии 
ожирения и связанных с ним расстройств. Уменьшение 
диаметра и нарушение сократимости мезентериаль-

ных собирающих лимфатических сосудов наблюдалось 
в модели метаболического синдрома у крыс, вызван-
ного диетой с высоким содержанием фруктозы [56]. 
В экспериментах на мышах установлено, что нарушение 
формирования «млечных» лимфатических сосудов, осу-
ществляющих транспорт хиломикронов из кишечника, 
с помощью «выключения» генов VEGF-C или дельта-по-
добного Notch лиганда-4 (DLL-4)  препятствует всасыва-
нию жиров и развитию алиментарного ожирения [57, 58]. 
Другими таргетными молекулами оказались нейропи-
лин-1 и VEGFR-1 — рецепторы VEGF-A. Нокаутирование 
генов этих молекул нарушало функцию «молниеобраз-
ных» контактов между эндотелиоцитами лимфатических 
сосудов, что также приводило к мальабсорбции хиломи-
кронов и «защищало» животных от ожирения [12]. В свою 
очередь, делеция гена-транспортера жирных кислот 
CD36/FAT дестабилизировала «пуговичные» межклеточ-
ные соединения между эндотелиоцитами, тормозила 
окисление жирных кислот, сигналинг VEGF-C и лимфан-
гиогенез. В условиях in vivo это повышало проницае-
мость «млечных» сосудов, отходящих от кишечника, что 
вызывало «утечку» богатой хиломикронами лимфы, вос-
паление висцеральной ЖТ и развитие ожирения [59]. 

Предполагают, что иммунные клетки мезентериальной 
ЖТ могут играть важную роль в иммунном ответе на ан-
тигены, поступающие с лимфой от кишечника [16]. Как из-
вестно, одним из источников таких антигенов является 
кишечный микробиом. В последние годы накапливается 
все больше данных о том, что иммунометаболизм и ме-
тавоспаление при ожирении связаны с  особенностями 

Адипоциты
• Увеличение размера и пролиферация клеток
• Дисбаланс продукции адипокинов
• (↓адипонектин, ↑лептин)
• Повышение продукции провоспалительных 

цитокинов
• Повышенное высвобождение жирных кислот

Лимфатические сосуды
• Увеличение проницаемости
• Нарушение насосной функции
• Лимфостаз
• Повышение продукции провоспалительных 

цитокинов в эндотелиоцитах

Интерстиций
• Замедление дренажа интерстициальной жидкости
• Перилимфатическая мононуклеарная инфильтрация
• Увеличение продукции провоспалительных 

цитокинов в макрофагах
• Нарушение трафика иммунных клеток и цитокинов
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кишечной микробиоты [47, 48]. Роль взаимодействий 
между мезентериальной ЛС и ЖТ в реализации эффектов 
кишечной микробиоты при ожирении — перспективное 
направление для будущих исследований.

Мезентериальная ЛС может играть важную роль 
в осложненном течении новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) у лиц с ожирением. Выдвинута гипотеза 
«лимфатико-легочной оси», согласно которой вызван-
ное SARS-CoV2 увеличение кишечной проницаемости 
с повышенной транслокацией кишечной микробиоты 
и связанных с ней молекул (microbial-associated molecular 
patterns) у лиц с висцеральным ожирением приводит 
к резкому усилению воспалительного ответа мезенте-
риальной ЖТ. В адипоцитах и макрофагах при этом син-
тезируется большое количество провоспалительных 
цитокинов (IL-6, TNF-α и др.), которые, поступая через 
ЛС в общую циркуляцию и достигая легких, включаются 
в формирование «цитокинового шторма» и респиратор-
ного дистресс-синдрома [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение взаимосвязей между ЛС и ЖТ можно счи-
тать новым и перспективным научным направлением. 
Накопленные к настоящему времени данные свиде-
тельствуют, что ЛС участвует в реализации метаболиче-
ской, эндокринной и иммунорегуляторной функции ЖТ. 
С другой стороны, адипоциты, а также стволовые клет-
ки ЖТ вовлечены в регуляцию ремоделирования сети 
лимфатических сосудов. Кооперации между адипоцита-
ми и эндотелиоцитами лимфатических сосудов играют 
важную роль при лимфедеме и ожирении. Данные пато-
логические состояния, будучи изначально различными 
по своей этиологии, имеют много общего в патогенезе. 
Выраженные стадии лимфедемы характеризуются акку-
муляцией ЖТ, а ожирение — нарушением функций ЛС. 

Связующим патогенетическим звеном в обоих случаях 
выступает воспаление. В будущих исследованиях пред-
стоит определить особенности строения и функции лим-
фатического русла в висцеральной и подкожной, белой, 
бурой и бежевой ЖТ, выявить ключевые молекулы в меж-
клеточных кооперациях между адипоцитами и лимфати-
ческим эндотелием. Среди актуальных задач — иден-
тификация молекулярных механизмов и сигнальных 
путей, определяющих ремоделирование ЖТ и ее лимфа-
тической сети при лимфедеме и ожирении. Углубление 
знаний о взаимодействиях между ЛС и ЖТ, вероятно, по-
зволит найти новые подходы к лечению этих социально 
значимых заболеваний.  
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