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MONOCYTE CHEMOATTRACTANT PROTEIN-1:  
ITS ROLE IN THE DEVELOPMENT OF TUBULOINTERSTITIAL FIBROSIS  
IN NEPHROPATHIES
Batiushin M. M., Gadaborsheva Kh. Z.

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia 

Моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 (МСР-1) относится к большому семейству хемотактических 
цитокинов, вызывающих миграцию лейкоцитов в зону воспаления. МСР-1 привлекает в зону повреждения мо-
ноциты и макрофаги, которые в конечном счете стимулируют тубулоинтерстициальный фиброз. 

При диабетической нефропатии отмечен двойной контур патогенного влияния МСР-1 на организм – про-
грессирование нефропатии, с одной стороны, и усугубление явлений инсулинорезистентности, с другой. 

Показана повышенная экспрессия МСР-1 в почечной ткани при быстропрогрессирующем и хроническом 
гломерулонефрите, в частности проявляющемся нефротическим синдромом. Связывание МСР-1 с CCR2 со-
провождается как моноцитарной инфильтрацией, так и пролиферацией эпителиальных, эндотелиальных и 
сосудистых гладкомышечных клеток. Уровень МСР-1 в моче повышается также в период обострения гломе-
рулонефрита.

Таким образом, исследование МСР-1 как важного элемента ответной реакции организма на поврежде-
ние почечных структур является актуальным. Хемотактическая активность МСР-1 позволяет привлекать в по-
чечную зону повреждения моноциты, макрофаги и дендритные клетки, реализуя полный спектр элементов 
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Существует группа хемокинов, сопобных вы-
зывать хемотаксис иммунных клеток в зону 
повреждения. В частности, выделяют хемо-

кины, способные вызывать хемотаксис моноци-
тов. Хемокины реализуют свой эффект посред-
ством активации G-белок-связанных рецепторов 
(G-protein-coupled receptors, или GPCRs), включа-
ющих в себя, помимо прочих, молекулы адгезии 
и гликозаминогликаны [15]. Они связываются со 
специфическими трансмембранными рецептора-
ми, в свою очередь связанными с G-протеинами, 
активация которых приводит к запуску внутри-
клеточного каскада.  К числу таких хемокинов, 
активирующих хемотаксис моноцитов, относятся 
МСР-1 (моноцитарный хемоаттрактантный про-
теин-1), RANTES (Regulated on Activation, Normal 
T-cell Expressed and Secreted), MIP-1β (macrophage 
inflammatory protein-1β). Активация GPCR сопро-
вождается образованием инозитол-трифосфата, 
внутриклеточным высвобождением кальция и ак-
тивацией протеинкиназы С. Этот сигнальный путь, 
в конечном счете, регулирует направление движе-
ния клетки [24]. 

Структура и функциональная активность МСР-1
МСР-1 относится к большому семейству хемотакси-

ческих цитокинов, вызывающих миграцию лейкоцитов 
в зону воспаления. МСР-1 представляет собой белок с 
четырьмя цистеиновыми остатками (первые два распо-
ложены смежно и образуют межмолекулярное соеди-
нение в виде дисульфидных мостиков). Поэтому дан-
ный протеин также называется Chemokine (C–C motif) 
ligand 2, или CCL2. У человека ген МСР-1 локализуется 
в 17-й хромосоме, белок имеет молекулярный вес 8685 
Да. Ген МСР-1 состоит из трех экзонов длиной 145, 118 
и 478 bp и двух интронов длиной 800 и 385 bp. 

В семейство МСР входят, помимо МСР-1, также 
МСР-2, 3 и 4. МСР-1 продуцируется многими клетка-
ми, в частности эндотелиоцитами, фибробластами, 
эпителиоцитами, гладкомышечными и мезангиаль-
ными клетками, астроцитами, моноцитами и микро-
глиальными клетками. 

Экспрессия гена МСР-1 повышается под воздей-
ствием целого ряда факторов. В их числе провоспа-

лительные цитокины (интерлейкин-1 – ИЛ-1, фактор 
некроза опухоли-α – ФНО-α, тромбоцитарный фактор 
роста  – PDGF), липополисахариды микробных кле-
ток, киназы – ERK 1/2, р38 МАРК, ангиотензин II, ин-
терферон γ [28]. Соответственно все перечисленные 
факторы являются индукторами выработки МСР-1 на 
генном и постгенном уровнях. Глюкоза способна на-
прямую, а также через конечные продукты гликирова-
ния индуцировать экспрессию МСР-1 мезангиальны-
ми клетками [39]. 

Гипоксия также является фактором индукции экс-
прессии МСР-1. В частности, описан гипоксия-ин-
дуцибельный фактор (hypoxia-inducible factor-1, или 
HIF-1), обнаруженный в астроцитах, и его влияние на 
экспрессию МСР-1 у крыс с мозговым инсультом [26, 
34]. Противоречивые данные получены в отношении 
влияния гипоксии на экспрессию МСР-1 в адипо-
цитах [28]. Ретиноевая кислота, глюкокортикоиды, 
эстрогены подавляют экспрессию МСР-1. Глюкокор-
тикоиды приводят к связыванию мРНК МСР-1 глюко-
кортикоидными рецепторами, что сопровождается 
ее деградацией [6]. Было показано, что 1,25(ОН)Д3 
достоверно снижает продукцию МСР-1 и сосудистого 
эндотелиального фактора роста [11]. 

Такие факторы, активно фильтруемые через гло-
мерулярную мембрану, как трансформирующий фак-
тор роста β и печеночный фактор роста (transforming 
growth factor beta – TGF-β, hepatocyte growth factor – 
HGF), также являются индукторами МСР-1. Помимо 
этого, TGF-β рассматривается сегодня как наиболее 
изученный фактор индукции тубулоинтерстициаль-
ного фиброза при различных почечных заболевани-
ях. Поскольку МРС-1 привлекает в зону повреждения 
моноциты и макрофаги, которые в конечном счете 
стимулируют тубулоинтерстициальный фиброз, та-
кая связь с TGF-β по сути формирует взаимное потен-
циирование эффектов двух хемокинов. 

МСР-1 повышает экспрессию β2-интегрина на по-
верхности моноцитов, что сопровождается их адге-
зией к экстрацеллюлярным матриксным протеинам. 
МСР-1 также участвует в аллергическом воспалении, 
опосредованном тучными клетками и базофилами, 
влияя на синтез лейкотриена, высвобождение гиста-
мина и хемотаксис [24]. 

иммунологического ответа. Одним из наиболее важных элементов при гломерулярных поражениях является 
развитие тубулоинтерстициального фиброза – мощного фактора риска терминальной почечной недостаточ-
ности. Блокада почечных эффектов МСР-1 может оказывать позитивное влияние на темпы прогрессирования 
почечной недостаточности при гломерулопатиях разного генеза. 

Ключевые слова: моноцитарный хемотактический протеин-1, тубулоинтерстициальный фиброз, хемотак-
сис моноцитов 

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) belongs to a large family of chemotactic cytokines that cause the 
migration of leukocytes in the area of inflammation. MPC-1 attracts monocytes and macrophages to the damaged 
area, which ultimately stimulate tubulointerstitial fibrosis. 

In diabetic nephropathy, a double contour of the pathogenic effect of MPC-1 on the body was noted – the 
progression of nephropathy, on the one hand, and the aggravation of insulin resistance, on the other. 

Increased expression of MCP-1 in renal tissue is shown with rapidly progressive and chronic glomerulonephritis, 
in particular, manifested by nephrotic syndrome. Binding of MCP-1 to CCR2 is accompanied by both monocyte 
infiltration and proliferation of epithelial, endothelial and vascular smooth muscle cells. The level of MCP-1 in the urine 
is also increased during the exacerbation of glomerulonephritis.

Thus, the study of MCP-1, as an important element of the response of an organism to damage of the renal 
structures, is relevant. Chemotactic activity of MPC-1 allows to involve monocytes, macrophages and dendritic cells 
in the renal zone of damage, realizing the full spectrum of elements of the immunological response. One of the most 
important elements in glomerular lesions is the development of tubulointerstitial fibrosis, a potent risk factor for 
terminal renal failure. Blockade of renal effects MCP-1 may have a positive effect on the rate of progression of renal 
failure in glomerulopathies of different genesis. 

Keywords: monocyte chemotactic protein-1, tubulointerstitial fibrosis, monocyte chemotaxis
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Рецептор, используемый МСР-1 для связывания, 
CCR2, имеет две изоформы – CCR2А и CCR2В, коди-
руемые одним геном путем альтернативного сплай-
синга и отличающиеся карбоксильным хвостом. 
Экспрессия CCR2В преобладает над CCR2А на моно-
цитах человека. Также экспрессия CCR2А и CCR2В 
снижается по мере дифференцировки моноцитов в 
макрофаги. 

МСР-1, ожирение и диабетическая нефропатия
У пациентов с ожирением повышена экспрессия 

МРС-1 в адипоцитах преимущественно сальникового 
жира, который и в большей степени, чем подкожный, 
инфильтрирован макрофагами [12]. Отмечено также 
повышение плазменных концентраций МСР-1 у боль-
ных с ожирением [3] и снижение в случае примене-
ния диеты с низким гликемическим индексом [18]. 
Более того, сам МСР-1 предположительно имеет от-
ношение к развитию ожирения. В частности, он ин-
дуцирует адипогенез в 3T3-L1-клетках независимо 
от PPARγ-активации [44]. У мышей с дефектом CCR2 
диета, богатая жирами, не приводит к повышению 
объема висцерального жира и развитию инсулино-
резистентности [42]. Такие эффекты 
МСР-1 в отношении ожирения и инсули-
норезистентности, с одной стороны, и 
прогрессирования почечного фиброза, 
с другой, позволили обратить внимание 
на течение диабетической нефропатии. 

Роль МСР-1 в развитии диабетической 
нефропатии показана в экспериментах с 
накоутированными по гену МСР-1 мыша-
ми. У мышей MCP-1 (-/-) db/db почечная 
аккумуляция макрофагов и выраженность 
почечного повреждения были менее вы-
раженными, чем у мышей MCP-1 (+/+) db/
db при сахарном диабете [5]. Также было 
показано, что почечная гиперпродукция 
МСР-1 приводит к повышению хемоат-
тракции моноцитов/макрофагов и ассо-
циируется с развитием диабетической 
нефропатии [4, 27]. Была показана дис-
регуляция МСР-1 в клетках тубулярного 
эпителия у больных сахарным диабетом 
с явной диабетической нефропатией, 
коррелирующая экспрессией NFκB в этих 
же клетках [25] и повышением продукции 
экстрацеллюлярного матрикса [29]. Так-
же отмечено повышение мочевого уров-
ня МСР-1 при нефротическом синдроме, 
обусловленном диабетической нефропа-
тией, коррелирующее с уровнем CD68-
позитивных клеток, инфильтрирующих 
интерстиций [40]. 

В исследовании у больных с сахарным 
диабетом 2 типа было показано, что уро-
вень МСР-1 в моче повышается у больных с микро- и 
макроальбуминурией в сравнении с нормоальбуми-
нурией или здоровыми лицами, а также коррелирует 
с уровнем протеинурии [27, 35]. 

Таким образом, при диабетической нефропатии от-
мечен двойной контур патогенного влияния МСР-1 на 
организм  – прогрессирование нефропатии, с одной 
стороны, и усугубление явлений инсулинорезистент-
ности, с другой. Интересным также представляется из-
учение течения гломерулонефритов у лиц с ожирением 
и инсулинорезистентностью. Повышенное содержание 
МСР-1 в крови таких больных может способствовать 
более высокому рису развития и прогрессирования 
почечного фиброза при болезнях почек. 

МСР-1 и тубулоинтерстициальный фиброз 
МСР-1 синтезируется моноцитами и резидентны-

ми почечными клетками. В частности, мезангиальные 
клетки и клетки тубулярного эпителия продуцируют 
МСР-1 в ответ на стимуляцию интерлейкином-1, фак-
тором некроза опухоли-α, интерфероном γ. Есть еди-
ничные работы об экспрессии МСР-1 на поверхности 
подоцитов. Экспрессия МСР-1 на мезангиальных 
клетках повышается, если их предварительно обра-
ботать эндотелином-1, при этом также усиливаются 
миграционные процессы моноцитов [17]. 

МСР-1 стимулирует выработку ИЛ-6 и внутри-
клеточной молекулы адгезии-1 (intercellular adhesion 
molecule-1 – ICAM-1). МСР-1 также способен активи-
ровать ангиогенез, при этом его экспрессия на эн-
дотелиоцитах стимулируется сосудистым эндотели-
альным фактором роста-А (vascular endothelial growth 
factor-A, или VEGF-A) [14]. Таким образом, одним из 
важных контуров влияния на почечный фиброз явля-
ется неоангиогенез (рис.). 

В целом поведение моноцитов и дендритных клеток 
в почечной паренхиме изучено при разных патологиче-

ских процессах в почках: при ишемически-реперфузи-
онном повреждении [7, 21], односторонней мочеточни-
ковой обструкции [13, 22], нефротоксических нефритах 
[8, 33], отторжении почечного трансплантата [30]. 

Показана повышенная экспрессия МСР-1 в по-
чечной ткани при быстропрогрессирующем и хрони-
ческом гломерулонефрите, в частности проявляю-
щемся нефротическим синдромом [32]. Связывание 
МСР-1 с CCR2 сопровождается как моноцитарной 
инфильтрацией, так и пролиферацией эпителиаль-
ных, эндотелиальных и сосудистых гладкомышечных 
клеток.

Уровень МСР-1 в моче повышается в период обо-
стрения гломерулонефрита [19], а также системной 

Рис. Тубулоинтерстициальный фиброз и МРС-1
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красной волчанки [31] и системных васкулитов [20].  
В исследовании R. Tofik и соавт. [36] было показано, 
что у больных с пролиферативными формами гломеру-
лонефритов уровень МСР в моче выше, чем при непро-
лиферативных формах [36]. Также МСР-1 повышался 
при повышении уровня альбуминурии, однако не со-
всем понятно, каким образом протеинурия в группе 
пролиферативных нефритов (IgA-нефропатия и мезан-
гиопролиферативный гломерулонефрит) была выше, 
чем в группе непролиферативных (мембранозная не-
фропатия, болезнь минимальных изменений, фокаль-
но-сегментарный гломерулосклероз), традиционно 
проявляющихся нефротической протеинурией. 

В наших исследованиях протеома мочи у больных 
с гломерулонефритами было показано, что уровень 
МСР-1 повышается при IgA-нефропатии и фокально-
сегментарном гломерулосклерозе и не повышается 
при других формах [2]. Это позволило предположить, 
что повышенный уровень МСР-1 может ассоцииро-
ваться с более выраженными явлениями тубулоинтер-
стициального и гломерулярного фиброза, меньшей 
эффективностью патогенетической терапии нефритов. 
Данная гипотеза в настоящее время проверяется нами 
в рамках открытого сравнительного исследования. 

Применение эффектов МСР-1 (блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II) в эксперименте способствует 
предупреждению развития гломерулосклероза и ин-
терстициального фиброза при быстропрогрессирую-
щем гломерулонефрите, а также при обструктивной 
уронефропатии [41]. 

Установлено, что повышение давления в клубоч-
ковых капиллярах, наблюдаемое при артериальной 
гипертензии, сахарном диабете, почечной недоста-
точности, сопровождается растяжением мезанги-
альных клеток и повышением экспрессии на их по-
верхности МСР-1 [10]. Это может объяснять явления 
моноцитарной инфильтрации почечной паренхимы у 
лиц с артериальной гипертензией или сахарным диа-
бетом. 

Липопротеиды низкой плотности повышают экс-
прессию МСР-1 в мезангиальных клетках [23]. Данный 
процесс ранее был описан на примере аорты и круп-
ных сосудов, что является одним из звеньев развития 
атеросклероза при дислипидемиях. В данном случае 
показан путь реализации повреждающих эффектов 

метаболических расстройств на почечную паренхиму. 
Воздействие МСР-1 на клетки тубулярного эпите-

лия проявляется в экспрессии NFκB и последующей 
стимуляции выработки этими клетками ИЛ-6, ICAM-1, 
а также активизацией через МАРК-пути процесса эпи-
телиально-мезенхимального перехода [38]. Последний 
впоследствии превращает эпителиальную клетку в ми-
офибробласт, мигрирующий в зону повреждения и про-
дуцирующий элементы экстрацеллюлярного матрикса. 

Повышенная экспрессия МСР-1 в почечной ткани 
коррелирует с развитием тубулоинтерстициального 
фиброза [37]. Каким образом макрофаги влияют на 
тубулоинтерстициальный фиброз, усиливая его? Ме-
ханизмов такого влияния несколько (см. рис.). В част-
ности, макрофаги генерируют факторы, вызывающие 
эпителиально-мезенхимальный переход и пролифе-
рацию миофибробластов, продуцирующих компонен-
ты экстрацеллюлярного матрикса. К таким факторам 
относится, например, галектин-3 [13]. Галектин-3 по-
вышает экспрессию гладкомышечного актина (мар-
кера мезенхимальной принадлежности клетки) и про-
дукцию коллагена миофибробластами [1]. Макрофаги 
также генерируют TGFβ – мощный профибротический 
агент, а также повышают продукцию тромбоспонди-
на, способного активировать латентный TGFβ [16]. 
Альтернативно активируемыми макрофагами высво-
бождается инсулиноподобный фактор роста (IGF-1), 
повышающий выживаемость миофибробластов, и 
тробоцитарный фактор роста (PDGF), обладающий 
митогенной активностью в отношении мезангиальных 
клеток и миофибробластов [9, 43]. 

Заключение. Таким образом, исследование МСР-
1 как важного элемента ответной реакции организма 
на повреждение почечных структур является актуаль-
ным. Хемотактическая активность МРС-1 позволяет 
привлекать в зону почечного повреждения моноциты, 
макрофаги и дендритные клетки, реализуя полный 
спектр элементов иммунологического ответа. Одним 
из наиболее важных элементов при гломерулярных 
поражениях является развитие тубулоинтерстициаль-
ного фиброза – мощного фактора риска терминальной 
почечной недостаточности. Блокада почечных эффек-
тов МСР-1 может оказывать позитивное влияние на 
темпы прогрессирования почечной недостаточности 
при гломерулопатиях разного генеза. 
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