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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. На сегодняшний день изучение факторов, участвующих в клубочково-канальцевых патологических связях, 
приводящих к повреждению тубулоинтерстициальной ткани, является одним из актуальных направлений нефрологии. 
ЦЕЛЬ: изучение влияния МСР-1 в развитии тубулоинтерстициального фиброза как фактора необратимого прогресси-
рования хронической почечной недостаточности. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследовании приняли участие 75 паци-
ентов с первичными хроническими гломерулонефритами. РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний возраст больных составил 36,7±12,3 
года, из них лиц мужского пола – 52, женщин – 23. Средний стаж нефрологического заболевания – 3,0 [1,0;5,0] года. 
В общей популяции умеренная степень экспрессии МСР-1, оцениваемая в 2 балла, составила 35 %, выраженная экс-
прессия выявлена у 25 % респондентов. В мезангии клубочков и макрофагах выраженная степень экспрессии МСР-1 
составила 20 и 16 % соответственно, что характеризует МСР-1 как маркер, продуцируемый резидентными клетками. 
При изучении взаимосвязи МСР-1 в крови с клиническими показателями выявлена корреляция со значениями обще-
го белка (Rs=–0,43; р<0,05), эритроцитурией (Rs=–0,28;р<0,05), а также с уровнем альбумина (Rs=–0,5; р<0,05), что 
свидетельствует о роли МСР-1 в развитии именно нефритических форм гломерулонефритов. В зависимости от выра-
женности экспрессии МСР-1 в биоптатах встречаемость очагового тубулоинтерстициального фиброза (ТИФ) при экс-
прессии МСР-1, оцениваемой в 1 балл, составила 13,3 %, 2 балла – 14,3 %, 3 балла – 44,0 %. Выявленная достоверная 
корреляционная связь сывороточного уровня МСР-1 с выраженностью ТИФ подтверждает МСР-1-опосредованный 
механизм прогрессирования ХБП. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Продемонстрирована взаимосвязь сывороточной и тканевой форм 
МСР-1 с прогрессированием ТИФ при хроническом гломерулонефрите. MCP-1-индуцированная мезангиальная клет-
ка играет решающую роль в развитии повреждения канальцев почек, а также его повышенная экспрессия связана с 
прогрессирующим тубулоинтерстициальным фиброзом и снижением почечной функции.

Ключевые слова: тубулоинтерстициальный фиброз, моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, первичные гло-
мерулонефриты, хроническая болезнь почек
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ABSTRACT

BACKGROUND. To date, the study of the factors involved in the glomerular-tubular pathological connections leading to dam-
age to the tubulointerstitial tissue is one of the topical areas of nephrology. THE AIM: to study the effect of MCP-1 in the 
development of tubulointerstitial fibrosis as a factor in the irreversible progression of chronic renal failure. PATIENTS AND 
METHODS. Prospective observation and retrospective analysis of case histories were carried out, which included a total of 75 
patients with primary chronic glomerulonephritis. RESULTS. The average age of the patients was 36.7 ± 12.3 years, of which 52 
were males, 23 were women. The average length of service in a nephrological disease was 3.0 [1.0; 5.0] years. The calculated 
GFR values are 87.3 ± 31.2 ml / min / 1.73 m2. In the general population, the moderate degree of MCP-1 expression, estimated 
at 2 points, was 35 %, pronounced expression was found in 25 % of the respondents. In the mesangium of the glomeruli and 
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in macrophages, the expressed degree of MCP-1 expression was 20 % and 16 %, respectively, which characterizes MCP-1 as 
a marker produced by resident cells. When studying the relationship of MCP-1 in blood with clinical parameters, a correlation 
was found with the values of total protein (Rs= –0.43; p <0.05), with erythrocyturia (Rs= –0.28; p <0.05), as well as with an 
albumin level (Rs= –0.5; p <0.05), which indicates the role of MCP-1 in the development of nephritic forms of glomerulonephri-
tis. Depending on the severity of MCP-1 expression in biopsy specimens, the incidence of focal tubulointerstitial fibrosis with 
MCP-1 expression estimated at 1 point was 13.3 %, 2 points – 14.3 %, 3 points – 44.0 %. The revealed significant correlation 
between the serum level of MCP-1 and the severity of tubulointerstitial fibrosis confirms the MCP-1-mediated mechanism of 
progression of CKD. CONCLUSION. The relationship of serum and tissue forms of MCP-1 with the progression of tubulointer-
stitial fibrosis in chronic glomerulonephritis has been demonstrated. MCP-1-induced mesangial cell plays a critical role in the 
development of renal tubular damage, and its increased expression is associated with progressive tubulointerstitial fibrosis and 
decreased renal function.

Keywords: tubulointerstitial fibrosis, monocytic chemoattractant protein-1, primary glomerulonephritis, chronic kidney dis-
ease
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ВВЕДЕНИЕ 

Хроническая болезнь почек (ХБП) является се-
рьезной медицинской и социально-экономической 
проблемой, которая приводит к увеличению 
смертности и снижению качества жизни боль-
ных [1]. Более 80 % пациентов с ХБП имеют ряд 
других хронических заболеваний, что требует 
мультидисциплинарного подхода в лечении дан-
ной группы населения.[2]. В структуре причин 
развития терминальной почечной недостаточно-
сти, требующей проведения заместительной по-
чечной терапии, хронический гломерулонефрит 
занимает одно из лидирующих мест [3, 4]. На се-
годняшний день изучение факторов, влияющих 
на клубочково-канальцевые связи и способствую-
щих повреждению тубулоинтерстициальной тка-
ни, является одним из актуальных направлений 
нефрологии. Тубулоинтерстиций, представлен-
ный канальцами, экстрацеллюлярным матриксом, 
сосудистой сетью, занимает около 80 % объема 
почечной ткани. Вовлечение в патологический 
процесс тубулоинтерстициальной ткани при воз-
действии любых повреждающих факторов (эн-
догенных/экзогенных) запускает механизмы 
развития фиброза с последующей необратимой 
потерей экскреторной функции почек. К одним 
из таких маркеров относится моноцитарный хе-
моаттрактантный протеин (МСР-1) – представи-
тель группы хемотаксических воспалительных 
гепарин-связывающих белков, который под дей-
ствием провоспалительных факторов способству-
ют экстравазации лейкоцитов из кровообращения 
в очаг воспаления, образуя вдоль внеклеточных 
структур хемокин-градиент [5] В почках МСР-1 
синтезируется моноцитами, резидентными почеч-

ными клетками и канальцами [6]. Показано, что 
мезангиальные клетки и клетки тубулярного эпи-
телия продуцируют МСР-1 в ответ на стимуляцию 
интерлейкином-1, фактором некроза опухоли-α, 
интерфероном-γ. [7] 

Цель исследования: изучение роли МСР-1 в 
развитии тубулоинтерстициального фиброза как 
фактора необратимого прогрессирования дис-
функции почек.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Проведены проспективное наблюдение и ре-
троспективный анализ историй болезни, сум-
марно включавшие 75 пациентов с первичными 
хроническими гломерулонефритами в стадии 
обострения в возрасте от 18 до 80 лет. Пациентов 
с ХБП 3Б–5 стадий, обострением инфекции мо-
чевых путей, мочекаменной болезнью, беремен-
ностью, гепатитами В или С, ВИЧ-инфекцией, 
подтвержденными психическими нарушениями, 
имеющих наркотическую зависимость любого ге-
неза и другие сопутствующие заболевания почек, 
в исследование не включали. 

С целью изучения клинико-лабораторных дан-
ных пациентов учитывались наличие и степень 
артериальной гипертензии (АГ), отеки и их вы-
раженность, оцениваемая максимально в трех 
баллах, сывороточные уровни креатинина и мо-
чевины, результаты общего анализа крови, мочи 
и величина суточной протеинурии. Скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) определяли рас-
четным методом по формуле СKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration, 2011). 
Ранжирование (ХБП) проводили согласно клас-
сификации Kidney Disease: Improving Global 
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Outcomes, 2002 г. Обследуемым проводилась 
пункционная биопсия почек с оценкой морфоло-
гических данных, включая признаки поражения 
подоцитов, наличия склероза гломерулярного и 
перигломерулярного участков. Для оценки ремо-
делирования почечной ткани изучали экспрес-
сию МСР-1. Проводили иммуногистохимическое 
исследование биоптатов с помощью обработки 
срезов маркированными специфическими анти-
телами. Также у всех участников исследовали 
уровень МСР-1 в крови. Ранги гломерулосклероза 
определяли полуколичественным методом соглас-
но распространённости в биоптате: 0 – нет, 1 – до 
25 %, 2 – от 26–50 %, 3 – от 51–75 %, 4 – свыше 
75 %. Признаки тубулоинтерстициального фибро-
за (ТИФ) определяли по следующим критериям: 
0 – нет; 1 – слабый (утолщение и гиалиноз базаль-
ных мембран канальцев на большем увеличении); 
2 – умеренный (канальцы разделены фиброзными 
прослойками, видимыми на малом увеличении); 
3 – выраженный (выраженная атрофия канальцев, 
фиброз/гиалиноз). С целью проведения морфоме-
трии биоптатов использовали цифровой микро-
скоп «Leica DMD108» («Leica Microsystems»). 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов с 
помощью программ «Microsoft Office Excel 2016» 
(«Microsoft Corp.», США) и «Statistica v.10.0» 
(«StatSoft Inc.», США). При нормальном распре-
делении признака центральные тенденции оцени-
вали по величине средних значений и среднеква-
дратического отклонения (М±σ), асимметричное 
распределение – по медиане и квартилям. Ста-
тистическая значимость количественных пере-
менных определялась с помощью теста Манна–
Уитни, бинарные переменные – по χ2-критерию. 
С помощью непараметрического коэффициента 
корреляции Спирмена проводили оценку силы 
взаимосвязи между двумя переменными. Нуле-
вую статистическую гипотезу об отсутствии раз-
личий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Средний возраст больных составил 36,7±12,3 
года. Среди обследуемых преобладали лица муж-
ского пола – 52, женщин – 23. Средний стаж 
нефрологического заболевания – 3,0 [1,0;5,0] 
года. Уровень креатинина крови среди обследуе-
мых – 87,0 [69,0; 121,0] мкмоль/л, мочевины – 
5,9 [4,6;7,9] ммоль/л. Расчетные значения СКФ 
составили 87,3±31,2 мл/мин/1,73 м2. Суточная 
протеинурия составила 2,6 [0,4;7,13] г/л. Нефро-

тический синдром выявлен в 40 случаях, нефри-
тический – у 35 больных. Отеки нижних конеч-
ностей наблюдались у 52 пациентов, проявления 
асцита – у 9. Среднее содержание МСР-1 в сыво-
ротке крови составило 49,0±8,87 пг/мл.

ХБП С1 отмечалась в 41 случае (54,7 %), ХБП 
С2 – в 22 случаях (29,3 %), ХБП С3 – в 12 (16 %). 
Артериальная гипертензия наблюдалась у 49 
пациентов (65,3 %). АГ I степени отмечалась у 
20 пациентов (40,8 %), II степени – у 24 пациен-
тов (48,9 %), III степени – у 5 пациентов (10,3 %). 
По стадиям распределение АГ было следующим: 
1 стадия – у 11 пациентов (22,4 %), 2 стадия – у 
26 пациентов (53,1 %), 3 стадия – у 12 пациентов 
(24,5 %). Сердечно-сосудистый риск при АГ был 
2 степени у 25 пациентов (51,0 %), 3 степени – 
13 пациентов (26,5 %) и 4 степени – 11 (22,4 %). 
Хроническая сердечная недостаточность наблю-
далась у 3 пациентов (4,0 %). 

Наиболее распространенная форма гломе-
рулонефрита среди обследуемых представлена 
IgA-нефропатией в 42 случаях (56,0 %). В 18,7 % 
случаев наблюдался фокально-сегментарный 
гломерулосклероз, в 5,3 % случаев – болезнь ми-
нимальных изменений, в 2,7 % случаев – IgM-
нефропатия. Мембранозная нефропатия наблюда-
лась у 17,3 % пациентов (II стадия – 6 больных и 
III стадия – 6 больных).

При проведении статистического анализа 
морфологических данных биоптатов выявлено, 
что у 60 % пациентов наблюдалось расширение 
мезангиального матрикса, в 45,3 % – увеличение 
размеров клубочков, у 73,3 % обследуемых – ме-
зангиальная гиперклеточность. Распространён-
ность ТИФ по рангам составила: ТИФ 1-го ран-
га – 58,7 %, ТИФ 2-го ранга – 12,0 %, ТИФ 3-го 
ранга – 5,3 %. 

С целью изучения данных иммуногистохими-
ческого анализа применения МСР-1 степень экс-
прессии данного маркера оценивали по балльной 
системе, от 0 баллов – отсутствие окрашивания, 
1 балл – минимальная, 2 балла – умеренная, 3 бал-
ла – выраженная экспрессия в ткани.

В общей группе умеренная степень экспрес-
сии (рис. 1) МСР-1, оцениваемая в 2 балла, со-
ставила 35 %, выраженная экспрессия выявлена 
у 25 % респондентов. В мезангии клубочков и ма-
крофагах выраженная степень экспрессии МСР-1 
составила 20 и 16 % соответственно, что харак-
теризует МСР-1 как маркер, продуцируемый ре-
зидентными клетками. Наибольшая экспрессия 
МСР-1 выявлена в проксимальных почечных ка-
нальцах. В этой зоне отмечается максимальная 
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нии взаимосвязи МСР-1 в крови с клиническими 
показателями выявлена аналогичная корреляция 
со значениями общего белка (Rs=–0,43; р<0,05), 
с эритроцитурией (Rs=–0,28; р<0,05), а также с 
уровнем альбумина (Rs=–0,5; р<0,05). Получен-
ные данные в определенной степени свидетель-
ствуют о роли МСР-1 в развитии именно нефри-
тических форм гломерулонефритов. 

Рассматривая морфологический вариант гло-
мерулонефритов, можно предположить участие 
МСР-1 в развитии IgA-нефропатии [8]. Отложе-
ние депозитов IgA в мезангии индуцирует синтез 
ряда цитокинов и хемокинов, в том числе МСР-1, 

реабсорбция альбумина и других фракций белка, 
которые стимулируют тубулярные клетки на вы-
работку МСР-1. 

При оценке клинико-морфологических дан-
ных выявлена статистически значимая корреля-
ция, согласно которой степень экспрессии МСР-1 
в биоптатах выше у больных с эритроцитурией 
(Rs = –0,35; р<0,05) при нормальном содержании 
в крови общего белка (Rs =–0,29; р<0,05) и аль-
бумина (Rs=–0,33; р <0,05). Так, при экспрессии 
МСР-1, оцениваемой в 1 балл, встречаемость эри-
троцитурии составила 60,0 %, в 2 балла – 82,9 %, 
в 3 балла – 96,0 % (χ2 =10,2; р<0,037). При изуче-

Рисунок 1. Экспрессия MCP-1 в почках,  оцениваемая в баллах.
Figure 1. Expression of MCP-1 in the kidney, scored.

Рисунок 2.  Влияние экспрессии МСР-1 в мезангии на вероят-
ность наступления полной ремиссии.
Figure 2. Influence of MCP-1 expression in the mesangium on the 
probability of complete remission.

Рисунок 3. Высокая степень экспрессии МСР-1 в зависимости 
от продолжительности течения ХБП.
Figure 3. High degree of MCP-1 expression depending on the 
duration of the course of CKD.
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что, согласно мезангиально-тубулярному пере-
крестному механизму, опосредует тубулоинтер-
стициальное повреждение с последующим раз-
витием фиброза [9]. Также депозиты IgA приво-
дят к нарушению микроциркуляции в клубочке, 
развитию гипоксии и выбросу дополнительных 
провоспалительных факторов. При анализе 
встречаемости признаков в зависимости от вы-
раженности экспрессии МСР-1 в почечной тка-
ни выявлена следующая корреляция: при слабой 
экспрессии МСР-1 встречаемость депозитов IgA 
в мезангии составила 26,7 %, при умеренной – 
60,0 %, при выраженной – 80 %. Выявленные 
корреляции МСР-1 в крови и почечной ткани с 
отложениями депозитов IgA в мезангии и капил-
лярных петлях (таблица) свидетельствуют о роли 
МСР-1 в прогрессировании IgA-нефропатии в 
обследуемой группе.

Выявленная связь МСР-1 с интерпозицией ме-
зангиума подчеркивает роль МСР-1 в развитии 
воспалительных и пролиферативных процессов в 
почечной ткани [10].

При проведении корреляционного анализа по-
лученных данных выявлена достоверная взаимос-
вязь уровня МСР-1 в крови с экспрессией МСР-1 
в выносящих протоках канальцев, что демонстри-
рует одновременное участие циркулирующей 
формы МСР-1, активирующей пул моноцитов из 
кровеносного русла, с тканевой – тубулярной с об-
разованием хемокин-градиента в очаге воспале-
ния. В исследовании Y.J. Ahn и соавт. (2019), про-
демонстрировано влияние МСР-1 на дифферен-
цировку моноцитов в макрофаги. Созданный на 
примере мышей хемокин-градиент способствовал 
экстравазации моноцитов из кровеносного русла 
в участок с введенным препаратом, что позволяет 
предположить, что циркулирующая форма явля-
ется инициирующей [11].

Интерстициальные отложения фибриногена 
характерны для поражении сосудистого компар-
тмента, в частности, эндотелия перитубулярных 

капилляров в развитии МСР-1 опосредованно-
го воспаления с возможным участием факторов, 
способствующих увеличению проницаемости со-
судистой стенки и транспорта коагуляционных 
компонентов крови в межклеточное простран-
ство. На основании выявленной корреляционной 
связи МСР-1 в крови с гипертрофическим типом 
ремоделирования междольковых артерий, можно 
отметить влияние повреждающих факторов, в том 
числе МСР-1, на баланс вазоактивных веществ в 
сосудистой стенке, нарушение которого приводит 
к снижению перфузии органа [12].

В зависимости от выраженности экспрессии 
МСР-1 в биоптатах встречаемость очагового ТИФ 
при экспрессии МСР-1, оцениваемая в 1 балл, 
составила 13,3 %, в 2 балла – 14,3 %, в 3 балла – 
44,0 %. Выявленная достоверная корреляционная 
связь сывороточного уровня МСР-1 с выражен-
ностью ТИФ (см. таблицу) подтверждает МСР-1-
опосредованный механизм прогрессирования ХБП.

В ходе проведения логистического регрес-
сионного анализа выяснилось, что выраженная 
экспрессия МСР-1 в мезангии сопровождалась 
снижением вероятности достижения полной ре-
миссии среди обследуемых (рис. 2). Так, при от-
сутствии экспрессии МСР-1 в почках вероятность 
достижения ремиссии составляет 56 %, однако, 
при выраженной экспрессии – всего 17 %. Также 
на рис. 3 продемонстрирована закономерность, 
согласно которой с увеличением продолжительно-
сти течения ХБП возрастает вероятность высокой 
экспрессии МСР-1 (3 балла) (χ2= 4,11; р<0,043).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования продемонстрирована вза-
имосвязь сывороточной и тканевой форм МСР-1 
с выраженностью ТИФ у пациентов с первичны-
ми хроническими гломерулонефритами. Различ-
ные провоспалительные факторы стимулируют 
синтез МСР-1, что приводит к активации клеток-
мишеней и последующей выработке данными 

Таблица / Table  
Корреляции МСР-1 в крови (пг/мл) с морфологическими данными 

(только статистически значимыми, p<0,05)

Correlations of MCP-1 in blood (pg / ml) with morphological data (only statistically significant, p<0,05)

Параметр Rs Параметр Rs 

Интерпозиция мезангиума 0,31 Гипертрофический тип ремоделирования междольковых артерий 0,36

Депозиты IgA 0,52 Интенсивность депозитов IgA 0,29

Депозиты IgA в мезангии 0,56 Депозиты IgA в капиллярных петлях 0,49

Депозиты фибриногена 0,54 Выраженность ТИФ, % 0,29

Депозиты фибриногена в интерстиции 0,46 МСР-1 в выносящих протоках 0,28

Примечание. Rs – коэффициент корреляции Спирмена.
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клетками молекул МСР-1. В свою очередь, МСР-1 
способствует привлечению других патологиче-
ских факторов в очаг с формированием «порочно-
го» круга. Воздействие МСР-1 на мезангиальные 
клетки обеспечивает приток таких воспалитель-
ных молекул, как ICAM-1 (молекула межклеточ-
ной адгезии 1-го типа) и фибронектин, в тубу-
лярных клетках стимулируются секреция ИЛ-6 
и синтез ICAM-1, которые усугубляют воспа-
лительный процесс [13]. МСР-1 также способ-
ствует привлечению в очаг трансформирующего 
фактор роста-β (TGF-beta), тем самым ускоряя 
развитие интерстициального фиброза за счет 
увеличения экстрацеллюлярного матрикса, кле-
точной инфильтрации и канальцевого апопто-
за [14]. MCP-1-индуцированная мезангиальная 
клетка играет решающую роль в развитии по-
вреждения канальцев почек, а также его повы-
шенная экспрессия связана с прогрессирующим 
тубулоинтерстициальным фиброзом и сниже-
нием почечной функции. Таким образом, МСР-
1 может рассматриваться как дополнительный 
фактор оценки течения ХБП. Однако необходимо 
дальнейшее изучение факторов–участников им-
муновоспалительных процессов, межмолекуляр-
ных взаимодействий в крови и почечной ткани с 
целью прогнозирования и предупреждения про-
грессирования ХБП [15].
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