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РЕФЕРАТ
Хемерин, который представляет собой белок, состоящий из 131–137 аминокислот и экспрессирующийся преиму-
щественно в жировой ткани. Эффекты хемерина реализуются путем воздействия на хемокиноподобный рецептор 
(chemokine-like receptor 1 – CMKLR1). CMKLR1 экспрессируются на дендритных клетках как миелоидного, так и 
плазмоидного ряда, тем самым участвуя в реакциях как врождённого, так и приобретенного иммунитета. По-
мимо метаболических эффектов хемерина, описаны ряд реакций, имеющих прямое или косвенное отношение к 
воспалительному ответу, в которых хемерин и его рецепторы продемонстрировали свое участие. Хемерин сти-
мулирует адгезию макрофагов к фибронектину, молекулам адгезии – ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) и 
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) [29]. Адгезивные эффекты хемерина реализуются через воздействие на 
CMKLR1, расположенные на мембране макрофагов. Анализ роли хемерина в воспалительном процессе позволяет 
предполагать его значение в развивающемся воспалении в почечной ткани при гломерулонефрите и тубулоинтер-
стициальном нефрите. Исследований по данной проблеме в настоящее время недостаточно. Поскольку протеазы 
непосредственно участвуют в активации прохемерина, связь их высоких концентраций с почечным повреждением, 
в том числе макрофагальной инфильтрацией и увеличением объема межуточного пространства почечной ткани, 
может опосредоваться повышенным уровнем активированного хемерина.

Ключевые слова: хемерин, макрофаги, гломерулонефрит, хемоаттрактант.

ABSTRACT
Chemerin is a protein consisting of 131-137 amino acids and is expressed predominantly in adipose tissue. Effects of 
chemerin implemented through action on chemokine-like receptor 1 –CMKLR1. CMKLR1 expressed on myeloid dendritic 
cells as well as a number of plasmoid, thereby participating in the reactions, both innate and acquired immunity. In addition 
to the metabolic effects, it was described a series of reactions that are directly or indirectly related to the inflammatory 
response in which hemerin and its receptors demonstrated their participation. Chemerin stimulates the adhesion of 
macrophages to fibronectin, adhesion molecules ICAM-1 (intercellular adhesion molecula 1) and VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule-1). Adhesive effects of chemerin realized through its impact on CMKLR1, located on the membrane 
of macrophages. Analysis of the role of chemerin in the inflammatory process, suggesting its importance in developing 
inflammation in renal tissue in glomerulonephritis and tubulointerstitial nephritis. Research on this issue is currently not 
enough. Since proteases are directly involved in the activation of prochemerin, association their high concentrations 
with kidney damage, including macrophage infiltration and an increase in interstitial space of the kidney. Since protease 
directly involved in the activation of prochemerin, a link their high concentrations with renal damage, including macrophage 
infiltration and increased interstitial space renal tissue may be mediated by elevated levels of activated chemerin.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия существенно пре-
образилось представление о роли жировой тка-
ни, пройдя путь от концепции энергетического 
депо организма до эндокринного органа, ока-
зывающего влияние на углеводный обмен, про-
цессы сердечно-сосудистого ремоделирования, 
эндотелиальную функцию и систему гемостаза 

[1]. В настоящее время выделено более сорока ре-
гуляторных биологически активных веществ, на-
зываемых адипокинами. К числу описанных в по-
следнее десятилетие веществ относятся хемерин, 
оментин, висфатин, несфатин, васпин и др. 

Еще в 1997 году был идентифицирован 
тазаротен-индуцированный ген 2 (tazarotene-
inducedgene 2 – TIG2) в качестве ретиноидного 
гена-ответчика в коже человека [2]. Как известно, 
ретиноиды оказывают свое биологическое дей-
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ствие посредством двух семейств ядерных рецеп-
торов: рецепторов ретиноевой кислоты (RARs) 
и ретиноидов X (RXR), которые принадлежат к 
суперсемейству стероидных ядерных рецепторов. 
S. Nagpal и соавт. [2] идентифицировали TIG2, 
экспрессия которого регулировалась воздействи-
ем тазаротена (антипсориатического лекарствен-
ного препарата). Авторами было также показа-
но, что RAR-специфичные ретиноиды способны 
повышать уровеньTIG2-мРНК. Предполагалось, 
что выявленный регулятор участвует в процессах 
межклеточного и клеточно-межклеточного взаи-
модействия и играет роль в развитии псориаза. 
Позже было идентифицировано семейство генов 
TIG, в частности, TIG-1, активность которого ас-
социируется с развитием опухолевой болезни [3] 
и TIG-3, являющийся регулятором пролиферации 
кератиноцитов [4]. И только в 2007 году был опи-
сан продукт этого гена – хемерин, который пред-
ставляет собой белок, состоящий из 131–137 ами-
нокислот и экспрессирующийся преимуществен-
но в жировой ткани [5–7]. Высокая экспрессия хе-
мерина в адипоцитах была продемонстрирована у 
мышей на высокожировой диете [5]. Активность 
хемерина регистрируется на стадии дифференци-
ровки адипоцитов и повышается в ответ на стиму-
лированное инсулином поглощение глюкозы ади-
поцитами [8]. В исследованиях на человеке было 
показано, что уровень хемерина плазмы крови 
возрастает при повышении индекса массы тела 
(ИМТ), уровня артериального давления и концен-
трации триглицеридов крови [9]. Аналогичная 
зависимость была также продемонстрирована в 
исследованиях на детской когорте [10]. Также вы-
сокий уровень хемерина в крови ассоциируется 
с нарушением толерантности к глюкозе, повы-
шением уровня тощакового и пикового инсулина 
крови, ростом HOMA-индекса [10]. Таким обра-
зом проявления метаболического синдрома ассо-
циируются с ростом плазменных концентраций 
хемерина. Считается также, что хемерин играет 
роль в дифференцировке адипоцитов, взаимодей-
ствует с рецепторами активатора пролиферато-
ра пероксисом (peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ – PPAR-γ) [7,11]. Однако физиологиче-
ская роль этого взаимодействия пока неясна. 

Метаболизм хемерина 
Хемерин предположительно принадлежит к 

семейству белков кателицидин/цистатин, состоя-
щих из антибактериальных белков кателицидинов 
и ингибиторов цистеиновых протеаз [12]. В норме 
хемерин продуцируется в виде неактивной формы – 
прохемерина, состоящего из 163 аминокислот, затем 

под воздействием неизвестной протеазы происходит 
преобразование его в слабо активную форму про-
хемерина из 144 аминокислот, циркулирующую 
в крови. Дальнейшая активация прохемерина в 
хемерин происходит путем удаления фрагмента с 
С-концевого участка с помощью протеаз, участвую-
щих в реакциях коагуляции, фибринолиза или вос-
паления [13, 14]. Факторы свертывания VIIа и XIIа 
способны активно конвертировать прохемерин в 
активный хемерин. Из фибринолитических протеаз 
такой способностью обладают непосредственно 
плазмин и опосредованно урокиназный и тканевой 
активатор плазминогена [13]. Карбоксипептидазы N 
и B (ингибиторы активации фибринолиза) способны 
повышать активность хемерина за счет отщепления 
лизина от плазмин-преобразованного хемерина, по-
вышая его хемотаксические свойства [14, 15]. 

С-концевые участки хемерина практически не 
имеют межвидового разнообразия и очень похожи 
у человека и животных. Было также установле-
но, что в случае участия цистеиновых протеаз в 
формировании хемерина образуется изоформа, 
связывающаяся с ChemR23 и реализующая хемо-
таксические эффекты, в случае участия сериновых 
протеаз – изоформа, участвующая в воспалитель-
ном ответе [14, 16, 17]. Схема активации хемерина 
представлена на рис. 1.

Т.е. активный хемерин представлен нескольки-
ми изоформами, имеющими различное функцио-
нальное предназначение. На процесс конвертации 
прохемерина в хемерин способны оказывать влия-
ние нейтрофилы в период острой воспалительной 
реакции. Богатым источником хемерина, помимо 
адипоцитов, являются также тромбоциты, при 
активации которых происходит его высвобожде-
ние [14, 15]. Недавно хемерин был обнаружен и в 
фибробластах, способных его продуцировать [18]. 

Эффекты хемерина реализуются путем воздей-
ствия на хемокиноподобный рецептор (chemokine-
like receptor 1 – CMKLR1 или другое название – 
ChemR23). В целом, CMKLR1 и CCRL2 (chemokine 
C-C motif receptor-like 2) являются трансмембран-
ными рецепторами, открытыми в конце 90-х годов. 
Ген, кодирующий CMKLR1, был открыт в 1996 
году. Он локализуется в хромосоме 12q.24.1. 

Как известно, CMKLR1 экспрессируются на 
дендритных клетках как миелоидного, так и плаз-
моидного ряда, тем самым участвуя в реакциях 
как врождённого, так и приобретенного иммуни-
тета [19]. CMKLR1 экспрессируются на поверхно-
сти макрофагов, дендритных клеток, моноцитов и 
адипоцитов [14, 20, 21]. Помимо этого, CMKLR1 
обнаружены на поверхности эндотелиальных 
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клеток, в тимусе, костном мозге, селезёнке, лим-
фоидной ткани, печени плода и их экспрессия 
регулируется провоспалительными цитокинами, 
такими как ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 (см. рис. 2) [22, 
23]. Следует отметить, что CMKLR1 конформа-
ционно схожи с хемоаттрактантными рецептора-
ми. CMKLR1 также используется в качестве ко-
рецептора для ряда вирусов иммунодефицита и, в 
частности, для ВИЧ-1 [24, 25].

В регуляции экспрессии хемерина принимают 
участие различные цитокины. В целом, существуют 
целый ряд субстанций, оказывающих ингибирую-
щее или активирующее воздействие на экспрессию 
хемерина (рис. 2).

Специфика клеточных реакций, итогом ко-
торых становится изменение синтеза хемерина, 
определяется принадлежностью клетки к той или 
иной линии, а также наличием определенного ме-
таболического и воспалительного окружения. 

Хемерин и CMKLR1 как провоспалитель-
ные агенты

Необходимо отметить, что, помимо метаболи-
ческих эффектов хемерина, описаны целый ряд 

реакций, имеющих прямое или косвенное отно-
шение к воспалительному ответу, в которых хе-
мерин и его рецепторы продемонстрировали свое 
участие. Установлено, что CMKLR1 способен свя-
зывать эндогенный медиатор липидов, получен-
ный из эйкозопентаеновой кислоты – резолвин Е1 
(resolvinE1 – RvE1), воздействующий на лейкоци-
ты и способный активировать противовоспали-
тельные сигналы [26, 27]. Таким образом хемери-
новые рецепторы выполняют роль «ловушек» для 
резолвина Е1, повышая активность воспалитель-
ной лейкоцитарной реакции. Данный лиганд об-
ладает противовоспалительной активностью, по-
давляя лейкоцитарную инфильтрацию в экспери-
менте, а также ингибируя TNF-индуцированную 
активацию NFκB в иммунокомпетентных клетках 
[27]. Резолвин Е1 также подавляет выработку 
ИЛ-12р40 дендритными клетками селезёнки, ак-
тивируемыми растворимым тахизоитным анти-
геном Toxoplasma gondii и их миграцию в зоны 
лиенальной инфильтрации Т-лимфоцитов. Кро-
ме того, он способствует очищению слизистых 
оболочек от полиморфно-ядерных лейкоцитов за 

Рис. 1. Схема активации и рецепторного взаимодействия хемерина.
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счет индукции антиадгезионной молекулы CD55 
на CMKLR1-экспрессирующих эпителиальных 
клетках [28]. 

Вместе с тем, более значимыми в реализации 
провоспалительного потенциала хемерина явля-
ются сведения о его хемоаттракционных свой-
ствах. Установлено, что хемерин является хемоат-
трактантом для макрофагов и дендритных клеток. 
В частности, такими свойствами обладают изо-
формы хемерина 157S и 156F [12]. 

Хемерин стимулирует адгезию макрофагов 
к фибронектику, молекулам адгезии – ICAM-1 
(intercellular adhesion molecula 1) и VCAM-1 (vas-
cular cell adhesion molecule-1) [29]. Адгезивные 
эффекты хемерина реализуются через воздей-
ствие на CMKLR1, расположенные на мембране 
макрофагов. При этом предшествующая обработ-
ка макрофагов коклюшным токсином, блокирую-
щим CMKLR1, нивелирует адгезивные эффекты 
хемерина [29]. Опосредованная хемерином адге-
зия макрофагов реализуется за счет повышения 

экспрессии интегринов на поверхности клеточной 
мембраны [30]. В частности, адгезия макрофагов 
к фибронектину опосредуется интегринами a4b1, 
a5b1, avb3 и a4b7, к VCAM-1 – интегринами a4b1, 
aDb2, aXb2 и a4b7 [31]. При рассмотрении меха-
низмов влияния хемерина на интегрины было по-
казано, что он не вызывает повышения их аффин-
ности в отличие от большинства хемоаттрактан-
тов, однако приводит к росту кластеризации ин-
тегринов на поверхности макрофагов. Важно от-
метить, что в развитии хемерин-опосредованной 
адгезии большую роль играют такие внутрикле-
точные участники сигнальных путей, как Akt 
(сериновая/треониновая протеинкиназа), PI3K 
(фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-3-киназа) 
и P38 (митоген-активированная протеинкиназа), 
блокада которых подавляет адгезию [29]. 

Установлено, что CMKLR1 ко-экспрессируется 
совместно с CXCR1 и CXCL8 –рецепторами на-
туральных киллеров (CD56lowCD16+) [32]. Это, 
вероятно, обеспечивает влияние хемерина на про-

Рис. 2. Схема регуляции экспрессии хемерина в тканях: SR 11217/SR 11237 – синтетические лиганды для RXR RARs, TNF-α 

– фактор некроза опухолей α, TGFβ – тканевой фактор роста β, IFNα – интерферон α, IFNγ – интерферон γ, ИЛ-1β, ИЛ-6 – интер-

лейкины, ↑ – повышение экспрессии, ↓ – снижение экспрессии, н.в. – нет влияния.
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цессы активации киллерной активности эффек-
торных клеток. 

Интересно, что, наряду с провоспалительными 
свойствами CMKLR1, описаны и его потенциаль-
ные противовоспалительные эффекты. В исследо-
вании J.L. Cash и соавт. [17] было показано, что об-
работка мышиных макрофагов, взятых из брюши-
ны, хемерином, приводила к подавлению выработ-
ки ими медиаторов воспаления в ответ на стимуля-
цию липополисахаридами и интерфероном-γ. Этот 
эффект реализуется с помощью изоформы хемери-
на, полученной в результате обработки сериновы-
ми протеазами, в отличие от изоформы хемерина, 
обработанной цистеиновой протеазой и обладаю-
щей провоспалительной активностью. Противо-
воспалительный потенциал хемерина также был 
продемонстрирован в экспериментах H. Yamawaki 
на эндотелиальных клетках из пуповинной крови, 
в которых было показано, что хемерин не оказывал 
эффекта на базальный воспалительный статус и 
способствовал продукции оксида азота (NO) и ак-
тивации PI3K/Akt/eNOS-пути [1]. Полученный NO 
обладал противовоспалительным потенциалом за 
счет подавления TNF-α-опосредованной индукции 
молекулы адгезии клеток сосудов-1 (VCAM-1), 
способной активировать лимфоциты, и супрессии 
активации р38 и NF-kB.

В основном же исследования хемерина де-
монстрируют его провоспалительные свойства. 
В частности, было показано, что известный про-
воспалительный и профибротический трансмит-
тер TNF-α способен повышать уровень активного 
хемерина в проксимальных почечных канальцах, 
стимулируя хемерин-зависимый хемотаксис плаз-
моидных дендритных клеток [33]. В основном по-
вышение активного хемерина происходит за счет 
влияния TNF-α на протеолитическую активность. 

Дендритные клетки, так же как и макрофаги, 
располагаются в почечной ткани преимуществен-
но в интерстициальном пространстве и представ-
ляют собой систему быстрого реагирования не 
только на антигенное присутствие, но и на такие 
эндогенные факторы, как высокая протеинурия, 
иммунное воспаление [34]. 

Дендритные клетки интерстиция маркируют-
ся CD209/DC-SIGN. Как известно, при гломеру-
лонефрите плотность дендритных клеток и ма-
крофагов в интерстиции возрастает, в особенно-
сти – перигломерулярно [35, 36]. Данный процесс 
протекает в условиях повышенной экспрессии 
CMKLR1 на поверхности этих клеток. 

Провоспалительные эффекты хемерина также 
реализуются в активации полимеризации актина 

и его перемещении в фагоцитарную вакуоль, что 
является индикатором фагоцитарной активности им-
мунокомпетентных клеток [37]. При этом обработка 
материала лейпептином, ингибирующим цистеино-
вые и сериновые пептидазы, приводила к снижению 
хемерин-обусловленной фагоцитарной активности.

Провоспалительные свойства хемерина осу-
ществляются также за счет его эндотелиотропных 
свойств. В частности, хемерин способен инду-
цировать желатинолитическую активность эндо-
телиальных клеток (металлопротеиназы 2 и 9) и 
активировать Akt- и MAPK-пути ангиогенеза [23]. 
Хемерин является лигандом для CMKLR1, однако 
он также связывает и CCRL2, активация которых 
напрямую связана с активацией воспалительных 
реакций [38, 39]. В исследованиях B.A. Zabel и со-
авт. [38] было показано, что у CCRL2-дефицитных 
мышей развивается слабая реакция тучных клеток 
при атопии. CCRL2 активируют моноцитарный хе-
мотаксический протеин (МХП-1, 2, 3), способствуют 
миграции дендритных клеток в зоны воспаления 
[40]. Хемерин также связывает антитела к CCRL2 
на тучных клетках брюшины мышей. Несмотря на 
связывание CCRL2, хемерин не вызывал какого-
либо ответа со стороны клеток, экспрессирующих 
CCRL2, включая внутриклеточную мобилизацию 
кальция, хемотаксис или интернализацию CCRL2. 
Вместо этого инкубирование CCRL2-содержащих 
клеток вместе с хемерином приводило к связыванию 
хемерина на поверхности клеток. Эти нагруженные 
хемерином клетки далее стимулировали кальцие-
вый поток в клетках, экспрессирующих CMKLR1. 
Таким образом хемерин является одним из наиболее 
эффективных стимуляторов активности CMKLR1-
иммунокомпетентных клеток в части опосредован-
ного воздействия через CCRL2-клетки. 

Рекомбинантный хемерин способен стимули-
ровать продукцию TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8, а 
также металлопротеиназ (MMP-1, MMP-2, MMP-
3, MMP-8 и MMP-13) хондроцитами суставов 
человека [41]. Этот фактор играет большую роль 
в деградации экстрацеллюлярного матрикса при 
остеоартрозе и ревматоидном артрите. Повышен-
ная экспрессия хемерина выявлена также в дерме 
больных с системной красной волчанкой [42]. 
Локализуясь на люминальной части клеточной 
выстилки сосудов, хемерин стимулирует миграцию 
плазмоцитоидных дендритных клеток, усиливая 
воспалительную инфильтрацию. 

Исследования хемерина при заболеваниях 
почек

Анализ роли хемерина в воспалительном про-
цессе позволяет предполагать его значение в раз-
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вивающемся воспалении в почечной ткани при 
гломерулонефрите и тубулоинтерстициальном 
нефрите. Исследований по данной проблеме в на-
стоящее время недостаточно.

Исследование экспрессии хемерина в клетках 
канальцевого эпителия почек при системной 
красной волчанке позволило выявить трансэпите-
лиальный хемотаксис, опосредованный хемерином 
при активном содействии проксимального каналь-
цевого эпителия, продуцирующего сериновые 
протеазы [13, 33]. 

Экспрессия хемерина ассоциируется с повы-
шением уровня TGF-β, TNF-α в почечной ткани 
при диабетической нефропатии. Розиглитазон, в 
частности, способен подавлять экспрессию хеме-
рина, снижая активность и других провоспали-
тельных и профибротических факторов в интер-
стиции [43]. 

Существуют несколько работ, в которых ана-
лизируется уровень хемерина у больных с дис-
функцией почек. В частности, по данным D. Pfau 
и соавт. [44] в крови больных, получающих лече-
ние гемодиализом, концентрация хемерина была 
существенно выше, чем у пациентов с хрониче-
ской болезнью почек при скорости клубочковой 
фильтрации более 50 мл/мин/1,73м2 (542,2±98,1 
против 254,3±88,7 мкг/л, р<0,05). При этом ИМТ 
в обеих группах не различался (27,0±7,5 против 
28,7±5,2 кг/м2), т.е. по мере снижения функции по-
чек уровень хемерина в крови нарастает. W. Hu и 
P. Feng [45] также показали, что уровень хемери-
на крови возрастает по мере повышения уровня 
креатинина, мочевины, альбуминурии у больных 
с сахарным диабетом 2-го типа и достигает мак-
симума на диализе, снижаясь после успешной 
трансплантации почки [46].

T. Yamamoto и соавт. [47] обнаружили, что вы-
сокий уровень хемерина ассоциируется с лучшей 
выживаемостью больных на гемодиализе (log-
rank χ2=3,85; р<0,05), при этом корреляционные 
связи хемерина с параметрами липидного и угле-
водного обмена в условиях выраженной дисфунк-
ции почек сохраняются. Авторами было выявлено 
наличие отрицательной обратной связи между 
уровнем хемерина крови и скоростью клубочко-
вой фильтрации (r=–0,28, p=0,007). Имеются дан-
ные о том, что у диализных больных повышенная 
концентрация хемерина ассоциируется с риском 
развития стеатогепатоза, а также ожирения [48]. 

Возвращаясь к вопросу об изучении плазмен-
ных концентраций хемерина при нефритах, сле-
дует отметить, что, несмотря на немногочислен-
ность результатов таких исследований, в настоя-

щее время существуют основания для анализа 
влияния хемерина на почечный процесс. В част-
ности, имеются данные о роли металлопротеиназ 
в прогрессировании нефритов [49–53]. Поскольку 
протеазы непосредственно участвуют в актива-
ции прохемерина, связь их высоких концентра-
ций с повреждением почек, в том числе макро-
фагальной инфильтрацией и увеличением объема 
межуточного пространства почечной ткани может 
опосредоваться повышенным уровнем активиро-
ванного хемерина.

Целесообразн ой является оценка влияния хе-
мерина на характер и выраженность повреждения 
почек с оценкой состояния клеточных инфильтра-
тов и выраженности некротических и фибротиче-
ских изменений почечной паренхимы при нефри-
тах.

Таким образом, хемерин является субстанцией 
с разнообразными вариантами влияния на процес-
сы углеводного обмена и воспаления. Обладая про-
воспалительными свойствами, хемерин способен 
стимулировать миграцию иммунокомпетентных 
клеток в зону повреждения и активировать фаго-
цитарную готовность макрофагов и нейтрофилов. 
Показано участие хемерина в реакциях гиперчув-
ствительности. Хемерин является потенциальным 
маркером выраженности воспаления почечной па-
ренхимы и ассоциативно связан с уровнем скоро-
сти клубочковой фильтрации. Активация хемерина 
системой карбоксипептидаз, играющих важную 
роль в процессах почечного воспалительного ре-
моделирования, свидетельствует в пользу его по-
тенциальной активности в очагах повреждения 
при хронической болезни почек. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, роль хемерина в процессах 
воспаления в основном определяется реализацией 
его хемоаттрактантных свойств, а также способ-
ностью влиять на эффекторные иммунные клет-
ки. Учитывая экспрессию хемерина и CMKLR1 
на макрофагах и дендритных клетках тубулоин-
терстициальной ткани, а также ряд доказательств 
их участия в процессах как при первичном, так и 
при вторичном поражении почек (при сахарном 
диабете, системной красной волчанке), изучение 
этих сигнальных молекул в нефрологии представ-
ляется перспективным. 
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