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Работа посвящена изучению особенностей мочевой экскреции МСР-1 у детей с различными клиническими вариантами 

хронических гломерулонефритов у детей, определению характера взаимодействия и степени взаимосвязей клинико-
лабораторных показателей при прогрессировании заболеваний почек. Обследованы 25 здоровых детей и 41 ребенок с неф-
ротической и гематурической формами хронического гломерулонефрита. Наряду с традиционными методами проводилось 
иммунологическое обследование, включавшее определение концентрации сывороточных антител (А,М,G,); уровня цирку-
лирующих иммунных комплексов; комплемента; иммунофенотипирование лимфоцитов. По данным ДНК-цитометрии пе-
риферической крови оценивались плоидность и кинетика клеточного цикла. Уровень MСР-1 в моче определялся методом 
иммуноферментного анализа с использованием моно- и поликлональных антител (ЗАО «Вектор-Бест» г.Новосибирск). Ус-
тановлено, что в остром периоде при всех нозологических формах патологии почек отмечается повышение уровня МСР-1 в 
моче. В результате корреляционного анализа выявлены зависимости, раскрывающие этиопатогенетические механизмы 
прогрессирования заболевания. Выделены критерии, позволяющие мониторировать активность процесса, определять про-
гноз, тактику лечения и оценивать эффективность проводимой терапии. 
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The present investigation is dedicated to the study of monocyte chemoattractant protein-1 (МСР-1) urinous excretion peculiari-
ties in pediatric population with various clinical types of chronic glomerulonphritis, as well as determining the character of interac-
tion and the degree of interrelation between the clinical-laboratory measures in cases of renal disease progression. We examined 25 
normal children and 41 pediatric patients with nephrоtic or hematuric forms of chronic glomerulonephritis. Alongside with the con-
ventional methods, an immunoassay examination was undertaken, which included serum concentrations of A.M.G. antibodies as-
sessment; circulating immune complexes level evaluation; complement amount measurement; leukocyte immunophenotyping count. 
Peripheral blood DNA-cytometry was employed for ploidy and cell cycle kinetics assessment. The level of urinous monocyte che-
moattractant protein-1 (МСР-1) was calculated by means of enzyme multiplied immunoassay with the use of mono- and polyclonal 
antibodies (CJSC «Vektor-Brest», Novosibirsk). It has been established that the acute phase of nosologic forms of kidney disease 
presents an increase in the level of ruinous monocyte chemoattractant protein-1 (МСР-1). The correlation analysis enabled the de-
tection of correlations revealing the etiopathogenic mechanisms of disease progression. Criteria has been established to allow the 
process activity screening, prognosis estimation, treatment strategy estimation and therapy productivity assessment. 
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Одной из основных проблем теоретиче-
ской и практической нефрологии является 
прогрессирование хронических заболеваний 
почек, которое сопровождается нарастанием 
почечной недостаточности, требующей замес-
тительной почечной терапии на терминальной 
стадии [2]. 

Патоморфологической основой про-
грессирования почечной недостаточности яв-
ляется тубулоинтерстициальное поражение. 
При этом выраженность и длительность изме-
нений определяет неблагоприятный прогноз у 
пациентов с различными формами гломеру-
лонефрита [2, 4]. 

Согласно современным представлениям 
патогенез развития тубулоинтестициальных 
изменений в почках складывается из целого 
ряда механизмов, таких как протеинурия, ту-
булярная ишемия, гипоксия, влияние белко-
вых и ферментных факторов, цитокинов, рос-
товых факторов и др. [1, 2]. Установлено, что 
любое повреждение клеток паренхимы почек 
приводит к секреции ими медиаторов воспа-
ления. Под воздействием провоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-1β и ФНО - α, сти-

мулируется продукция моноцитарного хемо-
аттрактантного протеина 1 (monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1), который 
обеспечивает приток лейкоцитов и моноцитов 
в область повреждения и формирует воспали-
тельный инфильтрат. Основными источника-
ми MCP-1 в моче считаются клетки тубуляр-
ного эпителия. Этот хемокин экспрессируется 
также мононуклеарами и эндотелиальными 
клетками сосудов [1].  

MCP-1 является не только хемоаттрак-
тантом, обеспечивающим миграцию моно-
нуклеарных клеток в очаг воспаления, но и 
медиатором воспаления [3,6]. Установлено 
вовлечение MCP-1 в процессы интерстици-
ального фиброза и гломерулосклероза. Этот 
протеин вызывает повышение выработки ту-
булярными эпителиальными клетками основ-
ного профиброгенного цитокина - трансфор-
мирующего фактора роста бета-1 [2].  

В последние годы появилась возмож-
ность определения отдельных медиаторов 
воспаления в моче методом ELISA, в том чис-
ле и исследования мочевой экскреции MCP-1 
у больных с хроническими гломерулонефри-
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тами (ХГН). В настоящее время имеются еди-
ничные клинические работы, в которых опре-
делялись корреляции MCP-1 с маркерами ак-
тивности процесса. В частности, при исследо-
вании мочи больных гломерулонефритами 
группой японских авторов (T. Wada et al.) бы-
ло выявлено повышение уровня MCP-1, кор-
релирующее со степенью активности тубуло-
интерстициального повреждения и фиброза 
[2, 8]. Однако недостаточно изученной оста-
ется система взаимосвязей между различными 
клинико-лабораторными показателями при 
прогрессировании заболеваний почек у детей. 

Целью настоящей работы явилось ис-
следование уровня MCP-1 в моче для оценки 
активности и стадии почечного процесса, ус-
тановление взаимосвязей между различными 
маркерами активности воспалительного про-
цесса и показателями функционального со-
стояния почек у детей с ХГН. 

Материал и методы 
Обследовано 25 здоровых и 41 больной 

ребенок с различными формами хронического 
гломерулонефрита (ХГН) в возрасте от 6 до 
17 лет.  

Критериями отбора в контрольную 
группу, которую составили здоровые дети, 
явились отсутствие жалоб, указывающих на 
наличие острых и хронических заболеваний; 
имеющих нормальные общегематологические 
и мочевые показатели.  

Для определения роли тубулоинтерсти-
циальных поражений в прогрессировании 
гломерулонефритов, значимости выявления 
критериев активности процесса нами обсле-
дованы дети с различными формами хрониче-
ского гломерулонефрита. Группы сравнения 
формировали на основании определения кли-
нических вариантов ХГН. Нозологическую 
структуру составили  22 ребенка с нефротиче-
ским синдромом (НС) и 19 пациентов с гема-
турической формой (ГФ) ХГН. При этом в 
группе с НС отдельно рассматривались паци-
енты со стероидчувствительным и стероидза-
висимым вариантами. 

Так, в I группу сравнения вошли 15 де-
тей со стероидзависимым НС. Длительность 
заболевания у этих детей составила от года до 
3 лет. Все пациенты этой группы на момент 
обследования получали гормональную, 3 па-
циента – цитостатическую терапию. Три па-
циента поступили с обострением основного 
заболевания.   

Вторую группу составили 7 пациентов, 
у которых был установлен стероидрезистент-
ный НС. При этом течение заболевания отли-
чалось непрерывно-рецидивирующим харак-

тером и отсутствием эффекта от проводимой 
гормональной терапии. Длительность заболе-
вания составила от 2 до 6 лет. Все пациенты 
на момент обследования получали гормо-
нальные и цитостатические препараты (цик-
лоспорин А, хлорбутин).  

В III группу вошли 19 пациентов с ГФ 
ХГН. Длительность заболевания у детей этой 
группы в среднем колебалась от 2 до 6 лет. 
Семь пациентов на момент обследования по-
лучали глюкокортикоиды, а 2 ребенка – двух-
компонентную иммуносупрессивную терапию 
(азатиоприн и гормоны). 

Обследование детей с ренальными за-
болеваниями включало тщательный сбор со-
матического анамнеза; проведение общекли-
нических лабораторных и инструментальных 
исследований. Особенности иммунологиче-
ской реактивности оценивались в процессе 
иммунологического мониторинга (обследова-
ние от 2 до 5 раз) на основании характеристи-
ки гуморальных факторов (определения кон-
центрации сывороточных иммуноглобулинов 
(Ig) классов М, G, А; уровня циркулирующих 
иммунных комплексов; общего уровня ком-
племента); показателей Т-клеточного звена 
(иммунофенотипирование лимфоцитов мето-
дом проточной цитометрии). Для определения 
плоидности и кинетики клеточного цикла 
проводилась ДНК-цитометрия перифериче-
ской крови, при этом учитывался процент 
клеток, находящихся в S-фазе – фазе проли-
ферации. Бактериологическое исследование 
включало исследование посевов материала из 
зева и мочи с определение чувствительности к 
антибиотикам. Полученные данные были ис-
пользованы для анализа корреляционных 
взаимосвязей, в том числе с МСР-1. 

Определение мочевой экскреции MСР-1 
проводилось у практически здоровых детей и 
у пациентов с заболеваниями почек методом 
твердофазного «сендвич»- варианта  иммуно-
ферментного анализа с использованием моно- 
и поликлональных антител к МСР-1 человека 
(МСР-1-ИФА-БЕСТ) производства ЗАО «Век-
тор-Бест» (г.Новосибирск). Концентрацию 
МСР-1 измеряли в утренней средней порции 
мочи, взятой с 9 до 11 ч. Диапозон измеряе-
мых концентраций составил 0-2000пг/мл, чув-
ствительность анализа – 15 пг/мл. Содержа-
ние МСР-1 (пг/мл) в моче оценено по соот-
ношению уровней указанного цитокина.  

Статистический анализ проводился с 
использованием пакета компьютерных про-
грамм «Statistica-7», «Excel 8,0». Исследова-
ния проводились выборочным методом. Для 
установления взаимосвязей между изучаемы-
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ми параметрами полученные данные подвер-
гались корреляционно-регресcионному анали-
зу. При значительных отклонениях закона 
распределения от нормального использова-
лись непараметрические методы анализа 
взаимосвязи показателей и достоверности 
различий (ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена и Mann Whitney Test). В ходе ис-
следования нами было установлено ненор-
мальное внутригрупповое распределение при-
знака у больных с заболеваниями почек, по-
этому для описания групп мы использовали 
медиану и перцентили (25 - 75). 

Результаты и обсуждение 
Для определения контрольных показа-

телей МСР-1 в моче обследовано 25 практи-
чески здоровых детей. В контрольной группе 
установлено нормальное распределение при-
знака. Уровень мочевой экскреции изучаемо-
го цитокина у здоровых детей составил 184,5 
± 34,7 пг/мл. Для проведения корректного 
сравнительного анализа данный показатель 
был оценен также с помощью непараметриче-
ских методов статистики. При этом были оп-
ределены медиана и, которые составили 178 
пг/мл и 150 - 210 пг/мл соответственно (см. 
рисунок). 

 
Рис. Уровень МСР-1 в моче у здоровых детей и детей с хрони-
ческими гломерулонефритами (пг/мл) : *различия достоверны 

по сравнению с контрольной группой, р<0,005 
 

В остром периоде у всех обследованных 
детей с заболеваниями почек выявлено досто-
верное повышение экскреции МСР-1 с мочой 
(р<0,005). 

У пациентов со стероидзависимым НС 
колебания изучаемого показателя составили 
от 15 до 385 пг/мл, медиана 95 пг/мл, 25-75-й 
перцентили - 56-158 пг/мл. В целом же при 
сравнении со здоровыми детьми у пациентов 
этой группы отмечается  достоверно более 
низкая экскреция МСР-1 (см. рисунок). Одна-
ко при более детальном анализе были выяв-
лены следующие особенности. У 60% обсле-
дованных со стероидзависимым НС установ-
лена очень низкая концентрация МСР-1 в мо-
че (от 15 до 95 пг/мл), что является характер-
ной особенностью данной группы и обуслов-
ливает снижение усредненных показателей. 

Наиболее высокие значения исследуемого 
показателя (более 300 пг/мл) обнаружены у 3 
детей, поступивших с обострением ХГН, ха-
рактеризовавшимся массивной протеинурией, 
гипопротеинемией, гипоальбуминемией, ги-
перхолестеринемией.    

В результате корреляционного анализа 
у детей данной группы выявлены прямые 
взаимосвязи МСР-1 с  СОЭ, протеинурией и 
микрогематурией, являющихся маркерами 
активности процесса (табл.1). Полученные 
данные подтверждают результаты других ис-
следователей о повреждающем действии вы-
раженной протеинурии на тубулярные клетки, 
приводящей к  повышению продукции хемо-
кина. Выявленная корреляция является, по 
нашему мнению, свидетельством того, что 
именно протеинурия - основной этиопатоге-
нетический механизм  формирования тубуло-
интерстициального компонента при стероид-
зависимом НС.  

Таблица 1 
Корреляционная матрица у пациентов со стероидзависимым 

нефротическим синдромом (р< 0,05) 
Коэффициент корреляции 

Положительный Отрицательный 
МСР-1 – протеинурия (0,50) 
МСР-1 – СОЭ (0,53) 
МСР-1 – микрогематурия (0,57) 

МСР-1 – лимфоциты в 
ОАК (-0,55) 
МСР-1 – билирубин общий 
(-0,55) 

IgA – п/я нейтрофилы (0,52) 
IgA – альбумины (0,57) 
IgМ - ЦИК (0,72) 
IgМ - тромбоциты (0,56) 
IgG – общий белок (0,50) 

IgМ – общий белок (-0,60) 
ЦИК – длительность гор-
мональной терапии (-0,50) 

Микрогематурия – протеинурия 
(0,53) 
   «  «   – СОЭ (0,57) 

Протеинурия – общий 
белок (-0,51) 

Эозинофилы – билирубин общий 
(0,55) 
П/я нейтрофилы – мочевина (0,55) 
СОЭ – протеинурия (0,65) 
СОЭ – мочевина (0,59) 

 

Общий белок – альбумины (0,84) 
Альбумин – холестерин (-0,55) 

 

 

Кроме того, у детей со стероидзависи-
мым НС установлены логически обусловлен-
ные связи, свойственные основному заболе-
ванию (см. табл. 1). Так, гипопротеинемия, 
характерная для обострения НС, была вызвана 
снижением прежде всего альбуминовой фрак-
ции (общий белок – альбумины) и иммуног-
лобулинов класса G (общий белок - IgG). Ги-
перхолестеринемия коррелировала с гипоаль-
буминемией. При высокой активности про-
цесса появлялась зависимость между повы-
шением СОЭ и степенью протеинурии (СОЭ – 
концентрация белка в моче), нарастанием ги-
попротеинемии и появлением маркера актив-
ного воспалительного процесса (общий белок 
- IgM).  

Наряду с этим у пациентов этой группы 
установлено угнетения элиминационных за-
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щитных механизмов, что свидетельствует об 
иммуносупрессивном действии длительной 
гормональной терапии (см. табл.1).  

При стероидрезистентном НС колеба-
ния уровня МСР-1 в моче составили от 327 до 
1876 пг/мл (см. рис.1), причем выявлено су-
щественное по сравнению с контрольной 
группой повышение медианы MCP-1 - 671 
(530-1320) пг/мл, р< 0,005.  

Так же, как и у больных со стероидза-
висимым НС, у детей данной группы уста-
новлены корреляции, характерные для НС 
(табл.2). Обращает на себя внимание наличие 
большого количества связей между содержа-
нием палочкоядерных нейтрофилов и биохи-
мическими показателями, характерными для 
обострения НС (гипопротеинемия, гиперхоле-
стеринемия, гиперазотемия). 

Таблица 2 
Корреляционная матрица у пациентов со стероидрезистентным 

нефротическим синдромом (р< 0,05) 
Коэффициент корреляции 

Положительный Отрицательный 
МСР-1 – билирубин (0,79)  

П/я нейтрофилы - холесте-
рин (0,80) 
П/я нейтрофилы - мочевина 
(0,84) 

П/я нейтрофилы - креатинин  
(- 0,78) 
П/я нейтрофилы - общий белок  
(-0,74) 
П/я нейтрофилы - альбумины  
(-0,86) 

СОЭ - протеинурия (0,80) 
 

СОЭ – альбумины (- 0,86)  
Протеинурия – креатинин (-0,81) 

Креатинин - СОЭ (0,79) 
 

Креатинин - холестерин (- 0,72) 
Креатинин - протеинурия (- 0,8) 
Креатинин - цитостатики (- 0,86) 

Мочевина - цитостатики 
(0,87)   
Мочевина - моноциты (0,80) 

Мочевина - общий белок (-0,83) 

Общий белок -  с/я нейтро-
филы (0,80) 

IgA - с/я нейтрофилы (-0,75) 
IgA - общий белок  (-0,95) 
IgG - ЦИК (-0,77) 
IgM -  билирубин (-0,83) 

 

Корреляционный анализ выявил также 
положительную взаимосвязь МСР-1 с били-
рубином (0,785). При этом повышение уровня 
билирубина коррелировало с иммунологиче-
скими маркерами гепатобилиарной дисфунк-
ции  (гипоиммуноглобулинемией М). Уста-
новленные взаимосвязи, очевидно, указывают 
на развитие печеночной недостаточности у 
пациентов со стероидрезистентным НС в ре-
зультате длительного приема цитостатиков и 
глюкокортикоидов.  

Для ранней диагностики нарушения 
функции почек при длительном течении ХГН 
обязательным является мониторирование 
функциональной активности. Особого внима-
ния заслуживает появление у больных со сте-
роидрезистентным НС системы взаимосвязей, 
свидетельствующей о снижении функцио-
нальной активности почек при нарастании 
маркеров активности процесса (см. табл. 2), 

что в целом было расценено нами как небла-
гоприятный прогностический признак. 

В группе детей с ГФ ХГН при сравне-
нии с контрольной группой также было выяв-
лено значительное повышение концентрации 
МСР-1 в моче, при этом медиана исследуемо-
го показателя в этой группе составила 626 
(209 – 707) пг/мл (рис.1), уровень МСР-1 в 
моче колебался от 125 до 2048 пг/мл. Считаем 
необходимым отметить, что при сравнении с 
другими группами у детей с обострением ГФ 
ХГН были установлены самые высокие зна-
чения МСР-1 в моче. 

Особого внимания заслуживают взаи-
мосвязи, выявленные в данной группе 
(табл.3). Высокую активность воспалительно-
го процесса, по нашему мнению, характери-
зуют следующие положительные взаимосвя-
зи: МСР-1 – Ig М (0,53), МСР-1 – S-фаза 
(0,61), ЦИК - S-фаза (0,73), протеинурия – 
СОЭ (0,56), Ig М – холестерин (0,51). При 
этом повышение мочевой экскреции хемокина 
сопровождалось активацией первичного им-
мунного ответа (Ig М), элиминационных ме-
ханизмов защиты (ЦИК), повышением про-
лиферативной активности клеток (S-фаза). 
Характерной особенностью у пациентов с ГФ 
ХГН явилось наличие множества связей лабо-
раторных показателей с высевом микробов в 
моче (табл.3), что свидетельствует, очевидно, 
о роли инфекционного фактора в патогенезе 
заболевания. 
 
Таблица 3 
Корреляционная матрица у пациентов с гематурической фор-
мой хронического гломерулонефрита (р< 0,05) 

Коэффициент корреляции 
Положительный Отрицательный 

МСР-1 – Ig М (0,53) 
МСР-1 – S-фаза (0,61) 

МСР-1 – лечение ГКС  (-0,48) 

ЦИК – S-фаза (0,73) 
Ig М – холестерин (0,51) 
IgA – креатинин (0,57) 
IgG – общий белок (0,71) 

IgG – холестерин (-0,58) 
 

Протеинурия -  СОЭ (0,56) 
    «  «   – холестерин (0,55) 
    «  «  – высев микробов из 
мочи (0,51) 

Протеинурия – цитостатиче-
ская терапия (-0,47)  
Микрогематурия – билиру-
бин (-0,52) 

Лейкоциты ОАК – доза гор-
монов (0,58) 
   «  «   – длительность гормо-
нальной терапии (0,87) 

Лейкоциты ОАК– общий 
белок (-0,62)  
  «  «   – IgG (-0,48) 
  «  «   – S-фаза (-0,66) 

Посев мочи – СОЭ (0,64) 
   «  «  – протеинурия (0,51)  
   «  «  – п/я нейтрофилы (0,47)  

Посев мочи – билирубин (-
0,51) 
   «  «   – общий белок (-0,48) 
   «  «   – IgG (-0,48) 

  Альбумины – СОЭ (-0,53) 
   «  «   – протеинурия (-0,49) 

 

Об эффективности проводимой гормо-
нальной терапии в виде снижения уровня мо-
чевой экскреции МСР-1 свидетельствует от-
рицательная связь МСР-1 – гормоны (- 0,47). 
Кроме того, установлено уменьшение степени 
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протеинурии под влиянием  цитостатиков (см. 
табл. 3). 

Заключение 
В настоящее время не вызывает сомне-

ний этиопатогенетическая роль  тубулоинтер-
стициальных изменений в прогрессировании 
заболеваний почек. При этом ключевым ме-
диатором тубулоинтерстициальных повреж-
дений считается МСР-1 [1, 2]. Одной из задач 
нашей работы, наряду с определением уровня 
МСР-1 в моче, было установление взаимосвя-
зей мочевой экскреции МСР-1 с другими ла-
бораторными показателями, характеризую-
щими активность воспалительного процесса и 
функциональное состояние почек. 

В результате исследования было пока-
зано, что в остром периоде при всех нозоло-
гических формах патологии почек, включен-
ных в исследование, отмечается повышение 
экскреции МСР-1 с мочой. Статистическим 
анализом установлена различная степень во-
влеченности тубулоинтерстициального ком-
понента в патологический процесс. В частно-
сти, самые высокие значения исследуемого 
хемокина в моче, а следовательно, наиболее 
выраженные тубулоинтерстициальные по-
вреждения были установлены у пациентов с 
ГФ ХГН. Полученные данные были подтвер-
ждены в ходе корреляционного анализа. В 
частности, нами установлены взаимосвязи 
МСР–1 с другими лабораторными маркерами 
активности воспалительного процесса (Ig М, 
ЦИК), сопровождающимися повышением 
пролиферативной активности клеток по дан-
ным ДНК-цитометрии. Полученные данные, в 
целом согласуются с результатами других ис-
следователей, которые также показали нали-
чие корреляций между уровнем МСР-1 в моче 
и выраженностью мезангиальной пролифера-
ции, количеством полулуний и макрофагов в 
клубочках, степенью интерстициального по-
вреждения [7, 9].  

Наряду с этим немаловажным, по на-
шему мнению, является длительное сохране-
ние стабильно высокого уровня МСР-1 в мо-

че, несмотря на проводимую противовоспали-
тельную и иммуносупрессивную терапию. 
Подобную картину мы наблюдали, например 
у больных при стероидрезистентных формах 
ХГН. Отсутствие положительной динамики 
указывает на высокий риск быстрого прогрес-
сирования заболевания с развитием терми-
нальной почечной недостаточности и также 
согласуется с результатами других исследова-
телей [2, 5]. Выявленные в ходе исследований 
критерии – степень и длительность повыше-
ния МСР-1 – мы считаем основополагающи-
ми для определения прогноза заболевания и 
риска неблагоприятных исходов.  

Поскольку изменение тубулоинтерсти-
циальной ткани является одним из сущест-
венных факторов прогрессирования хрониче-
ского гломерулонефрита, патогенетически 
обоснованным является проведение противо-
воспалительной и иммуносупрессивной тера-
пии у больных с высоким уровнем МСР-1. На 
сегодняшний день доказано антихемокиновое 
действие многих препаратов, традиционно 
применяемых в нефрологии, таких как корти-
костероидные гормоны, циклоспорин, инги-
биторы АПФ, блокаторы рецепторов к ангио-
тензину, статины, антиоксиданты [1]. В ре-
зультате проведенного нами корреляционного 
анализа также была подтверждена эффектив-
ность  проводимой гормональной и цитоста-
тической терапии. 

Таким образом, анализ проведенного 
исследования позволяет сделать заключение о 
перспективности определения уровня моче-
вой экскреции МСР-1 как для мониторирова-
ния активности процесса, так и для определе-
ния прогноза, тактики лечения и оценки эф-
фективности проводимой терапии при раз-
личных заболеваниях почек. Неоспоримыми 
преимуществами метода определения МСР-1 
в моче указанного исследования являются 
неинвазивность, воспроизводимость и дос-
тупность материала (мочи), что позволяет ре-
комендовать его для широкого применения в 
клинической практике.  
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