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Представлены данные об особой группе белков-цитокинов, получивших наименование хемокинов,
основной и важнейшей функцией которых является стимуляция миграции лейкоцитов и других
клеток, благодаря чему они участвуют во всех защитных, а также деструктивных иммунных и вос-
палительных реакциях. Хемокины осуществляют гаптотаксис, хемокинез, гаптокинез, адгезию, ге-
матопоэз и ангиогенез. Одновременно хемокины высвобождают факторы роста и цитокины и об-
легчают процессы регенерации поврежденных тканей. Один из важнейших представителей этой
группы – хемокин CCL2, способный регулировать инфильтрацию и миграцию различных клеток,
играющих существенную роль в неспецифическом и адаптивном иммунитете, в процессах воспале-
ния и регенерации тканей, а также в деятельности ЦНС. Основной рецептор для CCL2 – CCR2,
широко экспрессируемый различными клетками и тканями. По мере старения человека содержа-
ние CCL2 повышается, что коррелирует с развитием тяжелых когнитивных нарушений и с тяже-
стью болезней, возникающих наиболее часто в пожилом и старческом возрасте. Установлено, что
суперэкспрессия CCL2 в ЦНС способствует увеличению патогенных видов тау-белка и связана с
глиальными нейровоспалительными изменениями. CCL2 и CCR2 участвуют в изменении метабо-
лизма бета-амилоида (Aβ), лежащем в основе болезни Альцгеймера. Повышенная экспрессия
ССL2 в различных зонах ЦНС выявлена при болезни Паркинсона, депрессии, инсультах и трав-
матических повреждениях головного мозга, что коррелирует с проявлениями когнитивных нару-
шений. Значительную роль играет ось CCL2/CCR2 в патогенезе поражений сердечно-сосудистой
системы, сахарного диабета 1-го и 2-го типов, в онкогенезе, в осложнениях, сопутствующих атеро-
склерозу, включая ишемический инсульт, инфаркт миокарда, острый коронарный синдром, тяже-
лую сердечную недостаточность. Значимое увеличение уровня CCL2 и экспрессии CCR2 непосред-
ственно в опухолевых клетках обнаружено при раке различных органов. Таким образом, CCL2 и
CCR2 играют существенную роль в развитии возрастных болезней.
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ВВЕДЕНИЕ
Прошло уже десять лет с тех пор, как в журнале

“Nature” была опубликована статья (Villeda et al.,
2011), выполненная сотрудниками Школы меди-
цины Стэнфордского университета (Stanford Uni-
versity School of Medicine), в которой сообщалось,
что в крови старых мышей находится комплекс
биологически активных соединений, индуциру-
ющих у молодых животных апоптоз нейронов го-
ловного мозга. Применив метод гетерохрониче-
ского парабиоза и таким образом создав общее
кровообращение у старых и молодых мышей, ав-

торы работы обнаружили в зубчатой извилине го-
ловного мозга молодых животных значительное
снижение числа пролиферирующих нейронов.
Введение молодым мышам плазмы старых жи-
вотных привело к таким же негативным измене-
ниям в зубчатой извилине, как и при гетерохро-
ническом парабиозе. Молодые мыши, получив-
шие инъекции плазмы от старых, хуже решали
пространственно-навигационные задачи, что яв-
ляется признаком нарушения функций гиппо-
кампа. У них также существенно были поврежде-
ны когнитивные функции.

УДК 577.24
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Для выявления в крови специфических факто-
ров, связанных со старением и клеточной гибе-
лью нейронов, авторы проанализировали 66 раз-
личных сигнальных белков иммунной системы,
обнаруженных в крови спаренных мышей. Уро-
вень шести из них (CCL2, CCL11, CCL12, CCL19,
гаптоглобина и β2-микроглобулина) был повы-
шен как у старых, так и у молодых мышей, имев-
ших общее кровообращение (Villeda et al., 2011).

Обращает на себя внимание, что из шести
“старящих” белков четыре принадлежат к хемо-
кинам. Наиболее изученным из них оказался белок
ССL11, так как его концентрация у мышей пара-
бионтов была наиболее высокой. В исследованиях
на людях установлено, что по мере старения кон-
центрация CCL11 в крови и спинномозговой
жидкости (СМЖ) повышается (Villeda et al., 2011;
Bitto, Kaeberlein, 2014; Castellano et al., 2015). Мно-
гочисленными исследованиями показано, что у
людей и животных существуют тесные взаимо-
связи между содержанием в крови CCL11, нару-
шением когнитивных функций и дегенеративны-
ми расстройствами ЦНС (Кузник и др., 2017;
Khavinson et al., 2014; Guerreiro, Bras, 2015; Cze-
pielewski et al., 2017; Hong et al., 2017), поражения-
ми сердечно-сосудистой системы (Смоляков
и др., 2016; Хавинсон и др., 2016; Кузник и др.,
2018а,б,в; Schwartz et al., 2014), онкологическими
заболеваниями (Jöhrer et al., 2005; Levina et al.,
2009; Blank et al., 2017) и другой патологией. Более
того, увеличение концентрации ССL11 служит
фактором риска развития болезни Альцгеймера, а
блокада рецептора CCR3 должна способствовать
терапии этого патологического процесса. Повы-
шение уровня CCL11 наблюдается также при ши-
зофрении. Лечение, направленное на нормализа-
цию концентрации CCL11, может улучшить пси-
хическое и физическое здоровье среди пациентов
с шизофренией по мере их старения (Hong et al.,
2017). Однако, если роль хемокина CCL11 в про-
цессе старения описана подробно, то о других хе-
мокинах – CCL2, CCL12 и ССL19 сведений име-
ется недостаточно.

В связи с этим цель данного обзора состоит в
выяснении, играет ли хемокин ССL2 существен-
ную роль в механизме старения, в когнитивных
расстройствах и в так называемых болезнях ста-
рости, сопровождаемых поражением ЦНС и сер-
дечно-сосудистой системы, при сахарном диабете
1-го и 2-го типов, при онкологических заболева-
ниях и другой патологии.

ХЕМОКИНЫ
Семейство хемокинов (или хемотаксических

цитокинов) подразделяют на четыре группы: две
основные (большие) – CXC и CC; две малые –
CX3C и C. Эта классификация основана на присут-
ствии цистеиновых аминокислот рядом с N-кон-

цом (Réaux-Le Goazigo et al., 2013). Хемокины
представляют собой крупное семейство неболь-
ших секретируемых белков (70–100 аминокислот),
которые передают сигнал через гептагелевые хе-
мокиновые рецепторы, связанные с G-белком
клеточной поверхности. Все хемокины имеют
высококонсервативную трехцепочечную третич-
ную структурную складку β-листа/α-спирали, их
четвертичные структуры в зависимости от подсе-
мейства значительно различаются. Более того,
консервативные третичные структуры хемокинов
позволяют обмениваться субъединицами между
членами подсемейства, тем самым подтверждая
концепцию хемокинового взаимодействия (Miller,
Mayo, 2017). При этом в осуществлении функций
хемокинов задействованы несколько их фрагмен-
тов, но доминирующую роль играет N-концевой
участок. Хемокины наиболее известны своей
способностью стимулировать миграцию клеток, в
первую очередь лейкоцитов. Следовательно, хе-
мокины играют центральную роль в развитии и
гомеостазе иммунной системы и участвуют во
всех защитных или деструктивных иммунных и
воспалительных реакциях. Классически рассмат-
риваемые как индукторы направленной хемотак-
сической миграции хемокины могут стимулиро-
вать множество других типов направленного и
ненаправленного миграционного поведения:
гаптотаксис, хемокинез, гаптокинез, адгезию
(Hughes, Nibbs, 2018), гематопоэз и ангиогенез
(Miller, Mayo, 2017). В то же время хемокиновые
рецепторы на лейкоцитах не только могут напря-
мую мигрировать в зону повреждения, но также
способны экспрессироваться и регулировать био-
логию многих нелейкоцитарных типов клеток.
Вместе с тем, на хемокины оказывает сильное
влияние посттрансляционная модификация, в
том числе взаимодействие с внеклеточным мат-
риксом и гептахелическими атипичными рецеп-
торами, регулирующими локализацию и содер-
жание хемокинов (Hughes, Nibbs, 2018).

Следует особо подчеркнуть, что хемокины, бу-
дучи хемотаксическими цитокинами, играют су-
щественную роль при выполнении функций
врожденной иммунной системы. Именно под их
контролем осуществляется высвобождение кле-
ток врожденного иммунитета из костного мозга и
в состоянии гомеостаза, и в ответ на инфекцию и
воспаление. Более того, они привлекают эффек-
торы врожденного иммунитета из системы кро-
вообращения в ткань, где совместно с другими хе-
моаттрактантами направляют эти клетки к зонам
повреждения. Хемокинам придают решающее
значение в позиционировании сторожевых кле-
ток в периферической ткани, а затем, после акти-
вации, в дренирующем лимфатическом узле с це-
лью инициировать и запечатлеть адаптивный им-
мунный ответ (Sokol, Luster, 2015).



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 2  2022

ХЕМОКИН CCL2 И ЕГО РЕЦЕПТОР 109

Хемокины являются ключевыми регуляторами
процесса заживления ран. Они участвуют в сти-
мулировании и ингибировании ангиогенеза и в
рекрутировании воспалительных клеток, высво-
бождающих факторы роста и цитокины для об-
легчения процесса регенерации (Ridiandries et al.,
2018).

CCL2
Белок CC-хемокин-лиганд (CCL2), известный

также как моноцитарный хемоаттрактантный бе-
лок 1 – MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1),
принадлежит к семейству CC и продуцируется
жировой тканью, микроглией, нейронами, акти-
вированными астроцитами, опухолевыми, мие-
лоидными, гладкомышечными, эндотелиальны-
ми и эпителиальными клетками, фибробластами
и мононуклеарными фагоцитами (Glabinski et al.,
1996; Hughes, Nibbs, 2018). CCL2 в высокой кон-
центрации обнаружен в сенильных бляшках и
микрососудах (Sokolova et al., 2009). Этот хемокин
представляет из себя белок массой 13 кДа, состо-
ящий из 76 аминокислот, а его кодирующий ген
картирован на 17 хромосоме человека (chr.17,
q11.2) (Zlotnik, Yoshie, 2000). Остатки цистеина
связаны дисульфидными мостиками между пер-
вым и третьим, а также между вторым и четвер-
тым цистеином. СCL2 способен регулировать ин-
фильтрацию и миграцию различных клеток: мо-
ноцитов, Т-лимфоцитов памяти и естественных
киллеров, играющих критическую роль в иммун-
ном ответе (Deshmane et al., 2009).

CCL2 в основном связывается с рецептором
CCR2. Следует отметить, что на конце CCL2 рас-
положен структурно N-концевой хвост, являю-
щийся важным детерминантом CCR2, обеспечива-
ющим аффинность и эффективность связывания
(Huma et al., 2017). Функционально связывание
CCL2 и его родственного рецептора CCR2 необ-
ходимо для инициации путей передачи сигнала и
стимуляции миграции клеток. После взаимосвя-
зи CCL2 с CCR2 конформация рецептора изме-
няется, что заставляет G-белки вступать во взаи-
модействие с эпитопами внутриклеточных петель
и карбоксиконцевым хвостом рецептора. Хемо-
кинактивация CCR2 вызывает серию внутрикле-
точных сигналов, в результате чего изменяется
подвижность клеток и возникают различные био-
логические эффекты в клетке-мишени (Hughes,
Nibbs, 2018). В соответствии с разницей в конце-
вых карбоксильных хвостах CCR2 подразделяют
на CCR2A и CCR2B – они могут осуществлять
свою деятельность через различные сигнальные
пути. CCR2B как преобладающая изоформа по-
верхностных рецепторов может хорошо переда-
вать сигналы на поверхности клетки, тогда как
CCR2A обнаруживается преимущественно в ци-
топлазме. CCR2 функционирует путем связыва-

ния с различными лигандами, включая CCL2,
CCL7, CCL8, CCL12, CCL13 и CCL16, что приво-
дит к избыточности и беспорядочности связей в
семействе хемокинов. Между тем, среди различ-
ных лигандов, которые связываются с CCR2,
CCL2 обладает значительно более высокой ак-
тивностью (White et al., 2013).

Мутация в остатках цистеина N-концевого до-
мена приводит к потере аффинности связывания
CCL2 со своим рецептором. Сайт-направленный
мутационный анализ CCL2 показал важность
двух областей первичной структуры для проявле-
ния биологической активности. Один участок –
аминокислота 10–13, в которой мутация снижает
биологическую активность; другой – аминокис-
лота 34–35, где мутация вызывает полную потерю
активности CCL2 (Singh et al., 2021).

Как и CCL2, CCR2 широко экспрессируется
различными типами клеток, включая дендритные,
эндотелиальные клетки, моноциты, различные ра-
ковые образования. Кроме того, в относительно
низких концентрациях он обнаруживается на ней-
трофилах и лимфоцитах (Yumimoto et al., 2019). Как
только CCR2 связывается с CCL2, проявляются раз-
личные сигналы внутри клетки, опосредованные
G-белком: PI3K/AKT, MAPK/p38 и JAK/STAT3,
что чрезвычайно важно для противодействия апо-
птозу, осуществления ангиогенеза и миграции кле-
ток (Yasui et al., 2020). Ось CCL2/CCR2 также
участвует в развитии многочисленных патологи-
ческих процессов у человека: боли при воспале-
нии, атеросклероза, нейровоспалительных забо-
леваний, ревматоидного артрита, диабета и неф-
ропатии (Xu et al., 2021). В мозге взрослого
человека ось CCL2/CCR2 контролирует эффекты
нейротрансмиссии и нейромодуляции (Réaux-Le
Goazigo et al., 2013).

CCL2/ССR2 И КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ

Еще в начале XX в. было установлено, что
бета-хемокины CCL2 и CCL7 и их рецепторы
CCR1 и CCR2 экспрессируются и регулируются в
процессе развития в вентральном среднем мозге.
Более того, доказано, что экспрессия CCL7 по-
давлялась у мышей с нокаутом Nurr1, что связы-
вает этот хемокин с развитием дофаминовых (ДA)
нейронов. Оказалось, что CCL2 и CCL7 избира-
тельно усиливают дифференцировку предше-
ственников Nurr1+ в нейроны ДA, но не их выжи-
вание и пролиферацию в культуре первичных
предшественников. Более того, CCL2 и CCL7 спо-
собствовали нейритогенезу в культуре ДA-нейро-
нов среднего мозга. Таким образом, бета-хемоки-
ны играют существенную роль в развивающемся
головном мозге. Их можно рассматривать как
новый класс пролиферирующих факторов для
ДА-нейронов среднего мозга (Edman et al., 2008).
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Изучено (Chen et al., 2020), какую роль играет
CCL2 в нарушении пространственной памяти и
когнитивных функций, а также тонких механиз-
мов, сосредоточенных на воспалительной, мета-
болической, глутаматной и апоптотической экс-
прессии мРНК. Для выполнения поставленной
задачи авторы воспользовались хирургическим
методом создания модели перечисленных нару-
шений у крыс с помощью двусторонней внутри-
гиппокампальной инъекции CCL2. Оказалось,
что уже через шесть дней после инъекции CCL2
обнаружены очевидные изменения экспрессии
мРНК: 1) увеличение числа нейровоспалитель-
ных цитокинов IL-1β, CXCL10, IL-6; 2) уменьше-
ние количества переносчиков глутамата GLT-1 и
GLAST и увеличение количества PAG; 3) увели-
чение числа апоптотических генов каспазы-8,
каспазы-3 и Bax; 4) уменьшение количества ан-
тиапоптотического гена Bcl-2; 5) окрашивание
методом Ниссля и ТUNEL-метод указывали на
повреждение структуры зон CA1 гиппокампа и на
апоптоз его нейронов. У таких крыс нарушалась
пространственная память и познавательные спо-
собности. Выявленные изменения могут быть
связаны с повышающей регуляцией экспрессии
мРНК трех основных патологических процессов:
воспаления, эксайтотоксичности и апоптоза ней-
ронов, вовлеченных в нейрокогнитивные рас-
стройства. Установлено, что нейровоспаление,
вызванное периферической травмой, играет клю-
чевую роль в развитии послеоперационных ко-
гнитивных нарушений. При этом CCL2, проис-
ходящий из астроцитов, вызывает активацию
микроглии. В свою очередь, переломы костей,
обширные травмы и последующие хирургические
вмешательства способствуют активации CCL2 в
стимулированных астроцитах, а также усиливают
экспрессию CCR2 в активированной микроглии.
Все это способствует затруднению обучения и на-
рушению памяти. Предварительная перед пере-
ломом и перед последующим оперативным вме-
шательством инъекция RS504393, антагониста
CCR2, подавляла указанные эффекты за счет
ослабления активации микроглии, снижения
уровня провоспалительных цитокинов, а также
предупреждала повреждение и гибель нейронов,
что сопровождалось улучшением когнитивных
функций. Представленные данные указывают на
участие передачи сигналов CCL2/CCR2 в опосре-
дованной астроцитами активации микроглии при
воспалении ЦНС и предполагают, что вмеша-
тельство в передачу сигналов CCL2 может состав-
лять еще одну потенциальную терапевтическую
мишень для ликвидации когнитивных наруше-
ний (Xu et al., 2017).

Известно, что нейродегенеративные заболева-
ния, в частности болезнь Альцгеймера (БА), бо-
лезнь Паркинсона (БП), рассеянный склероз,
ВИЧ-ассоциированная энцефалопатия и ин-

сульт, индуцируют активацию глиальных клеток
и высвобождение медиаторов воспаления, что
приводит к гибели нейронов. При этих нейроде-
генеративных процессах в ЦНС активируется
фактор созревания глии GMF (Kempuraj et al.,
2019), а также усиливается экспрессия CXCL12,
CCL2 и CX3CL1 и их соответствующих рецепто-
ров CXCR4, CCR2 и CX3CR1 (Réaux-Le Goazigo
et al., 2013).

Доказано, что трансгенная сверхэкспрессия
CCL2 усиливает микроглиоз и индуцирует диф-
фузное отложение амилоидных бляшек у мышей
Tg2576. Эта модель БА на грызунах позволяет экс-
прессировать шведский мутант белка-предше-
ственника бета-амилоида (Aβ). Экспрессия
трансгена CCL2 ускоряет дефицит пространствен-
ной и рабочей памяти и синаптическую передачу в
гиппокампе β-амилоидного белка-предшествен-
ника (APP) у мышей уже в возрасте 2–3 мес., что
сопровождается увеличением микроглии, окру-
жающей олигомеры Aβ. В то же время CCL2 не
подавляет деградацию Aβ. Напротив, CCL2 и
TNF-α непосредственно способствуют поглоще-
нию Aβ с помощью внутриклеточной олигомери-
зации Aβ и последующей секреции белка (Kiyota
et al., 2013).

Известно, что активация врожденного имму-
нитета является основным фактором патогенеза
БА. При этом CCL2, продуцируемый нейронами
и глиальными клетками, при БА активируется в
головном мозге (Glabinski et al., 1996). Более того,
экспрессия трансгена CCL2 на мышиных моде-
лях амилоидоза вызывает индуцированную мик-
роглией β-олигомеризацию амилоида, что убеди-
тельно свидетельствует о роли этого механизма
активации в развитии амилоидоза при БА (Hene-
ka et al., 2015). Выяснено, что у мышей с мутантом
APP/PS1/CCL2 отмечается повышение уровня
олигомеров Aβ, накопление микроглии вокруг
бляшек, нарушение нейрогенеза и наблюдается
когнитивная дисфункция (Kiyota et al., 2009). Для
усиления экспрессии CCL2 в коре и гиппокампе
мышей с тау-патологией (rTg4510) действовали
через рекомбинантный аденоассоциированный
вирус серотипа 9, доставляемый в указанные от-
делы ЦНС (Joly-Amado et al., 2020). При этом ока-
залось, что сверхэкспрессия CCL2 усугубила тау-
патологию у таких мышей, о чем свидетельство-
вало увеличение количества нейрофибриллярных
клубков, а также фосфорилированных тау-поло-
жительных включений. При этом биохимический
анализ показал снижение уровня растворимых в
детергентах тау-видов с последующим увеличе-
нием нерастворимой фракции, что указывает на
сдвиг в сторону более крупных тау-агрегатов.
У мышей, которым вводили CCL2, было обнару-
жено повышение содержания высокомолекуляр-
ных видов фосфорилированного тау-белка, что
сопровождалось ухудшением состояния мышей и
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отчетливым воспалительным ответом. При этом в
мозге мышей rTg4510 усиливалась экспрессия и
CD68, и лейкоцитарного общего антигена CD45,
а также увеличивались концентрации IL-6 и
CCL3. Следовательно, избыточная экспрессия
CCL2 способствует увеличению количества пато-
генных видов тау-белка и связана с губительными
глиальными нейровоспалительными изменения-
ми. Высказано предположение, что обнаружен-
ные факты могут способствовать патогенезу БА и
других тау-патий (Joly-Amado, 2020).

Эксперименты, проделанные на животных,
имели подтверждения в наблюдениях за людьми.
Показано, что в когорте взрослых бессимптомно
стареющих людей продольное увеличение уровня
CCL2 было связано с продольным снижением па-
мяти (Bettcher et al., 2019). Эти результаты пока-
зывают, что здоровое старение типично для ран-
него ремоделирования иммунной системы и что
хемокин CCL2 может быть связан с негативными
последствиями для памяти.

Значительная часть исследований посвящена
роли CCL2 в патогенезе психических расстройств
в процессе старения, в том числе в патогенезе БА.
В обзоре (Stuart, Baune, 2014) приводятся сведе-
ния, подтверждающие связь многих хемокинов с
психическими расстройствами: депрессией, би-
полярным нарушением, шизофренией, когни-
тивными изменениями и БА. Неспецифическая
ассоциация хемокинов, включая CXCL8, CCL2,
CCL3 и CCL5, с этими расстройствами по диа-
гностическим категориям подразумевает общее
участие многих системных хемокинов в патогенезе
психических заболеваний. Возможность исполь-
зования этих белков в качестве патологически
значимых биомаркеров или терапевтических ми-
шеней может быть рассмотрена в будущих клини-
ческих и трансляционных исследованиях.

Показано (Westin et al., 2012), что хемокиновая
CCR2-сигнализация может опосредовать накоп-
ление микроглии на участках, затронутых нейро-
воспалением. CCR2 и его основной лиганд CCL2
также участвуют в изменениях метаболизма Aβ,
лежащих, как известно, в основе патогенеза БА.
Авторами была исследована концентрация CCL2
и других лигандов CCR2: CCL11 (эотаксин),
CCL13 (MCP-4) и CCL26 (эотаксин-3) – в СМЖ
и плазме 30 контрольных участников и 119 паци-
ентов с легкими когнитивными нарушениями
MCI (mild cognitive impairment) на исходном
уровне. Во время наблюдения 52 пациента с MCI
были клинически стабильными в течение пяти
лет, у 47 – развилась БА (случаи с продромальной
БА на исходном уровне) и у 20 – возникла демен-
ция иного происхождения. Только CCL26 в ликво-
ре был статистически значимо повышен у пациен-
тов с продромальной БА, по сравнению с контро-
лем (p = 0.002). Наряду с этим у пациентов с

продромальной БА исходный уровень CCL2 в
СМЖ во время последующего наблюдения кор-
релировал с более быстрыми когнитивными рас-
стройствами (r(s) = 0.42, p = 0.004). Кроме того,
пациенты с продромальной БА в высшем тертиле
СМЖ при увеличении уровня CCL2 демонстриро-
вали значительно более быстрое снижение когни-
тивных функций (p < 0.001). В этой когорте боль-
ных БА развитие деменции наступало в течение
более короткого периода времени (p < 0.003), по
сравнению с пациентами из низшего тертиля.
Наконец, CSF и CCL2 могут быть объединены во
всей когорте MCI для прогнозирования как раз-
вития БА в будущем, так и скорости когнитивных
нарушений. Следовательно, наличие CCL2 в
СМЖ может быть кандидатом в биомаркеры для
прогнозирования скорости прогрессирования за-
болевания при продромальной БА. Более того,
сигнальные пути, связанные с CCR2, могут быть
новыми мишенями для терапии, направленной
на замедление скорости прогрессирования БА.

Аналогичные данные были получены и други-
ми исследователями. Установлено, что падение
уровня CCL2 в СМЖ и плазме положительно
коррелирует с более быстрым снижением когни-
тивных функций как у относительно здоровых
людей (Bettcher et al., 2019; Lopes et al., 2020), так
и у пациентов с БА (Bettcher et al., 2019). Вместе с
тем при умеренной физической нагрузке у пожи-
лых людей и под воздействием IL-6 концентра-
ция этого хемокина снижается (Lopes et al., 2020).
После 24 недель комбинированных тренировок
(силовые и аэробные упражнения) у взрослых
отмечается снижение жировых отложений, и од-
новременно уменьшается в крови содержание
воспалительных биомаркеров CCL2 и лептина
(Ihalainen et al., 2018). Особенно сильно концен-
трация CCL2 в крови падает у лиц с ожирением
после упражнений высокой интенсивности (Leg-
gate et al., 2012).

Имеются сравнительно немногочисленные
исследования, касающиеся роли CCL2 и CCR2 в
патогенезе БП. Известно, что нарушение экс-
прессии и функции Nurr1 – белка 1, связанного с
ядерным рецептором, может способствовать ней-
родегенерации дофаминовых нейронов и возник-
новению БП. Выявлено, что Nurr1 подавлялся, а
CCL2 повышался как у мышей, так и у пациентов
с БП. CCL2 способствовал апоптозу и усиливал
секрецию TNF-α и IL-1β, тогда как нокдаун
CCL2 вызывал противоположные эффекты.
Сверхэкспрессия Nurr1 препятствовала апоптозу
и высвобождению TNF-α и IL-1β и усиливала
жизнеспособность клеток SH-SY5Y, обработан-
ных α-Syn, что заметно стимулировалось антите-
лами к CCL2, тогда как это действие отменялось
введением CCL2. Кроме того, сверхэкспрессия
Nurr1 заметно облегчала вызванные МРТР (1-meth-
yl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) двигательные
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расстройства и дефицит пространственной памя-
ти. Наконец, сверхэкспрессия Nurr1 оказывала
нейропротекторное и противовоспалительное
действие у мышей с МРТР-индуцированной БП,
что связано с подавлением хемокина CCL2. Сле-
довательно, сверхэкспрессия Nurr1 выполняет
нейропротекторную и противовоспалительную
функции посредством подавления деятельности
CCL2.

В МРТР-модели мышей с БП в полосатом теле
и вентральной части среднего мозга активирова-
лись хемокины CCL2 и CCL3. При этом астроци-
ты были преобладающим источником CCL2 и
CCL3 в полосатом теле и черной субстанции, а
дофаминовые нейроны – только в черной суб-
станции. Обработка MPTP приводила к сниже-
нию экспрессии CCL2 и увеличению CCL3 в вы-
живших дофаминовых нейронах. В то же время
CCL2 индуцировал в микроглиальных клетках
продукцию TNF-α, играющего пагубную роль
при БП. Вызванное МРТР истощение дофамина
в полосатом теле было приблизительно одинако-
вым, как у мышей дикого типа, так и с двойным
нокаутом. Полученные данные свидетельствуют
о том, что CCL2 после лечения MPTP экспресси-
руется при БП в полосатом теле и черной суб-
станции. Однако его отсутствие, как и CCR2, не
защищает от потери дофамина в перечисленных
образованиях ЦНС (Kalkonde et al., 2007).

Но существует и иной аспект данной пробле-
мы. Доказано, что дефицит белка DJ-1 ослабляет
инфильтрацию моноцитов в поврежденный мозг
из-за снижения экспрессии CCL2 в астроцитах.
Как у DJ-1-нокаутных мышей, у животных с ре-
цептором CCL2 CCR2-KO наблюдался дефект
инфильтрации моноцитов и замедленное восста-
новление репаративных процессов после травмы
головного мозга. Примечательно, что при этом
анализ транскриптома показал, что гены, связан-
ные с регенерацией и образованием синапсов, по-
давлялись в поврежденном мозге мышей DJ-1-KO
и CCR2-KO, по сравнению с поврежденным моз-
гом мышей дикого типа. Эти сведения показывают,
что дефектный астроглиоз у мышей DJ-1-KO свя-
зан со сниженной экспрессией CCL2 и ослабленной
инфильтрацией поврежденных зон моноцитами,
приводящей к замедленному восстановлению де-
ятельности мозга. В результате отсроченное вос-
становление черепно-мозговой травмы может
способствовать развитию БП и осложнениям при
этой патологии (Choi et al., 2020). Известно, что
при БП часто развиваются депрессия, усталость,
нарушение памяти и другие когнитивные рас-
стройства. Исследование маркеров воспаления в
СМЖ у больных БП, сопровождаемой деменцией
и депрессией, привело к заключению, что повы-
шенное содержание CCL2 значимо связано с бо-
лее тяжелыми симптомами выявленных наруше-
ний в ЦНС (р = 0.032). Обнаруженные факты по-

казывают, что немоторные проявления БП, такие
как депрессия, усталость и когнитивные наруше-
ния, обусловлены более высоким содержанием
маркеров воспаления в СМЖ.

Все представленные данные несомненно сви-
детельствуют о том, что усиленная экспрессия
CCL2 и CCR2 в ЦНС оказывает значительное
воздействие на расстройства когнитивных функ-
ций, а также играет существенную роль в патогенезе
БА и БП и в развитии депрессивных состояний.

CCL2 И ЗАБОЛЕВАНИЯ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

В настоящее время установлено, что CCL2 тесно
связан с воспалительными реакциями, происхо-
дящими в сосудистой стенке, и с развитием ате-
росклероза (Tsukahara et al., 2018). Оценивалось
наличие трех субпопуляций моноцитов, тесно
связанных с CCR2, у людей с ЗПА (заболеваниями
периферических артерий) (Wildgruber et al., 2016).
При этом на разных стадиях ЗПА не было обнару-
жено изменений в количестве классических мо-
ноцитов (CD14++, CD16–, CCR2+). При прогрес-
сирующем ЗПА наблюдалось снижение числа не-
классических моноцитов (CD14+, CD16++, CCR2–),
что свидетельствует о нарушении процесса за-
живления. С другой стороны, количество проме-
жуточных моноцитов (CD14++, CD16+, CCR2+)
увеличивалось с прогрессированием ЗПА, что
указывает на их провоспалительную функцию.
Из приведенных данных вытекает, что рецептор
CCR2 к лиганду CCL2 играет большую роль в
прогрессировании ЗПА.

В исследованиях, проведенных на грызунах,
приматах и людях обнаружено, что содержание
CCL2, IL-6 и OPN (osteopontin) в сосудах при ста-
рении увеличивается. Так, при атеросклерозе у
мышей линии Ldlr(–/–) по мере старения в пери-
ферической крови повышалось содержание мо-
ноцитов, а в аорте – макрофагов. При атерогенезе
сосудистая сеть, находясь в состоянии возрастного
воспалительного ответа, усиленно продуцирует
CCL2, OPN и IL-6. При этом мыши, пораженные
атеросклеротическим процессом, обладают более
выраженной хемотаксической активностью по
отношению к моноцитам, что обусловлено более
высокой продукцией хемокинов, в том числе
ССL2. Чем старше животные и чем сильнее выра-
жен атеросклероз, тем сильнее в аорте осуществ-
ляется синтез CCL2 (Du et al., 2016). Аналогичные
данные получены и другими исследователями.
Опыты, проведенные на мышах, свидетельствуют
о том, что высокая экспрессия CCL2/CCR2 свя-
зана с прогрессированием атеросклероза и повы-
шенным риском сердечно-сосудистых заболева-
ний (Schober et al., 2004). Исследовано влияние
дефицита CCR2 на формирование неоинтимы и
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на рекрутирование моноцитов при гиперлипиде-
мии у мышей, подвергшихся повреждению сон-
ной артерии. Через 28 дней после травмы у жи-
вотных CCR2–/–/apoE–/– обнаружено умень-
шение площади неоинтимальной области на 47%,
по сравнению с мышами CCR2+/+/apoE–/–.
Кроме того, у животных с дефицитом CCR2 ока-
зался более стабильный фенотип, что подчерки-
вает важность этого рецептора в развитии атеро-
склероза.

Cверхэкспрессия miR-145 в опытах in vivo и
in vitro усиливала в сосудистой стенке мышей с
вызванным атеросклерозом экспрессию IL-1β,
TNF-α, CCL2, CCL4 и CCL7 посредством стиму-
лирования NF-κB, p-IκBα, p-STAT3 и ac-p65. По-
давление экспрессии miR-145 облегчало пораже-
ние синуса аорты, увеличивало количество VSMC
(vascular smooth muscle cells) и уменьшало число
макрофагов. На основании полученных данных
сделано заключение, что miRNAs играют решаю-
щую роль в развитии атеросклероза, ускоряя вос-
палительную реакцию за счет активации переда-
чи сигналов NF-κB в сосудах (Li et al., 2018). Из-
учены сдвиги в трех субпопуляциях моноцитов от
острой фазы до фазы восстановления после ин-
фаркта миокарда с подъемом сегмента ST ЭКГ
(ИМпST) (Таpp et al., 2012). Уже на первый день
после ИМпST отмечено высокое содержание
классических и в большей степени промежуточ-
ных моноцитов (CD14++, CD16+, CCR2+). Одно-
временно в классических и преимущественно
промежуточных моноцитах при ИМпST наблю-
далось усиление экспрессии CCR2. Кроме того,
после ИМпST отмечено изменение промежуточ-
ного фенотипа моноцитов, включая повышение
уровня экспрессии CD14 и CCR2 и снижение –
CD16. К седьмому дню после инфаркта миокарда
произошло значительное снижение экспрессии
CD14 и CCR2. Представленные факты позволяют
предположить, что подгруппа моноцитов CD14 и
CCR2 наиболее функционально активна в первые
несколько дней после инфаркта миокарда.

Популяционные исследования выявили высо-
кую корреляционную зависимость между цирку-
лирующим CCL2 и традиционными факторами
риска атеросклероза: уровнями сывороточного
высокочувствительного С-реактивного белка
(вчСРБ) и фибриногена и комбинированной тол-
щиной слоя интима-медиа сонной артерии
(Piemonti et al., 2009). Обнаружено, что повышен-
ный уровень CCL2 коррелирует с осложнениями,
связанными с атеросклерозом, включая ишеми-
ческий инсульт, инфаркт миокарда, острый коро-
нарный синдром, тяжелую сердечную недоста-
точность, и также со смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний. Следовательно, нали-
чие CCL2 в плазме может рассматриваться как
прогностический маркер исхода при заболевани-

ях сердечно-сосудистой системы (Hohensinner
et al., 2010; Panee, 2012).

Установлено, что у большинства мышей
поражения сетчатки появляются в возрасте от 6
до 24 мес. (в зависимости от модели), в то время
как у мышей линии CСL2(–/–)cx3cr1 это заболе-
вание развивается к 4–6 нед. (Ramkumar et al.,
2010).

Алкилэфирный аналог лизофосфатидной кис-
лоты – AGP (alkyl glycerophosphate) – накаплива-
ется в атеросклеротических бляшках человека и
является мощным агонистом гамма-рецептора,
активируемого пролифератором пероксисом,
PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptors).
С другой стороны, циклическая фосфатидная
кислота cPA (cyclic phosphatidic acid), сходная по
структуре с AGP, может отрицательно регулиро-
вать PPARγ. Однако в исследованиях cPA не вли-
яла на экспрессию и секрецию CCL2 в эндотели-
альных клетках пупочной вены человека, тогда
как AGP дозозависимо увеличивал экспрессию и
секрецию мРНК CCL2 (Tsukahara et al., 2018). Вы-
яснено, что лечение полифенолом яблока мышей
с искусственно вызванным атеросклерозом ока-
зывает благоприятное действие. В частности,
применение полифенола или аторвастатина вы-
зывало заметное уменьшение атеросклеротиче-
ских поражений и уменьшение выраженности
стеатоза печени и снижало уровень липопротеи-
нов низкой плотности, триглицеридов, CCL2 и
VCAM1 в плазме.

Полученные данные свидетельствуют о том,
что усиленная экспрессия CCL2 и ССR2 является
постоянным спутником атеросклероза и его
осложнений: сердечной недостаточности, остро-
го коронарного синдрома, инфаркта миокарда,
инсульта и других поражений сердечно-сосуди-
стой системы.

CCL2/CCR2 И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Установлено, что у мышей с индуцированным
стрептозотоцином диабетом после эксцизионного
повреждения кожи наблюдалось, по сравнению с
контрольными животными, нарушение заживле-
ния ран, снижение неоваскуляризации, сопро-
вождаемое уменьшением экспрессии CCL2 и ин-
фильтрации места повреждения макрофагами.
Нарушение заживления кожных ран у мышей с
диабетом было отменено местным введением
CCL2 сразу после травмы, о чем свидетельствова-
ла нормализация скорости заживления, усилен-
ная неоваскуляризация, накопление коллагена и
инфильтрация макрофагами, экспрессирующи-
ми фактор роста эндотелия сосудов VEGF (vascu-
lar endothelium growth factor), мощные ангиоген-
ные факторы и трансформирующий фактор роста
бета TGF-β (transforming growth factor beta). Обра-
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ботка CCL2 дополнительно увеличивала скопле-
ние эндотелиальных клеток-предшественников в
местах ран у мышей с диабетом и, в конечном
итоге, ускоряла неоваскуляризацию (Ishida et al.,
2019). Представленные данные свидетельствуют о
положительном влиянии CCL2 на заживление
ран при экспериментальном диабете у мышей.

Вместе с тем, как было установлено (Martin
et al., 2008), экспрессия CCL2 бета-клетками под-
желудочной железы трансгенных мышей поло-
жительно коррелировала с увеличением числа
моноцитов в циркуляции и накоплением макро-
фагов в островках, состоящих из бета-клеток. Эти
изменения были вызваны комбинированным
действием CCL2 на костный мозг и на островки
бета-клеток и не наблюдались у животных, у ко-
торых рецептор CCL2 (CCR2) был инактивиро-
ван. У мышей, экспрессирующих высокий уро-
вень CCL2 в островках, спонтанно развивался
диабет. Возникновение диабета коррелировало с
накоплением большого количества моноцитов в
островках и не зависело от Т- и В-клеток. Диабет
также мог быть вызван у нормогликемических
мышей, экспрессирующих низкое содержание
CCL2, увеличением числа циркулирующих мие-
лоидных клеток.

Следует отметить, что у пациентов с сахарным
диабетом 1-го типа (СД 1) концентрация CCL2,
CCL5 и CCL1 в крови была повышенной. Чем
старше были пациенты СД 1, тем сильнее у них
увеличивалось содержание исследуемых хемоки-
нов (Jamali et al., 2013). Согласно полученным
данным (Degirmenci et al., 2019), концентрация
TNF-α, IL-6, CCL2 и IL-1β при сахарном диабете
2-го типа (СД 2) была увеличена и находилась в
прямой связи с инсулинорезистентностью. При
этом в опытах на животных обнаружено, что
OPN, IL-6 и CCL2 способствуют усилению инсу-
линорезистентности. Установлено, что наличие
CCL2 у больных диабетом связано с повреждением
почечных канальцев, сопровождаемым тяжелой
протеинурией, что способствует прогрессирова-
нию нефропатии (Morii et al., 2003). На модели
грызунов с диабетической ретинопатией обнару-
жено, что CCL2 активируется на ранней стадии
заболевания и его количество увеличивается с
прогрессированием патологического процесса.
Предполагается, что у пациентов с диабетической
ретинопатией резидентные клетки сетчатки (эн-
дотелиальные клетки, клетки Мюллера, клетки
микроглии) посредством продукции CCL2 участ-
вуют в воспалительных реакциях стекловидного
тела и водянистой влаги (Taghavi et al., 2019). При
диабетической ретинопатии концентрация CCL2
в образцах стекловидного тела пациентов была
значительно выше, чем в контроле (Matsumoto
et al., 2001). Представленные данные свидетель-
ствуют о несомненной роли CCL2 в патогенезе

развития дегенеративных изменений в сетчатке
при диабетической ретинопатии (Panee, 2012).

При обследовании 104 взрослых с СД 1 уста-
новлено, что у больных с сердечно-сосудистой
вегетативной нейропатией (ССВН), по сравне-
нию с пациентами без ССВН, была повышена
концентрация IL-1α, IL-4, CCL2 и E-селектина,
что свидетельствует о роли нарушений в работе
нейроиммунной регуляторной системы в патоге-
незе нейропатии при СД 1 (Wegeberg et al., 2020).
Таким образом, большинство исследователей по-
лагает, что CCL2, наряду с другими хемокинами и
медиаторами воспаления, может способствовать
развитию СД 1 и СД 2 и их осложнений.

CCL2 И ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
В настоящее время установлено, что хемоки-

ны, в том числе CCL2, участвуют в развитии зло-
качественных опухолей. Более того, хемокины
могут взаимодействовать с опухолевыми клетка-
ми и микросредой опухоли, способствуя возник-
новению и прогрессированию онкологического
процесса. Хемокиновый лиганд CCL2 и его ре-
цептор CCR2 участвуют в инициации и прогрес-
сировании различных видов рака. CCL2 может
активировать рост и пролиферацию опухолевых
клеток с помощью множества механизмов. Взаи-
модействуя с CCR2, CCL2 вызывает миграцию
раковых клеток и рекрутирует иммуносупрессив-
ные клетки в микроокружение опухоли, способ-
ствуя развитию рака. Установлено, что ось пере-
дачи сигналов CCL2/CCR2 участвует в разных
стадиях туморогенеза. Она поддерживает рост и
пролиферацию опухолевых клеток в месте пер-
вичной опухоли. Когда отрываются злокаче-
ственные клетки из исходного местоположения
для метастазирования, ось CCL2/CCR2 может
стимулировать онкогенез и способствовать про-
никновению раковых клеток в окружающие ткани
и кровеносное русло, а затем распространяться по
хемотаксическому градиенту до метастатических
участков (Lim et al., 2016). После достижения
определенного вторичного органа и/или ткани
выжившие циркулирующие опухолевые клетки
могут успешно колонизировать и продолжают
расти, взаимодействуя с микроокружением опу-
холи (Xu et al., 2021). Следует отметить, что CCL2,
являясь ключевым медиатором остеокластогенеза,
регулирует катаболические эффекты непрерыв-
ного воздействия паратиреоидного гормона PTH
(parathyroid hormone) на кости, включая рекрути-
рование моноцитов и макрофагов, образование
остеокластов и резорбцию кости. Вместе с белком
PTHrP, связанным с РТН, CCL2 опосредует взаи-
модействие между факторами, производными от
опухоли, и хемокинами, полученными от хозяина.
При этом остеолитический каскад запускается
производным из опухолевых клеток PTHrP, акти-
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вирующим CCL2 в остеобластических клетках.
Эта взаимосвязь между PTHrP и остеобластиче-
ской экспрессией CCL2 может стимулировать ко-
лонизацию диссеминированных клеток рака мо-
лочной железы в кости (Mulholland et al., 2019).
Установлено, что провоспалительные цитокины
и хемокин CCL2 привлекают в микроокружение
опухоли естественные иммуносупрессивные лей-
коциты, включая Treg, миелоидные супрессор-
ные клетки MDSC (myeloid-derived suppressor
cells) и макрофаги M2. Эти лейкоциты дополни-
тельно усугубляют высвобождение факторов абер-
рантной цепи связи с нейрогенными эффектами,
препятствующими развитию опухолевого процес-
са. Благодаря указанному механизму, нервные и
иммунные клетки вместе с фибробластами, эндо-
телиоцитами и клетками костного мозга способ-
ствуют росту опухоли и усиливают метастатиче-
ские свойства раковых клеток (Tsukahara et al.,
2018). Ряд авторов приходит к выводу, что CCL2
напрямую стимулирует пролиферацию и мигра-
цию клеток рака простаты посредством актива-
ции сигнальных путей фосфатидилинозитол-3-
киназы (PI3K)/протеинкиназы B (AKT) и Rac
GTPase. CCL2 индуцирует миграцию раковых
клеток и способствует ранним стадиям метаста-
зирования, взаимодействуя с CCR2, который
экспрессируется на раковых клетках (Iwamoto
et al., 2020). При этом раковые клетки приобрета-
ют мигрирующий и инвазивный характер, благо-
даря чему проникают в соседние ткани, разрушая
внеклеточный матрикс и мигрируя в кровенос-
ные и лимфатические сосуды уже на ранней стадии
метастазов, что приводит к активации CCL2-зави-
симых сигнальных преобразователей, в том числе
активатора транскрипции 3 – STAT3 (signal trans-
ducer and activator of transcription 3). Более того,
CCL2 модулирует экспрессию белков, связанных
с эпителиально-мезенхимальным переходом EMT
(epithelial-mesenchymal transition), а также матрикс-
ными металлопротеиназами MMP2 и MMP9. На-
рушение оси CCL2/CCR2 может подавлять EMT,
миграцию и инвазию клеток рака простаты, обес-
печивая критический механизм, связывающий
CCL2 и метастазирование опухолевых клеток.
Наконец, CCL2 может быть отправной точкой
для последующих каскадов хемокинов, индуци-
рующих активацию клеток рака простаты.

Доказано, что активация AKT с помощью фос-
фатидилинозитол-фосфаткиназы гамма PIPKIγ
(type I gamma phosphatidylinositol phosphate kinase),
опосредованная фосфорилированием STAT3, ин-
дуцирует экспрессию CCL2 в клетках колорек-
тального рака, а подавление PIPKIγ значительно
снижает экспрессию этого хемокина на уровне
как мРНК, так и образуемого белка, что приводит
к уменьшению хемотаксиса раковых клеток мак-
рофагами (Xue et al., 2019). У модельных мышей с
метастатическим колоректальным раком введе-

ние ингибитора CCR2 улучшало ответ на химио-
терапию и повышало общую выживаемость мы-
шей (Grossman et al., 2018).

У пациентов с гепатоцеллюлярной карцино-
мой (ГЦК) содержание CCL2 в сыворотке было
значительно выше, по сравнению с бессимптом-
ными носителями вируса гепатита В и С. При ис-
следовании резецированных образцов опухоли у
57 пациентов с ГЦК ген CCL2 был одним из про-
гностических маркеров выживаемости пациен-
тов, особенно на ранних стадиях заболевания
(Wang et al., 2013).

Концентрация CCL2 в сыворотке у пациентов
с раком молочной железы была значительно уве-
личена и коррелировала со стадией и метастазами
в лимфатические узлы (Monti et al., 2003). Стро-
мальный CCL2 тесно связан с уменьшением без-
рецидивной выживаемости у пациентов с базаль-
ным раком молочной железы и может быть пре-
диктором прогноза его протекания. В то же время
высокая экспрессия CCL2 и фактора роста эндо-
телия сосудов VEGF – значимый показатель ран-
него рецидива рака молочной железы (Yao et al.,
2016).

Наконец, сверхэкспрессия CCL2 вызывает
клеточную инвазию и метастазирование, что
приводит к прогрессированию заболевания при
раке молочной железы (Dutta et al., 2018).

Содержание CCL2 в сыворотке у пациентов с
раком поджелудочной железы было значительно
выше, чем у здоровых людей, и чем больше была
его концентрация, тем хуже становился прогноз
заболевания (Monti et al., 2003; Feng et al., 2020).
Более того, CCL2 оказался повсеместно экспрес-
сируемым геном, включая жировую ткань, ске-
летные мышцы и раковые клетки поджелудочной
железы, и был тесно связан с кахексией у данной
категории пациентов (Talbert et al., 2018).

На основании проанализированных данных
литературы, касающейся роли CCL2 в патогенезе
злокачественных новообразований, можно сде-
лать заключение, что хемокин CCL2 и его рецеп-
тор CCR2 играют существенную роль в онкогенезе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Начало XXI в. характеризуется открытием но-

вых свойств целого ряда белков, способствующих
и препятствующих старению организма и полу-
чивших условное наименование “белки молодо-
сти и старости”. Среди “белков старости” особое
внимание привлек хемокин CCL11, концентра-
ция которого с возрастом увеличивается. Более
того, чем выше содержание CCL11, тем сильнее
нарушаются когнитивные функции и ухудшается
прогноз исхода заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы, в том числе инфаркта миокарда и
инсульта, а также сахарного диабета, онкологиче-
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ских заболеваний и др. В ряде исследований по-
казано, что хемокин ССL11 играет большую роль
в патогенезе заболеваний ЦНС, сопровождаемых
существенными нарушениями когнитивных
функций: БА, БП, шизофрении и др. Роль хемо-
кина CCL11 в процессе старения довольно по-
дробно освещена в отечественной литературе
(Хавинсон и др., 2016; Кузник и др., 2017, 2018а,
б,в). В то же время к “белкам старости” можно от-
нести и другие хемокины, в частности CCL2,
CCL12 и CCL19, которые вовлекаются в патоге-
нез так называемых возрастных болезней (Villieda
et al., 2011). Одной из важнейших функций хемо-
кинов является стимуляция миграции лейкоци-
тов, благодаря чему они участвуют во всех защит-
ных, а также деструктивных иммунных и воспа-
лительных реакциях, осуществляя гаптотаксис,
хемокинез, гаптокинез, адгезию, гематопоэз и
ангиогенез. Кроме того, хемокины, являясь клю-
чевыми регуляторами процесса заживления ран,
принимают непосредственное участие в процессе
рекрутирования воспалительных клеток, высво-
бождающих факторы роста и цитокины, тем са-
мым облегчая процессы регенерации поврежден-
ных тканей. Хемокин CCL2, или MCP-1, проду-
цируется многими клетками и тканями
организма человека и животных и выполняет в
условиях нормы и патологии множество разнооб-
разных функций. СCL2 способен регулировать
инфильтрацию и миграцию различных иммун-
ных и неиммунных клеток, играющих существен-
ную роль в неспецифическом и адаптивном им-
мунитете, в процессах воспаления и регенерации
тканей, а также в функционировании ЦНС. CCL2
в основном связывается с рецептором CCR2, ши-
роко экспрессируемым различными клетками и
тканями, и участвует в осуществлении многочис-
ленных физиологических и патологических реак-
ций у человека. По мере старения человека содер-
жание CCL2 повышается, что коррелирует с раз-
витием и тяжестью болезней, возникающих
наиболее часто в пожилом и старческом возрасте.
CCL2 совместно с хемокином CCL7 избиратель-
но усиливают дифференцировку предшественни-
ков Nurr1+ в дофаминовые нейроны в развиваю-
щемся головном мозге. Более того, CCL2 и CCL7
можно рассматривать как новый класс пролифе-
рирующих факторов для дофаминовых нейронов
в ЦНС при развитии когнитивных функций.
Установлено, что чем выше в крови и в ЦНС со-
держание CCL2, тем сильнее нарушаются про-
странственная память и познавательные способ-
ности. Выявленные изменения могут быть связа-
ны с развитием воспаления, эксайтотоксичности,
с нарушением синаптической передачи и с апо-
птозом нейронов, вовлеченных в нейрокогнитив-
ные расстройства. Большую роль играет ось
CCL2/CCR2 также в патогенезе поражений сер-
дечно-сосудистой системы. Обнаружено, что по-

вышенный уровень CCL2 коррелирует с ослож-
нениями, связанными с атеросклерозом, вклю-
чая ишемический инсульт, инфаркт миокарда,
острый коронарный синдром, тяжелую сердеч-
ную недостаточность, а также со смертностью.
При сахарном диабете 1-го и 2-го типов, диабети-
ческой ретинопатии и нейропатии наблюдается
резкое увеличение концентрации ССL2 в крови, а
при ретинопатии – и в стекловидном теле. Значи-
тельное увеличение уровня CCL2 и экспрессии
CCR2 обнаружено при раке различных тканей не-
посредственно в опухолевых клетках.

CCL2 и его рецептор CCR2 могут являться те-
рапевтической мишенью при многих расстрой-
ствах когнитивных функций: старческой демен-
ции, болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона,
при шизофрении, депрессивных состояниях, а
также при многих заболеваниях сердечно-сосу-
дистой системы, диабете, раке различной локали-
зации.
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Data are presented on a special group of proteins-cytokines, called chemokines, whose main and most im-
portant function is to stimulate the migration of leukocytes and other cells, due to which they participate in
all protective, as well as destructive immune and inflammatory reactions. The chemokines perform hapto-
taxis, chemokinesis, adgesion, hematopoesis and angiogenesis. The cytokines release synchronously the
growth factors and performed the regeneration processes of damaged tissues. The chemokine CCL2 is one of
important exponent of this group, it can regulate infiltration and migration of different cells. Which play a
great role in the processes of non-specific and adaptive immunity, in tissue processes of inflammation and
regeneration and in CNS function. The receptor CCR2, expressed by the different tissues, is the basic for
CCL2. The CCL2 content is increased by the human aging, correlating to the growth cognitive disturbances
developing by aging. It is established that CCL2 superexpression in CNS provides an increasing of patho-
genice tau-protein and is correlated to the glial inflammatory processes. CCL2 and CCR2 participate in the
variable metabolism of beta-amyloid (Aβ), underlyed of Alzheimer disease. ССL2 great expression is detect-
ed in the different parts of CNS by Parkinson disease, depression, insult and the brain injury, correlating with
the cognitive disturbances. CCL2/CCR2 axis plays a great role in the pathogenesis of cardiovascular system
diseases, of diabetes mellitus of 1 and 2 types, in the oncogenesis, in the atherosclerosis accidents, including
ishemic insult, myocardium infarct, acute coronary syndrome, cardiac distress and letality. A great increase
of CCL2 and CCR2 levels is detected in cancer cells by cancer of different tissues. So, CCL2 and its receptor
CCR2 play a great role by the aging diseases development.

Keywords: chemokines, CCL2, CCR2, cognitive functions, cardiovascular system, diabetes mellitus of 1 and
2 types, oncological diseases
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