
689

БИОХИМИЯ,  2015,  том  80,  вып.  5,  с.  689  –  693

УДК 619:616/618

Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, 
факультет биоинженерии и биоинформатики, 119991 Москва;

электронная почта: manskikh@mail.ru

Поступила в редакцию 16.12.14
После доработки 16.01.15

Хроническая прогрессирующая нефропатия представляет собой частое неинфекционное заболевание у ста�
реющих (мыши, крысы) и нестареющих (голый землекоп) грызунов, иногда вызывающее их гибель. Этио�
логия и патогенез его остаются загадочными. Например, остается неясным, что является непосредственной
причиной болезни и в каком именно компартменте почки – гломерулярном или тубуло�интерстициальном –
происходят первичные, а в каком – вторичные изменения. В настоящей работе предложен возможный сце�
нарий развития прогрессирующей нефропатии, основанный на предположении, что причиной этого забо�
левания служит появление и распространение мутантного клона клеток канальцевого эпителия, секретиру�
ющего провоспалительные и просклеротические цитокины, с учетом некоторых особенностей данной бо�
лезни, которые ранее специально не рассматривались. Согласно предложенной концепции секретируемые
клоном мутантных клеток цитокины индуцируют хроническое воспаление, пролиферацию фибробластов и
активную секрецию ими коллагена, что в итоге приводит к склерозу и утолщению базальных мембран ка�
нальцев. Склероз интерстиция и утолщение базальных мембран вызывают сужение некоторых частей неф�
рона, особенно собирательных трубок, что затрудняет пассаж мочи, повышает гидростатическое давление в
канальцах и нарушает процессы фильтрации и реабсорбции в почке. Высокое гидростатическое давление и
повышенная из�за нарушения реабсорбции концентрация макромолекулярных соединений в первичной
моче приводят к образованию крупных кист и гиалинозу клубочков с развитием почечной недостаточнос�
ти. Исходя из всего сказанного, можно заключить, что хроническая прогрессирующая нефропатия у грызу�
нов представляет собой особый тип тубуло�интерстициальной дисплазии (или «неопухолевой неоплазии»)
почек с вторичным вовлечением гломерулярного аппарата на позднем этапе развития болезни. Предложен�
ная концепция развития данного заболевания может иметь существенное значение с точки зрения токси�
кологической патологии и геронтологии, в частности для анализа особенностей патологий, приводящих к
гибели нестареющих животных (голого землекопа).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая прогрессирующая нефропатия, возрастные заболевания, голый земле�
коп, соматические мутации, лабораторные животные.

ХРОНИЧЕСКАЯ ПРОГРЕССИРУЮЩАЯ
НЕФРОПАТИЯ У СТАРЕЮЩИХ 
И НЕСТАРЕЮЩИХ ГРЫЗУНОВ

Хроническая прогрессирующая нефропатия
грызунов (ХПНГ) представляет собой самое
частое спонтанное поражение почек у старых
лабораторных мышей и крыс и в целом является
одним из наиболее обычных неопухолевых за�

болеваний у этих животных [1–5]. Не все линии
животных страдают этим заболеванием в равной
мере; кроме того, у самцов болезнь развивается
значительно чаще, чем у самок [5]. Что касается
влияния ХПНГ на продолжительность жизни
лабораторных грызунов, то некоторые авторы
утверждают, что данное заболевание фатально
только для крыс (у которых развиваются симп�
томы хронической недостаточности функций
почек), но не для мышей; впрочем, вопрос этот
еще нуждается в полноценном изучении [4].
Похожее заболевание описано, кроме мышей и
крыс, также у песчанок, а у морских свинок ана�
логом его (хотя и неполным) может служить сег�
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ментарный нефросклероз [4, 6]. У хомячков ос�
новной возрастной патологией почек служит
гломерулонефропатия (артериолярный нефро�
склероз) – заболевание, значительно отличаю�
щееся от ХПНГ [7, 8].

Чрезвычайно интригующими являются не�
давно опубликованные данные о наличии
ХПНГ у нестареющего вида – голого землекопа
[9]. Это заболевание было обнаружено при пато�
морфологическом исследовании более чем у по�
ловины погибших взрослых животных. Пока
невозможно сказать, какое место занимает
ХПНГ среди причин гибели у голого землекопа
(прежде всего потому, что одного патоморфоло�
гического исследования для этого недостаточно
[10]), однако фатальный исход нефропатии, раз�
вивающейся у особей данного вида, представля�
ется весьма возможным даже авторам упомяну�
той публикации [9]. Обобщая, можно сказать,
что ХПНГ является одним из наиболее значи�
мых неопухолевых заболеваний с точки зрения
геронтологии, токсикологической и ветеринар�
ной патологии в силу ее распространенности у
старых грызунов разных видов и возможной ро�
ли в качестве причины естественной гибели у
нестареющих животных. Все это делает анализ
патогенеза ХПНГ чрезвычайно важной задачей.
Столь же важен он и с точки зрения учения о
программируемой смерти организма и возмож�
ности ее отмены [11–13].

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ, 
ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ХПНГ: 

ВСЕ, ЧТО ИЗВЕСТНО

В целом патологические изменения, возни�
кающие в организме при ХПНГ, хорошо извест�
ны [1–5]. При некропсии у больных животных
находят увеличенные бледно�желтые почки с
множеством мелких ямочек на поверхности ко�
ры и мелких кист в мозговом веществе. При
микроскопическом изучении выявляются рас�
ширение элементов канальцевой системы неко�
торых нефронов, регенеративные, дистрофи�
ческие и атрофические изменения в эпителии
канальцев и неравномерное утолщение их ба�
зальных мембран, интерстициальный фиброз,
инфильтрация лимфоцитами и макрофагами
(хроническое продуктивное воспаление) и,
главное – «протеиновые» кисты, образованные
резко расширенными канальцами, заполненны�
ми эозинофильными компонентами первичной
мочи и клеточным дебрисом. Поражения клу�
бочков при ХПНГ сводятся к расширению
пространства Боумена, утолщению и повыше�
нию клеточности клубочковых петель. На фи�

нальном этапе болезни появляется гиалиноз
клубочков и признаки хронической почечной
недостаточности – анемия, гипертрофия около�
щитовидных желез, асцит (полисерозит), депо�
зиты солей кальция в разных тканях (только у
крыс, но не у мышей) и нарушения деятельнос�
ти сердца, связанные с электролитным дисба�
лансом в крови.

В отличие от морфологической картины бо�
лезни, знания о причинах и механизме развития
ХПНГ чрезвычайно скудны и противоречивы,
хотя это заболевание встречается практически в
каждом исследовании хронической токсичнос�
ти лекарственных препаратов или геропротек�
торов на лабораторных мышах и крысах. Счита�
ется, что ХПНГ – мультифакториальное заболе�
вание со сложным патогенезом [4, 5]. Тем не ме�
нее высказывались предположения, что избы�
точное поступление белка с пищей, дефекты ба�
зальных мембран и гипертрофия почечных клу�
бочков, а также резкое усиление процессов
фильтрации в почках являются возможными
механизмами развития ХПНГ [4, 5, 14]. Измене�
ния, происходящие в интерстиции почек, также
иногда рассматриваются с точки зрения патоге�
неза этой болезни [15, 16]. Однако два момента,
имеющие, по�видимому, первоочередное отно�
шение к механизму развития данного заболева�
ния, до сих пор оставались вне обсуждения.

Во�первых, ранние изменения, с которых
начинается ХПНГ у мышей и крыс, представля�
ют собой появление аномальной базофилии ци�
топлазмы клеток эпителия канальцев (в осталь�
ном морфология этих клеток остается вполне
нормальной) [1, 5]. В дальнейшем в этих участ�
ках происходит утолщение базальной мембра�
ны. Примечательно, что эти изменения не охва�
тывают почку целиком, а появляются только в
виде отдельных пораженных канальцев в мозго�
вом веществе. Хотя данные явления иногда на�
зывают «дегенеративными» (т.е. дистрофичес�
кими), в действительности же признается, что
резкая базофилия цитоплазмы связана с увели�
чением содержания в ней рРНК и усиленным
синтезом белков [5]. Это означает, что описан�
ные изменения носят не дегенеративный (дист�
рофический), а гиперфункциональный харак�
тер. Кроме того, известно, что измененный эпи�
телий дает положительную иммуногистохими�
ческую реакцию с антителами к виментину и
интенсивно синтезирует некоторые цитокины,
такие как PDGF�BB [15] (об этом цитокине см.
далее), что не согласуется со взглядом на эти из�
менения как на классическую дистрофию [17].

Во�вторых, изменения при ХПНГ чрезвы�
чайно похожи на те, которые возникают при
хроническом пиелонефрите у человека и извест�
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ны в патологии как «щитовидная почка» [18].
Бактериальная инфекция при пиелонефрите
вызывает глубокое повреждение и воспаление в
почечном интерстиции с последующей гипер�
продукцией коллагена фибробластами и разви�
тием склероза. Выраженный склероз интерсти�
ция ведет к обструкции нефронов на уровне со�
бирательных трубок и, соответственно, к нару�
шению движения мочи по системе канальцев и
их расширению с образованием кист. Эти кисты
содержат эозинофильный, богатый макромоле�
кулярными соединениями материал, поскольку
склероз интерстиция затрудняет процесс реаб�
сорбции компонентов первичной мочи. Кисты,
содержащие такой «коллоидоподобный матери�
ал», по виду очень напоминают тироидные фол�
ликулы, и в целом гистологический препарат
почки пациента с описанной формой хроничес�
кого пиелонефрита становится похожим на срез
щитовидной железы (отсюда и название – «щи�
товидная почка»). Совершенно такая же карти�
на имеет место и при ХПНГ. «Щитовидная поч�
ка» характерна для хронического пиелонефрита
и других заболеваний, сопровождающихся по�
ражением почечного интерстиция (анальгети�
ческая нефропатия, гидронефроз, туберкулез
почки), но не для болезней с первичным пора�
жением клубочков почек – гломерулонефритов
[17, 18].

Оба замечания, приведенные выше, указы�
вают на то, что, по всей вероятности, основным
звеном патогенеза ХПНГ является обструкция
нефронов (а не первичное поражение клубоч�
ков), вызванная избыточной соединительной
(склеротической) тканью в интерстиции и утол�
щением базальной мембраны канальцев, ка�
ким�то образом связанными с появлением ано�
мальной синтетической активности канальце�
вого эпителия. Все это приводит к естественно�
му вопросу – что же является причиной появле�
ния у почечного эпителия указанной аномаль�
ной синтетической активности?

КЛОНАЛЬНО!ЭКСПАНСИВНЫЙ 
СЦЕНАРИЙ ПАТОГЕНЕЗА СПОНТАННОЙ

ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ НЕФРОПАТИИ

Основываясь на всем вышеизложенном ма�
териале, можно представить следующую вероят�
ную последовательность событий при развитии
ХПНГ. Прежде всего, кажется возможным пред�
положить, что первым событием, с которого на�
чинается патогенез ХПНГ, служит появление
клона клеток�предшественников канальцевого
эпителия, наделенного способностью к секре�
ции провоспалительных и просклеротических

цитокинов, причиной чего может быть мутация
или эпигенетические изменения соответствую�
щих генов. Исходя из этого предположения,
именно аномально высокой продукцией белко�
вых факторов (цитокинов) и обусловлена базо�
филия цитоплазмы измененных канальцевых
эпителиоцитов и обилие в них рРНК.

Как известно, клетки�предшественники эпи�
телия канальцев почек располагаются в интерс�
тиции, откуда они мигрируют в канальцы и
включаются в их эпителий [19, 20]. Если среди
таких прекурсоров возникнет мутантный клон,
то образующиеся из него клетки (мигрируя по
интерстицию) будут наряду с неизмененными
клонами включаться в состав разных нефронов
и образовывать локальные фокусы эпителия с
аномальной активностью за счет местного разм�
ножения мутантных эпителиоцитов. В этом слу�
чае следовало бы ожидать мозаичной картины
распределения базофильных фокусов в пора�
женных почках, которая и наблюдается в
действительности. Таким образом, клональная
экспансия мутантных эпителиоцитов носит ха�
рактер случайных процессов, подобных генному
дрейфу.

Вероятность появления соматических мута�
ций увеличивается с возрастом животных, поэ�
тому неудивительно, что ХПНГ является типич�
ным возраст�зависимым заболеванием. Кло�
нальная экспансия также зависит от временного
фактора и определяет тяжесть болезни. Изме�
ненные клетки продуцируют цитокины, вызы�
вающие активацию фибробластов и привлече�
ние клеток�эффекторов воспаления. Действи�
тельно, факторы, которые продуцируются базо�
фильными эпителиальными клетками каналь�
цев, такие как PDGF�BB, являются индуктора�
ми дифференцировки миофибробластов и раз�
вития склероза [15]. Считается, что именно эти
цитокины вызывают избыточную продукцию
коллагена в интерстиции, а также компонентов
базальной мембраны в канальцах. Привлечен�
ные клетки воспалительного инфильтрата –
макрофаги – образуют очаги хронического про�
дуктивного воспаления, вызывают местное пов�
реждение интерстиция за счет выделения актив�
ных форм кислорода и лизосомальных фермен�
тов, что усиливает активацию фибробластов и
усугубляет склероз [16]. Интерстициальный
склероз почек и утолщение базальных мембран
ведут к сужению просвета некоторых частей
нефронов, особенно на уровне собирательных
трубочек, что нарушает пассаж мочи (до полно�
го прекращения), повышает гидростатическое
давление в канальцах, ведет к их расширению с
образованием кист и снижает процессы фильт�
рации и реабсорбции до полного их прекраще�
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ния. Повышенное гидростатическое давление в
проксимальной части нефронов и высокая кон�
центрация нереабсорбированных макромолеку�
лярных соединений в первичной моче вызыва�
ют образование преципитатов и инфильтрацию
ими клубочков (гломерулярный гиалиноз). Та�
ким образом, клубочки почек оказываются вто�
рично вовлеченными в патологический процесс
при ХПНГ, тогда как канальцы и интерстиций
являются компартментами, с которых начина�
ется развитие заболевания.

НЕКОТОРЫЕ СЛЕДСТВИЯ 
ИЗ КЛОНАЛЬНО!ЭКСПАНСИВНОЙ 

ГИПОТЕЗЫ ХПНГ

Если предположение о роли мутаций в генах
сигнальных путей, регулирующих секрецию ци�
токинов, и описанный сценарий патогенеза
ХПНГ являются верными, то данное заболева�
ние должно быть квалифицировано как разно�
видность тубуло�интерстициальной дисплазии
почки или даже как неопухолевая неоплазия
[21]. Весьма примечательно, что ХПНГ является
факультативным предраковым состоянием, как
и многие другие дисплазии, такие как, напри�
мер, миелопролиферативный синдром. В част�
ности, повышенная вероятность развития рака
почки у крыс с ХПНГ была показана группой
Дж. Сили [14]. Представленная гипотеза без зат�
руднений объясняет данный факт, который ка�
жется странным с точки зрения других концеп�
ций, например, если главным звеном патогене�
за заболевания считать гломерулярные измене�
ния. Совершенно аналогичным явлением слу�
жат базофильные, эозинофильные и другие фо�
кусы измененных гепатоцитов в печени мышей
и крыс, нередко связанные с генотоксическими
воздействиями и развитием опухолей [1, 22]. Бо�

лее того, на основании высказанной концепции
можно сформулировать предсказание, согласно
которому различные препараты и иные вмеша�
тельства, снижающие уровень мутагенеза в
клетках почек, могут также предотвращать раз�
витие ХПНГ и вызывать снижение возраст�за�
висимой смертности животных от этой патоло�
гии, и, наоборот, канцерогены и мутагены долж�
ны способствовать развитию данной болезни.
Между прочим, снижать частоту и степень вы�
раженности ХПНГ мог бы митохондриально�
направленный антиоксидант SkQ1 не только за
счет уменьшения генотоксического эффекта от
активных форм кислорода [23], но и благодаря
его способности ингибировать развитие провос�
палительной активации эндотелия [24] и фибро�
за [25]. К сожалению, опубликованные на этот
счет данные пока что отсутствуют. Еще одним
следствием мутационной концепции является
утверждение, что уровень соматического мута�
генеза в клетках почек у животных, предраспо�
ложенных к развитию ХПНГ, должен быть го�
раздо выше, чем у тех видов и линий, у которых
эта патология не развивается или встречается
редко.

В заключение следует сказать, что предло�
женная здесь мутационно�клональная версия
патогенеза ХПНГ может быть очень полезна для
корректной интерпретации результатов иссле�
дований, направленных на борьбу со старением,
в частности патологических процессов у голого
землекопа и механизмов действия геропротек�
торов. Несомненно, что идентификация генов и
сигнальных путей, нарушение которых влечет за
собой развитие ХПНГ у лабораторных живот�
ных, также представляет собой весьма актуаль�
ную задачу.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РНФ (проект № 14�50�00029).
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Chronic progressive nephropathy is a common noninfectious disease in aging (mice, rats) and non�aging (mole rats)
rodents. This disease kills the animals in some cases. The etiology and pathogenesis of chronic progressive nephropa�
thy are unclear. For example, data concerning the kidney compartment of disease initiation (glomerular or tubule�
interstitial) are contradictory. Here, a clone expansion hypothesis of progressive nephropathy pathogenesis is pro�
posed. It is suggested that the first stage of disease is the appearance of a mutant clone of tubular epithelial cells, which
secretes pro�inflammatory and pro�sclerotic cytokines. The cytokines induce chronic inflammation, growth of fibrot�
ic connective tissue, and active production of collagen by fibroblasts that result in sclerosis as well as in overproduc�
tion of basement membrane components. Sclerosis of kidney interstitium and basement membrane thickening lead
to narrowing of some parts of nephrons, especially of collecting tubes, which disturbs running of urine, increases
hydrostatic pressure in renal canaliculi, and declines filtration and reabsorption. Increased hydrostatic pressure in the
proximal part of nephrons and high concentration of non�reabsorbed macromolecular compounds in primary urine
are causes of cyst and cast forming, glomerular hyalinosis, and, finally, insufficiency of renal function. Therefore,
chronic progressive nephropathy is concluded to be a specific kind of tubular�interstitial dysplasia (or «non�tumor
neoplasia») in kidney, while glomeruli are involved only in advanced stages of the disease. This conception of chron�
ic progressive nephropathy could be significant for toxicological pathology and gerontology, especially for study of
fatal pathologies in non�aging animals (mole rats).
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