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Резюме
В процессе старения многие органы претерпевают негативные изменения, 
ухудшающие их функционирование и способность к регенерации. В част-
ности, почки с возрастом становятся более уязвимыми к острому повреж-
дению, и  повышается вероятность его перехода в  хроническую болезнь 
почек. Во многом это может быть обусловлено снижением количества ре-
зидентных прогениторных клеток почки. В  данном обзоре рассмотрены 
возрастные изменения, происходящие в почках на  гистологическом и мо-
лекулярном уровнях, в том числе связанные с клеточным циклом, функцио-
нированием митохондрий, окислительным стрессом и хроническим воспа-
лением. В данном обзоре описаны имеющиеся исследования резидентных 
стволовых клеток почек, их ниши, морфология, возможные маркеры, а так-
же динамика их количества в процессе старения организма. На основе мо-
лекулярных и  клеточных механизмов рассматриваются причины возраст-
ного снижения регенеративного потенциала почек.
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ВВЕДЕНИЕ
Старение негативно влияет на  многие функции 

организма, что в итоге приводит к необратимым по-
следствиям для здоровья и снижению качества жизни 
пожилых людей. Почки, как и многие другие органы, 
в процессе старения подвергаются физиологическим 
изменениям, ухудшающим их  ключевые функции. 
Одно из последствий подобных изменений — увели-
чение вероятности острого почечного повреждения 
(ОПП) и риска его перехода в хроническую болезнь 
почек (ХБП) [1].

Возможной причиной снижения с  возрастом 
устойчивости почечной ткани к повреждению может 
быть уменьшение количества резидентных прогени-
торных клеток. Такая динамика количества резидент-
ных прогениторных клеток при старении была ранее 
показана для ряда органов, включая скелетные мыш-
цы, головной мозг и кишечник [2–4]. Последние годы 
идет активное изучение резидентных прогениторных 
клеток почек, их характеристик, специфических мар-
керов, а также динамики их количества с возрастом.

ВЛИЯНИЕ СТАРЕНИЯ НА ФУНКЦИЮ 
И РЕГЕНЕРАЦИЮ ПОЧКИ

1. Изменения, наблюдаемые в почке  
при старении

С  возрастом в  почках происходят физиологиче-
ские изменения, затрагивающие и ухудшающие мно-
гие важные функции органа. На структурном уровне 
нормальное старение почки обусловлено потерей не-
фронов: как клубочков, так и канальцев, что снижает 

общую массу почки [5]. К  тому же  старение почки 
характеризуется гломерулосклерозом и  тубулоинтер-
стициальным фиброзом, которые являются компенса-
торными механизмами в случае потери функциональ-
ных единиц органа. В совокупности такие изменения 
в почке называют нефросклерозом и выявляют с по-
мощью морфометрических измерений на  гистоло-
гических препаратах [6]. Подобные структурные 
изменения зачастую не  влияют на  функцию почки 
на  физиологическом уровне. Так, например, при не-
фросклерозе не  всегда наблюдается уменьшение 
скорости клубочковой фильтрации или увеличение 
креатинина в крови [7]. Однако такие изменения вно-
сят вклад в  развитие уязвимости стареющей почки 
к повреждению.

ОПП представляет собой резкое, но потенциально 
обратимое снижение функции почек, в  основе кото-
рого в большинстве случаев лежит нарушение рабо-
ты или гибель эпителия почечных канальцев. ОПП 
является одной из наиболее частых патологий пожи-
лых пациентов [1]. К тому же у пожилых людей ОПП 
с  большей вероятностью переходит в  ХБП, которая 
требует если не пересадки здорового органа, то заме-
щающей терапии в виде диализа. Предполагается, что 
это происходит в  том числе потому, что почка из-за 
сниженного регенеративного потенциала не  успева-
ет устранить последствия острого повреждения, что 
приводит в итоге к развитию хронической функцио-
нальной недостаточности органа [1]. 

На  уязвимость стареющей почки к  ОПП влияет 
множество факторов, среди которых отмечают изме-
нение экспрессии факторов роста, хроническую выра-
ботку маркеров почечного повреждения, воспаление, 
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нарушение ангиогенеза, потерю функциональных 
единиц почки и  приобретение эпителиоцитами ка-
нальцев сенесцентного фенотипа, а  также усиление 
профибротических процессов [1]. Во  многом из-за 
описанных ниже патологических процессов в  старе-
ющей почке при повреждении происходит не восста-
новление, а рубцевание поврежденной ткани за счет 
фиброза. Поэтому стареющая почка более чувстви-
тельна к нефротоксическим воздействиям по сравне-
нию с молодым органом [8].

2. Снижение пролиферации клеток
С  возрастом клетки почки перестают активно де-

литься и  выводятся из  клеточного цикла в  апоптоз. 
На  это влияет как укорочение теломер, так и  нако-
пленные клеткой за  жизнь различные повреждения 
[9]. Также большой вклад вносят сбои в системе регу-
лирования клеточного цикла. В частности, экспрессия 
ингибитора циклин-зависимой киназы 4/6 (CDK4/6) 
P16INK4A, блокирующего клеточный цикл, повыша-
ется в  эпителиальных и  интерстициальных клетках 
стареющей почки. Было показано, что подавление 
экспрессии P16INK4A приводило к активации проли-
ферации и улучшению регенерации после ОПП у ста-
рых крыс [10]. Также показано, что арест клеточного 
цикла клеток эпителия почечных канальцев в  G2/M 
фазе приводит к запуску экспрессии клетками профи-
бротических цитокинов, что негативно влияет на ре-
парационную способность органа после ОПП [11]. 
В совокупности это приводит к тому, что клетки эпи-
телия почечных канальцев приобретают сенесцент-
ный фенотип. В данном состоянии клетки находятся 
в перманентном аресте клеточного цикла, а также ха-
рактеризуются аномальным секреторным фенотипом, 
который мешает работе окружающих их клеток [12].

Кроме того, с  возрастом клетки эпителия почеч-
ных канальцев теряют способность к  нормальной 
экспрессии различных факторов роста. Так, в  поч-
ке у  стареющих организмов снижается экспрессия 
факторов, способствующих ангиогенезу и  пролифе-
рации клеток, среди которых фактор роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), эпидермальный фактор роста 
(EGF) и инсулиноподобный фактор роста (IGF-1) [13]. 
Вместе с  этим в  стареющем организме значительно 
увеличивается экспрессия TGF-β1  — профибротиче-
ского фактора роста, что в итоге приводит к развитию 
фиброза на месте повреждения [14]. Дисбаланс в экс-
прессии факторов роста ведет к  развитию тяжелого 
тубулоинтерстициального фиброза и антиангиогенно-
го микроокружения, что в  результате снижает функ-
цию почки [15].

3. Развитие окислительного стресса
Более того, вероятность развития спонтанного 

окислительного стресса в  почке значительно возрас-
тает с возрастом [16]. Окислительный стресс является 
следствием потери баланса между образованием сво-
бодных радикалов и  их своевременной утилизацией 
антиоксидантной системой клеток. Свободные ради-
калы, такие как АФК, формируются при нормальном 

физиологическом состоянии, а не только в патологии, 
и  активно нейтрализуются антиоксидантной систе-
мой защиты клетки [17]. К  тому же  в зависимости 
от  концентрации АФК могут выступать в  качестве 
вторичных посредников в  некоторых сигнальных ка-
скадах клетки [18].

Почка является органом, который потребляет 
большое количество кислорода. АФК играют не  по-
следнюю роль в регуляции работы почки, что влечет 
за собой большую уязвимость почечной ткани к раз-
балансировке редокс-системы и в итоге к окислитель-
ному стрессу [19]. Образование избыточного коли-
чества АФК может происходить как в  корковой, так 
и  в мозговой зоне почки и  приводить к  различным 
патологическим процессам — от нарушений кровяно-
го давления из-за дисрегуляции реабсорбции натрия 
и  удержания воды до  развития воспаления и  после-
дующего фиброза почечной ткани [20]. Поэтому из-
менение количества АФК является одним из маркеров 
развития ОПП как у молодых, так и у пожилых паци-
ентов [21].

Так, повреждения, накапливающиеся в  митохонд
риях, приводят к  выработке АФК в  клетке, накопле-
ние которых вызывает дисфункцию митохондрий 
и  индукцию цитохром с–опосредованного апоптоза. 
В частности, в  стареющей почке на базальном уров-
не было выявлено повышенное содержание в  цито-
золе цитохрома с  и каспазы 3/9, которые являются 
активаторами апоптоза. После вызванного ишемией 
ОПП уровень каспазы 3/9 был еще более высоким (по 
сравнению с базальным уровнем) в клетках канальцев 
старых мышей [22–24]. В  целом ухудшения в  био-
энергетических процессах клетки описываются для 
различных тканей и органов стареющих организмов. 
В  частности, ранее было показано, что с  возрастом 
происходит падение мембранного потенциала мито-
хондрий и увеличение утечки протонов [25].

4. Хроническое воспаление
Дисрегуляция в  работе иммунной системы в  ста-

реющей почке приводит к  развитию хронического 
воспаления на  месте повреждения, что затрудняет 
полную регенерацию органа [12, 26]. Считается, что 
это играет одну из ключевых ролей в переходе ОПП 
в  ХБП, так как маркеры хронического воспаления 
были найдены у значительной доли пожилых пациен-
тов с ХБП [27]. Также провоспалительные цитокины 
могут ингибировать деление эпителиоцитов, что усу-
губляет повреждение функциональных единиц почки 
[6]. К  тому же  провоспалительные цитокины могут 
индуцировать фиброз, мешая дальнейшей реституции 
органа и в итоге приводя почку к хроническому пато-
логическому состоянию [6].

НИШИ РЕЗИДЕНТНЫХ 
ПРОГЕНИТОРНЫХ КЛЕТОК В ПОЧКЕ

Термин «резидентные прогениторные клетки» 
применяется ко всем олигопотентным прогениторным 
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клеткам и  означает, что данные клетки в  результате 
активации могут сформировать терминально диффе-
ренцированные клетки ткани лишь определенного ор-
гана [28]. Резидентные стволовые клетки обычно на-
ходятся в особом микроокружении, которое принято 
называть нишами. Ниши обеспечивают сохранность 
стволовых клеток в спящем состоянии и регулируют 
их  деятельность при необходимости активации, пре-
имущественно при помощи паракринной регуляции 
[29]. Чаще всего именно клетки, образующие нишу, 
передают прогениторным клеткам сигнал об  актива-
ции деления при наличии повреждения и необходимо-
сти начала регенеративных процессов [29]. Поэтому 
повреждение ниши, например в  процессе старения, 
отрицательно влияет на сохранность пула прогенитор-
ных клеток, что в итоге негативно сказывается на ре-
генеративной способности органов [29].

В  почке имеются, предположительно, две ниши 
резидентных прогениторных клеток  — почечный со-
сочек и  S3-сегмент канальца [30]. В  ряде исследова-
ний предполагается, что именно почечный сосочек 
является основной нишей резидентных прогенитор-
ных клеток почки [31, 32]. Ниши резидентных проге-
ниторных клеток в других органах имеют некоторые 
общие черты, в частности гипоксическое микроокру-
жение [33]. Этот факт является хорошим аргументом 
в пользу того, что именно почечный сосочек является 
нишей резидентных прогениторных клеток почки, так 
как зона почечного сосочка является гипоксичной [34]. 
Помимо этого, в почечном сосочке находится большое 
количество клеток с замедленным клеточным циклом 
[35], которые также положительно окрашиваются 
на  некоторые маркеры прогениторных клеток, таких 
как гликозилированные CD133 в почке человека или 
нестин в  почке грызунов [32, 36]. Кроме того, клет-
ки, положительно окрашивающиеся на маркеры рези-
дентных прогенитоных клеток почки, обнаруживают-
ся рассеянными и по S3 сегменту канальца [37–39].

ХАРАКТЕРИСТИКИ ПРОГЕНИТОРНЫХ 
КЛЕТОК ПОЧКИ

Описано, что клетки, предположительно явля-
ющиеся резидентными прогениторными клетками 
почки, имеют яркие морфологические особенности, 
в  частности высокое ядерно-цитоплазматическое со-
отношение и отсутствие щеточной каемки (щеточная 
каемка  — признак терминально дифференцирован-
ных клеток эпителия почечных канальцев), а  также 
отличаются малым количеством митохондрий [37]. 
Кроме того, ряд исследований направлено на выявле-
ние специфических маркеров резидентных прогени-
торных клеток почки, которые могут отличаться у че-
ловека и грызунов [37, 40–42].

Важным вопросом является функциональная 
активность прогениторных клеток почек. В  целом 
митохондрии в  прогениторных клетках играют важ-
ную роль в  регуляции жизнедеятельности, включая 
не только обеспечение энергетических потребностей: 

так, митохондрии участвуют в  регуляции диффе-
ренцировки или, наоборот, сохранении клеток в  со-
стоянии покоя [43]. К  тому же  основным процессом 
энергетического метаболизма прогениторных клеток 
является гликолиз [44], поэтому морфология мито-
хондрий в прогениторных клетках может отличаться 
от морфологии в терминально дифференцированных 
клетках, и  ее изменение может свидетельствовать 
о начале дифференцировки [45].

Однако с  возрастом могут происходить измене-
ния, приводящие к нарушению работы митохондрий 
в прогениторных клетках [46]. Так, накопление мута-
ций в митохондриальной ДНК приводит к сбою в си-
стеме обновления пула, а  также мешает правильной 
дифференцировке прогениторных клеток [47]. Также 
повреждения митохондрий в прогениторных клетках 
приводят к  увеличению выработки активных форм 
кислорода, что в итоге может вести к гибели прогени-
торных клеток [46].

Тем не  менее до  сих пор не  существует единого 
мнения касательно того, отличается ли  мембранный 
потенциал митохондрий в  прогениторных клетках 
от  мембранного потенциала в  дифференцированных 
клетках. Единичные работы показывают, что гемо-
поэтические стволовые клетки имеют повышенный 
трансмембранный митохондриальный потенциал 
по  сравнению с  дифференцированными клетками 
[48]. Такое различие в  трансмембранном потенциа-
ле у  некоторых прогениторных клеток используется 
для их  сортировки от  терминально дифференциро-
ванных клеток [49]. Также ранее было выявлено, что 
мембранный потенциал митохондрий фибробластов 
значительно ниже, чем в  эмбриональных стволовых 
клетках и  в индуцированных плюрипотентных ство-
ловых клетках, полученных из фибробластов [50]. Это 
может говорить о  том, что по  мере дифференциров-
ки в прогениторных клетках снижается мембранный 
потенциал. 

Кроме того, для прогениторных клеток некоторых 
органов показана тенденция к  увеличению уровня 
окислительного стресса в процессе старения [51], что 
также является косвенной характеристикой функцио-
нирования митохондрий. Не исключено, что для рези-
дентных прогениторных клеток почки это тоже может 
быть характерно, тем более что почка имеет уникаль-
ное кислородное микроокружение.

ВОЗРАСТНАЯ ДИНАМИКА КОЛИЧЕСТВА 
РЕЗИДЕНТНЫХ ПРОГЕНИТОРНЫХ 
КЛЕТОК В ДРУГИХ ОРГАНАХ 

В  отличие от  почек, динамика с  возрастом рези-
дентных прогениторных клеток была изучена для 
многих органов. В частности, резидентные стволовые 
клетки скелетных мышц, или сателлитные клетки, об-
новляют изношенные мышечные волокна и  поддер-
живают их  нормальную работу. Сателлитные клетки 
несут специфичные для них маркеры прогениторно-
сти (Pax7, MyF5), а также удерживают BrdU-метку [2].  
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При нормальном (не патологическом) состоянии 
скелетных мышц большинство сателлитных клеток 
находится в спящем состоянии [52]. Однако в ответ 
на повреждение большая часть из пула сателлитных 
клеток активируется и  начинает пролиферировать, 
образуя новые мышечные волокна. По  окончании 
процесса регенерации мышечной ткани сателлитные 
клетки переходят обратно в  спящее состояние  [53]. 
Показано, что с  возрастом у  сателлитных клеток 
сильно снижается способность к  регенерации мы-
шечных волокон [54]. Причинами этого являются 
приобретение клетками сенесцентного фенотипа, 
неправильная работа системы, отвечающей за  регу-
ляцию клеточного цикла, а также в целом истощение 
пула резидентных прогениторных клеток скелетных 
мышц [55]. В  совокупности эти разрушающие фак-
торы оказывают большой вклад в  развитие распро-
страненного старческого заболевания — саркопении, 
которая проявляется уменьшением общей скелетной 
мышечной массы [56, 57].

Нейрональные стволовые клетки (НСК), распо-
ложенные в  мозге в  специальных нишах с  особым 
микроокружением, также теряют способность к  са-
мовозобновлению пула и,  как следствие, формиро-
ванию новых нейронов с возрастом. Это может быть 
ассоциировано с  нехваткой активирующих НСК 
сигналов извне, что может объясняться изменением 
микроокружения в их нише [3], вследствие чего НСК 
теряют способность к  пролиферации и  регенерации 
тканей мозга. Более того, нарушения самообновления 
пула НСК приводят к резкому снижению регенератив-
ного потенциала нервной ткани [58]. Такие изменения 
в  итоге приводят к  развитию различных старческих 
нейродегенеративных заболеваний [3, 59].

Стволовые клетки сердца (СКС) играют важную 
роль в обновлении тканей сердца и поддержании нор-
мальной работы органа. Однако было показано, что 
СКС, выделенные из  сердца стареющего организма, 
имеют более низкую пролиферативную активность. 
К тому же они плохо возобновляли собственный пул 
в сердце, а также хуже дифференцировались в кардио
миоциты [60]. В  результате серьезные нарушения 
в регенерации и обновлении тканей сердца у пожилых 
людей приводят к сердечной недостаточности и неко-
торым другим возрастным болезням сердца [61]. 

 Процессы старения также негативно влияют 
на  состояние желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
повышая как риски развития различных заболева-
ний, так и в целом ухудшая общую функцию органа 
[4]. Разрушающие возрастные изменения в том числе 
связывают с  ухудшением регенерации ЖКТ за  счет 
резидентных стволовых клеток кишечника (СКК). 
На  снижение регенеративной способности СКК вли-
яют как изменение их собственной морфологии, так 
и  разрушающие процессы в  организации архитекту-
ры их ниш [62]. Примечательно, что, в отличие от не-
которых других соматических прогениторных клеток, 
у СКК именно качественные изменения обуславлива-
ют снижение их пролиферативной и регенерационной 

способности, тогда как их количество незначительно 
изменяется с возрастом [63].

ДИНАМИКА КОЛИЧЕСТВА 
РЕЗИДЕНТНЫХ ПРОГЕНИТОРНЫХ 
КЛЕТОК В ПОЧКЕ

Относительно почки на данный момент существу-
ет не так много данных, описывающих динамику ре-
зидентных прогениторных клеток при старении [64]. 
Ранее было показано, что у крыс с возрастом умень-
шается количество клеток, удерживающих метку 
BrdU [65].

Более того, было показано, что с  возрастом про-
исходит снижение количества резидентных прогени-
торных клеток почки, несущих определенный маркер 
стволовых клеток  — нестин [66]. Нестин  — белок 
промежуточных филаментов, экспрессируется в клет-
ках-предшественниках нейронов и олигодендроцитов, 
развивающихся скелетных и  сердечных миоцитах, 
в  мезонефросе и  эндотелиальных клетках развиваю-
щихся сосудов, поэтому считается маркером прогени-
торных клеток [67]. В  отношении почек ранее было 
показано, что прогениторные CD133-положительные 
клетки человека коэкспрессируют нестин [42], а так-
же такие клетки локализуются в основном в предпо-
ложительной нише резидентных прогениторных кле-
ток почки — в почечном сосочке [32].

Так, при использовании трансгенных мышей, не-
сущих под промотором нестина репортерный ген GFP, 
было показано, что количество нестин-положительных 
клеток в почках с возрастом падает [66]. Также было 
показано снижение количества ядерного антигена про-
лиферирующих клеток (PCNA) в  почках от  старых 
мышей. Действительно, скорость пролиферации пер-
вичной культуры эпителия почечных канальцев (ЭПК) 
от  молодых мышей, притом что изначальное количе-
ство нестин-положительных клеток в ней было больше, 
была значительно выше, чем от  старой. Помимо это-
го, культуры ЭПК от молодых мышей оказались более 
устойчивыми к нефротоксическим воздействиям. Так, 
выживаемость клеток культур ЭПК от молодых мышей 
после инкубации с  нефротоксическим веществом ци-
сплатином была выше, как и скорость восстановления 
после кислородно-глюкозной депривации [66].

Как было сказано выше, трансмембранный ми-
тохондриальный потенциал также является одним 
из  важнейших маркеров старения. В  культуре ЭПК 
от  молодых мышей трансмембранный митохон-
дриальный потенциал был выше, чем в  культуре 
от  старых. Более того, падение трансмембранного 
потенциала митохондрий наблюдалось как в  нестин-
положительных, так и в нестин-отрицательных клет-
ках в культуре ЭПК от старой мыши [66].

Снижение трансмембранного митохондриального 
потенциала может приводить к  увеличению уровня 
окислительного стресса [68, 69]. Выявление актив-
ных форм кислорода с помощью специфической флу-
оресцентной краски показало, что в  культурах ЭПК 
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