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Резюме
Обсуждаются функциональные особенности, локализация ренальных стволовых клеток (РСК), 

их роль в механизмах репарации почки. Предполагается, что в качестве РСК могут выступать пари-
етальные эпителиальные клетки капсулы Боумена клубочков. При этом важное значение для опре-
деления РСК имеет выявление иммунофенотипа CD24, CD133, PDX (подокаликсин). Есть указания 
о наличии РСК с PDX-позитивным и PDX-негативным статусом, который определяет дифферен-
цировку их в подоциты. В канальцевом эпителии почки РСК могут трансформироваться в зрелые 
эпителиальные клетки путем дедифференцировки или локализоваться отдельными группами. До на-
стоящего времени окончательно не решен вопрос о наличии РСК среди клеток эпителия извитых 
канальцев (КЭИК). Известно, что КЭИК являются высокоспециализированными, дифференци-
рованными клетками, они имеют кубическую или цилиндрическую форму, полярное апикально-
базальное расположение. Фенотипически КЭИК, как и подоциты, обладают низкой митотической 
активностью, однако в случае их повреждения в них может экпрессироваться белок cyclin D1, явля-
ющийся индикатором G1-фазы митотического цикла. Обсуждается несколько источников клеток, 
способных к дифференцировке в КЭИК: участие самих КЭИК в процессах регенерации, наличие 
единичных РСК среди КЭИК, роль экстраренальных стволовых клеток (пул пролиферации клеток). 
Наиболее популярной является модель развития дифференцированных КЭИК, которые проходят 
этап дедифференцировки. Дедифференцировка КЭИК включает переход из эпителиального в ме-
зенхимальное состояние (эпителиально-мезенхимальный переход, ЭМП) и возврат к клеточному 
циклу с развитием КЭИК (мезенхимально-эпителиальный переход, МЭП). Однако остается непо-
нятным, может ли среди образующихся КЭИК при МЭП появляться только зрелые формы клеток 
или отдельные из них могут сохранять свойства стволовых. Выявление различных типов РСК от-
крывает новый этап изучения биологических закономерностей регенерации различных клеточных 
компонентов нефрона, что определит создание новых лекарственных препаратов, предотвратит 
развитие фиброза почки и почечной недостаточности.
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Abstract
The role, signifi cance, the localization of  renal stem cells (RSC) are discussed. It is expected that 

the role of  RSC can act parietal epithelial cells of  Bowman's capsule of  glomeruli. At the same time 
important to determine the RSC is the identifi cation of  immunophenotype CD24, CD133, PDX. There 
are indications of  the presence of  RSC with PDX positive and negative status, which determines their 
differentiation in podocytes. In renal tubular epithelium RSC can be transformed into mature epithelial 
cells by dedifferentiation of  localized or specifi c groups. So far, not fully resolved the issue of  the presence 
of  RSC among epithelial cells of  the convoluted tubules. It is known that epithelial cells (EC) of  tubules 
are highly specialized, differentiated epithelial cells, cubic or cylindrical, are polar apical-basal location. 
Phenotypically as podocytes possess low mitotic activity, but in case of  damage they can express protein 
cyclin D1, which is an indicator of  G1-phase of  the mitotic cycle. We discuss several sources of  cells capable 
of  differentiating into EC. EC themselves participate in the regeneration process, among the presence 
of  single RSC EC, extrarenal role of  stem cells (a pool of  cell proliferation). The most popular model is 
the development of  differentiated EC, they pass stage of  dedifferentiation. EC dedifferentiation involves 
a transition from an epithelial to mesenchymal state (epithelial-mesenchymal transition, EMT) and return 
to the cell cycle with the development EC (mesenchymal-epithelial transition MET). However, it remains 
unclear whether among EC produced at MET appear only mature form of  cells or some of  them can 
retain the properties of  stem. Identify different types of  RSC opens a new stage in the study of  biological 
phenomena of  regeneration of  various cellular components of  the nephron, which will determine the 
development of  new medicines, prevent the development of  renal fi brosis and renal failure.

Key words: kidney, renal stem cells, podocytes, tubular epithelium, immunohistochemistry, molecular biology, cell differentiation, 
dedifferentiation of  cells, epithelial-mesenchymal transition, renal tissue fi brosis, kidney failure

Почка представляет собой уникальный парный 
орган, способный регулировать водно-электролит-
ный обмен, уровень артериального давления, кис-
лотно-щелочной баланс, что влияет на поддержание 
гомеостаза. В ряде случаев острое или хроническое 
повреждение почечной ткани может приводить к не-
обратимым расстройствам гомеостаза, а значит, тре-
бует длительного проведения экстракорпоральных 
методов лечения [13, 16].
В тех случаях, когда использованы все возмож-

ности консервативного лечения, и уже развилась 
терминальная почечная недостаточность, больному 
рекомендуется трансплантация почки, при которой, 
однако, также возможны осложнения. К ним отно-
сятся иммунные реакции отторжения трансплантата, 
осложнения, связанные с длительным применением 
цитостатиков, сосудистых расстройств донорской 
почки и т.д. [13, 16].
Современное представление о патогенетическом 

лечении заболеваний почек невозможно без понима-
ния механизмов их повреждения, ремоделирования, 
нефросклероза. В этом может помочь молекулярно-
биологическое изучение клеток почечной ткани, 
в том числе принимающих участие в репаративной 
регенерации клубочков, канальцев, сосудов.
Такими свойствами обладают ренальные ство-

ловые клетки (РСК), участие которых в процессах 
регенерации может препятствовать возникновению 
плотной соединительной ткани, заместительной 
репарации (субституции), приводящей к развитию 
нефросклероза.
Пристальное внимание к изучению РСК обуслов-

лено еще и трудностями оценки их функциональной 
активности, а в ряде случаев, отсутствием научных 

исследований, посвященных идентификации таких 
клеточных элементов в почке [2, 4, 30].
Стволовые клетки (СК) представляют собой 

пластические клеточные элементы, имеющие спец-
ифический фенотип и функциональные особен-
ности. Фенотипическими признаками СК является 
их способность к делению, самовоспроизведению, 
формированию различных дифференцированных 
клеточных популяций (клонов). На ранней стадии 
развития СК являются тотипотентными, обладают 
способностью к воспроизведению всех типов клеток 
[10, 12].
В дальнейшем, по мере дифференцировки СК 

становятся плюрипотентными, участвуют в форми-
ровании всех трех зародышевых листков. Созревание 
СК рассматривается как динамичный процесс, об-
условленный регенерацией клеток после их повреж-
дения. К функциональным особенностям СК следует 
отнести: 1) клеточную незрелость; 2) мультилиней-
ное развитие; 3) способность к самовосстановлению. 
Как следует из приведенных данных об особенностях 
строения СК, ряд фенотипических и функциональ-
ных признаков тесно связаны друг с другом [18, 25].
До сих пор в нефрологии остаются малоизучен-

ными вопросы о наличии СК в ткани почки, о том, 
какие клеточные элементы могут выполнять данную 
роль, какие эндогенные или экзогенные сигналы 
(в том числе лекарственные препараты) могут спо-
собствовать полноценной регенерации ткани почки.
Данные отдельных исследователей, посвященные 

изучению молекулярно-биологических особенностей 
РСК, основаны на результатах эксперимента. Пола-
гают, что иммунофенотип РСК обладает коэкспрес-
сией белков CD24, CD133, PDX (подокаликсин), 
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однако, как меняются биологические свойства РСК 
по мере их созревания остается до конца не изучен-
ным [5, 6, 17].
Известно, что почечное тельце состоит из не-

скольких клеточных элементов: эндотелиоцитов 
фенестрированного типа, образующих капиллярные 
сети, мезангиоцитов, расположенных между петлями 
капилляров, гломерулярных подоцитов (висцераль-
ные эпителиальные клетки), париетальных эпители-
альных клеток (ПЭК) капсулы Боумена-Шумлянского. 
В эмбриогенезе источником образования мезангио-
цитов, гломерулярных подоцитов, ПЭК служит ме-
зодермальный листок, в то время как эндотелиоциты 
происходят из ангиобластов [26]. Эндотелиоциты, 
подоциты, базальная мембрана формируют сложный 
биологический гликопротеиновый комплекс, обра-
зующий гломерулярный фильтр.

Регенерация подоцитов, 
ренальные стволовые клетки и подоциты

Из указанных компонентов гломерулярного филь-
тра наибольший интерес представляют подоциты. 
Эти клетки являются высокоспециализированными, 
дифференцированными, со слабой митотической 
активностью, имеют форму "осьминога" с длин-
ными вытянутыми отростками цитоплазмы, контак-
тирующими друг с другом (ножки подоцитов). Такая 
сложная биологическая архитектоника позволяет со-
хранить прочность и низкую проницаемость гломе-
рулярного фильтра для высокомолекулярных белков 
и клеточных элементов [21].
Очевидно, что правильное и своевременное раз-

витие подоцитов является необходимым условием 
сохранения функции почки. Повреждение в виде 
слияния ножек подоцитов, отслоения подоцитов 
от гломерулярной базальной мембраны приводит 
к развитию протеинурии, фиброзу, утрате функции 
нефрона [24, 29]. Описано, что единичные подоциты 
или их фрагменты могут встречаться в моче у прак-
тически здоровых людей [27]. In vitro установлено, 
что под воздействием гипергликемии, механического 
стресса и других повреждающих факторов подоциты 
могут подвергаться гипертрофии, которая сначала 
носит адаптивный характер, препятствуя тем самым 
увеличению участков повреждения гломерулярной 
базальной мембраны. Впоследствии гипертрофия 
подоцитов становится неполноценной, декомпен-
сированной, развивается их атрофия и апоптоз, что 
приводит к тяжелому повреждению базальной мем-
браны и возникновению протеинурии. Регенерация, 
гипертрофия подоцитов могут возникать при дли-
тельном использовании ингибиторов АПФ, однако 
тонкие механизмы возникновения данных изменений 
до конца не расшифрованы [3, 8].
Использование знаний иммуногистохимии, мо-

лекулярной биологии позволяет по-новому оценить 
биологические свойства клеточных компонентов 

гломерулярного фильтра. Отдельные авторы отме-
чают, что некоторые ПЭК могут экспрессировать 
белки CD24, CD133, которые указывают на наличие 
зрелых форм РСК [23].
В этой связи интересен тот факт, что ПЭК гете-

рогенны и могут быть представлены двумя клеточ-
ными подтипами. Первый подтип ПЭК локализуются 
ближе к мочевому полюсу клубочка, где представлен 
эпителиальными уплощенными клетками. Второй 
подтип ПЭК, так называемые периполярные (пере-
ходные) клетки, расположен ближе к васкулярному 
полюсу клубочка и напоминает подоциты, содержа-
щие цитоплазматические гранулы [1, 7].
Первый подтип ПЭК представлен гломеру-

лярными стволовыми клетками, имеющими им-
мунофенотип CD24, CD133, они способны диф-
ференцироваться в подоциты без возможности 
самовоспроизведения. Второй подтип ПЭК (переход-
ные клетки) является источником образования так на-
зываемых неоподоцитов и обладает возможностями 
клеточного роста (пролиферации). Способность ми-
грации, пролиферации и дифференцировки ПЭК 
в подоциты из мочевого в сосудистые полюсы клу-
бочка может иметь благоприятные и неблагоприят-
ные последствия для функциональной активности 
почки [13]. В одних случаях может происходить 
полноценная репарация подоцитов клубочков, что 
ведет к восстановлению целостности гломерулярного 
фильтра. В других, напротив, наблюдается избыточ-
ная пролиферация подоцитов, ПЭК с образованием 
"полулуний", сращений с капсулой Боумена-Шум-
лянского, что приводит к развитию фокального или 
диффузного гломерулосклероза.
При серьезных гломерулярных повреждениях, 

характеризующихся смертью подоцитов и их от-
слоением от гломерулярной базальной мембраны, 
эпителиальные стволовые клетки формируют кле-
точные мостики между капсулой и сосудистым пуч-
ком, которые обеспечивают быструю замену уте-
рянных подоцитов. Клеточные мостики облегчают 
перемещение, пролиферацию и дифференцировку 
клеток предшественников, обеспечивая быструю 
замену утраченных подоцитов. Через образующие 
мостики париетальные клетки могут также приоб-
ретать подоцитарные маркеры после повреждения 
и непосредственно восстанавливать пул утраченных 
подоцитов [13, 20]. Установление контроля над спо-
собностью РСК дифференцироваться в подоциты 
является важной задачей современной нефрологии, 
регуляция процессов пролиферации и дифферен-
цировки подоцитов позволяет, в одном случае, "за-
латать" участки повреждения гломерулярного филь-
тра, в другом, предупредить развитие фокального или 
диффузного нефросклероза. Однако это положение 
требует дополнительного генетического исследова-
ния различных клеточных популяций почки [20].
Молекулярное исследование популяций РСК вы-

явило наличие CD24+, CD133+, нестин+, PDX+ 
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(подокаликсин+) и PDX- (подокаликсин -) клеточные 
линии. Полагают, что иммунофенотип РСК с PDX+ 
представляет собой группу клеток переходного типа 
с ограниченной пролиферативной способностью, 
которые не могут заменить поврежденные подоциты 
[23]. Вероятнее всего, РСК, способные к дифферен-
цировке в подоциты локализуются среди ПЭК. Од-
нако механизмы миграции клеток-предшественников 
подоцитов до сих пор не решен. Есть предположение, 
что переключение сигнала b-катенина ПЭК может 
приводить к дифференцировке в подоциты [9].

Регенерация канальцевых 
эпителиальных клеток

До настоящего времени окончательно не решен 
вопрос о наличии РСК среди клеток эпителия из-
витых канальцев (КЭ ческой или цилиндрической 
формы, имеют полярное апикально-базальное 
расположение.
Фенотипически КЭИК, как и подоциты, обладают 

низкой митотической активностью, однако в случае 
их повреждения в них может экспрессироваться белок 
cyclin D1, являющийся индикатором G1-фазы мито-
тического цикла. Обсуждается несколько источников 
клеток, способных к дифференцировке в КЭИК: уча-
стие самих КЭИК в процессах регенерации, наличие 
единичных РСК среди КЭИК, роль экстраренальных 
стволовых клеток (пул пролиферации клеток) [29].
Наиболее популярной является модель развития 

дифференцированных КЭИК, которые проходят 
этап дедифференцировки клеток. Дедифференци-
ровка КЭИК включает переход из эпителиального 
в мезенхимальное состояние (эпителиально-мезен-
химальный переход, ЭМП) и возврат к клеточному 
циклу с развитием КЭИК (мезенхимально-эпители-
альный переход, МЭП). В основе ЭМП лежит по-
давление гена E-кадгерина, ответственного за фор-
мирование эпителиальных межклеточных контактов 
и активация генов виментина, фибронектина, глад-
комышечного актина, что позволяет клетке приоб-
рести мультипотентные свойства. МЭП, напротив, 
происходит в условиях активации экспрессии гена 
Е-кадгерина, с образованием дифференцированного 
пула эпителиальных клеток, в том числе подоцитов. 
Таким образом, РСК проходят этапы мультипотент-
ности и унипотентности, что позволяет ремоделиро-
вать нормальные компоненты почечной ткани при 
ее повреждении (эндотелий сосудов, эпителиоциты 
канальцев, подоциты, клетки Боумена-Шумлянского).
Однако остается непонятным, может ли среди 

образующихся КЭИК при МЭП появляться только 
зрелые формы клеток или отдельные из них могут 
сохранять свойства стволовых [11].
Теория наличия стволовых клеток среди КЭИК 

также не лишена смысла. В отдельных работах по-
казано, что клетки эпителия с иммунофенотипом 
CD24+, CD133+, ALDH+ (альдегиддегидрогеназа) 

могут указывать на наличие РСК среди КЭИК. Од-
нако это требует дополнительного морфоиммуноги-
стохимического исследования [15, 16].

Репарация интерстиция почки 
(адаптивная и дезадаптивная)

Известно, что тубуло-интерстициальное про-
странство представлено канальцами, клетками и во-
локнами стромы. Интерстициальная ткань состоит 
из большого количества интерстициальных клеток 
(фибробластов, клеток воспаления), перитубуляр-
ных капилляров, коллагеновых волокон (коллаген I, 
III, VII), фибронектина, тенасцина. Ведущую роль 
в продукции и деградации различных компонентов 
межклеточного матрикса играют фибробласты, обе-
спечивая тем самым гомеостаз ткани.
Кроме того, перициты соединительной ткани уча-

ствуют в ангиогенезе мелких сосудов капиллярного 
типа. В развитии фиброза почечной ткани особую 
роль играют миофибробласты, которые экпресси-
руют гладкомышечный актин и секретируют компо-
ненты экстрацеллюлярного матрикса. Однако до на-
стоящего времени происхождение миофибробластов 
остается предметом дискуссий. Есть точка зрения, что 
они могут появляться из мигрирующих или тканевых 
фибробластов, перицитов, путем эпителиально-ме-
зенхимального или эндотелиально-мезенхимального 
перехода.
Предполагается, что данные клеточные популя-

ции участвуют в синтезе трансформирующего фак-
тора роста β (TGF-β), фактора некроза опухоли α 
(TNF-α), что может приводить к развитию фиброза 
почечной стромы. Известно, что TGF- TGF-β и его 
семейство контролирует пролиферацию, клеточную 
дифференцировку, может участвовать в иммунном 
ответе. В нормальных клетках эпителия данный 
фактор выполняет антипролиферативную функ-
цию, инициирует апоптоз, действуя аутокринно, т.е. 
на соседние клетки эпителия. Избыточная секреция 
TGF-β миофибробластами способствует активации 
секреторной активности фибробластов, подавлению 
функциональной активности лимфоцитов, макрофа-
гов, образованию коллагеновых волокон с последу-
ющим фиброзом стромы.
В этой связи привлекательной становится таргет-

ное лечение прогрессии фиброза стромы почечной 
ткани путем блокирования активации миофибробла-
стов и TGF-β1 [22].

Заключение

В настоящее время в современной нефрологии ак-
туальным является оценка репаративных возможностей 
почки при гломерулярных заболеваниях с целью пред-
упреждения нефросклероза. Обсуждаемая проблема 
ренальных стволовых клеток (РСК) по-новому позво-
ляет взглянуть на репаративный потенциал почки.
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По результатам экспериментальных исследова-
ний, обнаружение различных пулов РСК в клубоч-
ках, интерстиции почки позволяет формировать 
дифференцированные формы клеток – подоцитов, 
эпителиоцитов канальцев, однако данные изменения 
не являются стабильными. В одних случаях РСК спо-
собны полностью заменить поврежденные части гло-
мерулярного фильтра за счет их дифференцировки 
и пролиферации подоцитов, в других – усиленное 
деление РСК может приводить к формированию 
полулуний, клубочковых сращений, нарушая нор-
мальную фильтрацию.
Регенерация компонентов почки – многоступен-

чатый процесс ремоделирования клеточных элемен-
тов почки, включающий в себя этапы дедифферен-
цировки (эпителиально-мезенхимальный переход) 
и дифференцировки (мезенхимально-эпителиаль-
ный переход). Регуляция этих этапов осуществляется 
генами E-кадгерина с одной стороны, виментина, 
фибронектина, гладкомышечного актина – с другой. 
Реализуемые в ходе регенерации изменения могут 
приводить частично к полному восстановлению 
поврежденных компонентов клубочков и канальцев 
с развитием в той или иной степени соединительной 
ткани (фиброза). Одним из факторов активаторов 
развития фиброза почки является трансформиру-
ющий фактор бета (TGF-β), подавление которого 
может явиться ключом к предупреждению нефро-
склероза. Разработка и применение новых таргет-
ных препаратов, регулирующих РСК, блокирую-
щих TGF-β, наряду с применением ингибиторов 
АПФ, позволит предупредить развитие почечной 
недостаточности.
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