
Развитие современной медицины находится 
на  том этапе, когда традиционные диагностиче-

ские инструменты уже не отвечают ее запросам. Это 

привело к  стремительному развитию методов моле-
кулярной диагностики, которые не  только допол-
няют традиционные методы исследования, но и дают 
понимание механизмов заболеваний с  точки зрения 
молекулярной патофизиологии [1]. Широкое вне-
дрение в  клиническую практику технологии секве-
нирования играет одну из  ключевых ролей в  диаг- 
ностике многих заболеваний, однако накопление 
как клинического, так и лабораторного опыта вызы-
вает необходимость более детального изучения пато-
логии на постгеномном уровне, в том числе изучения 
динамических продуктов, таких как РНК [1, 2].

Проблемы современных диагностических 
подходов к заболеваниям почек 

Заболевания почек  — одна из  наиболее распро-
страненных и  угрожающих жизни групп заболева-
ний. По  данным Всемирной организации здраво-
охранения, в  2019  г. от  заболеваний почек умерли 
1,3 млн человек [3]. Данная статистика обусловлена 
множеством факторов, из которых основные — слож-
ность патофизиологических механизмов заболеваний 
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В настоящее время традиционные диагностические инструменты не  отвечают современным запросам. Методы молеку-
лярной диагностики не только дополняют традиционные методы исследования, но и дают понимание с точки зрения моле-
кулярной патофизиологии. Анализ матричной РНК — новая область, которая может произвести революцию в диагностике 
и лечении заболеваний почек. Изучение мРНК может быть применимо для диагностики и классифицирования заболеваний 
почек, прогнозирования прогрессирования нефропатий, контроля эффективности лечения и разработки современных под-
ходов к терапии. Будучи новой областью, анализ мРНК сталкивается с рядом проблем и ограничений, однако с развитием 
технологий методика становится более доступной для применения в клинической практике.
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Today, medicine is at a stage when traditional diagnostic tools no longer meet current needs, which has led to the rapid development 
of molecular diagnostic methods that not only complement traditional research methods but also provide insight from the point of view 
of molecular pathophysiology. mRNA analysis is a new field that could revolutionize the diagnosis and treatment of kidney disease. 
The study of mRNA can be used for diagnosing and classifying kidney diseases, predicting the progression of nephropathies, moni-
toring the effectiveness of treatment, and developing modern approaches to therapy. As a new field, mRNA analysis faces a number 
of challenges and limitations, but as technology advances, the technique becomes more accessible for clinical use.
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почек и  низкая эффективность доступных диагно-
стических инструментов. 

На протяжении многих лет используются раз-
личные подходы для  поиска потенциальных «иде-
альных» биомаркеров, позволяющих обеспечить 
раннюю и  точную диагностику заболеваний почек. 
Однако существующие классические диагностические 
методы, такие как анализы мочи, крови, нефробиоп-
сия, компьютерная томография и  другие, основаны 
на клинико-лабораторной и морфологической оценке 
и, несмотря на  свои преимущества, характеризуются 
ограниченной чувствительностью и  специфично-
стью, а  также неспособностью объяснить патофизи-
ологический механизм заболевания [4–6]. В  числе 
главных проблем классических диагностических 
методов в  нефрологии можно выделить то, что  мно-
гие хронические болезни почек, например диабети-
ческая нефропатия, гломерулонефрит, наследствен-
ные нефропатии, обычно демонстрируют типичный 
клинический симптомокомплекс лишь на  поздних 
стадиях, когда отмечается снижение функции почек, 
которое, как правило, необратимо [7, 8]. 

В частности, при  диагностике хронической 
болезни почек одним из референтных методов явля-
ется определение уровня креатинина в  сыворотке 
крови, однако диагностически значимое увеличе-
ние его концентрации происходит при  поврежде-
нии 40–50% паренхимы почек [6, 9]. Поздняя диаг- 
ностика хронической болезни почек особенно харак-
терна для  пациентов с  атипичной или  стертой кли-
нической картиной заболевания. Один из  ярких 
примеров — частая поздняя диагностика диабетиче-
ской нефропатии. Известно, что  на  ранних стадиях 
диабетическая нефропатия протекает бессимптомно 
и единственным маркером ее развития служит появ-
ление микроальбуминурии (>30 мг/сут). Однако 
замечено, что  примерно у  30% пациентов с  диабе-
тической нефропатией этот симптом регрессирует 
и  использование указанной методики в  качестве 
основного скринингового теста затрудняет своев-
ременную постановку диагноза у  пациентов этой 
группы. Это увеличивает риск развития ранних 
осложнений, в том числе прогрессирования диабети-
ческой нефропатии вплоть до развития хронической 
почечной недостаточности [9, 10].

Наиболее существенный недостаток морфологи-
ческих и  клинических методов диагностики в  том, 
что они не всегда позволяют точно определить при-
чину заболевания и  степень повреждения почек, 
а  это может затруднить выбор наиболее эффек-
тивного лечения. В  частности, распространенные 
методы клинико-лабораторной диагностики, такие 
как  анализ крови и  мочи, предоставляют лишь кос-
венные данные об  изменениях в  почках и  не  всегда 
могут быть информативны для  понимания конкрет-
ных причин отклонений в  показателях. Кроме того, 
получаемые результаты могут зависеть от  влияния 

других факторов. Например, уровень креатинина 
в  сыворотке крови зависит от  большого количества 
условий, среди которых возраст, раса, диета, сопут-
ствующие заболевания и  другие факторы, которые 
могут и усложнить интерпретацию данных [11].

Наиболее информативным методом диагностики 
заболеваний почек признано морфологическое 
исследование биоптата [12, 13]. При  ряде нефро-
логических заболеваний нефробиопсия является 
«золотым стандартом», однако, несмотря на преиму-
щества, существует масса ограничений для ее исполь-
зования. Следует помнить, что  биопсия относится 
к  инвазивным методикам, которые чреваты серьез-
ными осложнениями для  пациента. Так, в  метаана-
лизе C.D. Varnell и  соавт. (2019) [14], проведенном 
на  основе 23 исследований, выполнена статистиче-
ская обработка данных об  осложнениях 5504  чре-
скожных биопсий почки под  контролем ультра-
звука. В результате установлено, что в ходе биопсии 
у 11–18% больных развилась гематома, 0,9% больных 
нуждались в  переливании крови и  в  0,7% случаев 
требовались дополнительные медицинские вмеша-
тельства, в том числе оперативные [14]. Кроме того, 
сама методика имеет высокую стоимость и большой 
список противопоказаний, в связи с чем может быть 
доступной не для всех пациентов.

По этим причинам возникает необходимость 
разработки и  интеграции в  клиническую практику 
современных диагностических методов для  выяв-
ления ранних стадий нефропатий, которые будут 
высокоинформативны и вместе с  тем безопасны 
для пациентов. Одно из перспективных направлений, 
потенциально отвечающих данным критериям,  — 
молекулярная диагностика, методы которой могут 
помочь не  только определить конкретную причину 
заболевания, но  также и прогнозировать его воз-
можный исход и  предложить эффективное лечение. 
Особый интерес в данной сфере представляют такие 
направления, как  транскриптомика, протеомика 
и  метаболомика, так как  они  позволяют оценить 
текущее состояние организма и могут зафиксировать 
молекулярные изменения в  тканях почек на  ранних 
стадиях заболевания.

Возможности молекулярной диагностики 

Достижения в  области молекулярной биологии 
за  последние годы способствовали смещению тен-
денций современной медицины в  сторону моле-
кулярной диагностики и  внедрению ее методик 
в повседневную клиническую практику. С помощью 
молекулярных методов появилась возможность ста-
вить более точные диагнозы, прогнозировать тече-
ние заболевания, а также подбирать индивидуальные 
стратегии лечения для каждого пациента.

Методы молекулярной диагностики характери-
зуются универсальностью, высокой чувствитель-
ностью и  специфичностью, высокой скоростью 
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получения результатов и  возможностью автома-
тизации, что  также снижает вероятность ошибок. 
Молекулярная диагностика также играет важную 
роль в  понимании патогенеза заболеваний и  спо-
собствует переходу к  персонализированной меди-
цине [2, 5, 7, 8]. Системное исследование генотипа 
и фенотипа может дать более полное представление 
о механизмах развития патологий, например изуче-
ние генетических нарушений клеточных органелл, 
таких как  реснички, может дать представление 
о патогенезе цилиопатий [8, 15].

Молекулярная диагностика представляет собой 
группу методов, основанных на  анализе молекуляр-
ных маркеров, в  качестве которых могут выступать 
молекулы ДНК, РНК и  белков. Эти методы позво-
ляют обнаруживать генетические изменения, связан-
ные с различными заболеваниями, включая онколо-
гические, инфекционные и генетические нарушения. 
В  отличие от  морфоклинических исследований, 
которые основаны на  визуальном анализе тканей 
и клеток и на анализе физиологических показателей, 
молекулярная диагностика позволяет получать более 
точную информацию о  состоянии организма путем 
выявления конкретных генетических маркеров, 
которые могут быть связаны с определенными забо-
леваниями, а также о наличии определенных генети-
ческих предрасположенностей.

Молекулярная диагностика включает группу наук, 
также известных как «омики»: геномика, транскрип-
томика, протеомика, метаболомика и другие. Особый 
интерес представляет транскриптомика  — область 
молекулярной биологии, которая исследует РНК, 
производимые клеткой в определенный момент вре-
мени, и таким образом позволяет сформировать про-
фили экспрессии генов, т.е. определить, какие гены 
активны в  данной клетке или  ткани. Особенность 
экспрессии генов конкретного пациента может вли-
ять на клиническое течение болезни, следовательно, 
транскриптомика открывает возможность применять 
индивидуальные подходы. Под область исследования 
транскриптомики включены все РНК-транскрипты 
организма: как  кодирующие, так и  некодирующие. 
В нашей работе мы более подробно рассмотрим роль 
матричной РНК (мРНК)  — молекулы, непосред-
ственно демонстрирующей, какие гены экспресси-
руются в данный момент, так как она демонстрирует 
многообещающие результаты в  выяснении молеку-
лярных механизмов, лежащих в  основе заболеваний 
почек [2].

Матричная РНК  — это кодирующая молекула-
посредник, которая отвечает за перевод генетической 
информацию из ДНК в белки, и анализ мРНК может 
дать информацию не только о наличии предрасполо-
женностей, но и о том, какие гены активны или неак-
тивны при  определенном заболевании или  состо-
янии [16–18]. Используя анализ мРНК, возможно 
идентифицировать изменения в экспрессии, которые 

могут быть связаны с  повреждениями почек до  того, 
как они станут заметными при использовании других 
тестов, что  делает мРНК перспективным биомарке-
ром [2]. Дополнительное преимущество заключается 
в  возможности использования в  качестве анализиру-
емого материала не  только непосредственно ткани 
почек, но  и  непочечные материалы, такие как  пери-
ферическая кровь, моча. Это позволяет повысить 
точность диагностики без  применения инвазивных 
методик. Например, образцы мРНК можно получить 
из клеток, содержащихся в моче, при этом, в отличие 
от исследования белков мочи, такие факторы, как про-
теинурия и канальцевая реабсорбция, оказывают срав-
нительно малое влияние на содержание мРНК [19, 20]. 

Данный метод позволяет обнаружить мРНК, 
кодирующую такие белки, как перфорин, гранзим B, 
интегрин (CD103), интерферон-C, TIM-3, грану-
лизин и  другие, которые могут служить диагности-
ческими маркерами острого отторжения почечного 
аллотрансплантата. Некоторые из  маркеров, такие 
как  гранулизин, позволяют еще на  ранних ста-
диях диагностировать отторжение почечного алло-
трансплантата, до  повышения уровня креатинина 
в  сыворотке крови, а  такие маркеры, как  CXCL-10 
и CXCL-9, могут прогнозировать эпизод отторжения 
примерно за неделю до его начала [19, 21, 22].

Методы анализа мРНК также могут быть исполь-
зованы для выявления предрасположенности к опре-
деленным нефропатиям и  прогнозирования течения 
заболевания, что позволяет своевременно принимать 
профилактические меры. В частности, такие методы 
могут быть применены для  диагностики и  монито-
ринга состояния почечных трансплантатов. В  своем 
исследовании W. Zhang и соавт. (2019) [23], наблюдая 
за пациентами с субклиническим острым клеточным 
отторжением почечного трансплантата через  3  мес 
после трансплантации, определили набор из 17 генов 
в  клетках периферической крови, экспрессия кото-
рых коррелировала с  субклиническим отторжением 
трансплантата. На  основе этого набора генов была 
разработана диагностическая панель для  анализа 
экспрессии мРНК заинтересованных генов, с  помо-
щью которой возможно определить иммунопатоло-
гический процесс в  трансплантате задолго до  того, 
как  отреагирует креатинин сыворотки крови. Пред-
ставленная диагностическая система на  основе 
анализа мРНК продемонстрировала высокую чув-
ствительность и  воспроизводимость, что  делает его 
высокоточным методом для  мониторинга состояния 
трансплантата и  выявления пациентов, склонных 
к  острому отторжению и  возможной потере транс-
плантата в будущем. Более того, этот метод позволяет 
наблюдать за  трансплантатом без  необходимости 
биопсии и  до  того, как  появятся функциональные 
признаки повреждения [23].

Информация об экспрессии генов также полезна 
для понимания патогенеза заболевания и дальнейшей 
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разработки стратегии лечения. Анализ мРНК имеет 
большой потенциал в нефрологии, так как позволяет 
идентифицировать генные профили и  особенности 
экспрессии, которые могут помочь в  диагностике 
и лечении различных заболеваний почек.

Одним из крупнейших исследований в сфере моле-
кулярной нефропатологии была работа K.I. Woroniecka 
и соавт. (2011) [24], посвященная анализу изменений 
транскриптов при диабетической нефропатии. В ходе 
изучения экспрессии генов в изолированных клубоч-
ках было замечено, что  при  диабетической нефро-
патии происходит выраженное (в  4–9  раз) снижение 
экспрессии генов, специфичных для подоцитов, таких 
как  NPHS1, NPHS2, SYNPO, WT1, PLCE1, PDXL, 
PLA2R1 и VEGF. Эти данные свидетельствуют о крити-
ческой роли потери подоцитов в развитии диабетиче-
ской нефропатии [24]. 

В ряде других транскриптомных исследований, 
также посвященных диабетической нефропатии, заме-
чено, что при этом заболевании повышается экспрес-
сия цитокинов, в  частности CCL5 (RANTES), IL-6, 
TNF-α и CCL2 (MCP-1). Предполагается, что указан-
ное явление может быть связано с  чрезмерной акти-
вацией транскрипционного фактора NF-κB (ядерный 
фактор «каппа-би»; nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of  activated B cells, NF-κB) и  сигнального 
пути JAK/STAT (янус-киназа — JAK/ преобразователь 
сигнала и  активатор транскрипционных белков  — 
STAT), и может усугубляться эпигенетическими фак-
торами. Дополнительные исследования обнаружили, 
что  ингибирование CCL2 (C-C motif ligand 2) защи-
щает от развития диабетической нефропатии в моде-
лях животных с сахарным диабетом [10].

Транскриптомика также позволила продвинуться 
в  изучении патогенеза аутоиммунных патологий. 
Известно, что  нарушение соотношения субпопуля-
ций Т-хелперов, в частности Th1/Th2, может приво-
дить к  аутоиммунным повреждениям почек. Иссле-
дования экспрессии мРНК TIM-3  — негативного 
регулятора Th1 – показали, что снижение экспрессии 
белка ведет к нарушению этого баланса, и это может 
свидетельствовать о  потенциальной роли TIM-3 
не только как биомаркера, но и как терапевтической 
мишени при аутоиммунных нефропатиях, например 
мембранозной нефропатии [25]. 

При оценке особенностей экспрессии генов 
иммунной системы при  стероид-резистентном 
нефротическом синдроме была показана досто-
верно низкая экспрессия мРНК генов KIR Inhibiting 
Subgroup 1; KIR Inhibiting Subgroup 2 и  KIR3. Семей-
ство генов KIR представляет трансмембранные гли-
копротеиды, локализованные на  плазматической 
мембране, участвующие в  образовании NK-клеток 
и  Т-лимфоцитов, и  взаимодействует с  молекулами 
лейкоцитарного антигена человека (HLA) I класса, 
который экспрессируется на  ядерных клетках всех 
типов. Снижение экспрессии генов семейства транс-

мембранных гликопротеинов, которые взаимодей-
ствуют с молекулами первого класса лейкоцитарного 
антигена человека (HLA I), может лежать в  основе 
патогенеза стероид-резистентного нефротического 
синдрома и определять тяжесть его течения [26].

Анализ мРНК важен не  только для  постановки 
диагноза, но  и  для  определения конкретного под-
типа и  особенностей патогенеза заболевания. 
В  упомянутой ранее работе K.I. Woroniecka и  соавт. 
(2011) [24] отмечена повышенная экспрессия транс-
криптов генов, связанных с  воспалением и  фибро-
зом, таких как  IGH (в  14 раз), C3 (в  6 раз), COL1A2 
(в 6 раз), CXCL6 (в 5 раз) и COL6A3 (в 4,6 раза). Это 
особенно интересно в контексте того, что диабетиче-
ская нефропатия считается невоспалительным забо-
леванием. Хотя наличие воспалительных маркеров, 
например C3 компонента комплемента, в клубочках 
было описано и  ранее, тогда считалось, что  белок 
пассивно захватывается пораженными клубочками. 
Однако данные по экспрессии компонентов компле-
мента в  клубочках показывают, что  C3 синтезиру-
ется локально. Следует отметить, что данное явление 
характерно только для 50–60% случаев, тем не менее 
оно коррелирует со степенью выраженности гломе-
рулосклероза и вероятностью прогрессирования диа-
бетической нефропатии, что  ставит необходимость 
выделения новой подгруппы пациентов с  данными 
патогенетическими особенностями [24].

В последнее время в клиническую медицину стали 
активно внедрятся принципы фармакогеномики, 
благодаря которым посредством анализа экспрессии 
мРНК возможно предположить, какие результаты 
и  эффекты принесет тот или  иной вариант терапии 
для конкретного пациента, что может использоваться 
для  определения наилучшего плана лечения. Такой 
подход может повысить эффективность лечения 
при минимизации нежелательных явлений. 

Одна из актуальных проблем в медицине и, в част-
ности, в нефрологии — резистентность к стероидным 
препаратам. D.M. Youssef и  соавт. (2011) [27] про-
вели исследование уровней экспрессии гена MDR1 
и  растворимого рецептора интерлейкина-2 человека 
(sIL2R) в  лимфоцитах детей с  нефротическим син-
дромом, которые получали терапию кортикостерои-
дами. У пациентов со стероидрезистентным синдро-
мом было выявлено достоверное повышение уровня 
sIL2R и экспрессии гена MDR1 по сравнению со сте-
роидчувствительными пациентами, что  подтверж-
дает роль MDR1 в патогенезе стероидрезистентности 
и свидетельствует о его потенциальной роли в каче-
стве биомаркера нечувствительности к  данной тера-
пии [27]. 

Те же данные получены в  исследовании 
С.Л. Морозова и соавт. (2021) [28], в котором проде-
монстрировано, что уровень экспрессии гена ABCB1 
у  пациентов со стероидрезистентным вариантом 
нефротического синдрома был достоверно выше, 

27

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4)

Морозов С.Л. и соавт. Анализ РНК как перспективное направление диагностики в нефрологии 



чем у пациентов, которые были чувствительны к сте-
роидной терапии. Вместе с  тем выявлены достовер-
ные различия экспрессии ABCB1 между стероидза-
висимыми и  стероидчувствительными вариантами 
нефротического синдрома. В  клинической практике 
больные со стероидзависимым нефротическим син-
дромом часто дают рецидивы заболевания на  фоне 
отмены преднизолона, что, вероятнее всего, объяс-
няется быстрой элиминацией преднизолона и в даль-
нейшем требует пересмотра схемы терапии. 

Еще одно исследование на  чувствительность 
к глюкокортикоидам проведено R. Donn и соавт. [29]. 
Глюкокортикоиды  — эффективные иммуномоду-
ляторы, однако ответ на  данную терапию, в  частно-
сти частота и  характер побочных эффектов, зависит 
от индивидуальных особенностей пациента. Некото-
рые побочные эффекты, например остеопороз, могут 
привести к  клинически значимым осложнениям. 
Чтобы определить генетические основы чувстви-
тельности, 100 здоровых добровольцев на основании 
дексаметазоновой пробы были распределены на наи-
более чувствительных к  глюкокортикоидам и  наи-
более устойчивых к  ним. После анализа экспрессии 
было идентифицировано 98 генов, потенциально 
связанных с  регуляцией глюкокортикоидов, среди 
которых особый интерес вызвал BMPRII. Продукт 
гена BMPRII служит модулятором передачи сигналов 
глюкокортикоидов, и при дополнительном изучении 
показана возможность использования транскриптов 
данного гена в  качестве прогнозирования стероид-
чувствительности [29]. 

В целом за  последние несколько лет транскрип-
томика проявила себя важным инструментом в кли-
нической практике, и  анализ мРНК постепенно 
выходит на передний рубеж научных и медицинских 
исследований, в, том числе в области диагностики.

Перспективы и развитие метода анализа мРНК 

Развитие методов анализа мРНК открывает новые 
возможности персонализированного подхода к изуче-
нию патологии на различных уровнях взаимодействия. 
Перспективы и возможности развития методов транс-
криптомики для нефропатологии весьма значительны. 
Как  показано ранее, использование анализа мРНК 
в  нефрологии может привести к  разработке новых 
методов диагностики и  лечения заболеваний почек, 
а  также помочь в  более глубоком понимании моле-
кулярных механизмов, лежащих в  их основе. Более 
широкое использование транскриптомики в  клини-
ческой практике также может привести к улучшению 
диагностики и лечения заболеваний почек, что может 
значительно улучшить качество жизни пациентов 
и снизить затраты на здравоохранение.

Однако следует отметить, что эти методы все еще 
находятся в  стадии разработки и  усовершенствова-
ния и имеют ограничения, поэтому, несмотря на все 
преимущества, в  настоящее время анализ мРНК 

не может заменить полностью классические исследо-
вания. Комбинирование различных методов позво-
ляет провести более точную диагностику и  опреде-
лить оптимальное лечение для пациента. 

Одно из  основных ограничений методов молеку-
лярной диагностики в  настоящее время  — их высо-
кая стоимость и  сложность. Многие методы обу-
словливают необходимость специализированного 
оборудования и  работы высококвалифицированных 
специалистов, что может быть недоступно для некото-
рых лабораторий и клиник. Некоторые методы могут 
давать ложноположительные или  ложноотрицатель-
ные результаты. Например, такие методы, как  сек-
венирование РНК, требуют обратной транскрип-
ции РНК до  кДНК, в  ходе которой могут возникать 
ошибки в последовательности нуклеотидов, что может 
привести к неправильной интерпретации данных.

Еще одно ограничение состоит в  необходимости 
использования качественных образцов биоматери-
ала. При  анализе мРНК необходимо использовать 
высококачественную РНК, что  может представлять 
сложности при  работе с  тканями после долгого хра-
нения или  воздействия сторонних факторов, таких 
как температура. Одна из основных проблем выделе-
ния РНК заключается в том, что ее молекулы очень 
чувствительны к деградации рибонуклеазами. Непра-
вильное хранение и оттаивание замороженного мате-
риала приводят к разрушению РНК [30].

Более того, не во всех исследованиях можно ори-
ентироваться исключительно на  транскриптомику: 
существуют данные, что  только 1/3 белков с  изме-
ненной экспрессией имеет соответствующие измене-
ния на уровне мРНК [11]. Дополнительное примене-
ние методов протеомики и  использование белковых 
биомаркеров позволит более точно отражать реаль-
ные биологические процессы, поэтому для достиже-
ния объективного результата рекомендуется исполь-
зовать комбинации различных методов.

Тем не менее в будущем методы транскриптомики 
могут стать еще более точными и  эффективными. 
С  развитием технологий анализа экспрессии генов, 
а  также анализа больших данных (big-data) станет 
возможным проводить более детальное исследование 
экспрессии в  различных биоматериалах, а  возмож-
ность автоматизации процессов приведет к  сниже-
нию вероятности ошибок и  повышению скорости 
исследований.

Потенциальный интерес, в  частности, предостав-
ляют методы машинного обучения и  искусственного 
интеллекта, которые можно будет применить для ана-
лиза данных транскриптомики. Использование подоб-
ных технологий может значительно ускорить анализ 
данных и  снизить стоимость методик. В  последние 
годы интерес к технологиям глубокого обучения (deep 
learning) существенно вырос, и  уже сейчас разраба-
тываются и  интегрируются инструменты, способные 
обрабатывать большие данные и определять сложные 
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взаимосвязи. Так, в 2021 г.  X. Shao и соавт. [31] пред-
ставили высокопроизводительный предварительно 
обученный инструмент scDeepSort для  определения 
клеточного типа при транскриптомике отдельных кле-
ток методом scRNA-seq.

Помимо одиночных изменений мРНК, перспек-
тивным подходом представляется идентификация 
полных транскрипционных сетей, включающих раз-
личные транскрипционные факторы, промоторы, 
микроРНК и  другие регуляторные элементы. Изу-
чение коэкспрессии генов может помочь понять, 
какие гены работают вместе в  определенных про-
цессах и  функциях клеток. Это позволяет выявлять 
новые биологические пути и  механизмы, которые 
ранее не были известны, а также идентифицировать 
потенциальные терапевтические мишени. Совместно 
регулируемые гены могут быть связаны с  несколь-
кими клеточными путями, и  анализ транскрипци-
онных сетей может помочь определить их общий 
функциональный контекст. Такой подход представ-
ляется оправданным, поскольку дифференциальная 
экспрессия генов проявляет себя в  первую очередь 
на  транскриптомном уровне [16]. Для  построения 
транскрипционных сетей также важно более деталь-
ное изучение роли микроРНК, так как  одна 
микроРНК связывается с  несколькими мРНК 
и  соответственно одна мРНК может регулироваться 
несколькими микроРНК, что  формирует сложную 
регуляторную сеть [31]. Эффекты изменения про-
филя экспрессии могут быть связаны как с отдельной 
микроРНК, так и со всей совокупностью микроРНК, 
влияющих на конкретную мРНК, и понимание всей 
системы взаимодействий в  транскриптомике позво-
лит более точно интерпретировать результаты моле-
кулярных анализов [32].

В настоящее время существует большое количе-
ство инструментов и  методов для  изучения транс-
криптомики и  оценки экспрессии генов, к  кото-
рым относят микрочипы, секвенирование РНК  
(RNA-seq), количественную полимеразную цепную 
реакцию (a  real-time polymerase chain reaction qPCR) 
и др. Эти инструменты и методики постоянно улуч-
шаются и развиваются, что также способствует про-
грессу в  сфере исследования мРНК и  интеграции 
данного метода в клиническую практику.

В последние годы перспективным инструментом 
для  исследования экспрессии показала себя техно-
логия nCounter от компании Nanostring technologies, 
которая также была представлена на Банфской кон-
ференции по  патологии аллотрансплантатов [33]. 
Технология использует надежный мультиплексный 
количественный анализ транскриптов практически 
любых типов образцов: кровь, лизаты, замороженные 
ткани, FFPE и т.д. Система построена на модифика-
ции технологии ДНК-микрочипов с использованием 
метода мечения мишеней флуоресцентными мет-
ками с уникальными цветовыми штрих-кодами и их 

последующей детекцией. Метки имеют особое стро-
ение, состоящее из молекулярных зондов двух типов: 
таргетный (захватывающий) и  репортерный (флуо-
ресцирующий), причем основное преимущество этой 
технологии заключается в возможности использовать 
различные типы молекулярных мишеней: как  ДНК, 
так и  РНК и  белков [2]. Одно из  главных преиму-
ществ этого метода по сравнению с существующими 
платформами экспрессии генов состоит в отсутствии 
этапов амплификации и  обратной транскрипции, 
которые вносят изменчивость и  повышают частоту 
ошибок. Кроме того, метод характеризуется высо-
кой производительностью и чувствительностью, объ-
единяя преимущества qPCR  и  NGS (next generation 
sequencing) [2, 33]. Наконец, Nanostring  — относи-
тельно простой в использовании и высокоавтомати-
зированный метод, который не  требует особой под-
готовки и  занимает всего несколько минут рабочего 
времени. Это делает его доступным для  широкого 
круга исследователей и  позволяет быстро получать 
результаты исследований.

В нефрологии технология Nanostring исполь-
зуется для  транскриптомных исследований почеч-
ных тканей и  клеток, периферической крови и  дру-
гих материалов. Это позволяет выявлять изменения 
в  экспрессии генов при  различных заболеваниях 
почек, таких как  гломерулонефрит, диабетиче-
ская нефропатия и  др. На  Банфской конференции 
была представлена расширенная нефрологическая 
панель B-HOT, которая включает 770 генов, связан-
ных с  отторжением, толерантностью, вирусными 
инфекциями, иммунными реакциями и  др. [33]. 
Эта панель протестирована в  исследовании и  под-
тверждена ее потенциальная возможность не  только 
определить отторжение трансплантата, но  и  диффе-
ренцировать антителоопосредованное отторжение 
от  T-клеточного. Таким образом, технология Nano- 
string — эффективный инструмент для исследования 
механизмов развития заболеваний почек и  может 
помочь в  разработке новых методов диагностики 
и лечения.

Заключение 

Активное развитие методов молекулярной диа-
гностики заболеваний почек открывает большой 
раздел медицины, который можно назвать моле-
кулярной нефропатологией. Дальнейшее изучение 
заболеваний почек с  позиции молекулярной биоло-
гии позволит понять патогенез многих заболеваний 
и  решить ряд проблем с  позиций персонализиро-
ванной терапии, которая учитывает индивидуальные 
особенности пациента. 

Анализ мРНК  — это новая область, которая 
может произвести революцию в диагностике и лече-
нии заболеваний почек. Изучение мРНК может быть 
применимо для  диагностики и  классифицирования 
заболеваний почек, прогнозирования прогрессиро-
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вания нефропатий, контроля эффективности лече-
ния и  разработки современных подходов к  терапии. 
Будучи новой областью, анализ мРНК сталкивается 
с рядом проблем и ограничений, однако с развитием 
технологий методика становится более доступной 
для применения в клинической практике. В частно-
сти, новая технология Nanostring совместила в  себе 
такие преимущества, как  скорость, точность, высо-
кую производительность и  автоматизацию, показав 
себя как  крайне эффективный инструмент для  ана-
лиза экспрессии.

 Поскольку область анализа РНК продолжает 
расти, она, вероятно, будет играть все более важную 
роль в  диагностике и  лечении различных заболева-
ний почек. Продолжение исследований в этой сфере 
поможет разработать новые методы диагностики 
и  терапии, что  позволит улучшить результаты лече-
ния пациентов с болезнями почек, а также послужит 
основой развития новых исследовательских направ-
лений, таких как персонализированная медицина.
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