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Острое поражение почек (ОПП) является опасным для жизни состоянием. Вследствие значительной распространен-
ности, повышенного риска осложнений, высокой смертности и высоких медицинских затрат ОПП стало глобальной 
проблемой для здравоохранения. Первоначально исследователи полагали, что почки обладают высокой способностью 
к регенерации и восстановлению, но исследования, проведенные за последние 20 лет, показали, что почки при ОПП 
во многих случаях становятся неспособными к восстановлению. Даже когда уровень креатинина в сыворотке воз-
вращается к исходному уровню, структурные повреждения почек сохраняются в течение длительного времени, что 
приводит к развитию хронической болезни почек (ХБП). Механизм перехода ОПП в ХБП до конца не выяснен. Важную 
роль в этом процессе в качестве регуляторов экспрессии генов могут играть эпигенетические изменения, такие как 
модификация гистонов, метилирование ДНК и некодирующие РНК. Эпигенетические модификации индуцируются 
гипоксией, что способствует экспрессии генов, связанных с факторами воспаления, и секреции коллагена. В данном 
обзоре подробно рассматривается роль эпигенетических модификаций в прогрессировании ОПП и трансформации в 
ХБП, диагностическая ценность биомаркеров эпигенетических модификаций для прогнозирования хронического исхо-
да ОПП, а также потенциальная роль воздействия на эпигенетические модификации с целью ингибирования перехода 
ОПП в ХБП и улучшения прогноза заболевания. 
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Acute kidney injury (AKI) is a clinically common and life-threatening disease. AKI has become a global problem for human 
health due to its high prevalence, increased risk of complications, high mortality and high medical costs. Initially, researchers 
believed that the kidneys had an eff ective ability to regenerate and recover, but studies over the past 20 years have shown 
that it’s rarely true when we speak about the damage caused by AKI. Even when serum creatinine levels return to baseline, 
structural damage to the kidneys persists for a long time, leading to the development of chronic kidney disease (CKD). The 
mechanism for the transition of AKI to CKD has not been fully established. Epigenetic changes, such as histone modifi cation, 
DNA methylation, and noncoding RNAs, can play an important role in this process as regulators of gene expression. Epigenetic 
modifi cations are induced by hypoxia, which promotes the gene expression associated with infl ammatory factors and collagen 
secretion. This review discusses in detail the role of epigenetic modifi cations in the progression of AKI to CKD, the diagnostic 
value of biomarkers of epigenetic modifi cations in the chronic outcome of AKI, and the potential role of infl uencing epigenetic 
modifi cations that inhibit the transition of AKI to CKD and improve disease prognosis.
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Острое поражение почек (ОПП) представляет собой 
глобальную проблему общественного здравоохранения 
и характеризуется высокими заболеваемостью, смертно-
стью и медицинскими затратами [1]. Ежегодно в мире 
около 13,3 млн человек страдают ОПП, что приводит 
к 2 млн смертей [2, 3]. В прошлом считалось, что ОПП — 
преходящее состояние, которое не оставляет после себя 
никаких «рубцов» в будущем. Однако недавние исследо-
вания показывают, что у 20–50% выживших после ОПП 
развивается хроническая болезнь почек (ХБП) [4]. У па-
циентов с ОПП может развиться ХБП или даже ее тер-
минальная стадия несмотря на то, что функция почек ча-
стично или полностью восстановилась [4–9]. Риск разви-
тия ХБП у пациентов с ОПП по сравнению с пациентами 
без ОПП выше примерно в 8 раз, а терминальной стадии 
почечной недостаточности — в 3 раза [10]. Приведенные 
выше данные свидетельствуют о том, что ОПП является 
доказанным предиктором развития ХБП, включая тер-
минальную стадию поражения почек [11, 12].

ОПП может быть вызвано ишемически-реперфузи-
онным повреждением, нефротоксичностью и обструк-
цией мочевыводящих путей. Механизм перехода ОПП 
в ХБП до конца не ясен и, как полагают, может быть 
связан с эпигенетической модификацией, гипоксией, 
хроническим воспалением, остановкой клеточного цик-
ла, митохондриальной дисфункцией, старением и ак-
тивацией ренин-ангиотензиновой системы [13–17]. Тя-
желое повреждение тканей, вызванное ОПП, приводит 
в конечном итоге к почечной гипоксии, последующему 
асептическому воспалению и неадекватному восстанов-
лению. Другими словами, несмотря на множество при-
чин, вызвавших ОПП, переход ОПП в ХБП индуциру-
ется в основном гипоксией вследствие предшествующей 
травмы [13, 14, 16]. Гипоксия является предпосылкой для 
развития эпигенетической модификации, хронического 
воспаления, апоптоза и других биологических процес-
сов [18, 19]. Эпигенетические модификационные изме-
нения, инициированные гипоксией, также известны под 
названием «гипоксическая память» [19].

За последние несколько десятилетий большое коли-
чество исследований подтвердило, что эпигенетические 
модификации (такие как метилирование ДНК и модифи-
кации гистонов) играют важную роль в возникновении 
и развитии заболеваний почек, а использование их в кли-
нической практике в качестве мишеней для терапии 
ХБП дало весьма хорошие результаты. В данной статье 
подробно изложены роль эпигенетических модификаций 
в инициировании перехода ОПП в ХБП, диагностиче-
ская ценность эпигенетических биомаркеров в прогнози-
ровании исходов ОПП, а также возможности эпигенети-
ческой терапии с целью торможении процесса перехода 
ОПП в ХБП.

Эпигеномика 
Эпигенетика — новая дисциплина, получившая раз-

витие в последние десятилетия и изучающая в основном 
роль обратимых и наследуемых изменений функции ге-
нов в регуляции экспрессии генов, наследования призна-

ков и возникновения заболеваний при отсутствии каких-
либо изменений в последовательности ядерной ДНК [20]. 
Как известно, все клетки тела имеют одинаковую инфор-
мацию о ДНК, но разные органы экспрессируют разные 
гены, что является результатом эпигенетической регуля-
ции. В частности, эпигенетическая модификация относит-
ся к наследуемым изменениям активности генов, незави-
симым от изменений нуклеотидной последовательности, 
и включает метилирование ДНК, модификацию гистонов, 
хромосомное ремоделирование, транскрипцию генов и из-
менения активности трансляции, опосредованные РНК 
и ее модификациями [21, 22]. Текущие исследования по-
казали, что на развитие эпигенетической модификации 
существенное влияние оказывают изменения внутренней 
и внешней среды клетки. В свою очередь, эпигенетиче-
ская модификация играет важную регулирующую роль 
в межпоколенческом наследовании приобретенных при-
знаков, определении судьбы стволовых клеток и развитии 
рака [23]. Изменения в эпигеноме могут также способ-
ствовать прогрессированию основного заболевания.

Механизм эпигенетических изменений при переходе 
от ОПП к ХБП

Важнейшим патологическим проявлением перехода 
ОПП в ХБП является гипоксия вследствие редуцирова-
ния перитубулярных капилляров и, как следствие, апоп-
тоза эпителиальных клеток почечных канальцев. Гипо-
ксия играет исключительно важную роль в трансформа-
ции ОПП в ХБП и является основным распространенным 
путем, опосредующим переход от ОПП в ХБП [18, 19]. 
В случае незначительного или кратковременного по-
вреждения почек для восстановления почечной функции 
необходима адаптивная репарация, например пролифе-
рация выживших эпителиальных клеток почечных ка-
нальцев вместо апоптотических эпителиальных клеток. 
Однако тяжелое или стойкое повреждение приводит 
к неадекватному восстановлению, то есть к асептическо-
му воспалению и фиброзу [14]. После повреждения по-
чек гипоксия вызывает воспаление и фиброз почек, что 
приводит к уменьшению перитубулярных капилляров, 
снижению эффективности диффузии кислорода, усугуб-
лению гипоксии, усилению апоптоза эпителиальных 
клеток почечных канальцев и, наконец, возникновению 
ХБП [24]. Так, было показано, что эпителиальные клетки 
почечных канальцев быстро, всего лишь через 3–7 дней 
после почечного ишемически-реперфузионного повреж-
дения, экспрессируют индуцируемый гипоксией фак-
тор 1 (HIF-1, hypoxia inducible factor 1), чтобы опосредо-
вать последующие эпигенетические модификации [25]. 
HIF-1 состоит из α- и β-единиц, которые связываются 
с элементами ответа на гипоксию в регуляторной обла-
сти генов-мишеней, чтобы регулировать их экспрессию 
в условиях гипоксии. Эпигенетические изменения, вы-
званные гипоксией, сохраняются в клетках и имеют дол-
говременный эффект, известный как «память о гипок-
сии». Эти изменения, в том числе метилирование ДНК, 
модификация гистонов, ремоделирование хроматина 
и изменения уровня некодирующей РНК, могут вызы-
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вать переход от ОПП к ХБП спустя долгое время после 
выздоровления от ОПП. Эпигенетические изменения, 
индуцированные гипоксией, способствуют экспрессии 
генов воспаления и фиброза, таких как хемоаттрактант-
ный белок моноцитов 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant 
protein 1), трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1, 
transforming growth factor β1) и коллаген III типа [19, 25]. 

Роль и механизм эпигенетической модификации 
при переходе от ОПП к ХБП 

Модификация гистонов и ремоделирование хромати-
на. Основными химическими компонентами хроматина 
являются ДНК и гистоны. Гистоны — это белки, бога-
тые аргинином и лизином, которые содержат 5 компо-
нентов: H1, H2A, H2B, H3 и H4. На амино-конце гисто-
нов могут происходить различные посттрансляционные 
ковалентные модификации, включающие в основном 
метилирование, ацетилирование, фосфорилирование, 
убиквитинирование, SUMO и т.д. [26]. Ацетилирование 
и деацетилирование катализируются гистоновой аце-
тилтрансферазой (HAT, histone acetyltransferase) и гисто-
новой деацетилазой (HDAC, histone deacetylase) соответ-
ственно [22]. Модификации гистонов и ремоделирование 
хроматина связаны в первую очередь с экспрессией вос-
палительных и фиброзных генов и поэтому могут ини-
циировать активацию этих генов [27]. 

Метилирование гистонов. В настоящее время 
данные по анализу метилирования гистонов при за-
болеваниях почек представлены лишь несколькими 
специфическими метилированиями гистонов. Так, 
при односторонней обструкции мочеточников (UUO, 
unilateral ureteral obstruction) в фиброзных почках экс-
периментальных животных и почках человека с ХБП 
были значительно усилены как триметилирование ги-
стона 3 лизина 27 (H3K27me3), так и триметилиро-
вание гистона 3 лизина 4 (H3K4me3), которые были 
тесно связаны с фиброзным процессом [28, 29]. После 
начала ишемически-реперфузионного повреждения по-
вышенное метилирование H3K4me3 было тесно связано 
с усиленной экспрессией как генов, ассоциированных 
с воспалением (TNF-α, tumor necrosis factor alpha), фи-
брозом (TGF-β1, transforming growth factor beta 1, type 
III collagen), так и генов, регулирующих уровень холе-
стерина (HMGRC, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme 
A reductase), что в конечном итоге способствовало по-
степенному переходу ОПП в ХБП [30–33]. Процесс ме-
тилирования вышеуказанных гистонов катализируется 
их специфическими гистоновыми метилтрансфераза-
ми: EZH2 — для H3K29me и H3K27me, и SET7/9 — для 
H3K4me соответственно. После возникновения ОПП 
они индуцируют соответствующее специфическое мети-
лирование гистонов и способствуют почечному фиброзу. 
Воспаление или фиброз почек значительно уменьшались 
после блокады указанных гистоновых метилтрансфе-
раз (EZH2 и SET7/9) их специфическими ингибитора-
ми 3-DZNeP и синефунгином соответственно [34–37]. 
Лизин-специфическая деметилаза KDM3A индуцирует-
ся HIF-1 в условиях гипоксии и рекрутируется в сайт пе-

реносчика глюкозы 3, чтобы деметилировать лизин 9 ги-
стона 3, максимизируя индуцирующий гипоксию эффект 
переносчика глюкозы 3 и участвуя в формировании «ги-
поксической памяти» [38]. 

Ацетилирование гистонов. Ацетилирование гисто-
нов широко изучалось при ОПП и почечном фиброзе. 
После ишемического повреждения уровень ацетилиро-
вания гистонов в целом снижался и начинал восстанав-
ливаться через 24 ч после реперфузии, что было связано 
со снижением активности HAT при гипоксии и снижени-
ем активности HDAC после реперфузии [39]. Однако при 
прогрессировании почечного фиброза после реперфузии 
уровень ацетилирования Н3 был значительно выше ис-
ходного значения, что сопровождалось усилением экс-
прессии генов воспаления и фиброза [39]. Через 3 нед. 
после ишемически-реперфузионного повреждения от-
мечалось значительное усиление ацетилирования остат-
ка лизина 9 гистона 3, а также увеличение экспрессии  
MCP-1, TGF-β1 и коллагена [40]. В результате совокупно-
го действия ацетилированного остатка лизина 9 гисто-
на 3 и H3K4me3 происходит стимулирование выработки 
и активации холестерина, а также фактора транскрип-
ции 3, чтобы защитить почку и, в определенной степе-
ни, смягчить почечное повреждение [41]. В качестве 
ферментов каталитического ацетилирования и деацети-
лирования HAT и HDAC действуют на свои специфиче-
ские гистоны и играют важную роль в переходе от ОПП 
к ХБП [42]. Вследствие больших молекулярных размеров 
они легко обнаруживаются и тем самым имеют больше 
шансов для быстрого внедрения в клиническую практи-
ку; ожидается, что в будущем они могут стать привлека-
тельной терапевтической мишенью.

Ингибитор HAT куркумин ослаблял почечный окис-
лительный стресс и содействовал восстановлению почеч-
ной функции, что свидетельствовало о способствующей 
роли HAT в повреждении почек [43]. HDAC в основном 
вызывает воспаление почек и фиброз и подразделяется 
на 4 категории (I, II, III и IV) [42]. Помимо этого, дан-
ный фермент ингибирует также активирующий фактор 
транскрипции 3, вызывает агглютинацию хроматина 
и в некоторой степени ингибирует транскрипцию воспа-
лительных генов, таких как IL-6 и P-селектин, хотя этих 
действий оказывается явно недостаточно для устранения 
повреждения [44]. Сообщалось, что ингибиторы HDAC, 
такие как трихостатин A (TSA, trichostatin A), фенилтио-
бутановая кислота (PTBA, phenylthiobutanoic acids) и ее 
аналоги UPHD 25 и 186, способствуют восстановлению 
функции почек и уменьшают фиброз после ОПП. Так, 
TSA снижал индуцированную тромбоцитарным фак-
тором роста пролиферацию фибробластов после ише-
мически-реперфузионного повреждения [45]. PTBA как 
низкомолекулярный ингибитор HDAC способствовала 
восстановлению почек после ОПП у рыбок данио и мы-
шей, индуцируя пролиферацию эпителиальных клеток 
почечных канальцев и уменьшая почечный фиброз [46]. 
Метиловый эфир PTBA UPHD 25 как аналог PTBA ин-
гибировал переход от ОПП к ХБП за счет увеличения 
экспрессии генов почечных клеток-предшественников, 
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усиления дедифференцировки эпителиальных клеток 
почечных канальцев, снижения экспрессии молекулы 
повреждения почек 1 и уменьшения количества инфиль-
трирующих макрофагов [47]. Ингибитор гистоновой деа-
цетилазы FR276457 защищал от UUO-индуцированного 
почечного интерстициального фиброза, предотвращая 
секрецию MCP-1 [48]. Вальпроевая кислота, ингибитор 
HDAC класса I, предотвращала переход от ОПП к ХБП 
за счет уменьшения воспалительной клеточной инфиль-
трации и провоспалительных цитокинов [49]. Недавно 
опубликованные результаты исследования показали, 
что предварительное лечение ингибитором HDAC MS-
275 улучшает функцию почек, уменьшая выраженность 
воспалительного процесса и выработку активных форм 
кислорода у мышей с ОПП [50]. Введение MS-275 инги-
бировало также все UUO-индуцированные фиброзные 
реакции и подавляло продукцию TGF-β1 [51]. Такой же 
эффект MS-275 наблюдался и в модели ишемически-
реперфузионного повреждения [45]. Сообщалось, что 
TMP195 и MC1568, селективные ингибиторы HDAC 
класса IIa, обладают мощным ренопротекторным эффек-
том в модели LPS и UUO-индуцированного ОПП у мы-
шей соответственно [52, 53]. HDAC3-селективный инги-
битор RGFP966 вызывал дерепрессию Klotho и смягчал 
почечные фиброзные повреждения у мышей как с нефро-
патией UUO, так и с аристолохической нефропатией [54]. 
Было обнаружено, что риколиностат (ACY-1215) смягча-
ет почечный фиброз при UUO-индуцированном повреж-
дении почек [55]. 

Метилирование/деметилирование ДНК 
Метилирование ДНК происходит в основном в цито-

зине CpG-островков, где пятый атом углерода цитозина 
метилируется ДНК-метилтрансферазами с образовани-
ем 5-метилцитозина [56]. Метилирование ДНК является 
одной из наиболее специфически охарактеризованных 
эпигенетических модификаций, которые могут непо-
средственно предотвращать связывание факторов транс-
крипции с промоторами и вызывать молчание генов. 

Деметилирование ДНК осуществляется деметил-
трансферазой или за счет окисления из 5-метилцито-
зина в 5-гидроксиметилцитозин транслокационным 
белком 10/11 [57]. Клинические данные свидетельству-
ют о том, что гиперметилирование таких генов, как 
Klotho, эритропоэтин и Ras-ГТФаза-активирующий бе-
лок 1 (RASAL1, Ras GTPase activating-like protein 1), уча-
ствует в патогенезе ХБП после ОПП и может играть роль 
в развитии фиброза [58, 59]. Ингибиторы DNMTs (DNA 
methyltransferases), такие как 5-азацитидин, 5-аза-2-
дезоксицитидин и антигипертензивный гидралазин, за-
медляют переход от ОПП к ХБП за счет снижения уров-
ня метилирования вышеуказанных генов и усиления их 
экспрессии [60]. Метилирование гена RASAL1 способ-
ствует развитию ХБП после ОПП. Этот ген ингибирует 
активность фибробластов, но его экспрессия подавляется 
после метилирования, которое может активировать фи-
бробласты, что приводит к увеличению секреции TGF-β 
и коллагена I типа и усугублению интерстициального 

фиброза. По сравнению с мышами со сверхэкспрессией 
RASAL1 фиброз был более тяжелым у мышей с делецией 
RASAL1 [61]. Лечение деметилированием может эффек-
тивно восстановить его экспрессию, что отсрочит пере-
ход от ОПП к ХБП. Метилирование RASAL1 в основном 
опосредует развитие фиброза после ишемически-ре-
перфузионного повреждения. Метилирование RASAL1 
не наблюдалось у мышей с легким и обратимым по-
вреждением, тогда как уровень метилирования RASAL1 
положительно коррелировал с почечным интерстици-
альным фиброзом у мышей с тяжелым и необратимым 
повреждением. Низкая доза гидралазина ингибировала 
активность фибробластов, индуцируя деметилирование 
RASAL1 и подавляя тем самым почечный фиброз после 
ишемии/реперфузии; ожидается, что гидралазин в буду-
щем может стать терапевтическим средством для инги-
бирования процесса перехода от ОПП к ХБП [62]. 

Токсическое поражение почек также является важ-
ным фактором в развитии ОПП и прогрессировании 
ОПП до ХБП. У мышей с повреждением почек, вызван-
ным цисплатином, К. Tikoo и соавт. [63] обнаружили, 
что комбинация 5-азацитидина с цисплатином приво-
дит к заметному снижению нефротоксичности за счет 
ингибирования экспрессии металлотионеина, индуци-
рованного цисплатином. Y.T. Chang и соавт. [64] проде-
монстрировали, что нетоксичные дозы 5-азацитидина 
восстанавливают выработку эритропоэтина и уменьша-
ют анемию при почечном фиброзе у мышей UUO. S. Yin 
и соавт. [65] показали, что 5-аза-2-дезоксицитидин отме-
няет индуцированную UUO супрессию Klotho и гипер-
метилирование промотора, ослабляя тем самым экспрес-
сию профибротического белка и почечный фиброз. 

Некодирующие РНК
Некодирующие РНК, главным образом микроРНК 

(microRNA, miR), также играют роль в патогенезе фибро-
за почек [66]. MiRs представляют собой короткие моле-
кулы РНК длиной около 21–23 нуклеотидов, которые ре-
гулируют экспрессию других генов и ингибируют пост-
транскрипционную экспрессию генов путем связывания 
с мРНК-мишенью [67]. MiRs участвуют в регуляции 
различных физиологических процессов (пролиферации 
клеток, апоптоза, развития клеточного цикла, диффе-
ренцировки и воспаления), в том числе в развитии почек, 
гомеостазе и наиболее изучены в связи с различными 
заболеваниями. MiRs связываются с генами-мишеня-
ми, чтобы регулировать воспалительный ответ, апоптоз 
и клеточный цикл на стадии повреждения и репарации 
после ОПП, и играют соответствующую роль в переходе 
к ХБП. Например, miR-27a-3p, miR-205, miR-17-5p, miR-
126 и miR-688 могут ингибировать превращение ОПП 
в ХБП за счет улучшения функции почек, уменьшения 
фиброза и воспалительной реакции [68–71]. Так, miR-27a-
3p ингибирует повреждение почек и способствует их вос-
становлению. MiR-205 обеспечивает защитный эффект 
путем ингибирования пролингидроксилазы 1 и сниже-
ния внутриклеточных активных форм кислорода. Акти-
вация miR-17-5p играет роль в предотвращении ухудше-
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ния ОПП путем ингибирования апоптоза или воспали-
тельной реакции. MiR-126 способствует восстановлению 
после ишемически-реперфузионного повреждения поч-
ки путем усиления регенерации перитубулярных капил-
ляров. MiR-688 индуцируется HIF-1 и защищает функ-
цию почек, поддерживая митохондриальную динамику 
в эпителиальных клетках почечных канальцев. Напро-
тив, miR-24, miR-494, miR-150, miR-181a и miR-687 могут 
способствовать процессу перехода ОПП в ХБП [72–76]. 
В то же время miR-21 представляет собой «палку о двух 
концах»: при легкой активации она ингибирует фиброз 
и воспалительную реакцию, а при устойчивой актива-
ции — способствует тубулоинтерстициальному фиброзу 
после ОПП [77]. Повышенная экспрессия miR-687 и miR-
181a способствует апоптозу и повреждению почек путем 
ингибирования гомолога фосфатазы и тензина (PTEN, 
phosphatase and tensin homolog). Недавно также было по-
казано, что активация miR-382 способствует фиброзу по-
чек, вторичному по отношению к повреждению почек, 
вызванному аристолоховой кислотой, через сигнальный 
путь PTEN [78]. Повышенная экспрессия miR-24 может 
медиировать развитие ХБП, индуцируя апоптоз в ка-
пиллярных эндотелиальных клетках и эпителиальных 
клетках почечных канальцев. Также сообщалось, что 
miR-494 (стимулирует эпителиально-мезенхимальный 
переход тубулярных эпителиальных клеток) и miR-150 
(индуцирует воспалительную реакцию и мезенхималь-
ный апоптоз) способствуют конверсии ОПП в ХБП.

Таргетная терапия при переходе от ОПП к ХБП
Ингибирование процесса перехода ОПП в ХБП яв-

ляется важным средством улучшения прогноза ОПП. 
Эпигенетическая модификация играет ключевую роль 
в патогенезе заболевания, и в этой связи целенаправлен-
ное вмешательство по ее коррекции может напрямую 
блокировать возникновение или прогрессирование за-
болевания. Использование таргетных интервенционных 
препаратов для лечения ОПП и предотвращения возник-
новения ХБП является одним из перспективных направ-
лений будущих исследований. Ингибиторы DNMTs, та-
кие как 5-азацитидин, 5-аза-2’-дезоксицитидин и гидра-
лазин в низких дозах, могут эффективно ингибировать 
прогрессирование почечного интерстициального фибро-
за после ишемически-реперфузионного повреждения по-
чек [60, 62, 64]. Сообщалось, что ингибиторы HDAC, та-
кие как TSA, PTBA и их аналоги UPHD 25 и 186, уменьша-
ют повреждение почек, способствуют восстановлению 
почечной функции, смягчают фиброз и задерживают 
переход от ОПП к ХБП в моделях ОПП у мышей [45–47]. 
В будущем ингибиторы HDAC могут быть рассмотрены 
для лечения ОПП и блокирования хронических исходов 
после ОПП. Ингибирование гистонметилтрансферазы 
EZH2 также может стать новой мишенью для торможе-
ния почечного фиброза. Как уже указывалось выше, неко-
дирующие РНК могут стимулировать или ингибировать 
переход от ОПП к ХБП. Следовательно, путем активи-
зации микроРНК, например, таких как miR-687 и miR-
27a-3p, которые ингибируют переход от ОПП к ХБП, 

или подавления экспрессии miR-24, miR-494, и миР-150, 
способствующих развитию фиброза после ОПП, можно 
эпигенетически напрямую влиять на прогрессирование 
заболевания. Одним словом, ожидается, что целенаправ-
ленное воздействие на эпигенетические факторы ста-
нет новым подходом к целевому торможению перехода 
от ОПП к ХБП и улучшению прогноза ОПП, однако не-
обходимы постоянные усилия для его успешного внедре-
ния в клиническую практику.

Заключение и будущие перспективы
Неоспоримым фактом является то, что ОПП имеет 

тенденцию перехода в ХБП. В связи с этим все пациен-
ты с ОПП (независимо от частичного или полного вос-
становления функции почек) должны быть осмотрены 
после выписки, а прогрессирование ОПП с трансфор-
мацией в ХБП — своевременно диагностировано и про-
контролировано, чтобы в зависимости от степени про-
грессирования можно было принять соответствующие 
меры. Основной задачей является получение надежных 
биомаркеров для клинического мониторинга изменений 
заболевания при переходе от ОПП к ХБП. Эпигенетиче-
ская модификация  играет роль в возникновении и про-
грессировании ОПП в ХБП. Кроме того, молекулы эпи-
генетической модификации достаточно стабильны как 
в жидких, так и в тканевых образцах, обычно исполь-
зуемых в клинической практике. Поэтому эпигенетиче-
ские модификации являются надежными маркерами для 
клинического мониторинга изменений заболевания при 
переходе от ОПП к ХБП. Помимо высокой стабильно-
сти, они характеризуются простой и надежной техникой 
обнаружения, а также широким спектром источников 
для получения образцов (кровь, моча, слюна и ткани). 
По сравнению с традиционным гистологическим ис-
следованием биоптата неинвазивные диагностические 
или прогностические некодирующие микроРНК могут 
уменьшить дискомфорт пациента, риск осложнений, 
вариабельность интерпретации гистопатологии и высо-
кие затраты. Следовательно, некодирующие микроРНК 
потенциально могут предоставить жизненно важную 
диагностическую и прогностическую информацию и по-
мочь предсказать ответ на лечение в некоторых клиниче-
ских условиях. Кроме того, эпигенетические изменения  
являются обратимыми по сравнению с генетическими 
факторами, что облегчает достижение целенаправлен-
ных вмешательств и является перспективным в качестве 
лечения для отсрочки заболевания. Таким образом, по-
мимо объяснения механизма возникновения и развития 
заболеваний, эпигенетика все чаще используется на кли-
ническом уровне. В этой связи эпигенетическая модифи-
кация как одна из важных модификаций при переходе 
от ОПП к ХБП имеет большую потенциальную клини-
ческую ценность и исследовательские перспективы как 
в качестве биомаркера для прогнозирования поражений, 
так и в качестве терапевтического инструмента для целе-
направленного вмешательства. В будущем необходимы 
дополнительные исследования как в области эпигенети-
ки, так и в области разработок лекарственных средств, 
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чтобы обеспечить надежные диагностические маркеры 
и новые терапевтические мишени для вмешательства 
с целью замедления или отмены прогрессирования ОПП 
в ХБП путем изменения эпигенетики. 
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