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Abstract. This article discusses the significance of microRNAs (miRNAs) as biomarkers 
of kidney injury in onconephrology patients, including individuals with renal cell 
carcinoma (RCC), metastatic kidney involvement, and patients receiving chemotherapy, 
targeted therapy, or immunotherapy. The aim of the study was to summarise current 
evidence on miRNAs as biomarkers of kidney damage in oncology patients. Based on a 
review of publications from 2020 to 2025, we analysed the association between miRNA 
profiles and key mechanisms of renal injury. Specific groups of miRNAs associated with 
acute kidney injury (AKI), progression of chronic kidney disease (CKD), nephrotoxicity 
(particularly related to cisplatin, targeted agents, and immunotherapy), as well as tumour 
activity and the RCC microenvironment were identified. We also outline the potential 
utility of miRNA assessment in cancer patients after kidney transplantation for predicting 
allograft dysfunction, assessing the risk of RCC recurrence in the transplanted kidney, 
and differentiating between rejection and recurrence of the primary disease. The clinical 
relevance of miRNA testing is highlighted, including non-invasive diagnostic markers 
(urine/plasma), evaluation of tumour prognosis and aggressiveness, and prediction of 
response to anti-VEGF therapy and immunotherapy. Finally, we discuss the prospects 
of developing multimarker stress-indicator miRNA panels for early AKI detection, CKD 
progression risk stratification, nephrotoxicity monitoring, and optimisation of management 
in onconephrology patients. 
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Вступ. Діагностика онкологічно обумовле-
них пошкоджень нирок або уражень внаслідок 
застосування протипухлинної терапії є складною 
клінічною проблемою. За даними епідеміологіч-
них досліджень, до 30 % онкохворих мають ознаки 
гострого або хронічного пошкодження нирок під 
час лікування, у 25–30% пацієнтів, які отримують 
хіміо- або таргетну терапію, діагностуються про-
яви нефротоксичності. Порушення функції нирок 
є одним із найчастіших ускладнень у пацієнтів з 
онкопатологією [1]. Причинами цього є нефроток-
сичність хіміотерапевтичних засобів (цисплатин, 
іфосфамід, метотрексат), таргетних препаратів (ін-
гібітори VEGF, інгібітори тирозинкінази) та імуно-
терапії, а також вторинні метаболічні й гіпоксичні 
ураження, зумовлені пухлинним процесом, радіо-
логічними методиками діагностики із застосуван-
ням контрастних речовин та хірургічним втручан-
ням. Це потребує чутливих і неінвазивних методів 
діагностики пошкодження нирок, зумовленого як 
самими пухлинними процесами, так і протипух-
линним втручанням. 

Традиційні клініко-лабораторні маркери часто 
дають запізнілі сигнали, відображаючи вже розви-
нуті морфофункціональні зміни, реагуючи лише 
після втрати понад 50% нефронів. У цьому контек-
сті перспективними можуть стати мікроРНК— клас 
невеликих (довжиною ~22 нуклеотидів) некодую-
чих молекул РНК, що регулюють післятранскрип-
ційну експресію генів. МікроРНК є перспективни-
ми неінвазивними біомаркерами, що циркулюють 
у плазмі, сечі або екстраговані з екзосом/екстра-
целулярних везикул. Вони стабільні в біологічних 
рідинах, зокрема  в плазмі та сечі, що робить їх 
ідеальними кандидатами для неінвазивного моні-
торингу органних пошкоджень. МікроРНК можуть 
відображати молекулярні зміни, пов’язані з по-
шкодженням ниркових клітин (тубулярних, гло-
мерулярних), запаленням, апоптозом, фіброзом, 
відіграють вирішальну роль у багатьох клітинних та 
фізіологічних процесах, таких як клітинний цикл, 
ріст, проліферація, апоптоз та метаболізм, а також 
важливі для підтримки гомеостазу нирок [2]. 

Останнє десятиріччя характеризується швид-
ким розвитком напрямку рідинної біопсії (liquid 
biopsy) — аналізу молекулярних компонентів у 
біологічних рідинах (кров, сеча, плазма, сироват-
ка). Особливе місце серед них посідають саме мі-
кроРНК, котрі виконують роль так званих  «мо-
лекулярних перемикачів», зв’язуючись із мішене-
вими матрицями мРНК і змінюють стабільність 
або трансляцію відповідних транскриптів. Таким 
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Резюме. У статті розглянуто значення мікроРНК як біомаркерів пошкодження нирок в онконефрологіч-
них пацієнтів — хворих із нирково-клітинною карциномою (НКК), метастатичним ураженням нирок, а також 
пацієнтів, які отримують хіміотерапію, таргетну та імунотерапію. Метою статті є узагальнення сучасних 
даних щодо мікроРНК як біомаркерів пошкодження нирок в онкологічних пацієнтів. На основі огляду публікацій 
2020–2025 рр. проаналізовано зв’язок профілю мікроРНК із ключовими механізмами пошкодження нирок. Виді-
лено групи мікроРНК, асоційовані з гострим пошкодженням нирок, прогресуванням хронічної хвороби нирок, не-
фротоксичністю (зокрема цисплатину, таргетної терапії та імунотерапії), а також пухлинною активністю 
та мікрооточенням НКК. Окреслено можливості використання визначення мікроРНК у онкопацієнтів після 
трансплантації нирки для прогнозування формування дисфункції трансплантата, оцінки ризику рецидиву НКК 
у трансплантованій нирці та диференціації відторгнення й рецидиву первинного захворювання. Розглянуто клі-
нічну значимість визначення мікроРНК: безбіопсійні діагностичні маркери (сеча/плазма), оцінка прогнозу та 
агресивності пухлини, прогноз відповіді на анти-VEGF-терапію та імунотерапію. Обговорено перспективи 
створення й використання мультимаркерних «стрес-індикаторних» панелей мікроРНК для раннього виявлення 
гострого пошкодження нирок, стратифікації ризику прогресування ХХН, моніторингу нефротоксичності та 
оптимізації ведення онконефрологічних пацієнтів.

Ключові слова: мікроРНК, біомаркери, стрес, пошкодження нирки, онконефрологічні пацієнти.
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чином, вони прямо впливають на ключові шляхи 
клітинної відповіді на стрес, запалення, апоптоз 
та ремоделювання тканин, саме на  ті процеси, що 
лежать в основі нефротоксичності та патогенезу 
пухлинних процесів. Деякі мікроРНК демонстру-
ють тканино-специфічну або патологічно дифе-
ренційовану експресію (наприклад, в епітелії нир-
кових канальців чи в клітинах нирково-клітинної 
карциноми – НКК), тому  їх наявність і рівні у біо-
логічних рідинах (кров, сеча) можуть бути інфор-
мативними для раннього виявлення пошкодження 
нирок і характеристики його етіології (стресова, 
токсична, пухлинна чи імунна) [3].

Мета  даного огляду — систематизувати су-
часні дані щодо мікроРНК, розглянути їх участь у 
реалізації механізмів пошкодження нирок, придат-
ність для контролю  нефротоксичності застосова-
ного лікування та окреслити перспективи їх впро-
вадження у клінічну практику ведення онконефро-
логічних пацієнтів. 

Методологія пошуку і відбору джерел. Про-
ведено систематизований пошук у PubMed/
PMC, Scopus, Web of Science, а також у рецен-
зованих журналах та базах даних (2020–2025). 
Ключові слова:  ‘biomarkers’, ‘renal stress’, ‘kidney 
damage’, ‘oncological patients’, ‘nephrotoxicity 
biomarkers’, ‘miRNA’ ‘immune checkpoint inhibitors 
nephrotoxicity’, ‘cisplatin nephrotoxicity’. Включе-

но огляди, систематичні огляди, рандомізовані та 
когортні дослідження, пріоритет надано роботам з 
явною клінічною значимістю.

Основна частина. Аналіз сучасних досліджень 
свідчить, що мікроРНК широко експресуються в 
різних структурах нирки [4]. У пацієнтів з онколо-
гічними захворюваннями та за умов застосування 
нефротоксичних засобів може виникати одночасно 
як пухлино зумовлене ураження ниркової парен-
хіми, так і індуковане протипухлинною терапією 
пошкодження, запальні або судинні зміни. Ці фак-
тори створюють умови для «ниркового стресу»  та 
пошкодження нирок (гострого чи хронічного типу) 
[1-4].

Мікро-РНК та стрес. Стресові стани (ішемія-
реперфузія, оксидативний стрес (ОС), апоптоз, за-
палення) призводять до пошкодження канальців 
нирки. МікроРНК, що регулюють ці шляхи, є мар-
керами активності цих процесів та потенційними 
терапевтичними мішенями [2, 4], а виявлення їх у 
біологічних рідинах може бути маркером апоптозу, 
некрозу, фіброзу та запалення [5, 6] або зумовлено 
стресовими реакціями та іншими процесами [7]. 
Некротична або апоптотична загибель клітин,  на-
явність запалення, клітинний стрес та гіперактив-
ність оксидативних процесів призводять до вивіль-
нення мікроРНК у біологічні рідини (у кров, сечу) 
[8, 9] (табл.1) .

Таблиця 1

МікроРНК, що асоційовані з «нирковим» стресом та його наслідками у онконефрологічних хворих

Мікро
РНК Середовище Характеристика Застосування в клінічній практиці Джерело

МікроРНК, асоційовані з відповіддю на токсичний стрес, що є ключовим механізмом пошкодження нирок, спричиненого 
протипухлинною терапією .

miR-192-5p та 
miR-30c-5p:

Сеча, плазма Маркери структурного пошкодження ниркових 
канальців. 
miR-192-5p експресується в проксимальних 
канальцях, регулює ОС, клітинну проліферацію, 
апоптоз та запальні реакції.

Швидка поява в сечі (впродовж годин) є 
відповіддю на гострий токсичний стрес.
↑ у сечі у моделях токсичного 
пошкодження нирок.

[2, 5, 6]

miR-205-5p Сироватка Впливає на 3›-UTR фактора росту судинного 
ендотелію А (VEGFA), негативно регулює 
експресію VEGFA в лініях клітин НКК. 

Найбільш стабільно змінена мікроРНК за 
нефротоксичності.

[10]

miR204 Сеча Маркер токсичного  стресу  та ОС. ↑ у сечі у разі  токсичного пошкодження 
нирок.

[11]

miR24 Плазма, сеча, 
тканина

Маркер токсичного стресу  та ОС, індукує 
апоптоз ендотеліальних і тубулярних клітин.

 ↑   у разі гострого пошкодження нирок 
(ГПН), відображає ступінь апоптозу,  
токсичного стресу

[12]

miR-126 Плазма, сеча Може діяти як онкоген або супресор пухлин. 
Вона впливає на судини пухлин, інвазію, 
метастазування, а також на стійкість до ліків 
та апоптоз.

У плазмі рівень ↓ за ішемічного та 
цисплатин-індукованого ГПН, НКК, 
токсичного тубулярного некрозу, а у сечі 
↑  miR-126 є раннім маркером тубулярно-
ендотеліального пошкодження  

[13]
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Продовження таблиці 1

Мікро
РНК Середовище Характеристика Застосування в клінічній практиці Джерело

МікроРНК, пов’язані з відповіддю на пошкодження ДНК та апоптоз.

miR-34a Сеча, тканина Є ключовою мішенню для білка p53,  
Її ↑ вказує на активацію механізмів відповіді 
на генотоксичний стрес.

Рівень miR-34a ↑ у відповідь на 
пошкодження ДНК .

[14]

miR-192-5p Сеча, тканина Пов’язана з фіброзом, регулює відповідь на 
TGF-β.

↑ рівня є індикатором фіброзу. [2, 5, 6]

МікроРНК, асоційовані з ОС та мітохондріальною дисфункцією, котрі  є ключовим механізмом пошкодження нирок, спричиненого 
хіміотерапією .

 miR-335-5p та 
miR-489

Сеча, плазма Потенційні регулятори мітохонд ріальної 
функції та ОС в ниркових клітинах. miR-489 
є мітохондріально-чутливою та стрес-
індукованою мікроРНК,. Плазмовий рівень 
miR-335-5p - маркер мікросудинної дисфункції 
і тубулярного апоптозу.

У плазмі ↓ через ендотеліальне 
ураження, зниження експресії в нирковій 
тканині, системний стрес, а у сечі – ↑ за 
умов тубулярного пошкодження, через 
викид з пошкоджених клітин, ішемію, 
хіміонефротоксичність. 

[2, 6]

miR-192-
5p,miR-194-5p

Сеча, плазма Специфічні для проксимальних канальців 
нирок та їх пошкодження.

В плазмі ↓  у разі  ГПН,   системного 
запалення та ОС.  У сечі ↑ - за умов 
токсичного, ішемічного та запального 
пошкодження.

[2, 6]

МікроРНК — маркери клітинного циклу

miR-16-5p,  
miR-15a-5p

Плазма, 
тканина

Супресори клітинного циклу. Вони націлені на 
гени, що сприяють проліферації (наприклад, 
циклін D1, циклін E1, CDK6).

 ↑ їх рівня призводить до зупинки 
клітинного циклу в G0/G1-фазі. 
Їх ↓ при раку нирки.

[15]

miR-21-5p Плазма, сечі Сприяє проліферації та виживанню клітин, але 
також є маркером для багатьох видів раку.

↑ miR-21-5p є маркером активного 
клітинного поділу або спроби 
відновлення після пошкодження 
(репарації). 

[2, 5]

МікроРНК, асоційовані з фіброзом та епітеліально-мезенхімальним переходом (ЕМП) 

miR-200 сім’я Сеча, плазма, 
тканина

Регулятори ЕМП — процесу, під час якого 
епітеліальні клітини нирок втрачають свою 
структуру і перетворюються на фібробласти, 
що призводить до фіброзу. 

↓ рівня miR-200 вказує на 
прогресування хронічного пошкодження 
нирок або розвиток метастазів пухлини. 

[1, 17]

miR-29 сім’я Сеча, тканина Ці мікроРНК безпосередньо пригнічують 
вироблення компонентів позаклітинного 
матриксу (колагену), зменшуючи фіброз.

↓ їх рівня в нирковій тканині або сечі є 
індикатором розвитку фіброзу нирок 

[18]

miR-21-5p Сеча, плазма, 
тканина

Сприяє фіброзу, активуючи сигнальні шляхи 
(наприклад, TGF-β/Smad).

↑ концентрації є індикатором фіброзу. [2, 5]

miR-192-5p Сеча, тканина Пов’язана з фіброзом, регулює відповідь на 
TGF-β.

↑ концентрації є індикатором фіброзу. [2, 5, 6]

МікроРНК — маркери запалення

miR-155-5p Плазма, 
тканина

Її експресія швидко підвищується в імунних 
клітинах  та клітинах нирок у відповідь на 
запальні стимули. Залучена до регуляції 
імунної відповіді та запалення.

↑ - маркер активного запалення 
в нирковій тканині при 
імуноопосередкованому нефриті 
(спричиненому імунотерапією) та 
діабетичній нефропатії.

[2, 6, 12]
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Продовження таблиці 1

Мікро
РНК Середовище Характеристика Застосування в клінічній практиці Джерело

miR-146a-5p, 
146b-5p

Плазма, 
тканина

Негативні регулятори запалення. Їх експресія 
підвищується у відповідь на прозапальні 
цитокіни (TNF-α, IL-1β) як механізм зворотного 
зв’язку для стримування запальної відповіді.

↑ є індикатором активності запального 
процесу. 

[19]

miR-21 Сироватка,  
плазма, сечові 
екзосоми

Маркер гіпоксії, запалення та онкопрогресії. 
Має протиапоптотичну дію.

↑  вказує на гіпоксію, запалення та 
онкопрогресування, на запальну 
відповідь ниркової тканини на токсичний 
стрес.

[7]

miR-21-5p Сеча, плазма, Регуляція запалення та фіброзу. ↑ в плазмі та сечі є  маркером 
запалення та фіброзу, токсичного стресу.

[1, 2, 5]

МікроРНК — маркери та регулятори репарації клітин нирки

miR-21-5p: Сеча, плазма, 
тканина

В умовах ГПН діє як захисний фактор. Сприяє 
виживанню клітин, пригнічуючи апоптоз.

 ↑ в плазмі на стадії відновлення може 
бути ознакою активного процесу 
загоєння.

[2, 5]

miR-200 сім’я Сеча, плазма, 
тканина

Ключові регулятори ЕМП. Зниження їх рівня 
сприяє фіброзу.

↑ експресії під час фази репарації 
вказує на збереження епітеліальної 
структури та запобігання фіброзу, 

[17]

miR-489, 127 Плазма, сеча, 
тканина

Маркери регуляції процесів проліферації та 
диференціації клітин нирок.. 

miR-489 та miR-127- ↓ в плазмі та ↑ в 
сечі 

[13]

miR- 17,214,687,
132,126

Тканина Маркери регуляції процесів проліферації та 
виживання клітин. 

↑ експресії miR- 17,214,687, 126
↓ експресії miR-132 

[20]

Примітка.	 ГПН, гостре пошкодження нирок; ДНК, дезоксирибонуклеїнова кислота; ЕМП, епітеліально-
мезенхімальний перехід; НКК, нирково-клітинна карцинома; ОС, оксидативний стрес; РНК, 
рибонуклеїнова кислота; 3’-UTR , 3’-нетрансльована область гена; CDK6, циклін залежна кіназа; 
IL-1β,- інтерлейкін 1β; miR, мікроРНК; TGF-β,  трансформуючий фактор росту β; TGF-β/Smad- 
сигнальний шлях; TNF-α, фактор некрозу пухлин α;V EGFA, фактор росту судинного ендотелію А.

Таким чином, стрес (оксидативний, апоп-
тотичний, і/або судинний) може призводити до 
субклінічного пошкодження ниркових клітин. 
МiкроРНК, що регулюють сигнальні шляхи стресу, 
можуть використовуватися як маркери «ниркового 
стресу» та пов’язаних процесів [2-20] .

 Існує багато механізмів, що беруть участь у 
реакції раку на гіпоксію, що  пов’язані зі змінами 
експресії мiкроРНК, індукованими низьким тис-
ком кисню. Гіпоксія може регулювати біогенез 
мікроРНК на транскрипційному рівні, через епі-
генетичну модифікацію або активності ферментів, 
пов’язаних з дозріванням мікроРНК [21]. Гіпоксія, 
як унікальний стрес, викликає зміни в регулятор-
ній мережі транскрипційних факторів і сигналь-
них шляхів з метою координації клітинної адапта-
ції в метаболізмі, проліферації, репарації ДНК та 
апоптозі. Ключовий регулятор гіпоксичної відпо-
віді — HIF-1α регулює експресію проангіогенних 
факторів разом з експресією мікроРНК, включа-
ючи miR-210, miR-382, miR-224, miR-668 [20, 22]. 
Одним з ранніх молекулярних порушень в проце-
сах формування  НКК є втрата гена фон Гіппеля-

Ліндау (VHL), що призводить до збільшення рівня 
фактора, індукованого гіпоксією, альфа (HIF-α) і, 
як наслідок, запускає гіпоксичну відповідь кліти-
ни. Серед мікроРНК, що регулюються гіпоксією, 
можна знайти miR-210, miR-218 та miR-1233. Екс-
пресія miR-210 індукується гіпоксією, що робить 
цю мікроРНК точним індикатором стану гіпоксії. 
Гіпоксія є поширеним явищем як у пухлинній тка-
нині (НКК), так і при ішемічному пошкодженні 
нирок [23].

Також мікроРНК є потужними модуляторами 
клітинної поведінки та пухлинного мікрооточен-
ня [24], вони регулюють експресію генів шляхом 
розщеплення транскрипту мРНК або інгібуван-
ня трансляції мРНК у білок [25]. Оскільки одна 
мікроРНК може бути мішенню до кількох сотень 
мРНК, аберантна експресія мікроРНК може впли-
вати на безліч транскриптів і суттєво впливати 
на сигнальні шляхи, пов’язані з раком. Існують 
докази того, що мікроРНК регулюють «ознаки 
раку», включаючи гіпоксичне мікросередовище, 
добре встановлену клітинну характеристику НКК 
(табл. 2) [6, 7].
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Таблиця 2 

МікроРНК асоційовані з гіпоксією у онконефрологічних хворих

МікроРНК Біологічне 
середовище Характеристика Застосування Джерело

МікроРНК, асоційовані з гіпоксією 

miR-210 Сеча, плазма Маркер гіпоксії. Її експресія регулюється 
фактором, індукованим гіпоксією (HIF-1α).
↑ miR-210 спостерігаються у пацієнтів з раком 
нирки (де гіпоксія стимулює ріст пухлини), та в 
нирках, що зазнали ішемічного пошкодження.

Плазма/сироватка — стабільно 
↑ при НКК. Сечові екзосоми — 
виявляються при гіпоксії канальців.
Тканина пухлини ↑ при НКК з 
VHL-мутацією; асоційована з 
агресивністю пухлини.

[26] 

miR-210-3p Сеча, плазма Маркер гіпоксії/ішемії. ↑  в сечі або плазмі  внаслідок ГПН 
після великих хірургічних втручань, 
при компресії судин пухлиною.

[27]

miR -21 Плазма, сечові 
екзосоми, 
тканина

Маркер  гіпоксії канальцевого епітелію та 
пухлинних клітин.

↑ при гіпоксії, запаленні та 
пухлинному стресі; стимулює EMП у 
разі НКК.

[7, 26, 28]

miR-199a-5p / 
miR-1 99a-3p

Плазма, сеча 
(екзосоми), 
тканина

Експресія пригнічується гіпоксією; регулює 
HIF-1α, VEGF; ↓ пов’язане з прогресією НКК та 
ішемічно-гіпоксичним стресом нирки.

↓ в плазмі вказує на гіпоксію та 
активацію HIF, ↑ в сечі – як ранній 
маркер ішемії та токсичного 
ураження.

 [29]

miR-30a/c/e Плазма, сеча, 
екзосоми

Маркер гіпоксії канальців, EMП, прогресії . 
Пригнічуються HIF-шляхом → сприяє EMП та 
агресивності пухлини; у нирці ↓ асоціюється з 
гіпоксичним пошкодженням канальців.

↓ в плазмі під впливом гіпоксії. 
↑ в сечі - є ранніми маркерами 
тубулярного стресу та апоптозу.

[2]

miR-155 Плазма, сечі Активується через HIF-1α,  активація імунних 
клітин (miR-155 — NF-κB/M1—макрофаги);  
стимуляція STAT3, ангіогенезу, EMП.

↑ в крові та сечі. Сигналізує 
про гіпоксичне запалення та 
мікрооточення пухлини.

[30, 31]

miR-372/373 Плазма, 
екзосоми

Регулюють гіпоксичні шляхи; асоційовані зі 
швидким ростом пухлини при HIF-стимуляції.

↑ при пухлинній гіпоксії. [32]

miR-200c/b Плазма , сеча Маркер гіпоксичного переходу до фіброзу. 
Гіпоксія → активація HIF-1α →↑

↑ miR-200c/b. [17]

miR-34a Плазма, 
екзосоми, 
сеча

Маркер гіпоксичного пошкодження епітелію 
нирки,  регулюється p53-/HIF-шляхами. 

↑ при гіпоксичному пошкодженні 
канальців та  НКК

[14]

 miR-144 Плазма, сеча HIF-1α-чутлива; гіпоксичний маркер у НКК та 
нефроепітелії. Пригнічує Nrf2 → підсилює ОС, 
що сприяє пухлинній прогресії.

↑ в крові та сечі у пацієнтів з 
гіпоксичним мікросередовищем  
пухлини нирки. 

[13]

miR-424 Плазма, 
екзосоми

Активується гіпоксією, сприяє ангіогенезу 
через VEGF-шлях.

↑ при гіпоксії в НКК [13]

miR-21-5p
miR-17-5p
miR-330-5p

Плазма Циркулюють у разі ішемічно\реперфузійного 
пошкодженні нирки.

↑ при ішемічно-реперфузійному 
пошкодженні нирки

[12]

Примітка.	 ГПН, гостре пошкодження нирок; ЕМП, епітеліально-мезенхімальний перехід; НКК,  нирково-
клітинна карцинома; HIF-1α, індукований гіпоксією фактор; miR, мікроРНК;  Nrf2, Nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2; STAT3, Signal Transducer and Activator of Transcription 3; VEGF, фактор росту 
судинного ендотелію. VHL,ген-супресора пухлин VHL.

Гіпоксія та метаболічна перебудова в нирко-
вій тканини стабільно асоціюються зі зростанням 
рівнів miR-210, класичного HIF-залежного регу-
лятора, що відображає ступінь кисневого дефіци-

ту та адаптацію клітини до порушення окисного 
метаболізму [22]. Крім того, у гіпоксичних і рако-
во-змінених тканинах змінюються рівні miR-200a, 
miR-21, що є не лише відображенням дефіциту 
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кисню, а й ремоделюванням епітелію та переходу 
до більш агресивних фенотипів. Ішемія-реперфу-
зія спричиняє найбільш різкі зміни циркулюючих 
мікроРНК [20, 22, 26, 27]. Особливо значущими 
є підвищення miR-21-5p, miR-17-5p, miR-330-5p, 
що опосередковують відповіді на порушення кро-
вотоку, запуск апоптозу та відновлення тканини 
[12]. У випадку токсичного стресу чи ОС зміню-
ються рівні miR-24, miR-126, miR-155, що відобра-
жає надмірне утворення активних форм кисню, ен-
дотеліальну дисфункцію, запуск прозапальної від-
повіді та порушення процесів репарації [2, 6, 12]. 
Для онконефрологічних пацієнтів це має особливе 
значення, оскільки токсичні пошкодження нирок 
на тлі хіміотерапії, імунотерапії або таргетних аген-
тів часто залишаються нечітко діагностованими до 
моменту значного зниження функції нирок [2].

Запальні форми стресу, включно з імунною 
активацією, супроводжуються зростанням miR-
155 та зниженням miR-223, що корелює з активаці-
єю макрофагів, Т-лімфоцитів та ремоделюванням 
вроджених імунних механізмів у нирці. Ці зміни 
можуть відображати як системне запалення в он-
копроцесі, так і локальні реакції на ураження па-
ренхіми [30, 31]. Апоптоз і некроз ниркових клітин 
часто супроводжуються змінами сімейства miR-30 
(miR-30a/c/e), а також miR-125b, що віддзерка-
лює загибель епітеліальних клітин канальців та 
структурну деградацію тканини [2, 20]. Водночас 
фіброзні зміни, що характерні для хронічного нир-
кового стресу, асоціюються з підвищенням miR-21 
та зменшенням рівня сімейства miR-29, що відпо-
відальні за регуляцію експресії колагену та поза-
клітинного матриксу [18, 28]. У сукупності ці дані 
дозволяють стверджувати, що профіль циркулюю-

чих та сечових мікроРНК є чутливими та ранніми 
маркерами відповіді нирки на різний вид стресу.

Аномальна експресія мікроРНК, пов’язаних з 
нирками, впливає на різні біологічні процеси   [2, 
5, 6] та на нормальну функцію клубочкових ме-
зангіальних клітин, подоцитів, епітеліальних клі-
тин ниркових канальців [33]. Було показано, що 
ниркові мікроРНК, такі як miR-302b-3p, сприяють 
фіброзу тканини нирок, порушуючи передачу сиг-
налів тканинним інгібітором матриксної метало-
протеїнази-3, SOX6, JAK/STAT та PTEN/AKT або 
погіршуючи аутофагію [34, 35].  Вони також мо-
жуть викликати запалення, модулюючи сигналь-
ний шлях NF-κB [20, 36].  

Отже, «нирковий» стрес — гіпоксичний, іше-
мічно-реперфузійний, токсичний, оксидативний, 
запальний, апоптотичний чи фіброзно-некротич-
ний — запускає комплексну перебудову клітинних 
сигнальних шляхів, що неминуче відображається 
на профілі мікроРНК у крові та сечі [2, 3, 5, 6, 10-
12, 24, 25]. Циркулюючі мікроРНК, як високо ста-
більні, біологічно активні та чутливі до тканинного 
пошкодження молекули, виступають індикатора-
ми того, що відбувається у нирковій паренхімі на 
рівні клітинного стресу. Дані сучасних досліджень 
свідчать, що кожен тип стресу запускає характер-
ний та частково «мікроРНК-сигнатурний» відгук, 
який може бути використаний як неінвазивний 
маркер стану нирки та виразності її стресового 
пошкодження у онконефрологічних пацієнтів [2, 
3].  Кожна мікроРНК може регулювати кілька мі-
шеней, відображаючи активність ключових шляхів 
клітинної загибелі, запалення, фіброзу та окисного 
стресу (Рис 1).

Рис. 1. МікроРНК, що беруть участь у відповіді на стрес різної етіології у онконефрологічних пацієнтів

У пацієнтів з онкологічними захворюваннями 
нефротоксичність зумовлюється комбінацією пря-
мої дії різних стресових факторів (рис.1). Конкретні 

мікроРНК відображають ці механізми, проте є «уза-
гальнююча» група мікроРНК, що характерні для різ-
них типів стресу, що зумовлює пошкодження нирок.
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МікроРНК та пошкодження нирок. Гостре 
та хронічне пошкодження нирок становлять цен-
тральну проблему сучасної онконефрології. Гостре 
пошкодження здебільшого виникає внаслідок іше-
мії-реперфузії, токсичних впливів, сепсису або об-
струкції та характеризується раптовою втратою ка-
нальцевої функції, порушенням реабсорбції та ін-
тенсивним клітинним стресом. Хронічне ураження 
нирок, навпаки, розвивається поступово, включає 
тривале запалення, прогресуючий фіброз, ремоде-
лювання позаклітинного матриксу та невідворотну 
втрату нефронів. Попри відмінність у часовій ди-
наміці, обидва стани мають спільні ключові ме-
ханізми: гіпоксію, ОС, запалення, дисрегуляцію 
апоптозу та порушення репараційних процесів. Мі-
кроРНК беруть участь у процесах пошкодження та 
відновлення ниркової тканини: контролі апоптозу 
та виживання клітин, балансі між фіброзом і анти-
фіброзними механізмами, активації імунних відпо-
відей, реакції на гіпоксію й ішемію та формуванні 
ОС. Перші докази ролі мікроРНК пов’язували з 
ГПН [33]. Останні огляди результатів дослідження 
демонструють, що циркулюючі і сечові мікроРНК 
відіграють вагому роль у діагностиці пошкоджень 

за ГПН та ХХН [2, 5-12]. Такі мікроРНК, як miR-
21-5p, miR-17-5p, miR-24, miR-30a/c/e та miR-210, 
реагують на ішемію-реперфузію, апоптоз, некроз 
та гіпоксію, що робить їх перспективними ранніми 
біомаркерами ГПН. У разі хронічних пошкоджень, 
включно з розвитком ХХН, домінують інші патер-
ни: підвищення про-фіброзної miR-21, зниження  
рівня експресії сімейства miR-29 (антифіброзні 
регулятори колагену), активація запальних miR-
155 і зміни рівня судинно-ендотеліальних miR-126 
і miR-223. Ці мікроРНК-сигнатури відображають 
поступовий перехід від початкового пошкодження 
до ремоделювання тканини, фіброзу та втрати не-
фронів [2]. Систематичний аналіз Brown N. et al. 
вказує на > 850 мікроРНК, що диференційовані у 
разі ГПН [37].  В іншому дослідженні було показа-
но, що панель мікроРНК (включаючи miR-101-3p, 
miR-127-3p, miR-210-3p, miR-126-3p, miR-26b-5p, 
miR-29a-3p, miR-146a-5p, miR-27a-3p, miR-93-3p 
та miR-10a-5p) змінюються у зразках сироватки 
крові пацієнтів з ГПН, зокрема miR-494, miR-210 
та miR--320  значно підвищені у зразках сечі паці-
єнтів з ГПН, а  miR -24 сприяє прогресуванню іше-
мічного ГПН  (табл. 3) [38].

Таблиця 3

МікроРНК асоційовані з гострим та хронічним пошкодженням нирок у онконефрологічних хворих

МікроРНК Характеристика Застосування Джерело

МікроРНК, асоційовані із ГПН 

miR-192-5p та miR-
30c-5p: miR-194-5p

Вважаються специфічними для епітеліальних 
клітин проксимальних канальців нирок. Масивне 
вивільнення в сечу вказує на гостре, часто некротичне, 
пошкодження канальців Специфічні для ниркової 
тканини. Раннє прогнозування ГПН.

Їх рівні в сечі значно ↑ вже через 
кілька годин після ГПН ішемічного або 
токсичного пошкодження.

[37]

miR-21 Бере участь у регуляції процесів запалення та 
апоптозу 

Її рівень ↑ в сечі у разі розвитку ГПН та 
ХХН.

[7, 36]

miR-30 (а, b, c, e): Потенційні біомаркери контраст-індукованого 
ураження нирок

↑ плазмові рівні у пацієнтів з контраст-
індукованою нефропатією. 

[38, 39]

miR-210-3p Класичний маркер гіпоксії. Оцінка токсичності хіміопрепаратів та 
ішемії. 

[40]

miR-16, miR-210, 
miR-320

Маркери ГПН, (цисплатин, ішемія, контраст),  
гіпоксичного стресу, хронічної нефротоксичності.  

Визначення в плазмі використовується для 
діагностики ГПН.

[41]

miR-126 Ендотеліальна мікроРНК, пов’язана з: ангіогенезом 
(VEGF-сигналізація), регуляцією тубулярної функції 
нирки, раком нирки, ГПН . Підтримує відновлення 
нирок після ГПН, сприяючи цілісності судин та асоціації 
з мобілізацією васкулогенних клітин-попередників, 
залежних від фактора 1/CXCR4.

↓ в крові  у разі ішемії/реперфузії після 
операцій на нирці, контраст-, цисплатин-, 
сепсис-індукованому ГПН. В сечі ↑ при 
ішемічному та цисплатин-індукованому 
ГПН,  токсичному тубулярному некрозі у 
онкохворих.

[20, 41, 42]

miR-34a-5p Залучена у відповідь на пошкодження ДНК та 
клітинний стрес.

Індикатор токсичного впливу на нирки. [43]

мiкроРНК допомагають оцінити прогресування пошкодження нирок до фіброзу та ХХН

miR-21-5p Відіграє ключову роль у запаленні, фіброзі та апоптозі. 
Маркер оцінки прогресування ураження нирок у 
онкологічних хворих, особливо тих, хто отримує 
довготривалу терапію, що може призвести до ХХН.

Її ↑ вказує на прогресування ХХН. [2, 5, 44]



83

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 1 (89)’2026

Український журнал нефрології та діалізу №1 (89) 2026 Школа нефролога

Nephrology School

Продовження таблиці 2

МікроРНК Характеристика Застосування Джерело

miR-29 сім’я (miR-
29a, miR-29b, miR-
29c) 

Регулює вироблення колагену та інших компонентів 
позаклітинного матриксу, 
Зміни в рівнях цих мiкроРНК вказують на 
розвиток фіброзу внаслідок  хронічного ураження 
нирок.

↓ рівнів корелює з розвитком фіброзу 
нирок. 

[46]

miR-200 сім’я (200a, 
200b, 200c)

Регулятори ЕМП, який є ключовим процесом у 
розвитку фіброзу. 

Їх рівні в сечі або тканинах  вказують на 
ступінь фібротичних змін.

[17]

мікроРНК для ранньої діагностики ХХН

miR-21-5p Її рівень підвищується на ранніх стадіях ХХН і корелює 
з «початком» фіброзу та запалення.

Використовується для прогнозування 
прогресування ХХН.

[2, 4, 5]

miR-192-5p та miR-
194-5p:

Вважаються специфічними маркерами пошкодження 
проксимальних канальців.

 Їх ↑ в сечі на ранніх стадіях  свідчить про 
початок тубулярного пошкодження.

[37]

miR-133, miR-
30a,miR-126 

Маркери канальцевого пошкодження, маркери гіпоксії, 
реагують на зниження оксигенації в кортикальних 
нефронах , супер ранні маркери тубуло-судинного 
ураження, відображають стан перитубулярної 
мікроциркуляції.

Маркери діагностики ХХН з високим 
рівнем чутливості або специфічності 
понад 90% 

[45]

miR-29 сім’я (miR-
29a, miR-29b, miR-
29c)  

Активуються при : гіпоксії, ОС, апоптозі, запаленні, 
пухлинному стресі, пошкодженні ниркових канальців. 
Пригнічують синтез колагену, їх зниження є ранньою 
ознакою початку фібротичних змін.

Їх рівні ↓ на ранніх стадіях ХХН. [46]

miR-126-3p  Специфічний маркер ендотеліальних клітин. ↓ рівня в крові є раннім маркером 
ендотеліальної дисфункції, яка часто 
передує клінічним проявам ХХН, особливо 
у пацієнтів із діабетом або гіпертензією.

[13]

miR-16, miR-21, miR-
155, miR-210, miR-63

Маркери хронічного ураження нирок. Визначення в плазмі використовується для 
діагностики ХХН.

[41]

miR-21, miR-192, miR-
200c
 

Маркери раннього ураження нирок. Розпізнає раннє ураження нирок із 
чутливістю 89% і специфічністю 73%, що 
перевищує діагностичну силу креатиніну.

[42]

Примітка.	 ГПН, гостре пошкодження нирок; ДНК, дезоксирибонуклеїнова кислота; ЕМП,  епітеліально-
мезенхімальний перехід; НКК, нирково-клітинна карцинома; ОС, оксидативний стрес; РНК, 
рибонуклеїнова кислота; ХХН, хронічна хвороба нирок; CXCR4 , C-X-C chemokine receptor type 4; miR, 
мікроРНК; VEGF, фактор росту судинного ендотелію. 

Онконефрологічні пацієнти формують осо-
бливу клінічну когорту, у якій поєднуються два 
взаємопов’язані патологічні процеси — онколо-
гічне захворювання та ураження нирок. Так, у до-
слідженнях за участі  онкологічних когорт  було 
встановлено, що у пацієнтів із раком нирок  про-
філь miR-210 та miR-1233 дозволяє розрізняти 
пухлинне і терапевтичне пошкодження паренхіми 
[43]. Cochetti et al. виявили підвищення miR-210, 
miR-1233 та зниження miR-15a у сечі пацієнтів із 
НКК [47]. МікроРНК можуть одночасно слугува-
ти маркерами пухлинної активності та ниркової 
функції/пошкодження. Так, miR-378 вивчена і як 

маркер пошкодження нирок,  і як маркер НКК 
[4]. 

У пацієнтів з НКК, системними онкопроцеса-
ми з нефротоксичним лікуванням або хронічним 
нирковим стресом змінюється низка циркулюючих 
мікроРНК — зокрема miR-210 (гіпоксія, ангіоге-
нез), miR-21 (фіброз, апоптоз), miR-155 і miR-223 
(запалення та імунна відповідь), сімейство miR-29 
(антифіброзні механізми), miR-30 (некроз/апоп-
тоз) та інші [2, 7, 18, 26, 30, 31, 46]. МікроРНК 
профіль демонструє значну специфічність до типу 
стресу, а також до стадії пухлини та її топографії 
(табл. 4).
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 Таблиця 4

 Мікро РНК та панелі у виявленні раку та локалізації пухлини.

МікроРНК Характеристика Застосування Джерело

Роль мікроРНК у виявленні раку нирок

Панель:miR-432-5p, miR-532-
5p (↑↑) 
miR-10a-5p, miR-144-3p, miR-
28-3p, miR-326, miR-328-3p, 
miR-603 і miR-93-3p (↑)

Позитивна кореляція 
miR-432-5p (AUC: 0,71, 95% ДІ: від 0,59 до 
0,83, p = 0,003) 
miR-532-5p (AUC: 0,70, 95% ДІ: 0,57–0,82, p = 
0,007) 
miR-10a-5p (AUC: 0,66, 95% ДІ: 0,53–0,79) 
miR-144-3p (AUC: 0,68, 95% ДІ: 0,55–0,81) 
miR-28-3p (AUC: 0,65, 95% ДІ: 0,52–0,78) 
miR-326 (AUC: 0,68, 95% ДІ: 0,55–0,81) 
miR-328-3p (AUC: 0,65, 95% ДІ: 0,52–0,78) 
miR-603 (AUC: 0,67, 95% ДІ: 0,55–0,80)  
miR-93-3p (AUC: 0,68, 95% ДІ: 0,54–0,81), усі p < 
0,05.

miR-93-3p, пов’язана з прогресуючою 
світлоклітинною карциномою нирок 
(ссНКК). при зниженій регуляції 
( p = 0,042) та з довшим загальним 
виживанням при ↑ регуляції .

[49]

Панель: 
miR-122, miR-1271, miR-15b (↑)

(100% SN (95% ДІ 75–100%), та 86% SP (95% ДІ 
57–98%), AUC 0,96 та p < 0,001)

Панель miR-122, miR-1271 та miR-15b у сечі 
дозволяє діагностувати НКК з високою 
чутливістю та специфічністю.

[50]

Сімейство miR-200 Потенційні біомаркери НКК. ↓ у сироватці крові при НКК. [17, 51]

Панель: miR-122-5p та miR-206  У сироватці крові були значно знижені у 
пацієнтів з cсНКК порівняно зі здоровими 
особам.

Рівні miR-122-5p корелювали 
з метастатичною НКК та його 
ступенем, а miR-206 - зі стадією pT та 
метастазуванням

[52]

Панель: miR-1-3p, miR-129-5p, 
miR-146b-5p, miR-187-3p та 
miR-200a-3p 

Експресуються диференційно у пацієнтів з 
ссНКК.
miR-1-3p, miR-129-5p та miR-146b-5p) мала AUC 
0,895, в діапазоні від 0,848 до 0,942.

Панель miR-1-3p↓, miR-129-5p↓ та miR-
146b-5p в сироватці крові - для скринінгу 
ссНКК.

[53]

Панель: miR-27b-3p, let-7f-5p  
miR-142-5p 

Панель є перспективною для ранньої, 
неінвазивної діагностики ссНКК.

miR-142-5p у сироватці крові значно ↑ у 
пацієнтів зі ссНКК, рівні експресії let-7f-
5p, miR-27b-3p, miR-212-3p та miR-216-5p 
- значно ↓

[54]

Панель:miR-1-3p, miR-124-3p, 
miR-129-5p, miR-155-5p, miR-
200b-3p та miR-224-5p

Панель прогнозує НКК площа під кривою 
(AUC) панелі становила 0,903 (95% ДІ: 0,847–
0,944; p < 0,001; SN = 75,61%, SP  =  93,67%.

miR-155-5p, miR-224-5p у сироватці крові 
значно ↑  у пацієнтів НКК, а miR-1-3p, 
miR-124-3p, miR-129-5p та miR-200b-3p – 
↓.

[55]

Панель: miR-155-5p, miR-224-
5p miR-1-3p, miR-124-3p, miR-
129-5p та miR-200b-3p 

miR-1-3p, miR-124-3p, miR-129-5p та miR-
200b-3p у сироватці крові для перевірки на 
наявність НКК. Площа під кривою (AUC) панелі 
становила 0,903 (95% ДІ: 0,847–0,944; p < 0,001; 
SN = 75,61%, SP  = 93,67%). 

У пацієнтів з НКК miR-155-5p, miR-224-5p  
-↑ступінь експресії, а miR-1-3p, miR-124-
3p,  miR-129-5p та miR-200b-3p- знижена.

[56]

Панель:miR-30c-5p, miR-142-
3p, miR-206, miR-223-3p, miR-
200c-5p

Для ранньої діагностики НКК. miR-30c-5p, 
miR-142-3p та miR-206, дозволяє розрізняти 
пацієнтів з НКК з AUC- 0,872 (0,811-0,919, P < 
0,001), SN= 81,25%, SP= 86,9%.

Експресія miR-30c-5p, miR-142-3p, miR-
206 змінена у зразках сироватки крові 
пацієнтів з НКК 

[57]

Панель: miR-21
miR-210 

miRNA-210 може диференціювати cс-НКК 
від p-НКК. Вищі рівні експресії miR-210 були 
пов’язані з гіршою загальною виживаністю у 
пацієнтів з НКК.

↑ рівні miRNA-21 при метастазах c-НКК 
miR-210 - відрізнити ch-НКК від cс-НКК 
та p-НКК
рівні експресії miR-21 та miR-210 можуть 
допомогти відрізнити ch-НКК від cс-НКК 
та p-НКК.

[26, 27].
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Продовження таблиці 4

МікроРНК Характеристика Застосування Джерело

Панель: miR-498, miR-183, 
miR-205 та miR-31(↑)

Позитивна кореляція з онкоцитомою. miR-498 (пов’язана з утворенням 
онкоцитома-специфічної форми 
віментину, Vim3), miR-183 (пов’язана з 
↑CO2), miR-205 та miR-31 (специфічні для 
діагностики доброякісної онкоцитоми).

[48].

Роль мікроРНК у виявленні уротеліальної карциноми верхніх відділів сечового тракту

miR-155-5p, miR-15a-5p, miR-
21-5p, miR-132-3p і miR-31-5p

Позитивна кореляція при уротеліальної 
карциноми верхніх відділів сечового тракту
 (усі p < 0,001) 
miR-21-5p (AUC = 0,900)

miR-21-5p найважливіший предиктор 
раку сечоводу (AUC = 0,900) і кандидат 
для ранньої діагностики раку сечоводу у 
пацієнтів з негативною цитологією сечі

[58]

miR-190 (=) 
miR-96 і miR-183 ↑ 

Позитивна кореляція 
( p = 0,006).

miR-96 та miR-183 ↑ у пацієнтів з раком 
сечоводу

[59]

Примітка.	 ДІ, довірчий інтервал;  НКК, нирково-клітинна карцинома; ссНКК, світлоклітинна НКК; ch-
НКК, хромофобна НКК; p-НКК, папілярна НКК; РНК, рибонуклеїнова кислота; AUC (Area Under 
the Curve), площа під ROC кривою; CO2, вуглекислий газ; miR, мікроРНК; SN, чутливість; SP, 
специфічність;  VEGF, фактор росту судинного ендотелію; Vim, віментін. 

Дослідження [48-58] демонструють, що комбі-
нації (панелі) декількох мікроРНК мають вищу діа-
гностичну точність, ніж окремі маркери.

МікроРНК у онконефрологічних пацієнтів 
після трансплантації нирки. Окремий інтерес ста-
новить особливості зміни мікроРНК у реципієнтів 
трансплантованих нирок за наявності пухлинного 
процесу в їх організмі. У реципієнтів після тран-
сплантації порушення регуляції мікроРНК може 
відображати як імунну активацію проти тран-
сплантата, так і активація неопластичних процесів 
за умов застосування імуносупресії. Після тран-
сплантації нирки орган зазнає множинних стресо-
вих впливів: ішемія-реперфузійне пошкодження, 
затримка функції трансплантата (ЗФТ), клітинне 
та антитіл-опосередковане відторгнення, хроніч-
ний інтерстиціальний фіброз [1, 20]. Паралельно, 
у частини реципієнтів через імуносупресію зростає 
ризик розвитку пухлин, зокрема НКК у власній 
нирці або в трансплантаті, а також активація нео-
процесів в інших тканинах [65-67]. 

Аналіз досліджень [1, 20, 60-64] показав, що у 
перші години та доби після трансплантації зроста-

ють рівні miR-21-5p , miR-210-3p та  miR-10a-5p, і 
miR-29a у сечі (як ранні предиктори ЗФТ), на тлі 
зниження miR-126-3p у плазмі. У разі відторгнен-
ня трансплантата у разі клітинноого або антитіл-
опосередкованого відторгнення трансплантата 
зростає рівень miR-155-5p (внаслідок активації 
М1-макрофагів і T-клітин), miR-21-5p (як маркер 
фіброзу та активації IL-6/STAT3), miR-142-3p, 
miR-223  (маркери активації імунних клітин) та 
знижується рівень miR-29b. Хронічна дисфункція 
трансплантата супроводжується зниженням вмісту 
miR-126-3p, miR-29c та зростанням   miR-21-5p, 
miR-155, як тригерів прогресуючого фіброзу. Най-
частіше у реципієнтів ниркового трансплантата 
змінюються miR-21-5p, miR-155-5p, miR-210-3p, 
miR-10a, miR-29a, miR-126-3p, а у  пацієнтів із пух-
линою нирки характерні зміни включають ↑ miR-
21, ↑ miR-155, ↑ miR-210, ↑ miR-200c, ↓ miR-30 
сімейство, ↓ miR-126, ↓ miR-192/194 [1, 20, 60-67]. 
Спільні мікроРНК-профілі формують спільні клю-
чові сигнатури, що відображають однакові механіз-
ми — гіпоксію, запалення, EMП, фіброз, тубуляр-
ний стрес (табл. 5).

Таблиця 5

Спільні мікроРНК профілі для реципієнтів після трансплантації та онкологічних хворих.

МікроРНК Зміна у реципієнтів Зміна у онкологічних Спільний механізм

miR-21-5p ↑ ГПН, відторгнення, фіброз ↑ НКК, солідні пухлини Запалення, TGF-β, фіброз

miR-155-5p ↑ відторгнення трансплантата ↑ НКК, ↑ метастази NF-κB, імунна активація

miR-210-3p ↑ ішемія-реперфузія ↑ НКК (гіпоксія) HIF-1α, гіпоксія

miR-126-3p ↓ у крові, ↑ у сечі ↓ у крові, ↑ у сечі Мікросудинна дисфункція

miR-30a/c/e ↓ у крові, ↑ у сечі ↓ у крові, ↑ у сечі (ранні) Тубулярний стрес, EMT
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Продовження таблиці 5

МікроРНК Зміна у реципієнтів Зміна у онкологічних Спільний механізм

miR-192-5p / miR-194-5p ↓ у крові при ЗФТ ↓ у НКК Тубулярна диференціація

miR-200c/b ↑ у плазмі при ішемії-реперфузії ↑ у плазмі при НКК EMT, ангіогенез

miR-144-3p ↑ у плазмі / сечі при ОС ↑ при НКК та інших пухлинах Nrf2/Keap1, ОС

Примітка.	 ГПН, гостре пошкодження нирок; ЕМП,  епітеліально-мезенхімальний перехід; ЗФТ, затримка 
функції трансплантата; НКК, нирково-клітинна карцинома;   ОС, оксидативний стрес; HIF-1α , 
фактор, індукований гіпоксією; miR, мікроРНК;  Nrf2, Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; TGF-β, 
трансформуючий фактор росту β. 

Отже, у двох станах (трансплантат + пухлина) 
в організмі хворого активуються однакові сигналь-
ні шляхи: гіпоксія, фіброз, NF-κB-залежне за-
палення, мікросудинна дисфункція, ОС та EMП. 
Порівняння профілів мікроРНК показує, що тран-
сплантат нирки та ниркова пухлина “ділять” спіль-
ну біологічну мову — мікроРНК-сигнатури стресу. 
Особливо це стосується: порушення мікроцирку-
ляції (↓ miR-126), гіпоксії (↑ miR-210), тубулярної 
деструкції (↓ miR-30), імунної активації (↑ miR-
155), фіброзу (↑ miR-21), втрати диференціації епі-
телію (↓ miR-192/194) [1, 20, 68].

Таким чином, профілі циркулюючих мі-
кроРНК є перспективним неінвазивним інстру-
ментом для покращення онкологічного ведення 
хворих на трансплантацію нирок. У клінічних умо-
вах їх можна використовувати в кількох ключових 
моментах: для ранньої діагностики, завдяки їхній 
здатності виявляти сигнали пухлини до появи клі-
нічних або радіологічних доказів; для стратифіка-
ції ризику, виявлення пацієнтів, більш схильних до 
розвитку раку на претрансплантаційній або ранній 
післятрансплантаційній фазі та раннього виявлен-
ня рецидивів або нових пухлин. 

МікроРНК – маркери нефротоксичності. У 
онкотерапії часто рівні мікро РНК змінюються у 
разі  використання агентів з нефротоксичним по-
тенціалом (наприклад, цисплатин, імунні інгібіто-
ри, таргетні засоби, антимікробні засоби, контр-
астні агенти). Також, визначення рівнів мікроРНК 
особливо перспективно у фармаконагляді (drug-

induced kidney injury), оскільки зміни їх рівнів дають 
змогу виявити раннє тубулярне пошкодження під 
час/після курсу токсичної хіміотерапії (наприклад, 
цисплатин). Так, численні дослідження виявили 
зміни мікроРНК (miR-21, miR-34a, miR-214-3p, 
miR-483-5p, miR-6805-5p тощо) у плазмі/сечі, які 
передують підвищенню креатиніну за умов фор-
мування цисплатин-індукованої нефротоксичнос-
ті з наступним розвитком ГПН [1, 6, 7, 9, 10, 70, 
71]. Мета-аналіз досліджень на щурах ідентифіку-
вав miR-192-5p в сечі як потенційного кандидата,  
специфічного саме для проксимальних канальців. 
Рівень miR-23a-3p був підвищений у клубочках та 
у сечі щурів, які отримували доксорубіцин. Панель 
мікроРНК сечі на основі мікроРНК з локалізацією 
в клубочках (наприклад, miR-23a-3p), проксималь-
них канальцях (наприклад, miR-192-5p), товстої ви-
східної гілки петлі Генле (наприклад, miRs-221-3p, 
-22-3p та -210-3p) та збірних трубочок (наприклад, 
miR-210-3p) може бути корисною для топограми та 
диференціації локалізації уражень нирок, зокрема, 
викликаних лікарськими засобами [39, 72]. Доведе-
на   участь miR-378 у цисплатин-індукованому ГПН 
[4] та показано, що miR-378 залучена до розвитку 
апоптозу, ОС, фіброзу. У моделі контраст-індукова-
ної нефропатії констатували підвищення рівня miR-
30a/30c/30e [2]. Проте необхідно зауважити, що 
жодна мікроРНК не є рутинно рекомендованою/
затвердженою для моніторингу нефротоксичності 
протипухлинної терапії, однак найбільш обґрунто-
вані кандидати подані у таблиці 6.

Таблиця 6

МікроРНК – потенційні біомаркери для раннього виявлення та характеристики пошкодження нирок  
за умов застосування  протипухлинної терапії у онконефрологічних пацієнтів

МікроРНК Характеристика Застосування Джерело
miR-210-3p Маркер гіпоксії та пошкодження висхідної 

частини петлі Генле та збірних протоків.
Рівень ↑ за умов  застосування 
цисплатину та доксорубіцину.

[2]

miR-21 Пов’язана з фіброгенезом, протизапальною 
регуляцією та апоптозом; 

Цисплатин-індуковане ГПН/
нефротоксичність.

[1, 6, 22, 43, 73]

miR-34a-5p Показана роль у моделях цисплатин-індукованого 
ГПН. 

Загальний індикатор токсичності. [6]

miR-31a-5p та miR-205-5p Специфічні для дистальних канальців та збірних 
протоків.

Маркер пошкоджень, 
спричинених амфотерицином В. 

[74]
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Продовження таблиці 6

МікроРНК Характеристика Застосування Джерело
miR-30c-5p Маркер токсичного стресу: показано, що 

маніпуляція miR-30c змінює пошкодження 
канальців.

↓ у разі цисплатин-індукованого  
пошкодження, ↑ у сечі як ранній 
маркер ГПН.

[37]

miR-6805-5p
miR-122-5p:
miR-15a-5p:
miR-16-5p:
miR-200c-3p:

Досліджуються для раннього виявлення 
пошкодження, спричиненого цисплатином.

Маркери цисплатин-індукованої 
нефротоксичності.

[69]

miR-214-3p Пов’язана з посиленням ферроптозу через 
мішень GPX4 у цисплатин-індукованому ГПН.

Маркер цисплатин-індукованого 
ГПН.

[2]

miR-483-5p, miR-6805-5p Індукується цисплатином; сприяє ОС, апоптозу 
канальцевих клітин (target GPX3)

Змінювалися після циклів 
цисплатину.

[69]

miR-21, miR-155, miR-192 Рівні зростають у разі хіміотерапії (цисплатин, 
карбоплатин, іфосфамід), що  викликає ОС і 
апоптоз тубулярних клітин. 

↑ у плазмі вже через 24 год після 
введення препарату.

[11]

miR-378  Рівні змінюються у разі застосування хіміотерапії, 
що   викликає ОС і апоптоз тубулярних клітин. 

Рівень у сечі корелює з 
виразністю пошкодження 
проксимальних канальців.

[4]

miR-126, miR-210 Маркери впливу таргетної терапії (інгібітори VEGF, 
тирозинкіназні інгібітори — сунітиніб, сорафеніб), 
порушення ниркової перфузії через судинну 
дисфункцію.

↓ асоційоване з ендотеліальним 
пошкодженням.

[75]

miR-155,miR-223 Відображають імунні механізми пошкодження 
Маркер впливу імунотерапії (анти-PD-1/PD-L1, 
анти-CTLA-4), яка може індукувати аутоімунний 
інтерстиційний нефрит. 

↑ miR-155 і miR-223 — маркерів 
імунної активації. miR-155 -маркер 
імунного пошкодження нирки при 
ICI-терапії.

[31, 32]

miR-375 Маркер  клітинного пошкодження. 
Використовується для раннього виявлення та 
прогнозування нефротоксичності

Рівень miR-375 зростає в моделях 
цисплатинової нефротоксичності.

[76]

miR-192-5p, miR-30c-5p Ранні маркери гострого пошкодження ниркових 
канальців. Їх рівні значно підвищуються в сечі вже 
через 2 години після ішемічного або токсичного 
впливу.

Для раннього виявлення та 
прогнозування нефротоксичності 
ліків.

[39]

miR-3168, miR-6125, miR-
4718

Предиктори нефротоксичності, спричиненої 
цисплатином, у плазмі крові пацієнтів ще до 
початку лікування.

Виявляють пацієнтів  із високим 
ризиком ГПН.

[77]

let-7g-5p, miR-93-5p, miR-
191a-5p, miR-192-5p:

Високі концентрації у сечі після лікування 
цисплатином корелюють з тяжкістю пошкодження 
ниркових канальців. 

Потенційні біомаркери 
нефротоксичності та 
пошкодження канальців.

[78]

miR-10a, miR-18a, miR-
20a, miR-25, miR-26a, 
miR-29c, miR-34a, miR-
106b, miR-107, miR-142-3p, 
miR-188-5p, miR-335, miR-
489, miR-572, та miR-690:

 Визначення рівня цих мікроРНК може допомогти 
диференціювати механізм пошкодження  
(апоптоз, фіброз, запалення).

Потенційні біомаркери 
нефротоксичності.

[48]

Примітка.	 ГПН, гостре пошкодження нирок; ICI-терапія, інгібітори контрольних точок імунного відповіді,  ОС, 
оксидативний стрес; GPX, Glutathione peroxidase; miR,мікроРНК;  VEGF, фактор росту судинного 
ендотелію.

Отже, моніторинг нефротоксичності ліків з ви-
користанням  мікроРНК дозволяє ідентифікувати 
пацієнтів з раннім ГПН, провести диференціацію 

типу пошкодження (нефротоксичний чи інший) та 
корекцію терапії до розвитку тяжкого ГПН. 
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Діагностична значимість мікроРНК. Ем-
піричні дані останніх років підтверджують по-
тенціал визначення мікро РНК як біомаркерів 
у кількох напрямках: (1) окремі циркулюючі або 
асоційовані з сечею мікроРНК корелюють із го-
стрим тубулярним пошкодженням, включно з не-
фротоксичністю, спричиненою цисплатином; (2) 
визначення мікроРНК та екзосом- мікроРНК де-
монструють кращу діагностичну продуктивність; 
(3) у контексті НКК виділені специфічні сигнату-
ри мікроРНК, що можуть допомагати у скринінгу, 

стратифікації ризику та прогнозуванні відповіді 
на лікування. Однак більшість досліджень все ще 
мають обмеження щодо розмірів когорт пацієнтів, 
стандартизації преаналітичних процедур  та неза-
лежної валідації показників [1, 2, 3, 5, 12, 24, 27, 
43, 49, 59, 72].

У сукупності описані вище дані дозволяють 
стверджувати, що профіль циркулюючих та сечо-
вих мікроРНК є чутливою та ранньою системою, 
що відображає відповіді нирок на будь-який тип 
стресу (табл. 7).

Таблиця 7 

«Стресові» мікроРНК діагностично значимі для  онконефрологічних пацієнтів

Мікро 
РНК Коротка біохімічна роль Біологічний 

зразок Тип стресу Тип пошкодження Рекомендований час/
таймінг вимірювань 

miR-210 HIF-1α гіпоксія Плазма/сеча Гіпоксія НКК 2–4 тижні

miR-21 Фіброз, PTEN↓ Плазма/сеча Фіброз НКК/ХХН 7–30 днів

miR-155 NF-κB, запалення Плазма Запалення НКК 3–7 днів

miR-223 Імунна регуляція Плазма Запалення ХХН/НКК 2–4 тижні

miR-
29a/b/c

Антифіброз Плазма/сеча Фіброз ХХН 1 раз/міс

miR-
30a/c/e

Канальцевий некроз Сеча/кров ГПН ГПН 0–48 год

miR-200a EMП Плазма EMП НКК 2–3 тижні

miR-125b Апоптоз Плазма Апоптоз ГПН/НКК 48 год + щотижденя

miR-144 ОС Плазма ОС НКК 2–4 тижні

miR-451 Гломерулярне пошкодження Сеча Гломерулярний 
стрес

ХХН+рак 1–2 тижні

miR-192-3p Тубулярна регуляція Плазма/сеча Канальцевий стрес ХХН місячно

miR-93 Проліферація, VEGF Плазма Ангіогенез НКК 2 тижні

miR-25 Антиапоптотичний Плазма Апоптоз НКК 3 тижні

miR-374a Пухлинний метаболізм Плазма Пухлина НКК 2–3 тижні

miR-612 Інвазія/метастази Плазма Пухлинний стрес НКК 2 тижні

miR-766 Антипроліферативна Плазма Пухлинний стрес НКК місячно

miR-501 Тубулярне пошкодження Сеча ГПН ГПН 0–72 год

miR-423-5p Метаболічний стрес Плазма ХХН/серце-нирка ХХН+рак 4 тижні

miR-378a Ангіогенез Плазма Гіпоксія НКК 2 тижні

miR-7 EGFR-сигналізація Плазма Пухлинний стрес НКК 2 тижні

miR-30d Канальцевий стрес Сеча Ішемія /реперфузія ГПН 0–48 год

miR-451b Гломерулярна дисфункція Сеча Гломерулярний 
стрес

ХХН 1–2 тижні

miR-24 ОС Плазма ОС ГПН 0–72 год
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Продовження таблиці 7

Мікро 
РНК Коротка біохімічна роль Біологічний 

зразок Тип стресу Тип пошкодження Рекомендований час/
таймінг вимірювань 

miR-128 Пухлинна прогресія Плазма Пухлина НКК 2 тижні

miR-652 Імунний дисбаланс Плазма Запалення ХХН+онкологія 2–4 тижні

miR-130b Метастатичний потенціал Плазма Пухлинний стрес НКК 2 тижні

miR-138 Анти-EMП Плазма EMП НКК 2–3 тижні

miR-205 Епітеліальна стабільність Плазма EMП НКК 2–4 тижні

Примітка.	 ГПН, гостре пошкодження нирок; ЕМП,  епітеліально-мезенхімальний перехід; ICI-терапія, інгібітори 
контрольних точок імунного відповіді, НКК, нирково-клітинна карцинома; ОС, оксидативний стрес; 
ХХН, хронічна хвороба нирок;  EGFR-сигналізація, сигнальний шлях рецептора епідермального 
фактора росту; HIF-1α , індукований гіпоксією фактор; miR,мікроРНК;  Nrf2, Nuclear factor erythroid 
2-related factor 2. PTEN, phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10;. VEGF, фактор росту 
судинного ендотелію.

Отже, циркулюючі та сечові мікроРНК можна 
розглядати як біологічно обґрунтовані, високоспе-
цифічні та технологічно доступні маркери пошко-
джень нирок. Проте необхідно враховувати, що усі 
вони мають лише дослідну підтримку як перспек-
тивні біомаркери пошкодження нирок. Хоча ба-
гато досліджень й підтверджують перспективність 
мікроРНК як біомаркерів пошкодження нирок, 
наразі немає достатньої кількості великих клініч-
них випробувань або офіційних настанов, що реко-
мендують конкретні порогові значення мікроРНК 
для діагностики, досі нестандартизовані платфор-
ми тестування в клінічних лабораторіях та відсутні 
керівництва щодо інтерпретації результатів відпо-
відно до стадії та типу нефротоксичності. Перехід 
від дослідницького до практичного використання 
потребує підтвердження кореляції з клінічними 
результатами (наприклад, зміни рівнів мікроРНК 
та продовження ниркової функції або зменшення 
прогресування). На сьогодні моніторинг змін рівня 
мікроРНК може стати додатковим інструментом 
щодо раннього виявлення нефротоксичності про-
типухлинних засобів та оптимізації лікування, а їх 
подальше вивчення та стандартизація методик ви-
мірювання можуть стати ключем до створення но-
вих діагностичних панелей  та алгоритмів ранньої 

стратифікації ризику ураження нирок, оцінки його 
інтенсивності  та прогнозу наслідків пошкодження 
нирок у онконефрологічних пацієнтів. 

Висновок. МікроРНК – ранні, чутливі біо-
маркери пошкодження нирок. Вони важливі для 
диференціації типів пошкодження нирки та їх на-
слідків, розвитку первинних та вторинних нефро-
патій.  У онконефрологічних хворих є додаткови-
ми складовими ранньої діагностики НКК, оцінки 
агресивності пухлин, моніторингу нефротоксич-
ності застосування протипухлинної терапії  (PD-1, 
CTLA-4, інгібіторів тирозинкінази, цисплатину), 
прогнозування рецидиву НКК трансплантованої 
нирки, диференційної діагностики відторгнення 
чи рецидиву пухлинного процесу.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсут-
ність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Це дослідження не 
мало спеціального фінансування.

Інформація про внесок кожного учасника.

Л. Король: збір та систематизація даних, напи-
сання основного тексту.

М. Колесник: концептуалізація, коригування 
тексту та фінальне редагування рукопису.

І. Шуба: збір та систематизація даних.
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