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Вступ
Захворювання гепатобіліарної системи являють со-

бою групу хвороб, що посідають одне з перших місць у 

структурі хронічної патології травного тракту. До най-

більш поширених патологічних станів і захворювань 

печінки належать печінкова недостатність, гепатити, 

алкогольна й неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП), цироз печінки, гепатоцелюлярна карци-

нома; а гепатобіліарної системи — функціональні за-
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хворювання жовчовивідних шляхів, жовчнокам’яна 

хвороба, холангіопатії [3–6, 33].

МікроРНК відіграють важливу роль у розвитку за-

хворювань різних органів і систем, у тому числі орга-

нів травлення. Лише останні два десятиріччя науковці 

почали вивчати зміни спектра експресії мікроРНК при 

захворюваннях гепатобіліарної системи [1, 2, 7, 10, 30, 

34, 67]. У базі даних Human miRNA Disease Database 

містяться відомості про 572 мікроРНК, що асоційовані 

УДК 616.36-07:575:577.213/.216 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.1.2023.1561
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Роль мікроРНК у розвитку захворювань 
гепатобіліарної системи

Резюме. У науковому огляді висвітлено роль мікроРНК у розвитку захворювань гепатобіліарної системи. 

Для написання статті здійснювався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, 

MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library. Авторами надана інфор-

мація щодо генерації різними типами клітин гепатобіліарної системи певного спектра мікроРНК. Авто-

ри наводять, що гепатоцит-асоційованими мікроРНК є miR-122-5p, miR-101, miR-192, miR-193, miR-194, 

miR-802. Відомо, що в регуляції запального процесу беруть участь численні мікроРНК: miR-21, miR-29а, 

miR-96, miR-122,  miR-125b, miR-132, miR-155, miR-146a, miR-150, miR-155, miR-181 і let-7. З безлічі мі-

кроРНК, що беруть участь у регуляції процесу запалення в печінці, найбільш вивченими є miR-122, miR-155. 

Показано, що мікроРНК — let-7d, miR-15b, miR-19b, miR-21, miR-24, miR-29c, miR-122, miR-145, miR-155, 

miR-199, miR-200c, miR-378a — є найважливішими модуляторами активності розвитку фіброзу в різних 

тканинах організму, у тому числі в тканині печінки. Наведено мікроРНК, які беруть участь у розвитку 

TGF-β1-індукованого фіброзу печінки. Науковці вважають, що оскільки мікроРНК регулюють клітинний 

цикл, проліферацію і апоптоз клітин, вони є факторами, які суттєво визначають розвиток пухлин гепато-

біліарної системи. Підкреслено, що зміни мікроРНК-профілю в тканині печінки або сироватці крові мають 

свою діагностичну цінність. Наведені модуляції мікроРНК, що з великим ступенем імовірності асоційовані 

з конкретними хворобами печінки й жовчовивідних шляхів. Отже, у розвитку захворювань гепатобіліарної 

системи важливу роль відіграють різні мікроРНК. Певний спектр мікроРНК генерується різними типами 

клітин і відіграє важливу роль у дозріванні й функціонуванні гепатобіліарної системи. МікроРНК опосеред-

ковано беруть участь у синтезі білків, диференціюванні клітин, тканин і відіграють важливу патогене-

тичну роль у розвитку захворювань гепатобіліарної системи. Найважливішою властивістю мікроРНК є їх 

висока стійкість до дії ферментативних субстанцій, що дозволяє використовувати їх як діагностичні або 

прогностичні біомаркери.

Ключові слова: мікроРНК; гепатобіліарна система; запалення; фіброз; діагностичні маркери; огляд
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приблизно із 70 захворюваннями людини (http://cmbi.

bjmu.edu.cn/hmdd; Statistics about the current Human 

GENCODE Release) [27, 53]. Численні мікроРНК ре-

гулюють становлення гепатобіліарної системи, певним 

чином діючи на конкретні клітини.

Роль мікроРНК у розвитку захворювань 
гепатобіліарної системи

Тканина печінки складається з різноманітних клі-

тин, ідентифіковано щонайменше 15 різних типів клі-

тин: гепатоцити, HSC, клітини Купфера, синусоїдальні 

ендотеліальні клітини, портальні фібробласти, холан-

гіоцити та інші [12, 43]. Основними клітинами печінки 

є гепатоцити, які становлять 70–80 % маси тканини пе-

чінки. На холангіоцити припадає лише 3–5 % від усієї 

популяції клітин печінки [21]. Активність генерації мі-

кроРНК визначає дозрівання, проліферацію гепатоци-

тів, HSC, холангіоцитів й інших клітин гепатобіліарної 

системи (табл. 1).

Різні типи клітин гепатобіліарної системи генеру-

ють певний спектр мікроРНК.

Гепатоцит-асоційованими мікроРНК є  miR-122-5p, 

miR-101, miR-192, miR-193, miR-194, miR-802. Екс-

пресія всіх даних мікроРНК індукується ядерним 

фактором 4α гепатоцитів (hepatocyte nuclear factor 

4α — HNF4), який зв’язується безпосередньо з про-

моторами генів мікроРНК і/або взаємодіє із загаль-

ним фактором транскрипції SP1, який сприяє генера-

Таблиця 1. МікроРНК, які беруть участь у диференціюванні й дозріванні гепатоцитів, 

зірчастих клітин печінки й холангіоцитів [15]

МікроРНК Тип тканини/клітини Цільові гени Функція

1 2 3 4

Розвиток гепатоцитів

miR-122

BMEL –

Формує петлю позитивного зворот-
ного зв’язку з фактором транскрипції 
HNF6 у мережі регуляції диференцію-
вання гепатоцитів

CCL-9,1 –
Регулює диференціацію і дозрівання 
тканини печінки

C57BL/6J печінки мишей і людини/
HepG2, Huh-7

Cul1
Регулює проліферацію і диференцію-
вання гепатоцитів

miR-148а
Фетальні гепатобластоми мишей і клі-
тинні лінії людини HepG2, Hep3B, Huh-7

DNMT1 Сприяє диференціації печінки

miR-33
Клітинні лінії печінки C57BL/6 мишей і 
Huh-7 людини

ABCB11 ATP8B1
Регулює трансмембранний транспорт 
у клітинах жовчовивідних проток

Проліферація гепатоцитів при регенерації печінки

miR-21 Печінка мишей і щурів PELI1, BTG2 Сприяє проліферації гепатоцитів

miR-23b Печінка і клітинна лінія щурів BRL-3A SMAD3 Сприяє проліферації гепатоцитів

miR-26а Печінка мишей CCND2, CCNE2 Інгібує проліферацію гепатоцитів

miR-33
Печінка і клітинна лінія мишей A549, 
Huh-7

CDK6, CCND1 Інгібує проліферацію гепатоцитів

miR-34а Печінка щурів INHBB, MET Інгібує проліферацію гепатоцитів

miR-127 Печінка щурів BCL6, SETD8 Інгібує проліферацію гепатоцитів

miR-221 Печінка мишей P27, P57, ARNT Сприяє проліферації гепатоцитів

Розвиток зірчастих клітин печінки

miR-27a, b HSC щурів RXRa
Сприяє проліферації HSC і пригнічує 
накопичення ліпідів

miR-29b HSC мишей і людини COL1A1 Інгібує активацію і проліферацію HSC

miR-150 HSC людини
COL1A1, COL4A4, 

c-MYB
Інгібує активацію і проліферацію HSC

miR-194 HSC людини RAC1 Інгібує активацію і проліферацію HSC

miR-15b HSC щурів BCL2 Сприяє апоптозу HSC

miR-16 HSC щурів CD-1, BCL2
Інгібує проліферацію і сприяє апоп-
тозу HSC

miR-19b HSC людини й щурів TGFBRII Інгібує активацію і проліферацію HSC
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ції мікроРНК [42]. Приблизно 70 % молекул miR-122 

усього організму зосереджені в тканині печінки [25]. 

МікроРНК miR-194 локалізується переважно в гепато-

цитах і не експресується в непаренхімальних клітинах 

печінки [44]. МікроРНК miR-122 відіграє центральну 

роль у розвитку, диференціюванні й функціонуванні 

гепатоцитів [9]. Остаточне диференціювання печінки 

пов’язане з miR-122-опосередкованим пригніченням 

активності експресії генів у стовбурових і ембріональ-

них клітинах, що не властиві гепатоцитам [32]. Мі-

кроРНК miR-122 бере участь у регуляції обміну холес-

терину, тригліцеридів і активності лужної фосфатази 

[56]. Деякі гепатоспецифічні мікроРНК рекрутують 

епігенетичні модифікатори. Так, miR-101 привертає 

субодиницю zeste 2 репресивного полікомб-комплек-

су 2 (enhancer of zeste 2 polycomb repressive complex 2 

subunit — EZH2), miR-192 взаємодіє з гістоном H3.3, 

а miR-194 рекрутує протеїн-1, що зв’язує хромодомен 

ДНК гелікази (chromodomain helicase DNA binding 

protein 1 — Chd1). МікроРНК miR-802 бере участь у 

регуляції холангіогенезу [42]. Зірчасті клітини печін-

ки експресують miR-29, miR-34, miR-199 і miR-200, 

 miR-221/222, які зумовлюють розвиток фіброзу пе-

чінки [26, 28, 46, 60]. Клітини Купфера (макрофаги 

печінки) є найважливішими продуцентами miR-132 і 

miR-155 [8, 36].

Синусоїдальні ендотеліальні клітини, які станов-

лять близько 50 % непаренхімальних клітин печінки, 

експресують miR-199 і miR-511-3p [49, 64]. Надекспре-

сія miR-199 пригнічує експресію генів гіпоксія-інду-

кованого фактора 1α і ендотеліну 1 [64]. Shingo Oda 

та  співавт. [49] вважають, що підвищення концентрації 

miR-511-3p у сироватці крові специфічно свідчить про 

пошкодження синусоїдальних ендотеліальних клітин 

печінки.

МікроРНК, що асоційовані з гепатобіліарною сис-

темою, відіграють важливу роль не тільки в дозріван-

ні й функціонуванні гепатобіліарної системи, але й у 

розвитку таких патологічних процесів, як запалення і 

фіброз.

У регуляції запального процесу беруть участь чис-

ленні мікроРНК: miR-21, miR-29а, miR-96, miR-122, 

miR-125b, miR-132, miR-155, miR-146a, miR-150, 

 miR-155, miR-181 і let-7 [19, 20, 23, 45, 47, 48, 65, 67]. З 

безлічі мікроРНК, що беруть участь в регуляції процесу 

запалення в печінці, найбільш вивченими є miR-122, 

miR-155.

Більшість захворювань печінки супроводжується 

зниженням експресії miR-122 у тканині печінки й під-

вищенням рівня циркулюючих miR-122 у сироватці 

крові. Дефіцит miR-122 у тканині печінки експеримен-

тальних мишей супроводжується посиленням продук-

ції хемокінів Ccl2 [55], що призводить до рекрутування 

в печінку прозапальних CD11bhiGr1+-клітин (моноци-

тів і нейтрофілів), які активно продукують IL-6 і TNF-α 

[24]. У той же час надекспресія miR-122 запобігає роз-

витку запалення в тканині печінки [37].

МікроРНК miR-155 підтримує запальну реакцію за 

рахунок пригнічення експресії таких факторів, як фак-

тор-6 В-клітинної лімфоми (B cell CLL/lymphoma 6 — 

BCL6), інозитол-поліфосфат-5-фосфатаза D (inositol 

polyphosphate-5-phosphatase D — INPP5D), супресор 

цитокінового каскаду 1 (suppressor of cytokine signaling 

1 — SOCS1) [11, 59].

МікроРНК — let-7d, miR-15b, miR-19b,  miR-21, 

miR-24, miR-29c, miR-122, miR-145, miR-155,  miR-199, 

miR-200c, miR-378a — є найважливішими модулятора-

ми активності розвитку фіброзу в різних тканинах орга-

нізму, у тому числі в тканині печінки [56, 63]. Розвиток 

фіброзу печінки супроводжується зниженням експре-

сії miR-29a, miR-29b, miR-15a,  miR-195,  miR-200a, 

 miR-378a і підвищенням рівня генерації miR-34a, 

 miR-34b, miR-15b, miR-16, miR -199a,  miR-200c [28].

Зниження внутрішньотканинного вмісту miR-122 

також сприяє розвитку фіброзу печінки за рахунок 

модуляції активності сигнального шляху NEAT1-miR-

122-KLF6 [66]. Wei-Chih Tsai та співавт. [57] вияви-

ли, що початок розвитку фіброзу печінки може бути 

частково пов’язаний з дією протеїну Круппель-поді-

бного фактора 6 (Kruppel like factor 6 — Klf6), мРНК 

якого є мішенню miR-122. Зниження сили інгібуючої 

дії miR-122 супроводжується посиленням експресії 

Klf6, який активує HSC і процес фіброгенезу. Актива-

тор транскрипції Klf6 підсилює експресію гена Tgfb1, 

що призводить до надлишкової продукції TGF-β1 — 

фактора, який, рецептор-залежним чином порушую-

чи фактор транскрипції Smad3, активує HSC [58, 61]. 

Після активації HSC набувають проліферативного, 

прозапального і профіброгенного фенотипу. Активні 

HSC трансдиференціюються в міофібробластоподіб-

Закінчення табл. 1

1 2 3 4

miR-146а HSC щурів SMAD4
Інгібує проліферацію і сприяє апоп-
тозу HSC

miR-195 HSC людини Cyclin E1 Інгібує активацію і проліферацію HSC

miR-335 HSC щурів TNC Інгібує проліферацію і міграцію HSC

Розвиток холангіоцитів

miR-23b, 
miR-27b, 
miR-24-1

HBC-3–5 SMAD3, SMAD4
Інгібують експресію генів клітин жов-
чних проток

miR-30а Риби AK1, TNRC6a Сприяє розвитку жовчних проток
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ні клітини, які характеризуються високою експресією 

α-гладеньком’язового актину (α-SMA) і компонентів 

екстрацелюлярного матриксу. Зірчасті клітини печін-

ки є основними продуцентами 

компонентів екстрацелюляр-

ного матриксу й ключовими 

рушіями фіброзу печінки [18]. 

У регуляцію активності TGF-

β1-індукованого фіброзу печін-

ки залучені й інші мікроРНК 

(табл. 2).

З огляду на те, що мікроРНК 

регулюють клітинний цикл, 

проліферацію і апоптоз клітин, 

вони є факторами, які суттєво 

визначають розвиток пухлин 

гепатобіліарної системи [14, 20, 

22, 31].

Отже, мікроРНК беруть 

участь у патогенезі практично 

всіх запальних, метаболічних і 

неопластичних захворювань ге-

патобіліарної системи (рис. 1) 

[29, 50, 62, 65]. 

Діагностична 
значимість 
циркулюючих 
мікроРНК 
при захворюваннях 
гепатобіліарної 
системи

Зміни мікроРНК-профілю в 

тканині печінки або сироватці 

крові мають свою діагностичну 

цінність, поєднання змін різ-

них мікроРНК можуть стати 

сигнатурами, що специфічні для певних захворювань 

гепатобіліарної системи [16, 19, 35, 38, 39, 41, 51, 52]. 

У табл. 3 наведені модуляції мікроРНК, які з великим 

Таблиця 2. МікроРНК, які беруть участь у розвитку TGF-β1-індукованого фіброзу печінки [28, 63]

МікроРНК Таргетний ген Ефект

miR-16 HGF↓, Smad7↓ Посилення TGF-β1-індукованого фіброзу

miR-21 Smad7↓, TGF-β рецептор III↓, PDCD4↓ Пригнічення розвитку фіброзу печінки й індукція дифе-
ренціювання міофібробластів

miR-29
ADAM12↓, ADAM19↓, COL1A1↓, COL1A2↓, 
COL3A1↓, COL5A1↓, COL 4↓, Smad 3↓, 
T-bet↓, SP1↓, IGF 1↓, LIF↓, TPM1↓, LAM-C1↓

Інгібування трансдиференціювання міобластів у міофі-
бробласти і синтез COL1 і COL4 у HSC

miR-30 KLF11↓, UCP2↓ Індукція апоптозу HSC

miR-34 Notch1↓, Jagged1↓ Пригнічення активності TGF-β1-індукованого фіброзу

miR-122 P4HA1↓, TGF-β1↓ Запобігання індукованого гіпоксією епітеліально-ме-
зенхімального переходу

miR-199 HGF↓ Зниження продукції колагену, активації HSC, інгібуван-
ня активності фіброзу

miR-200c FAP-1↓ Посилення TGF-β1-індукованого фіброзу

miR-378a-3p Gli3↓ Посилення TGF-β1-індукованого фіброзу

miR-744 TGF-β1↓ Пригнічення активності HSC і експресії профібротичних 
генів: віментину, α-SMA і колагену (CoLIα1)

Рисунок 1. Участь мікроРНК у дозріванні печінки й розвитку захворювань 

гепатобіліарної системи [17]
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Таблиця 3. Діагностично значущі сигнатури для захворювань гепатобіліарної системи 

[13, 29, 40, 54, 60]

Захворювання Біологічний матеріал
Уміст

Підвищення Зниження

Захворювання печінки

Гостра печінкова недостат-
ність Сироватка крові

miR-122
miR-192
miR-194
miR-210
miR-483

miR-4532

miR-455-3p
miR-1281

Неалкогольна жирова хво-
роба печінки Сироватка крові

miRR-34a, 
miR-122, 
miR-146a
miR-146b
miR-152
miR-192

miR-200a
miR-200b
miR-200c

Неалкогольний стеатоге-
патит Сироватка крові

miR-19a
miR-19b
miR-122

miR-125b
 miR-192
miR-375

Цироз печінки Сироватка крові miR-513-3p
miR-571 miR-29

Гепатоцелюлярна карци-
нома Сироватка крові

miR-21
miR-122
miR-221
miR-222

miR-22
miR-181 
miR-221

Холангіопатії

Первинний склерозуючий 
холангіт

Сироватка крові

miR-122
miR-126
miR-26a
miR-30b

miR-193b
miR-885-5p
miR-1281

miR-200c

Жовч

miR-412
miR-640

miR-1537
miR-3189

Біоптат печінки miR-378a-5p

Первинний біліарний 
холангіт

Сироватка крові miR-139-5p miR-92a
miR-572

Біоптат печінки miR-139-5p
miR-506

Атрезія жовчних шляхів
Сироватка крові

miR-21
miR-92a

miR-150-3p 
miR-4689

miR-4429

Біоптат печінки miR-200a
miR-200b miR-124

Полікістозна хвороба 
печінки

Біоптат печінки miR-15a

Сироватка крові
miR-21

miR-181c
miR-200c

miR-122
miR-32

Холангіокарцинома Біоптат печінки
miR-21

miR-34a 
miR-221

let-7c
miR-99a
miR-101

miR-125b
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ступенем ймовірності асоційовані з конкретними хво-

робами печінки й жовчовивідних шляхів.

Вважають, що визначення даних мікроРНК-профі-

лів буде сприяти ранній діагностиці захворювань гепа-

тобіліарної системи.

Висновки
Отже, у розвитку захворювань гепатобіліарної сис-

теми важливу роль відіграють різні мікроРНК. Певний 

спектр мікроРНК генерується різними типами клітин 

і відіграє важливу роль у дозріванні й функціонуванні 

гепатобіліарної системи. Деякі гепатоспецифічні мі-

кроРНК рекрутують епігенетичні модифікатори. Пато-

логія гепатобіліарної системи супроводжується зміною 

спектра мікроРНК, які беруть участь у функціонуванні 

печінки й жовчних ходів і розвитку таких патологічних 

процесів, як запалення і фіброз. МікроРНК опосеред-

ковано беруть участь у синтезі білків, диференціюван-

ні клітин, тканин і відіграють важливу патогенетичну 

роль у розвитку захворювань гепатобіліарної системи. 

Найважливішою властивістю мікроРНК є їх висока 

стійкість до дії ферментативних субстанцій, що дозво-

ляє використовувати їх як діагностичні й прогностичні 

біомаркери.

                                                                                               Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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The role of miRNAs in the development of hepatobiliary diseases

Abstract. The role of miRNA in the development of hepato-

biliary diseases is considered in the scientific review. To write the 

article, information was searched using Scopus, Web of Science, 

MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, 

The Cochrane Library databases. The authors provided informa-

tion on the generation of a certain spectrum of miRNA by diffe-

rent types of cells of the hepatobiliary system. The authors state that 

miR-122-5p, miR-101, miR-192, miR-193, miR-194,  miR-802 

are hepatocyte-associated microRNAs. It is known that nume rous 

microRNAs are involved in the regulation of the inflammatory pro-

cess: miR-21, miR-29a, miR-96, miR-122, miR-125b,  miR-132, 

miR-155, miR-146a, miR-150, miR-155, miR-181 and let-7. 

Among the many microRNAs involved in the regulation of inflam-

mation in the liver, miR-122 and miR-155 are the most stu died. 

It is stated that microRNAs such as let-7d, miR-15b,  miR-19b, 

 miR-21,  miR-24, miR-29c, miR-122, miR-145,  miR-155, 

 miR-199, miR-200c, miR-378a are the most important modula-

tors for the activity of fibrosis development in various tissues of the 

body, including liver tissue. MicroRNAs involved in the develop-

ment of TGF-β1-induced liver fibrosis are presented. Scientists 

believe that since microRNAs regulate the cell cycle, proliferation 

and apoptosis of cells, they are factors that significantly affect the 

development of hepatobiliary tumors. It is emphasized that changes 

in miRNA profile in liver tissue or blood serum have their diagnos-

tic value. Modulations of microRNAs are shown, which are associ-

ated with specific diseases of the liver and biliary tract with a high 

degree of probability. Thus, various miRNAs play an important role 

in the development of hepatobiliary diseases. A certain spectrum of 

 miRNAs is generated by different cell types and plays an important 

role in the maturation and functioning of the hepatobiliary system. 

MicroRNAs indirectly participate in the synthesis of proteins, dif-

ferentiation of cells, tissues and play an important pathogenetic 

role in the development of hepatobiliary diseases. The most impor-

tant feature of microRNAs is their high resistance to the action of 

enzymatic substances, which allows them to be used as diagnostic 

or prognostic biomarkers.

Keywords: microRNA; miRNA; miR; hepatobiliary system; in-

flammation; fibrosis; diagnostic markers; review
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