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Вступ
На сучасному етапі проблема захворювань печінки 

є дуже актуальною в гастроентерології за рахунок зна-
чної поширеності й можливості переходу в органічну 
патологію. До найбільш поширених патологічних ста-
нів і захворювань печінки належать: печінкова недо-
статність, гепатити, алкогольна й неалкогольна жирова 
хвороба печінки (НАЖХП), цироз печінки, гепатоце-
люлярна карцинома (ГЦК) [3, 4, 6, 10, 18]. 
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Останніми роками з’являється все більше дока-
зів асоціації посилення або пригнічення генерації 
мікроРНК з розвитком захворювань печінки [1, 2, 17, 
19, 33, 35]. Значення деяких мікроРНК при розвитку 
захворювань печінки подано в табл. 1.

Гостра печінкова недостатність
Гостра печінкова недостатність є життезагрозливим 

станом, який характеризується масивною загибеллю 
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Резюме.  У науковому огляді показано роль мікроРНК у розвитку захворювань печінки, а саме гострої пе-
чінкової недостатності, неалкогольної жирової хвороби печінки. Для написання статті здійснювався пошук 
інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, 
Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. Автори наводять значення деяких мікроРНК при розвитку 
захворювань печінки. Встановлено, що розвиток гострої печінкової недостатності пов’язаний з вірогідним 
підвищенням концентрації miR-21, miR-122, miR-221 і miR-192 у сироватці крові. Авторами наведені осо-
бливості зміни вмісту мікроРНК при гострій печінковій недостатності в дітей. Показано, що лікарсько-ін-
дукована гостра печінкова недостатність супроводжується підвищенням концентрації miR-122, miR-1246, 
miR-4270, miR-4433, miR-4463, miR-4484, miR-4532, pre-miR-4767 і зниженням рівня miR-455-3p, miR-1281 і 
pre-miR-4274 у сироватці крові. МікроРНК miR-224-5p, miR-320a, miR-449a і miR-877-5p регулюють процес 
метаболізації ацетамінофену, пригнічуючи ферменти (CYP3A4, HNF1A, HNF4A і NR1I2). Авторами проде-
монстровано, що трансфекція екзогенних miR-224-5p, miR-320a, miR-449a і miR-877-5p у клітини HepaRG 
захищає їх від токсичної дії ацетамінофену. Науковці продемонстрували, що в пацієнтів з неалкогольним сте-
атогепатитом у сироватці крові рівень miR-19a і miR-19b, miR-122, miR-125b, miR-192 і miR-375 підвище-
ний більше ніж у два рази. Підкреслено, що надлишкова експресія miR-122 асоційована з високою активністю 
аланінамінотрансферази. Отже, асоціація генерації мікроРНК з розвитком захворювань печінки останні-
ми роками стає предметом досліджень науковців усього світу. Розвиток гострої печінкової недостатності 
пов’язаний з вірогідним підвищенням концентрації miR-21, miR-122, miR-221 і miR-192 у сироватці крові. Ви-
сокодіагностичним маркером неалкогольної жирової хвороби печінки є високий рівень miR-27b-3p, miR-122-5p, 
miR-192-5p, miR-1290 у сироватці крові. Отже, мікроРНК відіграють важливу роль у розвитку гострої печін-
кової недостатності й неалкогольної жирової хвороби печінки і можуть бути використані як діагностичні й 
прогностичні критерії, що в подальшому, можливо, сприятиме підвищенню ефективності терапії.
Ключові слова:  мікроРНК; матурація мікроРНК; захворювання печінки; гостра печінкова недостатність; 
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Таблиця 1. Деякі мікроРНК, які беруть участь у розвитку захворювань печінки [26]

МікроРНК Модель Ефекти

Гостре ураження печінки

MiR-122

Ацетамінофен-індукований хронічний гепа-
тотоксичний стан у мишей

Підвищені рівні мікроРНК у сироватці крові

Модель ішемічно-реперфузійного ураження 
печінки в мишей

Підвищені рівні мікроРНК у сироватці крові, рівень 
miR-122 корелює з активністю АСТ, АЛТ і загибел-
лю гепатоцитів

MiR-223

Миші з нокаутним геном miR-223–/– Протекція гепатоцитів від розвитку апоптозу

Ацетамінофен-індукований хронічний гепа-
тотоксичний стан у мишей

Підвищений вміст мікроРНК

Модель ішемічно-реперфузійного ураження 
печінки в мишей

Підвищений вміст мікроРНК

MiR-150 Миші з нокаутним геном miR-150–/– Протекція гепатоцитів

MiR-192-5p
Модель ішемічно-реперфузійного ураження 
печінки в мишей

Низький рівень мікроРНК у печінці й підвищена 
концентрація мікроРНК у сироватці крові, що 
корелює зі ступенем ураження печінки

MiR-1224

Ацетамінофен-індукований хронічний гепа-
тотоксичний стан у мишей

Високий рівень мікроРНК, посилена активність 
апоптозу

Хворі з гострою печінковою недостатністю
Високий рівень мікроРНК у сироватці крові й 
тканині печінки, асоційований з несприятливим 
прогнозом

Хронічні захворювання печінки

MiR-155 Миші з нокаутним геном miR-155–/– Зниження ризику розвитку алкоголь-індукованих 
стеатозу, запалення і фіброзу печінки

MiR-29

Модель ураження печінки карбонтетрахло-
ридом у мишей

Пригнічення експресії miR-29a, miR-29b і miR-29c

Стимуляція IFN-α і TGF-β1 Пригнічення експресії miR-29

Ектопічна експресія miR-29b в активованих 
HSC

miR-29b пригнічує SMAD3 і TGF-β1 і запобігає роз-
витку фіброзу печінки

MiR-34
Диметилнітрозамін-індукований фіброз 
печінки в щурів

Посилення експресії miR-34, 3821/5000

MiR-122

Хворі з хронічним гепатитом С
Низький рівень експресії в тканині печінки, що 
корелює з вираженістю фіброзу

Миші з нокаутним геном miR-122–/– Прояв запалення і портального фіброзу печінки за 
рахунок активації HSC

Хворі з НАЖХП
Високий рівень експресії miR-122 асоційований з 
розвитком фіброзу печінки

Гепатоцелюлярна карцинома

MiR-122

Хворі з ГЦК
Низький рівень експресії miR-122. Активність екс-
пресії miR-122 обернено пропорційна вираженос-
ті метастатичного процесу

Клітинні лінії ГЦК
miR-122 інгібує проліферацію, міграцію клітин і 
сприяє загибелі гепатоцитів

Миші з нокаутним геном miR-122–/– Делеція гена miR-122 асоційована з розвитком 
стеатогепатиту, фіброзу і раку печінки

MiR-199

Хворі з ГЦК
Низький рівень miR-199a-5p асоційований  
з несприятливим перебігом і прогнозом захворю-
вання

Клітинні лінії ГЦК
miR-199a інгібує проліферацію клітин пухлини, 
індукує апоптоз і зупинку клітинного циклу (через 
пригнічення MMP-9, FZD7, HIF-1α)
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гепатоцитів [9, 27], що супроводжується зниженням 
вмісту гепатоспецифічних мікроРНК у тканині пе-
чінки і збільшенням їх концентрації в сироватці крові 
[22, 25]. Встановлено, що розвиток гострої печінкової 
недостатності пов’язаний з вірогідним підвищенням 
концентрації miR-21, miR-122, miR-221 і miR-192 у 
сироватці крові [14, 16, 32]. Становить клінічний ін-
терес те, що значне збільшення концентрації miR-122, 
miR-21 і miR-221 у сироватці крові спостерігається у 
хворих з успішним результатом лікування [16]. Автори 
вважають, що одужання в цієї групи хворих обумовле-
не мікроРНК-опосередкованим посиленням проліфе-
рації гепатоцитів. Активація проліферації гепатоцитів, 
імовірно, пов’язана з пригніченням експресії антипро-
ліферативних генів, тому що мішенню miR-21 є мРНК 
PDCD4, miR-122 — мРНК гем-оксигенази-1 (heme 
oxygenase 1 — HMOX1), miR-221 — мРНК протеїнів 
p27, p57.

Особливості зміни вмісту мікроРНК при гострій 
печінковій недостатності в дітей подані в табл. 2.

Гостра печінкова недостатність, що індукована лі-
карськими засобами, супроводжується значною змі-
ною спектра мікроРНК. M.W. Russo та співавтори [24] 
провели аналіз рівня експресії генів і за допомогою тех-
нології мікрочипів з використанням панелі з 1733 мі-
кроРНК і 1658 пре-мікроРНК отримали результат, що 
лікарсько-індукована гостра печінкова недостатність 
супроводжується підвищенням концентрації miR-122, 
miR-1246, miR-4270, miR-4433, miR-4463, miR-4484, 
miR-4532, pre-miR-4767 і зниженням концентрації 
miR-455-3p, miR-1281 і pre-miR-4274 у сироватці кро-
ві. Автори вважають, що поєднання низького рівня 
альбуміну (нижче за 2,8 г/л) і концентрації miR-122 
(нижче за 7,89 відносної флуоресцентної одиниці) зі 
100% чутливістю і 57% специфічністю свідчить про ви-
сокий ризик летального кінця за лікарсько-індукова-
ної гострої печінкової недостатності. Можливо, спектр 
циркулюючих мікроРНК, зміна концентрації яких 
обумовлена лікарсько-індукованою гострою печінко-
вою недостатністю, залежить від спектра дії препара-
ту. Так, згідно з даними Dianke Yu і співавторів [34], 
печінкова недостатність, що індукована передозуван-
ням ацетамінофену, викликає зміну вмісту в сироватці 
крові 47 мікроРНК. Необхідно відзначити, що в дітей 
з передозуванням ацетамінофену особливо значно під-

вищуються рівні miR-320a і miR-877-5p. МікроРНК 
miR-224-5p, miR-320a, miR-449a і miR-877-5p регулю-
ють процес метаболізації ацетамінофену, пригнічуючи 
ферменти (CYP3A4, HNF1A, HNF4A і NR1I2). Велика 
частка ацетамінофену метаболізується в печінці за до-
помогою UDP-глюкуронілтрансферази і сульфотранс-
ферази. Однак деяка частина ацетамінофену під впли-
вом ферментів цитохрому P450 (CYP2E1, CYP3A4) 
перетворюється на високотоксичний N-ацетил-п-
бензохінонімін (NAPQI), що детоксикується за ра-
хунок кон’югації з глутатіоном. Надлишковий вміст 
NAPQI, що перевищує детоксикуючі можливості сис-
теми глутатіону, є основним фактором, що визначає 
гепатотоксичність ацетамінофену. Отже, підвищення 
активності генерації вищенаведених мікроРНК при-
зводить до пригнічення ферментів цитохрому P450 і, 
як наслідок, до зниження утворення NAPQI. Авторами 
продемонстровано, що трансфекція екзогенних miR-
224-5p, miR-320a, miR-449a і miR-877-5p у клітини 
HepaRG захищає їх від токсичної дії ацетамінофену. 

Неалкогольна жирова хвороба 
печінки

Неалкогольна жирова хвороба печінки є метаболіч-
ним захворюванням, в основі якого лежить акумуляція 
тригліцеридів у гепатоцитах [5, 7, 28]. Накопичення 
ліпідів у тканині печінки призводить до розвитку за-
палення, фіброзу печінки й інсулінорезистентності. У 
регуляції активності всіх перерахованих патофізіоло-
гічних процесів беруть участь численні мікроРНК [8, 
11, 14, 20, 21, 29, 30, 33]. Конкретна роль мікроРНК у 
різних ланках патогенезу НАЖХП подана в табл. 3 і на 
рис. 1.

C.J. Pirola та співавтори [23] продемонстрували, 
що в пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом у си-
роватці крові підвищений рівень miR-19a і miR-19b, 
miR-122, miR-125b, miR-192 і miR-375 більше ніж в 
два рази. У хворих із НАЖХП і неалкогольним стеа-
тогепатитом спостерігається особливо високий рівень 
miR-122 — в 3,1 і 7,2 раза відповідно вище, ніж у здо-
рових людей. Необхідно підкреслити, що надлишкова 
експресія miR-122 асоційована з високою активністю 
аланінамінотрансферази.

Зміни вмісту мікроРНК при НАЖХП у дітей подані 
в табл. 4.

Таблиця 2. Зміни вмісту мікроРНК при гострій печінковій недостатності в дітей [12]

Зміна вмісту в сироватці крові

Підвищення Зниження

let-7i
miR-20a
miR-27a
miR-126

miR-130a
miR-149
miR-150
miR-330
miR-494

miR-520e 
miR-1224

miR-23a
miR-152
miR-183

miR-200b
miR-503
miR-654
miR-663
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Youwen Tan і співавтори [31] вважають, що високий 
рівень miR-27b-3p, miR-122-5p, miR-192-5p, miR-1290 
у сироватці крові є високодіагностичним маркером 
НАЖХП. 

Висновки
Отже, асоціація генерації мікроРНК з розвитком 

захворювань печінки останніми роками стає пред-
метом досліджень науковців усього світу. Розвиток 
гострої печінкової недостатності пов’язаний з віро-
гідним підвищенням концентрації miR-21, miR-122, 

miR-221 і miR-192 у сироватці крові. Лікарсько-інду-
кована гостра печінкова недостатність супроводжу-
ється підвищенням концентрації miR-122, miR-1246, 
miR-4270, miR-4433, miR-4463, miR-4484, miR-4532, 
pre-miR-4767 і зниженням рівня miR-455-3p, miR-1281 
і pre-miR-4274 у сироватці крові. Високодіагностич-
ним маркером неалкогольної жирової хвороби печінки 
є високий рівень miR-27b-3p, miR-122-5p, miR-192-5p, 
miR-1290 у сироватці крові. 

Отже, мікроРНК відіграють важливу роль у розви-
тку гострої печінкової недостатності та неалкогольної 

Таблиця 3. Участь мікроРНК у розвитку НАЖХП [13]

МікроРНК Ланка патогенезу

miR-16, miR-21, miR-34a, miR-122 Ліпідний обмін

miR-155 Запалення

miR-182 Фіброгенез

miR-192 Прогресування захворювання

miR-122 Канцерогенез

miR-1290, miR-27b-3p і miR-192-5p Різні ланки патогенезу

Рисунок 1. Участь мікроРНК у розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки [15]

Таблиця 4. Зміни вмісту мікроРНК при НАЖХП у дітей [12]

Зміна вмісту мікроРНК у сироватці крові

Підвищення Зниження

miR-146a
miR-146b
miR-152

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

–
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жирової хвороби печінки і можуть бути використані 
як діагностичні й прогностичні критерії, що в подаль-
шому, можливо, сприятиме підвищенню ефективності 
терапії.

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 microRNA in the development of liver diseases  
Part 1

Abstract.  The scientific review shows the role of miRNA in the 
development of liver diseases, namely: acute liver failure, non-
alcoholic fatty liver disease. To write the article, information was 
searched using the databases Scopus, Web of Science, MedLine, 
PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Co-
chrane Library, CyberLeninka. The authors indicate the impor-
tance of some miRNAs in the development of liver diseases. It was 
established that the development of acute liver failure is associ-
ated with a significant increase in the concentration of miR-21, 
miR-122, miR-221 and miR-192 in blood serum. The authors 
present the features of changes in miRNA content in acute liver 
failure in children. It is stated that drug-induced acute liver fai
lure is accompanied by an increase in the concentration level of 
miR-122, miR-1246, miR-4270, miR-4433, miR-4463, miR-4484, 
miR-4532, pre-miR-4767 and a decrease in the concentration level 
miR-455-3p, miR-1281 and pre-miR-4274 in serum. MicroRNAs 
miR-224-5p, miR-320a, miR-449a and miR-877-5p regulate the 
process of metabolizing acetaminophen by inhibiting enzymes 
(CYP3A4, HNF1A, HNF4A and NR1I2). The authors demon-
strated that transfection of exogenous miR-224-5p, miR-320a, 

miR-449a and miR-877-5p into HepaRG cells protects them 
from the toxic effect of acetaminophen. The scientists demon-
strated that patients with non-alcoholic steatohepatitis had more 
than two-fold increased concentrations of miR-19a and miR-19b, 
miR-122, miR-125b, miR-192 and miR-375 in their blood serum. 
It is emphasized that overexpression of miR-122 is associated with 
high activity of alanine aminotransferase. Thus, the association of 
micro-RNA generation with the development of liver diseases has 
become the goal of research by scientists around the world in re-
cent years. The development of acute liver failure is associated with 
a significant increase in the concentration of miR-21, miR-122, 
miR-221 and miR-192 in blood serum. A high level of miR-27b-3p, 
miR-122-5p, miR-192-5p, miR-1290 in blood serum is a highly 
diagnostic marker of non-alcoholic fatty liver disease. Therefore, 
microRNAs play an important role in the development of acute 
liver failure and non-alcoholic fatty liver disease and can be used as 
diagnostic and prognostic criteria, which, in the future, may con-
tribute to increasing the effectiveness of therapy.
Keywords:  microRNA; miRNA; miR; liver disease; acute liver 
failure; non-alcoholic fatty liver disease; review
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