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Аннотация. МикроРНК представляют собой небольшие некодирующие молекулы 
РНК длиной 19–24 нуклеотида. Путем РНК-интерференции, ингибирования ини‑
циации или удлинения трансляции каждая микроРНК способна ингибировать экс‑
прессию генов большого количества целевых транскриптов. В последние годы было 
показано, что измененные паттерны микроРНК после хронических заболеваний пе‑
чени оказывают значительное влияние на прогрессирование фиброза благодаря их 
способности нацеливаться на экспрессию белков внеклеточного матрикса и синтез 
медиаторов профиброгенных путей. В статье изложены современные представления 
о роли микроРНК в фиброзе печени. На примере ряда микроРНК продемонстриро‑
ваны внутриклеточные пути, реализующие защиту от фиброзных процессов в печени. 
Демонстрируется, что основным способом подавления фиброза печени при помощи 
микроРНК является инактивация перисинусоидальных клеток печени. В экспери‑
ментах с индукцией фиброза печени четыреххлористым углеродом у мышей и куль‑
тивированием перисинусоидальных клеток было выяснено, что при генетической 
делеции микроРНК‑223 фиброз печени усиливался, а при введении микроРНК это‑
го семейства, процесс накопления внеклеточного матрикса, напротив, замедлял‑
ся. В других исследованиях было показано, что процесс фиброза печени замедлялся 
за счет влияния микроРНК‑101 путем перевода активированных перисинусоидаль‑
ных клеток в состояние покоя. Об этом свидетельствовало подавление пролиферации 
и миграции перисинусоидальных клеток, а также потеря ими маркеров активации 
и усиление маркеров покоя. Было показано, что микроРНК‑16 ингибировала экс‑
прессию CD1, важного регулятора пути клеточного цикла. Отмечалось, что уровни 
экспрессии miR‑16 и циклина D1 обратно коррелировали при активации перисину‑
соидальных клеток. Сверхэкспрессия этой микроРНК в активированных перисинусо‑
идальных клетках приводила к накоплению клеток в G0/G1‑фазе клеточного цикла.
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Abstract. MicroRNAs are small non-coding RNA molecules with a length of 19—24 nu‑
cleotides. By RNA interference, inhibition of initiation, or lengthening of translation, each 
microRNA is able to inhibit gene expression of a large number of target transcripts. In re‑
cent years, it has been shown that altered microRNA patterns after chronic liver diseases 
have a significant effect on the progression of fibrosis due to their ability to target the ex‑
pression of extracellular matrix proteins and the synthesis of mediators of profibrogenic 
pathways. The article presents modern ideas about the role of microRNAs in liver fibrosis. 
On the example of a number of microRNAs, intracellular pathways that implement pro‑
tection against fibrous processes in the liver are demonstrated. It is demonstrated that the 
main way to suppress liver fibrosis using microRNA is inactivation of perisinusoidal liver 
cells. In experiments with induction of liver fibrosis with carbon tetrachloride in mice and 
cultivation of perisinusoidal cells, it was found that with the genetic deletion of microR‑
NA‑223, liver fibrosis increased, and with the introduction of microRNAs of this family, 
the process of accumulation of extracellular matrix, on the contrary, slowed down. Other 
studies have shown that the process of liver fibrosis was slowed down due to the influence of 
microRNA‑101 by transferring activated perisinusoidal cells to a resting state. This was ev‑
idenced by the suppression of proliferation and migration of perisinusoidal cells, as well as 
the loss of activation markers and the strengthening of resting markers. microRNA‑16 has 
been shown to inhibit the expression of CD1, an important regulator of the cell cycle path‑
way. It was noted that the expression levels of miR‑16 and cyclin D1 were inversely corre‑
lated with activation of perisinusoidal cells. Overexpression of this microRNA in activated 
perisinusoidal cells led to the accumulation of cells in the G0/G1 phase of the cell cycle.
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Введение. МикроРНК представляют собой небольшие некодирующие 
молекулы РНК длиной 19—24 нуклеотида. Путем РНК-интерференции, 
ингибирования инициации или удлинения трансляции каждая микроРНК 
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способна ингибировать экспрессию генов большого количества целевых 
транскриптов [1].

В последние годы было показано, что измененные паттерны микроРНК 
после хронического заболевания печени оказывают значительное влияние 
на прогрессирование фиброза благодаря их способности нацеливаться на экс‑
прессию белков внеклеточного матрикса и синтез медиаторов профиброген‑
ных путей [2; 3].

Цель исследования — описать механизмы влияния различных семейств 
микроРНК на процессы фиброза печени.

МикроРНК‑101. Точкой приложения микроРНК‑101 является транс‑
формирующий фактор роста-β (TGFβ), имеющий решающее значение для 
фиброгенеза печени. Представители данного семейства микроРНК дей‑
ствуют как супрессоры сигнализации TGFβ, нацеливаясь на TβRI и его транс‑
крипционный активатор Kruppel-like factor 6 (KLF6) во время фиброгенеза  
печени [4].

С помощью индукции четыреххлористым углеродом (CCl4) фиброза пе‑
чени у мышей было выяснено, что в фиброзной печени и поврежденных ге‑
патоцитах наблюдалось значительное снижение экспрессии микроРНК‑101 
[5]. В последующих исследованиях было установлено, что TβRI и KLF6 были 
прямыми мишенями микроРНК‑101. Более того, лентивирус-опосредован‑
ная эктопическая экспрессия микроРНК‑101 в печени значительно снижала 
CCl4‑индуцированный фиброз печени, тогда как внутривенное введение ан‑
тисмысловых олигонуклеотидов микроРНК‑101 усугубляло фиброгенез пе‑
чени, что подтверждает вышеперечисленные особенности микроРНК‑101. 
Предполагается, что ключевую роль в фиброзе печени играет активация пе‑
рисинусоидальных клеток печени, а инактивация этого процесса является 
механизмом остановки фиброза. Было выявлено, что процесс фиброза печени 
замедлялся за счет влияния микроРНК‑101 путем перевода активированных 
перисинусоидальных клеток в состояние покоя. Об этом свидетельствовало 
подавление пролиферации и миграции перисинусоидальных клеток, а так‑
же потеря ими маркеров активации и усиление маркеров покоя [5].

Кроме того, было выявлено, что помимо ослабления передачи сигналов 
профиброгенного TGFβ в гепатоцитах микро-РНК‑101 подавлял и последу‑
ющие регуляторные воздействия профиброгенных цитокинов, а также апоп‑
тоз гепатоцитов и ингибирование их пролиферации [5].

МикроРНК‑223. Как было сказано выше, фиброз печени является рас‑
пространенным следствием хронического повреждения печени и характе‑
ризуется накоплением внеклеточного матрикса, в основном генерируемого 
из активированных перисинусоидальных клеток печени. В экспериментах 
с индукцией фиброза печени четыреххлористым углеродом у мышей и куль‑
тивированием перисинусоидальных клеток было выяснено, что при генети‑
ческой делеции микроРНК‑223 фиброз печени усиливался, а при введении 
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микроРНК этого семейства процесс накопления внеклеточного матрикса, 
напротив, замедлялся [6–9].

Дополняя вышесказанное, отметим, что сверхэкспрессия микроРНК‑223 
также непосредственно ослабляла экспрессию гена Gli2, а также рецептора 
фактора роста тромбоцитов в перисинусоидальных клетках, тем самым по‑
давляя их активацию и пролиферацию [10–13].

МикроРНК‑30. Фактором транскрипции, который потенцирует передачу 
сигналов TGF-β путем подавления транскрипции ингибирующего Smad7, яв‑
ляется Круппель-подобный фактор 11 (KLF11) [14]. Путем индукции CCl4 фи‑
броза печени на мышах была показана значительная стимуляция KLF11 ак‑
тивности перисинусоидальных клеток во время фиброгенеза печени. Помимо 
этого, при проведении аденовирус-опосредованной эктопической экспрес‑
сии было выявлено, что увеличение микроРНК‑30 в перисинусоидальных 
клетках значительно снижало CCl4‑индуцированный фиброз печени [15; 16].

Последующие исследования показали, что микроРНК‑30 подавлял экс‑
прессию KLF11 в перисинусоидальных клетках и приводил к значительному 
усилению влияния Smad7, который способствовал ингибированию фибро‑
за. Дополнительные исследования подтвердили, что KLF11 являлся прямой 
мишенью miR‑30, и показали, что miR‑30 подавлял профиброгенную пере‑
дачу сигналов TGF-β в перисинусоидальных клетках путем подавления экс‑
прессии KLF11 и, следовательно, усиливал механизм отрицательной обрат‑
ной связи передачи сигналов TGF-β, активированной Smad7 [14].

Таким образом, вышеперечисленные исследования микроРНК‑30 опре‑
деляют их как критический супрессор передачи сигналов TGF-β при акти‑
вации перисинусоидальных клеток печени, давая дополнительные сведения 
о патогенезе фиброза печени и факторах противодействия ему.

МикроРНК‑378. Профилирование микроРНК продемонстрировало, 
что экспрессия членов семейства микроРНК‑378 (miR‑378a‑3p, miR‑378b 
и miR‑378d) снижается у мышей, обработанных четыреххлористым углеродом 
(CCl4), по сравнению с мышами, обработанными кукурузным маслом. Экс‑
прессия гена Gli3 приводила к усилению процесса активации перисинусои‑
дальных клеток и, как следствие, фиброзу печени. В ходе исследования на мы‑
шиной модели было выяснено, что сверхэкспрессия микроРНК‑378a‑3p, 
непосредственно нацеленная на Gli3 в активированных печеночных пери‑
синусоидальных клетках, снижала экспрессию Gli3 и профибротических ге‑
нов, но индуцировала маркер инактивации перисинусоидальных клеток — 
gfap в печени животных, получавших CCl4 [17].

МикроРНК‑29. У мышей с индуцированным четыреххлористым углеро‑
дом (CCl4) фиброзом печени наблюдалось значительное снижение экспрес‑
сии всех семейств микроРНК‑29 [18]. На клеточном уровне пониженная экс‑
прессия miR‑29 была обусловлена трансформирующим фактором роста бета 
(TGF-β) и ядерным фактором каппа B (NF-kB), являющимся универсаль‑
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ным фактором транскрипции, контролирующим экспрессию генов апоп‑
тоза и клеточного цикла. Сверхэкспрессия miR‑29b, напротив, в мышиных 
перисинусоидальных клетках печени приводила к снижению регуляции экс‑
прессии коллагена, являющейся одной из основных в процессе формирова‑
ния фиброза [19].

Вышеописанные свойства семейства микроРНК‑29 говорят об их потен‑
циальном использовании в качестве инструментов патогенетического лече‑
ния фиброза печени, а также как маркеров при его диагностике.

МикроРНК‑146. При TGF-β-индуцированной активации перисинусо‑
идальных клеток экспрессия микроРНК‑146a понижалась, в то время как 
сверхэкспрессия miR‑146a в перисинусоидальных клетках приводила к по‑
вышению регуляции тканевого ингибитора металлопротеиназы 3 (TIMP‑3) 
и снижению уровня IL‑6. Другие исследования показали, что сверхэкспрес‑
сия микроРНК‑146a приводила к ингибированию пролиферации активиро‑
ванных перисинусоидальных клеток путем снижения активации пути TGF-β, 
имеющего одно из ключевых значений в патогенезе фиброза и регуляции 
воспалительного ответа.

Более того, miR‑146a имела особое значение и в регуляции воспалитель‑
ных реакций во время реперфузионного повреждения печени, ингибиро‑
вав IL‑1 рецептор-ассоциированную киназу 1 (IRAK1) и Toll-подобный 
рецептор-ассоциированный фактор 6 (TRAF6), приводя к снижению про‑
дукции провоспалительных цитокинов [20].

МикроРНК‑16. Семейство miR‑16 явилось одним из регуляторов про‑
лиферации и активации перисинусоидальных клеток печени. Было показа‑
но, что эта микроРНК ингибировала экспрессию CD1, важного регулятора 
пути клеточного цикла. Отмечалось, что уровни экспрессии miR‑16 и цикли‑
на D1 обратно коррелировали при активации перисинусоидальных клеток. 
Сверхэкспрессия этой микроРНК в активированных перисинусоидальных 
клетках приводит к накоплению клеток в G0/G1‑фазе клеточного цикла.

МикроРНК‑16 подавляла экспрессию фактора роста гепатоцитов (HGF) 
и Smad7 в индуцированном вирусом гепатита С фиброзе, что дает дополни‑
тельные сведения о противодействии этого семейства микроРНК фиброген‑
ным изменениям печен [21; 22].

МикроРНК‑200. В основе влияния miR‑200a на фиброз печени лежит ин‑
гибирование пролиферации перисинусоидальных клеток путем остановки 
фазы G0/G1 клеточного цикла. Также было показано, что miR‑200a могла 
частично регулировать сигнальный путь TGF-β через трансляционное по‑
давление экспрессии TGF-β2.

В ходе исследований выяснилось, что семейство miR‑200a также пода‑
вляло β-катенин, ключевой фактор сигнального пути Wnt/β-катенина, уча‑
ствующего в ремоделировании печени и активации перисинусоидальных 
клеток [23–25].
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Выводы:
1)	 накапливается все больше сведений, позволяющих предполагать, что 

путем экспрессии различных семейств микроРНК могут регулировать‑
ся основные внутриклеточные пути развития фиброза печени;

2)	 основным способом подавления фиброза печени при помощи ми‑
кроРНК является инактивация перисинусоидальных клеток печени.
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