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Обзор посвящен систематизации, классификации и обобщению результатов современных научных исследований по изучению 
роли желчных кислот в качестве нового класса стероидных гормонов. Представлены доказательства участия желчных кислот в 
регуляции энергетического обмена организма, контроле массы тела, а также в патогенезе ожирения, сахарного диабета, инсулино-
резистентности и сердечно-сосудистых заболеваний. 

Особое внимание уделено роли желчных кислот в контроле неспецифических энерготрат организма. Проанализированы при-
кладные аспекты использования новых сведений о мембранных и внутриклеточных рецепторах, ответственных за развитие гормо-
нальных регуляторных эффектов желчных кислот. По мнению авторов, современные данные о роли желчных кислот в регуляции 
функций организма позволят глубже понять патогенез развития нарушений массы тела и ассоциированных сердечно-сосудистых 
заболеваний. В обзоре продемонстрированы перспективные направления поиска специфических методов профилактики и коррек-
ции указанных патологических состояний.
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The review is devoted to the systematization, classification, and generalization of the results of modern scientific research on the role 
of bile acids as a new class of steroid hormones. The paper presents the evidence for bile acid participation in the regulation of the body 
energy metabolism, body weight control, as well as the pathogenesis of obesity, diabetes mellitus, insulin resistance, and cardiovascular 
diseases.

Particular attention is paid to the role of bile acids in the control of nonspecific energy expenditure of the body. The applied aspects of 
using the novel data about the membrane and intracellular receptors responsible for the development of hormonal regulatory effects of bile 
acids are analyzed. According to the authors, the modern data on the role of bile acids in the regulation of body functions allow a deeper 
understanding of the pathogenesis of body weight disorders and associated cardiovascular diseases. The review demonstrates promising 
directions in the search for specific methods of prevention and correction of these pathological conditions.
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Введение

Изучение проблемы регуляции массы тела имеет 
важное значение для понимания патогенеза сердеч-
но-сосудистых, эндокринных и метаболических нару-
шений, связанных с ожирением. Механизм ожирения 
является весьма сложным процессом. В частности, он 
включает нарушения неспецифических затрат энер-
гии тела как фундаментального элемента развития 
ожирения. В последние годы выявлена   существенная 
роль желчных кислот в качестве регуляторов энерге-
тического обмена. Желчные кислоты в кишечнике дей-
ствуют как эмульгаторы пищевых жиров, активаторы 
липазы поджелудочной железы и ускорители всасы-
вания продуктов переваривания жира. Однако при по-
ступлении в сосуды системного кровообращения они 
действуют как типичные стероидные гормоны, име-
ющие специфические внутриклеточные рецепторы в 
клетках-мишенях.

Основными рецепторами желчных кислот явля-
ются фарнезоид-Х-рецептор (FXR), прегнан-Х-ре-
цептор (PXR), рецептор витамина D (VDR), рецептор 
глюкагоноподобного пептида (GLP-1), рецептор 5 
белка Takeda, ассоциированный с G-белком (Takeda 
G protein-coupled receptor 5, TGR5), конститутивный 
андростановый рецептор (CAR) и некоторые другие. 
Уровень экспрессии генов, кодирующих рецепто-
ры, изменяется при ряде патологических состояний. 
Взаимодействие желчных кислот с этими рецепто-
рами вызывает различные регуляторные эффекты, 
завершающим этапом которых является увеличение 
неспецифических энерготрат организма. Это снижает 
вероятность развития ожирения, сахарного диабета, 
резистентности к инсулину, стеатоза печени, сердеч-
но-сосудистой патологии и некоторых других заболе-
ваний. Вполне очевидно, что сайты синтеза желчных 
кислот, их транспорта, взаимодействия с кишечной 
микробиотой, а также различные рецепторы могут 
служить потенциальными мишенями для разработки 
новых лечебно-профилактических мероприятий, на-
правленных на борьбу с ожирением и сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ).

Сердечно-сосудистые заболевания в течение 
многих лет занимают первое место среди причин 
смертности населения планеты. Среди них главны-
ми считаются те, существенный элемент патогенеза 
которых — ожирение (атеросклероз, гипертоническая 
болезнь, метаболический синдром и др.). Поэтому 
борьба с ожирением является ведущей стратегиче-
ской задачей медицины, направленной на снижение 
смертности [1–8].

Патогенез ожирения включает нарушения энерге-
тического соотношения между калорийностью пищи 
и двигательной активностью, нейроэндокринные 
расстройства, а также изменения неспецифических 
энерготрат организма. Именно последний аспект 
представляет собой наименее изученную и весьма 
перспективную область медицинской науки. С даль-

нейшим углубленным изучением неспецифических 
энерготрат связаны большие надежды на решение 
проблемы регуляции массы тела, профилактики и ле-
чения ожирения и сопутствующих ССЗ и эндокринных 
заболеваний [9].

Среди факторов, принимающих непосредственное 
участие в регуляции неспецифических энерготрат орга-
низма, все большее внимание исследователей привле-
кают желчные кислоты. Этот информационный всплеск 
был вызван открытием новой роли желчных кислот как 
типичных стероидных гормонов, имеющих особые ре-
цепторы во многих клетках-мишенях организма.

Целью настоящего обзора являются классифика-
ция, суммирование и по возможности детальное опи-
сание регуляторных эффектов желчных кислот как но-
вого типа стероидных гормонов, регулирующих массу 
тела. Основная задача — выявление потенциальных 
мишеней регуляторных эффектов желчных кислот, 
которые могут быть использованы для разработки но-
вых способов профилактики и лечения ожирения и со-
путствующих форм ССЗ.

Физико-химические свойства  
и основные функции желчных кислот

Первичные желчные кислоты — холевая (CA) и хе-
нодезоксихолевая (CDCA) — синтезируются в печени 
из холестерола, и поэтому они являются типичными 
стероидами, такими как половые гормоны, глюко- и 
минералокортикоиды, витамины группы D (рис. 1).

Окисление молекулы холестерола с внедрением 
атомов кислорода в стерановое кольцо и в алифати-
ческий радикал приводит к резкому возрастанию ди-
фильности желчных кислот и к появлению мощных 
сурфактантных свойств. Поэтому желчные кислоты 
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Рис. 1. Синтез желчных кислот в печени
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являются самыми эффективными эмульгаторами пи-
щевого жира, стабилизаторами коллоидных мицелл 
жирных кислот, холестерола и 2-моноацилглицеролов 
и активаторами панкреатической липазы.

Без участия желчных кислот абсолютно невоз-
можно переваривание жира и всасывание продуктов 
переваривания. Эти кислоты являются главными хи-
мическими компонентами желчи, ответственными за 
выполнение всех ее функций, включающих элимина-
цию свободного и этерифицированного холестерола, 
гидрофобных метаболитов с молекулярной массой 
300–500 Да, таких как билирубин и порфирины. Кроме 
того, желчные кислоты способствуют выведению мно-
гих ксенобиотиков, лекарственных соединений и тяже-
лых металлов [10, 11].

В процессе выполнения всех перечисленных функ-
ций желчные кислоты циркулируют в так называемом 
энтерогепатическом цикле, включающем печень, жел-
чевыводящие пути, тонкий кишечник и воротную вену. 
Это позволяет весьма экономно поддерживать пул 
желчных кислот и обеспечивать необходимый уро-
вень образования вторичных желчных кислот путем их 
конъюгации с глицином и таурином. При этом образу-
ются гликохолевая (GCA), таурохолевая (TCA), а так-
же гликохенодезоксихолевая (GCDCA) и таурохеноде-
зоксихолевая (TCDCA) кислоты (рис. 2).

Роль кишечного микробиома  
в метаболизме желчных кислот

Кишечный микробиом (кишечная микробиота) 
человека и животных сформировался в процес-
се эволюции как симбиотическая часть окружаю-
щей среды, интегрированной с организмом хозяина. 
Взаимодействие нескольких триллионов микробных 
тел микробиома и организма хозяина во многих от-
ношениях обоюдополезно, хотя это сосуществование 
отнюдь не всегда бывает бесконфликтным. Микробы 
кишечника образуют ряд метаболитов, которые ис-
пользуются организмом хозяина в качестве витами-

нов, гормонов, иммуностимуляторов, 
активаторов моторики кишечника, ан-
тибиотиков, защищающих кишечник 
от патогенной микрофлоры. С другой 
стороны, микробиота может синтези-
ровать ряд канцерогенных соедине-
ний, аллергенов, провоспалительных 
факторов и токсинов, а также способ-
ствовать развитию диареи или запора 
кишечника [12–14]. Кишечная микроби-
ота осуществляет свои функции строго 
синхронно с функциями макроорганиз-
ма, и поэтому ее метаболизм является 
неотъемлемой частью циркадных рит-
мов хозяина [15–17].

Желчные кислоты обладают спо-
собностью регулировать оптимальный 
видовой состав микробиома как пря-

мо, так и косвенно, т.е. путем активации генов вро-
жденного иммунного ответа в тонком кишечнике [18]. 
Например, некоторые первичные желчные кислоты, 
такие как CA, TCA и GCA, могут стимулировать про-
растание спор C. difficile, однако CDCA может пре-
пятствовать их прорастанию [19]. Японским иссле-
дователям недавно удалось доказать угнетающий 
эффект желчных кислот в отношении патогенных ви-
дов Blautia coccoides и Bacteroides thetaiotaomicron 
[20]. Нарушения нормальной микрофлоры кишечни-
ка корреляционно связаны с развитием многих форм 
патологии, таких как ожирение, заболевания печени 
и сердечно-сосудистой системы [21–32]. Благодаря 
постоянному контакту желчных кислот с микробио-
мом происходит постепенное восстановление части 
циркулирующих желчных кислот в их дезоксиформы: 
дезоксихолевую (DCA), урсодезоксихолевую (UDCA) и 
литохолевую (LCA) [33].

Метаболизм желчных кислот включает в себя хи-
мические превращения, происходящие в печени и 
кишечнике во время циркуляции желчных кислот в 
энтерогепатическом цикле. Так, ряд микроорганизмов 
тонкого кишечника катализирует деконъюгацию пар-
ных желчных кислот с помощью фермента гидрола-
зы солей желчных кислот (bile salt hydrolase, BSH) и 
последующее дегидроксилирование с образованием 
неконъюгированных свободных желчных кислот и вто-
ричных желчных кислот соответственно [34].

В толстом кишечнике человека CDCA превраща-
ется в UDCA. Эти кислоты отличаются друг от друга 
только конфигурацией гидроксильной группы в по-
ложении С7 (бета — у UDCA и альфа — у CDCA). 
Однако UDCA является гепатопротектором, тогда как 
CDCA — весьма токсичное вещество [35].

Симбионтные микробы и иммунная система хозя-
ина эволюционировали совместно для взаимовыгод-
ной регуляции. С одной стороны, желчные кислоты 
хозяина могут изменять видовой состав микробиома, 
а с другой — микробы способны регулировать иммун-
ную систему хозяина, в частности путем выработки 
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Рис. 2. Преобразования желчных кислот в энтерогепатическом цикле
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ряда собственных метаболитов. Некоторые из этих 
метаболитов регулируют иммунную систему через 
экспрессию в иммунных клетках метаболит-специфи-
ческих рецепторов, таких как P2X7, GPR41, GPR43, 
GPR109A, предшественник арильных углеводородных 
рецепторов (AhR), PXR, FXR, TGR5 и другие молеку-
лярные мишени. Микробные метаболиты и их рецеп-
торы формируют обширный набор сигналов, способ-
ных реагировать на изменения в питании, состоянии 
здоровья и иммунологическом статусе. Как следствие, 
сигналы микробного метаболита способствуют усвое-
нию нутриентов, регулируют обмен веществ и иммун-
ную систему хозяина. Важно, что микробные метабо-
литы функционируют двунаправленно, способствуя 
формированию как толерантности к определенным 
компонентам пищи, так и иммунитета, чтобы эффек-
тивно бороться с инфекционной микрофлорой [36].

Токсикологическая характеристика  
желчных кислот

Все биологически активные производные холесте-
рола становятся весьма опасными при превышении 
их физиологической концентрации в крови и тканях 
организма. Так, стероидным гормонам присуще кан-
церогенное действие. Колоректальные опухоли, рак 
грудной железы, простаты, яичников и ряда других ло-
кализаций могут быть вызваны гиперпродукцией или 
избыточным введением определенных типов стероид-
ных гормонов [37–41].

Витамин D — классический стероид, отличается на-
ибольшей токсичностью среди всех витаминов, если 
его концентрация существенно превышает физиоло-
гический уровень [42].

Желчные кислоты не являются исключением, по-
скольку они становятся весьма вредными вещества-
ми, если накапливаются в организме в неадекватно 
высоких концентрациях, например при перекрытии 
желчевыводящих путей [43–47]. При гастральном или 
эзофагеальном рефлюксе желчных кислот может про-
изойти злокачественное перерождение клеток желуд-
ка и пищевода [48–50].

Известен цитотоксический эффект желчных кислот 
в отношении гепатоцитов, энтероцитов, каналоцитов 
почек и других клеток. Вероятнее всего, этот эффект 
связан с детергентным действием желчных кислот на 
мембранные фосфолипиды и включением программы 
клеточной гибели [51–55]. Литохолевая кислота явля-
ется вторичной желчной кислотой, образующейся при 
дегидроксилировании хенодезоксихолевой кислоты 
ферментами микробов кишечника. Она токсична и 
канцерогенна, поэтому должна эффективно обезвре-
живаться в печени [56–58].

Клеточные рецепторы желчных кислот
У здоровых людей концентрация желчных кислот в 

крови весьма низкая и меняется в широком (но только 

в микромолярном) диапазоне в зависимости от фазы 
пищеварения, возраста, пола, физиологического ста-
туса и т.д. [59–61].

Уровень желчных кислот в крови резко увеличива-
ется при развитии холестаза независимо от его про-
исхождения [62, 63]. В этих случаях токсические свой-
ства желчных кислот проявляют себя в полной мере. 
Концентрация желчных кислот в гепатоцитах здоровых 
людей в 100–1000 раз ниже, чем в желчи [64]. Таким 
образом, столь низкая концентрация желчных кислот 
в крови и тканях исключает канцерогенное, цитоток-
сическое или детергентное их действие. Неизбежно 
должны были возникнуть мысль о неслучайности при-
сутствия желчных кислот в крови и предположение 
о регуляторной функции желчных кислот крови. Это 
предположение получило убедительное подтвержде-
ние несколько лет назад, когда были открыты неиз-
вестные ранее высокоаффинные рецепторы желчных 
кислот — FXR и TGR5 [65, 66].

Именно после обнаружения способности специ-
фических клеточных рецепторов связывать желчные 
кислоты последние были признаны новым классом 
стероидных гормонов [67]. Более того, стало вполне 
очевидным, что желчные кислоты являются единст-
венным типом стероидных гормонов (а может быть, и 
единственным типом среди всех гормонов), которые 
имеют как внутриклеточные, так и мембранные рецеп-
торы. Вероятнее всего, это связано с высокой степе-
нью дифильности и поверхностной активности желч-
ных кислот, что хорошо согласуется с их удивительной 
способностью существовать и диффундировать как 
в водной, так и в липидной фазе [68, 69]. К числу ре-
цепторов, способных эффективно взаимодействовать 
с желчными кислотами, кроме FXR и TGR5, относятся 
также VDR, CAR, PXR и ряд других.

Фарнезоид-Х-рецептор. Рецептор FXR был впер-
вые обнаружен в 1999 г. в ядрах энтероцитов под-
вздошной кишки. Впоследствии выяснилось, что свя-
зывание желчных кислот с этим рецептором вызывает 
активацию экспрессии гена фибробластного фактора 
роста (FGF 15/19), который в свою очередь, действуя 
на гепатоциты, репрессирует синтез желчных кислот, 
глюконеогенез, но активирует синтез белков и глико-
гена [70]. Позднее данный рецептор был обнаружен 
и в других органах и тканях организма, в частности в 
сердечно-сосудистой системе [71]. Являясь типичным 
ядерным рецептором, FXR при связывании с желчны-
ми кислотами и/или их агонистами активирует транс-
крипцию специфических генов ДНК клеток-мишеней, 
что приводит к изменению метаболизма и функций 
этих клеток [72]. Метаболические эффекты FXR по-
мимо печени и кишечника необходимы для регуля-
ции функций сердечно-сосудистой системы, почек и 
поджелудочной железы [73]. Многочисленные работы 
последних лет выявили ключевое значение наруше-
ний функций FXR при ожирении [74–77], ССЗ [78, 79], 
неалкогольной жировой болезни печени [80], метабо-
лическом синдроме [81], сахарном диабете 2-го типа 
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[82], а также при других заболеваниях. Именно поэ-
тому FXR является многообещающей мишенью для 
фармакологических исследований по поиску лекарст-
венных лигандов, способных направленно изменять 
экспрессию и регуляторную активность этого рецепто-
ра [83].

Мембранный рецептор, сопряженный с G-бел-
ком. Сравнительно недавно в экспериментах на жи-
вотных, а затем и при исследовании образцов органов 
и тканей людей были выявлены новые рецепторы, 
способные селективно связывать желчные кислоты 
в качестве лигандов. Эти мембранные рецепторы, 
сопряженные с функционированием специфическо-
го G-белка, получили название Такеда-рецепторов 
(Takeda G protein-coupled receptor 5, TGR5) в честь 
японского автора, впервые их описавшего [84].

TGR5-рецепторы с высокой степенью интенсив-
ности экспрессируются в желчном пузыре, эпителии 
желчевыводящих путей, белых и бурых адипоцитах, 
скелетных мышцах, кишечнике, почках, плаценте и в 
головном мозге [85].

Клинические исследования, проведенные интер-
национальной научной командой в 2013 г. на боль-
шой группе испытуемых, показали, что ген рецептора 
TGR5 весьма активен в адипоцитах подкожной жиро-
вой клетчатки, причем уровень экспрессии положи-
тельно коррелирует с развитием ожирения и снижа-
ется по мере потери массы тела при использовании 
специальной диеты [86]. TGR5 является типичным 
мембранным рецептором, регуляторная функция 
которого опосредуется специфическим G-белком. 
Желчные кислоты являются главным лигандом этого 
рецептора [87, 88]. Их связывание с узнающим сайтом 
рецептора запускает цАМФ-зависимый каскадный ме-
ханизм регуляции метаболизма и функций клеток-ми-
шеней. Финальный клеточный ответ зависит от типа 
клеток-мишеней и специфического набора ферментов 
в них [89–91]. Не только желчные кислоты, но и многие 
другие вещества могут быть коактиваторами или ин-
гибиторами данного рецептора [92–96]. Дальнейшие 
исследования всех этапов событий, развивающихся 
в результате взаимодействия указанных лигандов с 
TGR5-рецептором, несут в себе большой терапевти-
ческий потенциал [97].

Роль глюкагоноподобного белка в реализа-
ции регуляторных эффектов желчных кислот. 
Регуляторное действие желчных кислот может быть 
опосредовано гормонами желудочно-кишечного трак-
та (энтерогормонами). Эти гормоны играют ключевую 
роль в контроле метаболизма питательных веществ и 
имеют большие перспективы использования при лече-
нии диабета 2-го типа и ожирения. В частности, глю-
кагоноподобный пептид-1 (GLP-1, инкретин) способ-
ствует высвобождению инсулина, тормозит секрецию 
глюкагона из поджелудочной железы, снижает аппетит 
и избыточное потребление пищи, а также моторику же-
лудочно-кишечного тракта. GLP-1 секретируется энте-
роэндокринными L-клетками, которые включают ~1% 

эпителиальных клеток кишечника. L-клетки разброса-
ны по всему кишечному тракту, причем их количество 
увеличивается по направлению к дистальному отделу 
тонкой и к началу толстой кишки. Эти клетки имеют 
TGR5-рецепторы, способные узнавать и связывать 
желчные кислоты. Физиологическим ответом L-клеток 
на присоединение желчных кислот является секреция 
GLP-1 и осуществление описанных выше регулятор-
ных эффектов [98]. Вскоре, однако, было показано, 
что активация желчными кислотами FXR в L-клетках 
снижает секрецию GLP-1 [99]. Надо полагать, что сум-
марная реакция L-клеток на действие желчных кислот 
должна зависеть от соотношения обоих типов рецеп-
торов и эффективности их действия.

Рецептор витамина D. Желчные кислоты, как 
и холекальциферол, могут также связываться с ре-
цептором VDR, поскольку оба этих лиганда содержат 
стерановое кольцо, общие детали структуры кото-
рого и распознаются данным рецептором [100]. VDR 
экспрессирует во многих тканях и клетках организма 
человека, таких как кишечник, почки, β-клетки остров-
ков Лангерганса, гепатоциты, остеобласты, адипоци-
ты, клетки гладкой мускулатуры сосудов, моноциты, 
а также иммунокомпетентные клетки. VDR играет 
центральную роль в гомеостазе минералов, регуля-
ции метаболизма костной ткани, участвует в контроле 
клеточного роста и дифференцировки. Кальцитриол 
(1,25-дигидроксивитамин D3) — стероидоподобная мо-
лекула с частично разрушенным стероидным ядром, а 
также желчные кислоты (LCA, но не CDCA и CA) явля-
ются эндогенными VDR-лигандами. Особенность VDR 
в том, что он может выполнять функцию как внутри-
клеточного, так и мембранного рецептора. При связы-
вании лиганда VDR перемещается в ядро, где соеди-
няется с определенным участком ДНК и модулирует 
транскрипцию генов. Геномное действие — довольно 
медленное (часы) и включает понижающую регуля-
цию экспрессии специфической изоформы цитохрома 
Р450 — CYP7A1 — и индукцию экспрессии другой его 
изоформы — CYP3A4, фермента, осуществляющего 
окислительную детоксификацию LCA. Напротив, ре-
акция, инициируемая на мембране, является быстрой 
(минуты) и приводит к формированию сигнальных ка-
скадов, которые способствуют репрессии CYP7A1 в 
печени. Показано [101], что в эпителии желчного про-
тока VDR (вместе с FXR) стимулирует выработку про-
тивомикробных белков, таких как кателицидины, кото-
рые могут дополнять иммуномодулирующую функцию 
витамина D.

Конститутивный андростановый рецептор. 
Рецептор андростана CAR (NR1I3) был недавно опи-
сан как регулятор энергетического обмена. Он явля-
ется членом суперсемейства ядерных рецепторов. 
Однако у CAR есть некоторые свойства, которые по-
зволяют отличить его от множества других ядерных 
рецепторов. Во-первых, он имеет структурные особен-
ности, позволяющие ему проявлять конститутивную 
активность в отсутствие лиганда и взаимодействовать 
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видоспецифическим образом с огромным количест-
вом лигандов, различающихся по химической струк-
туре и происхождению. Во-вторых, данный рецептор 
участвует в регуляции различных физиологических 
функций, таких как глюконеогенез; метаболизм жир-
ных кислот, билирубина и желчных кислот; гормональ-
ная регуляция и т.д. В-третьих, CAR рассматривается 
рядом авторов как ксеносенсор, позволяющий реаги-
ровать на появление токсических веществ выработкой 
определенных ферментов, необходимых для обезвре-
живания этих токсинов [102]. CAR регулирует экспрес-
сию генов, белков и ферментов, которые действуют на 
всех этапах метаболизма и транспорта печени, вклю-
чая ферменты монооксигеназных реакциий фазы I, 
различных типов конъюгации фазы II и транспортные 
белки, участвующие в фазе III [103].

Важная роль CAR как регулятора физиологических 
процессов стала очевидной отчасти благодаря спо-
собности этого рецептора модулировать уровень эн-
догенных веществ, включая желчные кислоты, гормо-
ны щитовидной железы, гемы и стероиды. Кроме того, 
активность CAR влияет на холестериновый гомео стаз 
и сигнальные пути, контролирующие потребление 
пищи. Данный рецептор также регулирует многие кле-
точные процессы, такие как клеточная пролиферация, 
воспаление, повреждение и регенерация тканей, им-
мунный ответ и канцерогенез [104]. Таким образом, 
биологические и токсикологические процессы, регу-
лируемые этим рецептором, являются неотъемлемой 
частью контроля состояния здоровья организма в 
целом. Кроме фундаментального научного интереса 
изучение CAR имеет важный медицинский аспект, по-
скольку изменения в его активности могут приводить 
к развитию патологии. С другой стороны, поиск агони-
стов и коактиваторов этого рецептора позволяет рас-
ширить возможности терапии заболеваний, связанных 
с его дисфункцией. Так, в эксперименте на мышах по-
казано, что искусственная активация CAR защищает 
печень от повреждения, вызванного желчными кисло-
тами [105].

Прегнан-Х-рецептор. Рецептор PXR был изна-
чально идентифицирован как «мастер» ксенобио-
тической сенсорики. Он управляет экспрессией 
белков, участвующих в транспорте, метаболизме и 
элиминации ксенобиотиков и ряда эндогенных ве-
ществ. Кроме того, PXR имеет функцию регулирова-
ния нескольких сигнальных путей, которые связаны 
с определенными физиологическими процессами, 
контролируемыми желчными кислотами. В частно-
сти, обнаружено, что литохолевая кислота и ее 3-ке-
топроизводное активируют PXR человека и мыши 
[106]. При этом 3-кето LCA признано более мощным 
лигандом PXR, чем LCA, в то время как CDCA, DCA 
и CA только слегка активируют PXR. Таким образом, 
PXR признан в качестве рецептора LCA, ответствен-
ного за детоксикацию этой гепатотоксической и по-
тенциально канцерогенной желчной кислоты посред-
ством индукции ферментов ее метаболизма. PXR 

образуется главным образом в печени, кишечнике 
(подвздошной кишке) и почках. Этот рецептор регу-
лирует энтерогепатическую циркуляцию и метабо-
лизм желчных кислот, а также модулирует регенера-
цию печени, воспаление и рост [107].

Регуляторные эффекты желчных кислот  
как стероидных гормонов

Желчные кислоты долгое время характеризова-
лись только как участники процесса переваривания 
и всасывания липидов. В настоящее время их счи-
тают новым типом метаболических модуляторов. 
Присоединяясь к различным ядерным рецепторам 
клеток-мишеней, они образуют типичные гормон-
рецепторные комплексы, способные активировать 
транскрипцию генов очень многих белков и фермен-
тов, принимающих участие в регуляции ряда физио-
логических процессов, которые тем или иным путем 
связаны с регуляцией массы тела и функций сердеч-
но-сосудистой системы (экстенсивная регуляция). На 
некоторых клетках-мишенях желчные кислоты могут 
быть распознаны и связаны с мембранными рецеп-
торами. Образовавшиеся гормон-рецепторные ком-
плексы включают механизмы каскадной регуляции 
активности ферментов с использованием G-белков 
и внутриклеточных мессенджеров (интенсивная ре-
гуляция). Желчные кислоты как стероидные гормо-
ны выполняют множество функций контроля энер-
гетического гомеостаза, углеводного и липидного 
обмена преимущественно с помощью активации ядер-
ного FXR и цитоплазматического рецептора TGR5. 
Роль желчных кислот в патогенезе таких заболеваний, 
как ожирение, сахарный диабет, метаболический син-
дром и других «болезней цивилизации», становится 
все более ясной [108]. Наиболее типичные ответы 
клеток-мишеней на регуляторное действие желчных 
кислот как стероидных гормонов представлены на 
рис. 3.

Разобщающий эффект желчных кислот. Пря-
мое разобщающее действие желчных кислот в от-
ношении окислительного фосфорилирования мито-
хондрий известно давно. Оно связано с их мощным 
детергентным влиянием на молекулы фосфолипи-
дов липидного бислоя биологических мембран [109]. 
Разобщающий детергентный эффект желчных кислот 
наблюдается обычно in vitro в довольно высоких, явно 
нефизиологических концентрациях и поэтому не пред-
ставляет большого интереса для практического меди-
цинского использования. Однако разобщающее дейст-
вие желчных кислот имеет место и in vivo, причем в 
существенно меньших их концентрациях. Это не пря-
мой эффект, а опосредованный, через образование 
разобщающих белков (UCP), регуляцию недрожатель-
ного термогенеза и дифференцировки преадипоцитов 
в направлении UCP-богатых бурых и бежевых клеток. 
Все эти регуляторные эффекты желчных кислот спо-
собствуют увеличению неспецифических энерготрат 
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организма, снижают вероятность развития ожирения и 
сопряженных с ним ССЗ.

Стимулирование выработки белков UCP. Еще 
в 2011 г. группой ученых из нескольких европейских 
стран было доказано, что желчные кислоты являют-
ся регуляторами энергетического обмена. У мышей, 
которым перорально вводили желчные кислоты, от-
мечался защитный эффект от ожирения, вызванно-
го богатой жирами диетой, от накопления липидов в 
печени, увеличения содержания триацилглицеролов 
(TAG) и уровня глюкозы в плазме крови. Авторы по-
казали, что концентрация желчных кислот в плазме 
у крыс увеличивалась за счет замены источника дие-
тического белка казеина на гидролизат белка лосося 
(SPH). Важно отметить, что крысы, которым давали 
SPH, были устойчивы к диетогенному ожирению. 
У них уменьшался уровень глюкозы, TAG в плазме и 
снижалось содержание TAG в печени.

Повышенная концентрация желчных кислот в плаз-
ме связана с индукцией генов белков, участвующих в 
энергетическом обмене и разобщении окислительного 
фосфорилирования в межлопаточной бурой жировой 
клетчатке. Интересно, что был найден тот же самый 
образец транскрипции в белых адипоцитах подкожной 
жировой ткани и в брюшном жире. У крыс, получав-
ших диету на основе SPH, наблюдалось увеличение 
затрат энергии всего организма и рассеивание тепла. 
В скелетных мышцах увеличивалась экспрессия пе-
роксисом-пролиферативного рецептора бета/дельта, 
разобщающего белка UCP3 и некоторых других бел-
ков. Индукция экспрессии гена белка UСP3 в мышцах 
с помощью SPH полностью устранялась включением 
холестирамина. Все эти данные свидетельствуют о 
том, что метаболизм желчных кислот может модули-

роваться диетой и что такая модуляция 
способна либо предотвращать, либо смяг-
чать характерные нарушения метаболизма, 
вызванные диетой с высоким содержанием 
жира [110].

M. Ziętak, L.P. Kozak [111] в опытах на мы-
шах показали, что желчные кислоты облада-
ют собственным термогенным действием, 
индуцируя синтез UCP1 в бурых адипоци-
тах независимо от активируемой холодом 
симпатической регуляции. Само по себе 
воздействие холода на организм животных 
и человека приводит к активации синтеза 
желчных кислот за счет селективной индук-
ции гена цитохрома Р450-ассоциированного 
фермента оксистерол-7-альфагидроксила-
зы (CYP7B1), ключевого фермента син-
теза желчных кислот из холестерола. 
Образовавшиеся желчные кислоты стиму-
лируют термогенез, опосредованный регу-
ляторным влиянием UCP. Дефицит CYP7B1 
приводит к снижению термогенеза, а напро-
тив, избыточная экспрессия этого фермента 
стимулирует термогенез [112].

Активация браунинга и бейджинга адипоци-
тов. Превращение преадипоцитов в более диф-
ференцированные клетки — адипоциты (браунинг) 
регулируется рядом цитокинов и гормонов, к числу ко-
торых следует отнести и желчные кислоты. Цвет этих 
адипоцитов зависит от наличия большого количества 
митохондрий, в которых содержатся окрашенные гем-
протеины — цитохромы. Клетки, содержащие мень-
шее количество митохондрий и цитохромов, имеют 
светло-коричневую (бежевую) окраску, а сам процесс 
такой дифференцировки носит название бейджин-
га. Бейджинг представляет собой соответствующую 
трансформацию адипоцитов в белой жировой ткани 
[113–115]. Мощным сигналом для стимуляции брау-
нинга и бейджинга адипоцитов служит холодовое воз-
действие на организм [116].

В настоящее время доказано, что адаптивный тер-
могенез является энергопотребляющим процессом, 
который опосредуется активируемыми холодом бра-
унингом и бейджингом адипоцитов и сопровождается 
повышенным потреблением углеводов и триглицери-
дов, доставляемых с помощью ЛПНП к этим термо-
генным клеткам. Механизм адаптивного термогенеза 
включает индукцию одного из ферментов класса ци-
тохрома Р450, семейства 7, подсемейства b, имеюще-
го полипептидную цепь 1 (CYP7B1). Как указывалось 
выше, данный фермент катализирует гидроксилиро-
вание холестерола в положении 7, что является пер-
вой стадией синтеза желчных кислот. В результате 
происходит повышение их уровня в плазме крови, уве-
личивается экскреция с калом, возникают специфиче-
ские изменения кишечного микробиома и, самое глав-
ное, увеличивается теплопродукция [117].

Желчные кислоты, вырабатываемые гепатоцитами, 
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сохраняемые в желчном пузыре и освобождаемые 
из него после приема пищи, поступают в кишечник, 
метаболизируются кишечной микробиотой, частично 
превращаются во вторичные формы, такие как LCA 
и DCA. Они в свою очередь могут активировать FXR 
и TGR5-рецепторы, ответственные за выработку ве-
ществ, непосредственно участвующих в активации 
термогенеза [118].

Все это дает основания сделать вывод, что желч-
ные кислоты являются эффективными активаторами 
неспецифических энерготрат организма и непосредст-
венными регуляторами массы тела. Врожденные или 
приобретенные нарушения синтеза, метаболизма и 
рецепции желчных кислот вовлечены в патогенез ожи-
рения и связанных с ним ССЗ.

Стимуляция желчными кислотами недрожа-
тельного термогенеза через активацию мы-
шечной йодтирониндейодиназы типа 2. В 2011 г. 
группой ученых из США [119] было установлено, что 
у мышей с экспериментально вызванным дефек-
том гена α-рецептора тиреоидных гормонов (Thrα) 
возникало нарушение резистентности к холоду, об-
условленное еще не выявленными дефектами ак-
тивации выработки разобщающих белков в бурой 
жировой ткани (brown adipose tissue, BAT). У этих 
мышей развивалась альтернативная форма факуль-
тативного термогенеза, активируемого при уменьше-
нии температуры окружающей среды ниже значений 
термонейтральности. У мышей с Thrα-0/0 постоянно 
отмечалось увеличение количества мРНК фермен-
та йодтирониндейодиназы типа 2 (DIO2) в мышцах 
и других тканях организма. Авторы показали, что ак-
тивность DIO2 повышается пропорционально увели-
чению уровня мРНК и опосредуется симпатической 
нервной системой, как это отмечается и у мышей ди-
кого типа, но эффект симпатической регуляции ока-
зался более существенным. Используя мышей, де-
фектных по гену DIO2 (DIO2-/-), авторы показали, что, 
несмотря на различия в степени тяжести нарушений 
термогенеза в ВАТ у мышей с дефектом α-рецептора 
и у мышей с дефектом гена UCP1, у них не отмеча-
лось увеличения потребления кислорода и они не 
набирали больше массы, чем контрольные животные 
дикого типа, при использовании богатой жирами ди-
еты. У мышей с Thrα-0/0 повышался уровень UCP3 
мРНК, особенно если они содержались на богатой 
жирами диете. Важно отметить, что продукция мРНК 
UCP3 является очень чувствительной к действию ти-
реоидных гормонов.

Кроме того, установлено [119], что образование 
мышечной мРНК UCP3 у гипотиреоидных мышей с 
Thrα-0/0 зависит от уровня тиреоидных гормонов, что 
указывает на роль DIO2, ответственной за образова-
ние трийодтиронина (Т3). И наконец, авторы устано-
вили, что желчные кислоты стимулируют не только 
ВАТ, но и активность DIO2 в мышечной ткани, а также, 
что последний эффект связан с усилением экспрес-
сии мышечной мРНК UCP3, зависимой от уровня ти-

реоидных гормонов. Приведенные данные являются 
мощным аргументом в поддержку концепции о том, 
что увеличение активности DIO2 у животных с Thrα 
играет ключевую роль в альтернативном термогенезе, 
сущность которого заключается в повышении окисле-
ния жира вследствие повышенной локальной генера-
ции Т3 в скелетных мышцах [119].

Несколько лет спустя другой группой исследовате-
лей [120] было доказано, что индукция DIO2 под влия-
нием желчных кислот возможна не только в мышечной 
ткани, но и в ВАТ. У грызунов эта ткань активируется 
желчными кислотами, которые стимулируют выра-
ботку DIO2 в ВАТ с помощью TGR5-рецептора, что в 
конечном итоге приводит к повышению потребления 
кислорода и неспецифических энерготрат. Кроме того, 
была продемонстрирована возможность подобной 
регуляции термогенеза у человека. Так, перораль-
ное введение CDCA 12 здоровым женщинам в тече-
ние двух дней приводило к повышению активности 
ВАТ. Уровень энерготрат целостного организма под 
влиянием введения CDCA существенно повышался. 
Обработка культивируемых in vitro бурых адипоцитов 
человека с помощью CDCA или специфических агони-
стов TGR5-рецепторов повышала экспрессию DIO2 и 
степень разобщенности окислительного фосфорили-
рования. Эти эффекты отсутствовали, если в качест-
ве тест-объектов использовались белые адипоциты. 
Таким образом, можно считать доказанной возмож-
ность использования ферментов, участвующих в ме-
таболизме желчных кислот, в качестве мишеней для 
разработки новых средств контроля неспецифических 
энерготрат организма [120].

Активация β-окисления жирных кислот. Неко-
торые авторы полагают, что профилактический эф-
фект желчных кислот в отношении ожирения связан с 
их действием не только на дифференцировку и мета-
болизм бурых адипоцитов, но и на метаболизм белой 
жировой ткани [121]. Так, путем воздействия CDCA 
или глюкозой на культивируемые in vitro белые адипо-
циты 3T3-L1 установлено, что желчные кислоты могут 
переключать метаболические пути углеводов и липи-
дов в необходимом для профилактического действия 
направлении. ЯМР-спектроскопический анализ мета-
болических путей со всей очевидностью показал улуч-
шение метаболического статуса клеток, окисляющих 
более активно жирные кислоты путем β-окисления.

Данный результат позволил сформулировать кон-
цепцию, что индуцированные желчными кислотами 
метаболические изменения в белых и бурых адипо-
цитах не являются полностью зависимыми от нейро-
эндокринной сигнализации, как это предполагалось 
ранее. Более того, как считают авторы, дальнейшее 
изучение механизмов, лежащих в основе этих эффек-
тов, несомненно, покажет интересные цели для кли-
нической модуляции [121].

Инсулинорезистентность. Причины инсулино-
резистентности при ожирении и сахарном диабете 
2-го типа не ограничиваются только нарушением 
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передачи сигналов инсулина, но также включают в 
себя сложное взаимодействие разных метаболиче-
ских путей. Анализ больших массивов данных, по-
лученных с помощью метаболомики и липидомики, 
пролил новый свет на роль метаболитов, таких как 
липиды, аминокислоты и желчные кислоты, в изме-
нении чувствительности к инсулину. Метаболиты 
могут регулировать чувствительность к инсулину как 
напрямую, модулируя компоненты сигнального пути 
инсулина, например субстраты рецептора инсулина 
(IRSs) или протеинкиназы В, так и косвенно, изменяя 
поток субстратов через глюконеогенез, липогенез, 
окисление липидов, синтез и деградацию белков в 
печени [122]. Желчные кислоты принимают самое 
непосредственное участие в регуляции углеводно-
го и липидного обмена. Увеличение синтеза желч-
ных кислот в печени вызывает инсулиноподобный 
эффект, выражающийся в торможении глюконеоге-
неза и стимуляции гликолиза. Кроме того, желчные 
кислоты снижают стрессорное состояние эндоплаз-
матического ретикулума (ER stress) — ключевое со-
бытие в развитии инсулинорезистентности. Поэтому 
регуляторную функцию желчных кислот следует рас-
сматривать как один из факторов предупреждения 
развития метаболического синдрома, ожирения и ди-
абета 2-го типа [123, 124].

Иммунорегуляторный и противовоспалитель-
ный эффекты. Основная функция желчных кислот 
связана с перевариванием и всасыванием пищевых 
липидов и регуляцией гомеостаза холестерола. При 
этом они являются важными сигнальными молекула-
ми, участвующими в формировании иммунных реак-
ций организма. Сравнительно недавно полученные 
экспериментальные и клинические результаты [125] 
показали, что желчные кислоты оказывают позитив-
ный эффект при холестатических и воспалительных 
заболеваниях. Активация желчными кислотами спе-
цифических рецепторов изменяет экспрессию генов 
во многих тканях, что приводит к преобразованиям 
не только в обмене желчных кислот, но и в гомеоста-
зе глюкозы, метаболизме липидов и липопротеинов, 
регуляции кишечной перистальтики и воспаления в 
пределах кишечно-печеночной оси, подавлении роста 
патогенных микробов кишечника, а также в неспеци-
фических энерготатах.

Желчные кислоты способны индуцировать синтез 
ряда защитных белков, обладающих антибактери-
альной активностью [126], интерлейкинов [127, 128], 
противовоспалительных цитокинов [129], а также пе-
репрограммировать провоспалительные макрофаги в 
противовоспалительные фенотипы [130].

Иммунорегуляторная роль желчных кислот связана 
также с их модуляторной активностью по отношению 
к бактериальным липополисахаридам (эндотоксинам). 
Специфическая иммунорегуляторная роль желчных 
кислот наиболее ярко проявляет себя в регуляции 
врожденного иммунитета при различных системных 
воспалительных заболеваниях, воспалительных за-

болеваниях толстого кишечника, аллергии, псориазе, 
холестазе, ожирении, метаболическом синдроме, ал-
когольной болезни печени и раке толстого кишечника 
[131, 132].

Ингибирование липогенеза и синтеза липо-
протеинов очень низкой плотности. Желчные 
кислоты, действуя через FXR, препятствуют избы-
точному отложению жира не только путем стимуля-
ции неспецифических энерготрат организма, но и с 
помощью торможения синтеза липидов (липогенеза) 
и их транспорта в составе ЛПОНП [133, 134]. В орга-
низме человека активация FXR желчными кислотами 
приводит к усилению экспрессии пероксисом-проли-
фераторного ядерного рецептора альфа (PPARα), ко-
торый является основным регулятором метаболизма 
жирных кислот. В соответствии с механизмом акти-
вация FXR может приводить к активации липолиза, 
повышению скорости окисления жирных кислот и 
снижению уровня липогенеза. Перечень эффектов 
FXR включает также его влияние на обмен липо-
протеинов. Так, было показано [135], что FXR может 
уменьшать транспорт липидов с помощью липопро-
теинов плазмы крови путем снижения экспрессии 
апобелков ApoAI и ApoCII. Кроме того, FXR усилива-
ет экспрессию рецепторов ЛПОНП, что способствует 
очищению крови от «плохого» холестерола.

Вещества-смолы, называемые секвестрантами 
желчных кислот, снижают уровень холестерола ЛПНП 
на 10–30% за счет сокращения всасывания желчных 
кислот из кишечника, что приводит к снижению пула 
желчных кислот, циркулирующих в энтерогепатиче-
ском цикле. Это, в свою очередь, вызывает активацию 
синтеза желчных кислот из холестерола, снижение его 
уровня в печени и плазме крови [136].

Изменения желчных кислот и их рецепторов 
при ожирении и сердечно-сосудистой патологии

Нарушения метаболизма желчных кислот и экс-
прессии их специфических рецепторов приводят к 
энергетическому дисбалансу и прогрессирующему 
ожирению. При этом ожирение служит основным фак-
тором риска развития атеросклероза, диабета 2-го 
типа, гипертонии, дислипидемии и других сопутству-
ющих форм сердечно-сосудистой и эндокринной пато-
логии [137]. Причины «эпидемии» ожирения остаются 
не вполне ясными, хотя существует несколько гипотез, 
в том числе увеличение доступности продовольствия, 
адаптация к малоподвижному образу жизни, измене-
ние состава пищи или ее питательной ценности, ки-
шечный дисбиоз, вирусная инфекция, низкая или вы-
сокая масса при рождении, эволюционный прессинг 
или же все вместе взятое.

История открытия лекарств от ожирения полна 
неудач за исключением случаев редких моногенных 
расстройств, таких как образование дефицита лепти-
на, при котором гормональная замена эффективна. 
Фармакологическая терапия, направленная на регу-

П.П. Загоскин, Е.И. Ерлыкина



обзоры

СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №5   123

лирование потребления энергии, может до некоторой 
степени обуздать аппетит или уменьшить тягу к еде, 
однако зачастую это приводит к значительным и не-
приемлемым когнитивным или психическим побочным 
эффектам.

Изучение гормональной функции желчных кислот 
и их рецепторов дает новые возможности для реше-
ния этих проблем. Различные исследования in vivo и 
клинические испытания показали существенные по-
ложительные эффекты желчных кислот при сниже-
нии массы тела, восстановлении чувствительности к 
инсулину и улучшении работы сердечно-сосудистой 
системы [138].

При ожирении нарушается нормальное связыва-
ние желчных кислот с различными типами рецепторов 
(FXR, TGR5, CAR, PXR и др.). Поэтому управление 
экспрессией рецепторов желчных кислот, поиск агони-
стов и антагонистов этих рецепторов создают условия 
для разработки новых фармакологических средств 
профилактики и лечения ожирения, сахарного диабе-
та и ССЗ [139].

Заключение
Проведенный анализ современной научной лите-

ратуры, посвященной изучению метаболизма и ре-
гуляторной роли желчных кислот, позволяет прийти 
к заключению о новом типе стероидных гормонов, 
регулирующих энергетический гомеостаз организма, 
массу тела и чувствительность к инсулину. Нарушения 
метаболизма желчных кислот и экспрессии их спе-
цифических рецепторов приводят к энергетическому 
дисбалансу и прогрессирующему ожирению. В свою 
очередь, ожирение является наиболее распростра-
ненным фактором риска развития атеросклероза и 
сахарного диабета 2-го типа с последующими сосуди-
стыми нарушениями всех органов и тканей организма. 
Поэтому в качестве новых мер профилактики атеро-
склероза и сердечно-сосудистой патологии, вполне 
очевидно вытекающих из представленных материа-
лов настоящего обзора, предлагаются следующие ре-
комендации:

1) у лиц, имеющих тенденцию к развитию ожирения 
(ИМТ >30), необходимо контролировать состояние ге-
пато-билиарной системы;

2) у людей с начальными формами ожирения сле-
дует регулярно определять уровень желчных кислот, 
соотношение первичных и вторичных их форм в дуо-
денальном содержимом и в крови;

3) у всех лиц, включенных в группу риска по ожи-
рению, а также у больных с выявленным ожирением 
непременно следует контролировать состояние ки-
шечного микробиома. В случае выявления явлений 
кишечного дисбиоза необходимо принять меры к вос-
становлению нормальной микрофлоры кишечника;

4) при обнаружении проявлений холестаза в каче-
стве универсального паллиативного метода снижения 
уровня желчных кислот в кишечнике может быть ре-

комендовано использование желчных секвестрантов 
[140–143];

5) для применения знаний о желчных кислотах в 
клинической практике необходимы дальнейшие раз-
работки методов определения уровней экспрессии ос-
новных их рецепторов;

6) особенно важным фактором профилактики и 
последующей коррекции ожирения представляется 
исследование уровня неспецифических энерготрат 
организма и их изменений вследствие нарушений ре-
гуляторной функции желчных кислот.
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