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РЕФЕРАТ 
Заболевания гепатобилиарной системы занимают лидирующие позиции сре-
ди болезней незаразной этиологии у животных. Гепатопатии различного гене-
за наносят значительный экономический ущерб животноводческим хозяй-
ствам вследствие снижения общей резистентности, снижения продуктивно-
сти, а также увеличением затрат на проведение как лечебных, так и профи-
лактических мероприятий. Предпосылками для увеличения количества случа-

ев подобных заболеваний служит, в основном, нарушение условий содержания и корм-
ления животных. 

Желчные кислоты все чаще оцениваются как сложные метаболические интеграторы 
и сигнальные факторы различных метаболических нарушений. Повышенное внимание к 
желчным кислотам как регуляторам обмена веществ привело к двум основным исследо-
вательским вопросам: как изменяется желчекислотные доминанты при метаболических 
заболеваниях и как можно использовать активность желчных кислот для лечения мета-
болических заболеваний? Первый вопрос будет рассмотрен в данном обзоре. Нами был 
проведён поиск оригинальных исследований в научных базах PubMed,  Elsevier Science 
(Scopus) и  Clarivate Analytics (Web of Science)  для выявления биохимических, сигналь-
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ных и таргетных функций желчных кислот, после чего был проведён формализованный 
контент-анализ найденных публикаций. За последние годы большое внимание отведено 
желчным кислотам, не только как конечным продуктам обмена холестерина и основным 
компонентам желчи, но и их роли при ряде патологических состояниях организма. Та-
ким образом, полученные различными исследователями данные показывают, что они 
могут быть маркерами дифференциальной диагностики между гепатопатиями различно-
го генеза, что делает их одной из перспективнейших диагностических моделей. 

ВВЕДЕНИЕ 
Заболевания гепатобилиарной систе-

мы занимают лидирующие позиции среди 
болезней незаразной этиологии у живот-
ных. Гепатопатии различного генеза 
наносят значительный экономический 
ущерб животноводческим хозяйствам 
вследствие снижения общей резистентно-
сти, снижения продуктивности, а также 
увеличением затрат на проведение как 
лечебных, так и профилактических меро-
приятий. Предпосылками для увеличения 
количества случаев подобных заболева-
ний служит, в основном, нарушение усло-
вий содержания и кормления животных. 

Желчные кислоты все чаще оценива-
ются как сложные метаболические инте-
граторы и сигнальные факторы различ-
ных метаболических нарушений. Повы-
шенное внимание к желчным кислотам 
как регуляторам обмена веществ привело 
к двум основным исследовательским во-
просам: как изменяется желчекислотные 
доминанты при метаболических заболева-
ниях и как можно использовать актив-
ность желчных кислот для лечения мета-
болических заболеваний? Первый вопрос 
будет рассмотрен в данном обзоре. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Нами был проведён поиск оригиналь-
ных исследований в научных базах Pub-
Med,  Elsevier Science (Scopus) и  Clarivate 
Analytics (Web of Science)  для выявления 
биохимических, сигнальных и таргетных 
функций желчных кислот, после чего был 
проведён формализованный контент-
анализ найденных публикаций. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Желчные кислоты представляют собой 
плоские амфипатические молекулы с кар-
боксильным хвостом. На одной поверхно-
сти они отображают гидроксильную 
группу, а на другой они проецируют гид-

рофобные метильные группы [1]. Общая 
полярность и растворимость зависят от 
вида желчной кислоты и ее химической 
структуры. При низких концентрациях 
желчные кислоты растворяются в воде, 
тогда как при высоких концентрациях 
они самоассоциируются, образуя агрега-
ты, также известные как мицеллы. Это 
происходит потому, что гидрофобные 
поверхности множества молекул выстра-
иваются в линию, отталкивая воду, в то 
время как гидрофильные поверхности 
становятся ориентированными по отно-
шению к окружающей воде. 

У млекопитающих существует два 
основных биосинтетических пути для 
начала образования желчных кислот: 
классический или «нейтральный» и аль-
тернативный или «кислотный»[2]. Синтез 
большинства желчных кислот включает 
классический путь, в котором гидрокси-
лирование стероидного ядра холестерина 
осуществляется холестериновой 7α-
гидроксилазой (CYP7A1), ферментом. 
При альтернативном пути в качестве ис-
ходных субстратов для синтеза желчных 
кислот используются оксистеролы. Окис-
ление боковой цепи стерола катализиру-
ется гидроксилазой стерола (например, 
гидроксилаза стерола-27, CYP27A1), а 
затем гидроксилирование 7α катализиру-
ется 25-гидроксихолестериновой гидрок-
силазой 7α, CYP7B1[3]. 

Промежуточные соединения оксисте-
рола, образующиеся в результате любого 
из этих путей, затем подвергаются даль-
нейшей модификации в печени. В присут-
ствии стерола 12α-гидроксилазы 
(CYP8B1) промежуточное звено превра-
щается в холевую кислоту; в ее отсут-
ствие оно превращается в хенодезоксихо-
левую кислоту. Печеночная экспрессия 
гена CYP8B1, регулирует соотношение 
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холестерина к холевой кислоте и, как 
следствие, гидрофобность пула желчных 
кислот [4]. 

Желчные кислоты можно разделить на 
первичные и вторичные (иногда в класси-
фикациях встречаются и «третичные» 
желчные кислоты). Первичными желчны-
ми кислотами называются те, которые 
синтезируются в гепатоцитах из холесте-
рола. Первичные желчные кислоты конъ-
югируются в гепатоцитах перед выделе-
нием в желчь. Существует пять признан-
ных типов конъюгации, которые происхо-
дят в разных местах стероидного ядра и 
боковой цепи: N-ациламидирование гли-
цином или таурином; сульфатирование; 
глюкуронирование сложных эфиров; 
эфирное конъюгирование и N-
ацетилглюкозаминирование [5].  Первая 
из них, конъюгация карбоновой кислоты 
с концевой боковой цепью с глицином 
или таурином, выполняется специальным 
ферментом (аминокислотной N-
ацилтрансферазой) и может рассматри-
ваться как заключительная стадия синтеза 
желчных кислот, поскольку это происхо-
дит со всеми вновь синтезированными 
желчными кислотами в пероксисомах 
гепатоцитов перед выведением. 

Конъюгация с таурином или глицином 
увеличивает растворимость желчных кис-
лот и приводит к образованию молекулы, 
которая отрицательно заряжена при рН 
пищеварительных жидкостей (Рн= 6-
7).  Кроме того, размер конъюгированной 
молекулы слишком велик, чтобы диффун-
дировать через парацеллюлярные соеди-
нения. Благодаря этим факторам недавно 
выделенные конъюгированные желчные 
кислоты сильно концентрируются в про-
свете тонкой кишки, что имеет решающее 
значение для обеспечения переваривания 
липидов[6]. 

Хотя некоторые модификации желч-
ных кислот образуются благодаря пече-
ночным ферментам, кишечные бактерии 
играют важную роль в метаболизме пер-
вичных желчных кислот; например, ли-
нии крыс, изначально не имеющих мик-
робиоты кишечника, имеют гораздо мень-
шее разнообразие желчных кислот, чем 

контрольные животные. Желчных кислот, 
которые затем дополнительно биотранс-
формируются в печени после реабсорб-
ции из кишечника, в некоторых текстах 
называются «третичными». 

Существует высокоэффективная си-
стема сохранения и утилизации желчных 
кислот в организме, которая называется 
энтерогепатической циркуляцией. После 
синтеза в печени соли желчи выделяются 
в желчные протоки, откуда они либо по-
падают в кишечник, либо хранятся в 
желчном пузыре. При приеме пищи холе-
цистокинин вызывает сокращение и опо-
рожнение желчного пузыря, вызывая сек-
рецию желчи через желчные протоки в 
кишечник, где происходит эмульгирова-
ние питательных веществ. Подавляющее 
большинство выделяемых желчных кис-
лот (95%) затем перемещается по пор-
тальной циркуляции обратно в пе-
чень. Оставшиеся 5% выводятся с калом 
и заменяются вновь синтезированными 
желчными кислотами в печени из холе-
стерина. Этот цикл повторяется от 4 до 20 
раз в день в зависимости от вида живот-
ного [7]. 

Желчные кислоты обладают прямыми 
эмульгирующими и солюбилизирующи-
ми свойствами в отношении люминаль-
ных липидов. Кроме того, они действуют 
как сигнальные молекулы на различные 
рецепторы, оказывая влияние на метабо-
лизм. Отдельные желчные кислоты разли-
чаются по своей способности связываться 
с различными рецепторами и стимулиро-
вать их. Большое разнообразие циркули-
рующих желчных кислот, которые участ-
вуют в динамическом процессе синтеза, 
циклирования и модификации в ответ на 
факторы окружающей среды позволяют 
моделировать реакции, стимулируемые 
желчными кислотами[8]. 

Общая и индивидуальная концентра-
ция желчных кислот в различных физио-
логических состояниях сильно зависит от 
состояния обмена веществ. Химическое 
разнообразие различных видов желчных 
кислот и их широкий диапазон концен-
траций могут затруднить всесторонний 
анализ. Часто существует компромисс 
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между охватом желчной кислотой и ско-
ростью пропускания. Желчные кислоты 
чаще всего анализируются из плазмы пе-
риферической крови, хотя они могут быть 
извлечены из других биожидкостей, 
обычно из кала, содержимого просвета 
кишечника и мочи[9]. 

Важная роль желчных кислот в пато-
генезе и лечении заболеваний гепатоби-
лиарной системы повысила интерес к 
исследованиям в области молекулярной 
биологии желчных кислот[10]. Нужно 
отметить, что диапазон специфических 
эффектов ЖК гораздо шире, чем это мо-
жет быть объяснено только лишь их гид-
рофобными / гидрофильными свойства-
ми. Как оказалось, желчные кислоты, по-
добно некоторым гормонам, могут связы-
ваться со специфическими рецепторами 
клеточного ядра, контролируя таким об-
разом, транскрипцию и экспрессию бел-
ков, необходимых для синтеза и транс-
порта желчных кислот[11,12]. 

Ярко выраженные уровни газохрома-
тографических показателей желчных кис-
лот и их взаимосвязь с клинико - диагно-
стическими значениями у животных с 
различными гепатопатиями могут послу-
жить основой для разработки новых кли-
нически направленных, доступных мето-
дов диагностики заболевания[13,14]. 
ВЫВОДЫ 

За последние годы большое внимание 
отведено желчным кислотам, не только 
как конечным продуктам обмена холесте-
рина и основным компонентам желчи, но 
и их роли при ряде патологических состо-
яниях организма. Полученные различны-
ми исследователями данные показывают, 
что они могут быть маркерами дифферен-
циальной диагностики между гепатопати-
ями различногогенеза, что делает их од-
ной из перспективнейших диагностиче-
ских моделей. 
BILE ACIDS AS A DIAGNOSTIC INDI-
CATOR OF THE STATE OF HOMEO-
STASIS: A SYSTEMATIC DESCRIP-
TIVE ANALYSIS. Kuznetsov Yu.E., doc-
tor of vet. Sci., Associate Professor de-
partment of parasitology named after 
V.L. Yakimov;  Lunegov A.M., Ph.D. Sci-
ences, Associate Professor, Head. depart-

ment pharmacology and toxicology 
(orcid.org/ 0000-0002-6852-3110),  
Ponamarev V.S. - assistant of the Depart-
ment of Pharmacology and Toxicology, 
Romashova E.B., PhD student parasitolo-
gy department of parasitology named af-
ter V.L. Yakimov. ( St. Petersburg State 
University of Veterinary Medicine). 
ABSTRACT 

 Diseases of the hepatobiliary system 
occupy a leading position among diseases of 
non-contagious etiology in animals. 
Hepatopathy of various origins cause signifi-
cant economic damage to livestock farms 
due to a decrease in overall resistance, a de-
crease in productivity, as well as an increase 
in the cost of both therapeutic and preventive 
measures. The prerequisites for an increase 
in the number of cases of such diseases are 
mainly violations of the conditions of keep-
ing and feeding animals. 

Bile acids are increasingly being evaluat-
ed as complex metabolic integrators and 
signaling factors for various metabolic disor-
ders. Increased attention to bile acids as met-
abolic regulators has led to two main re-
search questions: how do bile acid domi-
nants change in metabolic diseases and how 
can the activity of bile acids be used to treat 
metabolic diseases? Both issues will be ad-
dressed in this review. We searched for orig-
inal studies in the scientific databases Pub-
Med, Elsevier Science (Scopus) and Clari-
vate Analytics (Web of Science) to identify 
the biochemical, signaling and target func-
tions of bile acids, after which a formalized 
content analysis of the found publica-
tions was carried out. In recent years, 
much attention has been paid to bile 
acids, not only as the end products of 
cholesterol metabolism and the main 
components of bile, but also their role 
in a number of pathological conditions 
of the body. Thus, the data obtained by 
various researchers show that they can be markers 
of differential diagnosis between hepatopathy 
of various origins, which makes them one 
of the most promising diagnostic models.  
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