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Реферат. Энтерогепатическая циркуляция жёлчных кислот представляет собой строго регулиру-
емый процесс секреции данных соединений, кишечной реабсорбции и обратного транспорта в печень. 
Нарушение этого процесса имеет значительные последствия для гомеостаза желудочно-кишечного тракта, 
печени и всего организма. Данный процесс жёстко контролируется регуляторными ферментативными ре-
акциями с отрицательной обратной связью, что приводит к поддержанию пула и адекватного гомеостаза 
жёлчных кислот. Основная цель данной статьи – рассмотреть механизм энтерогепатической циркуляции 
жёлчных кислот и оценить их роль как в формировании патологий гепатобилиарной системы различного 
генеза, так и в качестве предиктора подобных процессов. Нами был проведён поиск оригинальных иссле-
дований в научных базах PubMed, Elsevier Science (Scopus) и Clarivate Analytics (Web of Science) за послед-
ние 20 лет для выявления особенностей протекания вышеописанных процессов, после чего был проведён 
формализованный контент-анализ найденных публикаций. Теоретически каждый фактор, нарушающий 
энтерогепатическую циркуляцию, приводит к патологиям гепатобилиарной системы. Тем не менее все еще 
остается много неизвестных аспектов, когда речь идет о регуляции гомеостаза жёлчных кислот в энтероге-
патическом кровообращении. В последние несколько десятилетий считается, что наиболее важными пред-
посылками возникновения гепатопатий являются гиперсекреция жёлчного холестерина и перенасыщение 
им желчи. Не менее важной проблемой является изменение пула жёлчных кислот, так как разные его пред-
ставители различаются как по химической активности, так и механизмом действия (от цитотоксичности 
до цитопротекции). 

ENTEROHEPATIC CIRCULATION OF BILE ACIDS AND ITS ROLE IN 
PATHOLOGIES OF THE HEPATOBILIARY SYSTEM

Yu.E. Kuznetsov, Doctor of Veterinary Sciences, Associate Professor
A.M. Lunegov, candidate of veterinary sciences, associate professor
V.S. Ponamarev, candidate of veterinary sciences
E.B. Romashova
St. Petersburg State University of Veterinary Medicine, St. Petersburg, Russia
E-mail: psevdopyos@mail.ru

Keywords: Bile acids, Enterohepatic circulation, hepatobiliary system

Abctract: Enterohepatic circulation of bile acids is a highly regulated process of secretion of these 
compounds, intestinal reabsorption and reverse transport to the liver. Violation of this process has significant 
consequences for the homeostasis of the gastrointestinal tract, liver and the whole organism. This process is tightly 
controlled by regulatory enzymatic reactions with negative feedback, which leads to the maintenance of a pool and 
adequate homeostasis of bile acids. The main purpose of this article is to consider the mechanism of enterohepatic 
circulation of bile acids and evaluate their role both in the formation of pathologies of the hepatobiliary system of 
various origins, and as a predictor of such processes. We searched for original studies in the scientific databases 
PubMed, Elsevier Science (Scopus) and Clarivate Analytics (Web of Science) over the past 20 years to identify the 
features of the above processes, after which a formalized content analysis of the found publications was carried 
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out. Theoretically, every factor that disrupts the enterohepatic circulation leads to pathologies of the hepatobiliary 
system. However, there are still many unknown aspects when it comes to the regulation of bile acid homeostasis 
in the enterohepatic circulation. In the last few decades, it is believed that the most important prerequisites for the 
occurrence of hepatopathy are hypersecretion of bile cholesterol and supersaturation of bile with it. An equally 
important problem is the change in the pool of bile acids, since its various representatives differ both in chemical 
activity and in the mechanism of action (from cytotoxicity to cytoprotection). 

Энтерогепатическая циркуляция желчных 
кислот (портально-билиарная циркуляция) 
представляет собой обусловленный поддер-
жанием гомеостаза регулируемый процесс 
секреции данных соединений, их кишечной 
реабсорбции и обратного транспорта в пе-
чень. Различные нарушения данного физиоло-
гического процесса приводят к значительным 
негативным последствиям как для гомеостаза 
желудочно-кишечного тракта, так и всего ор-
ганизма в целом [1–3].

Данный процесс сопряжён со строгими 
регуляторно-ферментативными реакциями с 
негативной обратной связью, что в конечном 
итоге приводит к поддержанию жёлчекислот-
ных основных доминант (называемых пулом), 
а также постоянством количественного и каче-
ственного состава [4–7].

Основная биологическая  роль жёлчных 
кислот – содействие жёлчной секреции раз-
личных липофильных (гидрофобных) хими-
ческих соединений и дальнейшее возрастание 
кишечной абсорбции липидов и жирораство-
римых витаминов путем образования мицелл, 
перспективной также является их предикторная 
функция [8, 9].

В зависимости от корректности протека-
ния процесса энтерогепатической циркуляции 
жёлчных кислот зачастую может видоизменять-
ся фармакокинетика и фармакодинамика боль-
шинства известных лекарственных препаратов 
[10–12].

Основная цель данной статьи – рассмотреть 
механизм энтерогепатической циркуляции 
жёлчных кислот и оценить их роль как в фор-
мировании патологий гепатобилиарной системы 
различного генеза, так и в качестве предиктора 
подобных процессов [13] .

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Отбор и анализ научных публикаций был 
выполнен согласно рекомендациям Х. Снайдер 
к написанию обзорных статей [14].

На английском и русском языках в раз-
личных библиографических базах (Elibrary, 
Pubmed, Scopus(Elsevier), Web of Science 

(Clarivate)) был осуществлён поиск тематиче-
ских публикаций по ключевым словам «жёлч-
ные кислоты», «энтерогепатическая цирку-
ляция», «портально-билиарная циркуляция», 
«метаболизм жёлчных кислот» с дальнейшим 
выделением наиболее цитируемых. Статьи, 
опубликованные ранее 2015 г., использовались 
только в случае наличия в них критически важ-
ной для раскрытия темы информации, не встре-
чающейся в более поздних публикациях. 

В связи с отсутствием публикаций об осо-
бенностях энтерогепатической циркуляции 
желчных кислот по объектам грантового ис-
следования – американским норкам (Mustela 
vison Schreber, 1777) – нами были рассмотрены 
научные положения по данной теме по другим 
видам животных (преимущественно млекопита-
ющих), имеющие общебиологическое значение, 
с возможностью экстраполяции полученных 
другими авторами данных на целевых живот-
ных.   

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ

Жёлчные кислоты синтезируются из холе-
стерина одним из двух метаболических путей: 
классическим (индуцируется цитохромовым 
ферментом холестерин-7α-гидроксилазой) либо 
альтернативным (индуцируется цитохромовым 
ферментом стерин-27-гидроксилазой) , которые 
приводят к синтезу их несвязанных (неконъю-
гированных) фракций или первичных жёлчных 
кислот [15] (рис.1).

Холестерин в организме катаболизируется 
до жёлчных кислот, в качестве примера пока-
зана на рис. 1 одна из первичных кислот (хо-
левая). С целью повышения химической актив-
ности первичные жёлчные кислоты конъюгиру-
ются амидной связью с таурином или глицином.

В классическом пути холестерин про-
ходит путь биотрансформации посредством 
множественных гидроксилирований, ката-
лизируемых каскадом ферментов цитохрома 
Р450 (CYP7A1– холестерин-7α-гидроксилазой, 
CYP8B1– стерол-12-альфа-гидроксилазой и 
CYP27– стерол 27-гидроксилазой, рис. 2). При 
реализации альтернативного пути  процессам 
гидроксилирования предшествует образование 
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нескольких различных оксистерольных соеди-
нений [16–18].

 
Рис. 1. Схема синтеза жёлчных кислот на примере холевой кислоты

Рис. 2. Схематичное изображение путей синтеза жёлчных кислот
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Классический путь синтеза жёлчных кис-
лот инициируется 7α-гидроксилазой (CYP7A1), 
которая стимулирует 7α-гидроксилирование хо-
лестерина с синтезом 7α-гидроксихолестерола.  
Альтернативный путь инициируется стерин-27-
гидроксилазой (CYP27A1), которая продуци-
рует промежуточный 27-гидроксихолестерол. 
В тонком и толстом кишечнике происходит 
бактериальная деконъюгация, дегидрогениза-
ция, 7α-дегидроксилирование и эпимеризация 
первичных жёлчных кислот, которые впослед-
ствии становятся вторичными. В дальнейшем, 
также под действием микрофлоры кишечника, 
вторичные жёлчные кислоты биотрансформи-
руются до третичных [15].

На канальцевой мембране гепатоцитов 
высокоспециализированные соединения, на-
зываемые транспортерами, опосредуют экс-
крецию отдельных компонентов жёлчи, таких 
как жёлчные кислоты, фосфолипиды и холе-
стерин. При гепатоцеллюлярных нарушениях 
жёлчные кислоты также могут релоцироваться 
обратно в синусоидальную кровь для индукции 
гепатопротективных свойств, а затем элимини-
роваться вместе с естественными выделениями 
[19–21].

Эпителиальные клетки жёлчных протоков 
(холангиоциты) являются важными модифика-
торами желчеобразования (рис. 3), способствуя 
выведению бикарбонатных солей, а желчные 
протоки действуют подобно дренажной систе-
ме, способствуя поступлению жёлчных кислот 
в кишечник [22, 23].

После того, как гепатоциты секретируют 
жёлчные кислоты в жёлчный проток, проис-
ходит их модификация во время прохождения 
через жёлчное дерево с вовлечением органиче-
ских анионных и электролитных транспортных 
белков, экспрессируемых клетками эпителия 
жёлчных путей [24–26].

Физиологическая роль поглощения жёлч-
ных кислот холангиоцитами, вероятно, связа-
на с регуляторным влиянием жёлчных солей 

на внутриклеточные сигнальные механизмы, 
включая секрецию холангиоцеллюлярного му-
цина и бикарбонатных солей [27].

Жёлчные кислоты в основном активно по-
глощаются в терминальной подвздошной киш-
ке, за исключением относительно небольшой 
доли пассивного поглощения в проксимальном 
отделе тонкой кишки и толстой кишке [28, 29]

Заключительным этапом энтерогепати-
ческой циркуляции жёлчных солей является 
извлечение их из плазмы портальной крови 
гепатоцитами, тогда как гораздо меньшее 
количество – из печеночной артерии, и они 
эффективно удаляются во время их первого 
прохождения через печеночные синусоиды 
гепатоцеллюлярными системами поглощения 
[30, 31].

Примерно 95 % жёлчных кислот, распре-
деленных в двенадцатиперстной кишке, реаб-
сорбируются в венозную кровь в подвздошной 
и ободочной кишке, а затем через брыжеечную 
вену поступают в воротную вену печени, по-
сле чего приближаются к её синусоидам [32].

Гепатоциты повторно метаболизируют 
жёлчные кислоты из синусоидальной крови, 
в то время как остаточные количества сохраня-
ются в системном кровотоке. После биотранс-
формации происходит процесс резекретации в 
жёлчные протоки. Данный процесс изменения 
жёлчных кислот проходит по типу деконъю-
гации и катализируется ферментом – гидро-
лазой жёлчных солей (BSH), синтезируемой 
некоторыми видами лактобактерий. Гидролазы 
жёлчных солей являются членами семейства 
N-концевых нуклеофильных гидролаз, харак-
теризующихся автокаталитической активацией 
N-концевым нуклеофилом и последующим рас-
щеплением амидной связи [33–35]. По данным 
Европейского банка информации о белковых 
соединениях (PDBe) [36], в настоящее время 
известно 15 различных конфигураций гидролаз 
жёлчных солей (таблица).

. 
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Рис. 3. Основные этапы жёлчеобразования в контексте сохранения гомеостаза энтерогепатической циркуляции
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Данный фермент, продуцируемый несколь-
кими видами бактерий в желудочно-кишечном 
тракте животных, в основном способствует 
разрушению глицин- или таурин-связанных 
видов жёлчных кислот за счёт гидролиза амид-
ных связей с образованием первичных (не-
конъюгированных) жёлчных кислот. Процесс 
является обратимым, большинство продуктов 
деконъюгации  подвергаются дегидроксили-
рованию и восстанавливаются до вторичных 
жёлчных кислот под действием фермента ни-
котинамидадениндинуклеотидфосфата [37].

Отдельно следует отметить роль ки-
шечного микробиома в энтерогепатической 
циркуляции жёлчных кислот, так как он яв-
ляется одним из определяющих факторов их 
вторичного формирования и, следовательно, 
напрямую влияет, в том числе, на показатели 
гидрофобности и гидрофильности жёлчекис-
лотного пула. Первичные жёлчные кислоты, 
«выпадающие» из энтерогепатической цирку-
ляции, концентрируются в различных разделах 
толстого кишечника животных, где, по данным 
некоторых исследований,  присутствует более 
1000 видов микроорганизмов, которые пред-
ставлены различными бактериями, археями, 
и грибами. Большая часть среды толстого ки-
шечника является анаэробной, в ней способны 
существовать как облигатные, так и факульта-
тивные бактерии. 

В настоящее время, в рамках изучения ко-
морбидных патологий по оси «кишечник-пе-
чень» ведутся фундаментальные исследования 
о влиянии дисбиотических состояний на функ-
циональность гепатобилиарной системы. Так, 
по данным G. Kakiyama и соавторов [38], при 
нарушении видового состава и количественно-
го соотношения бактериальных и грибковых 
микроорганизмов в ЖКТ наблюдается досто-
верное микробиоценоз-опосредованное изме-
нение пула жёлчных кислот со смещением в 
сторону увеличения синтеза цитотоксичных 
и уменьшениея количества цитопротективных 
жёлчных кислот. В то же время H.J. Fukui уста-
новил ведущую роль изменения микробиоты 
кишечника в патогенезе цирроза печени по-
средством изменения соотношения между соб-
ственно «печеночными» жёлчными кислотами 
и теми, которые образовались под действием 
микрофлоры [39]. Данные научные публикации 
позволяют сделать вывод о влиянии дисбиозов 
желудочно-кишечного тракта на энтерогепати-
ческую циркуляцию жёлчных кислот и впо-
следствии на возникновение гепатобилиарных 
патологий.

Отсутствует единое мнение, что конкретно 
является субстратом для активации действия 

BSH, однако большинство исследователей счи-
тают, что им являются либо аминокислотные 
группы (глицин и таурин), либо холатное сте-
роидное ядро жёлчной кислоты. В несколь-
ких литературных источниках сообщалось, 
что среди BSH, субстратом которых являются 
аминокислотные фрагменты, гидролиз глико-
конъюгированных желчных кислот обычно бо-
лее эффективен, чем тауроконъюгированных 
[40, 41].

В поддержании энтерогепатической цир-
куляции жёлчных кислот принимают участие 
особые химические соединения – транспор-
тёры жёлчных кислот. Так, активность всасы-
вания солюбилизирующих агентов из просве-
та подвздошной кишки напрямую зависит от 
апикального натрий-зависимого транспортёра 
жёлчных кислот [42].

Экспрессия транспортеров жёлчных кислот 
в энтерогепатической циркуляции определяет-
ся не только системами поглощения и оттока, 
но и ключевыми синтетическими фермента-
ми жёлчных кислот. Для обеспечения баланса 
между синтезом, поглощением и экскрецией 
экспрессия транспортеров жёлчных кислот 
жестко регулируется [43, 44].

Считается, что все представители пула 
жёлчных кислот проходят через процесс энте-
рогепатической циркуляции с одинаковой ско-
ростью и по одному и тому же циклу. Однако 
данное предположение  может быть не совсем 
верным, поскольку из некоторых литературных 
источников известно, что конъюгированные с 
глицином дигидроксижёлчные кислоты вса-
сываются преимущественно в проксимальной 
зоне терминальной подвздошной кишки, в от-
личие от конъюгированных с таурином триги-
дроксижёлчных кислот.

Отдельно следует обозначить те факторы, 
которые могут изменить процесс энтерогепати-
ческой циркуляции. На абсорбцию, биотранс-
формацию и энтерогепатическую циркуляцию 
могут влиять количественный состав пула 
жёлчных кислот, индивидуальные конститу-
циональные особенности, пол животного, его 
возраст, а также некоторые фармакологические 
препараты.

ВЫВОДЫ
1. Регулирование метаболизма жёлчных 

кислот является одним из важнейших звеньев 
поддержания гомеостаза живых организмов, 
которое заключается в непрекращающейся 
компенсации потерь жёлчных кислот с целью 
поддержания постоянного качественного и ко-
личественного размера их пула.
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2. Обзор основных физиологических ме-
ханизмов энтерогепатической циркуляции 
жёлчных кислот с совокупностью знаний о 
возможных путях их синтеза, механизмах и 
основных этапах жёлчеобразования, фермен-
тативных системах и способах их активации, 
а также о способах поддержания и влияющих 
эндо- и экзогенных факторах могут способство-
вать как дальнейшему изучению предикторной 

функции данных соединений, так и находить 
в будущем актуальные и эффективные точки 
приложения лекарственных препаратов с целью 
рациональной фармакокоррекции патологий 
гепатобилиарной системы.

Исследование выполнено за счет гранта 
Российского научного фонда № 22-26-00158, https://rscf.
ru/project/22-26-00158/.
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