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Цель – обобщить современные представления 
о  молекулярных механизмах синтеза и  абсор-
бции желчных кислот (ЖК), нарушении их вса-
сывания и  рецептор-зависимой сигнализации, 
а  также влиянии микробиоты кишечника на 
метаболизм ЖК при воспалительных заболева-
ниях кишечника (ВЗК).
Основные положения. Мальабсорбция ЖК  – 
один из значимых механизмов в  развитии ди-
арейного синдрома при ВЗК. Она может быть 
обусловлена различной патологией подвздош-
ной кишки: терминальным илеитом, илеоколи-
том или илеоцекальной резекцией при болез-
ни Крона и  илеоанальным резервуаром при 
язвенном колите. Молекулярные механизмы 
нарушения всасывания ЖК при ВЗК связаны 
с  дефектом захвата ЖК апикальным натрий-за-
висимым транспортером (англ. apical sodium-
dependent bile acid transporter, ASBT), а  также 
снижением экспрессии прегнанового (англ. 
pregnane X receptor, PXR) и фарнезоидного (англ. 
farnesoid X  receptor, FXR) Х рецепторов, акти-
вация глюкокортикоидами которых приводит 
к увеличению реабсорбции ЖК в подвздошной 
кишке и  уменьшению хологенного компонента 
диареи. Метаболический профиль люминаль-
ных ЖК при ВЗК характеризуется повышенным 

содержанием конъюгированных и  3-ОН-
сульфатированных ЖК и  сниженной концен-
трацией вторичных ЖК. Уменьшение относи-
тельной численности семейств Lachnospiraceae 
и  Oscillospiraceae у  пациентов с  ВЗК приводит 
к  снижению эффективности микробной био-
трансформации ЖК. Изменение метаболиче-
ского профиля ЖК при ВЗК влияет на микро-
биоту кишечника, а нарушение взаимодействия 
с  FXR, PXR, G-белок-связанным мембранным 
рецептором ЖК (англ. G protein-coupled bile 
acid receptor  1, GPBAR1), ретиноид-связанными 
орфанными рецепторами (англ. retinoid-related 
orphan receptors, RORs) и  рецептором витами-
на D (англ. vitamin D receptor, VDR) обусловливает 
провоспалительный ответ и повышение прони-
цаемости кишечника, бактериальную трансло-
кацию и  прогрессирование ВЗК. Метаболизм 
ЖК при первичном склерозирующем холан-
гите (ПСХ), ассоциированном с  ВЗК (ПСХ-ВЗК), 
характеризуется существенным снижением 
люминального пула ЖК, а состав микробиоты – 
увеличением относительного количества рода 
Fusobacterium и Ruminococcus, и уменьшением – 
Veillonella, Dorea, Blautia, Lachnospira и Roseburia.
Заключение. Нарушение синергического вза-
имодействия ЖК и  микробиоты кишечника 

приводит к  нарушению лиганд-рецепторного 
взаимодействия и  метаболической трансфор-
мации ЖК, что способствует активации иммун-
ной системы, формированию порочного круга 
хронического воспаления и прогрессированию 
ВЗК. Дальнейшее изучение взаимовлияния ми-
кробиоты кишечника, метаболизма и  рецеп-
торной сигнализации ЖК может способствовать 
разработке новых методов диагностики и лече-
ния ВЗК.
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Воспалительные заболевания кишечни-
ка (ВЗК), включая болезнь Крона (БК) 
и  язвенный колит (ЯК), представля-
ют собой группу хронических иммуно-

опосредованных расстройств желудочно-кишеч-
ного тракта у  генетически предрасположенных 
лиц [1]. Дисбиотические изменения кишечника 
признаны одним из основных факторов нару-
шения регуляции кишечного иммунитета при 
ВЗК, однако химические медиаторы, опосреду-
ющие взаимодействие микробиоты кишечника 
и  иммунной системы хозяина, полностью еще 
не определены [2]. Как важный класс метаболи-
тов, желчные кислоты (ЖК) не только известны 
своей ролью в  переваривании пищевых липи-
дов, но и  представляют собой семейство биоло-
гически активных молекул, нарушение обмена 

и  рецептор-зависимой передачи сигналов кото-
рых связано с развитием метаболических и вос-
палительных заболеваний, включая ВЗК [3]. 
Мальабсорбция ЖК, обусловленная воспалитель-
ным повреждением слизистой оболочки и/или 
резекцией кишечника, – один из важных, но ча-
сто игнорируемых симптомов ВЗК [4]. Кроме 
того, нарушение взаимодействия ЖК и  микро-
биоты кишечника приводит к дисбиозу, наруше-
нию метаболической трансформации и  состава 
люминального пула ЖК, что способствует ак-
тивации иммунной системы и  формированию 
порочного круга хронического воспаления при 
ВЗК. По этой причине ЖК и активируемые ими 
рецепторы представляют собой потенциальную 
терапевтическую мишень для разработки новых 
методов лечения ВЗК [5].
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В настоящем обзоре отражены современные 
представления о  молекулярных механизмах син-
теза и абсорбции ЖК, нарушении их всасывания 
и  лиганд-рецепторного взаимодействия, а  также 
влиянии дисбиоза кишечника на метаболизм ЖК 
при ВЗК. Для раскрытия темы был осуществлен 
поиск, отбор и  анализ систематических обзоров, 
метаанализов и  оригинальных статей в  между-
народных и  отечественных электронных базах 
данных PubMed, Scopus, Web of Science и E-library 
с использованием следующих ключевых слов: “bile 
acids”, “metabolism”, “bile acid malabsorption”, “gut 
microbiota”, “inflammatory bowel diseases”, «желч-
ные кислоты», «метаболизм», «мальабсорбция 
желчных кислот», «кишечная микробиота», «вос-
палительные заболевания кишечника». Заданная 
глубина поиска библиографических источников – 
период с 1967 по 2023 г.

Основные функции и метаболизм 
желчных кислот
Желчные кислоты – стероидные монокарбоновые 
кислоты, производные холановой кислоты, ко-
торые входят в состав желчи и представляют со-
бой конечный продукт метаболизма холестерина. 
Наличие липофильного кольца, гидроксильных 
и карбоксильных групп в молекулах ЖК придает 
им выраженные детергентные свойства для обра-
зования мицелл, эмульгирования и абсорбции пи-
щевых жиров, растворения холестерина и всасы-
вания жирорастворимых витаминов в кишечнике. 
Выступая в роли сигнальных молекул, ЖК регули-
руют собственный синтез, конъюгацию и  деток-
сикацию, участвуют в  метаболизме глюкозы, ли-
пидов, холестерина и  лекарственных препаратов, 
а  также способствуют нормальному функциони-
рованию кишечной микробиоты [6, 7].

Синтез первичных ЖК может осуществляться 
классическим (нейтральным) и  альтернативным 
(кислотным) путем. Классический путь отвечает 
за синтез около 90% первичных ЖК, происходит 
исключительно в гепатоцитах, катализируется хо-
лестерин-7α-гидроксилазой (CYP7A1) и приводит 
к  образованию холевой (ХК) и  хенодезоксихоле-
вой (ХДХК) кислот. Альтернативный путь синтеза 
вносит вклад не более 30% в  общий пул первич-
ных ЖК, инициируется стерол-27-гидроксилазой, 
его основным продуктом является ХДХК [8].

В гепатоцитах ХК и ХДХК амидируются гли-
цином или таурином с  образованием конъю-
гированных солей ЖК. Сульфатирование пер-
вичных ЖК происходит в  3-OH-положении 
посредством сульфотрансферазы (SULT2A1) 
с  образованием сульфатов конъюгированных 

и неамидированных ЖК. Реакции конъюгирова-
ния и  сульфатирования способствуют детокси-
кации ЖК, увеличивают их растворимость, ми-
нимизируют пассивную абсорбцию в кишечнике 
и  повышают устойчивость к  расщеплению фер-
ментами поджелудочной железы. После синтеза 
в  гепатоцитах конъюгированные и  сульфати-
рованные ЖК выводятся в  желчные капилляры 
при помощи экспортирующей помпы ЖК (англ. 
bile salt export pump, BSEP) и белка 2-го типа, свя-
занного с  множественной лекарственной устой-
чивостью, (англ. multiple drug resistance protein 2, 
MRP2) соответственно [9]. Билиарные ЖК на-
капливаются в  желчном пузыре и  секретируют-
ся в  двенадцатиперстную кишку после приема 
пищи. В  просвете тонкой кишки ЖК образуют 
смешанные мицеллы с пищевыми жирами, моно-
ацилглицеринами и  жирными кислотами, кото-
рые увеличивают площадь поверхности липидов, 
способствуя перевариванию панкреатическими 
липазами и  абсорбции на мембране щеточной 
каймы тонкого кишечника [10].

В физиологических условиях 90–95% ЖК под-
вергается обратному всасыванию. Пассивное 
всасывание неконъюгированных и  небольшой 
фракции конъюгированных с  глицином ЖК 
происходит по всей длине кишечника, тогда как 
сульфатированные ЖК не всасываются в тонкой 
кишке и  в  неизмененном виде переходят в  тол-
стую кишку. Захват конъюгированных ЖК через 
апикальную мембрану энтероцитов требует при-
сутствия переносчика, а именно апикального на-
трий-зависимого транспортера ЖК (англ. apical 
sodium dependent bile acid transporter, ASBT), 
расположенного в  щеточной кайме микровор-
синок дистального отдела подвздошной кишки 
(ПК) с  незначительной экспрессией в  толстой 
кишке. Реабсорбированные первичные ЖК от 
апикальной к базолатеральной мембране энтеро-
цита перемещаются при помощи подвздошного 
протеина, связывающего ЖК (англ. ileal bile acid-
binding protein, IBABP), затем транспортируются 
в  портальную циркуляцию с  помощью гетеро-
димерного транспортера OSTα/β (англ. organic 
solute transporter alpha-beta), после чего возвра-
щаются в  печень. Посредством синусоидального 
полипептида, транспортирующего таурохолат 
натрия, (англ. sodium taurocholate cotransporting 
polypeptide, NTCP) и органического анион-транс-
портирующего полипептида (англ. organic anion-
transporting polypeptid, OATP) реабсорбирован-
ные ЖК попадают в  гепатоциты и  при помощи 
BSEP/MRP2 повторно секретируются в  желчные 
капилляры (рис. 1) [11].
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Около 5% первичных ЖК не абсорбируются 
в ПК, подвергаются многоступенчатой биотранс-
формации кишечной микробиотой, включая 
реакции деконъюгации бактериальными гидро-
лазами солей ЖК (англ. bile salt hydrolase, BSH), 
7α-дегидроксилирования и  эпимеризации с  об-
разованием вторичных ЖК  – гидрофобных де-
зоксихолевой (ДХК) и литохолевой (ЛХК) кислот, 
а  также гидрофильной урсодезоксихолевой кис-
лоты (УДХК, эпимер 7β-ДХК). ДХК и в меньшей 
степени ЛХК частично пассивно абсорбируются 
в толстой кишке, остальная часть экскретируется 
с калом. 3-OH-cульфатированные конъюгирован-
ные и  неамидированные ЖК десульфатируются 
в толстой кишке и также претерпевают бактери-
альную трансформацию с образованием вторич-
ных ЖК. Обратно в  печень поступает комплекс, 
состоящий из свободных и  конъюгированных 
ЖК, вторичных, окси- и  b-гидроксилированных 
ЖК (см. рис. 1) [6, 7].

Клеточные рецепторы и сигнализация 
желчных кислот
Первичные и  вторичные ЖК были идентифици-
рованы как лиганды ядерных (FXR, PXR, VDR 
и  RORγt) и  связанных с  G-белком рецепторов 
(GPBAR1), экспрессированных в  различных клет-
ках энтерогепатической и иммунной системы и из-
вестных под названием «рецепторы, активируемые 
желчной кислотой» [12].

Фарнезоидный Х рецептор (англ. farnesoid 
X receptor, FXR)  – ядерный рецептор, активируе-
мый ЖК, экспрессируется в  эпителиальных клет-
ках кишечника и  печени, макрофагах, моноцитах, 
дендритных клетках (ДК) и  NKT-клетках. В  энте-
роцитах человека наиболее эффективным лиган-
дом FXR является ХДХК (тогда как β-мурихолевая 
кислота, производное ХДХК, специфичная для 
грызунов, действует как антагонист FXR), за ко-
торой с  уменьшающейся аффинностью следуют 
ДХК, ЛХК и  ХК. В  энтероцитах FXR контролирует 

Рис. 1. Метаболизм желчных кислот (ЖК) в норме; 7-α-ДГ – 7-α-дегидроксилаза, ЖП – желчные протоки, Т(Г) – таурин (глицин), FGF19 (англ. fibroblast growth 
factor 19) – фактор роста фибробластов 19, FXR (англ. farnesoid X receptor) – фарнезоидный Х рецептор, GPBAR1 (G protein-coupled bile acid receptor 1) – G-белок-
связанный мембранный рецептор ЖК, MRP3 (multiple drug resistance protein 3) – белок 3-го типа, связанный с множественной лекарственной устойчивостью, 
PXR (англ. pregnane X receptor) – прегнановый Х рецептор, VDR (англ. vitamin D receptor) – рецептор витамина D; * значения концентраций общих ЖК

Примечание: Синтез первичных желчных кислот (ПЖК) – холевой (ХК) и хенодезоксихолевой (ХДХК) – происходит в гепатоцитах с образованием тауро 
(глико)-конъюгатов (Т(Г)-ПЖК) и сульфатированных ПЖК (S-ПЖК, S-Т(Г)-ПЖК). Затем ПЖК выводятся в желчные капилляры при помощи помпы, экспортирующей 
ЖК (англ. bile salt export pump, BSEP), и белка 2-го типа, связанного с множественной лекарственной устойчивостью (англ. multiple drug resistance protein 2, 
MRP2). Билиарные ПЖК накапливаются в желчном пузыре и секретируются в двенадцатиперстную кишку (ДПК) после приема пищи. В дистальном отделе 
подвздошной кишки 90–95% Т(Г)-ПЖК подвергается обратному всасыванию посредством апикального натрий-зависимого транспортера ЖК (англ. apical 
sodium dependent bile acid transporter, ASBT), тогда как S-ПЖК и S-Т(Г)-ПЖК не всасываются и в неизмененном виде переходят в толстую кишку. Посредством 
подвздошного протеина, связывающего ЖК (англ. ileal bile acid-binding protein, IBABP), реабсорбированные ПЖК переносятся от апикальной к базолатеральной 
мембране энтероцита, гетеродимерного транспортера α/β (англ. organic solute transporter alpha-beta, OSTα/β) – в портальную циркуляцию, синусоидального 
полипептида, транспортирующего таурохолат натрия (англ. sodium taurocholate cotransporting polypeptide, NTCP), и органического анион-транспортирующего 
полипептида (англ. organic anion-transporting polypeptid, OATP) – в гепатоциты и BSEP/MRP2 – повторно в желчные капилляры. Около 5% ПЖК не абсорбируются 
в подвздошной кишке, подвергаются деконъюгации бактериальными гидролазами (англ. bile salt hydrolase, BSH) и 7α-дегидроксилированию с образованием 
вторичных желчных кислот (ВЖК) – дезоксихолевой (ДХК) и литохолевой (ЛХК), которые частично абсорбируются в толстой кишке (остальная часть 
экскретируется с калом). S-ПЖК, S-Т(Г)-ПЖК десульфатируются в толстой кишке и также претерпевают бактериальную трансформацию с образованием ВЖК
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поглощение и внутриклеточный транспорт ЖК, ре-
гулируя транскрипцию генов ASBT и IBABP, а также 
базолатеральный отток ЖК. Активация кишечного 
FXR вызывает поляризацию макрофагов М2 и Тrеg 
в сторону противовоспалительного фенотипа, повы-
шая продукцию IL-10, и ингибирует активацию ДК, 
врожденных лимфоидных клеток 3-го типа (англ. 
type 3 innate lymphoid cells, ILC3) и Th17 за счет сни-
жения продукции провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-1β, TNF-α и IL-17). Показано, что активация 
FXR играет решающую роль в предотвращении син-
дрома избыточного бактериального роста (СИБР) 
дистального отдела тонкой кишки и  поддержании 
целостности кишечного эпителия [13].

G-белок-связанный мембранный рецеп-
тор ЖК (англ. G protein-coupled bile acid receptor, 
GPBAR1) экспрессируется в  энтероэндокринных 
L-клетках кишечника, клетках Купфера, холангио-
цитах, бурой жировой ткани, скелетных мышцах, 
макрофагах и моноцитах. Гидрофобные вторичные 
ЖК, включая ДХК и  ЛХК, являются агонистами 
GPBAR1 и  обладают выраженными провоспали-
тельными свойствами за счет ингибирования ак-
тивности NLRP3-инфламмасомы или стимуляции 
поляризации макрофагов М2 в  сторону противо-
воспалительного фенотипа [2].

Прегнановый Х рецептор (англ. pregnane 
X  receptor, PXR) экспрессируется в  гепатоцитах 
и  эпителиальных клетках кишечника, активация 
которого способствует транскрипции CYP3A, 
участвующего в  метаболизме и  детоксикации ЖК 
и ксенобиотиков, и подавляет синтез ЖК, ингиби-
руя транскрипцию CYP7A. Активация PXR оказы-
вает выраженное цитопротективное и противовос-
палительное воздействие на эпителиальные клетки 
кишечника, а  также регулирует структуру микро-
биоты кишечника и люминального пула ЖК. При 
этом микробиота кишечника, напротив, может 
модулировать PXR посредством продукции ЛХК 
и  бактериального метаболита индол-3-пропионо-
вой кислоты (лиганд PXR) [14, 15].

Ретиноид-связанные орфанные рецепторы 
(англ. retinoid-related orphan receptors, RORs)  – се-
мейство ядерных рецепторов: RORα, -β и  -γ, из 
которых RORγ генерирует две разные изоформы: 
RORγ1 и  RORγt, кодируемые геном RORC. В  то 
время как RORγ1 регулирует транскрипцию цир-
кадных и  метаболических генов в  жировой ткани 
и печени, экспрессия RORγt представлена в Th17-
клетках, ILC и  γδ-Т-клетках. В  кишечнике RORγt 
необходим для поддержания гомеостаза симбио-
тической микробиоты [16]. Вторичные ЖК, такие 
как 3-оксо-ЛХК и  изо-ЛХК, подавляют функцию 
клеток Th17 путем ингибирования RORγt [17].

Рецептор витамина D (англ. vitamin D receptor, 
VDR) экспрессируется во многих тканях, включая 
остеобласты, почечные клетки и энтероциты, акти-
вируется 1,25-дигидроксивитамином D и участвует 
в модуляции метаболических и иммунологических 
процессов. В 2002 г. кишечный VDR был идентифи-
цирован как ядерный рецептор, который активиру-
ется ЛХК [18]. Как и PXR, связывание ЛХК с VDR 
способствует транскрипции ферментов CYP3A, ко-
торые метаболизируют ЖК и другие токсины. VDR 
был определен как ген восприимчивости к  ВЗК, 
нуклеотидные полиморфизмы которого влияют на 
микробиоту кишечника и метаболизм ЖК [19].

Нарушение метаболизма и  рецептор-зависи-
мой сигнализации ЖК, обусловленное дефектами 
абсорбции и  дисбиозом кишечника, вносит вклад 
в  развитие метаболических и  воспалительных за-
болеваний энтерогепатической системы, включая 
ожирение, неалкогольную жировую болезнь пече-
ни, первичный билиарный цирроз, сахарный диа-
бет 1-го типа, синдром раздраженного кишечника 
[8], что требует отдельного обсуждения и выходит 
за рамки настоящего обзора.

Метаболизм желчных кислот при 
воспалительных заболеваниях кишечника
Нарушение всасывания желчных кислот 
в патогенезе диареи при воспалительных 
заболеваниях кишечника
Диарейный синдром – характерный признак ВЗК, 
который встречается почти в 80% случаев [20]. 
Этиопатогенез диареи при ВЗК включает в  себя 
множество факторов и по сути служит результатом 
воспалительного повреждения слизистой оболочки 
кишечника, что приводит к повышению проницае-
мости кишечного барьера, нарушению всасывания/
секреции воды и  электролитов, а  также дефекту 
специфических транспортных механизмов в  ки-
шечнике, включая абсорбцию ЖК. Наличие воспа-
лительного процесса или резекции ПК уменьшает 
или устраняет зону всасывания ЖК, в  результате 
чего их большое количество попадает в  толстую 
кишку, что, в свою очередь, приводит к развитию 
мальабсорбции ЖК 1-го типа (рис. 2). Повышенные 
концентрации ЖК в  толстой кишке обладают ци-
тотоксическим эффектом, ускоряют продвижение 
каловых масс и  усиливают позывы к  дефекации 
[8]. Кроме того, при повреждении эпителиально-
го барьера толстой кишки ХДХК и ДХК, достигая 
базолатеральной мембраны колоноцитов, инду-
цируют активность циклического аденозинмоно-
фосфата и секрецию Cl-, что приводит к развитию 
секреторного типа диареи (основная характеристи-
ка хологенной диареи) [21]. Золотым стандартом 
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диагностики мальабсорбции ЖК признается тест 
с таурин-75-селен-гомохолевой кислотой (SeHCAT, 
в  России недоступен для использования), также 
могут применяться 14С-гликохолатный дыхатель-
ный тест, определение сывороточных уровней 7αC4 
(7α-гидрокси-4-холестен-3-она) и FGF-19, содержа-
ния ЖК в кале [22].

Мальабсорбция ЖК при БК была впервые опи-
сана в 1967 г. A.F. Hofmann у пациентов, перенесших 
резекцию ПК [23]. Удаление части ПК значительно 
сокращает время прохождения ЖК и препятству-
ет их адекватному всасыванию. При длине резе-
цированного участка менее 100 см возникает зна-
чительная потеря ЖК, в  то время как при длине 
более 100 см наблюдается существенное снижение 
интрадуоденального пула ЖК, нарушение всасы-
вания жиров и  развитие стеатореи [4, 24]. Важно 

отметить, что стеаторея при мальабсорбции ЖК 
у пациентов с ВЗК может возникать на фоне СИБР, 
вызывая преждевременное и  усиленное деконъю-
гирование первичных ЖК, нарушая их способность 
образовывать мицеллы с пищевыми липидами [4].

При поражении дистального отдела ПК, где 
нарушается активная реабсорбция конъюгирован-
ных ЖК, возникает тяжелая мальабсорбция ЖК, 
тогда как при локализации БК только в  толстой 
кишке нарушения всасывания ЖК не происходит. 
Исследование М. Camilleri и соавт. продемонстри-
ровало, что 50% пациентов с  БК с  терминальным 
илеитом или резекцией ПК имели высокий уровень 
сывороточного маркера 7αC4, тесно связанного 
с  фекальной потерей ЖК, по сравнению со здо-
ровыми лицами контрольной группы (622,1, 955,1 
и  125,1 нг/мл соответственно) [25]. Аналогичным 

Рис. 2. Метаболизм желчных кислот (ЖК) при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК); 7-α-ДГ – 7-α-дегидроксилаза, ВЖК – вторичные желчные кислоты, 
ДПК – двенадцатиперстная кишка, ДХК – дезоксихолевая кислота, ЖП – желчные протоки, ЛХК – литохолевая кислота, Т(Г) – таурин (глицин), Т(Г)-ПЖК – 
тауро(глико)-конъюгаты первичных желчных кислот, ПЖК – первичные желчные кислоты, ХДХК – хенодезоксихолевая кислота, ХК – холевая кислота, ASBT (англ. 
apical sodium dependent bile acid transporter) – апикальный натрий-зависимый транспортер ЖК, BSEP (англ. bile salt export pump) – помпа, экспортирующая 
ЖК, BSH (англ. bile salt hydrolase) – бактериальные гидролазы, FGF19 (англ. fibroblast growth factor 19) – фактор роста фибробластов 19, FXR (англ. farnesoid 
X receptor) – фарнезоидный Х рецептор, GPBAR1 (англ. G protein-coupled bile acid receptor 1) – G-белок-связанный мембранный рецептор ЖК, IBABP (англ. ileal 
bile acid-binding protein) – подвздошный протеин, связывающий ЖК, MRP2 (англ. multiple drug resistance protein 2) – белок 2-го типа, связанный с множественной 
лекарственной устойчивостью, MRP3 (англ. multiple drug resistance protein 3) – белок 3-го типа, связанный с множественной лекарственной устойчивостью, 
NTCP (англ. sodium taurocholate cotransporting polypeptide) – синусоидальный полипептид, транспортирующий таурохолат натрия, OATP (англ. organic 
anion-transporting polypeptid) – органический анион-транспортирующий полипептид, OSTα/β (англ. organic solute transporter alpha-beta) – гетеродимерный 
транспортер α/β, PXR (англ. pregnane X receptor) – прегнановый Х рецептор, S-ПЖК – сульфатированные ПЖК, S-Т(Г)-ПЖК – сульфатированные тауро (глико)-
конъюгаты ПЖК, VDR (англ. vitamin D receptor) – рецептор витамина D; * значения концентраций общих ЖК

Примечание: при ВЗК за счет дисбиотической микробиоты (синдром избыточного бактериального роста, СИБР) в тощей кишке часть пула Т(Г)-ПЖК претерпевает 
преждевременное и усиленное деконъюгирование BSH, в результате чего повышенное количество токсичных неконъюгированных ПЖК попадает 
в подвздошную кишку; часть Т(Г)-ПЖК, не подвергшаяся воздействию СИБР, поступая в подвздошную кишку, вследствие снижения экспрессии ASBT (илеит, 
резекция) не абсорбируется илеоцитами, и повышенное содержание люминальных конъюгированных, неконъюгированных и неизмененного количества 
сульфатированных ПЖК попадает в толстую кишку. Дисбиоз микробиоты толстой кишки при ВЗК приводит к снижению деконъюгации и 7а-дегидроксилирования 
ПЖК, в результате чего не происходит их эффективной микробной трансформации во ВЖК и увеличивается внутрипросветная концентрация конъюгированных 
и неконъюгированных ПЖК, что приводит к развитию хологенной диареи. Сульфатированные ПЖК также вследствие дисбиоза эффективно не проходят реакцию 
десульфатирования и в большом количестве экскретируются с калом. Снижение образования ВЖК приводит к недостаточной активации GPBAR1, FXR, PXR и VDR, 
что, в свою очередь, вызывает нарушение иммунного гомеостаза кишечника, прогрессирование дисбиоза и воспаления при ВЗК
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образом, повышенный уровень 7αC4 отмечался 
у 23% детей с БК, из которых 70% были с хрониче-
ской диареей и только 15% – без нарушений стула 
[26]. В исследовании R. Battat и соавт. также было 
показано, что практически у  всех пациентов с  БК 
с  диареей, но с  низким уровнем активности за-
болевания, отмечался повышенный уровень сы-
вороточного 7αC4, что позволяет предположить: 
мальабсорбция ЖК, не связанная с  воспалением 
в  кишечнике, может служить основной причиной 
диареи у  этих пациентов. Авторы отметили, что 
пороговая концентрация сывороточного 7αC4 бо-
лее 48,3 нг/мл определяет пациентов с  диареей, 
обусловленной мальабсорбцией ЖК [27]. В работе 
M.  Lenicek и  соавт. было показано, что у  пациен-
тов с БК толстой кишки содержание сывороточно-
го 7αC4 не отличалось от здоровых лиц контроля, 
у пациентов с терминальным илеитом без хирурги-
ческого лечения было в 2 раза выше по сравнению 
с контролем, в то время как у пациентов с БК, пере-
несших умеренную и обширную (более 70 см) ре-
зекцию дистального отдела ПК, соответственно, в 5 
или 20 раз выше. Напротив, концентрация FGF19 
была ниже у пациентов с БК и мальабсорбцией ЖК 
по сравнению с пациентами без нарушений всасы-
вания ЖК, так как уровни FGF19 в сыворотке об-
ратно пропорциональны уровням 7αC4 [28].

Результаты исследования профиля ЖК у  па-
циентов с  БК показали повышенное содержание 
конъюгированных и  сниженную концентрацию 
вторичных ЖК в кале пациентов с терминальным 
илеитом и илеоколитом [29]. Снижение фекальной 
концентрации ЖК у пациентов с ВЗК коррелирова-
ло с высоким уровнем воспалительной активности 
в кишечнике [30]. В исследовании N.S. Ding и соавт. 
было показано, что пациенты с  БК с  более высо-
ким уровнем сывороточной ДХК имеют более эф-
фективный ответ на анти-ФНО-терапию по срав-
нению с пациентами с БК с низким уровнем ДХК 
и  высокими концентрациями первичных ЖК (ХК 
и ХДХК) в крови [31]. Кроме того, в кале пациентов 
с активной БК было обнаружено гораздо более вы-
сокое содержание 3-ОН-сульфатированных ЖК по 
сравнению с пациентами в стадии ремиссии и здо-
ровыми лицами контрольной группы [32].

Согласно результатам исследования Т.А.  Miet-
tinen, диарея у  пациентов с  ЯК была обусловлена 
только снижением абсорбции и повышенной поте-
рей воды и электролитов через поврежденную сли-
зистую толстой кишки, но не мальабсорбцией ЖК 
[33]. В этом же исследовании применение холести-
рамина не оказало положительного воздействия на 
общее состояние и диарейный синдром, подтверж-
дая тем самым, что ЖК не играют роли в патогенезе 

диареи ЯК, так как заболевание ограничивается 
толстой кишкой. Однако мальабсорбция ЖК была 
продемонстрирована у  пациентов с  ЯК, перенес-
ших проктоколэктомию с  формированием илеоа-
нального резервуарного анастомоза, при котором 
повышается скорость кишечного транзита, снижа-
ется площадь всасывающей поверхности ПК и, как 
следствие, процент реабсорбции ЖК (77,1% против 
94,1% здоровых лиц контрольной группы). Кроме 
того, у этих пациентов отмечалось увеличение экс-
креции ХК и ХДХК, как следствие сниженной ре-
абсорбции, с  заметным уменьшением доли ДХК 
и ЛХК [34].

Результаты исследований за последние 15 лет 
демонстрируют, что нарушение захвата ЖК пе-
реносчиком ASBT служит наиболее вероятной 
причиной мальабсорбции ЖК при БК (см. рис. 2). 
Потеря ASBT при БК обусловлена удалением или 
разрушением абсорбирующих клеток в дистальном 
отделе ПК. Исследование J. Jahnel и соавт. показало 
снижение на 36% экспрессии мРНК ASBT в биопта-
тах ПК у пациентов с БК как при активном илеите, 
так и в стадии ремиссии, что позволяет предполо-
жить потенциальный механизм мальабсорбции 
ЖК и диареи вне зависимости от активности забо-
левания [35]. D. Jung и соавт. установили, что у 69% 
пациентов с БК отмечается значительное снижение 
экспрессии ASBT [36]. При этом показано, что акти-
вация гена ASBT происходила путем прямого свя-
зывания дексаметазона и будесонида с рецептора-
ми глюкокортикоидов в промоторной области гена. 
Поэтому положительный эффект гормонального 
лечения БК может быть связан не только с подавле-
нием воспаления слизистой оболочки кишечника, 
но и с увеличением всасывания ЖК за счет индук-
ции экспрессии ASBT и уменьшением хологенного 
компонента диареи.

У пациентов с  ЯК в  биоптатах слизистой обо-
лочки толстой кишки было отмечено снижение 
синтеза мРНК других транспортеров ЖК, включая 
MRP3, MRP4, OSTα/β, а  также ядерных рецепто-
ров PXR и VDR. При этом подавление экспрессии 
переносчиков и  ядерных рецепторов ЖК было 
значительным при тотальном поражении толстой 
кишки, особенно во время обострения, но не при 
левосторонней локализации ЯК [2].

C.M. Dekaney и  соавт. было сделано интерес-
ное наблюдение, показывающее появление ASBT, 
IBABP и OSTα/β в толстой кишке после илеоцекаль-
ной резекции у мышей [37]. Авторы предположи-
ли, что аномальная экспрессия транспортеров ЖК 
может выполнять адаптивную функцию, защищая 
слизистую толстой кишки от высоких уровней лю-
минальных ЖК в результате резекции ПК.
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Рецепторы желчных кислот и иммунный 
ответ слизистой оболочки кишечника при 
воспалительных заболеваниях кишечника
Согласно результатам экспериментальных и  кли-
нических исследований метаболизма ЖК при ВЗК, 
биологические эффекты каждой конкретной ЖК 
зависят от степени гидрофильности, концентрации 
и  продолжительности воздействия ЖК на слизи-
стую оболочку кишечника, эффективности их аб-
сорбции и рецепторного взаимодействия, локали-
зации очага воспаления в  кишечнике и, наконец, 
видовой принадлежности организма хозяина [38]. 
Соответственно, в  зависимости от сочетания раз-
личных условий ЖК могут проявлять либо про-
воспалительные, либо противовоспалительные эф-
фекты.

Показано, что у пациентов с ВЗК снижение ре-
абсорбции первичных ЖК в терминальном отделе 
ПК приводит как к  прямому цитотоксическому 
повреждению эпителия толстого кишечника за 
счет избыточной концентрации ХК и  ХДХК, так 
и провоспалительному воздействию вследствие не-
достаточной активации FXR и PXR. Результаты ис-
следования A. Wilson и соавт. продемонстрировали 
значительное снижение экспрессии PXR и FXR у па-
циентов с БК [39]. Значительное снижение экспрес-
сии FXR в  проксимальном отделе толстой кишки 
наблюдалось у пациентов с ЯК с первичным скле-
розирующим холангитом (ПСХ) – 24% против 56% 
пациентов с ЯК без ПСХ. При этом экспрессия FXR 
обратно коррелировала с  прогрессированием ко-
лит-ассоциированной неоплазии с полной потерей 
экспрессии рецептора в 38, 50 и 88,5% случаев дис-
плазии низкой, высокой степени и колоректально-
го рака соответственно [40]. В другом исследовании 
было показано, что снижение экспрессии гена FXR 
у  женщин-носительниц минорного аллеля -1G> T 
(-1T) (rs56163822) ассоциировано с  высоким ри-
ском проведения раннего хирургического лечения 
БК (отношение шансов 6,28; 95% доверительный 
интервал 3,62–10,90) [41]. У мышей с нокаутом гена 
FXR отмечалась легкая или умеренная клеточная 
инфильтрация слизистой оболочки толстой киш-
ки, повышенная проницаемость кишечника, СИБР 
и  высокая скорость бактериальной транслокации 
в  брыжеечные лимфатические узлы [42]. Кроме 
того, у мышей FXR -/- отмечалась повышенная экс-
прессия провоспалительных цитокинов и тяжелое 
течение колита, вызванного 2,4,6-тринитробензо-
лсульфоновой кислотой (ТНБС) и  декстрансуль-
фатом натрия (ДСН), в  то время как применение 
лиганда FXR – обетихолевой кислоты (INT-747) по-
давляло экспрессию TNF-α, IL-1β, IL-6 и значитель-
но улучшало течение колита [43].

Установлено, что уменьшение содержания сы-
вороточной ЛХК – основного агониста PXR – при-
водит к  подавлению рецепторной сигнализации 
ЖК, что вызывает снижение активности деток-
сифицирующих ферментов (например, CYP3A4) 
и FGF-19. Клинически это может повлиять на оп-
тимальную дозировку субстратных препаратов 
CYP3A4 (глюкокортикоидов) у  пациентов с  БК. 
Кроме того, сниженный уровень FGF-19 усиливает 
синтез ЖК в печени, приводя к дальнейшему уве-
личению люминальной концентрации первичных 
ЖК и усугублению хологенной диареи при БК [39]. 
Активация PXR рифаксимином при ВЗК способ-
ствовала подавлению воспалительного сигнально-
го пути NF-κB, стимуляции p38 MAP-зависимой 
миграции эпителиальных клеток и  заживлению 
слизистой оболочки кишечника [44]. В доклиниче-
ских исследованиях мыши с дефицитом PXR были 
более восприимчивы к тяжелому колиту, тогда как 
активация PXR агонистами подавляла развитие 
воспаления в кишечнике [2, 45].

Снижение люминального пула вторичных 
ЖК также вносит вклад в  подавление GPBAR1-
зависимой сигнализации ЖК и прогрессирование 
ВЗК, поскольку ДХК и ЛХК являются основными 
лигандами GPBAR1 в  толстой кишке. Результаты 
исследований S. Cipriani и  соавт. показали, что 
у  мышей с  нокаутом гена GPBAR1 возникает 
нарушение молекулярной структуры плотных 
межклеточных контактов кишечного эпителия 
с повышенной экспрессией и аномальным субкле-
точным распределением зонулина, что приводит 
к  повышению кишечной проницаемости и  раз-
витию тяжелого колита [45]. Мыши с  дефицитом 
GPBAR1 были более восприимчивы к  ТНБС-
индуцированному колиту, имели более высокую 
скорость транзита кишечного содержимого и  ча-
стоту дефекаций по сравнению с мышами дикого 
типа, тогда как активация GPBAR1 синтетическим 
агонистом BAR501 вызывала сдвиг в фенотипе M1/
M2 кишечных макрофагов и  снижение уровней 
провоспалительных цитокинов [44]. Показано, что 
эндогенные ЖК – ДХК, ЛХК и агонист GPBAR1 – 
метилхолевая кислота (S-EMCA/INT-777)  – могут 
активировать GPBAR1 и  подавлять продукцию 
TNF-α и  IL-12 в  макрофагах, индуцированных 
комменсальными бактериальными антигенами 
и  липополисахаридами при БК [46]. Кроме того, 
противовоспалительный эффект вторичных ЖК 
был продемонстрирован на модели хронического 
воспаления кишечника in vitro с  использованием 
культур клеток Caco-2 и  HT29-MTX-E12, в  ко-
торой воздействие ДХК оказывало активирую-
щее влияние на экспрессию генов-мишеней FXR, 
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а  также приводило к  восстановлению проницае-
мости кишечника [47].

На мышиной модели химически индуциро-
ванного колита было показано, что введение 
3-оксо-ЛХК ингибировало дифференцировку 
Th17-клеток путем прямого связывания с  RORγt 
и  увеличивало дифференцировку Treg-клеток 
в собственной пластине кишечника, облегчая тем 
самым колит у мышей [12]. Установлено, что у па-
циентов с  ВЗК экспрессия IL-17 была повышена 
в  слизистой оболочке кишечника и  сыворотке 
крови, а также коррелировала с увеличением экс-
прессии RORγt и  количеством Th17-клеток, од-
нако фармакологическое ингибирование RORγt 
секукинумабом – моноклональным антителом IL-
17A – показало свою неэффективность в лечении 
пациентов с БК [48].

Желчные кислоты и кишечная микробиота 
при воспалительных заболеваниях 
кишечника
Результаты клинических и экспериментальных ис-
следований убедительно свидетельствуют о ключе-
вой роли дисбиоза кишечника в патогенезе иммуно-
опосредованного воспаления и прогрессировании 
ВЗК. Таксономический дисбиоз у пациентов с ВЗК 
характеризуется увеличением количества пред-
ставителей филумов Pseudomonadota (семейства 
Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae и  Neisseriaceae) 
и  Fusobacteriota, а  также сокращением  – Bacillota 
(семейства Oscillospiraceae и  Lachnospiraceae) 
и  Bacteroidota [49]. При этом изменения микро-
биоты у  пациентов с  БК более выражены и  ха-
рактеризуются уменьшением представленности 
семейств Oscillospiraceae и  Lachnospiraceae, по-
рядков Erysipelotrichales, Bacteroidales, Clostridiales 
и  вида Faecalibacterium prausnitzii и  повышением 
относительного количества бактерий семейств 
Enterobacteriaceae, Pasteurellacaea, Veillonellaceae 
и  Fusobacteriaceae. У  пациентов с  ЯК было обна-
ружено снижение численности представителей 
клостридиального кластера XIVa, Butyricicoccus, 
Agathobacter rectalis, F. prausnitzii и Roseburia hominis, 
в то время как Ruminococcus gnavus, Thomasclavelia 
ramosa и Escherichia coli представлены в повышен-
ном количестве [50]. Дисбиоз кишечника при ВЗК 
приводит к  уменьшению микробного синтеза ко-
роткоцепочечных жирных кислот  – ацетата, про-
пионата и бутирата, которые выступают в качестве 
метаболического субстрата эпителиальных кле-
ток кишечника, индуцируют дифференцировку 
Treg-клеток, способствуют поддержанию барьер-
ной функции и  иммунного гомеостаза кишеч-
ника [51]. При ВЗК, воздействуя на макрофаги, 

кишечная микробиота приводит к  нарушению 
регуляции ILC3 и  ILC1 и  повышенной продук-
ции провоспалительных цитокинов (IL-22, IL-17 
и  IFN-γ). В модели колита у мышей, колонизиро-
ванных ВЗК-ассоциированной микробиотой, от-
мечалось увеличение количества Th17-клеток, IL-
17 и IL-22, снижение количества Treg-клеток, IL-10 
и TGF-β и развитие более тяжелого воспаления по 
сравнению с  мышами, колонизированными ки-
шечной микробиотой от здоровых доноров [52]. 
Кроме того, было показано, что в условиях острого 
воспаления микробиота кишечника посредством 
метилирования ДНК генов-хозяина приводит 
к  усилению экспрессии генов, связанных с  коли-
том и колоректальным раком генов, включая AP1, 
FOSL2 и FRA1 [53].

Микробиота кишечника в  значительной степе-
ни регулирует метаболизм ЖК. Деконъюгация и де-
гидроксилирование первичных ЖК в  дистальных 
отделах тонкой кишки и  толстой кишке опосредо-
ваны бактериальными BSH, которыми обладают 
представители родов Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Clostridium, Bacteroides и  Enterococcus, и  бактери-
альными дегидроксилазами и  гидроксистероидде-
гидрогеназами, характерными для клостридиаль-
ного кластера XIVa (Lachnospiraceae, Oscillospiraceae 
и  Eubacteriaceae). В  отсутствие микробных транс-
формаций разнообразие пула ЖК уменьшается. 
Кроме того, микробиота кишечника может не толь-
ко регулировать вторичный метаболизм ЖК, но 
и подавлять синтез первичных ЖК в печени посред-
ством активации FXR в ПК [54]. В то же самое время 
ЖК способны модулировать бактериальный состав 
микробиоты кишечника. Например, первичные 
ЖК – холат, тауро- и гликохолат – могут стимулиро-
вать прорастание спор Clostridioides difficile, однако 
ХДХК обладает ингибирующим свойством на дан-
ный процесс. Вместе с тем вторичная ДХК подавля-
ет рост как спор, так и вегетативных форм C. difficile. 
Установлено, что C.  scindens способна превращать 
ХК в  ДХК и  строго ассоциирована с  подавлением 
колонизации C. difficile. Однако на фоне применения 
цефалоспоринов происходит угнетение анаэробной 
популяции микроорганизмов и нарушение процес-
сов синтеза вторичных ЖК, что способствует раз-
витию инфекции C. difficile [55, 56].

Синергическое взаимодействие ЖК и  кишеч-
ной микробиоты было подчеркнуто в  патоге-
незе ВЗК [52]. Показано, что содержание пред-
ставителей Blautia coccoides, Clostridium leptum 
и F. prausnitzii было значительно снижено у паци-
ентов с ВЗК в стадии ремиссии и обострения, тогда 
как Lactobacillus и E. coli – повышено при активной 
форме заболеваний. При этом за счет уменьшения 

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (1): 1–13. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-007

8 Обзор



численности клостридий и F. prausnitzii микробио-
та кишечника пациентов с  ВЗК продемонстриро-
вала нарушенную способность деконъюгировать 
и  преобразовывать ЖК: доля конъюгированных 
и  3-ОН-сульфатированных ЖК в  кале увеличи-
лась, тогда как вторичных ЖК  – уменьшилась 
[32]. S.R.  Sinha и  соавт. исследовали микробиоту 
кишечника и  ЖК у  пациентов с  ЯК и  семейным 
аденоматозным полипозом и  обнаружили, что 
относительное количество бактерий семейства 
Oscillospiraceae, а  также экспрессия генов бакте-
риальных ферментов, активируемых ЖК, были 
значительнее снижены при ЯК, чем при семейном 
аденоматозном полипозе. Метаболический про-
филь люминальных ЖК у пациентов с ЯК показал 
заметное снижение количества вторичных ЖК 
(ЛХК, ДХК) и повышение ХДХК, что позволило ав-
торам сделать вывод о потере микробного метабо-
лизма вторичных ЖК при ЯК [57]. В другом иссле-
довании сообщалось, что концентрации ЛХК, ДХК 
и  тауро-ЛХК были значительно снижены при ЯК 
по сравнению со здоровыми лицами контрольной 
группы и  достоверно связаны с  представителя-
ми родов Faecalibacterium, Roseburia, Butyricicoccus 
и Clostridium, тогда как уровни ХК, тауро-ХК, гли-
ко- и  тауро-ХДХК были повышены и  ассоцииро-
ваны с  Enterococcus, Klebsiella и  Streptococcus [58]. 
Клинические испытания показали, что примене-
ние УДХК способствовало увеличению числен-
ности F.  prausnitzii и  уменьшению  – Ruminococcus 
gnavus, а также снижению риска развития колорек-
тальной аденомы у пациентов с ЯК [52].

Рецепторы, активируемые ЖК, и  микробиота 
кишечника также имеют двунаправленное влия-
ние друг на друга. Показано, что введение селек-
тивного нестероидного агониста FXR GW4064 мы-
шам с  перевязанным общим желчным протоком 
способствовало подавлению СИБР в  дистальном 
отделе тонкой кишки, а также равномерному рас-
пределению окклюдина в межклеточных контактах 
энтероцитов [59], в то время как введение антаго-
ниста FXR – глицин-β-мурихолевой кислоты – при-
водило к  снижению представленности семейств 
Lachnospiraceae и  Lactobacillaceae, увеличению  – 
Bacteroidaceae, Erysipelotrichaceae и Streptococcaceae, 
а  также классов Clostridia, Actinomycetes и  Bacilli 
[60]. Кроме того, на мышиной модели ВЗК было 
продемонстрировано, что введение лиганда FXR 
(INT-747) способствовало подавлению секреции 
TNF-α в собственной пластинке слизистой оболоч-
ки кишечника, активации синтеза кателицидина 
и предотвращению развития колита [43].

В 2020 г. R.M. Gadaleta и соавт. провели иссле-
дование роли FGF19 и FXR в модуляции кишечной 

микробиоты и воспаления. Установлено, что уро-
вень FGF19 был значительно снижен у пациентов 
с  БК с  активной формой заболевания по сравне-
нию со здоровыми лицами контрольной группы. 
Введение мышам с нокаутом гена FXR синтетиче-
ского аналога белка FGF19 (FGF19-M52) способ-
ствовало поддержанию целостности кишечного 
барьера, снижению количества провоспалитель-
ных цитокинов, а также нормализации микробио-
ты кишечника [61]. В другом исследовании агонист 
FXR фексарамин продемонстрировал способность 
восстанавливать активность сигнального пути 
FXR/FGF15 (аналог человеческого FGF19) и мета-
болизм ЖК у  мышей с  химически индуцирован-
ным колитом за счет увеличения количества бакте-
рий, продуцирующих короткоцепочечные жирные 
кислоты.

Микробиота кишечника может модулировать 
VDR, изменяя метаболизм ЖК, которые, в свою оче-
редь, служат лигандами и регуляторами экспрессии 
VDR [52]. В модели ТНБС-индуцированного коли-
та у мышей с делецией VDR было показано тяже-
лое воспаление кишечника с глубоким апоптозом 
колоноцитов и  высокой проницаемостью кишеч-
ного барьера. Проникающие через слизистую обо-
лочку кишечника бактерии индуцировали CD11b+ 
CD103+ ДК и Th1/Th17 иммунный ответ. Лечение 
ингибитором каспаз Q-VD-OPh снижало тяжесть 
колита, апоптоз клеток кишечника и  ослабляло 
Th1/Th17 иммунный ответ, а истощение пула ком-
менсальных бактерий кишечника антибактериаль-
ной терапией подавляло индукцию CD11b+ CD103+ 
ДК [62]. Показано, что аномальные клетки Панета 
и пониженный уровень лизоцима могут быть при-
чиной дисбиоза и  воспаления кишечника у  но-
каутных по гену VDR мышей, тогда как введение 
бутирата увеличивало экспрессию VDR и  умень-
шало тяжесть ДСН-индуцированного колита, де-
монстрируя тем самым двунаправленные эффекты 
между кишечной микробиотой и VDR в патогенезе 
ВЗК [63].

Отдельного внимания заслуживает влия-
ние микробиоты кишечника и  метаболизма ЖК 
при ПСХ, ассоциированном с  ВЗК (ПСХ-ВЗК). 
Исследование J. Torres и соавт. показало значитель-
ное снижение общего пула ЖК в кале у пациентов 
с  ПСХ-ВЗК по сравнению с  пациентами только 
с  ВЗК (167,2  мкмоль/л против 282,4  мкмоль/л со-
ответственно, p = 0,021). Пациенты с  ПСХ-ВЗК 
продемонстрировали увеличение относительного 
количества представителей родов Fusobacterium 
и  Ruminococcus, и  уменьшение  – Veillonella, Dorea, 
Blautia, Lachnospira и Roseburia [64]. Интересными 
представляются данные B.P.  Vaughn и  соавт., 
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Aim: To summarize the state-of-the-art data on the 
molecular mechanisms of bile acid (BA) synthesis 
and absorption, their impaired absorption and 
receptor-dependent signaling, as well as on the 
effects of the gut microbiota on BA metabolism in 
inflammatory bowel diseases (IBD).
Key messages: BA malabsorption is one of 
the relevant mechanisms in the development 
of diarrhea in IBD. It may occur due to various 
disorders of the ileum, such as terminal ileitis, 
ileocolitis or ileocecal resection in Crohn's 
disease and ileoanal reservoir in ulcerative colitis. 
Molecular mechanisms of BA malabsorption in IBD 
are related to a defect in the BA uptake by the apical 
sodium dependent bile acid transporter (ASBT), as 
well as to a decrease in the expression of pregnane 
X receptor (PXR) and farnesoid X receptor (FXR), 
whose activation by glucocorticoids results in an 
increase in the BA reabsorption in the ileum and 
a  decrease in hologenic diarrhea. The metabolic 
profile of luminal BA in IBD is characterized by 
an increased content of conjugated and 3-OH-
sulfated BA and reduced levels of secondary BA. 
The decrease in the relative abundance of the 
Lachnospiraceae and Oscillospiraceae spp. in IBD 
patients leads to a  decrease in the efficiency of 
microbial biotransformation of BA. Changes in 
the BA metabolic profile in IBD affect the gut 
microbiota, and impaired interaction with the 
FXR, PXR, G protein-coupled bile acid receptor 
(GPBAR1), retinoid-related orphan receptors 

(RORs) and vitamin D receptor (VDR) results in 
a  pro-inflammatory response and increased 
intestinal permeability, bacterial translocation, 
and IBD progression. BA metabolism in IBD-
associated primary sclerosing cholangitis (PSC-
IBD) is characterized by a  significant decrease 
in the luminal BA pool, and the microbiota 
composition is remarkable for an increase in 
the relative abundance of Fusobacterium and 
Ruminococcus spp., and a  decrease in Veillonella, 
Dorea, Blautia, Lachnospira and Roseburia.
Conclusion: Disordered synergistic interplay of 
BA with intestinal microbiota results in disruption 
of the ligand-receptor interaction and BA 
metabolic transformation, which contributes to 
the activation of the immune system, formation 
of a vicious circle of chronic inflammation and IBD 
progression. Further studies into mutual influence 
of the gut microbiota, BA metabolism and receptor 
signaling may promote the development of new 
methods for the diagnosis and treatment of IBD.

Key words: bile acids, bile acid metabolism, bile 
acid malabsorption, gut microbiota, FXR, GPBAR1, 
PXR, RORγt, VDR, inflammatory bowel diseases
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