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Цель обзора. Ядерные рецепторы – активиру-
емые лигандами факторы транскрипции, которые  
участвуют в регуляции метаболизма и транспорта 
желчных кислот (ЖК) как в физиологических усло-
виях, так и при холестазе. Накопление ЖК и других 
компонентов желчи в гепатоцитах у пациентов с 
холестатическими заболеваниями печени сопрово-
ждается повреждением печеночных клеток и ведет 
к развитию фиброза и цирроза печени. Настоящая 
статья посвящена указанным вопросам.

Основные положения. В условиях холестаза 
происходит активация ряда адаптивных процессов, 
включающих изменение экспрессии транспортных 
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The aim of review. Nuclear receptors are ligand-
activated transcription factors, involved in regulation of 
metabolism and transport of bile acids (BA) both under 
physiological, and cholestatic conditions. Accumulation 
of BA and other bile components in hepatocytes during 
cholestatic liver diseases is accompanied by liver cells 
damage and ready to fibrosis and cirrhosis. This article 
is devoted to the above-mentioned issues.

Key points. Some adaptive processes including 
change of hepatocyte transport systems expression 
reduction of BA synthesis, activation of BA detoxication 
and elimination are upredgulated during cholestasis. 
All listed mechanisms are directed to minimize damage 
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ентов с различными холестатическими заболева-
ниями [7].

Очевидно, что в случае достаточной выражен-
ности этих адаптивных процессов развитие забо-
левания либо не происходит, либо замедляется. 
Таким образом, активация механизмов изменения 
экспрессии транспортеров и метаболизма ЖК 
представляет собой один из возможных новых 
подходов к лечению холестатических заболеваний.

Ядерные рецепторы:  
структура и функция

Известно, что основную роль в регуляции 
транспорта ЖК играют ядерные рецепторы 
(ЯР), которые относятся к супер-семейству акти-
вируемых лигандами факторов транскрипции. 
В литературе представлены данные об участии 
в этом процессе, по крайней мере, 5 различных 
ЯР: фарнезоидного X рецептора (FXR), пре-
гнанового X рецептора (PXR), конститутив-
ного андростан-рецептора (CAR), печеночного 
X рецептора (LXR) и рецептора витамина D 
(VDR) [8]. Все перечисленные ЯР относят к груп-
пе орфановых рецепторов, которая получила свое 
название из-за отсутствия информации о лиган-
дах, способных активировать такие белки.

ЯР, как и другие факторы транскрипции, 
состоят из отдельных доменов, каждый из кото-
рых выполняет определенную функцию. В клас-
сическом варианте в состав ЯР входят NH2-
концевой участок (А/В), консервативный ДНК-
связывающий домен, или домен С, линкерный 
участок D, участок, необходимый для активации 

систем гепатоцитов, уменьшение синтеза ЖК, а 
также активацию детоксикации и выведения ЖК 
из печеночных клеток. Все перечисленные меха-
низмы направлены на минимизацию повреждения 
гепатоцитов, и основную роль в их регуляции игра-
ют ядерные рецепторы. Тем не менее, реализация 
этих адаптивных процессов, по-видимому, является 
недостаточной для предотвращения развития холе-
статических заболеваний печени.

Заключение. Накопление данных о метаболиз-
ме и транспорте ЖК в физиологических условиях 
и у пациентов с холестатическими заболеваниями 
печени позволяет не только объяснить механизм 
действия препаратов, эмпирически применяемых 
в лечении холестаза уже в течение многих лет, но 
и создать новые, возможно, более эффективные 
лекарственные средства. Так, предполагается, что 
использование лигандов ядерных рецепторов даст 
возможность усилить механизмы защиты гепатоци-
тов от повреждения, а, следовательно, замедлить 
или остановить прогрессирование заболевания.

Ключевые слова: ядерные рецепторы, холе-
стаз, желчные кислоты, первичный билиарный цир-
роз.

Под синдромом холестаза понимают наруше-
ния синтеза, секреции и оттока желчи, что, 
в свою очередь, приводит к накоплению 

желчных кислот (ЖК) и других компонентов 
желчи в печени [1]. В основе разделения холеста-
за на две основные группы – внутрипеченочный 
и внепеченочный – лежит этиологический прин-
цип. Внепеченочный холестаз наблюдается, как 
правило, у пациентов с холедохолитиазом или 
новообразованиями общего желчного протока, в 
то время как причины развития внутрипеченоч-
ного холестаза более разнообразны и включают в 
себя врожденные дефекты синтеза или транспорта 
ЖК, лекарственные поражения печени, беремен-
ность, первичный билиарный цирроз (ПБЦ), 
гепатит [2–4].

Благодаря исследованиям последних лет, уста-
новившим молекулярные механизмы образования 
желчи, стал известен и патогенез многих холеста-
тических заболеваний. Так, при холестазе про-
исходит изменение секреции желчи, направлен-
ное на уменьшение повреждения гепатоцитов и 
желчных протоков [5, 6]. Механизмы адаптации, 
возникающие при холестатических заболеваниях, 
развиваются вследствие: 1) ограничения посту-
пления ЖК и других органических соединений в 
гепатоциты; 2) уменьшения синтеза ЖК; 3) уско-
рения процессов детоксикации ЖК; 4) интенси-
фикации альтернативных путей экскреции ЖК и 
других органических соединений в клетках пече-
ни, почек и кишечника. Большинство из пере-
численных механизмов адаптации были изучены 
у животных моделей и за редким исключением 
подтверждены в исследованиях с участием паци-

hepatocytes and nuclear receptors play the main role in 
their regulation. Nevertheless, realization of these adap-
tive processes, apparently, is insufficient to prevent 
cholestatic liver diseases.

Conclusion. Accumulation of data on metabolism 
and transport of BA under physiological and cholestatic 
conditions allows not only to explain the mechanism of 
action of the drugs empericaly utilized for treatment of 
cholestasis for many years, but also to develop new, 
probably, more effective pharmaceuticals. So, it is sup-
posed, that application of nuclear receptor ligands will 
help to boost hepatocyte protection mechanisms, and, 
hence, to slow down or arrest progression of disease.

Key words: nuclear receptors, cholestasis, bile 
acids, primary biliary cirrhosis.
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они образуют комплекс с белками-корепрессора-
ми. Связывание лиганда с ЯР ведет к диссоциа-
ции этого комплекса и включению в сигнальный 
путь ряда коактиваторов. Взаимодействие ЯР II 
типа со специфическим сегментом ДНК проис-
ходит в виде гетеродимера, в состав которого, 
как правило, входит ретиноидный Х рецептор 
(RXR). Ко II типу ЯР относят рецептор рети-
ноевой кислоты, RXR и рецептор тиреоидного 
гормона (рис. 1) [10].

Фарнезоидный X рецептор  
(NR1H4)

История изучения фарнезоидного X рецеп-
тора (FXR) началась в 1995 г., когда W. Seol 
и соавт. в исследованиях с применением двуги-
бридной дрожжевой системы выделили несколько 
последовательностей кольцевой ДНК из ткани 
печени мышей. Эти фрагменты ДНК кодировали 
синтез ряда протеинов, взаимодействующих с 
лиганд-связывающим доменом ретиноидного Х 
рецептора изотипа альфа (RXRα) [11]. Один 

транскрипции, и консервативный участок Е, 
который содержит лиганд-связывающий домен. 
В структуре некоторых ЯР выделяют также 
СООН-концевой участок F, функция которого в 
настоящее время не изучена.

В соответствии с механизмом действия и рас-
пределением не связанных с лигандом ЯР внутри 
клетки выделяют два типа ядерных рецепторов. 
I тип ЯР расположен в цитозоле в комплексе с 
белками теплового шока (HSP). Связывание ЯР 
с лигандом сопровождается диссоциацией этого 
комплекса, димеризацией ЯР и транслокацией 
его в ядро клетки, где он взаимодействует с опре-
деленной последовательностью ДНК, располо-
женной в области промотора регулируемого гена 
и получившей название элемента гормонального 
ответа – HRE (hormone response element). К I 
типу ЯР относят андрогенный рецептор, эстроге-
новые рецепторы, глюкокортикоидный рецептор, 
прогестероновый рецептор, а также орфановые 
рецепторы [9].

В отличие от ЯР I типа ЯР II типа всегда рас-
полагаются в ядре клетки. В отсутствие лиганда 

Лиганд

Лиганд

Лиганд

мРНК
+

HSP

ЯР/лиганд

Комплекс
ЯР/HSP

1

2

РНК-полимераза

Коактиватор

Корепрессор

Комплекс RXR – ЯР

Рис. 1. Механизмы активации и действия ЯР I и II типов.
1. Механизм активации ЯР I типа. ЯР I типа расположен в цитозоле в комплексе с белками теплового 
шока (HSP). Связывание ЯР с лигандом сопровождается диссоциацией этого комплекса, димеризацией ЯР 
и транслокацией его в ядро клетки, где ЯР взаимодействует с определенной последовательностью ДНК, 
расположенной в области промотора регулируемого гена и получившей название элемента гормонального 
ответа – hormone response element (HRE). После связывания ЯР с ДНК к этому комплексу присоединяют-
ся коактиватор и РНК-полимераза, что ведет к активации процесса транскрипции гена.
2. Механизм активации ЯР II типа. ЯР II типа всегда располагаются в ядре клетки в виде гетеродимера, в 
состав которого, как правило, входит RXR. В отсутствие лиганда ЯР II типа образуют комплекс с белками-
корепрессорами. Связывание лиганда с ЯР ведет к диссоциации этого комплекса и включению в сигналь-
ный путь ряда коактиваторов и РНК-полимеразы, что способсивует активации процесса транскрипции гена.
ЯР – ядерный рецептор; RXR – ретиноидный Х рецептор; мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота
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альтернативному или кислотному пути является 
стерол-27-гидроксилаза (CYP27A1). В резуль-
тате реализации классического пути синтеза ЖК 
образуются главным образом холевая и хенодез-
оксихолевая ЖК, которые относят к первичным 
ЖК, а в результате альтернативного пути – пре-
имущественно хенодезоксихолевая кислота.

Основным механизмом поддержания гомео-
стаза ЖК в организме является регуляция их 
синтеза по механизму отрицательной обратной 
связи. В подвздошной кишке активация FXR 
ЖК приводит к индукции синтеза подобных 
факторам роста пептидов – фактора роста 
фибробластов FGF15 у мышей и FGF19 у 
людей [16]. После выделения из энтероцитов 
FGF15 поступает через систему воротной вены в 
печень, где на мембране гепатоцитов взаимодей-
ствует с рецептором FGFR4. Такое взаимодей-
ствие приводит к активации FGFR4 и индукции 
сигнального пути с участием тирозинкиназы 
гепатоцитов и ряда сигнальных молекул, в том 
числе киназ cJun и ERK – c-Jun-N-терминальной 
киназы (митоген-активируемой протеинкина-
зы) и киназы, регулируемой внеклеточными сиг-
налами (extracellular signal regulated kinase), 
соответственно, которые ингибируют транскрип-
цию гена CYP7A1 и, следовательно, синтез ЖК 
[16]. В настоящее время события, происходящие 
в гепатоцитах после активации FGFR4, остаются 
неизученными.

Одновременно с угнетением синтеза ЖК, как 
уже говорилось выше, FXR индуцирует экспрес-
сию транспортеров, ответственных за выведение 
ЖК из гепатоцитов и энтероцитов, а именно 
BSEP и OSTα/β. Считается, что такой эффект 
FXR стимулирует энтерогепатическую циркуля-
цию ЖК [17, 18]. В физиологических условиях 
активация FXR в кишечнике представляет собой 
основной механизм угнетения транскрипции гена 
CYP7A1 ЖК, в то время как в условиях холеста-
за подавление синтеза ЖК, по-видимому, лишь 
отчасти обусловлено активацией FXR в печени 
(рис. 2) [15]. Действие FXR в этом случае реа-
лизуется за счет увеличения уровня экспрессии 
SHP, который в комплексе с гомологом печеноч-
ного рецептора 1 (LRH-1) угнетает транскрип-
цию гена CYP7A1 [5]. 

С другой стороны, подавление синтеза ЖК в 
условиях холестаза может быть достигнуто посред-
ством реализации не связанного с активацией ЯР 
сигнального пути, например, увеличения секреции 
воспалительных цитокинов, таких как ФНО-α и 
ИЛ-1β, на фоне увеличения содержания ЖК.

Несмотря на то, что активация FXR лишь 
отчасти обеспечивает угнетение синтеза ЖК в 
условиях холестаза, другие эффекты активации 
FXR способны оказывать защитное действие за 
счет уменьшения содержания ЖК в гепатоцитах. 
К ним следует отнести уже описанные ранее 

из таких белков, названный впоследствии RIP14 
(взаимодействующий с RXR протеин 14 – RXR-
interacting protein 14), отличался уникальностью 
взаимодействия с RXRα. Применение метода 
Northern blot позволило обнаружить экспрессию 
RIP14 в почках и печени.

Позднее в 1995 г. B.M. Forman и соавт. выде-
лили гомолог мышиного RIP14 из ткани пече-
ни крыс и продемонстрировали, что фарнезол, 
промежуточный продукт синтеза холестерина, 
активировал крысиный RIP14 в концентрации 
50 мкмоль/л [12]. По этой причине крысиный 
RIP14 был назван фарнезоидным X рецептором. 
Экспрессия FXR была выявлена в ткани печени, 
почек, кишечника и коре надпочечников.

Представление о FXR поменялось, когда в 
1999 г. было установлено, что первичные ЖК 
являются эндогенными лигандами FXR [13, 14]. 
Поэтому FXR стали также называть рецептором 
ЖК, или BAR (bile acid receptor).

Ген, кодирующий синтез FXR у человека и 
мышей, расположен на 10-й и 12-й хромосомах 
соответственно. Применение альтернативных про-
моторов и сплайсинга позволило выделить четыре 
изоформы FXR у людей и мышей: FXRα1, FXRα2, 
FXRβ1 и FXRβ2. В исследованиях у людей было 
показано, что в ткани печени и коре надпочеч-
ников отмечается высокий уровень экспрессии 
изоформы FXRα, в то время как изоформа FXRβ 
экспрессируется преимущественно в ободочной 
кишке, двенадцатиперстной кишке и почках [15].

FXR является основным регулятором клю-
чевых механизмов и этапов транспорта ЖК. К 
эффектам, вызванным активацией FXR, относят 
в частности:

– угнетение функции Na+-таурохолат 
котранспортирующего полипептида (NTCP), 
которое происходит опосредованно за счет уве-
личения экспрессии короткого гетеродимерного 
белка (SHP – short heterodimer protein). Этот 
белок, в свою очередь, подавляет активность 
одного из факторов транскрипции – ядерного 
фактора гепатоцитов 4 (HNF-4), в результате 
чего уменьшается экспрессия ядерного фактора 
гепатоцитов 1 (HNF-1), основного активатора 
NTCP;

– активацию экспрессии экспортирующей 
помпы ЖК (BSEP), белков множественной 
лекарственной резистентности (MDR3), а 
также переносчика органических растворенных 
веществ (OSTα/β).

Лиганды FXR также, по-видимому, угнета-
ют синтез ЖК, поскольку опосредованно через 
активацию SHP подавляют функцию CYP7A1 и 
CYP8B1.

CYP7A1, холестерин-7α-гидроксилаза, явля-
ется ключевым ферментом, ограничивающим ско-
рость синтеза ЖК из холестерина по классическо-
му пути. Основным ферментом синтеза ЖК по 
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Тем не менее, в условиях внепеченочного 
холестаза, при котором нарушается отток желчи 
вследствие обструкции желчных протоков, акти-
вация FXR может приводить к дополнительному 
повреждению клеток желчных протоков. Так, в 
исследованиях на моделях внепеченочного холе-
стаза у мышей было обнаружено, что делеция 

индукцию гена, кодирующего синтез BSEP, и 
угнетение экспрессии NTCP, что способствует 
усилению выведения ЖК из печеночных клеток 
и уменьшению поступления ЖК в гепатоциты. 
Таким образом, основное действие FXR при холе-
стазе заключается в защите гепатоцитов от избы-
точного накопления желчных кислот [15].
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Рис. 2. Регуляция гомеостаза ЖК FXR (по Yan Zhu и соавт., 2011).
В физиологических условиях ЖК активируют FXR в энтероцитах, в результате увеличивается синтез 
FGF15, который поступает через систему воротной вены в печень, где на мембране гепатоцитов взаимодей-
ствует с рецептором FGFR4, что приводит к активации FGFR4 и индукции сигнального пути с участием 
тирозинкиназы гепатоцитов и ряда сигнальных молекул, в том числе cJun и ERK, которые ингибируют 
транскрипцию гена CYP7A1.
FXR не только угнетает опосредованную ЖК регуляцию активности CYP7A1 по механизму отрицательной 
обратной связи, но и индуцирует транспорт ЖК в гепатоцитах и энтероцитах. В печени FXR активирует 
экспрессию BSEP, а в кишечнике – экспрессию Ibabp и OSTα/β. Считается, что такой эффект FXR сти-
мулирует энтерогепатическую циркуляцию ЖК. В условиях холестаза высокие уровни ЖК в гепатоцитах 
активируют FXR, а также другие сигнальные пути. Активация FXR сопровождается увеличением экспрессии 
SHP, что, в свою очередь, приводит к угнетению функции CYP7A1 и NTCP. Кроме того, FXR увеличивает 
экспрессию BSEP и OSTα/β в гепатоцитах, что стимулирует выделение ЖК в желчь и кровь соответственно.
FXR – фарнезоидный Х рецептор; FGF15 – фактор роста фибробластов 15; FGFR4 – рецептор фак-
тора роста фибробластов; cJun – c-Jun-N-терминальная киназа (митоген-активируемая протеинкиназа); 
ERK – киназа, регулируемая внеклеточными сигналами (extracellular signal regulated kinase); CYP7A1 
– холестерин-7α-гидроксилаза; BSEP – экспортирующая помпа ЖК; Ibabp – транспортер ЖК в подвздош-
ной кишке; OSTα/β – переносчик органических растворенных веществ; SHP – короткий гетеродимерный 
белок; NTCP – Na+-таурохолат котранспортирующий полипептид; Asbt – апикальный натрий-зависимый 
транспортер ЖК
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через базолатеральную мембрану гепатоцитов и в 
результате уменьшению повреждающего действия 
последних.

Таким образом, делеция FXR может приво-
дить к уменьшению выраженности повреждения 
печени у мышей-моделей внепеченочного холеста-
за после лигирования общего желчного протока 
вследствие уменьшения содержания ЖК и изме-
нения экспрессии транспортеров BSEP, MRP3 и 
MRP4 (рис. 3) [23].

Гомолог печеночного рецептора 1  
и ядерный фактор гепатоцитов 4

Длительное время гомолог печеночного рецеп-
тора 1 (LRH-1) рассматривали в качестве одного 
из орфановых ЯР, пока не было установлено, что 
лигандом к указанному рецептору выступают фос-
фолипиды. В исследованиях с участием мышей с 
делецией гена, кодирующего синтез LRH-1, была 
продемонстрирована роль данного рецептора в 
регуляции гомеостаза ЖК. Так, у этих мышей 
отмечалось увеличение доли гидрофильных ЖК 
в составе пула ЖК. Кроме того, у мышей с деле-
цией гена LRH-1 наблюдалось уменьшение экс-
прессии ряда транспортных систем гепатоцитов, 
ЯР и протеинов, а именно NTCP, BSEP, MRP3, 
MRP2, Mdr2, FXR и SHP. Объяснение такого 
феномена находят в прямой активации экспрес-
сии BSEP, MRP3, FXR и SHP под действием 
LRH-1, а также в опосредованном влиянии LRH-1 
на экспрессию регулируемых FXR генов.

Вопрос о том, являются ли мыши с делецией 
гена LRH-1 более чувствительными к поврежде-
нию печени при холестазе (вследствие уменьше-
ния экспрессии транспортеров ЖК) или, напро-
тив, более резистентными к такому повреждению 
(за счет изменения состава пула ЖК с увеличе-
нием количества гидрофильных ЖК), требует 
дальнейшего изучения.

Как говорилось выше, HNF-4 участвует в 
регуляции экспрессии NTCP посредством умень-
шения экспрессии HNF-1. Кроме того, этот белок 
принимает участие в каскаде реакций, запуска-
емых активацией FXR и ведущих к угнетению 
активности ключевых ферментов синтеза ЖК, 
CYP7A1 и CYP8B1. Он регулирует также базаль-
ную и стимулированную активацией PXR и CAR 
экспрессию сульфотрансферазы 2а (SULT2A1).

В дополнение к перечисленным эффектам 
HNF-4 способен опосредованно регулировать 
активность ряда транспортных систем и фермен-
тов гепатоцитов посредством изменения экспрес-
сии PXR, CAR и FXR [23].

Прегнановый Х рецептор (NR1I2)

Прегнановый X рецептор (PXR) был впервые 
выявлен у мышей в 1998 г. Впоследствии этот ЯР 

гена FXR увеличивает выживаемость и уменьшает 
объем повреждения печени после лигирования 
общего желчного протока [19].

Содержание ЖК, основных повреждающих 
факторов при внепеченочном холестазе, в сыво-
ротке крови мышей с сохраненной экспрессией 
гена FXR (FXR+/+) статистически значимо превы-
шает аналогичный показатель у мышей с делецией 
гена FXR (FXR–/–). К числу возможных объясне-
ний указанного различия исследователи относят 
изменения в структуре плотных контактов между 
гепатоцитами (разрушение плотных контактов, 
как следствие повышения давления в желчных 
протоках у мышей FXR+/+, приводит к транскле-
точному поступлению желчи в кровоток). Более 
того, M. Wagner и соавт. показали, что по дан-
ным морфологического исследования фенотипы 
повреждения печени у мышей FXR–/– и мышей 
FXR+/+ после лигирования общего желчного про-
тока значительно отличались, в частности, из-за 
отсутствия желчных инфарктов. Среди наибо-
лее вероятных причин такого феномена авторы 
выделяют отсутствие активации экспрессии BSEP 
вследствие делеции гена FXR, что, в свою оче-
редь, приводит к уменьшению выделения желчи 
и снижению давления в желчных протоках [20].

Другим фактором, обусловливающим различия 
в гистологической картине поражения печени при 
внепеченочном холестазе, является изменение экс-
прессии ферментов, участвующих в синтезе ЖК. 
Так, у мышей FXR–/– после лигирования общего 
желчного протока отмечается статистически зна-
чимое увеличение экспрессии CYP8B1, основного 
фермента, участвующего в синтезе холевой кис-
лоты. В то же время у FXR+/+ мышей в составе 
желчи преобладает более гидрофильная, а следо-
вательно, менее токсичная β-мурихолевая кислота.

В исследованиях на моделях внепеченочного 
холестаза у мышей [21] и у пациентов с последни-
ми стадиями холестатических заболеваний печени 
[22] было показано, что индукция экспрессии 
белков, ассоциированных с множественной лекар-
ственной резистентностью 3 и 4 (MRP3 и MRP4), 
расположенных на базолатеральной мембране 
гепатоцитов, способствует реализации альтер-
нативных путей экскреции ЖК, особенно конъ-
югированных с сульфатом и глюкуронидом (в 
условиях холестаза происходит интенсификация 
процессов конъюгации ЖК, что, в свою очередь, 
приводит к уменьшению их токсичности и уве-
личению скорости выделения почками). FXR в 
отличие от BSEP не влияет на уровень экспрессии 
MRP3 и MRP4. Результаты недавно проведен-
ных исследований предполагают влияние CAR на 
регуляцию экспрессии MRP3 и влияние PXR на 
экспрессию MRP4. В целом, увеличение уровня 
экспрессии MRP3 и MRP4 представляет один 
из компенсаторных механизмов при холестазе, 
поскольку способствует усилению транспорта ЖК 
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со своими лигандами, лиганды PXR отличаются 
неоднородностью структуры и включают: лекар-
ственные препараты, лекарственные травы и био-
логически активные добавки. К первой группе, в 
частности, относят антимикробные (рифампицин, 
клотримазол), противоопухолевые (циклофосфа-
мид, тамоксифен), противовоспалительные (дек-

был обнаружен в ткани печени человека и назван 
рецептором стероидных гормонов и ксенобиоти-
ков (SXR) или рецептором, активируемым пре-
гнаном (PAR).

В отличие от других рецепторов стероидных 
гормонов (например, эстрогеновых рецепторов 
α и β), которые избирательно взаимодействуют 
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Рис. 3. Предполагаемые изменения в гепатоцитах FXR+/+ и FXR–/– мышей после лигирования общего 
желчного протока (по Crawford J.M. и соавт., 2003).
А – после лигирования общего желчного протока у FXR+/+ мышей происходит (1) компенсаторное 
увеличение экспрессии MRP3 и MRP4. Сохраняется экспрессия BSEP на каналикулярной мембране. 
Лигирование общего желчного протока приводит к (2) увеличению давления в желчных протоках, (3) раз-
рыву плотных контактов между гепатоцитами и увеличению содержания ЖК в сыворотке крови вследствие 
трансклеточного поступления желчи в кровоток.
Б – после лигирования общего желчного протока у FXR–/– мышей происходит (1) выраженное в большей 
степени, чем у FXR+/+ мышей, компенсаторное увеличение экспрессии MRP3 и MRP4. Экспрессия BSEP 
в значительной степени регулируется FXR и, следовательно, снижена у FXR–/– мышей. Таким образом, 
лигирование общего желчного протока у FXR–/– мышей приводит: (2) к менее выраженному увеличению 
давления в желчных протоках, (3) сохранению структуры плотных контактов между гепатоцитами, (4) 
менее выраженному увеличению содержания ЖК в сыворотке крови и, как следствие, в гепатоцитах.
MRP2, MRP3, MRP4 – белки, ассоциированные с множественной лекарственной резистентностью 2, 3, 4; 
BSEP – экспортирующая помпа ЖК



39

Гепатология5,  2013

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

служит индукция экспрессии транспортера орга-
нических анионов 2 (OATP2), что, в свою оче-
редь, сопровождается увеличением поступления 
LCA и других ЖК из просвета синусоидов в 
гепатоциты, где осуществляются реакции гидрок-
силирования ЖК с участием ферментов семейства 
CYP3A (I фаза детоксикации). Таким образом, 
указанные реакции представляют собой один из 
возможных механизмов устранения повреждаю-
щего действия ЖК, реализующихся после акти-
вации PXR.

Второй механизм подразумевает интенсифи-
кацию конъюгации ЖК с участием фермен-
тов глутатион-S-трансфераз (GST), УДФ-
глюкуронилтрасфераз (УДФ-ГТ) и сульфо-
трансфераз (SULTs) – II фаза. В результате 
перечисленных выше реакций ЖК становятся 
более гидрофильными, что облегчает их выделе-
ние с помощью транспортеров (III фаза) в желчь 
или мочу [25].

Рецептор витамина D (NR1I1)

Другим ЯР, который влияет на метаболизм и 
транспорт ЖК у пациентов с холестазом, служит 
рецептор витамина D (VDR). Он участвует не 
только в обмене кальция и фосфора, метаболизме 
костной ткани, но и регулирует функции иммунной 
системы, рост и дифференцировку клеток.

В качестве лиганда VDR выступает активная 
форма витамина D3, 1-α, 25-дигидроксивитамин 
D3. Актвация витамина D3 происходит в печени, 
где с участием стерол-25-гидроксилазы вита-
мин D3 превращается в 25-гидроксивитамин D3. 
Впоследствии в результате реакции, опосредо-
ванной 1-α-гидроксилазой, в почках образуется 
активная форма витамина D3, 1-α, 25-дигидрок-
сивитамин D3 (кальцитриол). Последним фермен-
том, участвующим в метаболизме витамина D3, 
служит 24-гидроксилаза (CYP24A1). Этот энзим 
катализирует реакцию превращения кальцитриола 
в 1α, 24-, 25-тригидроксивитамин D3 – неактив-
ную форму витамина D3, которая выводится поч-
ками. Известно, что VDR обладает способностью 
регулировать содержание витамина D3 в организ-
ме; так, по механизму отрицательной обратной 
связи VDR угнетает активность 1-α-гидроксилазы 
и потенцирует транскрипцию гена, кодирующего 
синтез CYP24A1 [26].

Экспрессия VDR определяется главным обра-
зом в почках, кишечнике и костной ткани. 
В небольших количествах он обнаруживается и 
во многих других тканях организма. Так, в иссле-
дованиях с участием крыс было показано, что 
мРНК VDR и VDR определяются в ткани печени 
этих грызунов, причем в основном в непаренхи-
матозных клетках (клетках Купфера и звездчатых 
клетках), а также в эпителиальных клетках желч-
ных протоков [27]. Интересно, что экспрессия 

саметазон), гипотензивные (нифедипин, спироно-
лактон) препараты и ряд других лекарственных 
средств. Среди лекарственных трав, способных 
активировать PXR, следует прежде всего назвать 
зверобой и полинезийский перец. К категории 
слабых активаторов PXR относят также содержа-
щиеся в биологически активных добавках витами-
ны К2 и Е. Кроме того, лигандами PXR являются 
ЖК, промежуточные продукты синтеза ЖК и 
эстрогены. PXR регулирует транскрипцию генов, 
кодирующих белки, ответственные за метаболизм, 
транспорт и элиминацию перечисленных выше 
соединений [24].

Высокий уровень экспрессии PXR наблюда-
ется в ткани печени, тонкой и ободочной кишке. 
Интересным представляется тот факт, что указан-
ные ткани отличаются также наиболее высокой 
экспрессией цитохрома Р450 3А (CYP3A) – фер-
мента, ответственного за гидроксилирование ЖК. 
В небольших количествах РНК PXR обнаружива-
ется в ткани молочной железы людей (как здоро-
вой, так и опухолевой) [25].

Другая особенность PXR заключается в специ-
фичности лигандов этого рецептора у различных 
видов. Так, рифампицин служит мощным специ-
фичным активатором PXR у человека, в то время 
как специфичным активатором PXR у крыс явля-
ется синтетический антагонист глюкокортикоид-
ных рецепторов – прегненолон-16α-карбонитрил. 
В результате структурного и функционального 
анализа PXR человека и крыс было сделано пред-
положение о том, что видовая принадлежность 
этого рецептора выступает определяющим факто-
ром в видовой специфичности лигандов PXR.

Несмотря на то, что PXR изначально оце-
нивался как «рецептор ксенобиотиков», вскоре 
после его открытия в литературе стали появляться 
данные о важной роли PXR как рецептора желч-
ных кислот, которые представляют собой конеч-
ные продукты метаболизма холестерина [24]. Тем 
не менее, этот путь активации PXR, по-видимому, 
не является единственным. Установлено, что 
транскрипцию гена, кодирующего синтез PXR, 
инициирует FXR, активированный ЖК [25].

Как известно, избыток ЖК приводит к их 
повреждающему действию на ткань печени. Так, 
в исследованиях на животных было показано, что 
вторичная ЖК – литохолевая кислота (LCA) 
способна вызывать развитие холестаза; предпо-
лагают, что эта ЖК может оказывать аналогичное 
действие и у людей.

В ряде работ продемонстрировано, что PXR 
является своеобразным сенсором LCA и ее мета-
болитов, а также играет важную роль в процессе 
детоксикации ЖК [24]. Увеличение содержания 
LCA и/или ее метаболитов приводит к опосре-
дованному PXR угнетению активности CYP7A1 
и, как следствие, остановке синтеза ЖК. Другим 
эффектом, изменяющим содержание этих ЖК, 
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Результаты недавно выполненного исследо-
вания показывают, что VDR обладает бόльшим 
аффинитетом к LCA, чем PXR и, как следствие, в 
большей степени индуцирует экспрессию CYP3A4 
в гепатоцитах и кишечнике. В условиях холестаза 
увеличение содержания LCA в гепатоцитах при-
водит к активации VDR и угнетению синтеза ЖК, 
а также активации конъюгации LCA с участием 
SULT2A1 [29].

Как указывалось выше, в результате реакций 
гидроксилирования ЖК (I фаза детоксикации) 
последние становятся более гидрофильными и 
менее токсичными, что ведет к увеличению их 
выделения с мочой. Метаболизм ЖК, как и мно-
гих лекарственных препаратов и ксенобиотиков, 
протекает с участием фермента CYP3A4, который 
катализирует реакции гдроксилирования ЖК в 
положениях 6α, 1β и С22. Регуляция экспрессии 
этого фермента осуществляется при участии не 
только VDR, но и PXR, CAR и FXR, в качестве 
лигандов к которым выступают ксенобиотики, 
лекарственные препараты и ЖК.

Таким образом, ЖК представляют собой не 
только субстраты CYP3A4, но и активаторы 
экспрессии этого фермента. Например, было 
установлено, что введение гидрофобной LCA 
приводит у мышей дикого типа к активации экс-
прессии cyp3a11 (гомолог CYP3A4), в то время 
как у мышей с делецией гена, кодирующего син-
тез cyp3a11, такой эффект не наблюдается [29]. 
Активность cyp3a11 в кишечнике регулируется 
VDR. Лиганды FXR (в частности, хенодезокси-
холевая кислота) также увеличивают экспрессию 
cyp3a11, причем этот механизм не зависит от 
активации PXR. Индукцией транскрипции генов, 
кодирующих синтез CYP3A4 и cyp3a11, сопро-
вождается и накопление ЖК в гепатоцитах при 
обструктивном холестазе.

Необходимо отметить, что FXR не участву-
ет в регуляции активности этих ферментов при 
обструктивном холестазе у мышей, более того, 
делеция гена FXR сопровождается увеличением 
экспрессии cyp3a11 и, как следствие, повышением 
скорости детоксикации ЖК после лигирования 
общего желчного протока.

II фаза детоксикации ЖК подразумевает конъ-
югацию последних с глутатионом или осущест-
вление реакций их сульфатирования. Одним из 
ключевых ферментов этой фазы метаболизма 
ЖК являются сульфотрансферазы, регуляция 
экспрессии которых осуществляется с участием 
VDR, а также FXR, PXR и CAR. В исследовани-
ях у грызунов было выявлено, что перечисленные 
выше ЯР взаимодействуют с последовательностью 
нуклеотидов – обращенным повтором нуклео-
тидов (IR-0), расположенной в области промо-
тора гена, кодирующего синтез одного из типов 
SULT2A1. Следовательно, можно предположить, 
что активированные ЖК ЯР способствуют увели-

VDR в ткани печени мышей не подтверждена ни в 
одном из имеющихся на сегодняшний день иссле-
дований, в то время как в ткани печени человека 
содержатся мРНК VDR и сам белок [28]. Эти 
данные были впоследствии подтверждены резуль-
татами исследования, выполненного S. Han и 
соавт., которые продемонстрировали, что мРНК 
и VDR содержатся в гепатоцитах человека [26].

VDR расположен в цитозоле и после взаимо-
действия с лигандом транспортируется в ядро 
клетки, где образует гетеродимер с RXRα. Этот 
комплекс в дальнейшем взаимодействует с эле-
ментами ответа (response elements), содержащими 
прямые повторы AGGTCA, разделенные тремя 
или четырьмя нуклеотидами (DR3, DR4), или 
обращенные повторы (everted repeats), разде-
ленные шестью нуклеотидами (ER6), которые 
расположены в области промоторов генов, коди-
рующих, в частности, синтез CYP3A4.

В пользу влияния VDR на метаболизм и 
транспорт ЖК свидетельствуют данные S. Han 
и соавт. о взаимодействии VDR с HNF-4α и свя-
зывании комплекса VDR/RXRα с промотором 
гена, кодирующего синтез CYP7A1, что приводит 
к уменьшению активности этого фермента и, как 
следствие, синтеза ЖК. Исследователи предпо-
лагают три возможных механизма угнетения экс-
прессии гена, кодирующего синтез CYP7A1, под 
действием VDR. Во-первых, взаимодействие VDR 
с BARE-I (bile acid response element-I), располо-
женном в области промотора гена CYP7A1, может 
повлиять на взаимодействие HNF4α с BARE-II. 
Это, в свою очередь, ведет к блокаде связывания 
коактиватора стероидного рецептора-1 (SRC-1), 
белка, взаимодействующего с глюкокортикоидным 
рецептором-1 (GRIP-1), и коактиватора 1α рецеп-
тора, активируемого пролифераторами перок-
сисом γ  (PGC-1α) с VDR и PXRα. Во-вторых, 
VDR, по-видимому, выступает как конкурентный 
агонист HNF-4α и может препятствовать связыва-
нию последнего с BARE-II, что приводит к угне-
тению транскрипции гена CYP7A1. В-третьих, 
взаимодействие VDR с рядом коактивирующих 
соединений может препятствовать связыванию 
последних с HNF-4α (так называемый «эффект 
выключения» – squelching effect) [26].

Более того, установлено, что VDR подавляет 
вызванную активацией LXR индукцию транс-
крипции гена, кодирующего синтез CYP7A1. 
Также VDR взаимодействует с FXR и угнетает 
экспрессию генов, регулируемых FXR, а именно 
генов, кодирующих SHP, BSEP и транспортер 
ЖК в подвздошной кишке. Тем не менее, ни 
один из описанных двух механизмов, очевидно, 
не может регулировать экспрессию гена CYP7A1 
у человека, поскольку LXR не участвует в актива-
ции экспрессии этого гена, а FXR в соответствии 
с данными, представленными ранее, лишь опосре-
дованно угнетает экспрессию гена CYP7A1 [26].
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то CAR совместно с PXR, VDR и FXR активи-
рует транскрипцию гена, кодирующего синтез 
CYP3A4. CAR взаимодействует с тем же обра-
щенным повтором нуклеотидов (IR-0) в области 
промотора гена, кодирующего синтез SULT2A1 
у грызунов, что и FXR, PXR и VDR. Кроме 
того, CAR, видимо, является основным регуля-
тором реакций сульфатирования ЖК, поскольку 
в исследованиях с участием трансгенных мышей, 
содержащих ген CAR, было показано, что эти 
животные устойчивы к повреждающему действию 
LCA вследствие активации реакций сульфатирова-
ния. CAR увеличивает также экспрессию MRP4, 
базолатерального транспортера, способствующего 
выведению конъюгированных/сульфатированных 
ЖК из гепатоцитов в систему воротной вены [34]. 
С другой стороны, CAR участвует в регуляции 
активности GST и УДФ-ГТ.

Взаимодействие лигандов с CAR, как и с FXR 
и PXR, способствует активации транскрипции 
генов, кодирующих синтез MRP2.

Таким образом, CAR не только увеличивает 
объем и скорость детоксикации ЖК, но и спо-
собствует выведению конъюгированных ЖК из 
гепатоцитов [32].

Печеночный Х рецептор  
(NR1H3, NR1H2)

Подсемейство печеночных Х рецепторов 
(LXR), состоящее из двух видов рецепторов 
(LXRα и LXRβ), помимо регуляции метаболизма 
липидов и синтеза холестерина, по-видимому, уча-
ствует в регуляции адаптивных процессов в усло-
виях холестаза. LXRα экспрессируется главным 
образом в ткани печени, жировой ткани, кишечни-
ке, почках и макрофагах, а LXRβ обнаруживается 
во всех тканях организма. Лигандами LXRα и 
LXRβ служат неэтирефицированные ЖК, некото-
рые гидроксилированные ЖК и оксистеролы.

Исследования показали, что активация LXRα 
у мышей сопровождается уменьшением или пре-
дотвращением повреждения печени у животных-
моделей внепеченочного холестаза и у особей, 
получавших большие количества LCA с кормом. 
В качестве причины таких эффектов рассматри-
вается возможность увеличения под влиянием 
LXRα экспрессии сульфотрансфераз и MRP4. 
Причем обращает внимание, что индукция экс-
прессии сульфотрансфераз отмечалась лишь у 
самок мышей-моделей холестаза и отсутствовала 
у самцов. Такой феномен пока не нашел объяс-
нения, однако одним из возможных механизмов 
предполагается наличие различий в регуляции 
активности сульфотрансфераз половыми гормо-
нами [35]. В соответствии с результатами иссле-
дования M. Verreault и соавт. LXRα регулирует, 
кроме того, активность ферментов, участвующих 
в реакциях глюкуронидации ЖК [36].

чению активности SULTs, что приводит к умень-
шению токсического действия ЖК на печень.

Другими ферментами, участвующими во II 
фазе детоксикации ЖК, служит семейство УДФ-
глюкуронилтрансфераз, а именно UGT2B4 и 
UGT2B7. Так, известно, что ЖК увеличивают 
активность UGT2B4 посредством активации FXR. 
Влияние ЖК на активность UGT2B7 в настоящее 
время не изучено [30].

Кроме перечисленных выше эффектов, VDR 
регулирует экспрессию базолатеральных транс-
портных систем, обеспечивающих транспорт ЖК 
и ряда других соединений из гепатоцитов в 
систему воротной вены. T.C. McCarthy и соавт. 
показали, что ген, кодирующий синтез MRP3, 
содержит элемент ответа VDR в области промото-
ра, а его транскрипция может быть активирована 
не только LCA, но и кальцитриолом [31]. Однако 
следует отметить, что индукция экспрессии MRP3 
наблюдалась только в ободочной кишке, но не в 
печени. VDR увеличивает также экспрессию апи-
кального натрий-зависимого транспортера ЖК 
(ASBT).

Интересным представляется и тот факт, что 
VDR способен регулировать содержание ЖК в 
гепатоцитах и опосредованно за счет уменьшения 
эффектов FXR и угнетения транскрипции FXR 
под действием кальцитриола in vitro.

Таким образом, VDR регулирует транспорт и 
метаболизм ЖК преимущественно в кишечнике 
(в энтероцитах отмечается наиболее высокий уро-
вень экспрессии VDR), а, кроме того, участвует 
в I и II фазах детоксикации ЖК в гепатоцитах. 
Применение витамина D3 или его синтетических 
агонистов представляет собой один из возможных 
подходов к терапии холестатических заболеваний 
и может являться одним из направлений будущих 
клинических исследований [32].

Конститутивный  
андростан-рецептор (NR1I3)

Во много сходным по своим функция с PXR 
является конститутивный андростан-рецептор 
(CAR), который был впервые описан как рецеп-
тор ксенобиотиков. Впоследствии было установле-
но, что одним из лигандов этого рецептора явля-
ется фенобарбитал, а результаты более поздних 
исследований продемонстрировали, что и билиру-
бин, и, возможно, ЖК могут взаимодействовать 
с CAR [33].

CAR наряду с PXR выступает в качестве 
основного регулятора I и II фаз детоксикации 
ЖК и влияет на экспрессию ряда генов, уча-
ствующих в метаболизме ксенобиотиков и других 
эндогенных веществ. Так же, как и VDR, CAR 
располагается в цитозоле и после образования 
гетеродимера с RXR транспортируется в ядро 
клетки. Что касается I фазы детоксикации ЖК, 
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цессов детоксикации ЖК; 3) активацию альтерна-
тивных путей экскреции желчи. Следовательно, 
точками приложения действия лекарственных 
средств могут выступать ЯР и регулируемые ими 
гены, кодирующие синтез транспортеров ЖК, 
ферменты, участвующие в I и II фазах детокси-
кации ЖК, транспортные системы, ответствен-
ные за альтернативные пути экскреции желчи, и 
транспортные системы, участвующие в элимина-
ции ЖК в почках [30].

Агонисты FXR
Принимая во внимание перечисленные выше 

данные о ключевой роли FXR в регуляции 
метаболизма и транспорта ЖК, этот ЯР пред-
ставляет наибольший интерес с точки зрения 
таргетной терапии. В исследованиях на моде-
лях холестаза, вызванного нарушением работы 
транспортных систем гепатоцитов у грызу-
нов, были продемонстрированы положительные 
эффекты агонистов FXR, в частности синтети-
ческих агонистов – GW4064 и 6-этилхенодезок-
сихолевой кислоты (6-ECDCA). Такие эффекты 
были обусловлены подавлением функции транс-
портеров ЖК, ответственных за поступление 
ЖК в гепатоциты, угнетением синтеза желчных 
кислот и активацией транспортных систем, рас-
положенных на каналикулярной мембране пече-
ночных клеток. Следовательно, агонисты FXR 
могут быть эффективны у пациентов с холеста-
тическими заболеваниями печени, вызванны-
ми нарушением функции транспортеров ЖК, 
например, у лиц с наследственными дефектами 
транспортных систем гепатоцитов, такими, как 
прогрессирующий семейный внутрипеченочный 
холестаз, у больных с холестазом при сепсисе, 
при внутрипеченочном холестазе беременных.

Однако наибольшую распространенность и 
клиническое значение имеют холестатические 
заболевания, связанные с обструкцией крупных 
(опухоли или желчнокаменная болезнь) либо 
мелких (первичный склерозирующий холангит) 
желчных протоков, а также обусловленные дук-
топенией (последние стадии ПБЦ). Нарушения 
экспрессии и функции транспортеров ЖК в этих 
условиях не являются непосредственной причи-
ной развития указанных заболеваний, но, наи-
более вероятно, представляют собой следствие 
повреждающего действия избытка ЖК на гепа-
тоциты. Применение в таких условиях агонистов 
FXR, стимулирующих ток желчи, как уже упо-
миналось выше, может привести к усугублению 
повреждения печени из-за повышения давления 
в желчных протоках и разрыва контактов между 
холангиоцитами и в итоге к прогрессированию 
заболевания. Описанное действие агонистов FXR 
было подтверждено в многочисленных исследо-
ваниях на моделях внепеченочного холестаза у 
животных [32].

Глюкокортикоидный рецептор 
(NR3C1)

Широко известный своими многочисленными 
эффектами в отношении регуляции различных 
систем организма глюкокортикоидный рецептор 
(GR) также, вероятно, играет роль в уменьше-
нии повреждающего действия ЖК на печень 
при холестазе [37]. Лигандами этого рецептора 
служат глюкокортикоиды (ГКС) и, по данным 
работ H. Tanaka и соавт. [38], T. Miura и соавт. 
[39], урсодезоксихолевая кислота (УДХК). 
Согласно результатам исследований, выполнен-
ных J.J. Eloranta и соавт. [40], D. Jung и соавт. 
[41], GR индуцирует транскрипцию гена, кодиру-
ющего синтез NTCP и ASBT. Этот рецептор вли-
яет и на экспрессию белка-переносчика анионов 
2-го типа (AE2). В пользу такого предположения 
свидетельствуют данные, полученные F. Arenas 
и соавт. [42], которые установили, что комбини-
рованная терапия ГКС и УДХК, но не монотера-
пия ими сопровождается увеличением экспрессии 
АЕ2. Такой эффект, по-видимому, обусловлен 
взаимодействием HNF1 и GR с альтернативным 
промотором гена, кодирующего синтез АЕ2, и 
объясняет эффективность терапии ГКС у паци-
ентов с ПБЦ, у которых отмечается снижение 
экспрессии этого транспортера. Влияние GR 
на активность и экспрессию ряда других транс-
портных систем гепатоцитов, а именно BSEP 
и MRP2, не нашло подтверждения в исследо-
ваниях с участием животных и с применением 
культур клеток.

Помимо сказанного, эффекты GR в физио-
логических условиях и при холестазе могут быть 
обусловлены и опосредованным действием этого 
рецептора, т. е. влиянием на уровень экспрессии 
других ЯР. Так, в ряде работ продемонстрирова-
но, что GR увеличивает содержание CAR, PXR и 
RXRα в клетках, а также активирует транскрип-
цию генов, кодирующих синтез перечисленных 
выше белков [43, 44]. Кроме того, известно, что 
лиганды GR стимулируют процесс транслокации 
CAR из цитозоля в ядро клетки.

Возможные подходы к терапии

Накопление сведений о метаболизме и транс-
порте ЖК в физиологических условиях и у паци-
ентов с холестатическими заболеваниями печени 
позволяет не только объяснить механизм действия 
препаратов, эмпирически применяемых в лечении 
холестаза уже в течение многих лет (например, 
УДХК, рифампицина и фенобарбитала), но и 
создать новые, возможно, более эффективные 
лекарственные средства [45].

Основные цели терапии холестатических забо-
леваний печени включают: 1) активацию транс-
портных систем печени; 2) интенсификацию про-
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Агонисты VDR, LXR, GR

Ряд исследователей предполагают, что при-
менение витамина D3 или его синтетических 
аналогов может являться одним из направлений 
будущих клинических исследований в области 
терапии холестатических заболеваний. Между 
тем довольно сложные механизмы регуляции 
транспорта ЖК в кишечнике и метаболизма ЖК 
в печени, а также отрицательное влияние на FXR 
делают результаты таких исследований непред-
сказуемыми [30].

Исследования по применению агонистов LXR 
не проводились, однако, учитывая известные 
положительные эффекты лигандов LXR, указан-
ные вещества следует рассматривать в качестве 
возможных вариантов терапии рассматриваемой 
категории больных.

ГКС, а именно преднизолон и будесонид, 
могут быть назначены пациентам с ПБЦ, не отве-
чающим на монотерапию УДХК [32]. Но вопрос о 
механизме реализации положительных эффектов 
этих препаратов в отношении печеночных проб 
и гистологической картины заболевания остается 
открытым. В настоящее время в качестве возмож-
ных объяснений такого действия предполагают 
противовоспалительные эффекты ГКС или влия-
ние на транспорт и метаболизм ЖК.

Влияние на экспрессию LRH-1 и HNF-4
В литературе нет указаний и на исследова-

ния с применением препаратов или веществ, 
изменяющих экспрессию LRH-1. По-видимому, 
это объясняется многокомпонентными эффектами 
агонистов и антагонистов LRH-1 в отношении раз-
личных ЯР, транспортных систем гепатоцитов и 
белков, что, как и в случае с лигандами витамина 
D, делает результаты таких исследований непред-
сказуемыми.

Принимая во внимание описанные выше вли-
яния HNF-4, можно сделать заключение о его 
важной роли в регуляции экспрессии генов, уча-
ствующих в поддержании гомеостаза ЖК. Вместе 
с тем исследования с применением HNF-4 в 
качестве препарата для лечения холестатических 
заболеваний печени не проводились. Основным 
ограничением таких работ выступает возможность 
развития большого количества побочных реакций 
на фоне применения HNF-4, поскольку этот белок 
участвует в процессах органогенеза и метаболизма 
различных веществ [32].

Заключение

Ядерные рецепторы участвуют в метаболизме 
и транспорте ЖК как в физиологических услови-
ях, так и при патологии печени, в том числе при 
холестазе. Отдельное значение при этом отво-
дится регуляции указанных процессов и в гепа-

Таким образом, агонисты FXR следует при-
менять с осторожностью у пациентов с холеста-
тическими заболеваниями печени, сопровождаю-
щимися обструктивным компонентом или дукто-
пенией. Вопросы эффективности и безопасности 
использования агонистов FXR в терапии таких 
заболеваний на ранних стадиях (при отсутствии 
обструкции), а также изучение различий между 
механизмами действия прямых и опосредованных 
(например, через FGF) агонистов FXR пред-
ставляют собой основной предмет проводимых в 
настоящее время и будущих клинических иссле-
дований [32].

Агонисты PXR и CAR
PXR и CAR выступают в качестве основ-

ных регуляторов процессов детоксикации ЖК, 
а значит, активация этих рецепторов – другой 
возможный подход к терапии холестатических 
заболеваний печени. Лиганды PXR и CAR приме-
няются в лечении холестаза уже в течение многих 
лет, несмотря на то, что механизм их действия до 
недавнего времени был неизвестен. Так, напри-
мер, показанием к назначению рифампицина, 
агониста PXR, является резистентный к терапии 
холестирамином кожный зуд, а агонист CAR, 
фенобарбитал, используется в лечении желтухи и 
кожного зуда у пациентов с холестазом. Наряду 
с уменьшением выраженности указанных сим-
птомов, применение названных лекарственных 
средств сопровождается лишь умеренным улуч-
шением показателей функции печени и вызывает 
развитие ряда побочных эффектов, в том числе 
проявления гепатотоксичности примерно у 10% 
пациентов [32].

Изучению механизма действия агонистов 
PXR и CAR у животных были посвящены 
многочисленные исследования последних лет. 
Так, было показано, что использование агони-
стов PXR и CAR сопровождается активацией 
cyp3а11, SULT2A1 и ферментов, участвующих 
в реакциях сульфатирования ЖК, что приводит 
к уменьшению содержания последних в крови 
животных, получавших такие препараты. Кроме 
того, применение агонистов PXR сопровождается 
индукцией детоксикации билирубина посред-
ством активации конъюгации билирубина и его 
экскреции.

Тем не менее, вопрос о целесообразности 
использования агонистов этих ЯР пока не решен, 
поскольку известно, что такие вещества обладают 
гепатотоксическим действием (по крайней мере, 
в условиях обструкции желчных протоков) и 
канцерогенным эффектом (в частности, агонисты 
CAR). Исследования в отношении агонистов PXR 
и CAR должны быть направлены на создание 
новых, более безопасных лекарственных средств 
[32].
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лекарственных средств. Однако нельзя не отме-
тить тот факт, что при определенных условиях, в 
частности наличии обструкции желчных протоков 
или дуктопении, которая наблюдается не только 
при внепеченочном холестазе, но и при первичном 
склерозирующем холангите, финальных стадиях 
ПБЦ, применение лигандов ЯР может сопрово-
ждаться ухудшением течения заболевания и усу-
гублением поражения печени.

В настоящее время в литературе опубликованы 
результаты нескольких работ с использованием 
культур клеток, моделей заболеваний на живот-
ных, а также клинических исследований эффек-
тивности и безопасности лигандов ЯР. Данные 
некоторых из них являются противоречивыми и 
иногда не оправдывают ожидания исследовате-
лей. Тем не менее, продолжение изучения меха-
низмов регуляции транспорта и метаболизма ЖК 
под действием ЯР позволит не только объяснить 
и уточнить характер взаимодействия последних 
с транспортными системами гепатоцитов, но и 
добиться более успешных результатов в отноше-
нии разработки и внедрения в практику новых 
препаратов для лечения холестатических заболе-
ваний печени.

тоцитах, и в энтероцитах. В условиях холестаза в 
результате нарушения оттока желчи в гепатоцитах 
накапливаются ее компоненты, которые при увели-
чении их содержания в клетках печени оказывают 
токсическое действие и способствуют активации 
ряда адаптивных механизмов, подразумевающих 
уменьшение синтеза ЖК из холестерина, ускоре-
ние процессов детоксикации и, как следствие, уси-
ление выведения конъюгатов ЖК из организма. 
Существование холестатических заболеваний слу-
жит доказательством того, что реализация перечис-
ленных выше механизмов, по-видимому, является 
недостаточной для предотвращения развития холе-
стаза. Таким образом, усиление этих адаптивных 
процессов посредством применения лигандов ЯР в 
настоящее время рассматривается в качестве одно-
го из возможных подходов к лечению пациентов с 
холестатическими заболеваниями печени.

Некоторые лиганды ЯР, например рифампи-
цин, фенобарбитал и ряд препаратов растительно-
го происхождения, используются в терапии холе-
стаза в течение многих десятилетий. Показания 
к их назначению были сформулированы на 
основании эмпирических данных задолго до уста-
новления конкретных механизмов действия этих 
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