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Введение
История применения желчных кислот (ЖК) в ле-

чебных целях насчитывает не одно столетие. Задолго до
эры доказательной медицины эти вещества нашли
широкое применение в китайской медицине, где желчь
медведей и панд использовалась в качестве жаропо-
нижающего, противовоспалительного и литолитического
средства. 

Длительное время желчные кислоты рассматрива-
лись лишь как вещества, которые регулируют процесс
пищеварения, участвуя в переваривании и абсорбции
пищевых жиров и жирорастворимых витаминов. Од-
нако более углубленное изучение физиологических ме-
ханизмов действия позволило им выйти за рамки
просто поверхностно-активных веществ. 

Структурное и функциональное разнообразие со-
держащихся в животном организме ЖК позволяет им
участвовать не только в процессах переваривания и вса-
сывания пищевых жиров, но и проявлять гормонопо-

добные эффекты, связанные с активацией мембранных
и ядерных рецепторов. 

Новая эра в изучении 
эффектов желчных кислот

Роль желчных кислот вышла далеко за рамки по-
верхностно-активных веществ пищеварительного трак-
та после открытия в 1999 г. ядерных фарнезоидных 
Х-рецепторов (FXR), естественными лигандами кото-
рых явились желчные кислоты. Дальнейшее изучение
роли желчных кислот позволило получить более чем не-
ожиданные результаты. Так, было установлено что
желчные кислоты, связываясь с FXR, играют роль «ме-
таболических интеграторов» в контроле уровня жиров
и глюкозы, а также регулируют энергетический мета-
болизм, модулируя генную экспрессию. Через три
года после открытия FXR, Maruyama и др. описали 
G-белковый рецептор клеточной мембраны (GPCR), ко-
торый также активировался с помощью ЖК. Этот ре-
цептор получил название мембранного рецептора
желчных кислот (M-BAR) [1], или TGR5 [2], он же 
GP-BAR1 [3, 4].

Maruyama и др. [1] клонировали TGR5 в челове-
ческих эмбриональных почечных клетках 293 
(НЕК 293) и охарактеризовали различную аффинность
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отдельных желчных кислот к этим рецепторам. По-
лученные данные были подтверждены исследова-
ниями клеток яичника китайского хомячка (СНО), ко-
трансформированными с геном-репортером, ответ-
ственным за синтез циклического аденозин моно-
фосфата (цАМФ) и люциферазы [2]. Среди тысяч ис-
следованных соединений только желчные кислоты вы-
звали определенную активацию люциферазы за счет
увеличения синтеза цАМФ.

Используя базу данных GenBank, Maruyama и Kawa-
mata определили последовательность аминокислот, ко-
дирующую ген TGR5 [1, 2]. Последовательность со-
держит 993 пары оснований, кодирующих белок из 330
аминокислот. У человека ген TGR5 локализуется на хро-
мосоме 2q35, и последовательность комплементарной
ДНК практически полностью гомологична (>80%) та-
ковой у коров, кроликов и некоторых видов грызунов,
что показывает высокую структурную консерватив-
ность среди млекопитающих [2].

Кристаллическая модель рецептора в настоящее
время еще не представлена, однако в 2010 г. была
представлена 3D модель структуры связывающего до-
мена TGR5 (рис. 1). Рецептор включает семь транс-
мембранных спиралей, три внеклеточные петли,
способствующие связыванию лиганда, и три внут-

риклеточные петли, участвующие в опосредован-
ной передаче сигнала внутрь клетки по течению сиг-
нальных молекул [5].

Исследования по картированию экспрессии гена
TGR5 показали широкое распределение рецепторов в
тканях животных и человека (табл. 1), в том числе в вис-
церальных органах [3, 6], головном и спинном мозге
[3, 6, 7, 8], клетках эндокринных желез, адипоцитах,
а также иммунных органах, таких как селезенка и лим-
фатические узлы [2]. Кроме того, экспрессия гена
TGR5 обнаружена в ганглиях нервной системы желу-
дочно-кишечного тракта мышей [9].

Как упоминалось ранее, желчные кислоты являют-
ся лигандами для TGR5, но обладают далеко не оди-
наковым сродством к данному виду рецепторов. Так,
конъюгация желчных кислот с глицином имеет низкое
влияние на их TGR5 – агонистическую активность, а
конъюгация с таурином существенно ее повышает. Ос-
новываясь на определении внутриклеточного уровня
цАМФ, установлена последовательность желчных кис-
лот в соответствии с их потенциалом аффиности к TGR5:
литохолевая кислота>дезоксихолевая кислота>хено-
дезоксихолевая кислота>холевая кислота [1, 2] А вот
данных о наличии селективных антагонистов TGR5
пока нет.

Внутриклеточный каскад реакций, запускаемый ак-
тивацией TGR5, коротко можно описать следующим об-
разом. При связывании желчных кислот с TGR5 про-
исходит формирование комплекса лиганд-белок и
высвобождение субъединицы G-альфа, активирующей
аденилатциклазу, которая в свою очередь увеличива-
ет синтез цАМФ [10].

Обращаясь к данным о широком распространении
TGR5, интересно отметить, что целенаправленное
разрушение TGR5 в штамме лабораторных мышей
C57BL/6 не приводит к нарушению органогенеза и сни-
жению фертильности [3,6]. В то же время в печени уве-
личивается экспрессия цитохромов и белков, вовле-
ченных в синтез и транспорт желчных кислот, однако
концентрация желчных кислот в крови не повышает-
ся, что наталкивает на мысль о наличии других го-
меостатических механизмов у TGR5-негативных мы-
шей [3,6]. С другой стороны, TGR5-негативные мыши
имеют нарушение архитектоники эпителиоцитов ки-
шечника, что приводит к значительному увеличе-
нию кишечной проницаемости, связанной с избы-
точной экспрессией основных белков плотных кон-
тактов в эпителиальных клетках ободочной кишки [11].
Также примечательными являются данные о гендер-
ных различиях, связанных с регуляцией метаболиче-
ских процессов через TGR5. Так отмечается значи-
тельное повышение массы тела при высокожировой
диете у женских особей, TGR5-негативных [6, 12]. 

Figure 1. 3D structure of TGR5

Рисунок 1. 3D модель структуры связывающего домена

TGR5 рецептора

ICL - intracellular loop, TMH - transmembrane helices; ECL - extracellular loop

ИЦП – внутриклеточная петля (интрацеллюлярная); ТМС – трансмембранная
спираль, ЭЦП – внеклеточная петля (экстрацеллюлярная)
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Биологические эффекты активации 
TGR5 и перспективы их изучения

Биологическая роль активации TGR5 включает в себя
большой спектр эффектов, среди которых можно вы-
делить противовоспалительный, антиатерогенный,
метаболический, антисклерозирующий эффекты, а
также участие в процессах канцерогенеза, пролиферации
и апоптоза, регуляции моторики желудочно-кишечного
тракта. 

Противовоспалительный эффект
В качестве материала для изучения противовоспа-

лительных эффектов активации TGR5 использовались
моноциты человека [2]. Установлено, что TGR5 экс-
прессируются на моноцитах в начальной стадии их диф-
ференцировки в дендритные клетки, которые выступают
в роли регуляторов приобретенного и врожденного им-
мунитета [16]. Полученные данные указывают на то, что
TGR5 принимают участие в осуществлении ранее из-
вестного иммуносупрессивного действия желчных кис-
лот на клетки иммунной системы [13].

Кроме того, известно, что в ответ на стимуляцию ли-
пополисахаридом (ЛПС) клетки Купфера синтезируют
ряд провоспалительных цитокинов [14]. Абсолютно про-
тивоположный эффект, заключающийся в снижении
уровня таких провоспалительных цитокинов, как ин-
терлейкин-1альфа (ИЛ-1α), ИЛ-1β, ИЛ-6 и фактор нек-
роза опухоли-альфа (ФНО-альфа), наблюдается при
активации TGR5 той же локализации. Важно также от-
метить, что синтез провоспалительных цитокинов в от-

вет на стимуляцию ЛПС выше в макрофагах TGR5-не-
гативных мышей, чем у TGR5-позитивных, что под-
тверждает роль активации TGR5 в снижении воспали-
тельного ответа на грамотрицательные бактерии [15]. 

Активное участие в развитии воспалительных про-
цессов также принимают TGR5, локализованные в же-
лудочно-кишечном тракте. Как уже упоминалось,
TGR5-негативные мыши имеют аномальную морфо-
логию эпителия толстой кишки с измененной молеку-
лярной архитектоникой эпителиальных плотных кон-
тактов, что приводит к увеличению проницаемости стен-
ки кишечника и повышению риска развития тяжелого
колита.

В то же время Cipriani и др. в своих наблюдениях по-
казали, что экспрессия TGR5 увеличивается в ответ на
воспаление у биологических моделей c колитом и у па-
циентов с болезнью Крона [11]. 

Таким образом, имеется два независимых механизма
участия TGR5 в воспалительных заболеваниях кишеч-
ника (ВЗК). Первый из них заключается в органической
несостоятельности эпителиальных контактов и пред-
ставляет собой первопричину ВЗК. А второй, напротив,
является следствием воспалительных реакций и про-
является увеличением экспрессии этих рецепторов, что
может играть диагностический интерес при ВЗК.

Антиатерогенный эффект
Образование атеросклеротических бляшек связано

с местной воспалительной реакцией и ремоделирова-
нием сосудов, что вызвано отложением липидов плаз-

Ткань/орган Экспрессия мРНК TGR5 Ткань/орган Экспрессия мРНК TGR5
(Копий х 10-2/нг поли(А)+ РНК) (Копий х 10-2/нг поли(А)+ РНК)

Плацента 14,6 Сердце 1,8

Селезенка 13 Трахея 1,8

Легкие 7,2 Лимфатические узлы 1,6

Желудок 5,2 Яички/яичники 1,4

Молочные железы 5,2 Простата 1,0

Печень плода 5,0 Спинной мозг 0,8

Печень 4,2 Поджелудочная железа 0,8

Тонкая кишка 4,2 Диафрагма 0,8

Жировая ткань 4,2 Гиппокамп 0,6

Матка 4,2 Слюнные железы 0,6

Костный мозг 3,2 Скелетные мышцы 0,6

Почки плода 2,6 Головной мозг 0,4

Почки 2,4 Мозжечок 0,4

Гипофиз 2,2 Гипоталамус 0,4

Надпочечники 2,2 Тимус 0,4

Прямая кишка 2,0 Мозг плода 0,4

Table 1. Comparison of TGR5 mRNA expression in human tissues [adapted from 2]

Таблица 1. Сравнение экспрессии мРНК TGR5 в тканях человека [адаптировано по 2].
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мы в интиме артерий. Состав атеросклеротической
бляшки зависит от тесного взаимодействия между эн-
дотелием и моноцитами. Выделяя провоспалительные
факторы, эндотелий индуцирует дифференцировку
моноцитов в макрофаги, тем самым облегчая накопление
липидов в цитоплазме макрофагов и приводя к фор-
мированию пенистых макрофагов – основных участников
процесса атерогенеза. Антиатеросклеротическое действие
активации TGR5 в первую очередь проявляется умень-
шением величины атеросклеротических бляшек. Во-пер-
вых, это обусловлено уменьшением количества эндо-
телиальных макрофагов, а во-вторых, снижением ак-
тивности воспалительного процесса внутри самой ате-
росклеротической бляшки [15]. Примечательно, что бо-
лее выраженное влияние на процесс формирования ате-
росклеротических изменений при активации TGR5 от-
мечается у TGR5-позитивных мышей, лишенных ре-
цепторов к липопротеинам низкой плотности (LDLR-не-
гативные мыши), в то время как у мышей LDLR/TGR5-
негативных этот эффект менее заметен [15]. Кроме
того, в экспериментальных исследованиях на эндоте-
лиальных клетках активация TGR5 увеличивает про-
изводство оксида азота (NO), который является одной
из ключевых антиатерогенных молекул [17]. 

Также имеются интересные данные эксперимен-
тальных исследований о различии профиля желчных
кислот в сыворотке крови у больных с коронарным ате-
росклерозом и без него. Так, при атеросклеротическом
поражении отмечается снижение концентрации лито-
холевой кислоты (ЛХК), одного из наиболее мощных
активаторов TGR5. Вполне возможно, что недостаток ЛХК
может уменьшать противовоспалительную TGR5-сиг-
нализацию на макрофаги. Однако данная концепция
требует дальнейшего изучения [18].

Метаболические эффекты
Имеющиеся в настоящее время данные указывают

на агонизм желчных кислот по отношению к TGR5 в ка-
честве ключевого регулятора основного обмена [24, 25].

Watanabe и др. в наблюдениях на мышах установили,
что активация TGR5 увеличивает расход энергии и
потребление кислорода, тем самым предотвращая
ожирение и снижая резистентность к инсулину [19]. В
адипоцитах бурой жировой ткани и миоцитах скелет-
ных мышц, желчные кислоты, взаимодействуя с TGR5,
активируют фермент йодтиронин дейодиназу 2 типа,
которая участвует в превращении неактивной формы
Т4 (тиронина) в активную – Т3 (трийодтиронин), ос-
новной регулятор клеточного основного обмена [19]. 

Экспериментальные исследования также указы-
вают на TGR5 в качестве мишени для лечения сахарного
диабета. Стимуляция TGR5 индуцирует секрецию глю-
когоноподобного пептида 1 (ГПП-1) энтерохромо-
финными клетками кишечника, в ответ на что уве-

личивается выработка инсулина бета-клетками под-
желудочной железы [20]. Подтверждением тому стало
клиническое исследование на здоровых добровольцах,
которым в форме ректальных клизм вводили таурохо-
лат натрия (агонист TGR5), что приводило к быстрому
увеличению концентрации циркулирующего ГПП-1
[21, 22]. Другой агонист TGR5 – олеаноловая кислота
– повышает толерантность к глюкозе у мышей с ожи-
рением и сахарным диабетом [23].

Таким образом, воздействие на TGR5 различной ло-
кализации активирует ряд механизмов гомеостаза
энергетического обмена. В первую очередь, это поз-
воляет корректировать метаболизм глюкозы и откры-
вает новые перспективы в лечении сахарного диабета
и ожирения.

Канцерогенез, апоптоз и пролиферация
Хорошо известно, что желчные кислоты принимают

участие в процессе канцерогенеза толстой кишки [26, 27].
В то же время при развитии дуоденогастрального реф-
люкса, желчные кислоты, попадая в желудок и пищевод,
увеличивают риск возникновения карциномы пищевода
и желудка [24, 28-30]. Активация TGR5 способна ин-
дуцировать метаплазию эпителия, выявляемую при
таком предраковом процессе, как пищевод Барретта [28,
31]. Недавнее клиническое исследование по изучению
выживаемости пациентов с аденокарциномой желуд-
ка, проанализированное с помощью кривых Каплана-
Мейера, показало, что чем больше иммунореактивность
TGR5 в биоптатах аденокарциномы, тем хуже выжи-
ваемость [32]. Приведенные данные свидетельствует о
негативном влиянии TGR5 – опосредованных меха-
низмов на процессы канцерогенеза верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта.

В то же время активация TGR5, локализованных в ге-
патобилиарной системе, оказывает противоопухолевое
действие в отношении формирования гепатоцеллю-
лярной карциномы. Этот механизм обусловлен инги-
бированием транскрипционного фактора STAT 3, ре-
гулирующего пути, участвующие в онкогенезе, которые
включают прогрессию клеточного цикла опухоли, апоп-
тоз, ангиогенез, метастазирование [33]. Важно также от-
метить, что у TGR5-негативных мышей гепатоцеллю-
лярная карцинома встречается чаще, чем у мышей ди-
кого типа. Это также обусловлено процессами STAT 3
фосфорилирования, которое у TGR5-негативных мы-
шей в 2 раза выше. Полученные экспериментальные дан-
ные на мышах могут найти отражение и в изучении кан-
церогенеза человека, так как хроническая активация
STAT3-фосфорилирования часто обнаруживается в
опухолевых клетках печени человека [34]. 

Также установлено, что желчные кислоты оказывают
антиапоптотическое действие в холангиоцитах [35,
36]. В синусоидальных клетках печени активация TGR5
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увеличивает фосфорилирование рецептора апоптоза
CD95, тем самым предотвращая CD95-зависимый
апоптоз синусоидальных клеток [37, 38].

Дальнейшее изучение протективной роли TGR5 ло-
кализованных в гепатобилиарной системе представляет
собой перспективное направление по разработке эф-
фективных методов борьбы с развитием аденокарци-
номы печени. 

Моторная функция 
желудочно-кишечного тракта

Локализация TGR5 на сенсорных и моторных ней-
ронах кишечника, вероятно, указывает на причастность
этих рецепторов к регуляции моторной функции ки-
шечника и висцеральной чувствительности. Так, TGR5-
негативные мыши имеют увеличенное время кишеч-
ного транзита и более склонны к развитию запоров
[39]. Исследования in vivo показывают, что стимуля-
ция TGR5 индуцирует перистальтику у мышей дикого
типа, в то время как в группе TGR5-негативных мышей
этот эффект отсутствует. Объяснить это можно уве-
личением продукции перистальтических передатчи-
ков, а именно – 5-гидрокситриптамина и кальцито-
нин-ген родственного пептида (CGRP). Эти результа-
ты указывают на физиологическую роль TGR5 в регу-
ляции пропульсивной двигательной функции ки-
шечника. Также важно отметить, что механически
индуцированная перистальтика не зависит от удале-
ния TGR5 [40]. 

Противоположный эффект наблюдается при акти-
вации TGR5 гладкомышечных клеток желчного пузыря.
Открытие К-АТФазы приводит к гиперполяризации
клеточной мембраны, препятствуя сократительной ак-
тивности, вследствие чего развивается гипотония стен-
ки, что является предрасполагающим фактором для фор-
мирования желчных камней [44].

Как было отмечено ранее, у TGR5-негативных мы-
шей имеются микроскопические изменения плотных
эпителиальных контактов слизистой ободочной киш-
ки, что приводит к аномальному повышению прони-
цаемости и рассматривается в качестве механизма, уча-
ствующего в патогенезе как воспалительных заболе-
ваний кишечника (ВЗК), так и функциональных рас-
стройств, таких как синдром раздраженного кишечника
(СРК) [41-43].

Антисклерозирующий 
и регенераторный эффекты

На сегодняшний день TGR5 не обнаружены непо-
средственно в гепатоцитах, но найдены в эпителиаль-
ных клетках желчных протоков и желчного пузыря, а так-
же на апикальной мембране и ресничках холангиоци-
тов [45, 46]. Из-за близости секреции и точки прило-
жения желчные кислоты оказывают здесь паракринное

действие [46]. Воздействие на TGR5, локализованные
в клетках Купфера и эндотелии синусоидов печени, ак-
тивирует внутриклеточное фосфорилирование 
NO-синтазы. Увеличивается синтез NO – мощного ва-
зодилататора, которые приводит к улучшению крово-
снабжения печени, а следовательно, повышается ре-
генераторная способность [14, 37]. Генетическое уда-
ление TGR5 приводит к более медленной регенерации
печени [47]. 

Пруритогенный эффект
Хронические холестатические расстройства, край-

не тяжело переносятся больными. В первую очередь,
это касается пациентов с первичным склерозирую-
щим холангитом (ПСХ). Причиной такого зуда являет-
ся увеличение концентрации желчных кислот в плазме
и коже. В исследовании на мышах установлено, что
желчные кислоты, взаимодействуя с TGR5 нервных ганг-
лиев задних корешков, приводят к активации гастрин-
рилизинг пептид-синтезирующих нейронов, которые и
опосредуют развитие зуда. Определенный интерес
представляет тот факт, что у мышей со сверхэкспрессией
TGR5 развивается спонтанный зуд, в то время как у TGR5-
негативных мышей зуд развивается реже, чем у мышей
дикого типа после внутрикожных инъекций агонистов
TGR5.

Исследования, проведенные среди пациентов с
первичным склерозирующим холангитом (ПСХ), поз-
волили установить статистически значимую связь меж-
ду полиморфизмом нуклеотидной последовательности
TGR5 у больных с ПСХ и язвенным колитом. Секвени-
рование гена TGR5 пациентов с ПСХ и последующее кло-
нирование эпителиальных клеточных линий с мути-
ровавшей последовательностью TGR5 позволило Hov
и др. определить пять мутаций, способных умень-
шить или блокировать функцию TGR5 [48]. 

Полученные данные мало значимы для изучения па-
тогенеза ПСХ, однако они могут быть полезными для по-
иска новых методов лечения мучительного зуда у таких
больных.

Заключение
Широкое распространение TGR5 в тканях организ-

ма открывает новые перспективы для лечения мета-
болических нарушений, таких как сахарный диабет 2
типа и ожирение, желудочно-кишечных заболеваний
и патологии гепатобилиарной системы. Большой интерес
вызывают механизмы антиатеросклеротического дей-
ствия. Препятствуя развитию атеросклеротических бля-
шек, а также стабилизируя уже имеющиеся, TGR5 мо-
гут стать новой мишенью как для первичной, так и для
вторичной профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний. Определенный вклад в профилактику кар-
диоваскулярных заболеваний могут внести и положи-
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тельные метаболические эффекты. В первую очередь
это касается участия TGR5 в гомеостазе обмена глюко-
зы за счет стимуляции выработки инсулина бета-клет-
ками поджелудочной железы, а также снижения инсу-
линорезистентности периферических тканей. В первую
очередь это касается участия TGR5 в гомеостазе обме-
на глюкозы за счет стимуляции выработки инсулина бета-
клетками поджелудочной железы, а также снижения ин-
сулинорезистентности периферических тканей.  

Противовоспалительные эффекты могут быть по-
лезны в лечении процессов как инфекционного, так и
неинфекционного происхождения. 

Все же, несмотря на многочисленные положитель-
ные эффекты, активация TGR5 вызывает и негативные
эффекты. Прежде всего, это касается вовлеченности этих
рецепторов в процессы онкогенеза. Если агонисты
TGR5 точно определены, то в отношении антагонистов
все еще ведется активный поиск. Молекулы, селективно
блокирующие рецепторы определенной локализации,
могут стать прорывом в воздействии на канцерогенез
в ЖКТ и печени.

В настоящее время наиболее изучены терапевти-
ческие эффекты урсодезоксихолиевой кислоты 
(Урсосан). В первую очередь это связано с тем, что ур-
содезоксихолиевая кислота является единственной
нетоксичной среди желчных кислот, что обусловлено
ее гидрофильностью. По возрастанию гидрофобных
свойств желчные кислоты располагаются в следующем
порядке: урсодезоксихолевая<тхенодезоксихоле-

вая<дезоксихолевая<литохолевая кислоты. Этот по-
рядок отражает токсичность желчных кислот, ведь
именно гидрофобные молекулы, проникая в липидные
слои мембран клеток и митохондрий, вызывают по-
вреждения клеток, включая апоптоз и некроз. Урсо-
дезоксихолевая кислота (Урсосан) конкурирует с ток-
сичными желчными кислотами в процессе абсорбции
в тонкой кишке и на мембране гепатоцитов, тем самым
оказывая защитное действие. Кроме того, недавние ис-
следования подчеркнули роль желчных кислот в ка-
честве сигнальных молекул, которые модулируют их
собственный биосинтез и регулируют ряд метаболи-
ческих путей. Воздействие урсодезоксихолиевой кис-
лоты на эндокринные рецепторы обуславливает нор-
мализацию обмена холестерина, снижение инсули-
норезистентности и массы тела, препятствует развитию
и прогрессированию атеросклероза, а также пред-
отвращает развитие фиброза и цирроза печени.

В настоящее время требуется дальнейшее исследо-
вание эффектов активации и подавления TGR5. Активно
ведется поиск искусственно созданных наиболее ак-
тивных агонистов TGR5. 
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