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Резюме. Желчные кислоты являются важными сигнальными молекулами, принимающими участие 
в  регуляции метаболизма липидов, глюкозы, поддержании метаболического и  энергетического го-
меостаза. В  качестве модельных организмов в  фармакодинамических исследованиях используют 
мышей, крыс, морских свинок и кроликов. Это связано с доступностью данных животных, экономи-
ческой выгодой и  анатомическими особенностями гепатобилиарной системы. Заметные различия 
в составе желчных кислот между лабораторными животными и людьми могут играть важную роль 
и способны снижать трансляционную ценность данных, полученных с использованием той или иной 
тест-системы. Выбор определенного вида животного для фармакодинамических исследований по-
тенциальных терапевтических агентов должен быть обусловлен несколькими факторами, к  числу 
которых можно отнести анатомо-физиологическое сходство гепатобилиарной системы и биохимиче-
ские особенности желчи. Именно эти факторы являются основополагающими при  изучении новых 
фармакологических агентов и интерпретации полученных данных.
Цель обзора  — сравнение некоторых видовых анатомо-физиологических особенностей гепатоби-
лиарной системы, а  также освещение основных аспектов продукции желчи и  метаболизма желч-
ных кислот у наиболее часто используемых лабораторных животных (мыши, крысы, морские свинки 
и кролики) как между собой, так и с таковыми у человека. Мыши и крысы являются достаточно рас-
пространенными тест-системами, однако наличие мурихолевых кислот ограничивает их трансляци-
онность. Кроме того, небольшой размер тела мышей может вызвать трудности в  оперативных ма-
нипуляциях, связанных с процедурой отбора желчи. Использование крыс в отличие от мышей таких 
трудностей не вызывает, однако у них отсутствует желчный пузырь, что обусловливает анатомиче-
ское различие с гепатобилиарной системой человека. Кролик обладает оптимальным размером тела 
и анатомическим сходством билиарной системы с таковой у человека, однако количественное преоб-
ладание биливердина и дезоксихолевой кислоты — фактор, обусловливающий отличия от человека. 
У морской свинки также оптимальный размер тела и анатомическое сходство с гепатобилиарной си-
стемой человека, высокая скорость холереза и в целом схожий состав желчных кислот, для нее раз-
работано достаточное количество экспериментальных модельных патологий. Описанные качества 
лабораторных животных, сопоставимость или отличия от таковых у человека указывают на необходи-
мость обоснованного выбора релевантной тест-системы с учетом особенностей каждой из них.
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Введение
Желчные кислоты  — это органические кис-
лоты, входящие в состав желчи, которые вы-
полняют несколько функций в  организме, 
включая стимулирование оттока, выведение 
желчи и содействие всасыванию жиров и жи-
рорастворимых витаминов в кишечнике [1, 2]. 
Желчные кислоты образуются из  холестери-
на, и, следовательно, синтез желчных кислот 
является основным путем расщепления и вы-
ведения холестерина из  организма. Желчь 
поступает из печени через желчные протоки 
в тонкий кишечник. У человека в среднем вы-
рабатывается 600 мл желчи в сутки [3]. Под-
держание гомеостаза желчных кислот также 
необходимо для достижения их физиологиче-
ских функций и предотвращения токсического 
действия. Желчные кислоты являются важны-

ми сигнальными молекулами, принимающими 
участие в  регуляции метаболизма липидов 
в печени, глюкозы, поддержании метаболиче-
ского и энергетического гомеостаза [4].

Существует необходимость сравнительного 
изучения метаболизма и состава желчи лабо-
раторных животных и человека в выявлении 
наиболее важных показателей функции ге-
патобилиарной системы. Данные показатели 
могут быть использованы для диагностики за-
болеваний, связанных с нарушениями функции 
гепатобилиарной системы, позволят получить 
информацию о  динамике заболевания и  об-
легчить контроль эффективности лечения. 
Наиболее часто в качестве модельных организ-
мов в  фармакодинамических исследованиях 
используются мыши, крысы, морские свинки 
и  кролики. Это связано с  доступностью дан-
ных животных, экономической выгодой, про-
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Abstract. Bile acids are  important signaling molecules involved in the regulation of  lipid and glucose me-
tabolism, maintenance of metabolic and energy homeostasis. Mice, rats, guinea pigs and rabbits are used 
as model organisms in pharmacodynamic studies. This is due to the availability of these animals, economic 
benefits and anatomical features of the hepatobiliary system. Notable differences in bile acid composition 
between laboratory animals and humans can play an important role and can reduce the translational value 
of data obtained using a particular test system. The choice of a particular animal species for pharmacody-
namic studies of potential therapeutic agents should be based on several factors, which may include anato-
mo-physiological similarity of the hepatobiliary system and biochemical features of bile. It is these factors 
that are fundamental in the study of new pharmacologic agents and interpretation of the data obtained.
The  aim of  the  review is  to  compare some species-specific anatomo-physiological features of  the  hepa-
tobiliary system, as well as to  highlight the  main aspects of  bile production and  bile acid metabolism 
in the most commonly used laboratory animals (mice, rats, guinea pigs and rabbits) both among themselves 
and with those in humans. Mice and rats are  fairly common test systems, but the presence of muricholic 
acids limits their translatability. In addition, the small body size of mice can cause difficulties in the opera-
tive manipulations associated with the bile sampling procedure. The use of rats in contrast to mice does not 
cause such difficulties, but they lack a gallbladder, which accounts for the anatomical difference with the hu-
man hepatobiliary system. The rabbit has an optimal body size and anatomical similarity of the biliary system 
to that of humans, but the quantitative predominance of biliverdin and deoxycholic acid is a factor in the dif-
ferences from humans. The guinea pig also has an optimal body size and anatomical similarity to the human 
hepatobiliary system, a high rate of choleresis and a generally similar bile acid composition, and a sufficient 
number of experimental model pathologies have been developed for it. The described qualities of labora-
tory animals, comparability or differences from those in humans indicate the need for a reasonable choice 
of a relevant test system taking into account the peculiarities of each of them.
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стотой содержания и схожестью физиологиче-
ских и биохимических показателей с таковыми 
у человека [5].

Цель обзора — сравнение некоторых видо-
вых анатомо-физиологических особенностей 
гепатобилиарной системы, а также освещение 
основных аспектов продукции желчи и мета-
болизма желчных кислот у наиболее часто ис-
пользуемых лабораторных животных  (мыши, 
крысы, морские свинки и кролики) как между 
собой, так и с таковыми у человека.

Видовые особенности 
гепатобилиарной системы 
лабораторных животных
Мыши являются одной из наиболее популярных 
тест-систем в  доклинических исследовани-
ях [6, 7]. Топография гепатобилиарной системы 
мыши схожа с таковой у человека, однако на-
блюдаются и различия. Печень состоит из пя-
ти долей — левой и правой медиальных, левой 
и правой боковых и хвостатой доли. Желчный 
пузырь расположен между левой и правой ме-
диальной долей, а  внепеченочные желчные 
пути проходят по каудальной поверхности пе-
чени и  открываются в  двенадцатиперстную 
кишку [8]. Проток поджелудочной железы от-
ветвляется от точки, намного дистальнее две-
надцатиперстной кишки, поэтому для мышей 
характерно наличие длинного гепатопанкреа-
тического протока. У мышей скорость холереза 
составляет в среднем 100 мл/кг в сут [9].

Желчные кислоты синтезируются из  хо-
лестерина в  перицентральных гепатоцитах, 
и это представляет собой основной путь ка-
таболизма холестерина у  мышей так  же, 
как и у человека. Так, у человека около 0,5 г 
холестерина в день превращается в желчные 
кислоты (примерно 7 мг в день на 1 кг массы 
тела), и это составляет почти половину холе-
стерина, выводимого из  организма в  день. 
У  мышей количество холестерина, преобра-
зованного в желчные кислоты (около 1,25 мг 
холестерина в  день; примерно 50  мг в  день 
на  кг массы тела), количественно больше 
в расчете на массу тела, что отражает более 
высокую скорость биосинтеза холестерина. 
При этом у обоих видов катаболизм холесте-
рина в  желчные кислоты составляет одина-
ковую общую долю (около 45%) ежедневной 
элиминации холестерина [10].

Состав желчных кислот у мышей существен-
но отличается от такового у людей, у которых 
основными желчными кислотами являются 
холевая, хенодезоксихолевая, дезоксихоле-
вая и литохолевая кислоты, а также их конъю-
гаты с глицином и таурином. Однако у мышей 
основные желчные кислоты  — это холевая 
и  производ ное хенодезоксихолевой кислоты 
мурихолевая, а также их конъюгаты с таури-
ном. Конъюгаты желчных кислот с  глицином 
практически отсутствуют [8].

CYP2C70 мышей метаболизирует хенодезок-
сихолевую кислоту до гидрофильных мурихо-
левых кислот. У людей кишечная микробиота 
способствует превращению первичных желч-
ных кислот  (холевой и  хенодезоксихолевой) 
в дезоксихолевую и литохолевую кислоты со-
ответственно. Хенодезоксихолевая кислота — 
цитотоксическая желчная кислота в  отличие 
от  мурихолевой, которая является цитопро-
текторной. К тому же доля вторичных желчных 
кислот в желчи у мышей заметно ниже (менее 
3%) по  сравнению с  таковой у  людей  (при-
мерно 20–30%). Заметное различие в составе 
желчных кислот между мышами и людьми за-
трудняет экстраполяцию результатов экспери-
ментов [9].

Необходимо отметить, что у человека в отли-
чие от грызунов конъюгация с таурином и гли-
цином регулируется с помощью диеты [11]. Го-
меостаз желчных кислот у мышей строго кон-
тролируется, чтобы предотвратить токсичность 
желчных кислот, не влияя на их физиологиче-
ские функции. Желчные кислоты метаболизи-
руются посредством амидирования [глицин (G) 
или таурин  (T)], гидроксилирования  (с помо-
щью CYP450) или конъюгации [5, 12].

Известно, что  сульфатирование являет-
ся основным путем метаболизма желчных 
кислот у  человека и  второстепенным путем 
у многих других видов, а гидроксилирование 
в положении 6-α, 6-β и 7-β посредством раз-
личных изоформ CYP450 является основным 
путем детоксикации желчных кислот у грызу-
нов, что приводит к образованию гидрофиль-
ных желчных кислот: мурихолевой и урсоде-
зоксихолевой соответственно. Кроме того, 
G-амидирование преобладает у людей, тогда 
как Т-амидирование — у мышей. Также у рас-
сматриваемых животных активность гидрокси-
лирования желчных кислот выше по сравнению 
с таковой у человека, а активность глюкурони-
рования второстепенна и сопоставима у чело-
века и мыши [5, 12].

В отличие от человека около половины пула 
желчных кислот у мышей состоит из 6-гидрок-
силированных мурихолевых кислот, однако 
их  наличие у  мышей обусловливает разли-
чия метаболического фенотипа по сравнению 
с людьми. Известно, что мурихолевые кислоты 
участвуют в обмене холестерина. Так, при от-
сутствии рассматриваемых кислот снижаются 
синтез и выведение холестерина из организ-
ма [8].

У крыс печень представлена пятью долями, 
как у мышей [8, 13]. Внепеченочные желчные 
пути проходят по  каудальной части печени 
и открываются в двенадцатиперстную кишку, 
тогда как  желчный пузырь полностью отсут-
ствует, без рудиментов. У крыс пузырный про-
ток не  отходит от  уровня точки бифуркации 
воротной вены, а  дистальная часть желчных 
путей входит в доли печени. За исключением 
отсутствующего домена желчного пузыря, ана-
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томия гепатобилиарной системы крыс сходна 
с таковой у мышей — желчные пути проходят 
вдоль портальной вены, артериальная систе-
ма образована печеночной артерией, а проток 
поджелудочной железы ответвляется далеко 
от стенки двенадцатиперстной кишки, поэто-
му у крыс, как и у мышей, печеночно-подже-
лудочные протоки длинные. У таких животных 
как  крысы, у  которых отсутствует желчный 
пузырь, желчь выделяется непрерывно в раз-
бавленной форме и в больших объемах. В отли-
чие от особей с желчным пузырем, желчь крыс 
не концентрируется и не накапливается в пе-
риоды голодания. У  крыс скорость холереза 
составляет в среднем 90 мл/кг в сут [9].

Холевая и  хенодезоксихолевая кислоты 
являются основными желчными кислотами, 
синтезируемыми непосредственно в  пече-
ни крысы. В  желудочно-кишечном тракте 
и под влиянием кишечной микрофлоры желч-
ные кислоты, выделяемые печенью, под-
вергаются молекулярным преобразованиям. 
В  результате чего дезоксихолевая кислота 
превращается из холевой, а литохолевая кис-
лота — из хенодезоксихолевой, как и у челове-
ка. У крыс, как и у мышей, вторичные желчные 
кислоты превращаются в первичные с помо-
щью 7α-гидроксилазы. В желчи крысы также 
были найдены урсодезоксихолевая и различ-
ные мурихолевые кислоты. Желчные кислоты 
у  крыс конъюгируют преимущественно с  та-
урином. Конъюгаты желчных кислот с глици-
ном, как и у мышей, практически отсутствуют. 
У крыс активность гидроксилирования желч-
ных кислот выше по сравнению с таковой у че-
ловека [5, 12, 14–16].

Стоит отметить, что перевязка желчных про-
токов опосредует увеличение синтеза желчных 
кислот в  2  раза у  грызунов  (мышей и  крыс), 
в то время как у человека холестаз ассоции-
рован с  подавлением синтеза желчных кис-
лот [17].

В целом метаболизм желчных кислот у мы-
шей и крыс сопоставим между собой и в значи-
тельной степени отличается от такового у че-
ловека.

Морская свинка наряду с мышами и крысами 
широко используется в качестве модели in vivo 
в доклинических исследованиях, в частности, 
при изучении гепатобилиарной системы и вли-
яния на нее новых тестируемых фармакологи-
ческих агентов [18]. У рассматриваемого вида 
выделяют 6 долей печени — правая латераль-
ная, правая медиальная, левая латеральная, 
левая медиальная, хвостатая и  квадратная 
доли. Желчный пузырь прикреплен к правой 
медиальной доле связкой, присутствует связ-
ка, соединяющая желчный пузырь с четыреху-
гольной долей [19]. Кроме того, для морских 
свинок характерно явное сужение шейной зо-
ны желчного пузыря. Эта особенность и острый 
угол, образованный кистозным протоком 
с желчным пузырем, являются морфологиче-

ским субстратом застоя желчи и опосредуют 
склонность к  образованию желчных камней, 
делая морских свинок релевантной моделью 
для исследования литолитиков. Общий пече-
ночный проток отсутствует у морских свинок. 
Для общего желчного протока характерно уни-
кальное ампулярное расширение, из которого 
небольшой проток впадает в первый сегмент 
двенадцатиперстной кишки. Открытие общего 
желчного протока в просвет двенадцатиперст-
ной кишки находится в верхней части двенад-
цатиперстного сосочка, который располага-
ется дистальнее привратника. У морских сви-
нок скорость холереза составляет в среднем 
230 мл/кг в сут [13].

Основными кислотами в  желчи морской 
свинки являются хенодезоксихолевая, урсо-
дезоксихолевая и  7-кетолитохолевая. Холе-
вая (3α,7α,12α-тригидроксихолановая) кислота 
содержится в желчи взрослых, но не у неполо-
возрелых морских свинок. В то время как хено-
дезоксихолевая (3α,7α-дигидроксихолановая) 
и  7-кетолитохолевая  (3α-гидрокси-7-кетохо-
лановая) кислоты содержатся в желчи как у не-
половозрелых, так и  у  зрелых морских сви-
нок [20].

Печень кролика состоит из  пяти долей  — 
хвостатой, правой боковой, левой боковой, 
правой центральной и левой центральной. Пе-
чень фиксируется на месте в брюшной полости 
связками, соединенными с диафрагмой и дор-
сальной стенкой живота. У кролика отсутствует 
общий печеночный проток. Желчный пузырь 
представляет собой полый орган грушевидной 
формы, прилежащий к  печени в  углублении 
каудальной поверхности. Желчь выделяется 
в тонкую кишку через желчные протоки. У кро-
ликов есть желчный пузырь, и общий желчный 
проток входит в  двенадцатиперстную кишку 
отдельно от протока поджелудочной железы, 
тем  самым его относительно легко канюли-
ровать. Желчь вырабатывается непрерывно 
и  хранится в  желчном пузыре до  ее выхода 
в  тонкую кишку  [21,  22]. Количество желчи, 
вырабатываемой этим животным в сутки, со-
ставляет около 120 мл/кг [13].

Состав желчных кислот у кроликов значи-
тельно различается по  сравнению с  други-
ми млекопитающими. Например, более 80% 
желчных кислот кролика состоит из  дезок-
сихолевой. В  отличие от  большинства дру-
гих млекопитающих, где билирубин является 
единственным конечным продуктом распада 
белков, содержащих гем, выделяемый с жел-
чью, у кроликов с желчью выделяется как би-
ливердин (70%), так и билирубин (30%), что, 
вероятно, связано и с низкой активностью би-
ливердинредуктазы. У  кролика конъюгация, 
по-видимому, почти полностью специфична 
для глицина. Конъюгированные желчные кис-
лоты секретируются в систему желчных кана-
лов, транспортируются по желчным протокам 
и хранятся в желчном пузыре [23, 24]. Амиди-
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рование у  кроликов происходит в  основном 
с глицином, как и у человека [5, 12].

Концентрация желчных кислот в сыворотке 
крови до и после приема пищи — маркер функ-
ции гепатобилиарной системы у лабораторных 
животных. Однако цекотрофия кроликов де-
лает практически невозможным их голодание, 
необходимое для препрандиальной пробы, по-
этому измерение желчных кислот в доклини-
ческих исследованиях проводится редко [25].

В таблице 1 представлена обобщенная ин-
формация по анатомо-физиологическим осо-
бенностям рассмотренных животных в  каче-
стве тест-систем.

Мыши и  крысы являются достаточно рас-
пространенными тест-системами, однако 
существенное различие в  составе желчных 
кислот  (наличие мурихолевых кислот) огра-
ничивает их трансляционность. Хотя холевая 
и хенодезоксихолевая кислоты являются ос-
новными желчными кислотами у крыс, все же 
общий состав желчи в большей степени схож 
с таковым у мышей. Небольшой размер тела 
мышей может вызвать трудности при хирур-
гических манипуляциях, связанных с процеду-
рой отбора желчи. Использование крыс в от-
личие от мышей таких трудностей не вызыва-
ет, однако у них отсутствует желчный пузырь, 
что  указывает на  анатомическое различие 
с гепатобилиарным трактом человека. Кролик 
обладает оптимальным размером тела и ана-
томическим сходством билиарной системы 
с человеческой, но присутствие биливердина 
и значительного количества дезоксихолевой 
кислоты в желчи указывает на различия в со-
ставах желчных кислот в сравнении с чело-
веком.

Заметные различия в составе и метаболиз-
ме желчных кислот между лабораторными 
животными и  людьми ограничивают транс-
ляционность. Кроме того, видовые различия 
в  метаболизме желчных кислот опосредуют 
таковые в гепатотоксичности желчных кислот. 
Например, у кроликов и морских свинок, хено-
дезоксихолевая и литохолевая кислоты вызы-
вают поражение печени в связи с отсутствием 
способности к сульфатированию желчных кис-
лот. При этом мыши и крысы более устойчивы 
к токсическому воздействию желчных кислот.

Морская свинка обладает оптимальным раз-
мером тела, что удобно для проведения мани-
пуляций, анатомическим сходством с гепато-
билиарной системой человека, высокой ско-
ростью холереза и в целом схожим составом 
желчных кислот, также для  нее разработано 
достаточное количество экспериментальных 
модельных патологий, что делает ее релевант-
ной тест-системой для изучения гепатобилиар-
ных патологий и соответствующих терапевти-
ческих агентов.

Заключение
Использование лабораторных животных про-
должает играть решающую роль в изучении па-
тологий гепатобилиарного тракта, метаболизма 
желчных кислот, разработке лекарственных 
агентов. Стоит отметить, что выбор определен-
ного вида животного должен быть обусловлен 
многими факторами, к числу которых можно 
отнести анатомо-физиологическое сходство 
тест-системы и  человека, также необходимо 
учитывать особенности метаболизма и соста-
ва желчи.

Таблица 1. 
Сравнительная характеристика тест-систем in vivo в исследованиях дисфункции билиарного тракта

Вид животного Преимущества Недостатки

Мышь • Анатомическое сходство билиарной системы  
с таковой у человека. 

• Большое количество доклинических моделей

• Состав желчных кислот отличается 
от такового у людей. 

• Размер животного

Крыса • Оптимальный размер тела. 
• Большое количество доклинических моделей. 
• Холевая и хенодезоксихолевая кислоты являются основными 

желчными кислотами, синтезируемыми непосредственно 
в печени крысы

• Состав желчных кислот отличается 
от такового у людей. 

• Отсутствие желчного пузыря

Морская свинка • Оптимальный размер тела. 
• Большое количество доклинических моделей. 
• Основной кислотой в желчи морской свинки  

является хенодезоксихолевая кислота. 
• Высокая скорость холереза. 
• Анатомическое сходство билиарной системы  

с таковой у человека

• Состав желчных кислот отличается 
от такового у людей

Кролик • Оптимальный размер тела. 
• Анатомическое сходство билиарной системы  

с таковой у человека. 
• Большое количество доклинических моделей

• Состав желчных кислот отличается 
от такового у людей. 

• Биливердин в желчи
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Мыши, крысы, морские свинки и кролики — 
распространенные лабораторные животные, 
используемые для изучения веществ, способ-
ных влиять на продукцию желчи. Так, основные 
анатомо-морфологические аспекты строения 
гепатобилиарной системы рассматриваемых 
животных соответствуют таковым у человека. 
Однако присутствуют и  различия, например, 
у крыс отсутствует желчный пузырь. Кроме того, 
есть различия в метаболизме и составе желчных 
кислот — выработка у грызунов мурихолевых 
кислот снижает их трансляционную ценность.

У мышей, крыс и морских свинок желчные 
кислоты являются чувствительным индика-
тором функции и целостности печени. Одна-
ко у кроликов, хотя и происходит изменение 
уровня желчных кислот при патологии гепато-
билиарной системы, все же цекотрофия значи-
тельно ограничивает возможность проведения 
препрандиальной пробы.

Анатомические особенности гепатобилиар-
ной системы морской свинки, высокая скорость 
холереза и  в  целом схожий состав желчных 
кислот делают ее релевантной тест-системой 
для фармакодинамических исследований.

Стоит отметить, что выявленные особенно-
сти лабораторных животных не исключают ис-
пользование тех или иных животных, а указы-
вают на необходимость обоснованного выбора 
релевантной тест-системы с учетом специфики 
каждой из них.
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