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Заболевания печени различного генеза и степени тяжести, возникающие в результате по-

степенного разрушения желчных протоков, вызывают накопление желчных кислот в печени, желчи 

и сыворотке крови, которое индуцирует провоспалительный ответ и повышенную продукцию ак-

тивных форм кислорода, что приводит к цитотоксичным эффектам. Любое снижение эффективно-

сти экстракции, вызванное нарушениями функций печени, ведет к повышению количества общих 

желчных кислот в сыворотке крови. Их содержание в сыворотке или плазме крови — чувствительный 

показатель состояния печени, отражающий как печеночный синтез и секрецию, так и реабсорбцию. 

Тестирование сыворотки крови может выявить нарушения функции печени до формирования более 

выраженных клинических признаков. Целью нашей работы было обнаружение корреляционных 

связей между стандартными биохимическими показателями и содержанием желчных кислот в сы-

воротке крови, которое также оценили как предиктора состояния гепатобилиарной системы. Опыты 

проводили на звероферме «Мермерины» (д. Мермерины, Калининский р-н, Тверская обл., 2022 год). 

В качестве модельных животных были выбраны норки (Mustela vison Schreber, 1777) породы па-

ломино. У 100 самок и 100 самцов в возрасте 1 год брали кровь из надреза кончика хвоста. Ос-

новной критерий отбора норок — отсутствие клинических проявлений патологий печени. Содер-

жание общего белка, альбуминов, общего билирубина, щелочной фосфатазы, глюкозы, холесте-

рина, общих желчных кислот, коэффициент де Ритиса определяли на биохимическом анализаторе 

URIT 8021A VET («URIT Medical Electronic Group Co., Ltd.», Китай). Общие желчные кислоты 

детектировали с использованием BSBE-набора для определения желчных кислот («BSBE», Китай). 
Был проведен расчет корреляционных взаимосвязей (коэффициент ранговой корреляции Спирмена 

и корреляционно-регрессионный анализ) между классическими предикторами состояния гепатоби-

лиарной системы (количество общего белка, альбуминов, общего билирубина, щелочной фосфа-

тазы, глюкозы, холестерина, коэффициент де Ритиса) и общими желчными кислотами. Установ-

лено, что оценка общего количества желчных кислот может стать перспективным способом выяв-

ления патологий гепатобилиарной системы, особенно тех, которые сопровождаются нарушением 

белкового и жирового обменов, что подтверждается стойкими корреляционными взаимосвязями 

содержания желчных кислот с активностью щелочной фосфатазы и коэффициентом де Ритиса. 

Связь между этими показателями согласуется с биохимическими свойствами анализируемых со-

единений. Желчные кислоты способны стимулировать синтез щелочной фосфатазы, а цитотокси-

ческая или цитопротекторная функция различных представителей пула желчных кислот напрямую 

влияет на количество аланинаминотрансферазы и на коэффициент де Ритиса. Совпадение значе-

ний, полученных с использованием двух методик статистического анализа корреляций при высокий 

доверительной вероятности (Р > 95 %), свидетельствовало о достоверном характере выявленных 

взаимосвязей. При этом наблюдалась неоднородность полученных результатов в зависимости от 

пола животных. У самцов прослеживалась наиболее очевидная связь количества желчных кислот 

с холестерином и альбуминами (прямая умеренная — 0,2 ≥ r ≤ 0,5 по методике расчета корреля-

ционно-регрессионного анализа и 0,3 ≥ r ≤ 0,5 по методике расчета коэффициента корреляции 

Спирмена), у самок — с общим белком и билирубином (прямая высокая — 0,7 ≥ r ≤ 0,9 по методике 

расчета корреляционно-регрессионного анализа и 0,7 ≥ r ≤ 0,9 по методике расчета коэффициента 

корреляции Спирмена). 
 

Ключевые слова: желчные кислоты, норки, гепатобилиарная система, печень, биохими-
ческие показатели, корреляция. 

 

Желчные кислоты представляют собой группу стероидных соедине-

ний, образованных из холестерина (1). Они имеют уникальную стереохи-

мию, гидроксильные группы и алифатическую боковую цепь с концевым 

карбоксильным остатком (2). Эти молекулы исторически описывались как 
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солюбилизирующие агенты для липидов и активаторы ферментов поджелу-

дочной железы, сопутствующие их роли в кишечной абсорбции (3). В то 

время как желчные кислоты эндогенно токсичны в повышенных концен-

трациях из-за амфипатической структуры, некоторые авторы (4-7) указы-

вают на то, что они также обладают эндокринными и метаболическими 

функциями, которые заключаются в саморегуляции их синтеза, транспорта 

и детоксикации. Желчные кислоты вовлечены в реакции, обеспечивающие 

клетку энергией, в гомеостаз липидов и глюкозы, а также оказывают влия-

ние на состав кишечной микробиоты (8). 

Изменения метаболизма и транспорта желчных кислот приводят к 

патологическим состояниям (7). Например, повышенное количество этих 

соединений в системе энтерогепатической циркуляции может вызывать па-

тологии печени и кишечника (9). Напротив, дефицит приводит к мальаб-

сорбции питательных веществ и дефициту жирорастворимых витаминов 

(10). Следовательно, важен сбалансированный метаболизм желчных кислот 

из-за их значительной роли в гомеостазе. 

Заболевания печени различного генеза и степени тяжести, возника-

ющие в результате постепенного разрушения желчных протоков, приводят 

к накоплению желчных кислот в печени, желчи и сыворотке крови (11). 

Этот процесс индуцирует воспалительную реакцию и повышенную продук-

цию активных форм кислорода (12), что приводит к цитотоксичным эф-

фектам (13). 

Одна из функций печени — удаление желчных кислот из порталь-

ного кровообращения, которое обеспечивают транспортеры желчных кис-

лот, находящиеся на синусоидальной мембране гепатоцитов (14). Высокая 

эффективность экстракции обусловливает низкое содержание общих желч-

ных кислот в периферической крови по сравнению с портальной. Любое 

снижение эффективности экстракции, вызванное нарушениями функций 

печени, ведет к повышению содержания общих желчных кислот в сыво-

ротке крови (15, 16). Количество желчных кислот в сыворотке или плазме 

определяется процессами печеночного синтеза и секреции, а также реаб-

сорбтиции (16). Следовательно, тестирование сыворотки крови дает воз-

можность выявить нарушения функций печени до формирования более вы-

раженных клинических признаков, что очень важно для постановки клини-

ческого диагноза (16). 

При различных гепатобилиарных расстройствах были обнаружены 

повышенные концентрации желчных кислот в сыворотке крови, в связи с 

чем в настоящее время их рассматривают в качестве одного из предикторов 

состояния гепатобилиарной системы (17). Однако вопрос чувствительности, 

специфичности и прогностической ценности такой диагностики не до 

конца изучен. Доказано, что этот метод способен выявлять гепатобилиар-

ные нарушения, но его сравнения с классическими способами диагностики 

(в первую очередь с биохимическим) (18) не проводили. 

В этой работе мы впервые установили корреляционную взаимосвязь 

между содержанием общих желчные кислоты» и классическими (биохими-

ческими) показателями состояния гепатобилиарной системы. 

Нашей целью было выявление взаимозависимостей между стандарт-

ными биохимическими показателями и содержанием желчных кислот в сы-

воротке крови, а также их оценка в качестве предиктора состояния гепато-

билиарной системы. 

Методика. Опыты проводили на звероферме «Мермерины» (д. Мер-

мерины, Калининский р-н, Тверская обл., 2022 год). В качестве модельных 
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животных были выбраны норки (Mustela vison Schreber, 1777) породы пало-

мино (19). 

У 100 самок и 100 самцов в возрасте 1 год из надреза на кончике 

хвоста брали кровь (с учетом правил асептики и антисептики) в вакуумные 

пробирки для биохимических исследований improvacuter («Guangzhou Im-

prove Medical Instruments Co., Ltd.», Китай) с активатором свертывания (20). 

Основной критерий отбора норок — отсутствие клинических проявлений 

патологий печени. 

Содержание общего белка, альбуминов, общего билирубина, щелоч-

ной фосфатазы, глюкозы, холестерина, общих желчных кислот, аспартата-

минотрансферазы и аланинаминотрансферазы (с дальнейшим расчетом ко-

эффициента де Ритиса) определяли на биохимическом анализаторе URIT 

8021A VET («URIT Medical Electronic Group Co., Ltd.», Китай). Количество 

общего белка определяли биуретовым методом с помощью цветной реакции 

с сульфатом меди (АО «ЛенРеактив», Россия) в щелочной среде, альбуми-

нов — колориметрическим методом с использованием бромкрезолового зе-

леного (АО «ЛенРеактив», Россия), общего билирубина — колориметри-

ческим диазометодом по Йендрашику-Клеггорну-Грофу с азотнокислым 

натрием (АО «ЛенРеактив», Россия), коэффициент де Ритиса рассчитывали 

как соотношение активности сывороточных аспартатаминотрансферазы и 

аланинаминотрансферазы (21). Содержание глюкозы оценивали стандарт-

ным глюкозооксидантным методом (производитель глюкозооксидазы — 

ООО «БиоПрепарат», Россия), холестерина — методом Илька (производи-

тель реактива Илька — АО «ЛенРеактив», Россия) (21). 

Общие желчные кислоты обнаруживали с использованием BSBE-

набора для определения желчных кислот («BSBE», Китай). В основе метода 

лежат химические свойства желчных кислот: в присутствии ThioNAD фер-

мент 3--гидроксистероид дегидрогеназа (3-HSD) превращает желчные 

кислоты в 3-кетостероиды и Thio-NADH. Реакция обратима, и 3-HSD мо-

гут снова превращать 3-кетостероиды и ThioNADH в желчные кислоты и 

Thio-NAD (21, 22). При избытке NADH возникает ферментативный цикл, 

и скорость образования Thio-NADH определяется специфическим измене-

нием оптической плотности при  = 405 нм (21, 22). 

Полученные результаты изначально считались случайными величи-

нами, для обработки которых применялся метод стохастического модели-

рования (корреляционно-регрессионный анализ) (23). 

Корреляционно-регрессионный анализ осуществляли с использова-

нием формулы Пирсона (25) относительно показателя общих желчных кис-

лот как диагностических критериев с неизвестной корреляцией относи-

тельно других показателей: 

rxy =
∑ (xt − x)̅(yt − y̅)m

t=1

√∑ (xt − x)̅2m
t=1 ∑ (yt − y̅)2m

t=1

=
cov(x, y)

√sx
2sy

2

, 

где x̅, y̅ — выборочные средние xm и ym, sx
2,  sy

2 — выборочные дисперсии, 

rxy ∈ [−1, 1]. 

 По результатам анализа с целью подтверждения выводов о наличии, 

величине и силе корреляции был дополнительно рассчитан коэффициент 

ранговой корреляции Спирмена в связи с небольшим объемом выборки и 

заведомой непараметричностью исследуемых параметров (24). 

Основной исследуемой величиной было содержание общих желчных 

кислоты, коэффициенты корреляции остальных параметров рассчитывали 

относительно этого критерия по формуле: 
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p = 1 − 6
∑ d2

n3−n
, 

где d2 — квадраты разностей между рангами, N — количество признаков, 

участвовавших в ранжировании. 

Обработку результатов проводили в программе Statistica 6.0 («StatSoft, 

Inc.», США). Вычисляли средние значения показателей (M), стандартные 

ошибки средних (±SEM), определяли наличие корреляций, их величину и 

силу. Отсутствие расчета достоверности было обусловлено поисковым ха-

рактером исследования и отсутствием групп контроля. 

Результаты. Выбор породы паломино был обусловлен видовой 

склонностью этих норок к гепатопатиям (19) и максимальной скоростью 

энтерогепатической циркуляции желчных кислот среди млекопитающих. У 

обследованных животных белковый, жировой, углеводный и пигментный 

обмен, которые служат индикаторами функционального состояния печени, 

характеризовались как вариант физиологической нормы, то есть показатели 

не выходили за границы референсных значений. 

Биохимические показатели сыворотки крови у норок (Mustela vison Schreber, 1777) 

породы паломино без клинических проявлений патологий печени (M±SEM, зве-

роферма «Мермерины», д. Мермерины, Калининский р-н, Тверская обл., 

2022 год) 

Показатель Самцы (n = 100) Самки (n = 100) Референсные значения 
Общий белок, г/л 76,68±2,14 80,09±1,02 50-81 

Альбумины, г/л 34,75±0,71 33,32±0,56 20,0-50,0 

Коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ) 0,92 0,86 0,85-1,75 

Щелочная фосфатаза, МЕ/л 66,45±2,31 76,88±4,12 25,58-147,69 

Глюкоза, ммоль/л 2,87±0,11 2,99±0,17 6,5-12,1 

Холестерин, ммоль/л 5,90±0,10 6,94±0,23 3,7-7,02 

Билирубин общий, мкмоль/л 5,09±0,32 5,37±0,43 3,42-26,06 

Общие желчные кислоты, мкмоль/л 4,63±1,02 5,56±1,19 2,00-7,00 

П р и м е ч е н и е. АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза. 

 

Результаты корреляционно-регрессионного анализа представлены 

на рисунке 1. Слабые взаимосвязи не учитывали. 
 

А Б 

  

Рис. 1. Результаты корреляционно-регрессионного анализа, демонстрирующие связи между содер-

жанием желчных кислот и основными биохимическими показателями сыворотки крови у самцов (А, 

n = 100) и самок (Б, n = 100) норок (Mustela vison Schreber, 1777) породы паломино (Р > 95 %, 

звероферма «Мермерины», д. Мермерины, Калининский р-н, Тверская обл., 2022 год).  
 

У самцов норок наблюдалось отсутствие корреляции между содер-

жанием желчных кислот и количеством общего белка и билирубина. (рис. 

1, А). Это объясняется тем фактом, что синтез белков и билирубина в ор-

ганизме не связан с желчеобразованием. В настоящее время считается, что 

концентрация билирубина в сыворотке крови может быть индивидуальным 

конституциональным показателем, выходящим за пределы референсных 
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значений, что не свидетельствует о патологических процессах в гепатоби-

лиарной системе (26). Так, при изучении патогенеза наследственных кон-

ституциональных гипербилирубинемий изменения содержания желчных 

кислот не фиксировались (27).  

Прямая умеренная корреляция содержания желчных кислот с аль-

буминами была связана с тем, что подавляющая их часть синтезируется пе-

ченью, то есть прослеживается взаимосвязь между белоксинтезирующей и 

секреторной функциями органа. Прямую умеренную связь с активностью 

щелочной фосфатазы и обратную умеренную — с коэффициентом де Ритиса 

можно объяснить биохимическими свойствами этих соединений. Желчные 

кислоты способны стимулировать синтез щелочной фосфатазы (28), а ци-

тотоксическая или цитопротективная функция различных представителей 

пула желчных кислот напрямую влияет на содержание аланинаминотранс-

феразы и коэффициент де Ритиса. Количество глюкозы в сыворотке крови, 

несмотря на то, что основная регуляция этого показателя осуществляется с 

участием печени, зависит от множества нейроэндокринных реакций, в связи 

с чем отсутствие корреляции с содержанием желчных кислот естественно. 

Содержание холестерина как одного из предшественников желчных кислот 

имело обратную умеренную корреляцию с их содержанием.  

Несовпадение в некоторых корреляционных взаимосвязях у самцов 

и самок норок объясняется их физиологическими и гормональными разли-

чиями (см. рис. 1). В частности, высокая связь с общим белком и билиру-

бином, а также отсутствие взаимосвязи с альбуминами у самок были обу-

словлены периодом эструса (29, 30), в который увеличивалось количествен-

ное значение первых двух показателей и снижалось содержание альбуми-

нов. Отсутствие взаимосвязи с содержанием холестерина объясняется его 

превалирующей ролью в стероидогенезе у самок (31). 
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Рис. 2. Результаты расчета коэффициента корреляции Спирмена между содержанием желчных 

кислот и основными биохимическими показателями сыворотки крови у самцов (А, n = 100) и самок 

(Б, n = 100) норок (Mustela vison Schreber, 1777) породы паломино (Р > 95 %, звероферма «Мер-

мерины», д. Мермерины, Калининский р-н, Тверская обл., 2022 год) 
 

Для подтверждения достоверности корреляционных связей допол-

нительно был рассчитан коэффициент ранговой корреляции Спирмена 

(рис. 2). Совпадение результатов корреляционного анализа, выполненного 

по двум методикам, свидетельствует о достоверном характере выявленных 

взаимосвязей. Теоретически каждый фактор, нарушающий энтерогепатиче-

скую циркуляцию, приводит к изменению содержания желчных кислот в 

сыворотке крови. При этом мы выявили стойкую корреляцию между коли-

чеством желчных кислот и активностью щелочной фосфатазы, а также ко-

эффициентом де Ритиса. 
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В последние несколько десятилетий главную предикторную роль 

желчных кислот в сыворотке крови связывают не только с их общим коли-

чеством, но с качественным составом пула, компоненты которого различа-

ются как по химической активности, так и механизмами действия (от ци-

тотоксичности до цитопротекции) (17). Тем не менее содержание общих 

желчных кислот остается важным прогностическим и диагностическим 

критерием при выявлении гепатопатий различного генеза. 

Таким образом, содержание общих желчных кислот в сыворотке 

крови — перспективный предиктор состояния гепатобилиарной системы, 

который может применяться в диагностике совместно с классическими 

биохимическими тестами на общий белок, альбумины, общий билирубин, 

коэффициент де Ритиса, щелочную фосфатазу, глюкозу, холестерин. По со-

держанию общих желчных кислот можно выявлять патологии гепатобили-

арной системы, особенно те, которые сопровождаются нарушением белко-

вого и жирового обмена, что подтверждает стойкая корреляционная взаи-

мосвязь этого количественного показателя с активностью щелочной фос-

фатазы и коэффициентом де Ритиса (у обоих полов прямая умеренная 

корреляция — 0,2 ≥ r ≤ 0,5 по результатам корреляционно-регрессионного 

анализа и 0,3 ≥ r ≤ 0,5 при расчете коэффициента корреляции Спирмена). 

Совпадение значений, полученных с использованием двух методик стати-

стического анализа корреляций при высокой доверительной вероятности 

(Р > 95 %), свидетельствовало о достоверном характере выявленных взаимо-

связей. Характер некоторых корреляций изменялся в зависимости от пола 

норок. Так, у самцов прослеживалась наиболее очевидная связь количества 

желчных кислот с содержанием холестерина и альбуминов (прямая умерен-

ная корреляция — 0,2 ≥ r ≤ 0,5 по данным корреляционно-регрессионного 

анализа и 0,3 ≥ r ≤ 0,5 при расчете коэффициента корреляции Спирмена), 

у самок — с общим белком и уровнем билирубина (прямая высокая корре-

ляция — 0,7 ≥ r ≤ 0,9 при применении обоих методов расчета). Мы плани-

руем продолжить изучение корреляций между содержанием желчных кис-

лот и биохимическими показателями обмена веществ в норме и при раз-

личных патологиях, в том числе с учетом предикторной роли качественного 

состава их пула. 
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A b s t r a c t  
 

Liver diseases of various origins and complications arising from the gradual destruction of 

the bile ducts cause the accumulation of bile acids in the liver, bile, and blood serum. This induces a 

pro-inflammatory response and an increased production of reactive oxygen species, leading to cytotoxic 

effects. Any decrease in extraction efficiency caused by impaired liver function leads to an increase in 

the level of total bile acids in the blood serum. Serum or plasma bile acid levels are sensitive measures 

of liver function in all species, reflecting both hepatic synthesis, secretion, and reabsorptive function. 

Thus, testing of blood serum can reveal functional abnormalities of liver function before the formation 

of more pronounced clinical signs. This high sensitivity is very important for making a clinical diag-

nosis. The novelty of the research lies in the study of the correlation between the bile acids and other 

biochemical parameters associated with the functional state of the liver, which was carried out for the 

first time. The aim of the work was to identify the correlation between standard biochemical parameters 

and the content of bile acids in the blood serum, as well as to evaluate the bile acids in the blood 

serum as a predictor of the state of the hepatobiliary system. The experiments were carried out in 2022 

at the Mermeriny fur farm (village Mermeriny, Kalinin District, Tver Province). Palomino minks 

(Mustela vison Schreber, 1777) were chosen as model animals. Blood sampling from 100 females and 

100 males at the age of 1 year was performed by cutting the tip of the tail. The main criterion for the 

selection of minks is the absence of clinical signs of liver pathologies. The content of total protein, 

albumin, total bilirubin, alkaline phosphatase, glucose, cholesterol, total bile acids, de Ritis coefficient 

was determined on a biochemical analyzer URIT 8021A VET (RIT Medical Electronic Group Co., 

Ltd., China). Total bile acids were detected using the BSBE Bile Acid Kit (BSBE, China). As part of 

the scientific research work, a correlation was calculated (Spearman’s rank correlation coefficient and 

correlation-regression analysis) between the classical predictors of the hepatobiliary system (total pro-

tein, albumin, total bilirubin, de Ritis coefficient, alkaline phosphatase, glucose, cholesterol) and gen-

eral bile acids as the main studied quantity. It was revealed that the measurement of total bile acids in 

blood is a promising way to identify pathologies of the hepatobiliary system, especially those accom-

panied by a violation of protein and fat metabolism. This statement is supported by the stable correla-

tion of the blood level of bile acids with such indicators as alkaline phosphatase and the de Ritis 

coefficient revealed during the study. The relationship between these indicators is consistent with the 

biochemical properties of these compounds. Bile acids can stimulate the synthesis of alkaline phos-

phatase, and the cytotoxic or cytoprotective function of various representatives of the bile acid pool 

directly affects the level of alanine aminotransferase and the de Ritis coefficient. The coincidence of 

values obtained using two methods of statistical analysis of correlations at a high confidence level 

(Р > 95 %) indicates the reliable nature of the identified relationships. When conducting these tests, it 

is necessary to take into account the heterogeneity of the results depending on the sex of the animals. 

In males, a moderate positive relationship between bile acids and concentrations of cholesterol and 

albumin was the most obvious, 0.2 ≥ r ≤ 0.5 as per correlation and regression analysis method and 

0.3 ≥ r ≤ 0.5 as per Spearman’s rank correlation coefficient technique. In females, there was a strong 

positive correlation between blood levels of bile acids and the total protein and bilirubin concentrations, 

0.7 ≥ r ≤ 0.9 for both calculation methods used.  
 

Keywords: bile acids, minks, hepatobiliary system, liver, biochemical parameters, correlation. 

mailto:a.m.lunegov@mail.ru
mailto:elizavettarom@mail.ru
mailto:a.m.lunegov@mail.ru
mailto:elizavettarom@mail.ru
https://rscf.ru/project/22-26-00158/

