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РОЛЬ 7Α-ГИДРОКСИЛАЗЫ В МЕТАБОЛИЗМЕ ХОЛЕСТЕРИНА
Сабирова Р.А., Нуралиева З.С., Султанова С.А., Ашуров С.Р.
7Α-GIDROKSILAZANING XOLESTERIN ALMASHINUVIDAGI ROLI
Sobirova R.A., Nuralieva Z.S., Sultonova S.A., Ashurov S.R.
THE ROLE OF 7Α-HYDROXYLASE IN CHOLESTEROL METABOLISM
Sabirova R.A., Nuralieva Z.S., Sultanova S.A., Ashurov S.R.
Ташкентская медицинская академия

Xolesterinning metabolizmi, shuningdek, xolesterin almashinuvida muhim rol o’ynaydigan 7α-gidroksilaza (CY-
P7A1) fermentining roli ko’rib chiqiladi, xolesterinning jigarda o’t kislotalari sintezini qo’zg’atuvchi 7α-gidroksixo-
lesteringa aylanishini katalizlaydi, ichakdagi lipidlarning emulsifikatsiyasi va so’rilishi uchun zarur. 7α-gidroksilaza 
faolligi gormonlar, parhez va qon xolesterin darajasi bilan tartibga solinadi. Buzilgan ferment funktsiyasi dislipid-
emiya va aterosklerozga olib kelishi mumkin, bu esa uni lipid kasalliklarini davolashda muhim nishonga aylantiradi.

Kalit so’zlar: xolesterin, 7α-gidroksilaza, o’t kislotalari, ateroskleroz, giperkolesterolemiya.

This review article examines cholesterol metabolism and the role of the enzyme 7α-hydroxylase (CYP7A1), which 
is a key enzyme in cholesterol metabolism, catalyzing the conversion of cholesterol to 7α-hydroxycholesterol, which 
triggers the synthesis of bile acids in the liver. These bile acids are essential for the emulsification and absorption of 
lipids in the intestine. 7α-hydroxylase activity is regulated by hormones, diet, and blood cholesterol levels. Impaired 
enzyme function can lead to dyslipidemia and atherosclerosis, making it an important target for the treatment of lipid 
disorders.

Кеy words: cholesterol, 7α-hydroxylase, bile acids, atherosclerosis, hypercholesterolemia.

Холестерин является важной молекулой в ор-
ганизме человека, избыток которого, как и 

его недостаток, приводит к различным заболева-
ниям. Большинство клиницистов ценят его роль 
в стабилизации клеточных плазматических мем-
бран, но не знают о множестве других его функций. 
В этом обзоре освещается недавно признанная важ-
ная роль холестерина в физиологии и патофизиоло-
гии человека.

Основой повсеместного присутствия холесте-
рина в организме эукариот является его трехком-
понентная структура, включающая гидрофильный, 
гидрофобный и жесткий домены. Эта структура по-
зволяет холестерину регулировать множество кле-
точных процессов, начиная от текучести и проница-
емости мембран и заканчивая транскрипцией генов. 
Холестерин не только сам по себе является регули-
рующей молекулой, но и образует основу всех стеро-
идных гормонов и аналогов витамина D. Холестерин 
отвечает за рост и развитие на протяжении всей 
жизни и может быть полезен в качестве противора-
кового средства. Поскольку люди обладают ограни-
ченной способностью к катаболизму холестерина, 
он легко накапливается в организме [5]. 

Холестерин – это жироподобное вещество, ко-
торое играет в организме человека ключевую роль. 
Строительный материал для клеток – холестерин, не-
обходимый для формирования клеточных мембран, 
обеспечивает им структурную прочность и устойчи-
вость. Он участвует также в формировании липидных 
рафтов – специализированных областей в клеточной 
мембране, которые играют важную роль в сигнальных 
путях и во взаимодействии между клетками [4].

Синтез стероидных гормонов. Холестерин явля-
ется предшественником для синтеза стероидных 
гормонов, таких как кортизол, альдостерон, эстро-

гены и тестостерон. Эти гормоны играют ключевую 
роль в регуляции многих биологических процессов, 
включая обмен веществ, иммунную функцию и ре-
продуктивное здоровье [12].

Синтез желчных кислот. Желчные кислоты, про-
изводимые из холестерина в печени, играют важную 
роль в процессе пищеварения, помогая расщеплению 
и усвоению жиров и жирорастворимых витаминов.

Миелинизация нервных волокон. Холестерин не-
обходим для образования миелина – оболочки, ко-
торая обеспечивает изоляцию и защиту нервных во-
локон, ускоряя передачу нервных импульсов [4].

Хотя холестерин имеет важные функции, его из-
быток в крови может привести к развитию сердеч-
но-сосудистых заболеваний, таких как атероскле-
роз. Поэтому поддержание нормального уровня 
холестерина в организме является ключевым для 
поддержания общего здоровья [4].

Понимание уникальных характеристик молеку-
лы холестерина и ее многочисленных функций помо-
жет защитить пациентов от заболеваний, связанных с 
холестерином. Холестерин уникален среди биологиче-
ских молекул тем, что он выполняет множество важ-
ных функций в организме человека: от размножения 
до транспортировки питательных веществ и актива-
ции клеточных процессов. Холестерин широко распро-
странен в животном мире. Его концентрация тщатель-
но регулируется несколькими механизмами обратной 
связи, центральным органом которых является печень. 
К сожалению, способность человека к катаболизму хо-
лестерина ограничена. Катаболизм может происходить 
во время образования желчных кислот, стероидогенеза 
и метаболических процессов в организме [1].

Холестерин входит в состав плазмы крови. Он по-
ступает в организм человека в составе мяса и молоч-
ных продуктов. Холестерином особенно богаты ку-
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риные яйца. Кроме того, холестерин синтезируется 
в организме человека преимущественно в печени. 
Треть холестерина, необходимого организму, чело-
век получает с пищей, две трети синтезируется в пе-
чени. Синтез холестерина стимулируют насыщенные 
жиры, которые также содержатся в животной и молоч-
ной пище. Поэтому пища, которая содержит жиры, не 
только поставляет холестерин в организм, но и стиму-
лирует его синтез в печени и других тканях [14]. 

Важнейшее значение холестерина в организме че-
ловека состоит в том, что он является незаменимым 
компонентам клеточных мембран. Холестерин также 
служит исходным материалом при биосинтезе стеро-
идных гормонов (кортизола в надпочечниках, проге-
стерона в яичниках, тестостерона в яичках). В коже 
из модифицированного холестерина образуется ви-
тамин D. В печени холестерин превращается в желч-
ные кислоты с участием фермента 7α-гидроксилазы и 
их солей и экскретируется из желчного пузыря в же-
лудочно-кишечный тpакт в сoставe жeлчи. Жeлчныe 
кислoты и их сoли в сoставe жeлчи нeoбхoдимы для 
всасывания жиpoв, пoступающих с пищeй [4]. 

Роль 7α-гидроксилазы в метаболизме холестери-
на обусловлена значением, которое холестерин име-
ет для организма человека, а также важностью пони-
мания механизмов его образования и метаболизма. 
7α-гидроксилаза как ключевой фермент в метаболиз-
ме холестерина регулирует образование 7α-гидрокси-
холестерола – предшественника желчных кислот [11]. 
Понимание роли этого фермента не только помогает 
разгадать механизмы образования желчных кислот, но 
и имеет потенциальное значение для разработки но-
вых методов лечения и профилактики заболеваний, 
связанных с нарушением обмена холестерина, таких 
как атеросклероз, гиперхолестеринемия и другие сер-
дечно-сосудистые заболевания [12]. Таким образом, 
углубленное изучение роли 7α-гидроксилазы в мета-
болизме холестерина не только способствует расши-
рению нашего понимания физиологии человеческого 
организма, но может привести к разработке инноваци-
онных подходов к лечению и профилактике холесте-
рин-связанных заболеваний.

Ежесуточно в организме взрослого человека об-
менивается до 1,5 г холестерина. Примерно полови-
на этого количества синтезируется в организме (эн-
догенный холестерин), половина поступает с пищей 
(экзогенный холестерин). Холестерин пищевых про-
дуктов всасывается в тонком кишечнике при уча-
стии жёлчных кислот. 7α-гидроксилаза (CYP7A1) 
– фермент, имеющий важное значение в метаболиз-
ме холестерина. CYP7A1 является белком, относя-
щимся к семейству цитохрома P450. После синтеза 
белок транспортируется в эндоплазматический ре-
тикулум. В основном белок CYP7A1 располагается и 
функционирует в гепатоцитах – основных клетках 
печени, где он выполняет свою функцию по метабо-
лизму холестерина [14]. Этот фермент, локализован-
ный в эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов, 
относится к надсемейству цитохромов Р450 – CYP7. 
Фермент в печени находится под контролем множе-
ственных факторов: концентрации желчных кислот, 

холестерина, гормонов и лекарственных соединений. 
Регуляция активности 7α-гидроксилазы желчными 
кислотами происходит по принципу обратной связи 
после их реабсорбции в кишечнике и транспорта че-
рез портальную вену в клетки печени [3].

Уменьшение поступления желчных кислот в пе-
чень в результате дренирования желчного прото-
ка и применения ионообменных смол стимулирует 
7α-гидроксилазу. Ингибирующее действие на ее ак-
тивность оказывают первичные желчные кислоты, 
введенные в диету [3].

До конца не ясна роль субстрата реакции (холе-
стерина), в отличие от продуктов (желчных кислот), 
в регуляции скорости желчегенеза. Защита от гипер-
холестеринемии через ускорение желчегенеза выра-
жена у крыс и собак; у человека, как и у кроликов, – 
отсутствует, т.е. гиперхолестеринемия диетического 
происхождения может быть результатом неспособ-
ности печени отвечать на эти нагрузки увеличением 
синтеза желчных кислот вследствие неиндуцируемо-
сти 7α-гидроксилазы [9]. В связи с этим обнаружение 
индукторов этого фермента может открыть возмож-
ности для лечения гиперхолестеринемии. 

Гем является кофактором или ковалентно свя-
занным органическим компонентом активного цен-
тра белка CYP7A1. Это одна из ключевых структурных 
особенностей, которая обеспечивает функциональ-
ную активность фермента. Гем имеет железо в своем 
центре и может переносить электроны в ходе реакций, 
происходящих в активном центре CYP7A1 [13]. 

В структуре CYP7A1 гем играет важную роль в 
катализе реакции гидроксилирования, которая яв-
ляется первым шагом в синтезе кислот желчи из хо-
лестерина. В этой реакции гем в активном центре 
фермента взаимодействует с субстратом, холесте-
рином и участвует в переносе электронов, что при-
водит к гидроксилированию углеродного атома на 
седьмой позиции в молекуле холестерина [2].

Активный центр CYP7A1 представляет собой 
уникальную структурную область в белке, где про-
исходит гидроксилирование. Этот процесс заклю-
чается в добавлении гидроксильной группы (OH-) к 
холестерину на седьмом углероде его молекулы [10].

В активном центре CYP7A1 происходят следую-
щие реакции [6]:

- холестерин, как субстрат, связывается с актив-
ным центром фермента.

- гем, расположенный в активном центре, уча-
ствует в переносе электронов, что активирует моле-
кулу холестерина для последующей реакции.

- затем происходит гидроксилирование, то есть 
добавление гидроксильной группы к углеродному 
атому в седьмой позиции в молекуле холестерина.

- результат реакции – образование 7α-гидрок-
сихолестерола, который является первым промежу-
точным продуктом в синтезе кислот желчи.

Фермент 7α-гидроксилаза выполняет следую-
щие функции [16]:

- каталитическая активность: Основная функ-
ция CYP7A1 – каталитическое превращение холесте-
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рина в 7α-гидроксихолестерол – первый шаг в про-
цессе синтеза кислот желчи;

- регуляция холестеринового обмена: CYP7A1 игра-
ет ключевую роль в регуляции уровня холестерина в 
организме. Активность этого фермента контролирует-
ся несколькими факторами, включая уровень холесте-
рина в печени и крови, а также гормональные сигналы, 
такие как гормон желчного пузыря (литохолевый кис-
лотный), который подавляет экспрессию гена CYP7A1;

- участие в обмене желчи. Продукт реакции 
7α-гидроксихолестерол является предшественни-
ком желчных кислот, которые синтезируются даль-
ше в процессе и выделяются в кишечник для уча-
стия в пищеварении и усвоении жирных веществ.

В организме за сутки синтезируется 200-600 мг 
желчных кислот. Первая реакция синтеза – образо-
вание 7α-гидроксихолестерола – является регуля-
торной. Роль 7α-гидроксилазы (CYP7A1) в образова-
нии 7α-гидроксихолестерола связана с начальным 
этапом синтеза кислот желчи и регуляцией уров-
ня холестерина в организме. Начальный шаг в син-
тезе кислот желчи: 7α-гидроксихолестерол являет-
ся первым промежуточным продуктом в биосинтезе 
желчных кислот в печени (рис. 1). Процесс начина-
ется с гидроксилирования холестерина на седьмой 
позиции его молекулы. Этот шаг катализируется 
7α-гидроксилазой.

Рис. 1. Кишечно-печеночная рециркуляция желчных кислот. 

Регуляция активности гена CYP7A1, кодирующе-
го 7α-гидроксилазу, является ключевым механизмом 
контроля уровня холестерина в организме. Как регуля-
торный этап, превращение холестерина в 7α-гидрокси-
холестерол через действие CYP7A1 оказывает прямое 
влияние на количество доступного холестерина в пе-
чени и крови. Фермент 7α-гидроксилаза, катализирую-
щий эту реакцию, ингибируется конечным продуктом 
– жёлчными кислотами (рис. 2).

Далее идет процесс превращения 7α-гидроксихо-
лестерола в желчные кислоты. Это ключевой этап в об-
разовании желчи и метаболизме холестерина. Влияние 
7α-гидроксилазы на этот процесс проявляется в раз-
личных типах желчных кислот. Желчные кислоты об-
разуются путем гидроксилирования и окисления холе-
стерина и его производных. Влияние 7α-гидроксилазы 
на образование различных типов желчных кислот свя-
зано с ее специфичностью в гидроксилировании хо-
лестерина. Например, участие 7α-гидроксилазы в об-
разовании холической и хенодезоксихолевой кислот 
обеспечивает метаболическое разнообразие и функци-
ональные особенности желчных кислот.

Метаболические факторы, влияющие на ак-
тивность 7α-гидроксилазы:

- уровень холестерина: высокий уровень холе-
стерина в печени может ингибировать активность 
гена CYP7A1, так как продукты его метаболизма, 
включая желчные кислоты, являются негативными 
обратными регуляторами экспрессии этого гена;

- гормональные сигналы: ряд гормонов, вклю-
чая глюкокортикоиды, инсулин, тиреоидные гормо-
ны и др., могут влиять на экспрессию гена CYP7A1 
через транскрипционные механизмы;

- поступление желчных кислот: некоторые желч-
ные кислоты, такие как литохолевая кислота, могут 
подавлять экспрессию гена CYP7A1 путем актива-
ции ядерных рецепторов желчных кислот (FXR);

- пищевые факторы: некоторые пищевые компо-
ненты, такие как жиры и углеводы, могут воздейство-
вать на активность гена CYP7A1 через регуляцию уров-
ня инсулина и других метаболических сигналов.

Рис. 2. Синтез первичных жёлчных кислот и его 
регуляция. 
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Современные методы исследования роли 7α-ги-
дроксилазы (CYP7A1) включают молекулярно-био-
логические, биохимические и клеточные подходы. 
Сюда входит клонирование гена CYP7A1 и его экс-
прессия для изучения структуры и функции фер-
мента, а также генетические исследования поли-
морфизмов гена. Биохимические методы позволяют 
изучать активность фермента in vitro и использо-
вать ингибиторы/активаторы для понимания ме-
ханизмов его регуляции. Клеточные модели, такие 
как культуры гепатоцитов, используются для ис-
следования экспрессии гена и активности фермен-
та, а методы молекулярной биологии, например 
РНК-интерференция, позволяют селективно пода-
влять экспрессию гена для изучения его функции. 
Дополнительно масс-спектрометрия и анализ мета-
боломики используются для изучения профилей ме-
таболитов и метаболических маркеров, связанных с 
активностью 7α-гидроксилазы. Эти методы позво-
ляют глубже понять роль фермента в метаболизме 
холестерина и его значимость для здоровья [7].

Ведущая роль печени, т.е. гепатоцита, в наруше-
нии липидного обмена сегодня ни у кого не вызыва-
ет сомнений. Значение этих нарушений в развитии и 
прогрессировании атеросклероза, желчнокаменной 
болезни (холестериновый холелитиаз), липидного 
дистресс-синдрома трудно переоценить, т.е. глав-
ным физиологическим механизмом холестериново-
го гомеостаза является экскреция желчных кислот с 
желчью в процессе их энтерогепатической циркуля-
ции по принципу «обратной связи», регламентирую-
щему внутрипеченочный синтез стероида и его ме-
таболизм в желчные кислоты. Эти процессы строго 
сбалансированы и происходят при непосредствен-
ном участии ферментов, главными из которых явля-
ются ГМГ-КоА редуктаза и 7α-гидроксилаза [8]. 

По данным Н.А. Власова и соавт. [3], эксперимен-
тальная гиперхолестеринемия у крыс приводит к 
активации ключевого фермента биосинтеза желч-
ных кислот – ХС-7α-гидроксилазы в печени, что со-
гласуется с общеизвестными данными литературы 
[18-21]. Действие гепатотропных лекарственных 
препаратов сопровождается дополнительной ин-
дукцией микросомальной ХС гидроксилазы и гипо-
холестеринемическим эффектом, который убывает 
в ряду «гепатосан – карсил – энтеросан» и практи-
чески отсутствует у аллохола. Гепатосан можно рас-
сматривать в качестве потенциального индуктора 
7α-гидроксилазной активности.

Заключение 
Роль 7α-гидроксилазы (CYP7A1) в метаболиз-

ме холестерина представляет собой ключевой ме-
ханизм, регулирующий баланс холестерина в 
организме и обеспечивающий нормальное функци-
онирование желчевыводящей системы. Этот фер-
мент катализирует первый и определяющий этап в 
синтезе желчных кислот из холестерина, что делает 
его центральным игроком в обмене желчи и метабо-
лизме липидов. Регуляция активности гена CYP7A1 
и экспрессии фермента происходит под воздействи-
ем различных генетических и метаболических фак-
торов, таких как уровень холестерина, гормональ-
ные сигналы и пищевые факторы. Современные 
исследования позволяют глубже понять механизмы 
регуляции и функции 7α-гидроксилазы, что откры-
вает перспективы для разработки новых методов 
лечения и профилактики заболеваний, связанных 
с нарушением метаболизма холестерина [17,18]. В 
целом понимание роли 7α-гидроксилазы в метабо-
лизме холестерина является важным шагом к раз-
работке инновационных подходов к управлению 
холестериновым профилем и снижению риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 

Со списком литературы можно ознакомиться 
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Рассмотрен метаболизм холестерина, а также 
роль фермента 7α-гидроксилазы (CYP7A1), который 
является ключевым в метаболизме холестерина, ка-
тализируя превращение холестерина в 7α-гидрокси-
холестерин, что запускает синтез желчных кислот 
в печени, необходимых для эмульгирования и абсор-
бции липидов в кишечнике. Активность 7α-гидрок-
силазы регулируется гормонами, диетой и уровнем 
холестерина в крови. Нарушение функции фермента 
может привести к дислипидемии и атеросклерозу, в 
связи с чем он является важной мишенью для лече-
ния нарушений липидного обмена.
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