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РЕЗЮМЕ 

Цель. Изучить содержание метаболитов бактериального и эукариотического происхождения индольного, 
кинуренинового и серотонинового путей обмена триптофана у пациентов с ожирением.

Материалы и методы. Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометриче-
ским детектированием изучили концентрации сывороточных метаболитов: кинуренина, кинуреновой кис-
лоты, антраниловой кислоты, ксантуреновой кислоты, хинолиновой кислоты, 5-гидросииндол-3-ацетата, 
триптамина, серотонина, индол-3-лактата, индол-3-ацетата, индол-3-бутирата, индол-3-карбоксальдегида, 
индол-3-акрилата, индол-3-пропионата у пациентов с ожирением в сравнении с группой здоровых добро-
вольцев.

Результаты. Установлено, что у пациентов с ожирением в сыворотке крови статистически значимо повы-
шен уровень метаболитов триптофанового обмена микробиотического и эукариотического происхожде-
ния. Концентрация кинуренина в сыворотке крови у больных с ожирением составляла 2 413 ± 855 нмоль/л, 
тогда как у здоровых добровольцев такой же возрастной группы – 2 122 ± 863 нмоль/л. Также у пациентов 
с ожирением в сыворотке крови были повышены две кислоты, которые образуются в результате метабо-
лизма кинуренина – кинуреновая и хинолиновая. Концентрация кинуреновой кислоты в сыворотке крови 
у пациентов с ожирением составляла 21,1 ± 9,26 нмоль/л, а у здоровых 16,8 ± 8,37 нмоль/л соответственно. 
Тогда как концентрация хинолиновой кислоты в сыворотке крови при ожирении – 73,1 ± 54,4 нмоль/л, а 
у здоровых добровольцев – 56,8 ± 34,1 нмоль/л. В норме концентрация хинолиновой кислоты в 3,4 раза 
выше, чем концентрация кинуреновой кислоты, а при ожирении происходит сопоставимое их повышение.

Из производных индола, которые имеют преимущественно микробиотическое происхождение, в сыво-
ротке крови пациентов с ожирением статистически значимо повышена концентрация индол-3-лактата, 
индол-3-бутирата и индол-3-ацетата. У пациентов с ожирением концентрация в сыворотке крови метабо-
лита серотонина – 5-гидроксииндол-3-ацетата – была повышена и составляла 74,6 ± 75,8 нмоль/л (у здоро-
вых добровольцев – 59,4 ± 36,6 нмоль/л); индол-3-лактата – 523 ± 251 нмоль/л (у здоровых добровольцев  
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433 ± 208 нмоль/л); индол-3-ацетата – 1 633 ± 1166 нмоль/л (у здоровых добровольцев 1 186 ± 826 нмоль/л); 
индол-3-бутирата – 4,61 ± 3,31 нмоль/л (у здоровых добровольцев 3,85 ± 2,51 нмоль/л). 

Заключение. При ожирении происходит интенсификация утилизации триптофана как микробиотической 
популяцией кишечника, так и макроорганизмом. Установлено, что больные с ожирением имеют более вы-
сокие концентрации кинуренина, хинолиновой и кинуреновой кислот, индол-3-ацетата, индол-3-лактата, 
индол-3-бутирата и 5-гидроксииндол-3-ацетата. Видимо, на фоне гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов адипоцитами у пациентов с ожирением срабатывает «кинурениновый переключатель», что и 
обеспечивает гиперпродукцию метаболитов триптофанового обмена, которые вовлечены в иммунологиче-
скую функцию макроорганизма.

Ключевые слова: микробиота, триптофан, ожирение, кинуренины, индолы, метаболический синдром.
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ABSTRACT

Aim. To assess the concentrations of bacterial and eukaryotic metabolites mainly involved in indole, kynurenine, 
and serotonin pathways of tryptophan metabolism in a cohort of patients with obesity.

Materials and methods. Using high-performance liquid chromatography with mass spectrometric detection, the 
concentrations of several serum metabolites, such as kynurenine, kynurenic acid, anthranilic acid, xanthurenic acid, 
quinolinic acid, 5-hydroxyindole-3-acetate, tryptamine, serotonin, indole-3-lactate, indole-3-acetate, indole-3-
butyrate, indole-3-carboxaldehyde, indole-3-acrylate, and indole-3-propionate, were analyzed in a cohort of obese 
patients compared with healthy volunteers.
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ВВЕДЕНИЕ

Триптофан – незаменимая аминокислота для ор-
ганизма человека [1]. Однако микробиота кишечника 
имеет ферментативную систему шикиматного пути 
синтеза триптофана и может обеспечить макроорга-
низм как аминокислотой, так и ее производными. В 
числе этих метаболитов – производные кинурени-
нового, индольного и серотонинового путей обмена 
триптофана [2]. Синтез ароматических аминокислот 
возможен в микробиотической популяции благода-
ря наличию универсальных метаболических путей – 
гликолиза и пентозо-фосфатного цикла (ПФЦ). Так,  
гликолиз является источником фосфоенолпирувата 
(ФЕП), тогда как ПФЦ – это донор эритрозо-4-фос-
фата для шикиматного пути синтеза триптофана и 
антраниловой кислоты (рис. 1, а, b). 

Results. It was found that serum levels of tryptophan metabolites of microbial and eukaryotic origin were 
significantly increased in obese patients. Therefore, the concentration of kynurenine in the blood serum in obese 
patients was 2,413 ± 855 nmol / l, while in healthy volunteers of the same age group, the level of kynurenine in 
the blood serum was 2,122 ± 863 nmol / l. In obese patients, two acids formed due to kynurenine metabolism; 
the concentrations of kynurenic and quinolinic acids were increased in the blood serum. The concentration of 
kynurenic acid in the blood serum in obese patients was 21.1 ± 9.26 nmol / l, and in healthy patients, it was 16.8 
± 8.37 nmol / l. At the same time, the level of quinolinic acid in the blood serum in obese patients was 73.1 ± 54.4 
nmol / l and in healthy volunteers – 56.8 ± 34.1 nmol / l. Normally, the level of quinolinic acid is 3.4 times higher 
than the concentration of kynurenic acid, and in case of obesity, there is a comparable increase in these acids in the 
blood serum. 

From indole derivatives, mainly of microbial origin, the concentrations of indole-3-lactate, indole-3-butyrate, and 
indole-3-acetate were significantly increased in the blood serum of obese patients. In obese patients, the serum 
concentration of 5-hydroxyindole-3-acetate was elevated to 74.6 ± 75.8 nmol / l (in healthy volunteers – 59.4 ± 36.6 
nmol / l); indole-3-lactate – to 523 ± 251 nmol / l (in healthy volunteers – 433 ± 208 nmol / l); indole-3-acetate – to 
1,633 ± 1,166 nmol / l (in healthy volunteers – 1,186 ± 826 nmol / l); and indole-3-butyrate – to 4.61 ± 3.31 nmol / l 
(in healthy volunteers – 3.85 ± 2.51 nmol / l).

Conclusion. In case of obesity, the utilization of tryptophan was intensified by both the microbiota population 
and the macroorganism. It was found that obese patients had higher concentrations of kynurenine, quinolinic and 
kynurenic acids, indole-3-acetate, indole-3-lactate, indole-3-butyrate, and 5-hydroxyindole-3-acetate. Apparently, 
against the background of increased production of proinflammatory cytokines by adipocytes in obese patients, 
the “kynurenine switch” was activated which contributed to subsequent overproduction of tryptophan metabolites 
involved in the immune function of the macroorganism.

Key words:  microbiota, tryptophan, obesity, kynurenines, indoles, metabolic syndrome.
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Доминирующий механизм утилизации трипто-
фана для эукариот – это кинуреновый путь превра-
щения. Более 90% из не затраченного на биосинтез 
белка триптофана превращается в метаболиты ки-
нуренинового пути [2]. Они играют антиоксидант-
ную роль в организме, участвуют в регуляции им-
мунных реакций, являются токсинами, выполняют 
противовоспалительную функцию, выполняют роль 
сигнальных молекул в молекулярном диалоге макро-
организма и микробиома и т.д. [2]. К примеру, ан-
траниловая кислота (антранилат) является важным 
звеном в метаболическом сопряжении микробиома 
и макроорганизма: имеет смешанное происхожде-
ние, является предшественником в синтезе хино-
линовой кислоты и, соответственно, НАД+, а также 
участвует в образовании хинолиновых регуляторов 
quorum sensing (QS) микробиоты [3]. Пока нет све-

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 103–111



106

дений о роли микробиотических ферментов в син-
тезе непосредственно хинолиновой кислоты и НАД+ 
из триптофана [4]. Однако и хинолиновая кислота и 
НАД+ не являются видоспецифичными метаболита-
ми и их синтез происходит как в эукариотах, так и в 
прокариотах. 

Важно отметить, что хинолиновая кислота в эу-
кариотах образуется из триптофана, тогда как в про-
кариотах ее образование идет из аспарагиновой кис-
лоты [5]. 

Рис. 1.  Шикиматно-хоризматный путь: а –  на первом этапе синтезируется 3-дегидрохиннат: ФЕП и эритрозо-4-фос-
фат, превращаются в дезокси-d-арабино-гепт-2-улозонат-7-фосфат (ДАГФ) при участии ДАГФ-синтазы, а затем ДАГФ 
превращается в 3-дегидрохиннат (3-ДХ) при участии 3-ДХ-синтазы; b – на втором этапе 3-ДХ в реакции дегидрата-
ции превращается в 3-дегидрошикимат, а затем происходит восстановление до шикимата, с последующей реакцией 
фосфорилирования до шикимата-3-фосфата. При взаимодействии с ФЕП (PEP) шикимат-3-фосфат превращается в енол-
пируват-шикимат-3-фосфат специфической синтазой, а затем после дефосфорилирования становится хоризматом, который 

при взаимодействии с глутамином (Gln) превращается в антраниловую кислоту (АК)

Хинолиновая кислота является нейро- и глио-
токсичной и повышается у животных с рассеянным 
склерозом в тканях мозга и сыворотке крови [6]. Хи-
нолиновая кислота является антагонистом ионотроп-
ного рецептора глутамата, селективно связывающего 
N-метил-D-аспартат, тогда как кинуреновая кисло- 
та – агонистом глутаматергических и холинерги-
ческих рецепторов и обладает антиоксидантными 
свойствами [7]. Следовательно, кинуреновая кисло-
та будет оказывать нейропротекторное действие.

а                  b

Показано, что после нагрузки триптофаном или 
после иммунной стимуляции гепатоциты, которые 
конститутивно ответственны за синтез НАД+, тран-
зиторно накапливают хинолиновую кислоту. Тогда 
как клетки иммунной системы, в том числе макрофа-
ги, дендритные клетки, клетки Лангерганса, клетки 
Купфера и другие, генерируют высокие, устойчивые 
уровни внутриклеточной хинолиновой кислоты в от-
вет на различные иммунные стимуляторы. Данное 
событие вовлечено в регуляцию подвижности иммун-
ных клеток, так как индуцирует в них синтез белков 
цитоскелета [8]. Важно отметить, что в печени весь 
триптофан, который не был вовлечен в синтез белка, 
превращается в НАД+ или подвергается окислению 
до СО2 и Н2О, а при иммунной стимуляции в ткани 

легких происходит активация индоламин-2,3-диокси-
геназы (И-2,3-ДО), что способствует срабатыванию 
«кинуренинового переключателя» и системный ки-
нуренин начинают активно поглощать иммунноком-
петентные клетки с целью гиперпродукции НАД+ [8].

Внутриклеточные уровни хинолиновой кислоты 
резко увеличиваются в ответ на иммунную стимуля-
цию липополисахаридом в макрофагах, микроглии, 
дендритных клетках и других клетках иммунной си-
стемы [8]. Дальнейшая судьба хинолиновой кислоты 
зависит от активности фермента хинолинат фосфо-
рибозилтрансферазы (ХФРТ), который катализирует 
образование мононуклеотида никотиновой кислоты 
из хинолиновой кислоты и 5-фосфорибозил-1-пиро-
фосфата (рис. 2).
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Известно, что воспалительная реакция требует 
более высоких уровней НАД+ в иммунокомпетент-
ных клетках. Так, НАД+ выполняет многочислен-
ные функции (см. рис. 2): участие в «респираторном 
взрыве», реакции полимеризации поли-АДФ-рибозы 
(которая участвует в репарации ДНК), регуляции 
активности НАД+-зависимых деацетилаз (сиртуи-
нов) и НАД+-зависимых гидролаз, в том числе CD38, 
CD157, цАДФ-рибозо-гидролазы. Последняя экс-
прессируется на многих иммунных клетках, включая 
CD4+, CD8+, B-лимфоциты и натуральные киллеры, 
CD157 – AДФ-рибозил циклаза 2 экспрессируется 
пре-В-лимфоцитами [8].

Показано, что ожирение является системным вос-
палительным заболеванием, при котором отмечается 
гипрэкспрессия И-2,3-ДО как в белой жировой тка-
ни, так и в печени, индуцируемая провоспалитель-
ными адипоцитарными цитокинами [9]. В ответ на 
активацию регуляторного фермента кинурениново-
го пути интенсифицируется и весь кинурениновый 
путь обмена триптофана. Интересно, что активация 
И-2,3-ДО в кишечнике приводит к повышению кон-
центрации кинуренина, который обладает антими-
кробным действием [2], и таким образом воздейству-
ет на микробиотическую популяцию в кишечнике.

Возможно, что при ожирении интенсификация 
шикиматного пути в кишечнике сопровождается из-
быточным образованием триптофана, который мо-
жет быть метаболизирован различными микробио-
тическими популяциями в производные индола. При 
этом следует отметить, что индол-3-лактат регули-
рует кинурениновый путь превращения триптофана 
в клетках макроорганизма [10], а индол-3-ацетат (и 
триптамин) является агонистом арил-гидрокарбоно-
вых рецепторов [11]. 

Поэтому целью нашего исследования было изу-
чение концентрации метаболитов кинуренинового и 
индольного путей обмена триптофана в сыворотке 
крови у пациентов с ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обследованы 266 пациентов, средний возраст 

которых составил 39,9 ± 4,2 лет. Сформированы 
две клинические группы. Группа 1 (n = 138) – кон-
трольная группа здоровых добровольцев, не имею-
щих ожирения и (или) метаболического синдрома 
со средним индексом массы тела (ИМТ) 22,7 кг/м2 
и объемом талии (ОТ) 79,8 см. Группа 2 (n = 128) – 
группа наблюдения с ожирением и (или) метаболи-
ческим синдромом со средним ИМТ 32,96 кг/м2 и ОТ 
108,98 см.

От всех участников исследования были получены 
образцы цельной крови, сыворотки крови согласно 
протоколу исследования. Транспортировка и хране-
ние образцов осуществляются с соблюдением холо-
довой цепи при температуре не выше –40 оС.

Количественный анализ метаболитов обмена 
триптофана в сыворотке крови проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-
МС/МС). Анализ проводили при помощи жидкост-
ного хроматографа Agilent 1200 (Agilent Inc., США) 
с системой автоматического ввода образцов, термо-
статом колонки и дегазатором. Хроматографическое 
разделение проводили с использованием аналити-
ческой колонки Discovery PFP HS F5 (2,1 × 150 мм; 
3 мкм). Состав подвижной фазы: фаза А – 0,1%-й 
раствор муравьиной кислоты в воде дионизирован-
ной; фаза В – 100%-й ацетонитрил для хроматогра-
фии. Градиент подвижной фазы 1–10% в течение  
4 мин, далее до 90%  к 9-й мин анализа. Скорость 
потока подвижной фазы 0,40 мл/мин. 

Для детектирования использован масс-спектро-
метрический детектор на основе тройного квадрупо-
ля Agilent 6460 (Agilent Inc., США), MRM и иониза-
цией. Характеристические для каждого соединения 
родительские и дочерние ионы для режима MRM, 
а также параметры ионизации и диссоциации опти-
мизированы с использованием стандартов исследуе-
мых метаболитов. Полученный сигнал обрабатывали 
при помощи программного обеспечения Masshunter 
(Agilent Inc., США).

Расчет концентраций метаболитов проводили ме-
тодом внутреннего стандарта (2-гидроксиникотино-
вая кислота). Стандарты определяемых соединений 
готовили с использованием искусственной матри-
цы, содержащей бычий сывороточный альбумин и 
хлорид натрия. В матрицу добавляли исследуемые  

Рис. 2. Биологическая роль НАД+ в иммуннокомпетент-
ных клетках
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метаболиты и проводили подготовку согласно мето-
дике анализа. 

Для подготовки пробы сыворотки крови к 100 мкл  
сыворотки добавляли внутренний стандарт (2-ги-
дроксиникотиновую кислоту), осаждали белки 
ацетонитрилом, супернатант упаривали и перера-
створяли в 10%-м метаноле в воде с аскорбиновой 
кислотой для предотвращения окисления аналитов. 
Для подготовки пробы кала ее лиофилизировали до 
сухого остатка, далее навеску около 5 мг экстраги-
ровали 50%-м метанолом в воде с добавлением вну-
треннего стандарта и аскорбиновой кислоты. После 
центрифугирования образец анализировали методом 
ВЭЖХ-МС/МС. 

Методика была валидирована по показателям 
селективности, линейности, точности, воспроиз-
водимости, матричному эффекту и стабильности 
аналита. Валидация проводилась в соответствии с 
руководством по валидации биоаналитических ме-
тодик FDA.

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета программы 
Stastica 12.0 (StatSoft Inc., США). Данные приведе-
ны в виде средней величины и стандартного откло-
нения М ± σ. Статистическую значимость различий 
средних величин независимых выборок оценивали с 
помощью параметрического анализа после проверки 
распределения данных на нормальность. Оценка на 
нормальность распределения признаков в группах 
проводилась при помощи критерия Шапиро – Уилка. 
Для сравнительного анализа независимых выборок 
использовали критерий Манна – Уитни и зависимых – 
критерий Вилкоксона. Статистически значимое раз-
личие принимали p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
При анализе содержания в сыворотке крови мета-

болитов кинуренинового и индольного путей в кон-
трольной группе исследуемых пациентов нами уста-
новлено, что при ожирении статистически значимо 
повышаются концентрации хинолиновой кислоты, 
кинуреновой кислоты, кинуренина, 5-гидроксиин-
дол-3-ацетата, индол-3-лактата, индол-3-ацетата и 
индол-3-бутирата (таблица).

Т а б л и ц а 
Содержание в сыворотке крови метаболитов  

триптофанового обмена, нмоль/л, М ± σ 

Показатель Контрольная 
группа,  n = 138

Группа наблю-
дения, n = 128

Хинолиновая кислота 56,8 ± 34,1 73,1 ± 54,4*
Кинуренин 2 122 ± 863 2 413 ± 855**
5-гидросииндол-3-ацетат 59,4 ± 36,6 74,6 ± 75,8*
Кинуреновая кислота 16,8 ± 8,37 21,1 ± 9,26*

Показатель
Контрольная 

группа, 
n = 138

Группа 
наблюдения, 

n = 128
Индол-3-лактат 433 ± 208 523 ± 251**
Индол-3-ацетат 1 186 ± 826 1 633 ± 1 166*
Индол-3-бутират 3,85 ± 2,51 4,61 ± 3,31*
Серотонин 809 ± 356 782 ± 434
Антраниловая кислота 33,3 ± 20,7 37,5 ± 20,9
Ксантуреновая кислота 4,31 ± 3,11 4,18 ± 2,91
Триптамин 0,818 ± 0,541 0,731 ± 0,314
Индол-3-карбоксальдегид 40,4 ± 19,3 44,3 ± 25,7
Индол-3-акрилат 5,01 ± 14,6 4,29 ± 15,7
Индол-3-пропионат 650 ± 845 753 ± 736

* различия статистически значимы относительно контрольной 
группы при р < 0,01; ** различия статистически значимы относи-
тельно контрольной группы добровольцев при р < 0,05.

Нами не установлено статистически значимых 
различий сывороточной концентрации следующих 
метаболитов триптофанового обмена: антраниловой 
и ксантуреновой кислот, триптамина, индол-3-кар-
боксальдегида, индол-3-акрилата, индол-3-пропио-
ната между здоровыми добровольцами и пациента-
ми с ожирением (см. таблицу).

Многими исследовательскими группами проде-
монстрировано увеличение концентрации кинуре-
нина в сыворотке крови при ожирении [4]. Однако 
в нашем исследовании показанное статистически 
значимое повышение кинуренина в сыворотке крови 
не столь значимое в процентном соотношении, тогда 
как мы установили в большей степени увеличение 
концентрации хинолиновой и кинуреновой кислот у 
больных с ожирением. 

Также нами показано, что из всех метаболитов ки-
нуренинового пути в сыворотке крови в обеих группах 
наблюдения концентрация кинуренина была значимо 
выше в сравнении с другими метаболитами кинуре-
нинового пути. Это наблюдение, на наш взгляд, за-
кономерно, так как кинуренин – основной катаболит 
триптофана для макроорганизма. Однако кинуренин 
имеет смешанное происхождение, и остается непо-
нятным, какая доля (%) сывороточного кинуренина 
всасывается из кишечника, образуется в других орга-
нах макроорганизма в норме и при ожирении.

Известно обеднение таксонов микробиотическо-
го сообщества кишечника при ожирении [12]. Также 
наблюдается гиперпродукция адипоцитами различ-
ных провоспалительных цитокинов [13], сопрово-
ждающаяся повышением концентрации кинуренина 
в сыворотке крови и, как следствие, хинолиновой 
кислоты. Видимо, повышенная концентрация хино-
линовой кислоты в сыворотке крови отражает про-
исходящее в клетках макроорганизма. Выше обсуж-

О к о н ч а н и е   т а б л .

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 103–111

Шестопалов А.В., Шатова О.П., Карбышев М.С. и др. «Кинурениновый переключатель» и ожирение



109

Оригинальные  статьи

далось значение «кинуренинового переключателя» 
и защитной роли НАД+, но существует скорость-ли-
митирующая реакция в синтезе НАД+ – ХФРТ [8]. 
Видимо, гиперпродукция хинолиновой кислоты у 
больных с ожирением связана с невысокой активно-
стью данного фермента, в том числе и в иммуноком-
петентных клетках. 

Утилизация избытка кинуренина при ожирении 
идет и по пути превращения его в кинуреновую кис-
лоту, о чем свидетельствуют и полученные нами 
данные о статистически значимом повышении уров-
ня кинуреновой кислоты у пациентов с ожирением. 
Этот метаболит выполняет антиоксидантную роль, 
и, видимо, является функциональным антагони-
стистом хинолиновой кислоты не только в нервной 
ткани. Возможно, именно поэтому увеличение сы-
вороточной концентрации хинолиновой кислоты со-
поставимо с повышением сывороточного показателя 
кинуреновой кислоты у пациентов с ожирением.

Установлено выраженное статистически значи-
мое увеличение уровня индол-3-ацетата в сыворот-
ке крови у пациентов группы наблюдения. Данный 
метаболит триптофана является преимущественно 
бактериального происхождения. При этом следу-
ет отметить, что сам индол подавляет образование 
Pseudomonas хинолонового сигнала (PQS) в кишеч-
нике [14], предшественником которого является ан-
траниловая кислота. 

Показано, что индол-3-ацетат – это метаболит со-
пряжения индольного и кинуренинового путей обме-
на триптофана, он может быть образован и в эукарио-
тических клетках из антраниловой кислоты. Данный 
метаболит является лигандом арилгидрокарбоновых 
рецепторов и выполняет регуляторную функцию в 
организме человека, участвуя в иммунной функции 
[15]. Также агонистом арилгидрокарбоновых рецеп-
торов является и индол-3-лактат [16]. Известно, что 
индол-3-лактат снижает ответ на интерлейкин-8 по-
сле стимуляции интерлейкином-1 [17]. У пациентов 
с ожирением повышение индол-3-лактата является 
микробиотической метаболической компенсацией 
с целью снижения продукции провоспалительных 
цитокинов. В дальнейших исследованиях необхо-
димо проанализировать взаимосвязь концентрации 
провоспалительных цитокинов и индол-3-лактата у 
больных с ожирением.

Индол-3-бутират, как и индол-3-лактат, является 
метаболитом бактериального происхождения и пока 
нет работ, которые бы показали эукариотическое 
происхождение данных метаболитов индольного 
пути обмена триптофана. Участие индол-3-бутирата 
в патогенезе ожирения еще предстоит изучить, пока 
нет исследований, которые бы демонстрировали 

роль данного метаболита триптофана. Нами уста-
новлено, что у пациентов с ожирением концентра-
ция индол-3-бутирата в сыворотке крови выше, чем 
у здоровых добровольцев. 

При метаболизме серотонина образуется 5-ги-
дроксииндол-3-ацетат, который статистически зна-
чимо повышен в сыворотке крови у пациентов с 
ожирением, при этом сывороточная концентрация 
самого серотонина значимо не изменяется. Следует 
заметить, что основной уровень сывороточного серо-
тонина обусловлен его гиперпродукцией в энтероци-
тах. Можно предположить, что избыток триптофана 
в кишечнике метаболизируется как в серотонин, так 
и в индол-3-ацетат, индол-3-бутират, индол-3-лактат 
и кинуренин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следует отметить, что у пациентов с ожирением 

интенсифицированы все пути метаболизма трипто-
фана в организме. Утилизация избыточного трипто-
фана происходит как микробиотой кишечника, так и 
клетками макроорганизма. Увеличение сывороточ-
ного уровня хинолиновой кислоты имеет не только 
негативное влияние на макроорганизм, но и являет-
ся непременным следствием иммунной стимуляции. 
Повышение концентрации кинуреновой кислоты в 
сыворотке крови пациентов с вялотекущим воспа-
лением при ожирении – это непременное условие 
симультанного образования функционального анта-
гониста хинолиновой кислоты. 

У пациентов с ожирением нами установлено 
увеличение скорости обмена триптофана кишеч-
ной микробиотой и пока остается не изученным – 
это триптофан экзогенного происхождения или 
продукт шикиматного пути. Повышенная концен-
трация кинуренина, хинолиновой кислоты, кину-
реновой кислоты в сыворотке крови может быть 
проявлением «кинуренинового переключения» ги-
перпродукции НАД+ в иммунокомпетентных клет-
ках при ожирении. Резкое возрастание индол-3- 
ацетата в сыворотке крови пациентов с ожирением 
имеет компенсаторно-приспособительную роль, в 
том числе через подавление активности некоторых 
ферментов кинуренинового пути в разных тканях 
макроорганизма. Рост концентрации индол-3-лак-
тата и индол-3-бутирата в сыворотке крови боль-
ных с ожирением отражает именно микробиотиче-
скую активацию утилизации избытка триптофана 
возможно и шикиматного происхождения. У па-
циентов с ожирением происходит интенсификация 
утилизации серотонина и статистически значимо 
повышается концентрация 5-гидроксииндол-3-аце-
тата в сыворотке крови. 
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