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РОЛЬ ОБЩИХ ДЛЯ ЧЕЛОВЕКА И МИКРОБИОТЫ 
МЕТАБОЛИТОВ ТРИПТОФАНА ПРИ ТЯЖЕЛЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ И КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ (ОБЗОР)
М.Л. Гецина, Е.А. Черневская, Н.В. Белобородова 
Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии, Москва, Российская Федерация

Растущий интерес к метаболитам, циркулирующим в крови, связан с накоплением фактологиче-
ского материала об участии низкомолекулярных соединений, в том числе микробного происхо-
ждения, в развитии ряда тяжелых заболеваний и состояний. В данном обзоре прослежено влия-
ние большого класса природных химических соединений — метаболитов триптофана — на раз-
личные патологические процессы. Для поиска научных статей по ключевым словам, включающим 
названия индольных соединений и методы их детекции, а также нозологию ряда заболеваний 
и критических состояний, использованы базы данных PubMed за последние 10 лет. Научный ма-
териал представлен по разделам, в которых приведены данные об изучении метаболитов трип-
тофана при самых разных группах заболеваний, таких как рак, сердечно-сосудистая патология, 
заболевания почек, кишечника, психические расстройства, атеросклероз и др. Особое внимание 
уделено роли индольных соединений, попадающих в системный кровоток в результате микробной 
биотрансформации триптофана, серотонина и других, которые можно отнести к общим метабо-
литам человека и микробиоты. Наиболее интересные клинические исследования, в которых ана-
лизируется связь метаболитов с тяжестью и исходом заболевания, обобщены в сводных таблицах 
и рисунках. Ряд индольных метаболитов расценивается в статьях в качестве потенциальных био-
маркеров. Авторы обзора обосновывают метаболомный подход к изучению ряда онкологических, 
септических, психических и других трудноизлечимых заболеваний, что открывает новые возмож-
ности воздействия на патологический процесс путем целенаправленной регуляции в системе ме-
таболом–микробиом. 

Ключевые слова: обзор, триптофан, индольные метаболиты, уремия, колоректальный рак, ате-
росклероз, воспаление кишечника, шизофрения, депрессивные расстройства, метаболомный 
подход, биомаркеры, критическое состояние.
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The growing interest to metabolites circulating in the blood is associated with the accumulation of factual 
material on the involvement of low-molecular compounds in the development of a number of serious 
diseases. This review reveals the effect of a whole class of chemical compounds — tryptophan metab-
olites — on various pathological processes. The following keywords were used to find  the publications 
in the PubMed database for the last 10 years: names of natural indole compounds, methods for their 
detection, nosology of diseases and critical illness . The data are presented in sections, with the studies 
of tryptophan metabolites in a variety of disease groups, such as cancer, cardiovascular disease, kidney 
disease, bowel, mental disorders, atherosclerosis, etc. A particular attention is paid to the role of indole 
compounds that enter the systemic circulation as a result of microbial biotransformation of tryptophan, 
serotonin and other indole metabolites, which can be attributed to the “common metabolites” of humans 



93

ВВЕДЕНИЕ 
Низкомолекулярные метаболиты являются про-

межуточными и конечными продуктами основных 
метаболических путей, отражают степень экспрес-
сии генов, функциональную активность клеточных 
ферментов и другое, что позволяет рассматри-
вать их в качестве вероятных участников патоло-
гических процессов и нередко как кандидатные 
биомаркеры различных состояний. Современные 
лабораторные технологии позволили установить, 
что ряд классов низкомолекулярных соединений 
в крови человека имеет исключительно микроб-
ное происхождение, то есть является продуктом 
метаболизма микробиоты [1], а другие соединения 
имеют общую структуру как у человека, так и у бак-
терий, то есть являются общими метаболитами [2]. 
В здоровом организме низкомолекулярные соеди-
нения, представляющие собой метаболиты нор-
мальной микрофлоры кишечника, определяются 
в крови в относительно стабильных концентраци-
ях, что свидетельствует об адекватности биохими-
ческих процессов, направленных на поддержание 
гомеостаза. При этом многие метаболиты непо-
средственно вовлечены в механизмы жизнедея-
тельности человека. При избыточном поступлении 
микробных метаболитов из кишечника во внутрен-
нюю среду организма человека они подвергаются 
нейтрализации в печени с формированием сульфа-
тов, конъюгатов и других водорастворимых компо-
нентов для выведения с мочой. При различных 
заболеваниях естественные взаимодействия ме-
таболитов бактерий с организмом человека приоб-
ретают искаженный характер, гармоничная в нор-
ме интеграция эндогенных метаболических путей 
человека и микробиоты разрушается, что может 
приобретать патологическую картину со стороны 
разных органов и систем. Большое внимание в ли-
тературе уделено таким метаболитам микробиоты, 
как летучие короткоцепочечные жирные кислоты 

and microbiota. The most interesting clinical studies are summarized in the tables and figures. A number 
of indole metabolites are considered as potential biomarkers. The authors of the review substantiate the 
metabolomic approach to the study of a number of oncological, septic, mental and other intractable dis-
eases, which opens up new possibilities of influence on the pathological process by targeted regulation 
in the metabolome/microbiome system.

Keywords: review, tryptophan, indole metabolites, uremia, colorectal cancer, atherosclerosis, intestinal 
inflammation, schizophrenia, depressive disorders, metabolic approach, biomarkers, critical ill.
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(short certain fatty acids, SCFA). Доказано, что они 
являются важным энергетическим субстратом для 
энтероцитов, обеспечивают функционирование ло-
кального иммунологического барьера, препятству-
ют развитию воспаления кишечной стенки и др. [3]. 
Микробные метаболиты ароматической структуры, 
продукты микробной биодеградации аминокисло-
ты тирозина играют важную роль в развитии септи-
ческого шока и полиорганной недостаточности [4].

Особого внимания при ряде заболеваний заслу-
живают серотонин и другие индольные метаболиты, 
обладающие собственной биологической актив-
ностью, попадающие в системный кровоток, в том 
числе в результате микробной биотрансформации 
триптофана и других индольных соединений. Трип-
тофан является одной из незаменимых аминокис-
лот, индольное кольцо триптофана синтезируется 
в природе микроорганизмами и растениями, и не 
может быть синтезировано организмом человека. 
В организм человека триптофан поступает с пищей, 
поэтому считается, что содержание триптофана 
можно регулировать с помощью диеты [5]. Однако, 
оказалось, что управлять метаболизмом триптофа-
на и его производными значительно сложнее. 

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О МЕТАБОЛИЗМЕ 
ТРИПТОФАНА
Триптофан играет важную роль в метаболизме 

человека. Образование производных триптофа-
на происходит двумя основными путями, которые 
могут быть названы индольным и кинурениновым 
(рис.  1) [6]. Индольный путь превращения трипто-
фана (условно делится на серотониновый и ми-
кробный) ведет к образованию нейротрансмиттера 
серотонина, «гормона сна» — мелатонина, а также 
целого ряда других метаболитов, содержащих ин-
дольное кольцо, например триптамина, который 
подвергается дальнейшей биотрансформации 
с образованием индолуксусной, индолпропановой 
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кислот, индола и индоксила. Кинурениновый путь 
сопровождается разрушением индольного кольца 
триптофана и приводит к образованию L-кинурени-
на, кинуреновой и хинолиновой кислот или кофер-
мента никотинамидадениндинуклеотида (НАД+). 
На образование кинуренина расходуется бóльшая 
часть поступающего триптофана и лишь 5–10% 
идет на образование серотонина и мелатонина [5]. 
Часть поглощенного с пищей триптофана уходит 
на бактериальную деградацию (4–6%), в результа-
те чего образуются индольные кислоты (например, 
3-индолпропановая) и индол. В результате метабо-
лизма серотонина появляется, в частности, 5-гид-
роксииндолуксусная кислота [7].

Несмотря на растущий интерес к клинической 
значимости индольных соединений, в международ-
ной базе данных метаболома человека [8] доста-
точно скудно представлены cведения об изменени-
ях концентраций в крови тех или иных метаболитов 
триптофана при различных заболеваниях. Даны 
лишь сведения преимущественно о шизофрении 
и уремии, что суммировано в табл. 1. 

Соотношение уровней кинуренина и трипто-
фана в сыворотке позволяет оценивать продук-
цию и активность ключевого фермента индол- 
амин-2,3-диоксигеназы. Этот внутриклеточный 
несекретируемый фермент способен индуциро-

вать катаболизм триптофана с образованием це-
лого ряда продуктов, оказывающих существенное 
влияние на функции иммунной системы. Изменение 
активности индоламин-2,3-диоксигеназы может 
рассматриваться как информативный биомаркер, 
имеющий прогностическую значимость при оцен-
ке течения и исхода для целого ряда заболева-
ний и состояний, таких как сепсис, внебольничная 
пневмония, стенокардия, острый инфаркт миокар-
да и др. [17]. 

Нарушение метаболизма триптофана приводит 
к образованию иммуноактивных кинуренинов, что 
влияет на работу Т-клеток и связано c развитием 
аутоиммунных реакций [18]. В качестве послед-
ствий могут рассматриваться не только уменьше-
ние содержания триптофана, но и производство 
иммуноактивных кинуренинов, которые могут 
действовать как лиганды арилуглеводородного 
рецептора [19]. Изменение уровней метаболитов 
кинуренинового пути связывают с психическими 
расстройствами и нарушениями функций желудоч-
но-кишечного тракта [20]. Таким образом, регуля-
ция биодоступности циркулирующего триптофана 
и его метаболитов может зависеть от состава ми-
кробиоты кишечника, что в свою очередь отража-
ется на состоянии иммунореактивности и влияет на 
работу различных органов и систем.

Рис. 1. Схема метаболизма триптофана: (1) триптофан 5-гидроксилаза; (2) триптофан 2,3-диоксигена-
за; (3) декарбоксилаза ароматик-L-амино-кислоты; (4) индолэтиламин N-метилтрансфераза; (5) кинуре-
нин формамидаза; (6) кинуренин 3-монооксидаза; (7) альдегид дегидроксилаза, митохондриальная; (8) 
альдегид дегидроксилаза митохондриальная или альдегидоксидаза; (9) серотонин N-ацетилтрансфе-
раза; (10) ацетилсеротонин O-метилтрансфераза (цит. по [6]) 
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Сердечно-сосудистые заболевания
Эффекты серотонина в организме определяют-

ся его взаимодействием с различными типами цен-
тральных и периферических 5-гидрокситриптами-
новых рецепторов (5-HТ-рецепторы). В настоящее 
время выделено 7 основных видов серотониновых 
рецепторов и множество подвидов, причем акти-
вация этих рецепторных структур может вызывать 
как снижение, так и повышение сосудистого тону-
са, т.е. серотонин является модулятором тонуса 
гладкой мускулатуры. Серотонинергическая сиг-
нальная система участвует в регуляции некоторых 
жизненно важных функций организма и является 
мишенью множества фармакологически актив-
ных веществ  — антидепрессантов, анксиолити-
ков, ноотропов, противорвотных, прокинетиков, 
противомигренозных и других групп лекарствен-
ных средств. Изучаются возможности коррекции 
сосудистой недостаточности с помощью аналога 
эндогенного серотонина  — отечественного фар-
макопейного препарата серотонина адипината; 
показано его стойкое нормализующее действие на 
сосудистый тонус [21].

К негативным эффектам серотонина относятся 
тахикардия с предшествующей краткой рефлек-
торной брадикардией, повышение сократимости 
предсердий, развитие предсердных аритмий [22] 
и легочной артериальной гипертензии через воз-
действие на сократимость гладких мышц и ремоде-
лирование сосудов [23]. Кроме того, повышенный 
уровень серотонина в плазме крови выявлен при 
синдроме внезапной детской смерти. В образцах 

сыворотки крови, взятых у детей, умерших в ре-
зультате развития этого синдрома (n=61), уровни 
серотонина были достоверно выше, чем у других 
детей (n=15), которые умерли от других причин (177 
и 91 нг/мл соответственно, p=0,014). При сравнении 
этих же групп детей обнаружены также различия 
в сывороточных концентрациях 5-гидроксиин- 
долуксусной кислоты (70 и 36 нг/мл соответствен-
но, p=0,09). Полученные данные могут иметь по-
тенциальное клиническое значение, позволяя за-
благовременно оценить риск синдрома внезапной 
детской смерти [24]. 

Но не только серотонин можно использовать 
в качестве маркера, отражающего состояние сер-
дечно-сосудистой системы. Исследователи ис-
пользовали потенциально связанные с темпера-
турными изменениями ключевые воспалительные 
пути, оцениваемые по уровню триптофана, катабо-
литов триптофана (включая кинуренины) и актив-
ности индоламин-2,3-диоксигеназы у пациентов, 
выживших после остановки сердца. Известно, что 
управляемая гипотермия у таких пациентов зна-
чимо улучшает неврологический прогноз, одна-
ко повышает риск возникновения инфекционных 
осложнений. Отмечено, что снижение сывороточ-
ных уровней триптофана и повышение активно-
сти индоламин-2,3-диоксигеназы при гипотермии 
связано с неблагоприятным исходом, вероятно, по 
причине увеличения чувствительности к инфекци-
онным осложнениям и сепсису под воздействием 
низких температур, в то время как у пациентов 
с благоприятным исходом сохранялась тенденция 

Таблица 1 

Концентрации индольных соединений (метаболитов триптофана) в норме и при различных 
заболеваниях по базе данных Humane Metabolom Data Base (HMDB) [8]

Индольные 
соединения / метаболиты 

триптофана

Норма, 
кровь,
мкМ

Источ-
ник

Заболевания
Отклонения от нормы

при заболеваниях,
кровь, мкМ

Источ-
ник

Триптофан
54,5±9,7
81,3±3,36

[9]
[10]

Шизофрения
Эпилепсия

101±4,48
37,2 (34,3–40,1)

[10]
[11]

Серотонин 0,85±0,077 [10] Шизофрения 0,61±0,096 [10]

Кинуренин
1,6±0,1

1,74±0,121
[12]
[10]

Шизофрения 2,35±0,162 [10]

Индолуксусная кислота
2,85
0,05

[13]
[14]

Уремия 13,7 [13]

Индол-3-пропановая 
кислота

0,481 [15] Нет данных - -

5-Гидроксииндолуксусная 
кислота

0,0516 [16] Шизофрения 0,0475 [16]

Индоксил сульфат 2,49±1,36 [13] Уремия 21,11±12,20 [13]
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к более высоким значениям триптофана и низкой 
активности индоламин-2,3-диоксигеназы [25].

Содержание триптофана и индольных произ-
водных существенно уменьшается и в случаях 
осложненного атеросклероза, коррелируя с ло-
дыжечно-плечевым индексом  — показателем, от-
ражающим состояние кровообращения в нижних 
конечностях. Была найдена обратная корреляция 
с прогрессирующим атеросклерозом для индола, 
индол-3-пропионовой кислоты и концентрации ин-
дол-3-альдегида, в то время как для соотношения 
кинуренина к триптофану — положительная корре-
ляция. При многофакторном анализе соотношение 
кинуренин–триптофан достоверно ассоциирова-
лось с послеоперационными кардиальными ослож-
нениями [26].

 
Заболевания кишечника
Отличительной особенностью метаболомных 

исследований в гастроэнтерологии является их 
фокус на микробных метаболитах. Показано, что 
метаболиты триптофана 3-индолуксусная и ин-
долпропановая кислоты имеют преимущественно 
бактериальное происхождение и в незначитель-
ных концентрациях присутствуют не только в сы-
воротке, но и моче здоровых людей. У пациентов 
с язвенным колитом и целиакией в крови обнару-
жено достоверное повышение 3-индолуксусной 
кислоты, что может быть обусловлено повышением 
метаболической активности клостридий в отноше-
нии ароматических аминокислот. Выявленное по-
вышение 3-индолпропановой кислоты у пациентов 
с целиакией, по сравнению с пациентами с язвен-
ным колитом и здоровыми добровольцами, авто-
ры объясняют возможной разницей в количестве/
метаболической активности Clostridium sporogenes 
у пациентов этих двух групп [27].

Еще одним метаболитом кишечной микробио-
ты является 5-гидроксииндолуксусная кислота 
(5-HIAA), ее повышенные уровни (>20 мкМ) в моче 
наблюдаются при аппендиците и гастроэнтери-
те [28]. Источником 5-HIAA в данных ситуациях 
является вазоспастический медиатор 5-гидрок-
ситриптамин, который во время воспалительных 
процессов выделяется из энтерохромаффинных 
клеток и метаболизируется до конечного продукта 
[29]. Некоторые авторы считают, что если содержа-
ние 5-HIAA не увеличивается, аппендицит может 
быть исключен с высокой степенью достоверно-
сти [30]. Показано, что ее содержание снижается 
при гангренозном аппендиците и в случае перфо-

рации червеобразного отростка [31], при этом ряд 
авторов отмечает, что уменьшение концентрации 
5-HIAA может быть предупреждающим признаком 
перфорации [32]. Однако другие авторы не поддер-
живают эту идею и считают, что диагностическая 
значимость при остром аппендиците не столь ве-
лика, приводя данные сравнения 5-HIAA с други-
ми показателями воспаления (уровень лейкоцитов/
нейтрофилов и С-реактивного белка) в крови [33]. 

Колоректальный и другие виды рака
В патогенезе онкологических заболеваний лежат 

нарушения различных метаболических путей — гли-
колиза, цикла трикарбоновых кислот, мочевины, 
аргинина, пролина, метаболизма жирных кислот, 
а также нарушения метаболизма, связанные с ми-
кробиотой кишечника. При изучении диагностиче-
ской значимости и корреляции с диагнозом объек-
том исследования чаще служит сыворотка крови. 
Например, у пациентов с диагнозом колоректаль-
ного рака было исследовано 249 метаболитов сы-
воротки крови, из которых только 72 значимо от-
личались при сравнении с показателями здоровых 
добровольцев, из них 5 относились к метаболитам 
триптофана  — 5-гидрокситриптамин, триптофан, 
индоксил сульфат, индоксил, N-ацетил-5-гидрок-
ситриптамин  — и имели тенденцию к уменьшению 
концентрации по сравнению со здоровыми [34]. 
Предметом исследования могут быть метаболиты 
и других биологических субстратов, например ки-
шечного содержимого, однако авторы отмечают, 
что эти данные сложнее интерпретировать, так как 
количественный и качественный состав фекальных 
метаболитов отличается большей вариабельностью 
[35]. В моче метаболит триптофана 5-гидроксиин-
долуксусная кислота расценена как хороший био-
маркер для ранней диагностики опухолей тонкой 
кишки [36]. При колоректальном раке снижение ин-
долпропановой кислоты в кишечном содержимом 
находится в сильной корреляционной связи с ро-
стом актинобактерий в кишечной микробиоте [37]. 

Метаболомный анализ может быть информа-
тивен не только для ранней диагностики, но и для 
мониторинга онкологического процесса. В зависи-
мости от стадии колоректального рака содержание 
метаболитов в сыворотке крови меняется. Так, для 
бензойной кислоты выявлена самая сильная стати-
стически значимая обратная корреляция со стади-
ей заболевания. Показано, что содержание 3-ин-
долуксусной кислоты также снижалось по мере 
прогрессирования заболевания [38].
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У пациентов с диагнозом лейкоплакии и рака по-
лости рта в качестве исследуемого материала ис-
пользовали слюну, из которой было выделено пять 
прогностически значимых метаболитов  — гам-
ма-аминомасляная кислота, фенилаланин, валин, 
н-эйкозановая и молочная кислота. Среди метабо-
литов отмечали существенное увеличение концен-
трации 3-индолпропановой кислоты [39]. В табл. 2 
отражена динамика метаболитов триптофана при 
раковых заболеваниях. 

Критические состояния, травма, сепсис
Обсуждается необходимость разработки ин-

дивидуального подхода к коррекции метаболиз-
ма, приводящего к более эффективному лечению 
пациентов, находящихся в критических состояни-
ях [40]. У пациентов с внебольничной пневмонией 
с неблагоприятным клиническим исходом изучали 
отношения концентраций триптофана к серотонину 
и триптофана к кинуренину в корреляции с С-ре-
активным белком, прокальцитонином, упрощенной 
шкалой оценки полиорганной недостаточности 
qSOFA [quick Sequential (Sepsis-related) Organ Failure 
Assessment] и шкалой оценки тяжести пневмонии, 
но пришли к выводу, что данных о значимости из-
менения индоламин-2,3-диоксигеназы для прогно-
зирования исхода пока недостаточно [41]. 

Изучение метаболомного профиля сыворотки 
при черепно-мозговой травме позволило выявить 
снижение концентрации индол-3-пропановой кис-
лоты в сыворотке крови [42], в то время как содер-
жание другого индольного производного серото-
нина, а именно мелатонина, повышалось в крови 
после черепно-мозговой травмы у детей, что, воз-
можно, связано с ответом на окислительный стресс 
или воспаление, вызванным травмой [43]. Уровень 
мелатонина в крови впоследствии умерших паци-

ентов с тяжелой черепно-мозговой травмой был 
выше, чем у выживших, и найдена корреляция его 
с уровнями малонового диальдегида (показателя 
перекисного окисления липидов) и общей антиок-
сидантной активности, отражающей тяжесть по-
вреждения головного мозга [44]. Ранее также была 
обнаружена связь повышенных концентраций ме-
латонина в крови с показателем смертности у сеп-
тических пациентов [45]. Однако в эксперимен-
тальной работе на мышах показано, что мелатонин 
способствует удалению поврежденных митохон-
дрий с помощью аутофагии, что подавляет индуци-
рованное черепно-мозговой травмой воспаление 
и ослабляет секрецию воспалительных цитокинов 
[46]. Прием экзогенного мелатонина после череп-
но-мозговой травмы способствовал улучшению 
показателей сна и не оказывал побочных эффектов 
[47], у пациентов в отделении реанимации и интен-
сивной терапии усиливал общую антиоксидантную 
активность крови благодаря своим иммуномодули-
рующим и антиоксидантным свойствам [48]. 

Нарушение функции почек, уремия
Микроорганизмы толстого кишечника проду-

цируют соединения, которые обычно выводятся 
почками. Нарушение функции почек приводит к на-
коплению в организме больного некоторых соеди-
нений, которые оказывают токсическое влияние 
на жизненно важные органы, поэтому их часто 
называют потенциальными уремическими токси-
нами [49]. В число уремических токсинов входят 
фенилацетил-1-глутамин, 5-гидроксииндол, индок-
силглюкуронид, п-крезол сульфат, индоксил суль-
фат. Некоторые из них, например индоксил суль-
фат, п-крезол сульфат и триметиламин-N-оксид, 
участвуют в разрушении эпителиального барьера 
кишечника, тем самым облегчая попадание токси-

Таблица 2

Изменение метаболитов триптофана при раковых заболеваниях пищеварительного тракта

Вещество Диагноз Изменение Источник

Индоксил сульфат Колоректальный рак ↓
[34]

Триптофан Колоректальный рак ↓
3-Индолпропановая кислота Лейкоплакия и рак полости рта ↑ [39]

3-Индолуксусная кислота

Колоректальный рак ↓ [38]Тирозин

Триптофан

3-Индоксил сульфат

Примечание. ↓/↑ — понижение/повышение показателя.
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нов в кровоток. Часть триптофана под действием 
триптофаназы — фермента кишечной микробиоты, 
в частности Escherichia coli, — превращается в ин-
дол. Далее часть индола удаляется вместе с кало-
выми массами, а часть всасывается и с током крови 
попадает в печень, где после окисления и суль-
фатирования превращается в индоксил сульфат. 
При хронической болезни почек концентрация ин-
доксил сульфата в крови постепенно повышается 
[50]. Попадание уремических токсинов в кровоток 
сказывается на состоянии сердечно-сосудистой 
системы. Так, при сердечно-сосудистых заболева-
ниях увеличение в крови концентрации 3-индолук-
сусной кислоты выше 3,73 мкМ/л коррелирует с бо-
лее высокой смертностью [51]. В эксперименте на 
крысах показано, что индол и индоксил вызывают 
значительные гемодинамические изменения, дей-
ствие которых нивелируется через центральный 
и периферические механизмы с участием серото-
ниновых рецепторов [52]. 

Один из основных методов борьбы с хрониче-
ской почечной недостаточностью — это проведе-
ние гемодиализа с целью уменьшения количества 
токсинов в крови. Для оценки эффективности про-
водят метаболомный анализ сыворотки до и после 
процедуры гемодиализа, оценивая содержание та-
ких уремических токсинов, как индоксил сульфат, 
3-индолуксусная и гиппуровая кислота [53]. 

Заболевания центральной нервной системы 
и депрессивные расстройства
Метаболическая активность микробиома ки-

шечника может влиять на развитие депрессивно-
го расстройства [54]. Влияние метаболитов трип-
тофана на психическое здоровье человека можно 
оценить лабораторными методами по их уровню 
в моче пациентов. Например, тяжелая форма де-
прессивного расстройства характеризуется сни-
жением триметиламиноксида, индоксил сульфата, 
м-гидроксифенилацетата, 3-гидроксифенилуксус-
ной кислоты, а также повышением уровней п-гид-
роксифенил ацетата, изобутирата, пальмитино-
вой кислоты, лактата и глицина. При умеренном 
депрессивном расстройстве были обнаружены 
только два соединения — изобутират и триметил-
аминоксид. При шизофрении наблюдается нару-
шение метаболизма триптофана по кинуренино-
вому пути: в плазме крови отмечают уменьшение 
концентрации кинурениновой кислоты, а после 
терапии — нормализацию ее уровня [55]. Для оцен-
ки вероятности возникновения острой дисфункции 

головного мозга показан прогностический потен-
циал концентрации серотонина в плазме или ак-
тивности ацетилхолинэстеразы при поступлении 
в отделение интенсивной терапии [56]. Уменьшение 
концентрации тромбоцитарного серотонина яв-
ляется дифференциальным признаком шизофре-
нии с симптомами депрессии [57]. У женщин 
с послеродовой депрессией отмечают снижение 
уровня нейротрансмиттеров (серотонин, дофамин, 
норэпинефрин), но, по мнению авторов, развитие 
депрессии у этих пациентов может быть следстви-
ем других причин, не связанных с родами [58].

У пациентов с рассеянным склерозом выявле-
ны молекулярные механизмы, с помощью которых 
микробиота регулирует иммунный ответ, а именно: 
триптофан метаболизируется кишечной микробио-
той в агонисты рецептора ароматических углево-
дородов, которые воздействуют на астроциты, 
ограничивают воспаление в центральной нервной 
системе [59]. 

Влияние микробиоты  
на проницаемость кишечника 
Интересно, что продукты биодеградации аро-

матических аминокислот тирозина, фенилалани-
на и триптофана, регулируют непосредственно 
степень проницаемости кишечника. В частности, 
индолпропановая кислота, продукт метаболизма 
Clostridium sporogenes, при уменьшении концен-
трации в системном кровотоке повышает прони-
цаемость кишечного барьера с последующими 
нарушениями в иммунной системе человека [1, 60]. 
Однако, даже острая нехватка самого триптофана 
не нарушает проницаемости кишечника и он влияет 
значимо на содержание метаболитов в крови [61]. 

Коррекцию метаболической активности микро-
биоты кишечника предлагают использовать для 
восстановления психического здоровья. Термин 
«психобиотики» появился не так давно, он выде-
ляет группу пробиотиков, обладающих способ-
ностью к коррекции психического состояния [62]. 
Ряд экспериментальных работ показывает эффек-
тивность приема различных штаммов микроорга-
низмов (Lactobacillus helveticus, Lactobacillus casei, 
Bifidobacterium longum и др.) для снижения уровня 
стресса, тревожности, улучшения эмоциональ-
ного состояния [63]. Необходимы большие плаце-
боконтролируемые исследования, позволяющие 
оценить психобиотический потенциал различных 
штаммов, их эффективность и безопасность для 
человека. 
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Арилуглеводородный рецептор (aryl hydrocarbon 
receptor, AHR) является основным регулятором 
иммунной функции в желудочно-кишечном трак-
те. Резидентная микробиота способна влиять на 
пути AHR-зависимой передачи сигналов через 
производство множества биологически активных 
молекул, которые действуют как агонисты ари-
луглеводородного рецептора, такие как индол или 
индол-3-альдегид [64]. Индол-пировиноградная 
кислота рассматривается как предшественник 
индол-3-ацетальдегида, индол-3-альдегида и ин-
дол-3-уксусной кислоты, агонистов арилуглеводо-
родного рецептора. На модели колита у мышей по-
казана способность данной кислоты снижать 
воспаление, активируя работу AHR-рецептора [65]. 
При хроническом заболевании почек уремические 
токсины индоксил сульфат (IS) и индол-3-уксусная 
кислота микробного происхождения могут быть 
вовлечены в воспалительный сигнальный путь [66]. 
Так, индол-3-уксусная кислота влияет на функ-
цию арилуглеродного рецептора, что приводит 
к экспрессии тканевого фактора в эндотелиальных 
клетках и повышает риск тромбоза [67]. 

О МЕТОДАХ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ИНДОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
Основными методами скринингового мета-

боломного анализа являются газовая хрома-

то-масс-спектрометрия и жидкостная хрома-
то-масс-спектрометрия [68, 69], также используют 
ядерно-магнитную резонансную спектроскопию 
и другие аналитические методы [70]. Важную роль 
в трактовке результатов играют методы подго-
товки пробы к анализу [71–74]. Экстракцию ана-
лизируемых компонентов проводят методом жид-
кость-жидкостной экстракции с применением 
диэтилового эфира или методом твердофазной 
экстракции [75, 76].

Методы масс-спектрометрии не так широ-
ко распространены в клинической лабораторной 
практике. Ряд индольных соединений (серотонин, 
мелатонин, 5-гидроксииндолуксусная кислота, 
триметиламиноксид) можно определять методом 
иммуноферментного анализа, однако на сегодняш-
ний день тест-системы в основном валидированы 
только для научных исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в системном кровотоке обнару-

живается целый ряд индольных соединений, играю-
щих важную роль в патогенезе и диагностике ряда 
заболеваний. Представленные в обзоре основные 
закономерности по изменению содержания ин-
дольных соединений в крови обобщены на рис. 2. 
Немаловажно, что бóльшая часть их является ме-
таболитами микробиоты. Целенаправленная регу-

Рис. 2. Основные изменения, характерные для триптофана и его метаболитов при тяжелых заболева-
ниях и критических состояниях 
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ляция в системе метаболом/микробиом открывает 
новые перспективы для лечебного воздействия на 
патологический процесс через микробиоту челове-
ка. До сих пор доказательная база не столь велика, 
исследования в этом направлении продолжаются 
и открывают огромное поле для дальнейшего науч-
ного поиска.
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