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Сравнительный анализ содержания триптофана 
и метаболитов кинуренинового и серотонинового 
путей у пациентов с артериальной гипертензией 
и ишемической болезнью сердца

Цель Сравнительный анализ содержания триптофана (Трп) и его метаболитов в сыворотке крови лиц 
без сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и пациентов с такими ССЗ, как артериальная гипер-
тензия (АГ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС).

Материал и методы В  исследование был включен 131 участник: в  группу АГ вошло 58  участников, среди которых 
11 были с доказанным периферическим атеросклерозом, в группу ИБС вошли 46 человек, кон-
трольная группа составила 27 участников без признаков ССЗ. Для измерения концентраций Трп 
и его метаболитов в плазме крови использовали сверхпроизводительную жидкостную хромато-
графию в сочетании с тройным квадрупольным анализатором.

Результаты При сравнении трех групп было выявлено статистически значимое различие по уровню концен-
траций триптофана (р=0,029), кинуренина (p<0,001), соотношения кинуренин:Трп (p<0,001), 
хинолиновой (р=0,007) и  кинурениновой (р=0,003) кислот, серотонина (p<0,001), 5-гидрок-
сииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) (р=0,011). При дополнительном разделении группы паци-
ентов с АГ на подгруппы без периферического атеросклероза и с доказанным периферическим 
атеросклерозом различия между группами сохранялись по  уровням кинуренина, соотношения 
кинуренин:Трп, хинолиновой и кинурениновой кислот, серотонина, 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (5-ГИУК). Также были выявлены взаимосвязи между концентрациями исследуемых 
метаболитов и лабораторно-инструментальными данными, в большей степени с маркерами вос-
паления.

Заключение По результатам анализа содержания триптофана и его метаболитов в сыворотке крови у пациен-
тов с ССЗ было выявлено нарастание уровней кинуренина, соотношения кинуренин:Трп, хино-
линовой, кинурениновой кислот и 5-ГИУК, а также снижение концентраций триптофана и серо-
тонина в группах АГ, АГ с наличием доказанного периферического атеросклероза и ИБС.
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Введение
Исследования последних лет продемонстрировали 

участие провоспалительных цитокинов в развитии и про-
грессировании атеросклероза [1]. Более того, данные ис-
следования CANTOS показали эффективность противо-
воспалительной терапии в  отношении снижения сердеч-
но-сосудистой смертности у пациентов с перенесенным 
инфарктом миокарда [2]. Предполагается, что  повыше-
ние активности провоспалительных цитокинов приво-
дит к  развитию эндотелиальной дисфункции, усилению 
пролиферации гладкомышечных клеток и  активации ма-
крофагов [3]. Активация клеток сопровождается мета-

болическими изменениями, такими как  альтернация гли-
колиза трикарбоновой кислоты, b-окисление и  окисли-
тельное фосфорилирование жирных кислот, нарушение 
синтеза и  метаболизма аминокислот. Одним из  важных 
компонентов регуляции системного воспаления и  им-
мунного ответа является катаболизм триптофана, сдвиг 
в метаболических путях которого возникает на более ран-
них, в том числе доклинических, этапах развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Триптофан (Трп)  – 
одна из  незаменимых аминокислот, которая в  своей 
структуре содержит ароматическое ядро индола. Кину-
рениновый путь (КУП) является основным путем мета-
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болизма Tрп, при  котором происходит разрушение ин-
дольного кольца вследствие окисления, катализируемого 
индоламин-2,3-диоксигеназой (ИДО) или  триптофан-
2,3-диоксигеназой с  образованием кинуренина. В  свою 
очередь, кинуренин, являясь субстратом для  различных 
ферментов, превращается в антраниловую, кинуреновую, 
ксантуреновую и  хинолиновую кислоты. В  конечном 
счете завершением КУП является продукция кофермен-
та никотинамидадениндинуклеотид (НАД+) из  хиноли-
новой кислоты [4]. В  меньшей степени Трп расходует-
ся на образование серотонина и мелатонина с помощью 
фермента триптофангидроксилазы, тогда как  часть идет 
на  бактериальную деградацию, в  результате чего образу-
ются индольные кислоты и индол [4]. С учетом большого 
разнообразия производных триптофанового цикла, полу-
чаемых в ходе одного из трех путей превращения (кину-
ренинового, серотонинового и  индольного) (рис. 1), во-
влеченность метаболитов Трп в  патологические процес-
сы активно исследуется в настоящее время.

Так, в  настоящее время наиболее хорошо изучена 
роль метаболитов серотонинового пути при  нервно-
психических заболеваниях, таких как  шизофрения, де-
прессивные расстройства, хроническая бессонница, на-
рушения когнитивных функций и т. д. [5–8]. Также в по-
следние годы исследование роли Трп при  системном 
воспалении получает широкое распространение в  обла-
сти ССЗ [9–11]. Наибольший интерес в  регуляции вос-
паления представляет изучение активности КУП. Счи-
тается, что активация провоспалительными цитокинами 
экспрессии фермента ИДО способствует распаду Трп 
по КУП с увеличением продукции хинолиновой и ксан-
туреновой кислот. Кроме того, увеличивается и экспрес-
сия фермента кинуренинмонооксигеназы, приводящей 
к  повышенному образованию хинолиновой и  ксанту-
реновой кислот. Стоит отметить, что последняя вносит 
существенный вклад в  развитие метаболического син-
дрома и диабета [4]. Сдвиг метаболизма Трп в сторону 
КУП, обусловленный активацией цитокинов, дает воз-
можность предположить, что  метаболиты КУП могут 
являться отражением системного воспаления и их  кон-
центрации в  плазме крови могут изменяться при  ССЗ, 
что, в свою очередь, может помочь выявить эти заболева-
ния на более ранних стадиях. Несмотря на то, что иссле-
дования катаболизма Трп при  ССЗ получают все боль-
шее распространение, работ по сравнительному анализу 
содержания метаболитов у клинически здоровых людей, 
пациентов с  факторами риска развития атеросклероза 
и пациентов с клинически выраженным атеросклерозом 
не проводилось. Это позволило сформулировать гипоте-
зу: по мере развития и прогрессирования ССЗ уровень 
метаболитов Трп будет прогрессивно изменяться, а зна-
чит, уже на  ранней (доклинической) стадии заболева-

ния, концентрация циркулирующих метаболитов может 
явиться индикатором болезни.

Цель
Сравнительный анализ содержания Трп и его метабо-

литов в сыворотке крови у пациентов с ССЗ (артериаль-
ной гипертензией (АГ), ишемической болезнью сердца 
(ИБС)) и у лиц без признаков ССЗ.

Материал и методы
В  рамках представленного исследования был обсле-

дован 131  пациент на  базе отделения кардиологии № 1 
УКБ № 1 Сеченовского университета в период с 2018 по 
2020 г. Протокол исследования был одобрен Локальным 
этическим комитетом Сеченовского университета, иссле-
дование соответствовало этическим принципам прове-
дения медицинских исследований с  участием людей, из-
ложенных в Хельсинкской декларации. Группу контроля 
составили лица без  ССЗ (n=27, группа 1). В  исследова-
ние были включены пациенты с АГ (n=58, группа 2) и па-
циенты с ИБС (n=46, группа 3). В группы АГ и ИБС па-
циенты включались при  наличии верифицированного 
диагноза АГ или ИБС в соответствии с актуальными кли-
ническими рекомендациями [12, 13]. Для выявления ате-
росклероза периферических артерий проводилось уль-
тразвуковое допплерографическое исследование (УЗДГ) 
брахиоцефальных артерий (БЦА) и артерий нижних ко-
нечностей, благодаря чему в группе АГ идентифицирова-
но 11 пациентов с наличием стенозирующего перифери-
ческого атеросклероза. Для  визуализации и  оценки сте-
пени поражения коронарных артерий (КА) проводилась 
коронароангиография (КАГ) или мультиспиральная ком-
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пьютерная томография (МСКТ), в зависимости от пред-
тестовой вероятности (ПТВ) ИБС, которая рассчитыва-
лась с помощью шкалы CAD Consortium [14].

К  критериям невключения относились вторичные 
формы АГ, острая и  хроническая сердечная недостаточ-
ность, острый инфаркт миокарда, острое нарушение моз-
гового кровообращения, приобретенные и  врожденные 
пороки сердца, гемодинамически значимые клапанные 
поражения, кардиомиопатии, бронхиальная астма и хро-
ническая обструктивная болезнь легких в  стадии обо-
стрения, заболевания соединительной ткани, онкологи-
ческие заболевания, хронические вирусные инфекции, 
заболевания желудочно-кишечного тракта и  гепатоби-
лиарной системы в  стадии обострения, хроническая бо-
лезнь почек 4–5-й стадии.

Всем пациентам проводили оценку антропометриче-
ских показателей, общеклиническое обследование (из-
мерение офисного систолического и  диастолического 
артериального давления (САД, ДАД), биохимический 
и  гормональный анализы крови, эхокардиография) (см. 
табл. 1 и 2, представленные в дополнительных материалах 
на сайте журнала). В обеих группах число мужчин и жен-
щин было сопоставимым, однако группы различались 
по возрасту, индексу массы тела (ИМТ) и наличию дис-
липидемии. На момент включения в исследование среди 

пациентов с АГ комбинированную антигипертензивную 
терапию получали 58,6 %: ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ) или блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II (БРА) (75,9 %), β-блокаторы (БАБ) 
(43,1 %), блокаторы кальциевых каналов (БКК) (22,4 %), 
диуретики (34,5 %). Пациенты с ИБС находились на тера-
пии: иАПФ или БРА (60,9 %), БАБ (63,0 %), БКК (19,6 %), 
диуретики (28,3 %), антиагреганты (65,2 %). Гиполипиде-
мическую терапию получали 34,5 % в группе АГ и 65,2 % 
в группе ИБС.

Профилирование метаболитов, связанных с  катабо-
лизмом триптофана, было проведено в  Лаборатории 
фармакокинетики и  метаболомного анализа Институ-
та трансляционной медицины и биотехнологии Первого 
Московского государственного медицинского универси-
тета им. И. М.  Сеченова (Университет им. И. М.  Сечено-
ва). Для проведения метаболомного анализа проводился 
забор венозной крови утром натощак в две пробирки, со-
держащие дегидратдикалиевой соли этилендиаминтетра-
уксусной кислоты. Для оценки профиля продуктов распа-
да триптофана проводили количественное определение 
эндогенных соединений кинуренинового и  серотонино-
вого путей (рис. 1). Количественный анализ выполняли 
с  использованием смеси изотопно-меченых стандартов 
исследуемых соединений.

Таблица 1. Различия уровня Трп и его производных между группой контроля  
и группами с ССЗ: АГ без атеросклероза, АГ с доказанным периферическим атеросклерозом и ИБС

Метаболиты Группа 1  
(контроль; n=27)

Группа 2а  
(АГ без атеро-

склероза; n=47)

Группа 2б  
(АГ с атеро-

склерозом; n=11)

Группа 3  
(ИБС; n=46) p

Трп 49 823,09 
(45 302,29;55278,25)

47 192,10 
(41 652,91;51 621,69)

45 930,12 
(42 207,88;52 200,23)

45 323,39 
(40 254,81;49 533,31) 0,068a

Кинуренин 1204,02 
(979,91;1368,74)

1304,26 
(1092,89;1477,26)

1513,81 
(1261,41;1720,65)

1491,02 
(1302,16;1656,96)

<0,001a 
p1–3=0,002b 
p2а–3=0,033b

Соотношение 
кинуренин:Трп

0,0224  
(0 0,0195; 0,0264)

0,0272  
(0,0243; 0,0311)

0,0339 
(0,0265;0,0384)

0,0320  
(0,0282; 0,0370)

<0,001a 
p1–2а=0,049b 
p1–2б=0,002b 
p1–3<0,001b 
p2а–3=0,008b

Хинолиновая  
кислота 53,31 (41,53;78,26) 65,23 (48,09;90,05) 91,24 (64,96;130,09) 78,98 (60,17;108,30) 0,003a

Антраниловая  
кислота 7,89 (4,53;10,16) 10,02 (6,22;12,84) 13,32 (7,11;16,45) 10,56 (6,82;14,76) 0,056a

Ксантуреновая  
кислота 16,43 (10,08;32,14) 15,82 (8,55;30,27) 25,01 (7,13;29,34) 19,57 (9,95;30,51) 0,818a

Кинуреновая  
кислота 13,37 (9,95;16,69) 13,25 (10,90; 18,95) 17,38 (12,47; 23,84) 17,16 (13,96;20,33) 0,004a 

p1–3=0,023b

Серотонин 77,28 (24,09;182,43) 45,04 (14,72;105,65) 31,52 (19,39;77,08) 14,34 (7,26;44,27) <0,001a 
p1–3=0,009b

5-ГИУК 11,98 (9,93;15,56) 14,6 (10,07;17,93) 17,61 (15,08;24,45) 16,03 (13,72;22,56) 0,002a

a – критерий Краскела–Уоллиса, b – критерий апостериорного попарного сравнения групп с помощью критерия Данна  
с поправкой Холма. Данные представлены в виде Me (Q1 – Q3). АГ – артериальная гипертензия,  
ИБС – ишемическая болезнь сердца, Трп – триптофан, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная кислота.
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Инструментальный анализ методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии и  тандемной масс-
спектрометрии проводили с  использованием жидкост-
ного хроматографа Agilent 1200, соединенного с  трех-
квадрупольным масс-спектрометром 6450C (Agilent 
Technologies, PaoloAlto, CA, США). Хроматографиче-
ское разделение выполняли на колонке Discovery PFP HS 
F 5 2,1 × 150,3 мкм (SupelcoInc, США) с использованием 
предколонки Waters WAT084560 (WatersInc. США) (см. 
прото кол проведения метаболомного анализа, представ-
ленный в дополнительных материалах на сайте журнала).

Статистическая обработка полученных данных 
прово дилась при  помощи программы Statistica 10.0 
(StatSoftInc., США). В  дополнительных таблицах  1 и  2 
представлены описательные данные. Количественные по-
казатели оценивались на предмет соответствия нормаль-
ному распределению с помощью критерия Шапиро–Уил-
ка (при числе исследуемых менее 50) или критерия Кол-
могорова–Смирнова (при  числе исследуемых более 50). 
Данные описывались с  помощью медианы (Me) и  ниж-
него и верхнего квартилей (Q1–Q3) или числа и пропор-
ций (%). Сравнение трех групп по количественному по-
казателю выполнялось с  помощью непараметрического 
критерия Краскела–Уоллиса. Попарные апостериорные 
(«post-hoc») сравнения групп между собой проводи-
лись с использованием критерия Данна с поправкой Хол-
ма. Направление и теснота корреляционной связи между 
двумя количественными показателями оценивались с по-
мощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(при  распределении, отличном от  нормального) или  ко-
эффициента корреляции Пирсона (при нормальном рас-
пределении). Многофакторный анализ проводился с  по-
мощью метода линейной регрессии. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
При анализе данных было выявлено, что больные всех 

групп были сопоставимы по  полу, однако группы паци-
ентов с  АГ и  ИБС относились к  более старшей возраст-
ной когорте (см. табл. 1, представленную в дополнитель-
ных материалах на  сайте журнала). Следует отметить, 
что  наиболее существенное повышение уровней мета-
болитов триптофана, за  исключением самого триптофа-
на и  серотонина, уровни которых понижались, было от-
мечено в  группе ИБС. При  сравнении трех групп было 
выявлено статистически значимое различие по  уровню 
концентраций Трп (р=0,029), кинуренина (p<0,001), 
соотношения кинуренин:Трп (p<0,001), хинолиновой 
(р=0,007) и  кинурениновой (р=0,003) кислот, серо-
тонина (p<0,001), 5-гидроксииндолуксусной кислоты 
(5-ГИУК) (р=0,011) между группой контроля и пациен-
тами с  АГ и  ИБС. При  проведении попарного сравне-

ния групп было выявлено значимое различие между все-
ми тремя группами по уровням кинуренина (p1–2=0,035; 
p1–3<0,001; p2–3=0,033) и  соотношения кинуренин:Трп 
(p1–2=0,005; p1–3<0,001; p2–3=0,010) (рис. 2), между груп-
пами контроля и  ИБС по  уровням Трп (p1–3=0,024), хи-
нолиновой кислоты (p1–3=0,005), кинурениновой кис-
лоты (p1–3=0,003), серотонина (p1–3<0,001), 5-ГИУК 
(p1–3=0,008), между группами контроля и АГ по уровню 
хинолиновой кислоты (p1–2=0,036) и между группами АГ 
и ИБС по уровню серотонина (p2–3=0,002).

Учитывая полученные данные, мы дополнительно про-
анализировали уровни концентраций Трп и  его произ-
водных у здоровой группы и пациентов с ССЗ на различ-
ных стадиях атеросклеротического поражения. В  соот-
ветствии с этим среди пациентов с ССЗ были выделены 

АГ – артериальная гипертензия,  
ИБС – ишемическая болезнь сердца, Трп – триптофан.
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Рисунок  2. Диаграммы уровня концентрации кинуренина 
(А) и соотношения кинуренин:Трп (Б) в зависимости от группы
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группы АГ без  атеросклероза (n=47), АГ с  доказанным 
периферическим атеросклерозом (n=11) и ИБС (n=46). 
Значимые различия между группами сохранялись 
по  уровням кинуренина, серотонина, хинолиновой кис-
лоты, 5-ГИУК и  соотношению кинуренин:Трп. Уровень 
значимости различий по концентрации триптофана сни-
зился, однако сохранялась тенденция к различиям между 
группами. При сравнении группы АГ с наличием доказан-
ного атеросклероза периферических артерий выявлено 
статистически значимое различие по уровню соотноше-
ния кинуренин:Трп с группой контроля (p=0,002), при 
сравнении группы АГ без атеросклероза с группой ИБС 
выявлено статистически значимое различие по уровню 
кинуренина и соотношению кинуренин:Трп (р=0,033 и 
р=0,008 соответственно). Интересно отметить, что меж-
ду группами АГ с  атеросклерозом и  пациентами с  ИБС 
различий в  циркулирующих метаболитах не  выявлено 
(табл. 1).

Взаимосвязи между концентрациями исследуемых ме-
таболитов и  лабораторно-инструментальными показа-
телями были исследованы с  помощью корреляционного 
анализа  выявленные корреляционные связи представле-
ны на рисунке 3.

В  связи с  тем, что  участники контрольной группы 
были несколько моложе пациентов с  сердечно-сосуди-
стой патологией, нами дополнительно была проведе-
на статистическая обработка данных, которая выявила 
лишь слабую или  умеренную взаимосвязь уровней цир-
кулирующих метаболитов с  возрастом, а полученные ре-
грессионные модели с  поправкой на  возраст сохраняли 
статистическую значимость.

Обсуждение
Согласно современным представлениям, низкоуров-

невое системное воспаление служит одним из  ключе-
вых механизмов прогрессирования атеросклероза и  эн-
дотелиальной дисфункции (ЭД). Повреждение эндоте-
лия кровеносных сосудов запускает процесс иммунного 
ответа, что  приводит к  активации цитокинов, Т-клеток 
и дальнейшему усугублению ЭД. Среди провоспалитель-
ных цитокинов особое внимание уделяется интерлейки-
ну-6 (ИЛ-6) и интерферону-γ, которые действуют как ме-
диаторы и  индукторы метаболизма триптофана [11]. 
При  этом продукты катаболизма Трп, такие как  кинуре-
нин, рассматриваются как  регуляторы иммунных реак-
ций, способствующие дифференцировке регуляторных 
Т-клеток. Следовательно, изучение особенностей мета-
болизма триптофана может быть предложено для поиска 
новых маркеров ССЗ и  возможных терапевтических ми-
шеней [14–18].

В  физиологических условиях из  Трп происходит об-
разование никотиновой кислоты (витамина B3), а значит, 

Трп опосредованно через ниацин способен положитель-
но влиять на углеводный обмен, липидный профиль, ми-
кроциркуляцию (сосудорасширяющее действие), спо-
собствовать клеточному энергетическому гомеостазу 
в  форме НАД+, который является распространенным 
окислительно-восстановительным кофактором в различ-
ных биологических процессах [19]. Вместе с тем сниже-
ние концентрации Трп и преобладание других подпутей 
КУП при  ССЗ способствует снижению концентрации 
ниацина. С  другой стороны, роль остальных метабо-
литов основного пути деградации триптофана в  разви-
тии и прогрессировании ССЗ, в том числе и атероскле-
розе, до конца не изучена. Однако есть предположения, 
что некоторые метаболиты КУП (кинуренин, ксантуре-
новая кислота) могут способствовать регуляции сосуди-
стого тонуса, особенно при  воспалении [20]. Интерес-
ным представляется экспериментальное исследование 
на  мышах, которое показало, что  дефицит ИДО в  глад-
комышечных клетках сосудов способствует кальцифи-
кации и  нестабильности атеросклеротической бляшки. 
С  другой стороны, введение кинуренина посредством 
внутрибрюшинной инъекции замедляло прогрессиро-
вание кальцификации интимы сосудов [21]. Ассоциация 
метаболитов КУП и  системного воспалительного отве-
та была продемонстрирована в  исследовании Farouk  A. 
с  соавт. при  операции аортокоронарного шунтирова-
ния [22]. Отмечалось повышение интраоперационных 
уровней кинуренина, ИЛ-6 и лейкоцитов в плазме кро-
ви, в то же время, отношение Трп:кинуренин было сни-
жено, а также выявлены положительная корреляция лей-
коцитов с ИЛ-6 и отрицательная корреляционная связь 
с отношением Трп:кинуренин.

Полученные в  настоящем исследовании результаты 
продемонстрировали значимую альтернацию уровней 
всех метаболитов КУП и серотонина у пациентов с ССЗ 
по сравнению со здоровыми добровольцами. Более того, 
в поперечном сравнении уровни пяти метаболитов и со-
отношения кинуренин:Трп постепенно увеличивались 
у пациентов с АГ без признаков атеросклероза, АГ с кли-
ническими признаками атеросклероза периферических 
артерий и у пациентов с ИБС. Также нами выявлены по-
ложительные корреляционные связи метаболитов КУП 
с  таким показателем воспаления, как  С-реактивный бе-
лок (СРБ), в группах АГ и ИБС. Интересно, что возраст 
пациентов в  исследуемых группах положительно кор-
релировал с  содержанием метаболитов кинурениново-
го и  серотонинового путей и  отрицательно коррели-
ровал с уровнем Трп. Эти результаты согласуются с не-
сколькими клиническими исследованиями [14–18, 22, 
23]. Так, в исследовании Wirleitner B. с соавт. было про-
демонстрировано снижение концентрации Трп и повы-
шение концентрации кинуренина и кинуренин-трипто-
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Сила корреляционной связи и ее направленность показана интенсивностью цвета: красный – сильная положительная взаимосвязь, синий – силь-
ная отрицательная взаимосвязь. АГ – артериальная гипертензия, ДАД – диастолическое артериальное давление, Е / А – отношение скоростей 
раннего (E) и позднего (A) наполнения левого желудочка, ЗС – задняя стенка, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела; 
КДР – конечно-диастолический размер, ЛВП – липопротеиды высокой плотности, ЛНП – липопротеиды низкой плотности, ЛОНП – липопро-
теиды очень низкой плотности, МЖП – межжелудочковая перегородка, ОЛП – объем левого предсердия, ОПП – объем правого предсердия, 
ОХС – общий холестерин, САД – систолическое артериальное давление, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С – реактивный белок, 
ТГ – триглицериды, Трп – триптофан, ТТГ – тиреотропный гормон, ФВ – фракция выброса, 5 – ГИУК – 5– гидроксииндолуксусная кислота.
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Рисунок  3. Корреляционные связи между концентрациями Трп, его метаболитов и лабораторно-
инструментальными показателями: (А) для группы контроля; (Б) для группы АГ; (В) для группы ИБС
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фанового отношения в крови у пациентов с ИБС и ате-
росклерозом КА, подтвержденным по данным КАГ [23]. 
В  другом многоцентровом рандомизированном иссле-
довании PREDIMED была показана прогностическая 
роль кинурининовой кислоты и  Трп в  отношении раз-
вития сердечно-сосудистых событий (инфаркт мио-
карда или  любая другая причина сосудистой смерти) 
у  пациентов с  высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний [14]. В  отличие от  ранее проведенных ис-
следований мы изучали уровни метаболитов, связанных 
с катаболизмом триптофана на разных этапах сердечно-
сосудистого континуума, показав, что  первые измене-
ния происходят уже на  ранней стадии доклинического 
проявления атеросклероза и усугубляются по мере про-
грессирования ССЗ.

Хотя в  нашем и  ряде других исследований показа-
но, что  уровни триптофана и  его метаболитов зависят 
от  возраста [24, 25], важно отметить, что при  проведе-
нии анализа с  поправкой на  возраст различия по  уров-
ням метаболитов в исследуемых группах сохранялись.

Серотониновый путь катаболизма Трп также пред-
ставляет отдельный научный интерес. Так, серотонин, 
воздействуя на  серотониновые рецепторы, способен 
влиять на сосудистый тонус, что, в свою очередь, вызы-
вает тахикардию с  предшествующей краткой рефлек-
торной брадикардией, повышение сократимости пред-
сердий, развитие предсердных аритмий и  легочной 
артериальной гипертензии через воздействие на  сокра-
тимость гладких мышц и ремоделирование сосудов [4]. 
Однако большая часть серотонина в крови адсорбирует-
ся тромбоцитами и его уровень в плазме крови непосто-
янен. Тем не менее в нашем исследовании показано зна-
чимое различие уровня серотонина и  ее производного 
5-ГИУК между пациентами с  ССЗ и  здоровыми добро-
вольцами.

Таким образом, в  представленном исследовании мы 
попытались ответить на  вопросы, с чем  в  большей сте-
пени ассоциировано изменение концентрации мета-
болитов Трп: с артериальной гипертензией или  ате-
росклерозом и на  каком этапе сердечно-сосудистого 
континуума появляются значимые изменения. Проде-
монстрированные различия концентраций Трп и его ме-
таболитов между группой АГ, группой АГ с доказанным 
атеросклерозом периферических артерий и  ИБС по-
зволили предположить, что метаболиты Трп в большей 
степени связаны с развитием атеросклероза, что позво-
ляет рассмотреть их в качестве ранних маркеров атеро-
склероза. Мы не можем полностью исключить влияния 
на  изучаемые метаболиты начальных атеросклеротиче-
ских изменений в  выделенной подгруппе АГ без  атеро-
склероза, у  которых отсутствовали клинические про-
явления атеросклероза. Также обращает на  себя внима-

ние наличие ассоциации метаболитов КУП с маркерами 
воспаления у  пациентов ИБС, что  косвенно подтверж-
дает взаимосвязь катаболизма Трп и воспаления. Таким 
образом, дальнейшее изучение регуляции катаболиз-
ма Трп может открыть новые терапевтические мишени 
в лечении и профилактике ИБС.

Выводы
Результаты нашего исследования показывают, что 

по  мере развития и  прогрессирования ССЗ происхо-
дит постепенное усугубление нарушений в КУП, как од-
ном из  основных этиологических факторов системно-
го воспаления. По  результатам анализа изменений со-
держания триптофана и  его метаболитов в  сыворотке 
крови у  пациентов с  ССЗ мы выявили последователь-
ное нарастание уровней кинуренина, соотношения 
кинуренин:Трп, хинолиновой, кинурениновой и  5-ГИ-
УК и  снижение концентраций триптофана и  серотони-
на в группах АГ, АГ с наличием доказанного перифери-
ческого атеросклероза и ИБС. Продемонстрированная 
нами зависимость, является основой для  дальнейшего 
исследования данных метаболитов, как  потенциальных 
маркеров развития раннего атеросклероза, так и  воз-
можных мишеней для терапевтического воздействия.

Ограничения исследования
Ограничением нашего исследования является не-

большое количество участников и  отсутствие рандо-
мизации. Также к  ограничениям можно отнести не-
большую выборку подгруппы АГ с  атеросклерозом пе-
риферических артерий и  невозможность полностью 
исключить влияния на  изучаемые метаболиты началь-
ных атеросклеротических изменений в выделенной под-
группе АГ без  атеросклероза. С  другой стороны, пре-
имущество нашей работы заключается в более жестких 
рамках отбора пациентов в  исследование, а  именно ис-
ключение любых состояний, связанных с  воспалитель-
ным процессом (онкология, аутоиммунные заболева-
ния, воспалительные заболевания дыхательной и  же-
лудочно-кишечной систем), что  позволяет исключить 
возможное влияние других провоспалительных состоя-
ний на изменения метаболизма триптофана и интерпре-
тировать результаты с позиции ассоциации с наличием 
атеросклероза.
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