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Прогностическая роль триптофана и его метаболитов 
в развитии сердечно-сосудистых осложнений

Цель	 Сравнение уровней триптофана и его метаболитов у пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ), ишемической болезнью сердца (ИБС) и хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
гипертонической и ишемической этиологии, а также выявление их взаимосвязи с неблагоприят-
ными исходами.

Материал и методы	 В исследование были включены 317 пациентов, разделенных на группы: АГ (n=47), ИБС (n=49), 
ХСН+АГ (n=45) и ХСН+ИБС (n=176). На этапе включения в исследование пациентам прово-
дилось клинико-инструментальное обследование, включая определение уровня N-концевого 
фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пептида и  эхокардиографию. 
Метаболомное профилирование выполнялось с  использованием высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии в  сочетании с  масс-спектрометрией. Период наблюдения составил 3  года. 
Первичная комбинированная конечная точка (ПККТ) включала повторную госпитализацию 
по  поводу сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), сердечно-сосудистые осложнения (ССО), 
такие как  инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения, декомпенсация 
ХСН, и смерть от всех причин.

Результаты	 У  пациентов с  ХСН выявлено повышение уровней метаболитов кинуренинового пути катабо-
лизма триптофана и отношения кинуренин / триптофан, а также снижение уровней метаболитов 
серотонинового и  индольного путей. ПККТ достигли 14 (31 %) пациентов в  группе ХСН+АГ 
и  90 (51 %) в  группе ХСН+ИБС. У  пациентов, достигших ПККТ, уровни триптофана, серото-
нина, 5‑метокситриптамина и индол-3‑пропионовой кислоты были ниже, а уровни кинуренина, 
кинурениновой кислоты и отношение кинуренин / триптофан – выше, чем у не достигших ПККТ. 
Модель для  прогноза риска возникновения неблагоприятных исходов, включавшая триптофан, 
кинуренин и  традиционные факторы риска, показала статистическую значимость (p<0,001) 
с площадью под кривой (AUC ROC) = 0,814 (95 % доверительный интервал 0,740–0,889), чув-
ствительностью 64 % и специфичностью 87 %.

Заключение	 Уровни триптофана и  его метаболитов достоверно различались у  пациентов с  АГ, ИБС и  ХСН 
гипертонической и ишемической этиологии и были ассоциированы с неблагоприятными исходами. 
Снижение уровня триптофана и индол-3‑пропионовой кислоты, а также повышение уровня кину-
ренина и отношения кинуренин / триптофан связаны с риском развития ССО и смерти. Добавление 
этих метаболитов к традиционным факторам риска улучшает прогностическую точность, что под-
тверждает перспективность метаболомного подхода в оценке прогноза у пациентов с ССЗ. Снижение 
уровней индол-3‑пропионовой кислоты, триптофана и  серотонина, а  также повышение уровней 
кинуреновой кислоты, кинуренина и отношения кинуренин / триптофан ассоциированы с возник-
новением неблагоприятных исходов у пациентов с ИБС и ХСН, осложнившей течение АГ или ИБС.
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Введение
По официальным данным, в 2022 г. 26 % населения Рос-

сии страдало болезнями системы кровообращения, из ко-
торых 48 % приходилось на  артериальную гипертензию 

(АГ) и 20 % – на ишемическую болезнь сердца (ИБС), за-
кономерным исходом которых является развитие хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) [1]. При этом 
общемировая распространенность ХСН, по  различным 
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оценкам, составляет от 2 до 7 % и продолжает увеличивать-
ся [2]. В связи c увеличением распространенности сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) встает важный вопрос 
о поиске предикторов развития неблагоприятных исходов 
у больных ССЗ, независимо от этиологии.

В  настоящее время в  качестве патогенетических ва-
риантов развития и  прогрессирования ССЗ рассматри-
ваются персистирующее низкоуровневое хроническое 
воспаление и  происходящие при  нем отклонения в  ме-
таболических путях [3]. Эти изменения могут быть вы-
явлены при помощи метаболомного анализа. Поскольку 
метаболомный профиль изменяется даже при небольших 
патофизиологических процессах на клеточном и систем-
ном уровнях, этот метод является одним из  перспектив-
ных подходов для  прогнозирования неблагоприятных 
исходов ССЗ [4]. Проведенные исследования показыва-
ют, что  уровни ацилкарнитинов, аминокислот с  развет-
вленными боковыми цепями, ароматических аминокис-
лот, метиларгинина, триптофана и его метаболитов у всех 
больных ССЗ значительно выше, чем у  здоровых добро-
вольцев, и  концентрации указанных веществ увеличива-
ются по  мере прогрессирования сердечно-сосудистого 
континуума [5]. Результаты исследований показали на-
личие воспаления, дисбаланса митохондриального окис-
ления и окислительного стресса на ранних стадиях ССЗ. 
Одним из  биомаркеров этих процессов служит трипто-

фан. Метаболизм триптофана также ассоциирован с  ак-
тивностью иммунной системы и уровнем воспаления.

В связи с изложенным было проведено исследование, 
цель которого – сравнение уровней триптофана и его ме-
таболитов в плазме крови у пациентов с АГ, ИБС и ХСН 
гипертонической и ишемической этиологии, а также вы-
явление их  взаимосвязи с  неблагоприятными исходами, 
включающими повторную госпитализацию по  поводу 
ССЗ, декомпенсацию ХСН, развитие сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) и смерть от всех причин.

Материал и методы
Проведено наблюдательное (обсервационное) иссле-

дование, одобренное локальным этическим комитетом 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» Мин-
здрава России (Сеченовский университет) (заключе-
ние №25–20 от 09.09.2020). Все участники исследования 
дали информированное добровольное согласие перед 
включением в исследование.

Критерием включения являлось наличие АГ, ИБС 
и / или ХСН, которые были диагностированы в  соответ-
ствии с  актуальными клиническими рекомендациями 
Министерства здравоохранения РФ [6–8].

Критериями невключения являлись состояния, кото-
рые могли значительно повлиять на  метаболомный про-
филь: острые коронарные осложнения, острое нарушение 
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мозгового кровообращения (ОНМК) или тромбоэмболия 
легочной артерии в  течение предшествующих 6 месяцев, 
врожденные и приобретенные пороки сердца, острый ми-
окардит или перикардит, хроническая болезнь почек IV и 
V  стадии или  острая почечная недостаточность, тяжелые 
нарушения функции печени (с явлениями цитолиза и т. д.), 
бронхиальная астма или  хроническая обструктивная бо-
лезнь легких в стадии обострения, а также обострения за-
болеваний желудочно-кишечного тракта, требующие по-
лихимиотерапии злокачественные новообразования, 
гипо- или гипертиреоз и аутоиммунные заболевания.

В исследование были включены 317 пациентов с ССЗ, 
которые были разделены на 4 группы: группа АГ – 47 па-
циентов, группа ИБС – 49 пациентов, группа ХСН+АГ – 
45 пациентов, группа ХСН+ИБС – 176 пациентов.

Дизайн исследования
На  этапе включения в  исследование всем пациентам 

проводили оценку клинико-инструментальных и лабора-
торных показателей, после чего выполняли метаболом-
ное профилирование. Период наблюдения пациентов со-
ставил 3  года. Первичная комбинированная конечная 
точка (ПККТ) включала повторную госпитализацию 

по  поводу ССЗ; развитие таких ССО, как  инфаркт мио-
карда, ОНМК или ХСН; смерть от всех причин. Факт на-
ступления ПККТ фиксировали путем телефонного кон-
такта с  пациентами и / или их  родственниками, а  также 
при повторной госпитализации.

Лабораторно-инструментальные 
методы исследования

Концентрацию N-концевого фрагмента предшествен-
ника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
в сыворотке крови измеряли с помощью набора реагентов 
для  иммуноферментного определения концентрации NT-
proBNP («Cloud-Clone Corp», США).

Эхокардиографические параметры оценивали с  ис-
пользованием метода двумерной эхокардиографии в ре-
жимах M и  B, импульсной и  непрерывной допплеро-
графии с помощью эхокардиографа Vivid 7 Dimension /
Vivid 7 PRO версии 6.0.x («GE», Германия). Метабо-
ломное профилирование проводили с  использовани-
ем высокоэффективной жидкостной хроматографии 
системы Waters Acquity UPLC в  сочетании с  масс-
спектрометром высокого разрешения («TSQ, Xevo 
TQ-S micro, Waters», США).

Таблица 1. Основные демографические и клинические показатели исследуемых групп

Показатель
Группа

p
АГ (n=47) ИБС (n=49) ХСН+АГ (n=45) ХСН+ИБС (n=176)

Возраст, годы, Me [Q1; Q3] 63 [55; 70] 68 [64; 73] 70 [64; 74] 68 [63; 72] 0,003
ИМТ, кг / м2, Me [Q1; Q3] 28,7 [24,9; 31,1] 30,3 [26,0; 33,1] 34,2 [29,7; 37,7] 30,25 [27,3; 34,6] <0,001
Мужской пол, абс. (%) 23 (48,9) 25 (51,0) 16 (35,6) 116 (65,9) 0,001
ИМ в анамнезе, абс. (%) 0 26 (53) 0 125 (71) 0,036
САД, мм рт. cт., Me [Q1; Q3] 140 [130; 150] 130 [120; 140] 140 [120; 150] 120 [109; 140] <0,001
ДАД, мм рт. ст. Me [Q1; Q3] 90 [80; 90] 80 [70; 80] 80 [80; 90] 80 [60; 80] <0,001
CРБ, мг / л, Me [Q1; Q3] 1,85 [0,78; 3,12] 1,70 [1,00; 3,60] 2,25 [1,51; 7,75] 8,05 [3,52; 12,28] <0,001
СКФ, мл / мин / 1,73 м2, (M±SD) 71,60±13,60 63,17±19,12 60,55±16,66 56,36±15,89 <0,001
Длительность наблюдения,  
дни, Me [Q1; Q3] 648 [464; 933] 300 [224; 633] 921 [552; 1014] 524 [385; 670] <0,001

Терапия пациентов на момент включения в исследование, абс. (%)
Ингибиторы АПФ 34 (72,3) 23 (46,9) 24 (53,3) 58 (33,0) <0,001
БРА 11 (23,4) 16 (32,7) 20 (44,4) 39 (22,2) 0,015
АРНИ 0 2 (4,1) 1 (2,2) 75 (42,6) <0,001
БАБ 29 (61,7) 36 (73,5) 37 (82,2) 154 (87,5) <0,001
БMКК 18 (38,3) 18 (36,7) 16 (35,6) 35 (19,9) 0,010
Диуретики 24 (51,1) 15 (30,6) 32 (71,1) 133 (75,6) <0,001
АМКР 1 (2,1) 13 (26,5) 28 (62,2) 135 (76,7) <0,001
иНГЛТ-2 0 8 (16,3) 1 (2,2) 37 (21,0) <0,001
Гиполипидемическая терапия 34 (72,3) 40 (81,6) 23 (51,1) 99 (56,2) 0,002
Антикоагулянты 7 (14,9) 19 (38,8) 29 (64,4) 126 (71,6) <0,001
Антиагреганты 12 (25,5) 27 (55,1) 12 (26,7) 78 (44,3) 0,004
АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМТ – индекс 
массы тела; ИМ – инфаркт миокарда; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
CРБ – C-реактивный белок; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокато-
ры рецепторов ангиотензина II типа; АРНИ – ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы; БАБ – бета-адреноблокаторы; 
БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов; АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов; иНГЛТ-2 – ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа.
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Статистический анализ полученных данных про-
водили с  использованием программы StatTech v. 4.9.1 
(разработчик ООО «Статтех», Россия). Количествен-
ные показатели оценивали на  соответствие нормаль-
ному распределению с  помощью критерия Колмого-
рова  – Смирнова. При  нормальном распределении 
количественные данные описывали с помощью среднего 
(M) и  стандартного отклонения (SD). Сравнение двух 
групп по количественному показателю при нормальном 
распределении проводили с помощью t-критерия Стью-
дента. В отсутствие нормального распределения количе-
ственные данные описывали с  помощью медианы (Me) 
и  нижнего и  верхнего квартилей [Q1; Q3]. Сравнение 
двух групп по  количественному показателю, распреде-
ление которого отличалось от  нормального, выполня-
ли с  помощью критерия U Манна–Уитни. Направление 
и  силу корреляции между двумя количественными по-
казателями оценивали с  помощью коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена (при  распределении пока-
зателей, отличном от  нормального). Прогностическую 
модель, характеризующую зависимость количественной 
переменной от факторов, разрабатывали с помощью ме-
тода линейной регрессии. Построение прогностической 
модели вероятности определенного исхода выполняли 
при  помощи метода логистической регрессии. Мерой 
определенности, указывающей на  ту часть дисперсии, 
которая может быть объяснена с  помощью логистиче-
ской регрессии, служил коэффициент R² Найджелкерка. 

Для  оценки дискриминационной способности количе-
ственных признаков при  прогнозировании определен-
ного исхода применяли метод анализа ROC-кривых. Раз-
деляющее значение количественного признака в  точке 
отсечения (cut-off) определяли по  наивысшему значе-
нию индекса Юдена.

Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Основные демографические и  клинические показате-

ли исследуемых групп приведены в таблице 1.

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность;  
СД 2 – сахарный диабет 2‑го типа; ФП – фибрилляция предсердий.
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Рисунок 1. Характеристика пациентов по наличию сопутствующих заболеваний и факторов риска

Таблица 2. Характеристика групп ХСН+АГ и ХСН+ИБС

Показатель Кате­
гория

Группа
p

ХСН+АГ ХСН+ИБС

Стадия ХСН, абс. (%) 
1 1 (2,2) 1 (0,6) <0,001

2А 34 (75,6) 96 (54,9)
2Б 10 (22,2) 78 (44,6)

Функциональный 
класс ХСН, абс. (%)

I 0 1 (0,6) <0,001
II 22 (48,9) 27 (15,3)
III 23 (51,1) 47 (26,7)
IV 0 101 (57,4)

NT-proBNP, пг / мл,  
Me [Q1; Q3]

1040  
[270; 2729]

2393  
[1055; 3406] 0,002

Фракция выброса левого 
желудочка, % (M±SD) 55,78±6,86 42,17±11,55 <0,001

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; NT-
proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового на-
трийуретического пептида.



29ISSN 0022-9040. Кардиология. 2026;66(4). DOI: 10.18087/cardio.2026.4.n3117

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

В  проведенном исследовании пациенты различались 
по полу, возрасту и индексу массы тела (ИМТ): пациенты 
с ХСН имели более высокий ИМТ, чем без ХСН, а паци-
енты в группе АГ были младше, чем все остальные участ-
ники исследования.

Следует отметить, что  практически все пациенты  – 
48 (98 %) в группе ИБС и 175 (99 %) в группе ХСН+ИБС – 
имели АГ. Коррекцию терапии в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями [6–8] проводили всем пациентам 
после включения в исследование. Группы пациентов стати-

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Рисунок 2. Уровни циркулирующего триптофана и метаболитов кинуренинового пути в сравниваемых группах больных (p<0,05)

Таблица 3. Уровни триптофана и его метаболитов в плазме крови у пациентов исследуемых групп
Циркулирующие метаболиты, 

мкм АГ ИБС ХСН+АГ ХСН+ИБС p

Триптофан 38,34 [28,56; 56,13] 38,05 [31,03; 45,31] 26,22 [20,62; 36,87] 31,92 [23,88; 38,98] <0,001
5‑гидрокситриптофан 3,344 [2,307; 4,966] 4,646 [2,714; 8,547] 2,215 [1,590; 5,190] 2,671 [2,013; 6,280] 0,002

5‑метокситриптамин 0,1012  
[0,08186; 0,1695]

0,1169  
[0,08567; 0,1578]

0,07865  
[0,05974; 0,1045]

0,08012  
[0,06285; 0,1101] <0,001

Антранилловая кислота 0,06815  
[0,02575; 0,1324]

0,1520  
[0,05266; 0,4731]

0,08742  
[0,04088; 0,33424]

0,1629  
[0,05500; 0,4399] 0,004

Индол-3‑уксусная кислота 2,562 [1,724; 4,437] 2,317 [1,439; 3,243] 2,336 [1,614; 3,931] 1,991 [1,225; 3,099] 0,019

Индол-3‑масляная кислота 0,05346  
[0,03554; 0,08988]

0,08849  
[0,04223; 0,1295]

0,05934  
[0,02945; 0,07884]

0,07153  
[0,04093; 0,1142] 0,027

Индол-3‑карбоксальдегид 0,05928  
[0,04122; 0,09321]

0,05869  
[0,03854; 0,07302]

0,03903  
[0,02948; 0,06905]

0,04528  
[0,03523; 0,06559] 0,015

Индол-3‑пропионовая кислота 0,7262  
[0,4227; 1,217]

0,7145  
[0,5439; 1,182]

0,6766  
[0,4828; 1,227]

0,5476  
[0,3638; 0,8925] 0,005

Кинуреновая кислота 0,07189  
[0,05297; 0,09215]

0,07388  
[0,05445; 0,09815]

0,06724  
[0,0490; 0,09031]

0,07826  
[0,06058; 0,1052] 0,031

Кинуренин 2,329 [1,717; 3,001] 2,360 [1,748; 3,039] 2,159 [1,692; 2,914] 2,755 [2,081; 3,673] 0,001

Серотонин 0,1358  
[0,07278; 0,2663]

0,08559  
[0,04028; 0,1440]

0,08054  
[0,05525; 0,1274]

0,06763  
[0,04061; 0,1164] <0,001

Отношение кинуренин / 
триптофан

0,06104  
[0,04990; 0,07023]

0,06194  
[0,04866; 0,07910]

0,07943  
[0,06358; 0,09881]

0,08760  
[0,06841; 0,1177] <0,001

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Me [Q1; Q3].  
АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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стически значимо различались по  на-
личию сопутствующих патологий 
на момент включения в исследование 
(рис. 1). Так, у  пациентов, страдаю-
щих ИБС, чаще встречались наруше-
ние толерантности к глюкозе и сахар-
ный диабет 2‑го типа. Дислипидемия 
IIа и IIб типов вне зависимости от при-
менения или неприменения гиполипи-
демической терапии чаще встречалась 
у больных АГ, а фибрилляция предсер-
дий сопровождала ХСН.

Стоит отметить, что  группа 
ХСН+ИБС была представлена пре-
имущественно пациентами с  более 
высокими функциональным клас-
сом (ФК) и стадией ХСН, сниженной 
по  сравнению с  группой ХСН+АГ 
фракцией выброса левого желудоч-
ка и  более высоким уровнем NT-
proBNP. Сравнение групп по стадии 
и ФК ХСН представлено в таблице 2.

В  ходе исследования было прове-
дено сравнение уровней циркулиру-
ющего триптофана и его метаболитов 
между группами (табл. 3).

Среди пациентов с  ХСН отмеча-
лись более высокие уровни метаболи-

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Рисунок 3. Уровни циркулирующих метаболитов серотонинового пути 
катаболизма триптофана в сравниваемых группах больных (p<0,05)

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Рисунок 4. Уровни циркулирующих метаболитов индольного пути  
катаболизма триптофана в сравниваемых группах больных (p<0,05)
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тов кинуренинового пути катаболизма триптофана и  от-
ношение кинуренин / триптофан (рис. 2).

Уровни метаболитов серотонинового пути катаболиз-
ма триптофана, напротив, были ниже у  больных с  ХСН, 
а уровень серотонина в группе АГ был значительно выше, 
чем у остальных пациентов (рис. 3).

Отмечено снижение уровней циркулирующих индоль-
ных катаболитов триптофана по  мере увеличения тяже-
сти ССЗ: наиболее высокие уровни наблюдались в груп-
пе АГ (рис. 4). Исключение составила индол-3‑масляная 
кислота, уровни которой были статистически значимо 
выше в группах ИБС и ХСН+ИБС.

При  сравнении уровней маркеров воспаления: СОЭ 
(мм / ч) и C-реактивного белка (СРБ, мг / л) с отношени-
ем кинуренин / триптофан установлена умеренная кор-
реляция для  CРБ (r=0,4; p<0,001) и  слабая для  СОЭ 
(r=0,2; p=0,033). Группы пациентов статистически зна-
чимо различались по  наступлению ПККТ (p<0,001; 
табл. 4). В  группе ХСН+АГ ПККТ достигли 14 (31,1 %) 
пациентов, в группе ХСН+ИБС – 90 (51,1 %), а в группе 
ИБС – 3 (6,1 %). В группе АГ случаев достижения ПККТ 
не  зафиксировано. Срок до  наступления ПККТ в  груп-
пе ХСН+ИБС был статистически значимо меньше, чем 
в группе ХСН+АГ, что связано с исходно более тяжелым 
состоянием пациентов.

Выделена отдельная подгруппа пациентов, достиг-
ших ПККТ (n=107). У этих пациентов были статистиче-
ски значимо ниже, чем у пациентов, не достигших ПККТ, 

уровни триптофана, серотонина, 5‑метокситриптами-
на, и индол-3‑пропионовой кислоты, а также выше уров-
ни кинуренина, кинуреновой кислоты, отношения кину-
ренин / триптофан и  5‑гидроксииндолуксусной кислоты 
(табл. 5).

Дополнительно были оценены вторичные конечные 
точки: смерть от  всех причин, госпитализация в  связи 
с ССО (табл. 4). Проведено независимое сравнение уров-
ней искомых метаболитов между подгруппами пациентов, 
достигших и не достигших вторичных конечных точек.

Так, у  пациентов, умерших в  течение срока наблюде-
ния, были статистически значимо ниже уровни 5‑меток-
ситриптамина (p=0,005) и  триптофана (p=0,045), а  так-
же выше уровни антранилловой кислоты (p=0,020), 
5‑гидроксииндолуксусной кислоты (p=0,001), кинурено-
вой кислоты (p=0,010), кинуренина (p=0,001), отноше-
ние кинуренин / триптофан (p<0,001).

У  пациентов, которые в  течение срока наблюдения 
были госпитализированы в связи с возникновением ССО, 
были статистически значимо ниже уровни 5‑метокси-
триптамина (p=0,006), триптофана (p=0,001), серото-
нина (p=0,006), индол-3‑масляной кислоты (p=0,046), 
индол-3‑карбоксальдегида (p=0,032), а также выше уров-
ни 5‑гидрокситриптофана (p=0,022) и  отношение кину-
ренин / триптофан (p<0,001).

При  корреляционном анализе взаимосвязи прогно-
стически значимых метаболитов с  достижением ПККТ 
выявлены статистически значимые модели для  индол-

Таблица 4. Достижение конечных точек пациентами в течение срока наблюдения

Конечная точка Группа АГ 
(n=47)

Группа ИБС 
(n=49)

Группа ХСН+АГ 
(n=45)

Группа ХСН+ИБС 
(n=176) p

Госпитализация в связи с осложнением ССЗ, n (%)
Всего: 85 (27 %) 0 1 (2) 12 (27) 72 (41) <0,001

Смерть от всех причин, n (%)
Всего: 45 (14 %) 0 2 (4) 3 (7) 40 (23) <0,001

Первичная комбинированная конечная точка, n (%)
Всего: 107 (34 %) 0 3 (6,1) 14 (31,1) 90 (51) <0,001

Время для наступления конечной точки / 
период наблюдения, дни

648  
[464; 933]

300  
[224; 633]

921  
[552; 1014]

524  
[385; 670] <0,001

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца;  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 5. Уровни триптофана и его метаболитов у пациентов,  
достигших и не достигших первичной комбинированной конечной точки (ПККТ)

Циркулирующие метаболиты, мкм  
(Me [Q1; Q3])

Не достигшие ПККТ  
(n=210)

Достигшие ПККТ  
(n=107) p

5‑гидроксииндолуксусная кислота 0,1428 [0,1028; 0,1989] 0,1633 [0,1267; 0,2192] 0,014
5‑метокситриптамин 0,095 [0,071; 0,134] 0,080 [0,062; 0,101] <0,001
Индол-3‑пропионовая кислота 0,703 [0,450; 1,095] 0,502 [0,333; 0,882] 0,001
Кинуреновая кислота 0,072 [0,055; 0,096] 0,081 [0,061; 0,112] 0,011
Кинуренин 2,409 [1,749; 3,175] 2,832 [2,143; 3,600] 0,002
Серотонин 0,088 [0,051; 0,154] 0,067 [0,045; 0,110] 0,009
Триптофан 33,600 [26,63; 42,76] 31,54 [22,20; 37,83] 0,001
Отношение кинуренин / триптофан 0,070 [0,054; 0,090] 0,093 [0,075; 0,127] <0,001
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3‑пропионовой кислоты (r=0,146; p=0,009), 5‑метокси-
триптамина (r=0,232; p<0,001), кинуреновой кислоты 
(r=0,145; p=0,010), кинуренина (r=0,15; p=0,007), серо-
тонина (r=0,13; p=0,025), триптофана (r=0,20; p<0,001), 
отношения кинуренин / триптофан (r=0,25; p<0,001). 
Мы объединили выявленные прогностически значи-
мые метаболиты в панель, для которой был проведен ре-
грессионный анализ (рис. 5, А, Б). Построенная модель 
оказалась статистически значимой (p<0,001). Площадь 
под  ROC-кривой составила 0,716; 95 % доверительный 
интервал  – ДИ 0,652–0,779, чувствительность и  специ-
фичность полученной модели – 54 и 79 % соответственно.

После этого была построена регрессионная модель 
для  метаболитов кинуренинового пути катаболизма 
триптофана, поскольку они более выраженно коррели-
ровали с достижением ПККТ (рис. 6 А, Б). При добавле-
нии в  список признаков общепринятых факторов риска 

неблагоприятных исходов, таких как  пол, возраст, куре-
ние, ожирение, нарушения углеводного обмена и  дисли-
пидемия, чувствительность и специфичность полученной 
модели увеличились до  64 и  87 % соответственно. Мето-
дом пошагового исключения значимыми предиктора-
ми достижения комбинированной конечной точки на-
равне с уровнем общего холестерина и возрастом стали 
уровни триптофана и  кинуренина. Построенная модель 
оказалась статистически значимой (p<0,001). Площадь 
под ROC-кривой составила 0,814 (95 % ДИ 0,740–0,889).

Обсуждение
Результаты исследования показали, что  снижение 

уровня триптофана и  повышение отношения кинуре-
нин / триптофан характерны для  более поздних эта-
пов сердечно-сосудистого континуума и  ассоцииро-
ваны с  наступлением неблагоприятных исходов ССЗ. 
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Рисунок 5. Оценки отношения шансов (ОШ) с 95% ДИ для полученных метаболитов как предикторов 
достижения комбинированной конечной точки (А) и взаимосвязь установленных метаболитов 
и достижения комбинированной конечной точки у обследованных пациентов (Б)
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Рисунок 6. Оценки отношения шансов (ОШ) с 95% ДИ для метаболитов кинуренинового пути катаболизма 
триптофана и традиционных предикторов достижения комбинированной конечной точки (А) и взаимосвязь 
метаболитов кинуренинового пути катаболизма триптофан, в совокупности с традиционными факторами 
риска и достижения комбинированной конечной точки у обследованных пациентов (Б)
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Одной из  предполагаемых причин снижения уровня 
триптофана служит активация низкоуровневого вос-
паления, которое лежит в  основе патогенеза развития 
ССЗ, в  исходе которых чаще всего развивается ХСН 
[9]. Это подтверждается выявленной нами ассоциа-
цией отношения кинуренин / триптофан с  повышен-
ным уровнем CРБ, что  согласуется с  выводами других 
исследователей [3]. Так, при  системном низкоуровне-
вом воспалении повышается концентрация воспали-
тельных цитокинов, таких как  интерлейкин (IL)  – 1β 
и  фактор некроза опухоли (TNF)  – альфа [10, 11]. Ра-
нее отмечалось, что  IL-1β, TNF-α и  интерферон-гамма 
(IFN-γ) могут индуцировать экспрессию индоламин-
2,3‑диоксигеназы  – фермента кинуренинового пути ка-
таболизма триптофана, стимулируя сигнальную систему 
янус-киназы и  сигнального трансдуктора и  активато-
ра транскрипции. Тем  самым триптофан начинает ак-
тивнее метаболизироваться в кинуренин, что приводит 
к  увеличению отношения кинуренин / триптофан [12–
14]. Стоит отметить, что  системное воспаление может 
быть не только причиной, но и следствием ХСН, в связи 
с чем сложно сказать, какой из процессов служит иници-
атором в общей патофизиологической картине данного 
состояния [15].

Другой косвенный признак в пользу увеличения мета-
болизма триптофана по кинурениновому пути – выявлен-
ные в работе более низкие уровни серотонина у пациен-
тов на поздних этапах сердечно-сосудистого континуума. 
Серотониновый путь начинается с  триптофана и  ката-
лизируется ферментом триптофангидроксилазой, в  ре-
зультате которого образуются серотонин и  5‑гидрокси-
триптамин [16]. Таким образом, более низкие уровни 
серотонина при ХСН могут быть обусловлены как изна-
чально сниженными уровнями триптофана у  пациентов 
с неблагоприятным прогнозом в целом, так и увеличени-
ем активности кинуренинового пути по сравнению с се-
ротониновым. Показано, что понижение уровня серото-
нина ассоциировано с повышением риска развития ХСН 
и атеросклероза у пациентов с хронической почечной не-
достаточностью [17]. Это обусловлено тем, что  распад 
циркулирующего серотонина катализируется фермен-
том моноаминоксидазой-А, который содержится в карди-
омиоцитах и начинает более активно экспрессироваться 
при  ССЗ [15, 18]. Следует отметить, что  терапия, кото-
рую получают пациенты с ССЗ, может влиять на уровень 
серотонина в плазме крови [19].

Известно, что отношение кинуренин / триптофан счи-
тается более точным параметром, отражающим наруше-
ния катаболизма триптофана; это может быть связано 
с  высокой вариабельностью концентраций кинурени-
на и триптофана в плазме крови, вызванной различными 
уровнями их  поступления с  пищей [20]. Наше исследо-

вание подтверждает наибольший вклад этого показателя 
в прогноз наступления неблагоприятных исходов.

Результаты проделанной работы согласуются с данны-
ми систематического обзора, опубликованного в  2024 г., 
в котором выявлена взаимосвязь между снижением уров-
ня триптофана в плазме крови, повышением отношения 
кинуренин / триптофан и  риском развития ССЗ на  при-
мере пациентов с ИБС и ХСН [21]. Однако в этой рабо-
те не  изучались изменения концентрации катаболитов 
триптофана. Наше исследование дополнительно проде-
монстрировало сдвиг в метаболических путях катаболиз-
ма триптофана (кинурениновом, серотониновом и  ин-
дольном), включив в группу пациентов больных АГ.

Метаболомные биомаркеры приобретают все боль-
шее значение в  диагностике и  прогнозировании ССЗ. 
Этот подход позволяет не только снизить влияние высо-
кой вариабельности концентраций отдельных метаболи-
тов, но и повысить эффективность известных факторов 
риска. Так, в исследовании EpiHealth, которое включило 
2278 добровольцев без  ССЗ, показано, что  добавление 
37 метаболитов в модель к традиционным факторам рис-
ка развития ССЗ позволило повысить точность прогноза 
возникновения ССЗ, а  часть метаболитов коррелирова-
ла с  субклиническими маркерами [22]. В  нашей недав-
ней работе также показана эффективность панельного 
подхода применительно к диагностике ХСН с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка [23]. Насто-
ящее  же исследование показало, что  добавление мета-
болитов триптофана и  кинуренина в  прогностическую 
модель может повысить прогностическую ценность тра-
диционных факторов риска, таких как  уровень холесте-
рина и возраст.

Обсуждая ограничения исследования, следует отме-
тить, что оно было одноцентровым и имело недостаточ-
ную длительность наблюдения пациентов с  АГ и  ИБС, 
так как  лишь незначительное число пациентов из  этих 
групп достигло конечной точки. В  исследовании были 
выбраны жесткие критерии невключения, что  ограни-
чивает экстраполяцию полученных данных на  всю по-
пуляцию. В  связи с  этим настоящее исследование про-
должается: планируется расширить выборку пациентов, 
продолжить наблюдение за  включенными пациентами 
и валидировать метод.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о  статисти-

чески значимых различиях уровней триптофана и  его 
метаболитов у  пациентов с  артериальной гипертензией, 
ишемической болезнью сердца и хронической сердечной 
недостаточностью гипертонической и ишемической эти-
ологий. Снижение уровней индол-3‑пропионовой кисло-
ты, триптофана и  серотонина, а  также повышение уров-
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ней кинуреновой кислоты, кинуренина и  отношения 
кинуренин / триптофан было ассоциировано с  возник-
новением неблагоприятных исходов у  пациентов с  ише-
мической болезнью сердца и хронической сердечной не-
достаточностью, осложнившей течение артериальной 
гипертензии или  ишемической болезни сердца. Уровни 
триптофана и  кинуренина в  плазме крови в  совокупно-
сти с традиционными факторами риска, такими как более 
старший возраст и  повышенный уровень общего холе-

стерина, продемонстрировали прогностическую значи-
мость с AUC ROC = 0,814.
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