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Актуальность. Известно, что индол и его производные образуются в кишечнике из триптофана и, попадая в организм хозяина, 
играют локальную регуляторную роль, а также оказывают системное влияние на организм.  
Цель исследования. Оценка взаимосвязей содержания различных метаболитов обмена триптофана в кале и сыворотке крови 
у здоровых лиц и у пациентов с ожирением. 
Материал и методы. Обследовано 266 пациентов, средний возраст которых составил 39,9±4,2 лет, из них условно здоровых – 
138 человек, остальные – пациенты с ожирением. Концентрации метаболитов в крови и кале определяли методом ВЭЖХ. 
Результаты. Установлено, что и у здоровых, и у пациентов с ожирением существует статистически значимая прямая корреля-
ционная связь между концентрацией индол-3-пропионата в кале и крови. У пациентов с ожирением появляется статистически 
значимая положительная взаимосвязь между содержанием индол-3-ацетата в кале и сыворотке крови. При этом у здоровых па-
циентов взаимосвязаны уровни индол-3-ацетата и антраниловой кислоты в кале, что может свидетельствовать о том, что индол-
3-ацетат в норме частично превращается микроорганизмами в антраниловую кислоту.  
Выводы. Снижение образования индол-3-ацетата из антраниловой кислоты у пациентов с ожирением и, как следствие, повы-
шение всасывания индол-3-ацетата и увеличение его в крови может иметь компенсаторно-приспособительный механизм, защи-
щающий от внеадипоцитарного депонирования нейтральных жиров. 
Ключевые слова: ожирение, индол-3-пропионат, индол-3-ацетат, антраниловая кислота, кинуренин. 
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Катаболиты триптофана, полученные благо-
даря метаболизму кишечной микробиоты, такие 
как производные индола, являются неотъемлемой 
частью метаболома хозяина, которые и обеспечи-
вают взаимосвязь между кишечником и мозгом 
и/или жировой тканью и поддерживают гомеостаз 
в целом [1].  

Общеизвестно, что в клетках макроорганизма 
хозяина главным направлением катаболизма трип-
тофана является кинурениновый путь (~90%) [2], 
тогда как в просвете кишечника данная аминокис-
лота превращается в индол и его производные 
ферментами микробиоты [3]. Индолы выполняют 
множество разнообразных функций в пределах 
оси «микробиота–кишечник–головной мозг» и 
«микробиота–кишечник–жировая ткань», включая 
модуляцию продукции кинуренина и секрецию 
инкретина, состояние мукозального кишечного 
барьера, регуляцию синтеза провоспалительных 
цитокинов, антиоксидантное и антипролифера-
тивное действие на нервную ткань и др. [4]. 

Установлено, что метаболит микробиоты ки-
шечника индол-3-пропионат снижает риск разви-
тия неалкогольной жировой инфильтрации печени 
[5]. Также известно, что индол-3-пропионат инду-
цирует экспрессию белков плотных контактов (та-
ких, как ZO-1) и поддерживает барьерную функ-
цию кишечного эпителия, что приводит к сниже-
нию поступления липополисахаридов (ЛПС) в 
кровь, а также снижает продукцию провоспали-
тельных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли-α (ФНО-α) интерлейкина-1β и интерлей-

кина-6 (ИЛ-1β и ИЛ-6). Кроме того, индол-3-
пропионат ингибирует экспрессию генов, которые 
отвечают за синтез белков соединительной ткани, 
а введение индол-3-пропионата модулирует состав 
самой кишечной микробиоты и снижает развитие 
дисбиоза у крыс, получавших диету с высоким со-
держанием жиров [5]. 

Сам индол и индол-3-ацетат также оказывают 
гепатопротекторное действие и предотвращают 
развитие неалкогольного жирового гепатоза [6]. 
Так, на лабораторных животных установлено, что 
индол-3-ацетат ингибирует синтез жирных кислот в 
печени. Также индол-3-ацетат снижает выработку 
провоспалительных цитокинов макрофагами. При 
диете, обогащенной жирами, индол-3-ацетат умень-
шает воспаление в гепатоцитах и снижает экспрес-
сию белка, связывающего стероид-регуляторный 
элемент (SREBP), что приводит к репрессии 
SREBP-зависимых генов, в частности гидроксиме-
тилглутарил-КоА-редуктазы (ГМГ-КоА-редукта-
зы), и, как следствие, снижению синтеза холестеро-
ла. Описанные эффекты не наблюдались в присут-
ствии антагониста арилгидрокарбонового рецепто-
ра (AhR), что указывает на зависимость эффектов 
индол-3-ацетата от данного сигнального пути [7]. 

Важную роль в развитии мозга занимает дру-
гой метаболит индола – индол-3-лактат, который 
усиливает рост аксонов нейронов дозозависимым 
образом. Показано, что индол-3-лактат значитель-
но увеличивает экспрессию нейротрофиновой ре-
цепторной киназы (TrkA), внеклеточной сигнал-
регулируемой киназы (ERK1/2) и цАМФ-зави-
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симого фактора транскрипции (CREB). Кроме то-
го, было обнаружено, что индол-3-лактат действу-
ет как агонист AhR и через активацию этих рецеп-
торов вызывает индукцию нейротрофического 
фактора (NGF), стимулирующего рост аксонов [8]. 
Однако для индол-3-пропионата также установле-
на нейропротекторная роль. Данный метаболит 
макробиотического происхождения оказывает ан-
тиоксидантное и антиамилоидное действие и та-
ким образом уменьшает нейродегенеративные 
процессы в головном мозге [9]. 

Одним из главных продуктов катаболизма 
аминокислоты триптофан в кишечнике является  
индол-3-ацетат [7]. Данный метаболит считает- 
ся веществом исключительно микробиотическо- 
го происхождения, так же как и индол-3-пропионат 
[10]. 

В кишечнике триптофан превращается трип-
тофаназой (ЕС: 4.1.99.1) (функционирующей у 
многих микроорганизмов) в индол (рис. 1), кото-
рый является лигандом AhR и регулятором секре-
ции глюкагоноподобного пептида-1.  

 
Рис. 1. Схема превращения триптофана в индол и его производные 
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Кроме того, Сlostridium sporogenes образуют 
индол-3-пропионат, имеющий важное значение в 
регуляции проницаемости кишечного барьера для 
липополисахаридов. Свое сигнальное действие на 
энтероциты индол-3-пропионат реализует через 
прегнан Х рецептор (PXR). Снижение концентра-
ции индол-3-пропионата в кишечнике сопровож-
дается увеличением проницаемости для ЛПС, по-
вышением продукции провоспалительных цито-
кинов и стимулированием развития стеатогепати-
та. Кроме того, индол-3-пропионат оказывает дей-
ствие на головной мозг: снижает активацию гли-
альных клеток, сокращает образование продуктов 
перекисного окисления липидов, уменьшает по-
вреждение ДНК, препятствует образованию  
β-амилоида и, как следствие, предотвращает раз-
витие церебральной ишемии и болезни Альцгей-
мера. Индол-3-ацетат всасывается непосредствен-
но в кишечнике и является лигандом AhR или 
подвергается дальнейшему превращению в индол-
3-ацетальдегид (который также является лигандом 
AhR) под действием ферментов Lactobacilli. Ин-
дол-3-ацетат и индол-3-ацетальдегид влияют на 
продукцию ИЛ [1, 4, 5, 11]. 

Важно отметить, что индольный путь пре-
вращения триптофана имеет точку пересечения с 
кинурениновым путем именно через индол-3-
ацетат, за счет превращения последнего в 2-фор-
маминобензоилацетат, а затем в антраниловую 
кислоту (ЕС: 1.13.11.-) [11]. 

Ранее авторами было показано, что у пациен-
тов с ожирением увеличивается содержание ин-
дол-3-ацетата в сыворотке крови [12]. Также из-
вестно, что у пациентов с ожирением происходит 
таксономическое обеднение микробиоты кишеч-
ника [13−15]. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – оценка взаимосвязей 
содержания различных метаболитов обмена трип-
тофана в кале и в сыворотке крови у здоровых лиц 
и у пациентов с ожирением. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Обследовано 266 пациентов, средний возраст 

которых составил 39,9±4,2 лет. Сформированы две 
клинические группы. Группа 1 (n=138) – кон-
трольная, включает здоровых добровольцев, не 
имеющих ожирения и/или метаболического син-
дрома, со средним индексом массы тела (ИМТ) 
22,7 кг/м2 и объёмом талии (ОТ) – 79,8 см. Группа 2 
(n=128) – наблюдаемые лица с ожирением и/или 

метаболическим синдромом, со средним ИМТ 
32,96 кг/м2 и ОТ 108,98 см. 

От всех участников исследования были полу-
чены образцы цельной крови, сыворотки крови и 
кала согласно протоколу исследования. Транспор-
тировку и хранение образцов осуществляли с со-
блюдением холодовой цепи при температуре не 
выше −40 °С. 

Количественный анализ метаболитов обмена 
триптофана в сыворотке крови и кале проводили 
методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с масс-спектрометрическим детек-
тированием (ВЭЖХ-МС/МС). Анализ выполняли 
при помощи жидкостного хроматографа Agilent 
1200 (Agilent inc., США) с системой автоматиче-
ского ввода образцов, термостатом колонки и де-
газатором. Хроматографическое разделение осу-
ществляли с использованием аналитической ко-
лонки Discovery PFP HS F5 (2,1×150 мм; 3 мкм). 
Состав подвижной фазы: фаза А – 0,1%-ный  
раствор муравьиной кислоты в воде дионизиро-
ванной; фаза В – 100%-ный ацетонитрил для хро-
матографии. Скорость потока подвижной фазы 
0,40 мл/мин.  

Для детектирования использовали масс-
спектрометрический детектор на основе тройного 
квадруполя Agilent 6460 (Agilent inc., США) MRM 
и электрораспылительной ионизацией. Характери-
стические для каждого соединения родительские и 
дочерние ионы для режима MRM, а также пара-
метры ионизации и диссоциации оптимизировали 
с использованием стандартов исследуемых мета-
болитов. Полученный сигнал обрабатывали при 
помощи программного обеспечения Masshunter 
(Agilent inc., США). 

Расчет концентраций метаболитов проводили 
методом внутреннего стандарта (2-гидроксинико-
тиновая кислота). Стандарты определяемых со-
единений готовили с использованием искусствен-
ной матрицы, содержащей бычий сывороточный 
альбумин и хлорид натрия. В матрицу добавляли 
исследуемые метаболиты и осуществляли подго-
товку согласно методике анализа.  

Для подготовки пробы сыворотки крови, к 
100 мкл сыворотки добавляли внутренний стан-
дарт (2-гидроксиникотиновую кислоту), осаждали 
белки ацетонитрилом, супернатант упаривали и 
перерастворяли в 10%-ном метаноле в воде с до-
бавлением аскорбиновой кислоты для предотвра-
щения окисления аналитов. 
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Для подготовки пробы кала, его лиофилизиро-
вали до сухого остатка. Далее навеску около 5 мг 
экстрагировали 50%-ным метанолом в воде с до-
бавлением внутреннего стандарта и аскорбиновой 
кислоты. После центрифугирования образец ана-
лизировали методом ВЭЖХ-МС/МС.  

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

Статистический анализ результатов исследо-
вания выполняли с использованием пакета про-
граммы STATISTICA 12.0 (Stat Soft Inc., США). 

Рассчитывали коэффициент корреляции Спирме-
на. Корреляционный анализ проводили с оценкой 
статистической значимости коэффициента корре-
ляции. Статистически значимое различие прини-
мали при p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
При проведении корреляционного анализа для 

показателей концентраций различных метаболитов 
обмена триптофана у здоровых взрослых доноров 
было установлено, что статистически значимые 
корреляционные связи имеются для содержания 
кинуренина в кале и в сыворотке крови и для кон-
центраций индол-3-пропионата в кале и в сыворот-
ке крови (табл. 1).  

Таблица 1. Статистически значимые корреляции содержания метаболитов триптофанового обмена  
в сыворотке крови и кале у здоровых добровольцев  

Показатель в кале, нмоль/г Показатель в сыворотке крови, нмоль/л r при р <0,05 

Индол Ксантуреновая кислота 0,26 

Хинолиновая кислота Ксантуреновая кислота 0,20 

Кинуренин Хинолиновая кислота 0,19 

Кинуренин Кинуренин 0,21 

3-Гидроксииндолацетат Хинолиновая кислота 0,24 

3-Гидроксииндолацетат Кинуренин 0,24 

Антраниловая кислота Хинолиновая кислота 0,19 

Антраниловая кислота Ксантуреновая кислота 0,20 

Ксантуреновая кислота Индол-3-пропионат 0,21 

Кинуреновая кислота Индол-3-пропионат 0,28 

Индол-3-ацетата Хинолиновая кислота 0,32 

Индол-3-ацетата Ксантуреновая кислота 0,22 

Индол-3-пропионат Индол-3-пропионат 0,47 

Триптамин Ксантуреновая кислота 0,24 

 
При этом у здоровых добровольцев макси-

мально тесная прямая статистически значимая вза-
имосвязь установлена для пары «индол-3-
пропионат в крови − индол-3-пропионат в кале». 
При этом в группе здоровых обследуемых концен-
трация антраниловой кислоты в кале положительно 

коррелирует с концентрацией в сыворотке крови 
хинолиновой и ксантуреновой кислот. Следует от-
метить, что концентрация антраниловой кислоты 
имеет смешанное происхождение; и в кишечнике, 
видимо, антраниловая кислота образуется из индол-
3-ацетата, так как данный метаболит является ос-
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новным при катаболизме триптофана в кишечнике 
[16]. В подтверждение высказанного предположе-
ния авторы установили статистически значимую 
прямую корреляцию между индол-3-ацетатом и ан-
траниловой кислотой в анализах кала: r=0,31 при 

р=0,001 (рис. 2). Так, сывороточные концентрации 
хинолиновой и ксантуреновой кислот статистиче-
ски значимо взаимосвязаны как с содержанием, ан-
траниловой кислоты, так и с уровнем индол-3-
ацетата в кале. 

 
Рис. 2. Взаимосвязь содержания антраниловой кислоты и индол-3-ацетата в кале здоровых добровольцев 

 
В группе здоровых доноров ксантуреновая 

кислота в сыворотке крови также статистически 
значимо связана с концентрацией индола в кале, 
хинолиновой кислотой и триптамином. В то же 
время концентрация хинолиновой кислоты в сы-
воротке крови статистически значимо коррелирует 
с содержанием в каловых экстрактах кинуренина и 
3-гидроксииндолацетата. 

Сравнивая взаимосвязь концентраций мета-
болитов в сыворотке крови и в образцах кала у па-
циентов с ожирением, авторы обнаружили, что 
статистически значимая прямая корреляционная 
связь сохраняется между сывороточным и кишеч-
ным содержанием индол-3-пропионата и появля-
ется статистически значимая прямая корреляци-
онная связь между содержанием индол-3-ацетата в 
кале и в сыворотке крови (табл. 2). 

Следует отметить, что у пациентов с ожире-
нием исчезают корреляционные связи для индол-
3-ацетата и антраниловой кислоты в кале. Также 
не существует статистически значимой зависимо-
сти концентраций хинолиновой и ксантуреновой 
кислот в сыворотке крови от содержания антрани-

ловой кислоты или индол-3-ацетата в кале. Воз-
можно, данное наблюдение связано с тем, что при 
ожирении происходит обеднение таксономическо-
го разнообразия микроорганизмов кишечника, ко-
торые продуцируют антраниловую кислоту из ин-
дол-3-ацетата.  

Установлено, что у пациентов с ожирением 
статистически значимо уменьшается продукция ан-
траниловой кислоты на фоне повышенной продук-
ции индол-3-ацетата. Так, у лиц с ожирением кон-
центрация антраниловой кислоты в каловых экс-
трактах составляла 0,189±0,264 нмоль/г, тогда как у 
здоровых обследованных – 0,319±0,235 нмоль/г. 
Видимо, из кишечника в кровь всасывается пре-
имущественно индол-3-ацетат, в связи с чем 
наблюдалось статистически значимое увеличение 
индол-3-ацетата в сыворотке крови у пациентов с 
ожирением и согласованность концентраций дан-
ного метаболита в кишечнике и в сыворотке крови. 
У пациентов с ожирением сывороточная концен-
трация индол-3-ацетата была статистически значи-
мо выше (на 38%) в сравнении с нормой и состав-
ляла 1633±1166 нмоль/л. 
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Таблица 2. Статистически значимые корреляции содержания метаболитов триптофанового обмена  
в сыворотке крови и кале у больных с ожирением 

Показатель кал, нмоль/г Показатель кровь, нмоль/л r при р< 0,05 

Индол Триптамин 0,25 

Кинуренин Хинолиновая кислота 0,31 

Кинуренин Ксантуреновая кислота 0,31 

Кинуренин Индол-3-лактат 0,21 

3-Гидроксииндолацетат Индол-3-лактат 0,20 

3-Гидроксииндолацетат Индол-3-бутират 0,25 

Ксантуреновая кислота Кинуренин 0,28 

Ксантуреновая кислота Индол-3-лактат 0,22 

Ксантуреновая кислота Индол-3-акрилат 0,19 

Ксантуреновая кислота Индол-3-бутират 0,29 

Кинуреновая кислота Кинуренин 0,24 

Кинуреновая кислота Индол-3-бутират 0,22 

Индол-3-лактат Индол-3-карбоксальдегид 0,25 

Индол-3-ацетата Индол-3-ацетата 0,43 

Индол-3-карбоксальдегид Кинуренин 0,19 

Индол-3-карбоксальдегид Антраниловая кислота 0,31 

Индол-3-карбоксальдегид Индол-3-акрилат 0,19 

Индол-3-пропионат Индол-3-пропионат 0,20 

Триптамин Индол-3-бутират 0,22 

 
Интересно, что индол-3-ацетат в кишечном 

содержимом в норме коррелирует не только с 
концентрацией антраниловой кислоты, а и с ин-
дол-3-карбоксальдегидом, 3-гидроксииндолацета-
том, кинуренином, хинолиновой кислотой и самим 
индолом (табл. 3), молекулой quorum sensing, ко-
торая положительно регулирует везикуллогенез 
[17]. Кроме того, антраниловая кислота является 
предшественником в образовании молекулы ауто-
индуктора – 3-гидрокси-2-алкилхинолона (PQS) 
[18]. При ожирении явно изменяется регулятор-
ный фон аутоиндукторов и, видимо, одним из 

важных метаболических сдвигов является нару-
шение конверсии индол-3-ацетата в антранилат. У 
пациентов с ожирением также, как и у здоровых 
обследованных, сохраняется взаимосвязь концен-
траций индол-3-ацетата и кинуренина, а также ин-
дол-3-ацетата и 3-гидроксииндолацетата в анали-
зах кала (табл. 3).  

Помимо этого, появляется новая, не харак-
терная для здоровых добровольцев взаимосвязь 
между индол-3-ацетатом и ксантуреновой кисло-
той, а также индол-3-ацетатом и кинуреновой кис-
лотой в анализах кала. 
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Таблица 3. Взаимосвязь концентраций различных метаболитов триптофанового обмена  
с индол-3-ацетатом в кале у здоровых добровольцев и у больных с ожирением 

Метаболиты триптофанового обмена в кале 
Индол-3-ацетат, нмоль/г (r) 

Здоровые добровольцы Больные ожирением 

Индол 0,196 (при р=0,044) 0,047 

Хинолиновая кислота 0,291 (при р=0,003) 0,114 

Кинуренин 0,299 (при р=0,002) 0,233 (при р=0,017) 

3-Гидроксииндолацетат 0,467 (при р=0,001) 0,628 (при р=0,001) 

Антраниловая кислота 0,308 (при р=0,001) 0,025 

Ксантуреновая кислота 0,096 0,222 (при р=0,023) 

Кинуреновая кислота 0,121 0,199 (при р=0,042) 

Индол-3-лактат 0,092 −0,056 

Индол-3-карбоксальдегид 0,207 (при р=0,033) 1,000 

Индол-3-акрилат 0,094 0,092 

Индол-3-пропионат 0,114 0,042 

Триптамин 0,131 0,092 

 
Индол-3-ацетат и индол-3-пропионат являют-

ся доминантными метаболитами индольного пути 
обмена триптофана в кишечнике [2, 14] как в нор-
ме, так и при ожирении. Данные метаболиты име-
ют исключительно микробиотическое происхож-
дение [2]. У здоровых лиц и у пациентов с ожире-
нием существует статистически значимая взаимо-
связь между содержанием индол-3-пропионата в 
кале и сыворотке крови. Это вполне логично, так 
как именно индол-3-пропионат принимает участие 
в регуляции проницаемости кишечника и всасы-
вании различных веществ, поэтому данная согла-
сованность концентраций является своеобразной 
метаболической константной. У пациентов с ожи-
рением появляется статистически значимая взаи-
мосвязь между содержанием индол-3-ацетата в ка-
ле и в сыворотке крови.  

На основании полученных взаимосвязей 
можно предположить, что в норме индол-3-ацетат 
в кишечнике частично подвергается превращению 
в метаболиты кинуренинового пути – антранило-
вую кислоту, которая затем влияет на сывороточ-
ную концентрацию хинолиновой и ксантуреновой 

кислот. Возможно, что при ожирении снижается 
превращение индол-3-ацетата в антранилат и дан-
ный метаболит индола непосредственно всасыва-
ется в кровь, что и обеспечивает его высокую кон-
центрацию в сыворотке крови у пациентов с ожи-
рением. Это может быть обусловлено тем, что 
снижается микробиотическое разнообразие ки-
шечника [12, 13]. Кроме того, повышение концен-
трации сывороточного индол-3-ацетата при ожи-
рении может иметь компенсаторно-приспосо-
бительное значение, так как повышение концен-
трации индол-3-ацетата в организме предотвраща-
ет внеадипоцитарное депонирование жира и жи-
ровую инфильтрацию печени. 

ВЫВОДЫ 
Установлено, что у здоровых лиц и у пациен-

тов с ожирением существуют статистически зна-
чимые взаимосвязи содержания индол-3-про-
пионата в образцах кала и сыворотки крови. У па-
циентов с ожирением появляется взаимосвязь 
между содержанием индол-3-ацетата в кале и в 
сыворотке крови. У здоровых добровольцев суще-
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ствует статистически значимая взаимосвязь ин-
дол-3-ацетата и антраниловой кислоты в кишеч-
нике, что может свидетельствовать о том, что ин-
дол-3-ацетат частично превращается микроорга-
низмами в антраниловую кислоту. Повышение 
индол-3-ацетата у пациентов с ожирением может 
иметь защитный механизм, так как ингибирует 
синтез нейтральных жиров в печени и предотвра-
щает ее жировое перерождение.  

Работа выполнена в рамках договора  
№ 0373100122119000041 по проекту «Создание 
банка биообразцов сыворотки крови и фекалий от 
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II типа, нарушением мукозального барьера желу-
дочно-кишечного тракта с целью выявления канди-
датных видонеспецифических медиаторов систем 
quorum sensing микробиоты человека, модулирую-
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Relevance. It is known that indole and its derivatives are formed in the intestine from tryptophan and, entering the host's body, play 
both a local regulatory role and a systemic effect on the body. Purpose of the study. To assess the relationship between the content of 
various metabolites of tryptophan metabolism in feces and blood serum in healthy individuals and in obese patients.  
Material and methods. We examined 266 patients with an average age of 39.9 ± 4.2 years, of which 138 were conditionally healthy, 
the rest were obese. The concentrations of metabolites in blood and feces were determined using the HPLC method. 
Results. We found that in both healthy and obese patients there is a statistically significant direct correlation between the concentra-
tion of indole-3-propionate in feces and blood. Whereas in obese patients, there is a statistically significant positive relationship be-
tween the content of indole-3-acetate in feces and serum. At the same time, in healthy patients, the levels of indole-3-acetate and an-
thranilic acid in feces are interrelated, which may indicate that indole-3-acetate is normally partially converted by microorganisms into 
anthranilic acid. A decrease in the formation of indole-3-acetate from anthranilic acid in obese patients and, as a consequence, an in-
crease in the absorption of indole-3-acetate and an increase in it in the blood may have a compensatory-adaptive mechanism that pro-
tects against extra-adipocytic deposition of neutral fats. 

Key words: obesity, indole-3-propionate, indole-3-acetate, anthranilic acid, kynurenine. 
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