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Резюме
Главным гериатрическим синдромом является синдром старческой астении, 
который тесно связан с  возраст-ассоциированными заболеваниями и  ста-
рением в  целом. Хроническое низкоуровневое воспаление, которое рас-
сматривается как основной патогенетический механизм старения, может 
способствовать усилению деградации незаменимой аминокислоты трипто-
фана через кинурениновый путь. Активные метаболиты данного пути при 
накоплении реализуют свои иммуномодулирующие, провоспалительные 
и цитотоксичные свойства, тем самым поддерживая и усиливая процессы 
старения. За  последнее десятилетие накоплены данные о  роли несбалан-
сированного кинуренинового пути в патогенезе старческой астении и воз-
раст-ассоциированных заболеваний. В этом обзоре обобщены клинические 
и  экспериментальные данные, говорящие о  важности анализа кинурени-
нового пути как ценного инструмента для стратификации риска развития 
старческой астении и возраст-ассоциированных заболеваний и их прогноза.
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Abstract
Frailty is the main geriatric syndrome, which is closely associated with age-
related diseases and aging in general. Being considered the main pathogenetic 
mechanism of aging, low-grade chronic inflammation potentially contributes to 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

3-ГАК — 3-гидроксиантраниловая кислота
3-ГК — 3-гидроксикинуренин
IL-1 — интерлейкин
IL-6 — интерлейкин
ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа
ИДО — индоламин-2,3-диоксигеназа
КИН — кинуренин
КИНК — кинуреновая кислота
КМО — кинуренин-3-монооксигеназа
ТДО — триптофан-2,3-диоксигеназа
ТРП — триптофан
ХИН — хинолиновая кислота
ЦНС — центральная нервная система
ХБП — хроническая болезнь почек
ИБС — ишемическая болезнь сердца
НАД+ никотинамидадениндинуклеотид
НАДФ — никотинамидадениндинуклеотидфосфат
ПК — пиколиновая кислота
NMDA — N-метил-d-аспартата

ВВЕДЕНИЕ 

В связи с  глобальным старением населения чис-
ло людей старше 85 лет как в развивающихся, так и в 
развитых странах в настоящее время составляет 1,6 % 
населения [1]. Ожидаемая продолжительность жизни 
растет, при этом возникает тревога из-за роста числа 
«хрупких» людей, нуждающихся в  посторонней по-
мощи и  уходе. Распространенность основного гери-
атрического синдрома — старческой астении (СА) — 
среди людей 65 лет и  старше составляет 17%, или 
примерно 120 млн человек во всем мире [2]. Людям 
со СА, учитывая их уязвимость к различным стрессо-
рам — как внутренним, так и внешним — из-за сни-
жения физиологических резервов и функций органов 
и  систем, требуется больше внимания и  социаль-
ных ресурсов, нежели их  сверстникам [3]. Развитие 

СА ассоциировано с возрастом и представляет собой 
сложный биологический процесс, демонстрирующий 
широкую индивидуальную вариабельность [4]. В на-
стоящее время в  качестве патогенетических причин 
развития СА рассматриваются такие механизмы, как 
хроническое воспаление, окислительный стресс, им-
муностарение, клеточное старение, митохондриаль-
ная дисфункция. Однако метаболические изменения, 
сопровождающие данное состояние, мало изучены. 

Развитие метаболомики как инструмента оценки 
профилей активных метаболитов как в  крови, так 
и  в моче позволяет нам оценивать метаболизм ами-
нокислот, цикла трикарбоновых кислот, липидов, 
антиоксидантных систем и  т.д. [5,6]. Так, за  послед-
нее десятилетие изучение метаболизма незаменимой 
кислоты триптофана (ТРП), а в частности ее главного 
метаболического пути  — кинуренинового (КП), по-
казывает тесную связь с возраст-ассоциированными 
заболеваниями.

Данный обзор посвящен роли КП как метаболиче-
ского пути, отражающего бремя хронического воспа-
ления, активация которого имеет связь с СА, а также 
с развитием и риском прогрессирования возраст-ассо-
циированных заболеваний. 

МЕТАБОЛИЗМ ТРИПТОФАНА

ТРП является ароматической незаменимой амино-
кислотой, которая играет важную роль в метаболиче-
ских процессах человеческого организма.  Небольшая 
часть ТРП, поступающего с  пищей, идет на  синтез 
белка, около 1% используется на образование серото-
нина, а в последствии мелатонина. 

Основным альтернативным путем метаболиз-
ма ТРП является КП. Этот путь наиболее активен 
в  головном мозге, печени, почках, поджелудочной 
железе и  иммунной системе. Физиологическая роль 
КП  — это обеспечение клеток никотиновой кисло-
той и  ее производными, важными коферментами 

increased degradation of the essential amino acid tryptophan through the kyn-
urenine pathway. Active metabolites of the kynurenine pathway, when accumu-
lated, realize their immunomodulatory, pro-inflammatory and cytotoxic proper-
ties, thereby supporting and enhancing the aging process. Over the past decade, 
data have been collected on the role of an unbalanced kynurenine pathway in the 
pathogenesis of frailty and age-related diseases. This review summarizes clini-
cal and experimental data on the importance of kynurenine pathway analysis 
as a valuable tool for risk stratification and prognosis of frailty and age-related 
diseases.
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никотинамидадениндинуклеотидом (НАД+)  и  нико-
тинамидадениндинуклеотидфосфатом (НАДФ), не-
обходимыми для работы митохондрий, производства 
энергии, поддержания гомеостаза кальция, баланса 
антиоксидантов и  прооксидантов [7,8,9]. Эти моле-
кулы образуются из  хинолиновой кислоты (ХИН), 
промежуточного метаболита основной ветви КП. 
Однако в этом катаболическом процессе есть несколь-
ко побочных ответвлений, начиная с  центрального 
соединения  — кинуренина (КИН), которые ведут 
к образованию кинуреновой (КИНК), ксантуреновой 
и пиколиновой кислот (ПК).

Преобразование ТРП в  N-формилкинуренин 
происходит за  счет действия ферментов ТРП-
2,3-диоксигеназы (ТДО) или индоламино-2,3-
диоксигеназы (ИДО). ИДО экспрессируется в различ-
ных типах клеток, включая фибробласты, макрофаги, 
микроглию, моноциты, дендритные клетки, а  также 
нейроны и астроциты, однако в норме его активность 
незначительная. А  ТДО экспрессируется в  основ-
ном в печени под действием гормонов и самого ТРП, 
и  именно в  печени происходит активная выработка 
НАД+ и НАДФ.  

Активация ИДО происходит за счет действия про-
воспалительных веществ, таких как интерферон-α 
(ИФН-α), ИФН-β, ИФН-γ, липополисахариды и фак-
тор некроза опухоли-α (ФНО-α), трансформирующий 
фактор роста-β, интерлейкин-α 1 и 2 (ИЛ1 и 2), а инги-
бирование фермента происходит при повышении уров-
ня ТРП, по принципу обратной связи [10]. Активность 
ИДО оказывает несколько противоречивых эффектов 
на  иммунный ответ.  Гиперэкспрессия ИДО связана 
с развитием рака у человека, ИФН-α-индуцированной 
депрессией и развитием синдрома раздраженного ки-
шечника [11]. 

Далее N-формилкинуренин метаболизируется 
до  L-КИН. Образование этого соединения являет-
ся точкой разветвления пути с образованием разных 
метаболитов.  В  результате гидроксилирования фер-
ментом кинуренин-3-монооксигеназой, которая на-
ходится на  внешней митохондриальной мембране, 
образуется 3-гидроксикинуренин (3-ГК), а  кинуре-
ниназа преобразует L-КИН в  антраниловую кислоту 
(АК). Ферменты кинуренинаминотрансферазы (I, II, 
III) (КАТ) дезаминируют КИН до КИНК. Последняя 
метаболическая ветвь незначительна в  нормальных 
условиях, но усиливается при нагрузке ТРП или КИН. 
По основному катаболическому пути образуется 3-ги-
дроксиантраниловая кислота (3-ГАК), затем 2-амино-
3-карбоксимуконовый полуальдегид. Последний под-
вергается неферментативному образованию ХИН или 
декарбоксилируется до  пиколиновой кислоты (ПК). 

ХИН далее метаболизируется до  ниацина, а  затем 
до конечного продукта — НАД+. НАД+ – кофермент, 
который участвует во  многих клеточных процессах 
и может обратимо превращаться в НАДН путем при-
соединения двух электронов и одного протона к нико-
тинамидному кольцу [12].

Есть данные о  том, что накопление 3-ГК проис-
ходит при дефиците пиридоксина (витамина B6), ко-
торый необходим для функционирования ферментов 
кинурениназы и KAT. В таком случае 3-ГК метаболи-
зируется не  по основному пути с  образованием ниа-
цина, а превращается в ксантуреновую кислоту, кото-
рая при высоких концентрациях выделяется с мочой 
[13, 14].

Особое значение в  метаболизме ТРП играет ки-
шечная микробиота. Некоторые кишечные бактерии 
кодируют ферменты, схожие с  ферментами КП. Эти 
ферменты способствуют продукции КИН и  других 
метаболитов, например 3-ГАК [15]. Кроме того, при 
системном воспалении в кишечнике усиливается экс-
прессия ИДО. Интересно, что активация ИДО в  ки-
шечнике приводит к повышению концентрации КИН, 
который обладает антимикробным действием [16] 
и таким образом воздействует на микробиотическую 
популяцию в  кишечнике. Синтезированные произ-
водные КП  могут проникать в  системный кровоток 
и создавать дополнительную нагрузку метаболитами 
КП. Однако неизвестно, каков процент системно цир-
кулирующих в крови метаболитов КП составляют ме-
таболиты КП кишечного происхождения.

Метаболиты КП  играют важную роль в  организ-
ме: обладают антиоксидантным эффектом, участвуют 
в регуляции иммунных реакций, являются токсинами, 
выполняют противовоспалительную функцию и игра-
ют роль сигнальных молекул в молекулярном взаимо-
действии макроорганизма и микробиома и т.д. [16]. 

Каждый из метаболитов КП обладает различными 
свойствами, оказывающими как положительное, так 
и отрицательное влияние на организм при различных 
условиях. 

ХИН, с  одной стороны, в  низкой концентрации 
может оказывать нейропротекторный эффект, с  уче-
том его способности синтезировать НАД+, с другой — 
при накоплении может оказывать нейротоксическое 
действие, активируя рецепторы N-метил-d-аспартата 
(NMDA) в  нейронах [17]. ХИН может накапливать-
ся в активированных иммунных клетках и выступать 
в качестве резервуара для локальной продукции НАД+, 
обеспечивая субстрат для активности PARP, необхо-
димой для борьбы с повреждением ДНК в результате 
повышенного окислительного повреждения во время 
иммунной активности [18]. Иммунные клетки могут 
выделять ХИН и  использовать ее  прооксидантные 
свойства для атаки вторгшихся патогенов [19].

КИНК является нейропротекторной молекулой, 
которая может действовать как антагонист ХИН как 
на глицин, так и на глутамат-модулирующие участки 
рецептора NMDA при низких и  высоких концентра-
циях соответственно [20]. 

Высокий уровень КИНК в головном мозге оказы-
вает противосудорожное, седативное и защитное дей-
ствие при ишемии головного мозга [21].

3-ГК и 3-ГАК — нейротоксичные соединения, ко-
торые могут индуцировать образование АФК, усили-
вая окислительный стресс [22]. 
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ПК — эндогенное нейропротекторное соединение, 
признанное хелатором железа и  цинка. Кроме того, 
ПК  является регулятором воспалительных реакций, 
связанных с IFN-γ [23]. 

СВЯЗЬ КИНУРЕНИНОВОГО ПУТИ 
С ХРОНИЧЕСКИМ ВОСПАЛЕНИЕМ 
У ПАЦИЕНТОВ С СА

Хроническое воспаление, сопровождающееся по-
стоянными повышенными уровнями воспалитель-
ных цитокинов в сыворотке, играет роль в развитии 
множества неблагоприятных состояний, связанных 
со  старением, включая инвалидность, физическую 
слабость, легкие когнитивные нарушения и раннюю 
смертность [24–26]. Кроме того, уровни воспали-
тельных цитокинов независимо коррелируют со сни-
жением мышечной массы и нервно-мышечной функ-
ции, включая силу хвата и показатели подвижности 
[27]. Показана прямая ассоциация между СА и мар-
керами воспаления, такими как ИЛ-6, СРБ, фибри-
ноген и фактор свертывания VIII, независимо от на-
личия хронических заболеваний [28]. В  крупном 
метаанализе было продемонстрировано, что участ-
ники с  СА или преастенией имели более высокие 
уровни воспалительных маркеров (СРБ и ИЛ-6), чем 
участники без СА [29]. Также демонстрируют свою 
связь с СА такие воспалительные маркеры, как СРБ, 
ИЛ-6 и  ФНОα [30, 31]. Известно, что воспалитель-
ные цитокины стимулируют фермент ИДО, который 
расщепляет ТРП по КП. Показано, что уровни КИН 
значительно коррелируют с уровнями ИЛ-6 у пожи-
лых людей. В  исследовании Westbrook и  соавторы 
показали, что повышение КИН ассоциировано с воз-
растом, СА, более слабой силой хвата и более низкой 
скоростью ходьбы, а также с маркерами воспаления: 
ФНО-αR и  ИЛ-6 [32]. В  исследовании Hordaland 
Health Study ученые показывают тесную связь мар-
керов воспаления с уровнями ХИН, КИН/ТРП, 3-ГК/
ксантуреновой кислотой, которые в  свою очередь 
были связаны с  возрастом [33]. В  эксперименталь-
ной работе на  мышах, неспособных синтезировать 
противовоспалительный ИЛ-10, было показано раз-
витие всех проявлений СА, которые были связаны 
как с увеличением титров воспалительных маркеров, 
так и накоплением метаболититов КП [34].

С  одной стороны, активация КП  играет положи-
тельную роль, так как она обеспечивает контроль над 
процессами воспаления и  необходима для покрытия 
повышенной потребности в  НАД+ при воспалении. 
С другой стороны, хроническое воспаление истощает 
как субстраты, так и  их кофакторы, приводя к  нако-
плению промежуточных метаболититов.   

Вышесказанное указывает на  неоднозначность 
во  взаимоотношениях активации КП  и воспаления, 
однако нельзя отрицать, что два процесса дополня-
ют друг друга, поддерживая порочный круг, и приво-
дят к повреждению клеток и истощению, в том числе 
энергетического ресурса.

СВЯЗЬ МЕТАБОЛИТОВ 
КИНУРЕНИНОВОГО ПУТИ 
С СИНДРОМОМ СА 

В настоящее время имеются немногочисленные 
данные, показывающие связь СА с метаболитами КП.

В 2017–2018 годах были опубликованы результа-
ты исследований на людях, которые в числе первых 
показали связь повышенного уровня соотношения 
кинуренин/триптофан (КИН/ТРП) со СА у пожилых 
европейцев [35, 36].  Однако в  этих исследованиях 
СА  определялась только с  помощью фенотипиче-
ской модели, предложенной Fried и соавторами [37], 
без подсчета индекса СА, предложенного Rockwood 
и  его коллегами [38]. Индекс СА, как известно, яв-
ляется лучшим предиктором смертности [39, 40]. 
В дальнейшем Jang и соавторы, используя обе моде-
ли для определения СА, показали, что уровни КИН 
в  сыворотке и  соотношение KИН/ТРП положитель-
но связаны с  индексом СА  и отрицательно связаны 
с  силой хвата и  скоростью ходьбы. Кроме того, ав-
торы подчеркивали то, что уровень КИН сам по себе 
в большей степени, чем уровень ТРП или соотноше-
ние КИН/ТРП является важным предиктором СА  и 
общей функциональной способности [41]. 

В  исследовании Westbrook и  соавторы показали, 
что у  пожилых людей при оценке метаболического 
статуса отмечалось снижение ТРП и 5-гидрокситрип-
тофана, а  также увеличение КИН, отношения КИН/
ТРП, 3-ГК, КИНК и ХИН в сыворотке по сравнению 
с более молодыми участниками. Авторами было уста-
новлено, что у  пожилых людей со  СА наблюдалось 
дальнейшее истощение ТРП с  увеличением отноше-
ния КИН/ТРП и 3-HK по сравнению с пожилыми без 
СА. Кроме того, накопление КИН в крови было тесно 
ассоциировано с  увеличением воспалительных цито-
кинов, снижением силы хвата и скорости ходьбы [42]. 

Важным аспектом в  развитии СА  является сни-
жение мышечной массы и  ухудшение нервно-мы-
шечной функции. В  исследовании на  мышах было 
показано, что диета с  высоким содержанием КИН 
приводит к потери мышечной массы, в то время как 
дополнительная дотация ТРП приводила к росту мы-
шечной массы [43]. Кроме того, ухудшение нервно-
мышечной функции связывают с нейротоксическим 
влиянием метаболитов КП, таких как 3-ГК, ХИН, об-
наруживающихся в повышенном титре у людей со СА, 
как на периферические двигательные нейроны in vitro, 
так и на нейроны ЦНС. Результаты этих работ совпа-
дают с растущим объемом данных о возможном цито-
токсическом влиянии метаболитов КП  на различные 
ткани, включая эндотелий [44, 45], почечную ткань 
[46, 47], сетчатку [48]. 

При развитии СА  наблюдается снижение физиче-
ской активности людей, что напрямую может влиять 
на  усиленное накопление метаболитов КП. Низкая 
физическая активность приводит к повышению уров-
ня 3-HAA, соотношения ХИН/КИН и ХИН, которые 
положительно связаны с  воспалением, в  частности 
с уровнем интерлейкина-6 (ИЛ-6) [49]. В то же время 
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умеренная физическая активность увеличивает экс-
прессию гена KAT в  скелетных мышцах и  способ-
ствует снижению уровня КИН, увеличивая произ-
водство КИНК, которая обладает антиоксидантным 
и противовоспалительным эффектами.

Помимо ухудшения мышечной функции, ухудша-
ется и  состояние костной ткани, приводящее к  осте-
опорозу как одному из  составляющих понятия СА. 
Исследования на людях показали, что высокие уров-
ни 3-ГК, КИНК и антраниловой кислоты оказывают 
негативное воздействие на костную ткань, снижая ми-
неральную плотность кости (МПК) и увеличивая риск 
переломов [50].

Объяснением данных взаимосвязей может служить 
тот факт, что 3-ГК имеет прооксидантную природу, 
которая может вызывать АФК, приводящие к  апоп-
тозу клеток. Роль антраниловой кислоты в настоящее 
время неясна, однако повышенные ее уровни обнару-
живаются в ряде исследований на когорте пациентов 
с  остеопорозом [51–53]. Напротив, высокие уровни 
3-ГАК, ПК, ХИН и  НАД+ в  сыворотке увеличивают 
МПК и  связаны с  меньшим риском переломов [50]. 
Было описано, что 3-АК может оказывать как про-
оксидантное, так и антиоксидантное действие в зави-
симости от  контекста. Доказательства роли ПК  ука-
зывают на  ее остеогенный эффект. ХИН, известный 
метаболит, взаимодействующий с  рецепторами 
NMDA, также был связан с  остеогенными свойства-
ми, но  механизм данного эффекта до  сих пор неиз-
вестен. Наконец, НАД+, конечный продукт окисления 
метаболизма ТРП, как предполагают ученые, может 
увеличить плотность кости. Однако необходимы 
дальнейшие исследования [51, 54, 55]. В  некоторых 
исследованиях измеряли уровни кинуренинов в сыво-
ротке у когорты пожилых пациентов с остеопорозом, 
при этом выявлены низкий уровень 3-ГАК и высокий 
уровень антраниловой кислоты с  последующим вос-
становлением их  уровней после лечения остеопоро-
за. Данные результаты представляют особый интерес 
с клинической точки зрения. [56, 57]. 

В  совокупности эти данные свидетельствуют 
о том, что связанная с возрастом и воспалением уси-
ленная деградация ТРП за счет активации КП играет 
критическую роль в развитии СА и снижении физиче-
ского функционирования пожилого человека.

СВЯЗЬ МАРКЕРОВ 
КИНУРЕНИНОВОГО ПУТИ 
С ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Известно, что развитие СА  тесно связано с  ко-
морбидностью, в частности с нейродегенеративными, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), хрони-
ческим заболеванием почек (ХБП), сахарным диабе-
том 2 типа (СД2) и другими. Перечисленные возраст-
ассоциированные заболевания имеют в основе схожие 
патогенетические механизмы. Активация КП  с нако-
плением активных метаболитов, обнаруживающихся 

в  повышенной концентрации в  крови у  пациентов 
со  СА и  возраст-ассоциированными заболеваниями, 
еще одно доказательство общности процессов.

Достаточно большое количество работ посвяще-
но участию КП  в развитии нейродегенеративных за-
болеваний, однако хочется обратить внимание на  те 
данные, которые накапливаются в отношении других 
возраст-ассоциированных заболеваний.

Так, в  ряде исследований на  когорте пациентов 
с  атеросклерозом было выявлено повышение со-
отношения КИН/ТРП и  снижение ТРП, связанные 
с  повышенным риском прогрессирования атероскле-
роза, по сравнению с пациентами без атеросклероза. 
Kato и  соавторы также отметили наличие более вы-
раженного атеросклероза у пациентов с  высоким со-
отношением КИН/ТРП в  отличие от  тех, кто имел 
более низкие значения данного соотношения. Кроме 
того, снижение ТРП коррелировало с  увеличением 
толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ). Cason 
и соавторы показали, что при прогрессирующем ате-
росклерозе повышенное отношение КИН/ТРП, КИН 
и снижение ТРП связаны с учащением серьезных не-
благоприятных сердечных событий (включая острый 
инфаркт миокарда и  коронарную реваскуляризацию, 
смерть от  всех причин, инсульт) [58].  Кроме того, 
только отношение КИН/ТРП было связано с  повы-
шенным риском крупных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий [58]. У пациентов с подозрением 
на  ИБС повышенное отношение КИН/ТРП и  КИН 
были прогностическими факторами значимой ИБС, 
и  оба изменения коррелировали с  тяжестью ИБС 
[59].  Ученые предполагают, что полученные резуль-
таты исследований могут говорить о том, что степень 
повышения отношения КИН/ТРП и  снижения ТРП 
в крови, по-видимому, коррелирует с тяжестью атеро-
склероза и  может использоваться для прогнозирова-
ния развития в том числе ИБС.

Известно, что у пациентов со СА часто выявляется 
снижение функции почек.  Поперечное исследование 
показало, что у пациентов с ХБП были более высокие 
уровни ИДО, КИН и более низкий ТРП в сыворотке 
по  сравнению со  здоровым контролем, а  их соотно-
шение КИН/ТРП коррелировало со стадиями заболе-
вания [60]. 

Проведенные исследования указывают на  потен-
циальную роль КП  в развитии и  прогрессировании 
ХБП разной этиологии. Три лонгитюдных иссле-
дования с  большой выборкой показывают увеличе-
ние метаболитов КП  на начальных этапах развития 
ХБП.  В  первом Фрамингемском кардиологическом 
исследовании наблюдались 1434 участника с  исход-
ной нормальной скоростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ) в  течение 8 лет [61].  Было обнаружено, 
что КИН и  КИНК были связаны с  возникновением 
ХБП даже после поправки на СКФ, возраст, пол, диа-
бет, гипертонию и  протеинурию на  исходном уров-
не. Во  втором исследовании изучались продольные 
ассоциации метаболитов с  заболеваемостью ХБП 
у 1104 участников в Аугсбурге, Германия [62]. Было 
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обнаружено, что соотношение КИН/ТРП ассоцииру-
ется с ежегодным снижением СКФ и возникновением 
ХБП в течение 7 лет наблюдения. В третьем исследо-
вании, в котором наблюдался 1741 пациент из Кореи 
в течение 8 лет, было показало, что КИН и КИН/ТРП 
положительно связаны с  впервые возникшей ХБП 
[63]. Включение КИН и КИН/ТРП в панель из 4 мета-
болитов улучшило прогнозирование впервые возник-
шей ХБП. В совокупности эти 3 больших когортных 
исследования продемонстрировали потенциальную 
прогностическую ценность метаболитов КП, таких 
как КИН и КИНК, для возникновения ХБП. Следует 
отметить, что уровень КИНК (и, возможно, КИН) за-
висит от  канальцевой секреции в  дополнение к  клу-
бочковой фильтрации для выведения из  сыворотки, 
что делает их потенциальными маркерами почечной 
функции, не связанной с СКФ [33]. Потенциал КИН 
для использования в качестве предиктора ХБП в раз-
личных этнических группах был подчеркнут в метаа-
нализе [64]. Из 233 проанализированных метаболитов 
КИН показал лучший результат в качестве биомарке-
ра ХБП. Учитывая вышеуказанные данные, остаются 
нерешенные вопросы: обнаруживающийся в  повы-
шенном титре КИН у людей с СА является результа-
том избыточного синтеза или сниженной экскреции.

Также есть данные о  связи КП  с нарушением 
углеводного обмена. Непосредственные положитель-
ные корреляции были найдены между повышенной 
активностью ИДО1 и  повышенным титром КИН 
c  резистентностью к  инсулину, СД2 и  метаболиче-
ским синдромом [65, 66]. У  больных пожилого воз-
раста с СД2 отмечено повышенное выделение КИНК 
и  ксантуреновой кислоты с  мочой [67]. Результаты 
экспериментальных работ на мышах указывают на то, 
что метаболиты КП 3-ГК и 3-ГАК угнетают синтез ин-
сулина [68]. Кроме того, был доказан диабетогенный 
эффект ксантуреновой кислоты вследствие ее  связы-
вания с циркулирующим инсулином и снижением его 
эффективности на 40% [69]. 

Кроме всего прочего, в  исследовании Hordaland 
Health Study с  участием 7015 человек пожилого 
и среднего возраста были проанализированы метабо-
литы КП и их связь со смертностью как от ССЗ, так 
и  от всех причин. Так, соотношение КИН/ТРП, ан-
траниловая кислота и  3-ГК, наряду с  показателями 
воспаления (СРБ и  неоптерин), были положительно 
связаны с риском смертности от всех причин, а ТРП 
и  ксантуреновая кислота были связаны отрицатель-
но с риском смертности [70]. В данном исследовании 
CРБ в  плазме, указывающий на  хроническое вос-
паление, положительно коррелировал с  КИН, 3-ГК 
и 3-ГАК и отрицательно коррелировал с ксантурено-
вой кислотой и ТРП в анализе с поправкой на возраст 
и пол [70].

Таким образом, дальнейшее изучение КП  в от-
ношении возраст-ассоциированных заболеваний, 
а  именно проведение лонгитюдных исследований, 
может помочь внести ясность в понимание причинно-
следственных связей и разработку геропротективных 
препаратов.

КИНУРЕНИНОВЫЙ ПУТЬ 
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ МИШЕНЬ

С ростом знаний о том, что метаболиты КП могут 
прямо или косвенно влиять на  патогенез различных 
заболеваний человека, связанных с  возрастом, рас-
тет интерес к  разработке лекарств, влияющих на  ак-
тивность КП. В  работах последних лет наибольшее 
внимание уделяется фармакологическому ингибиро-
ванию ключевых ферментов КП, в  том числе ИДО, 
ТДО и кинуренина-3-монооксигеназы (КМО), в част-
ности, ведется изучение различных биологических 
функций ИДО1, способствующих подавлению им-
мунитета и  прогрессированию опухолей, что легло 
в основу разработки противоопухолевых препаратов 
[71]. Результаты доклинических и  клинических ис-
следований в области онкологии подробно освещены 
в недавних обзорах [72, 73].

В настоящее время данные о влиянии на КП при 
заболеваниях опорно-двигательной системы ограни-
чены. Это обусловлено тем, что участие КП  в раз-
витии мышечной слабости у  пожилых обнаружено 
относительно недавно. Большинство исследований 
сосредоточены сугубо на  применении ТРП [74–76], 
который способствует поддержанию мышечной мас-
сы и  напрямую влияет на  молекулярную передачу 
сигналов в  скелетных мышцах, а  также предотвра-
щает потерю минеральной плотности кости, влияя 
на  анаболические процессы в  кости. Поскольку на-
копление метаболитов КП, в особенности КИН, уча-
ствует в  развитии остеопороза и  саркопении [77,78], 
попытки ингибирования ИДО или ТДО могут быть 
оправданы в отношении поддержания здоровья опор-
но-двигательного аппарата в пожилом возрасте.

Увеличивающееся количество данных указывает 
на то, что сдвиг метаболизма ТРП в сторону нейроток-
сичных метаболитов 3-НК и ХИН относительно ней-
ропротекторного метаболита КИНК является ключе-
вым механизмом нейродегенеративных заболеваний 
[79, 80]. Ученые предполагают, что восстановление 
баланса между этими метаболитами КП  может слу-
жить потенциально успешным терапевтическим под-
ходом. Для достижения цели были предложены две 
основные стратегии: 1) производство аналога КИНК 
[81] и 2) модуляция активности КП для обеспечения 
нейропротекции путем воздействия на  вовлеченные 
ферменты, такие как КМО [82]. В  эксперименталь-
ных работах было показано, что системное введение 
L-КИН, предшественника КИНК, вместе с  пробене-
цидом, ингибитором транспорта органических кислот, 
способствует повышению уровня КИНК и  дозозави-
симому снижению глутаматной эксайтотоксичности 
в головном мозге [83]. Zadori и соавторы выявили, что 
внутрибрюшинные инъекции аналога КИНК мышам 
улучшают их  активность, увеличивают их  выживае-
мость примерно на 31% и полностью предотвращают 
атрофию полосатых нейронов [84].

В  настоящее время есть мнение о  возможном 
геропротективном эффекте при комбинированном 
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применении ингибиторов КИН и  НАД+. В  исследо-
вании Ши и соавторы [85] продемонстрировали, что 
мыши, лишенные ферментов 3-ГАК-3,4-диоксигеназы 
и кинурениназы, производили нежизнеспособные эм-
брионы при условии отсутствия поступления ниацина 
с пищей. Это позволяет предположить, что дополни-
тельная дотация НАД+ может нивелировать эффекты 
связанные с ингибированием КП. 

Несмотря на  то, что попытки влияния на разные 
ветви КП  ограничиваются экспериментальными ра-
ботами, ученые продолжают углубленное изучение 
КП  и рассматривают КП  как важную мишень тера-
певтического воздействия при различных возраст-ас-
социированных заболеваниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, КП  — это важный метаболиче-
ский путь, связанный с  возраст-ассоциированными 
изменениями в  организме человека. Определение 
ТРП, КИН и их соотношения могут рассматриваться 
как потенциальные предикторы развития и  прогрес-
сирования как СА и снижения функциональной актив-
ности в целом, так и ряда возраст-ассоциированных 
заболеваний. На данный момент проведенные иссле-
дования не дают исчерпывающегося ответа на вопрос 
причинно-следственных связей, поэтому необходи-
мы крупные лонгитюдные исследования. Кроме того, 
остаются нерешенными вопросы в  отношении лабо-
раторных норм для метаболитов КП, что затрудняет 
анализ данных и  оценку активности той или иной 
ветви КП. Несмотря на все трудности, ученые счита-
ют, что КП является привлекательной мишенью для 
терапевтического вмешательства при различных воз-
растных-ассоциированных заболеваниях.
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