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Роль кинуренинового пути  
в развитии и терапии депрессии
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РЕЗЮМЕ.

Статья представляет собой обзор литературы по проблеме патогенетических механизмов депрессии и раскрывает современные представления 
о роли кинуренинового пути в развитии аффективных расстройств. Депрессия ассоциирована со снижением образования кинуреновой кислоты 
и увеличением продукции хинолиновой кислоты, а также с изменением концентрации других метаболитов и ферментов (триптофана, кинуренина, 
индолеаминдиоксигеназы). Также отмечена связь между воспалением и стимуляцией кинуренинового пути. Эффективность антидепрессивной 
терапии коррелирует с продукцией кинуреновой кислоты и образованием побочных метаболитов кинуренинового пути. 
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Cписок используемых 
сокращений:

3-ГАК – 3-гидроксиантраниловая кислота
3-ГК – 3-гидроксикинуренин
IL-1 – интерлейкин 
IL-6 – интерлейкин 
NMDA –N-метил-D-аспартат 
TNF-α – фактор некроза опухоли–альф
АТФ – аденозинтрифосфат
ИДО – индолеамин-2,3-диоксигеназа
КИН – кинуренин
КИНК – кинуреновая кислота 
КМО – кинуренин-3-моноокисигеназ
ЛПВП – липопротеины высокой плотности
НАД – никотинамидадениндинуклеотид
ТДО – триптофан-2,3-диоксигеназа
ТРП – триптофан
ТЦА – трициклические антидепрессанты
CИОЗС – селективные ингибиторы обратного за-

хвата серотонина
ХИН – хинолиновая кислота
ЦНС – центральная нервная систем

Известно, что депрессия – заболевание, при кото-
ром ген-опосредованные факторы влияют на многие 
функции организма, соответственно, воздействие на 
одну молекулу или нейротрансмиттер не приведет 
к эффективному лечению аффективного расстройст-
ва [1]. Недостаточный терапевтический эффект име-
ющихся антидепрессантов обусловил смещение фо-
куса исследований в сторону поиска альтернативных 
механизмов за пределами моноаминовой гипотезы 
патогенеза депрессии, в частности, включающих на-
рушения процессов нейропластичности. Выявление 
у пациентов с аутоиммунными и воспалительными 
заболеваниями депрессивных нарушений вызвало 
предположение об ассоциированности депрессии 
с воспалением [2, 3]. У больных депрессией выявле-
но повышение в сыворотке крови уровня провоспа-
лительных цитокинов, таких как интерлейкин 6 (IL-6), 
интерлейкин-1 (IL-1) и фактор некроза опухоли аль-
фа (TNF-a) [4]. Кинурениновый путь, вероятно, игра-
ет ключевую роль в процессах, связывающих пери-

ферическое воспаление и изменения в центральной 
нервной системе (ЦНС) посредством уменьшения 
доступности триптофана и продукции кислородных 
радикалов и высокопотентных нейротоксинов. 

Катаболизм триптофана, его связь с доступ-
ностью серотонина привлекли внимание к кинуре-
ниновому пути в рамках исследований альтернатив-
ных способов терапии депрессии [5]. Известно, что 
99 % триптофана (ТРП) метаболизируется трипто-
фан-2,3-диоксигеназой (ТДО) в кинуренин (КИН) 
в печени. При активном воспалительном процессе 
индолеамин-2,3-диоксигеназа (ИДО) активируется 
внепеченочными тканями, преобразуя триптофан 
в кинуренин [6]. КИН не является нейроактивным, 
но при частичном гидроксилировании посредством 
кинуренин-3-монооксигеназы (КМО) преобразуется 
в 3-гидроксикинуренин (3-ГК). Дальнейшее расщеп-
ление 3-ГК кинурениназой приводит к образованию 
3-гидроксиантраниловой кислоты (3-ГАК), после чего 
возможны два пути метаболизма: 

1) полное окисление 3-ГАК в АТФ и малое коли-
чество пиколиновой кислоты;

2) образование хинолиновой кислоты (ХИН), кото-
рая в дальнейшем превращается в никотинамидаде-
ниндинуклеотид (НАД) (рис. 1). 

Имеется альтернативный путь преобразования 
КИН в кинуреновую кислоту (КИНК) через глутамат 
и антагонист 17-никотинацетилхолинового рецепто-
ра посредством кинуренинаминотрансфераз [7]. 

Кинурениновый путь также играет важную роль 
в метаболизме глюкозы. АТФ и 3-ГАК, образованные 
в данном пути метаболизма, активируют гликолиз, 
через который гликоген, накопленный в клетках, мо-
жет быть утилизирован в случае стресса или нехват-
ки глюкозы. Хинолиновая кислота, в свою очередь, 
ингибирует глюконеогенез. Таким образом, при 
нормальном физиологическом состоянии головного 
мозга, кинурениновый путь в основном служит для 
накопления гликогена в клетках, в том числе клетках 
мозга, и продукции небольшого количества НАД, 
необходимых для синтеза АТФ в ЦНС [1, 8].

Считается, что утилизация триптофана – это ре-
зультат усиленного катаболизма триптофан-2,3-
диоксигеназой (ТДО) в печени и индолеамин-2,3-
диоксигеназой (ИДО) в легких, плаценте, крови 
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и мозге [9]. Кроме того, серотонин катаболизируется 
посредством ИДО в формил-5-гидроксикинурамин, 
в добавление к разрушению моноаминооксидазой. 
Усиленный катаболизм триптофана в сторону обра-
зования кинуренина и уменьшения продукции серо-
тонина получил определение «кинурениновый шунт» 
[10]. Путь деградации триптофана в «кинурениновый 
шунт» ассоциирован со многими психопатологичес-
кими состояниями. Данный биохимический процесс 
может иметь отставленные последствия. Например, 
у пациентов с биполярным аффективным расстрой-
ством зачастую выявляется сниженное содержание 
нейропротективных кинурениновых метаболитов 
в гиппокампе и миндалевидном теле головного мозга 
[11]. Депрессия ассоциирована с системным воспа-
лением, которое может быть связано с повышенным 
уровнем активности ИДО в периферических тканях 
и головном мозге [12]. 

ИДО играет роль связующего звена между вос-
палением и нейротоксичной ветвью ферментатив-
ных реакций кинуренинового пути. Провоспалитель-
ные цитокины могут индуцировать активацию ИДО, 
что, в свою очередь, приводит к повышению уровня 
кинуренина и его токсичного метаболита – хиноли-
новой кислоты. Кроме того, активация ИДО связана 
с процессами расщепления серотонина. Воспали-
тельный процесс и активация кинуренинового пути, 
включая эксайтотоксичность N-метил-D-аспартат-
ного рецептора (NMDA), так же, как и сниженный 
уровень серотонина, ассоциированы с патофизио-
логией депрессии (рис. 2, черные стрелки) [8]. С од-
ной стороны, когда катаболизм триптофана усили-
вается повышенной активностью ИДО, продукция 
кинурениновой кислоты отстает от образования 
3-гидроксикинуренина. В дальнейшем в активиро-
ванных моноцитах продолжается каскад химических 

реакций кинуренинового пути с продукцией избыт-
ка хинолиновой кислоты [13]. С другой стороны, 
антидепрессивная терапия приводит к снижению 
концентрации провоспалительных цитокинов, кину-
ренина и его метаболитов. Антидепрессанты также 
повышают содержание серотонина в ЦНС. Инги-
биторы ТДО и ИДО (например, гидроксиамидины, 
1-метил-D-триптофан, 2-метил-1,4-нафтохинон 
и др.) снижают уровень кинуренина и индуцируют 

Рисунок 1. Схема кинуренинового пути [1]
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Рисунок 2. Роль кинуренинового пути в патофизиологии депрессии [8]
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эффект антидепрессантов. Антагонисты NMDA-ре-
цепторов, такие как кетамин, снижают токсичность 
активированного NMDA-рецептора и усиливают 
эффект антидепрессивной терапии (рис. 2, серые 
cтрелки) [8, 14]. 

Астроциты и микроглия определены как основ-
ной сайт для триптофанового катаболизма в голов-
ном мозге. Кроме того, повышенный уровень про-
воспалительных цитокинов, таких как IL-6, может 
быть связан с активацией микроглиальных клеток 
и астроцитов. В то время как астроциты вовлечены 
в продукцию КИНК, микроглия и интерстициальные 
макрофагальные клетки ответственны за выработку 
хинолиновой кислоты, которая в нормальных усло-
виях преобразуется в НАД [15]. При депрессии вы-
явлено снижение содержания астроцитов, что может 
быть отчасти объяснено увеличением концентрации 
токсичных метаболитов кинуренина в результате 
провоспалительных процессов в организме, инду-
цированных дисбалансом между токсичными (ХИН) 
и нейропротекторными метаболитами (КИНК) кину-
ренинового пути. Предположительно, дисрегуляция 
кинуренинового пути индуцирует нарушения функци-
онирования глиальной ткани, что может приводить 
к хронификации депрессивного расстройства. Та-
ким образом, для депрессии характерен дисбаланс 
между нейропротективным эффектом кинуреновой 
кислоты и нейротоксичным эффектом хинолиновой 
кислоты [1, 16]. 

Хинолиновая кислота играет роль агониста 
NMDA-рецептора. С одной стороны, наиболее под-
вержены нейротоксичности нейроны гиппокампа, 
стриатума, неокортекса, наименее чувствительны – 
нейроны спинного мозга и мозжечка [17, 18]. С дру-
гой стороны, высвобождение глутамата в нейронах 
может повышаться (и ингибирование его обратного 
захвата и деградации в астроцитах), что приводит 
к гиперстимуляции глутаматергической системы. 
Кроме того, хинолиновая кислота склонна к образо-
ванию комплексных соединений с ионами железа, 
что приводит к образованию кислородных радика-
лов и увеличению интенсивности перекисного окис-
ления липидов [19]. Данный нейродегенеративный 
эффект нивелируется посредством КИНК, являю-
щейся антагонистом NMDA-рецепторов. Именно так 
КИНК осуществляет свое нейропротективное дейст-
вие. Увеличение плотности ХИН-иммунопозитивной 
микроглии в поясной извилине и префронтальной 
коре, а также снижение ее плотности в гиппокампе 
коррелируют с тяжестью депрессии. Таким образом, 
в зависимости от локализации микроглия может иг-
рать как нейротоксичную, так и нейропротективную 
роль [20, 21]. Имеется прямой параллелизм между 
уровнем КИНК, триптофана и кинуренина у пациен-
тов с депрессией и объемом гиппокампа и минда-
левидного тела головного мозга [22]. Кроме того, 
описано уменьшение при депрессии концентрации 
и биодоступности триптофана, снижение уровня 
КИНК в плазме крови, а также увеличение соотно-
шения кинуренин/КИНК [23]. Примечательно, что 
снижение соотношения КИНК/ХИН определяется не 
только у пациентов с текущим депрессивным эпизо-
дом, но и в ремиссии, а также коррелирует с выра-

женностью ангедонии, числом депрессивных эпи-
зодов в анамнезе и длительностью ремиссии [24]. 
S. Erhardt с соавторами продемонстрировали, что 
повышенное содержание ХИН и IL-6 в цереброспи-
нальной жидкости (но не КИНК) положительно кор-
релировало с наличием суицидальных тенденций 
у больных депрессией [25]. Также было показано, 
что концентрация ХИН в ликворе пациентов с суици-
дальными попытками в анамнезе приблизительно на 
300 % превышает значение этого показателя у здо-
ровых. Кроме того, цереброспинальная концентра-
ция ХИН коррелирует с уровнем IL-6. Это позволяет 
предположить, что образование ХИН может быть ин-
дуцировано воспалительным процессом. Установ-
лена прямая зависимость между содержанием хи-
нолиновой кислоты в цереброспинальной жидкости 
и риском суицида. Наиболее высокая концентрация 
данного вещества была выявлена непосредственно 
после совершения суицидальной попытки, однако 
ее повышенный уровень (около 150 % нормы) со-
хранялся в течение последующих двух лет [26]. В ис-
следовании C.A. Calarge, напротив, было обнаруже-
но, что пациенты с депрессией и попытками суицида 
в анамнезе, имели более выраженную тревогу. Кон-
центрация кинуреновой кислоты у пациентов с суи-
цидальными тенденциями была почти вдвое боль-
ше, чем в группе контроля у больных депрессией без 
аутоагрессивных тенденций. Таким образом, суици-
дальнные тенденции предположительно ассоцииро-
ваны с повышенным уровнем кинуреновой кислоты 
в цереброспинальной жидкости [27]. 

ИДО играет роль связующего звена между вос-
палительным процессом и развитием депрессивной 
симптоматики. ИДО, с одной стороны, активируется 
провоспалительными цитокинами, такими как IL-6 
и IL-1. С другой стороны, ее активность ассоции-
рована со снижением уровня серотонина и повы-
шением концентрации кинуренина, что активирует 
глутаматный рецептор и образование хинолиновой 
кислоты. Периферическая активация ИДО приво-
дит к параллельной активации кинуренинового пути 
в мозгу [28]. В то же время M.M. Hughes с соавто-
рами обнаружили отсутствие выраженных различий 
в экспрессии ИДО, а также в содержании плазмен-
ного кинуренина и его метаболитов у пациентов 
с депрессией по сравнению со здоровыми предста-
вителями группы контроля, хотя при этом было вы-
явлено определенное снижение свободного трип-
тофана [29]. Исследование пациентов с ангедонией 
и депрессивным эпизодом показало значимую кор-
реляцию между уровнем ИДО активности в крови 
и выраженностью ангедонии [30]. N. Kuwano с со-
авторами определили, что содержание триптофана 
и кинуренина в плазме крови у пациентов с депрес-
сией значительно ниже, чем у здоровых представи-
телей группы контроля. Сниженная концентрация 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) в крови 
больных выступает в роли предиктивного биомарке-
ра для определения тяжести депрессии. Депрессия 
коррелирует с концентрацией триптофана и кину-
ренина в плазме крови. Более того, уровень кон-
центрации триптофан-кинурениновых метаболитов 
связан с содержанием эфиров холестерина в плаз-
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ме крови у пациентов с депрессией, но не в группе 
контроля [31].

Антидепрессивный эффект, как правило, проявля-
ется только через 4–6 недель терапии, что позволя-
ет предположить вовлеченность в патофизиологию 
депрессии не только моноаминергической системы, 
но и нейропластичности, и иммунной системы. Кро-
ме того, первый месяц терапии связан с риском су-
ицида и других аутоагрессивных действий у больных 
депрессией, что обусловлено неравномерностью 
редукции ее симптомов: анергия редуцируется бы-
стрее, чем гипотимия, аутоагрессивные тенденции 
и пессимистические мысли [32]. 

Имеются данные о том, что иммуномодуляторы 
или модуляторы кинуренинового пути также облада-
ют определенным антидепрессивным эффектом [8].

Антидепрессанты, в свою очередь, помимо влия-
ния на моноаминергическую систему могут оказывать 
воздействие на кинурениновый путь. Например, сер-
тралин опосредует соотношение кинуренина и мела-
тонина, а также соотношение 3-гидроксикинуренина 
и мелатонина у пациентов с депрессией. Отмечено, 
что у пациентов, которые продемонстрировали пло-
хой ответ на терапию сертралином, не было обнару-
жено подобных изменений в кинурениновом пути. Это 
позволило связать антидепрессивный эффект серт-
ралина с регуляцией кинуренинового пути [33]. 

У больных депрессией, не получавших антиде-
прессивной терапии, была выявлена сниженная 
концентрация триптофана, что коррелировало с вы-
раженностью аффективного расстройства. С одной 
стороны, эффективная терапия антидепрессантами 
ассоциирована со снижением уровня ИДО и TNF [34]. 
С другой стороны, содержание кинуреновой кислоты 
значимо снижено у пациентов с депрессией даже по-
сле терапии СИОЗС в течение 6 недель [8].

В исследовании А. Halaris с соавторами было 
показано, что у пациентов, получавших в течение 
12 недель терапию эсциталопрамом, в крови опре-
делялось снижение концентрации 3-ГК, хиноли-
новой кислоты, соотношения 3-ГК к кинуренину, 
хинолиновой кислоты к триптофану, КИНК к хиноли-
новой кислоте и хинолиновой кислоты к 3-ГК. Мож-
но предположить, что антидепрессивный эффект 
эсциталопрама осуществляется, в том числе, через 
ингибирование синтеза нейротоксичных метаболи-
тов кинуренинового пути [18]. K. Ogyi с соавторами 
в проведенном мета-анализе выявили, что плаз-
менная концентрация КИНК и кинуренина у пациен-
тов с депрессией была значимо ниже по сравнению 
с группой контроля. У пациентов, не получавших ан-
тидепрессивную терапию, в плазме крови было вы-
явлено сниженное содержание КИНК и повышенное 
содержание хинолиновой кислоты [35]. G.M. Mackay 
и соавторы выявили положительную зависимость 
между уровнем метаболитов кинуренинового пути 
и тяжестью депрессивной симптоматики у пациен-

тов, получавших терапию флуоксетином в течение 18 
недель [36]. T. Kocki с соавторами выявили, что через 
24–48 часов после воздействия СИОЗС (флуоксе-
тин, циталопрам) или ТЦА (амитриптилин, имипра-
мин) был активен синтез КИНК и снижена продукция 
3-гидкроксикинуренина в астроглиальной культуре 
клеток. Примечательно, что через 48 часов данный 
эффект оставался стабильным [37]. 

D. Krause с коллегами в двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании определили, что 
содержание кинуренина в плазме крови у пациен-
тов с депрессией значимо снижено по сравнению 
с контролем. Повышенный коэффициент кинуренина 
к триптофану явился предиктором развития ремис-
сии у пациентов, получавших лечение целекоксибом. 
В группе плацебо у пациентов в стадии ремиссии 
было обнаружено повышение соотношения КИНК 
к хинолиновой кислоте. В целом при депрессии для 
пациентов в ремиссии характерно снижение отно-
шения КИНК и хинолиновой кислоты к кинуренину. 
Таким образом, чем ниже образование побочных 
метаболитов кинуренинового пути (особенно хино-
линовой кислоты), тем выше эффективность терапии 
антидепрессантами [38].

Заключение
Кинурениновый путь вовлечен в патогенез де-

прессии и ассоциирован с ее выраженностью. Па-
тофизиологические механизмы депрессии, связан-
ные с кинурениновым путем, остаются до конца не 
изученными, результаты исследований зависят от 
особенностей течения аффективного расстройст-
ва, возраста больных, вовлеченных в патогенез зон 
головного мозга. Изменения кинуренинового пути 
ассоциированы с суицидальным поведением, анге-
донией, наличием тревожного компонента депрес-
сии, что обусловливает актуальность дальнейшего 
исследования роли кинуренина и его ключевых ре-
гуляторов в развитии аффективных расстройств. 
Наряду с этим представляет интерес изучение вли-
яния антидепрессивной терапии на концентрацию 
в крови основных метаболитов кинуренинового пути. 
Известно, что некоторые классические антидепрес-
санты потенцируют кинурениновый путь, снижают 
активность воспалительного процесса и уменьша-
ют доступность токсичных метаболитов кинурени-
на, однако прицельное воздействие конкретных 
антидепрессантов на кинурениновый метаболизм 
у пациентов с депрессией остается недоказанным. 
Ингибирование ИДО может стать мишенью терапии 
аффективных расстройств, поскольку этот фермент 
занимает центральное место в регуляции кинурени-
нового пути. Способность кинурениновых модуля-
торов положительно влиять на динамику депрессии 
открывает новое направление поиска эффективной 
терапии депрессии. 
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The Role of Kynurenine Pathway in Development and Therapy of Depression 
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SUMMARY: 

Present article is the review of the mechanisms of depression that describes modern data on the kynurenine pathway. Depression is associated with reduced production of kynurenine acid 
and increased production of quinoline acid, as well as with changes in concentrations of other metabolites and enzymes (tryptophan, kynurenine, indoleamindioxygenase). Also noted the link 
between inflammation and stimulation of the kynurenine pathway. Treatment efficiency.is correlated with the production of kynurenine acid and of side metabolites of kynurenine pathway. 
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