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Обзор посвящен роли ароматических амино-
кислот и их бактериальных производных в раз-
витии и  прогрессировании неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП). Возникающие 
при НАЖБП патологические изменения в  ор-
ганизме, а  также нарушение состава и/или 
функциональной активности микробиоты ки-
шечника приводят к  нарушению метаболизма 
ароматических аминокислот. Обсуждается спо-
собность этих аминокислот и их бактериальных 
производных оказывать как отрицательное, 
так и  положительное влияние на главные зве-
нья патогенеза НАЖБП  – липогенез и  воспале-
ние, а  также на функцию печени через регули-
рование кишечного барьера и  сигналов оси 
«микробиота  – кишечник  – печень». Подробно 
рассмотрены механизмы биологической актив-
ности триптофана и  его производных (индол, 
триптамин, индолмолочная, индолпропионо-
вая, индол уксусная кислоты, индол-3-альде-
гид) за счет активации арилуглеводородного 
рецептора AhR, что предотвращает развитие 
стеатоза печени. Бактериальные продукты ме-
таболизма фенилаланина могут способствовать 
развитию стеатоза печени (фенилуксусная и фе-
нилмолочная кислоты) либо, напротив, снижать 
воспаление в  печени и  повышать чувствитель-
ность к инсулину (фенилпропионовая кислота). 
Тирамин, пара-кумарат, 4-гидроксифенилук-
сусная кислота  – продукты бактериального 
катаболизма тирозина  – могут предотвращать 

развитие НАЖБП, тогда как пара-крезол и  фе-
нол содействуют прогрессированию НАЖБП 
посредством нарушения барьерных свойств ки-
шечного эпителия. Нарушение бактериального 
катаболизма тирозина, приводящее к его избыт-
ку, стимулирует синтез жирных кислот и способ-
ствует отложению липидов в печени.
Авторы подчеркивают тесное взаимодействие 
между бактериальным метаболизмом аромати-
ческих аминокислот, осуществляемым микро-
биотой кишечника, и функционированием орга-
низма человека. Высказывается предположение 
о том, что бактериальные производные арома-
тических аминокислот могут выступать в каче-
стве не только терапевтических мишеней или 
неинвазивных биомаркеров, но и биоактивных 
агентов для терапии и профилактики НАЖБП.
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В настоящее время не вызывает сомне-
ний важная роль кишечной микробио-
ты в патогенезе различных заболеваний 
[1–3], в  том числе такого распростра-

ненного хронического заболевания, как неал-
когольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
[4–7]. Первая стадия НАЖБП  – стеатоз пече-
ни  – характеризуется избыточным накоплени-
ем липидов (свободных жирных кислот (СЖК), 
церамидов и холестерина) в виде везикулярных 
отложений в  клетках печени. При последую-
щем развитии воспаления и  повреждения кле-
ток возникает неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ), который может прогрессировать до фи-
броза и цирроза печени [8].

В процессе развития НАЖБП наблюдается 
нарушение метаболизма аминокислот, в частно-
сти аргинина, метионина, аминокислот с развет-
вленной цепью и  ароматических аминокислот, 
которое связано не только с  патологическими 
изменениями в  организме, но и  с  изменением 
количественного и видового состава кишечной 
микробиоты либо ее функциональной актив-
ности. Существует достаточное количество ис-
следований, демонстрирующих повышенные 
концентрации ароматических аминокислот 
в  крови у  пациентов с  заболеваниями печени 
[9, 10]. В связи с тем что некоторые микробные 
производные ароматических аминокислот ока-
зывают положительные эффекты в  отношении 
НАЖБП, особенно актуальным представляется 
подробное рассмотрение механизмов их биоло-
гической активности. Данный обзор посвящен 
обсуждению влияния ароматических амино-
кислот и их бактериальных производных на па-
тогенез НАЖБП.

Триптофан
Триптофан и  фенилаланин, а  также тирозин, 
синтезирующийся из фенилаланина,  – неза-
менимые аминокислоты в  организме челове-
ка, в  основном поступающие с  пищей. Другим 
источником этих аминокислот может быть ши-
киматный путь прокариот. В частности, трипто-
фан продуцируется в  основном Escherichia coli 
[11, 12].

Около 90%  триптофана подвергает-
ся окислению в  кинурениновом пути c об-
разованием никотиновой кислоты через 
кинуренин (рис. 1). Серотониновый путь 
метаболизма триптофана протекает в  слизи-
стой оболочке кишечника и  мозге, где в  ре-
зультате последовательных реакций (5-ги-
дроксилирование и  декарбо ксилирование 

триптофан-декарбоксилазой в  присутствии 
ионов железа и  кофактора птеридина) трипто-
фан превращается в  серотонин и  5-оксииндо-
луксусную кислоту, которая затем выводится 
с  мочой и  фекалиями. Микробиота кишечника 
осуществляет третий, индольный путь метабо-
лизма триптофана, приводящий к образованию 
индольных производных, которые затем конъю-
гируются и выводятся с мочой [13].

Bacteroides thetaiotaomicron, Proteus vulgaris 
и  Escherichia coli превращают триптофан в  ин-
дол с  помощью триптофаназы [3]. Clostridium 
sporogenes метаболизирует триптофан в  трип-
тамин, индолмолочную (ИМК) и  индолпро-
пионовую (ИПК) кислоты. Микроорганизмы 
Peptostreptococcus  spp. (P.  russellii, P.  anaerobius, 
P. dentis) с  помощью фениллактатдегидратазы 
конвертируют триптофан в  индолакриловую 
кислоту (ИАК) и  ИПК. Некоторые представи-
тели Bacteroides spp. и Clostridium spp. продуци-
руют ИМК и  индол-3-уксусную кислоту (ИУК), 
последняя декарбоксилируется с  образованием 
3-метилиндола (скатол). Lactobacillus  spp. кон-
вертируют триптофан до индол-3-альдегида 
и ИМК с помощью аминотрансферазы аромати-
ческих аминокислот. Кроме того, ИМК проду-
цируют Bifidobacterium spp. Ruminococcus gnavus 
под действием фермента триптофан-декарбок-
силазы превращает триптофан в триптамин [12].

Наиболее распространенным из перечислен-
ных микробных метаболитов является индол 
(в кишечнике он содержится в  миллимоляр-
ных концентрациях, в то время как содержание 
остальных соединений значительно ниже – ме-
нее 10  мкМ) [14]. После абсорбции через эпи-
телий кишечника индол попадает в печень, где 
происходит его гидроксилирование до 3-ги-
дроксииндола и последующее сульфатирование 
сульфотрансферазой до индоксил сульфата. 
Индол благотворно влияет на эпителиальные 
клетки кишечника, в частности, повышает экс-
прессию генов, участвующих в барьерных функ-
циях слизистой оболочки, а  также снижает 
воспаление [15]. Помимо этого индол стимули-
рует секрецию глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP-1) энтероэндокринными клетками, пода-
вляя секрецию и  перистальтику желудка, что 
способствует развитию чувства насыщения [16]. 
В  исследовании M. Kalogirou и  E. Sinakos была 
показана ключевая роль GLP-1 в снижении вы-
раженности стеатоза печени посредством воз-
действия на пути передачи сигнала инсулина. 
У пациентов со стеатозом и НАСГ было выявле-
но нарушение секреции GLP-1 [17]. Кроме того, 
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была обнаружена обратная корреляция между 
содержанием индола и накоплением жира в пе-
чени [2, 18]. L. Ma и  соавт. показали, что кон-
центрация циркулирующего в  крови индола 
значительно ниже у  пациентов, страдающих 
ожирением, по сравнению с пациентами с нор-
мальным индексом массы тела [18].

Другой метаболит триптофана  – трипта-
мин, нейромедиатор, участвующий в  регуля-
ции перистальтики кишечника и  иммунной 
функции. Триптамин взаимодействует с  индо-
ламин-2,3-диоксигеназой и  арилуглеводород-
ным рецептором (AhR), которые усиливают 
иммунологический надзор и снижают экспрес-
сию провоспалительных цитокинов соответ-
ственно [16]. Отмечается противоречивая роль 

AhR в  развитии НАЖБП. Триптамин и  ИУК 
оказывают положительное влияние на течение 
заболевания за счет снижения вызванной воз-
действием СЖК и липополисахаридов (ЛПС) 
продукции провоспалительных цитокинов 
макрофагами [4]. Исследования на моделях 
трансгенных животных подтверждают, что 
AhR играет важную роль в  регуляции метабо-
лизма липидов и жирных кислот. Так, у мышей 
активация AhR приводит к снижению экспрес-
сии нескольких генов липогенеза, включая 
синтазу жирных кислот (FAS) и  регулятор ме-
таболизма холестерина, стеролрегуляторный 
элемент-связывающий белок  1 (SREBP-1c), что 
предотвращает развитие стеатоза, тогда как 
воздействие высоких концентраций токсичного 

Рис. 1. Микробный и эндогенный метаболизм триптофана;  – увеличение,  – уменьшение, AhR – арилуглеводородный рецептор, FAS – синтаза жирных 
кислот, GLP-1 – глюкагоноподобный пептид-1, MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок 1, PXR – прегнан Х рецептор, SREBP-1c – стеролрегуляторный 
элементсвязывающий белок 1, ЖК – жирные кислоты, ИА – индол-3-альдегид, ИАК – индолакриловая кислота, ИЛ – интерлейкин, ИМК – индолмолочная 
кислота, ИПК – индолпропионовая кислота, ИУК – индолуксусная кислота, ФНО-α – фактор некроза опухоли α
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2,3,7,8-тетрахлородибензодиоксина, агониста 
рецептора AhR, нарушает метаболизм липидов 
и жирных кислот и индуцирует прогрессирова-
ние стеатоза в НАСГ и фиброз у мышей. Высокие 
концентрации ИУК также способствовали раз-
витию стеатоза, но в  присутствии СЖК и/или 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) ИУК сни-
жала накопление СЖК в  клетках, препятствуя 
развитию стеатоза [4, 19]. Одно из возможных 
объяснений этих различных результатов акти-
вации AhR  – зависимость негативной регуля-
ции липогенеза с  помощью AhR от того, акти-
вирован ли этот рецептор в наивном состоянии 
или в состоянии повышенного воспаления, ког-
да экспрессия AhR подавлена [4].

Таким образом, ИУК активирует AhR, что 
способствует ослаблению липогенеза, опосредо-
ванного воздействием цитокинов и СЖК in vitro 
[20]. Кроме того, ИУК дозозависимым образом 
уменьшает секрецию провоспалительных ци-
токинов (ФНО-α, интерлейкин (ИЛ)-1β и  моно-
цитарный хемоаттрактантный белок (MCP-1)), 
вызванную ЛПС, что приводит к снижению син-
теза СЖК в  клеточной линии макрофагов [20]. 
ИУК ослабляет воспалительную реакцию в  от-
вет на СЖК в гепатоцитах и снижает экспрессию 
FAS и SREBP-1c через активацию AhR [4].

Лигандом AhR служит еще один метаболит 
триптофана  – индол-3-альдегид, который син-
тезируется из триптофана аминотрансферазой. 
Посредством активации AhR он может препят-
ствовать развитию стеатоза печени [15]. Кроме 
того, индол-3-альдегид стимулирует выработку 
ИЛ-22, что способствует защите слизистой обо-
лочки кишечника от повреждений [1].

В исследовании D. Meng и соавт. было пока-
зано, что ИМК, продуцируемая Bifidobacterium 
infantis, при взаимодействии с  AhR предотвра-
щает транскрипцию провоспалительного ци-
токина ИЛ-8, тем самым уменьшая воспаление 
[21].

ИПК выполняет функцию лиганда ядер-
ного прегнан Х рецептора (PXR). Данный ре-
цептор является членом семейства ядерных 
рецепторов  – лигандзависимых факторов 
транскрипции  – и  ключевым регулятором ге-
нов, вовлеченных в  метаболизм ксенобиотиков 
и  эндобиотиков [22, 23]. Через активацию PXR 
и  ингибирование транскрипционного факто-
ра NF-κB ИПК подавляет продукцию провос-
палительных цитокинов в  кишечнике, а  также 
защищает печень от повреждений, вызванных 
окислительным стрессом [1]. Известно, что по-
следний служит одним из «множественных 

ударов» в  патогенезе НАЖБП, приводящих 
к  прогрессированию стеатоза до НАСГ. Кроме 
того, ИПК предотвращает развитие НАЖБП 
за счет снижения уровня глюкозы и  инсулина 
[24]. Известно, что в  процессе прогрессирова-
ния стеатоза до НАСГ наблюдается повышенное 
поступление СЖК в  печень и  увеличивается 
продукция глюкозы, что приводит к активации 
белка, связывающего регуляторные элементы 
углеводов (ChREBP) и  регулирующего транс-
крипцию генов гликолиза и липогенеза de novo 
[25]. В кишечнике ИПК индуцирует экспрессию 
белков плотных контактов ZO-1 и  окклюдина, 
поддерживая целостность кишечного эпителия, 
что приводит к снижению уровня ЛПС в крови. 
Эти данные свидетельствуют о  защитной роли 
ИПК при НАЖБП, вследствие чего использова-
ние ИПК может представлять новую терапев-
тическую стратегию лечения этого заболевания 
[26].

Бактерии-комменсалы вида Peptos trepto-
coccus продуцируют из триптофана ИАК. Этот 
метаболит улучшает барьерные функции ки-
шечного эпителия и  снижает воспалительные 
реакции иммунных клеток. M. Wlodarska и со-
авт. обнаружили, что при обработке мышиных 
ЛПС-стимулированных макрофагов костного 
мозга ИАК происходило значительное уве-
личение выработки противовоспалительно-
го цитокина ИЛ-10. Кроме того, ИАК снижала 
продукцию ИЛ-1β и  ИЛ-6, повышенные уров-
ни которых в  крови прямо пропорциональны 
степени развития НАЖБП, в  мононуклеарных 
клетках периферической крови, выделенных 
у здоровых людей, в ответ на стимуляцию ЛПС 
[27, 28].

Биологическим эффектом в  отношении 
НАЖБП обладают не только бактериальные 
производные триптофана, но и  сам трипто-
фан. Так, на экспериментальной модели 
НАЖБП у  мышей он снижал развитие стеа-
тоза. Основные механизмы этого воздействия 
не ясны, но, вероятно, они включают стабили-
зацию кишечного барьера в  верхних отделах 
тонкой кишки за счет увеличения экспрессии 
окклюдина и  улучшение нарушенной регуля-
ции серотонинергической системы кишечника 
[29]. При этом ранее нами в опытах in vitro было 
показано, что триптофан подавлял клеточную 
пролиферацию клеток печени, почек, а  также 
селезенки крыс линии Wistar и  угнетал рост 
пробиотического штамма Escherichia  coli  M-17. 
В  связи с  тем что триптофан подавлял проли-
ферацию бактерий и клеток селезенки – органа 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 375–386. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-066

378 Обзор



иммунной системы  – мы предполагаем, что он 
может способствовать подавлению иммуните-
та на уровне организма хозяина и микробиоты 
[30].

Фенилаланин и тирозин
Большая часть фенилаланина, доступного ки-
шечным бактериям в толстой кишке, образуется 
в  результате протеолитического расщепления 
белков или синтезируется основной ком-
менсальной кишечной бактерией, Bacteroides 
thetaiotaomicrom, которая затем выделяет его 
в  просвет кишечника [13]. Фенилаланин так-
же способны продуцировать Escherichia  spp., 
Akkermansia muciniphila, Subdoligranulum 
variabile и  Intestinibacter bartlettii [31]. 
Фенилаланин ингибирует продукцию ФНО-α 
в кишечнике, оказывая антиоксидантное и про-
тивовоспалительное действие. Кроме того, он 
регулирует высвобождение кишечных гормо-
нов и толерантность к глюкозе с помощью каль-
ций-чувствительного рецептора (CaSR), снижая 
риск развития ожирения и диабета [32].

К продуктам метаболизма фенилаланина 
кишечной микробиоты относятся фенилук-
сусная (ФУК), фенилпропионовая (ФПК) и  фе-
нилмолочная (ФМК) кислоты (рис. 2). Как было 
установлено Н.В. Белобородовой, в  крови здо-
ровых людей постоянно присутствуют бензой-
ная кислота (0,7  мкМ) > ФУК (0,4  мкМ) > ФМК 
(0,3 мкМ) > ФПК (0,2 мкМ) [33]. Отметим: повы-
шенные концентрации фенольных метаболитов 
отражают тяжесть бактериального воспали-
тельного процесса при гнойно-воспалительных 
заболеваниях [34]. Кроме того, было показано, 
что эти микробные метаболиты оказывают вли-
яние на функции митохондрий. При нормаль-
ных физиологических условиях (и в отсутствие 
дополнительных воздействий) в  концентра-
циях 0,02‒0,1  мМ они ингибировали клеточ-
ное дыхание, снижали мембранный потенциал 
и  активировали продукцию активных форм 
кислорода (АФК) в  митохондриях печени крыс 
[35]. Известно, что гепатоциты богаты митохон-
дриями, которые активно участвуют в  окисле-
нии глюкозы и  СЖК для получения энергии. 
Ингибирование митохондриального β-окисле-
ния СЖК приводит к внутриклеточному нако-
плению СЖК и повреждению клеточных струк-
тур, что вызывает развитие стеатоза печени 
[36]. В свою очередь, увеличение АФК приводит 
к  окислительному повреждению митохондри-
альной ДНК, изменению структуры митохон-
дрий и перекисному окислению липидов (ПОЛ). 

АФК в митохондриях и ПОЛ запускают продук-
цию провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-
1β, ФНО-α, которые являются критическими 
медиаторами воспаления при НАСГ [37].

Одним из продуктов бактериального метабо-
лизма фенилаланина выступает ФУК. Эту кис-
лоту продуцируют несколько видов Bacteroides, 
Eubacterium hallii, Clostridium barlettii [38]. Было 
установлено, что ФУК представляет собой клю-
чевой метаболит, посредством которого ми-
кробиота кишечника может способствовать 
развитию стеатоза печени [14]. На первичной 
культуре гепатоцитов было показано, что ФУК 
(10  мМ) способствовала накоплению липи-
дов и  изменению экспрессии генов, участвую-
щих в метаболизме глюкозы и липидов [39, 40]. 
В  экспериментах in  vivo мышам давали ФУК 
в течение двух недель, что привело к значитель-
ному увеличению накопления триглицеридов 
в  печени [41]. Под действием ФУК значительно 
снижается фосфорилирование протеинкиназы, 
в  результате чего повышается резистентность 
организма к инсулину. ФУК увеличивает утили-
зацию аминокислот с разветвленной цепью, что 
приводит к накоплению липидов в печени [42].

Другим бактериальным метаболитом фе-
нилаланина является ФПК. В  организме чело-
века под действием β-окисляющего фермента 
ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот со 
средней длиной цепи (MCAD) она превраща-
ется в  бензойную кислоту [43]. Известно, что 
количество бактериальной ФПК зависит от об-
щего количества кишечных бактерий, имею-
щих гены восстановительного пути (Clostridium 
sporogenes, Peptostreptococcus anaerobius), и  до-
ступности субстрата фенилаланина. Кроме 
того, ФПК может образовываться в  результате 
расщепления флавоноидов растительного про-
исхождения кишечными бактериями, высвобо-
ждающими или метаболизирующими агликон 
[44]. Производные ФПК могут служить агони-
стами рецептора СЖК 4-го типа (FFA4) [45], ко-
торый играет важную роль в  снижении воспа-
ления в  печени, повышении чувствительности 
к  инсулину и  регулировании энергетического 
метаболизма. Было показано, что активация 
FFA4 жирными кислотами или синтетическими 
лигандами вызывает высвобождение инкрети-
нов (гормонов желудочно-кишечного тракта, 
стимулирующих секрецию инсулина в ответ на 
прием пищи), модулирует противовоспалитель-
ные функции макрофагов, улучшает усвоение 
глюкозы печенью [46], что способствует сниже-
нию степени тяжести стеатоза. ФПК является 
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Рис. 2. Микробный и эндогенный метаболизм фенилаланина и тирозина;  – увеличение,  – уменьшение, CaSR – кальций-чувствительный рецептор,  
FFA4 – рецептор свободных жирных кислот 4-го типа, GPR109B – рецептор гидроксикарбоновых кислот, TAAR1 – рецептор следовых аминов, АФК – активные 
формы кислорода, 4-ГФМК – 4-гидроксифенилмолочная кислота, 4-ГФПК – 4-гидроксифенилпропионовая кислота, 4-ГФУК – 4-гидроксифенилуксусная кислота, 
ИР – инсулинорезистентность, НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, ПОЛ – перекисное окисление липидов, СЖК – свободные жирные кислоты, 
ТГ – триглицериды, ФМК – фенилмолочная кислота, ФНО-α – фактор некроза опухоли α, ФПК – фенилпропионовая кислота, ФУК – фенилуксусная кислота
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агонистом рецептора гидроксикарбоновых 
кислот GPR109B, оказывающего гиполипиде-
мический эффект у  человека и  вызывающего 
активацию хемотаксиса нейтрофилов в  очаг 
воспаления [47, 48].

ФМК могут продуцировать как аэробы  – 
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, так и анаэ-
робы  – Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus 
fermentum, Clostridium sporogenes, Eubacterium 
lentum. Влияние ФМК на развитие НАЖБП из-
учено мало. Экспериментально было установ-
лено, что ФМК положительно ассоциирована 
с развитием НАЖБП [49].

Ранее в  наших экспериментальных иссле-
дованиях было установлено, что фенилаланин 
и  его бактериальные производные ФМК, ФУК, 
ФПК, а также тирозин снижали пролиферацию 
клеток печени крыс и угнетали рост пробиоти-
ческого штамма Escherichia coli M-17 [30].

Фенилаланин гидроксилируется в  печени 
с  помощью фенилаланин-4-гидроксилазы до 
тирозина, который далее метаболизируется 
двумя способами: трансаминированием и  ги-
дроксилированием. Тирозин продуцируют 
Enterococcus faecalis [50]. В  результате бакте-
риального катаболизма тирозина образуются 
тирамин, пара-кумарат, пара-крезол, фенол, 
4-гидроксифенилуксусная (4-ГФУК), 4-гидрок-
сифенилпропионовая (4-ГФПК) и  4-гидрокси-
фенилмолочная (4-ГФМК ) кислот [39].

Следует отметить, что у  подростков 
с НАЖБП в наибольшей степени нарушается ме-
таболизм именно тирозина. Метаболизм тиро-
зина связан с риском развития гипергликемии, 
инсулинорезистентности, метаболического 
синдрома и диабета. Уровни тирозина в плазме 
крови положительно коррелируют с  тяжестью 
стеатоза печени. Предполагается, что избыток 
тирозина при нарушении его микробного ме-
таболизма разлагается до ацетил-КоА посред-
ством кетогенеза, стимулируя синтез жирных 
кислот и способствуя отложению липидов в пе-
чени [51].

Тирамин  – нейромедиатор, продуциру-
емый некоторыми кишечными бактериями 
(Enterococcus spp. и Enterobacteriaceae) в резуль-
тате реакции декарбоксилирования тирозина 
с помощью ДОФА-декарбоксилазы. Кроме того, 
тирамин способны продуцировать такие бак-
терии, как Ruminococcus gnavus и Staphylococcus 
pseudintermedius [10]. Тирамин представляет 
собой эндогенный агонист с  высоким срод-
ством к рецепторам следовых аминов (TAAR1), 

которые экспрессируются в мозге, желудке, ней-
роэндокринных клетках кишечника и  β-клет-
ках поджелудочной железы. Агонисты TAAR1 
обладают инкретиноподобными эффектами, 
увеличивающими секрецию инсулина при по-
вышенных, но не базальных уровнях глюко-
зы, снижают ожирение, связанное с  диабетом, 
и склонность к перееданию [10]. В исследовании 
A. Patel и соавт. было обнаружено значительное 
снижение содержания тирамина в  моче паци-
ентов с  метаболическим синдромом. Помимо 
этого, было выявлено, что содержание тирами-
на в моче и следовательно в крови отрицательно 
коррелировало с множественными биомаркера-
ми воспаления и  кардиометаболическими фак-
торами риска (ретинолсвязывающий белок-4 
(RBP4), повышенная экспрессия TLR-4 моноци-
тами, активность активированных митогеном 
протеинкиназ р38, индекс массы тела и  арте-
риальное давление) [52]. Предполагается, что 
тирамин обладает противовоспалительными 
свойствами, и  его низкое содержание в  крови 
пациентов с  метаболическим синдромом отра-
жает провоспалительный статус у  таких паци-
ентов.

Аналогично тирамину пара-кумарат может 
оказывать положительное влияние на заболе-
вания печени. В  исследованиях in  vivo было 
показано, что пара-кумарат снижал уровни 
продуктов ПОЛ в  печени крыс, которые были 
подвергнуты действию гепатотоксичного цис-
платина [53]. Кроме того, он обладал анти-
оксидантными и  противовоспалительными 
свойствами, слабой противолейкемической 
активностью и  был способен снижать уровень 
холестерина в крови. В то же время пара-кума-
рат может способствовать развитию НАЖБП 
через процессы глюконеогенеза. Он ингибирует 
глюконеогенез вследствие снижения транспор-
та пирувата в  митохондрии [54]. В  свою оче-
редь, усиление кишечного глюконеогенеза, как 
установили J. Vily-Petit и  соавт., предотвраща-
ет развитие и прогрессирование НАЖБП. В их 
исследовании мыши с  генетической сверхэкс-
прессией глюкозо-6-фосфатазы, ключевого 
фермента глюконеогенеза, были «защищены» 
от развития стеатоза печени и его дальнейшего 
прогрессирования. У  этих животных наблюда-
лось снижение липогенеза de  novo, в  то время 
как у мышей с генетическим подавлением глю-
конеогенеза повышалось накопление триглице-
ридов в печени [55].

Фенол и  пара-крезол продуцируются таки-
ми представителями кишечных бактерий, как 
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Enterobacteriaceae и  Clostridium кластеры  I, XI 
и  XIVa [16]. После абсорбции кишечным эпи-
телием пара-крезол и фенол метаболизируются 
ферментами организма в  пара-крезил-сульфат 
и фенилсульфат соответственно [39].

Известно, что фенол нарушает барьерные 
функции колоноцитов in vitro, а также снижает 
жизнеспособность эпителиальных клеток тол-
стой кишки человека [15].

Образование пара-крезола (4-метилфенола) 
бактериями кишечной микробиоты происходит 
в два этапа. На первом этапе из тирозина с по-
мощью аминотрансфераз образуется 4-гидрок-
сифенилпировиноградная кислота, которая, 
в  свою очередь, превращается в  4-гидроксифе-
нилацетат (4-ГФУК) [56]. На втором этапе уча-
ствует Clostridioides difficile, которая с помощью 
фермента 4-гидроксифенилацетатдекарбокси-
лазы метаболизирует 4-ГФУК в  пара-крезол. 
Продукция пара-крезола зависит от конкурент-
ных условий роста Clostridioides difficile и  сти-
мулируется трехвалентным железом (Fe(III)) 
[15]. Возможно также образование пара-крезола 
в  результате декарбоксилирования 4-ГФПК та-
кими бактериями, как Blautia hydrogenotrophica, 
Clostridioides difficile и  Romboutsia lituseburensis 
[10]. Пара-крезол абсорбируется из просве-
та кишечника колоноцитами и  затем попада-
ет в  портальный кровоток, метаболизируется 
в  печени и  выводится почками. Известно, что 
более 90%  фенольных соединений выделяются 
с мочой в виде пара-крезола. Он подавляет про-
лиферацию колоноцитов человека, клеточное 
дыхание, увеличивает выработку АФК. В связи 
с  этим можно предположить, что пара-крезол 
способствует прогрессированию стеатоза до 
НАСГ, поскольку АФК оказывают токсическое 
воздействие на гепатоциты, вызывая их апоп-
тоз и  увеличивая секрецию провоспалитель-
ных цитокинов [15]. При этом введение мышам 
пара-крезола в  нетоксических концентрациях 
увеличивает секрецию инсулина in  vivo, спо-
собствует снижению ожирения и  гиперглике-
мии, непереносимости глюкозы и  содержания 
триглицеридов в  печени мышей, получавших 
диету с высоким содержанием жиров [57]. Пара-
крезол способен конъюгироваться в  эпителии 
толстой кишки и  печени, образуя пара-глюку-
ронид и пара-крезил-сульфат.

Пара-крезил-сульфат способствует раз-
витию инсулинорезистентности у  пациентов 
с  хронической почечной недостаточностью, 
вызывает повреждение в  клетках почечных 
канальцев, индуцируя окислительный стресс 

за счет активации НАДФН-оксидазы [15]. 
Инсулинорезистентность приводит к развитию 
стеатоза печени через повышенный липолиз 
в адипоцитах и таким образом содействует уве-
личению поступления СЖК в печень [8].

В пилотном исследовании C. Caussy и соавт. 
было показано, что содержание 4-ГФМК уве-
личивалось как при стеатозе, так и при фибро-
зе печени [49]. Известно, что 4-ГФМК обладает 
антиоксидантными свойствами, уменьшая про-
дукцию АФК, образующихся при окислительном 
стрессе, например, при диабете или НАЖБП [58]. 
4-ГФУК продуцируют такие микроорганизмы, 
как Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae 
и Escherichia coli [59]. 4-ГФМК метаболизируется 
тремя бактериальными ферментами (гидрокси-
фенилпируватредуктаза, D-гидрогеназа и  цин-
номоил-Коа:фениллактат КоА-трансфераза). 
Эти ферменты встречаются у 7 видов бактерий 
кишечной микробиоты, численность которых 
коррелирует с  развитым фиброзом, включая 
Bacteroides caccae, Clostridium  spp., Escherichia 
сoli, Firmicutes bacterium CAG110, Firmicutes 
bacterium CAG129, Firmicutes bacterium CAG176, 
Subdoligranulum spp. [49].

H. Zhao и  соавт. установили, что 4-ГФУК 
in vivo подавляла уровни экспрессии цитохрома 
P450 2E1 (CYP2E1), повышала уровни антиокси-
дантных ферментов, уменьшала окислительный 
стресс печени и  снижала гепатотоксичность 
ацетаминофена [60]. CYP2E1 метаболизирует 
полиненасыщенные жирные кислоты с  обра-
зованием омега-гидроксилированных жирных 
кислот, которые превращаются в дикарбоновые 
жирные кислоты, цитотоксичные при их вы-
соких концентрациях. Была обнаружена повы-
шенная экспрессия и активность белка CYP2E1 
в  печени при ожирении, стеатозе и  НАСГ как 
у людей, так и у грызунов, что приводило к ПОЛ 
и образованию АФК, которые служат ключевым 
фактором прогрессирования стеатоза печени до 
НАСГ [61]. Повышенные концентрации 4-ГФУК 
отмечались у пациентов не только с НАЖБП, но 
и  с  хронической почечной недостаточностью, 
язвенным колитом, а также у септических боль-
ных. В  данном случае повышение содержания 
антиоксидантного метаболита 4-ГФМК может 
говорить о  неких компенсаторных влияниях 
микробиоты, направленных на снижение вос-
паления в  организме хозяина. В  то же время 
добавление 4-ГФУК в  культуру Clostridioides 
difficile приводило к  активной продукции па-
ра-крезола, токсического фенольного соеди-
нения с  выраженной бактериостатической 
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The role of bacterial metabolites derived from 
aromatic amino acids in non-alcoholic  
fatty liver disease

The review deals with the role of aromatic ami-
no acids and their microbial metabolites in the 
development and progression of non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD). Pathological changes 
typical for NAFLD, as well as abnormal composi-
tion and/or functional activity of gut microbiota, 
results in abnormal aromatic amino acid metab-
olism. The authors discuss the potential of these 
amino acids and their bacterial metabolites to 
produce both negative and positive impact on 
the main steps of NAFLD pathophysiology, such 
as lipogenesis and inflammation, as well as on 
the liver functions through regulation of the 
intestinal barrier and microbiota-gut-liver axis 
signaling. The review gives detailed description 
of the mechanism of biological activity of tryp-
tophan and its derivatives (indole, tryptamine, 
indole-lactic, indole-propyonic, indole-acetic 
acids, and indole-3-aldehyde) through the ac-
tivation of aryl hydrocarbon receptor (AhR), 
preventing the development of liver steatosis. 
Bacteria-produced phenyl-alanine metabolites 
could promote liver steatosis (phenyl acetic and 
phenyl lactic acids) or, on the contrary, could 
reduce liver inflammation and increase insulin 
sensitivity (phenyl propionic acid). Tyramine, 
para-cumarate, 4-hydroxyphenylacetic acids, 
being by-products of bacterial catabolism of ty-
rosine, can prevent NAFLD, whereas para-cresol 

and phenol accelerate the progression of NAFLD 
by damaging the barrier properties of intestinal 
epithelium. Abnormalities in bacterial catabolism 
of tyrosine, leading to its excess, stimulate fatty 
acid synthesis and promote lipid infiltration of 
the liver.
The authors emphasize a close interplay between 
bacterial metabolism of aromatic amino acids 
by gut microbiota and the functioning of the 
human body. They hypothesize that microbial 
metabolites of aromatic amino acids may repre-
sent not only therapeutic targets or non-invasive 
biomarkers, but also serve as bioactive agents for 
NAFLD treatment and prevention.
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