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摘  要 

色氨酸是人体必需氨基酸之一，其可在体内通过三条途径代谢，生成多种生物活性分子，通过神经–内

分泌、免疫和迷走神经途径参与中枢神经信号传递和宿主肠道内生理功能的调节。胃肠道与肠神经系统、

中枢神经系统之间的双向交流被称为肠–脑轴。目前，肠道菌群基于“微生物–肠–脑轴”这一理论，

通过影响色氨酸代谢从而对宿主的认知功能和行为产生影响得到广泛关注。本文就色氨酸及其代谢产物

通过“微生物–肠–脑轴”途径影响宿主大脑发育的作用机制、内在联系作一综述，以期为临床改善认

知功能提示新思路、新靶点。 
 
关键词 

色氨酸代谢，微生物–肠–脑轴，5-羟色胺代谢，犬尿氨酸途径，色氨酸吲哚衍生物 

 
 

Research Progress of Tryptophan  
and Its Metabolites in the  
Microbial-Gut-Brain Axis 

Jie Tang, Jin Gao* 
Department of Anesthesiology, The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: May 28th, 2024; accepted: Jun. 23rd, 2024; published: Jun. 29th, 2024 

 
 

 
Abstract 
Tryptophan is one of the essential amino acids in the human body. It can be metabolized in the 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1461901
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1461901
https://www.hanspub.org/


唐婕，高进 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1461901 1226 临床医学进展 
 

body through three pathways to produce a variety of bioactive molecules. The bidirectional com-
munication between the GI tract and the enteric nervous system as well as the central nervous 
system is referred to as the gut-brain axis. At present, based on the theory of “microbiota-gut-brain 
axis”, gut microbiota has been widely concerned to affect the host's cognitive function and behavior 
by affecting tryptophan metabolism. This article reviews the mechanism and internal relationship 
of tryptophan and its metabolites on host brain development through the “microbiota-gut-brain 
axis” pathway, in order to suggest new ideas and new targets for clinical improvement of cognitive 
function. 
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1. 引言 

色氨酸(tryptophan, TRP)是一种人体必需氨基酸，必须由外界饮食摄入，参与人体蛋白质的合成以及

各种代谢的调节，对人体的生长和健康至关重要[1]。色氨酸在人体内降解主要通过三条途径：5-羟色氨

酸途径、犬尿氨酸途径以及色氨酸吲哚衍生物途径，这些途径的代谢产物大部分具有重要的生物活性，

可作为信号转导分子在中枢传导通路中发挥关键作用。胃肠道和肠神经系统、中枢神经系统之间通过神

经、内分泌和免疫途径进行的双向交流被称为肠–脑轴。肠道微生物是肠–脑轴的重要组成部分，越来

越多研究证明肠道菌群通过直接或间接的影响代谢产物从而在肠–脑轴中发挥作用[2] [3]。有研究证明，

肠道菌群对色氨酸代谢的调节可以改变宿主的行为和认知。例如，在无特定条件下，无菌小鼠比无特定

病原体小鼠表现更少抑郁样行为，然而，在外界干预设定为色氨酸急性耗竭的情况下，无菌小鼠抑郁样

行为增多，而无特定病原体小鼠却没什么变化[4]。Lindseth 等研究结果提示，⼈类饮食中富含色氨酸可

能会减轻抑郁症状、改善情绪状态；而摄⼊较低水平色氨酸则会导致易怒和焦虑[5]。因此可见，色氨酸

及其代谢产物作为重要的信号分子，基于“微生物–肠–脑轴”这一理论对宿主行为和认知产生的影响

不容忽视。本⽂就肠道菌群对色氨酸降解途径的调节，从而干扰神经活动影响大脑发生发展发育这一路

径着手，对近年来的相关研究进行综述，以期为临床改善患者行为和认知提供新思路和新靶点。 

2. 色氨酸代谢的三条途径 

色氨酸代谢产物大多具有重要的生物活性，可作为信号分子在肠–脑轴各个环节发挥关键作用[6]。
其色氨酸在动物体内的代谢途径如图 1 所示[7]，色氨酸是合成 5-HT 的唯一前体物质，5-HT 是一种能

够调节神经活动的单胺类递质，在肠神经系统和中枢神经系统中发挥重要作用[8]。色氨酸–犬尿氨酸

途径代谢产物可以通过血脑屏障从而参与神经系统炎症反应和神经退行性病变，造成宿主认知受损[9]。
也有研究表明，色氨酸吲哚衍生物可破坏肠道屏障，引发肠道炎症，进而影响脑部活动[10]。因此，肠

道菌群基于肠–脑轴的架构上，直接或间接的干扰色氨酸代谢来改变宿主行为和认知这一理论值得重

点关注。 
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Figure 1. The metabolic pathways of tryptophan breakdown in animal organisms [7] 
图 1. 色氨酸在动物机体内的分解代谢途径[7] 

2.1. 色氨酸 5-羟色胺途径代谢 

色氨酸从肠道吸收后，超过 95%的 5-HT 是由肠嗜铬细胞通过限速酶色氨酸羟化酶 1 (Trp Hydroxylase 
1 Enzyme, TPH1)的作用下降解产生[11]。其余可以由 L 型氨基酸转运体转运穿过血脑屏障，通过限速酶

TPH2 转化，参与神经系统 5-HT 的合成。在正常生理条件下，5-HT 不能穿过血脑屏障，这就意味着中

枢与外周的 5-HT 并不相通，是独立存在的。无论色氨酸的降解位于肠–脑轴的哪个环节，其转化为 5-HT
的方式都是相似的。色氨酸首先在 TPH 的作用下生成 5-羟色胺酸，然后其可通过芳香族氨基酸脱羧酶转

化为 5-HT。5-羟色胺可以进一步在松果体中转化为褪黑激素，将昼夜节律控制添加到 Trp 代谢物的生物

学作用列表中[12]。剩下微量的 5-HT 被单胺氧化酶(MAO)转化为 5-羟基吲哚乙醛，然后被醛脱氢酶氧化

为 5-羟基吲哚乙酸，并在尿液中排泄[13]。 
TPH1 的表达与肠道菌群关系密切，例如，用广谱抗生素处理小鼠后，其肠道菌群结构发生变化，

Tph1 基因表达量降低[14]；正常小鼠和定植了⼈体肠道菌群的小鼠的结肠黏膜 Tph1 基因表达量⽐无菌小

鼠显著增多[15]。因此可知，肠道菌群能够通过调节 TPH1 的含量，影响外周色氨酸合成 5-HT 的水平。 

2.2. 色氨酸犬尿氨酸途径代谢 

5-HT 途径仅占色氨酸代谢的 1%~2% [16]，其余超过 95%的色氨酸在⼈体内生理降解是通过犬尿氨

酸途径来实现的[17]。色氨酸可通过两条途径降解为犬尿氨酸(KYN)，其主要途径是通过肝脏产生的色氨

酸-2,3-双加氧酶(TDO)降解[18]，次要途径是包括肠道在内的大多数组织产生吲哚胺-2,3-双加氧酶(IDO)
的作用下生成。犬尿氨酸形成于外周，约 60%经转运体通过血脑屏障，参与中枢系统神经活性代谢物的

合成。经研究发现，TDO 可被糖皮质激素、雌激素和色氨酸本身诱导产生[17]；而 IDO 可由炎症因子刺

激而产生，具有免疫反应性[19]，其中，INF-γ 是其最有效的诱导剂[20]。犬尿氨酸进一步代谢也有两种

途径，其一是生成犬尿烯酸(Kyna)，Kyna 是甘氨酸位点的 α7-烟酰乙酰胆碱受体(α7-NACH-R)拮抗剂和

N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂，同时还可以激活 G 蛋白偶联受体 GPR35 和芳香烃受体[21] [22]。
其二是生成喹啉酸(Quin)，Quin 是 NMDA-R 激动剂。 
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在中枢神经系统中，Quin 可由小胶质细胞产生，Quin 可以通过多种机制产生神经兴奋性毒性作用，

包括活性氧的产生、破坏血脑屏障、破坏细胞骨架、促进 tau 蛋白磷酸化和破坏自噬等[23] [24]。Kyna
可由星形胶质细胞产生，具有阻断神经元兴奋和清除自由基和抗氧化作用，被广泛认为具有神经保护作

用[25]。因此，这两种 Kyna 代谢产物与神经元兴奋性毒性的产生密切相关[26]。 

2.3. 色氨酸吲哚衍生物途径代谢 

色氨酸除了转化为 5-HT 和犬尿氨酸的代谢途径外，色氨酸吲哚衍生物在肠道菌群和宿主之间的串扰

也越来越被认为是至关重要的[6]。血清中的吲哚主要由含有色氨酸酶的肠道菌群通过降解色氨酸产生，

而且可以根据不同的菌群产生特定的吲哚衍生物[27]。例如，吲哚-3-乙酸(IAA)主要由拟杆菌属合成，吲

哚-3-醛(I3A)主要由嗜酸乳杆菌鼠乳杆菌和罗伊氏乳杆菌合成，吲哚丙酸(IPA)主要由产孢梭菌来源的吲哚

在肝脏合成[10]。Poeggeler 等研究发现，在给予 L-色氨酸后，小鼠脑中 IPA 和其他吲哚类物质增加[28]。
大量研究证明，由肠道菌群产生的某些吲哚分子具有必要的生物学活性。吲哚分子通过激活

CPR30/AMPK/SIRT 通路可产生神经保护和抗氧化的作用[29]。 

3. 肠道微生物与肠–脑轴 

正如前文所述，肠–脑轴是胃肠道和神经系统之间双向交流的通信系统。肠道产生的神经递质和其

他活性物质通过迷走神经–脊髓–中枢神经通路操控大脑的认知、功能和情绪状态等，同时，大脑也可

以通过中枢神经系统调节肠道分泌和运动。这种双向调节作用使肠–脑轴达到一种动态平衡。 
肠道菌群是指定植在⼈体肠道内的微生物群，近年来，通过宏基因组测序法得知胃肠道中的微生物

数量是人体内细胞的 10 倍，其中包含的基因是人体基因组的 150 倍[30]，种类繁多，数量巨大，构成了

人体肠道内复杂的微生态系统。越来越多的证据表明肠道菌群的组成和代谢活动的改变与宿主大脑功能

和认知密切相关[3]，而肠道菌群也被认为是肠–脑轴的关键节点。Gareau [31]等研究发现，肠道菌群可

影响小鼠形成记忆的能力，急性应激会导致感染小鼠的记忆功能障碍。Zhu [32]等将未使用过药物的精神

分裂症患者的粪便微生物群移植到伪无菌小鼠肠道中，发现这会导致其的行为异常，例如精神运动亢进，

受体小鼠的学习和记忆受损等。 

4. 色氨酸代谢产物在微生物–肠–脑轴中的作用 

最近的证据表明，色氨酸和相关代谢物在肠道微生物群和大脑之间的串扰中发挥着核心作用。虽然

宿主从外界摄入的色氨酸大多数在小肠被吸收，但仍有一定量的色氨酸可以在大肠被肠道微生物降解[1]。
肠道菌群可以调节色氨酸的摄取从而改变宿主中枢神经系统中神经递质的表达[33] [34]。本文从色氨酸的

三条代谢途径着手，探讨其在肠脑轴中发挥作用的机制。 

4.1. 5-HT 与微生物–肠–脑轴 

在中枢神经系统发育过程中，5-HT 在调节神经元的分化和迁移，以及轴突、突触和髓鞘形成方面

起着重要作用[13]。5-HT 是海马体、内嗅皮层和其他对学习和记忆至关重要的大脑结构中的一种重要

神经递质，其通过调节谷氨酸、GABA、DA 和乙酰胆碱等物质，直接或间接的影响认知功能[35]。基

于小鼠模型的研究，无菌小鼠肠道菌群失衡，色氨酸降解为 5-HT 平衡被打破，无菌小鼠会持续表现出

由海马体介导的视觉和记忆缺陷[36]；无菌小鼠⽐常规饲养的小鼠表现出更多的焦虑样行为，无菌小鼠

即使在断奶后重新在肠道种植微生物群，这种行为仍难以改善[37]。基于临床试验结果表明，⼈体通过

摄取某些益生菌制剂激活 5-羟色胺能神经元作用的脑部区域，可改变⼈体认知能力[38]；AD 与遗忘型

轻度认知障碍患者经色氨酸合成 5-羟色胺途径中所产生的 5-HTP 较健康对照组减少呈正相关[39]。由
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此可知，肠道微生物可以通过调节 5-HT 及其中间代谢产物的合成进而影响神经系统认知功能的作用不

可忽视。 

4.2. 犬尿氨酸途径与微生物–肠–脑轴 

近年来大量试验研究表明犬尿氨酸途径代谢产物可对神经系统疾病产生重要影响，犬尿氨酸代谢失

衡是神经炎症的重要因素。在慢性应激状态下，下丘脑–垂体–肾上腺皮质轴激活，导致糖皮质激素、

炎症介质的释放。TDO 和 IDO 的活性增高，犬尿酸合成途径代谢增加，犬尿氨酸代谢途径因过度激活而

失衡，影响神经精神疾病的发生发展[40]。NMDA-R 在神经元可塑性、学习和记忆过程发挥重要作用[41]。
大脑海马区的神经细胞突触后膜存在大量的 NMDA-R，Kyna 是 NMDA-R 拮抗剂，说明 Kyna 与认知密

切相关。Kyna 同时也是 α7-NACH-R 的⾮竞争性抑制剂，α7-NACH-R 参与调节细胞间信号转导和神经递

质释放，与认知和学习记忆密切相关[42]，这也进一步说明了 Kyna 与认知的相关性。Quin 具有神经毒性

作用，一方面可激活 NMDA-R 造成损伤，另一方面可以诱导或促进氧自由基的产生，导致细胞坏死。

Quin 转化途径中可合成朱砂酸(Cinnabarinic, Ca)，是一种正构体激动剂，使代谢性谷氨酸受体 4 (Meta-
botropic glutamate receptors 4, mGluR4)激活，产生神经保护作用[43]。 

此外，犬尿氨酸是一种芳香烃受体激动剂(AhR)：多项研究表明，激活 AhR 可调控与炎症和免疫相

关的基因，其中包括 IL-6、IL-22、CYP1A1、VEGFA 和 PTGS2 等，这种受体在神经炎症过程和神经精

神疾病中发挥重要作用[44]。目前已证明，抑制 AhR 可以降低通过谷氨酸受体(影响记忆功能)介导的皮

质神经元的兴奋性毒性[45]。IDO1 抑制剂已被证明可以减缓 AD 小鼠模型的认知障碍[46]，Ca 可与 AhR
反应，抑制 IDO1 活性，从而抑制大脑炎症[47]。AhR 还可通过负反馈通路抑制 IL-17 介导的炎症反应，

从而改善炎症性肠病的发生发展[48]。 
微生物代谢产物短链脂肪酸(SCFAs)，特别是丁酸盐，在调节犬尿氨酸途径中同样发挥了重要的作用。

丁酸盐被认为是下调肠 IDO 酶表达的关键因素[49]，其可以从两方面发挥作用。首先，丁酸盐能降低信

号转导和转录激活因子 1 (STAT1)的表达，从而抑制 INF-γ依赖性的 STAT1 磷酸化，进而抑制 STAT1 驱

动的 IDO 转录活性。其次，丁酸盐作为组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂可下调 IDO 转录。丁酸盐通过

降低 IDO 活性，抑制色氨酸降解为犬尿氨酸，从而影响神经活性代谢物犬尿氨酸的形成，直接或间接影

响肠–脑轴通讯和脑功能[50]。SCFAs 还可以通过提高脑内 5-HT 浓度，增强血脑屏障免疫功能而对应激

小鼠起到神经保护作用[51]。 

4.3. 色氨酸吲哚衍生物与微生物–肠–脑轴 

L-色氨酸的细菌代谢产生的不同吲哚衍生物可以导致宿主生理不同变化。吲哚已被证明能影响宿主肠

道上皮屏障的完整性，调节肠道炎症，积极影响宿主的寿命等。IPA 和吲哚 3-丙酰胺(IPAM)，可穿过血脑

屏障，通过减少线粒体电子漏和中和羟基自由基的机制来防止退行性神经变性[28]。就中和自由基的作用

而言，IPA 和 IPAM 的效力是褪黑素的两倍。无菌小鼠通过移植肠道菌群后可发现其海马区能量代谢基因

表达增加以及线粒体增多，用抗生素根除肠道菌群的小鼠的神经保护作用减弱，但在补充 IPA 后，可发现

该类小鼠的认知功能得到了改善[52]。还有大量研究表明，I3A 也可作用于肠道免疫细胞中的 AhR，AhR
的重要作用前⽂已述。Rothhammer [53]等在研究 MS 患者中枢神经系统病变中发现，色氨酸的肠道代谢产

物可与中枢神经系统产生的 INF-1 结合，可以激活星型胶质细胞中的 AhR 信号传导通路，进而抑制中枢神

经系统炎症。微生物吲哚衍生物与 AhR 之间的相互作用可引起复杂的下游免疫调节现象，形成促炎或抗炎

反应，这取决于不同配体和各种其他因素对 AhR 的作用程度。虽然 IPA 已被证明可通过与 AhR 的相互作

用而产生明显的神经保护效果，但目前的研究而言，对这些相互作用的理解尚不完整，需要进一步研究。 
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5. 结语 

随着对“微生物–肠–脑轴”的深⼊研究，我们应意识到宿主神经系统病理生理的改变不仅是局限

于大脑的调控，同样涉及肠道菌群的影响。色氨酸三条代谢途径相互独立但又相互串扰，机制错综复杂，

未来临床研究可进一步关注色氨酸及其代谢产物通过肠道代谢的调节改善大脑功能的相关应用。 
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