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摘  要 

研究表明色氨酸代谢异常会影响神经功能，参与帕金森病(PD)的发生发展。本文综述了色氨酸三大代谢

物途径，包括犬尿氨酸途径、血清素途径和吲哚代谢途径在PD进展中的作用。通过综合探讨色氨酸从饮

食摄入，到肠道微生物分解，再到各种限速酶代谢合成，最终产生犬尿酸类、5-羟色胺和吲哚类物质，

参与神经炎症、代谢、免疫反应和神经功能等病理生理过程，清晰地阐述不同代谢物调节PD发病的生物

学作用及潜在机制。我们建议，对微生物组、色氨酸–犬尿氨酸途径代谢物和芳香烃受体的综合分析将

有助于揭示PD发病的新机制，为PD的早期诊断和病情监测提供新思路。 
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Abstract 
Studies have shown that abnormal tryptophan metabolism can affect neurological function and 
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participate in the occurrence and development of Parkinson’s disease (PD). This article reviews the 
roles of three major metabolite pathways, including kynurenine pathway, serotonin pathway, and 
indole metabolic pathway, in the progression of PD. By comprehensively exploring the pathophysio-
logical processes of neuroinflammation, metabolism, immune response and neurological function, 
the biological role and potential mechanism of different metabolites in regulating the pathogenesis 
of PD were clearly elaborated by comprehensively exploring the pathophysiological processes of 
tryptophan from dietary intake, intestinal microbial decomposition, and then to the metabolism 
and synthesis of various rate-limiting enzymes, and finally producing kynuculin, serotonin, and in-
dole, which are involved in neuroinflammation, metabolism, immune response, and neurological 
function. We suggest that a comprehensive analysis of the microbiome, tryptophan-kynurenine 
pathway metabolites, and aryl hydrocarbon receptors will help to reveal new mechanisms of PD 
pathogenesis and provide new ideas for early diagnosis and disease monitoring of PD. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是第二大常见的与衰老相关的进行性神经退行性疾病。其神经病理

学特征包括黑质多巴胺能神经元的缺失，以及神经元内路易小体的形成——这类聚集物由 α-突触核蛋白、

神经丝和泛素构成[1]。帕金森病的临床表现包括运动症状(如静止性震颤、运动迟缓、运动不能、肌强直

和步态障碍)以及非运动症状(如焦虑、抑郁和认知障碍)，最终导致患者严重残疾[2]。PD 发病机制复杂，

涉及多种生物学途径和代谢过程。其中，色氨酸作为一种必须氨基酸，除参与蛋白质合成外，还可被代

谢为多种生物活性化合物，包括犬尿氨酸类、吲哚类和 5-羟色胺(5-HT)，这些代谢产物在调节神经功能

方面均发挥着重要作用[3]。 
色氨酸代谢产物已被证明在神经退行性疾病中具有重要作用[4]。帕金森病患者的血浆中 3-羟基犬

尿氨酸水平升高，而犬尿喹啉酸的水平则降低，这与患者的症状严重程度密切相关[5]。越来越多的证

据表明，肠道菌群组成的改变会影响局部色氨酸代谢，进而影响脑功能[6] [7]。肠道微生物能够通过代

谢色氨酸生成多种生物活性分子，这些分子不仅参与调节免疫反应，还可能通过影响神经递质的合成

和代谢，进而影响中枢神经系统的功能[8]。因此，通过调节色氨酸代谢途径可能成为 PD 的一种治疗

策略，本文综述了色氨酸代谢的改变如何影响 PD 的临床表现，并探索其作为潜在生物标志物和治疗靶

点的可能性。 

2. 色氨酸代谢途径及其影响 

色氨酸是人体必需氨基酸，无法直接合成，必须通过食物获取。人体内色氨酸水平取决于食物摄入

量和色氨酸代谢途径的活性。色氨酸代谢途径分为三类：犬尿氨酸途径、血清素途径和吲哚代谢途径。

色氨酸通过复杂的代谢途径生成犬尿酸类、5-羟色胺和吲哚类物质等化合物，分别参与神经元功能、免疫

调节及代谢稳态等生理过程[9] [10]。色氨酸在蛋白质合成中起限速作用，但摄入色氨酸仅有 1%~2%用于

此目的。在外周和大脑中，色氨酸的主要代谢通路是色氨酸–犬尿氨酸代谢途径，约 95%的色氨酸通过
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该途径被代谢[11]。剩余 2%~3%的色氨酸则进入血清素或吲哚代谢途径。色氨酸仅以游离形式通过血脑

屏障(blood-brain barrier, BBB)，约占其血清总量的 10%~15% [12]。 
色氨酸首先通过色氨酸羟化酶(TPH)转化为 5-HT，然后进一步代谢为 5-羟基吲哚乙酸(5-HIAA)，这

是 5-HT 的主要代谢产物。另一方面，色氨酸也可以通过犬尿氨酸途径代谢，主要由色氨酸-2,3-双加氧酶

(IDO)和色氨酸-2,3-双加氧酶(TDO)催化，生成犬尿氨酸，进一步转化为奎宁酸和其他代谢产物。这些代

谢物在神经炎症、神经保护和神经毒性中发挥重要作用。此外，色氨酸在肠道微生物群的作用下可以转

化为吲哚类物质，通过激活芳香烃受体(AhR)参与免疫调节以及各种细胞过程[13]。 

3. 色氨酸相关代谢产物在 PD 发生发展中的作用 

3.1. 犬尿氨酸途径相关代谢产物 

如前所述，犬尿氨酸代谢途径是色氨酸的主要代谢途径。然而，犬尿氨酸类物质具有多种截然不同

的生物活性，包括细胞毒性/细胞保护性、促氧化/抗氧化性以及促炎/抗炎性。色氨酸–犬尿氨酸代谢途径

的代谢产物被分为神经保护性和神经毒性两类。 
具有神经保护作用的代谢物包括犬尿氨酸(KYN)、犬尿喹啉酸(KYNA)、黄尿酸(XA)和 3-羟基犬尿氨

酸(3-HK) [14]。KYN 本身具有自由基清除剂的氧化还原特性，且已被鉴定为内源性 AhR 的配体，可作为

外源物质靶点和转录因子发挥作用。KYNA 是一种神经保护剂、抗癫痫和抗炎的化合物，能够阻断离子

型谷氨酸受体[15]。KYNA 也是 AhR 和 G 蛋白偶联孤儿受体 35 (GPR35)的激动剂，可激活下游相关通过

发挥抑制神经细胞凋亡的作用[16]。KYNA 的缺乏被认为是多种代谢、心血管或大脑疾病发展的重要因

素[17]。在暴露于细胞因子的原代胶质细胞中，3-HK 诱导血红素氧合酶-1 发挥抗炎和细胞保护特性[18]。 
具有神经毒性特性的代谢物包括：喹啉酸(Quinoline acid, QA)和 3-羟基犬尿喹啉酸(3-HANA)。QA 是

一种经典的兴奋性毒素，在高浓度下作用于 NMDA 受体的激动剂结合位点，而在低的生理水平下，它作

为 NAD⁺生成的中间体参与氧化磷酸化。然而，在长时间暴露于 QA 时，即使在低浓度下，该化合物也可

能诱导神经元丢失[16]。此外，QA 可能刺激谷氨酸释放并抑制其再摄取，从而增强谷氨酸介导的神经毒

性。QA 也被报道促进脂质过氧化[19]。3-HK 能够诱导氧化损伤和细胞死亡，大脑中 3-HK 水平的增加与

包括亨廷顿病在内的多种神经退行性疾病有关[20]。也有研究报道，在血液透析患者的尿液中发现了 3-
HK 修饰的蛋白质，表现出外周 KYNA 水平升高[21]。 

因此，不同犬尿氨酸类物质的作用可能取决于局部底物浓度、酶活性及广义上的细胞微环境[22]。此

外，内源性因子(如色氨酸可利用性)与外源性调节因子(如炎症状态和环境毒素暴露)共同构成的复杂网

络，可能改变特定犬尿氨酸类物质的最终生物学效应。 

3.2. 犬尿氨酸途径失衡在 PD 中的研究进展 

KYNA 被证明可在 PD 动物模型中防止神经退行性变[23]。同样的，应用丙磺舒和 KYN，导致大脑

中 KYNA 增加，被证明可减少 6-OHDA 的毒性、神经元损伤和行为变化[24]。此外，给予犬尿氨酸 3-单
氧化酶抑制剂导致 KYN 增加和 KYNA 形成增加，缓解了左旋多巴诱导的运动障碍[25]。然而，临床研究

的结果却没有动物实验那么理想。在 PD 患者的红细胞中检测到更高的 KYNA 活性，以及增加的 KYN/Trp
比率、较低的血浆 Trp 和更高的 KYN [26]。也有研究发现血清 KYNA 水平没有发生变化；但 KAT I 和
KAT II 活性的降低[27]。另一方面，在 PD 患者的脑脊液中，KYNA 水平减少，而 QA 水平增加[28]。一

项涉及 539 名参与者的荟萃分析揭示了在 PD 中，与对照组相比，血液中的 Trp 水平显著降低，但在脑

脊液中并非如此。在 PD 患者的大脑中，前额皮质、豆状核和黑质中的 KYN 和 KYNA 水平均降低[29]。
尽管大量实验室依据证明色氨酸–犬尿氨酸途径在 PD 的发展中起着重要作用，但与临床研究的观察结
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果仍存在矛盾。这一矛盾可能取决于 PD 的阶段、共病、伴随炎症和环境因素。未来仍需要更多的临床研

究来明确 KYNA 在 PD 不同阶段的水平，以及 KYNA 是否真的具有改善神经退变的作用。 

3.3. 血清素代谢途径相关代谢产物 

5-HT 途径主要与中枢神经系统中的血清素能神经元相关。色氨酸通过色氨酸羟化酶转化为 5-羟色氨酸

(5-HTP)。5-HTP 经芳香族氨基酸脱羧酶作用生成 5-HT。5-HT 还能进一步转化为褪黑素，从而进一步调节

睡眠–觉醒周期。90%~95%的 5-HT 在肠道中合成，可调节胃肠蠕动、分泌和局部免疫。其余部分在中枢

神经系统(5%~10%)集中于中缝核，投射至全脑，调节情绪、睡眠、认知和运动控制[30]。血小板和肥大细

胞不合成 5-HT，但它们可以在被激活后储存和释放 5-HT [31]。血小板能够穿过 BBB，是 5-HT 的主要来

源。色氨酸和犬尿氨酸可以穿过 BBB，而其他代谢物，如 5-HT、KYNA 和 QA，则不能穿过 BBB。这意

味着大脑中的这些代谢物来源于神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞，或者是携带 5-HT 的血小板[32]。 
5-HT 被储存在神经末梢的囊泡中。在神经元刺激下，5-HT 被释放到突触间隙中，与突触后神经元

上的受体结合并传递信号[33]。5-HT 还可以在松果体中代谢生成褪黑素，对于调节昼夜节律和睡眠–觉

醒周期非常重要[34]。由于 5-HT 是一种参与情绪调节的关键神经递质，因此该途径的紊乱可能对心理健

康产生影响。 

3.4. 血清素代谢途径在 PD 中的保护作用 

5-HT 及其代谢产物在 PD 的非运动症状中发挥重要作用。研究表明，PD 患者的血浆 5-HT 和 5-羟吲

哚乙酸(5-HIAA)水平显著降低，这些变化与抑郁、疼痛等非运动症状密切相关[35]。此外，5-HT 能神经

元的退化也是 PD 的一个重要病理特征，这种退化不仅影响情绪和认知功能，还与睡眠障碍和自主神经

功能障碍有关[36]。选择性 5-HT 再摄取抑制剂帕罗西汀和艾司西酞普兰等药物已被证明对 PD 伴抑郁患

者有显著疗效，能够显著改善抑郁症状[37] [38]。选择性 5-HT 再摄取抑制剂常用于通过调节大脑中的 5-
HT 水平来治疗抑郁症等疾病[39]。此外，与特定病原体自由(SPF)小鼠相比，无菌(GF)小鼠的血清 5-HT
浓度降低，这为肠道细菌对 5-HT 水平的影响提供了证据[40]。 

相比于安慰剂，5-HTP 治疗可有效改善 PD 患者抑郁症状，但对冷漠症状无效[30]。对抗左旋多巴诱

导的细胞外 5-HT 水平降低的方法是给予 5-HT 前体 5-HTP。当与外周脱羧酶抑制剂联合使用时，5-HTP
能够增加中枢 5-HT 水平。在 PD 患者中使用 5-HTP，不仅可能对抑郁症状有益，还可能对运动障碍产生

影响。这可能与左旋多巴衍生的多巴胺竞争进入 5-HT 突触囊泡的储存，从而减少依赖 5-HT 的 DA 释放

以及 5-HT 受体的直接激活有关[41]。 
PD 患者褪黑素分泌的昼夜节律紊乱，这可能是 PD 患者白天过度嗜睡的基础。褪黑素是一种神经激

素，夜间由松果体合成和分泌，可调节多种生物功能的昼夜节律，包括睡眠/觉醒节律[42]。但补充褪黑

素也可通过改变肠道菌群结构影响色氨酸代谢[43]。一项随机对照试验的结果显示褪黑素对 PD 患者快速

眼动睡眠行为障碍无效[44]。但是，近期又有研究发现褪黑素可以显著改善 PD 患者的主观和客观睡眠质

量，并且具有良好的安全性和耐受性[45]。 
综上，血清素代谢途径相关产物 5-HT，5-HTP 和褪黑素均对 PD 有保护作用。上述研究提示除直接

作用于神经系统外，肠道菌群也介导相关代谢物的保护作用，即微生物–肠–脑轴可能作为血清素代谢

途径相关产物发挥神经保护作用的机制之一，有待进一步明确。 

3.5. 吲哚代谢途径相关代谢产物 

色氨酸的第三条途径为吲哚代谢途径，这需要肠道菌群参与，在肠道内完成。特定的肠道微生物群

能够将色氨酸转化为吲哚及其衍生物，包括吲哚丙酸、吲哚-3-乙酸(IAA)、吲哚-3-丙酸(IPA)、吲哚-3-乙
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醛(3-IAld)和色胺等[46]。多种肠道菌群，包括乳酸菌、双歧杆菌、拟杆菌和梭菌，能够代谢色氨酸。微生

物群可能通过免疫细胞和上皮细胞中的色氨酸犬尿氨酸途径代谢色氨酸，在肠嗜铬细胞中通过血清素途

径代谢，并转化为包括 AhR 配体在内的多种其他分子[47]。在肝脏中，外源代谢酶如细胞色素 P450 和硫

酸转移酶将吲哚转化为吲哚-3-硫酸酯(IS)、氧杂吲哚和异色氨酸。由于不同个体肠道微生物群种类的多样

性，不同人之间吲哚的产生存在定性和定量的差异[48]。 
吲哚、IPA 和 IAld 有助于维持上皮屏障，增强黏液分泌，增加黏液层厚度，改善肠道屏障功能，并

减轻炎症反应[49]。孕烷 X 受体(PXR)、Toll 样受体 4 (TLR-4)和 AhR 参与了减少肠道通透性和降低炎症

[50]。因此，增加色氨酸犬尿氨酸途径中 AhR 配体的合成应该能够减少“肠漏综合征”，并减轻局部免

疫变化。反之，减少来自微生物代谢的潜在有害物质的吸收，将对大脑产生保护作用[51]。一项最新研究

表明，在受到应激的小鼠中，补充 3-IAld 能够产生抗抑郁效果[52]。成年无菌小鼠的 BBB 通透性增加，

使用拟杆菌属和梭菌属进行单菌定植并补充丁酸钠可以降低 BBB 的通透性[53]。这些数据表明，微生物

群诱导的代谢物能够影响 BBB 的通透性，而 AhR 是这些代谢物发挥生物性作用的关键配体。 

3.6. 吲哚类代谢物改善 PD 的研究进展 

近年来，越来越多的研究表明肠道微生物群与 PD 密切相关[54]。PD 患者在发病前后，肠道微生物

的丰度也存在差异[54]。一项针对 PD 患者及其同住家庭成员的临床对照实验显示，PD 患者体内吲哚及

其衍生物的水平远高于对照组，且这些代谢物的水平与肠道微生物的丰度相关。当饮食条件相同时，PD
患者与家庭成员的血浆色氨酸水平相同，但吲哚及其衍生物的水平却存在差异。这表明 PD 患者的肠道

微生物结构与常人不同，导致了这些代谢物水平的变化[55]。但也有研究发现，除 IAA 外，尿液样本中

的大多数色氨酸代谢物在对照和 PD 患者之间没有显著差异[56]。这说明吲哚类代谢物在体内经过代谢，

被各个器官摄取或重吸收，其代谢可能非常复杂。 
大量针对 PD 的研究表明，IPA 可抑制蛋白质异常聚集，防止氧化应激诱导的神经元死亡，并促进神

经祖细胞分化为成熟神经元[46]。临床试验结果也表明，PD 患者的肠道菌群改变可能通过影响 IPA 等代

谢物水平进而干预疾病进展。IPA 与 PD 两大核心发病机制的关联体现在：其可能通过降低内质网应激相

关伴侣蛋白 GRP94 的表达水平以减少神经元死亡；此外，IPA 具有组蛋白去乙酰化酶抑制剂活性，与异

常蛋白聚集呈现正相关性[51]。通常认为 IPA 通过与其配体 AhR 结合发挥作用。在啮齿动物的中枢神经

系统中，AhR 蛋白及其 mRNA 在星形胶质细胞、小胶质细胞和神经元中被检测到，并且存在于所有脑区

[57]。但关于 AhR 在 PD 中的作用研究主要局限于动物研究。在 MPTP 诱导的模型中，纹状体和黑质致

密部中 AhR 阳性的微胶质细胞和胶质细胞数量增加，而酪氨酸羟化酶表达的 AhR 阳性神经元数量减少。

在小鼠中，二吲哚甲烷可通过激活 AhR 配体促进抗炎反应，防止 MPTP 模型中黑质多巴胺能神经元的丢

失[58]。根据现有结果，IPA 可能对 PD 的两种广泛认可的病理机制具有特定的阻断效应。尽管 IPA 治疗

PD 的具体机制尚待研究，但具有治疗 PD 的潜在效果。 
综上所述，由于肠道菌群是色氨酸吲哚代谢途径所必须的，因此靶向微生物–肠–脑轴来调节吲哚

代谢物水平可能目前治疗 PD 的潜在手段。现有研究也初步证实粪菌移植具有改善 PD 患者的运动和非运

动症状[59]，但仍需要大量研究来证明其安全性。 

4. 色氨酸及其代谢产物在帕金森病中的生物标志物潜力 

色氨酸及其代谢产物在 PD 中的生物标志物潜力日益受到关注。研究表明，KYN 及其衍生物 3-HK
和 QA 在 PD 患者的血浆和脑脊液中均呈现出显著的升高，这些代谢物可作为 PD 诊断的早期标志物[60] 
[61]。也有研究发现，尿 KYN 与 PD 严重程度和轻度认知障碍显著相关，是早期 PD 的新型生物标志物
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[62]。最近的研究显示，3-HK 的血浆浓度与 PD 的临床症状及神经影像学指标如黑质铁含量有显著相关

性，这提示其可能作为 PD 的生物标志物[5]。此外，PD 患者的血清中 5-HT 及 5-HIAA 的水平显著降低，

这可能影响患者的情绪和认知功能。通过监测这些代谢物的变化，研究人员能够更早地识别出 PD 的潜

在风险，从而为早期干预提供依据[63]。 
随着对色氨酸代谢途径的深入研究，色氨酸及其代谢产物的检测也为评估 PD 疾病进展和治疗反应

提供了新的思路。研究发现，KYN 水平与 PD 患者的运动和非运动症状的严重程度相关，或可成为监测

疾病进展的潜在生物标志物[64]。此外，血浆中 QA 的浓度变化也被认为可以反映 PD 患者的神经炎症状

态，进而为治疗效果的评估提供依据[4]。在临床研究中，结合色氨酸代谢物的检测与其他生物标志物的

监测，可以更全面地评估 PD 患者的疾病状态。例如，色氨酸代谢的紊乱与 PD 患者的认知功能下降相

关，黄尿酸(XA)浓度和 3-HK 的转化率与运动障碍学会统一帕金森病评定量表(UPDRS)评分呈负相关，

而 5-HT 和 GABA 水平与 PD 患者的非运动症状呈负相关。监测这些代谢物的变化有助于了解患者的认

知状态及其随时间的变化[65]。定期监测色氨酸及其代谢物的水平，可以为临床医生提供重要的信息，以

调整治疗方案，优化患者的治疗效果。 
综上所述，色氨酸及其代谢产物在帕金森病的早期诊断和疾病监测中展现出良好的应用潜力，未来

的研究应继续探索其在临床应用中的有效性和可靠性，以期为 PD 患者提供更为精准的诊断、监测和管

理方案。 

5. 结论 

色氨酸相关代谢产物在 PD 研究中的蓬勃发展，开辟了我们理解这一复杂神经退行性疾病的新视角。

尽管已有一些初步进展，但对色氨酸代谢产物在 PD 中的具体作用及其临床应用的理解仍显不足。综合

现有研究结果，我们认为色氨酸代谢物在 PD 领域的未来研究应注重以下四点：① 色氨酸代谢产物与神

经炎症、氧化应激以及神经保护机制密切相关。但不同研究之间的结果存在一定的差异，可能与研究设

计、对象选择、检测方法等多种因素有关[26] [28] [32]。因此，制定统一监测标准和检测手段成为解决这

一问题的有效方法。未来的研究应更加注重标准化研究方法，确保结果的可重复性和可靠性，以支持对

色氨酸代谢产物在 PD 中的功能评价。② 针对色氨酸代谢产物作为生物标志物的潜力，相关研究应更加

深入。研究者应关注代谢产物的稳定性、特异性以及在不同病程阶段的变化，以期为临床提供更具指导

意义的检测指标。③ 跨学科的合作将是推动色氨酸相关代谢产物在 PD 研究中取得突破的关键[66]。整

合生物化学、神经科学以及临床医学等多个领域的知识与资源，开展多中心大规模的临床研究，从而加

速 PD 的研究进展，为 PD 的早期诊断和个体化治疗开辟新的路径。④ 随着以肠道菌群为切入点靶向微

生物–肠–脑轴治疗 PD 的临床和基础研究的大量涌现，相关粪菌移植、益生菌/合生元的开发，以及色

氨酸小分子代谢物相关产品将为 PD 的治疗提供新方向。 
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