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研究进展

色氨酸 ２，３⁃双加氧酶在中枢神经系统疾病中的
作用及其治疗策略思考

傅晓凤，洪璐威，王钰婷，郭梦婷，刘文凤∗

（南昌大学医学院，南昌　 ３３００３１）

　 　 【摘要】 　 色氨酸 ２，３⁃双加氧酶（Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ⁃２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＴＤＯ）是一种具有特异性 Ｌ⁃色氨酸酶活性的含血

红素四聚体蛋白，能协助氧气进入催化色氨酸吲哚基团变成犬尿氨酸（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ， ＫＹＮ）。 神经组织是人体重要且

不可再生组织，而色氨酸代谢与神经组织生理功能密切相关。 ＴＤＯ 活化导致色氨酸耗竭及其代谢产物犬尿氨酸的

累积，这些代谢产物能影响神经元的功能并造成相关免疫失调。 越来越多的证据表明，ＴＤＯ 在某些脑疾病病理生

理中发挥重要作用。 因此，本综述就 ＴＤＯ 在阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）、精神分裂症和神经胶质瘤三

种中枢神经系统疾病中的作用作一总结，希望强调 ＴＤＯ 在色氨酸代谢途径及在相关神经疾病中的作用，并指导

ＴＤＯ 特异性抑制剂的开发和应用，从而为某些中枢神经系统疾病提供新的治疗思路和方法。
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　 　 抑郁症的 ５⁃羟色胺酸假说中首次将色氨酸代

谢与神经疾病联系起来。 随后在抗抑郁药作用机

制的研究中，Ｌａｐｉｎ 证实了色氨酸的代谢及其代谢

产物犬尿氨酸可对大脑的功能产生一定的影响［１］。
色氨酸的几种代谢途径是通过酶的调节，而色氨酸

２，３⁃双加氧酶（Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ⁃２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＴＤＯ）是
体内色氨酸分解为犬尿氨酸的一个限速酶，ＴＤＯ 及

其它代谢酶的异常可导致色氨酸及其各种代谢产

物含量异常，从而造成神经元功能障碍，进而与中

枢神经系统疾病发生发展密切相关。 新的研究表

明 ＴＤＯ 参与大脑某些疾病的病理，以下就 ＴＤＯ 与

阿尔茨海默病、精神分裂症和胶质瘤等神经疾病的

关系做一总结。

１　 色氨酸 ２，３⁃双加氧酶的结构

Ｋｏｔａｋｅ 等人首次在大鼠的肝脏发现 ＴＤＯ［２］。
随后研究人员发现 ＴＤＯ 广泛分布于许多物种，范围

从哺乳动物至无脊椎动物，并且细菌与人类 ＴＤＯ 有

明显的序列同源性，表明编码 ＴＤＯ 的基因是一古老

且保守的序列。
人类 ＴＤＯ 具有特异 Ｌ⁃色氨酸酶活性，由位于 ４

号染色体上的 ｔｄｏ２ 基因编码，含 ４０６ 个氨基酸，主
要表达于肝、脑等组织。 ＴＤＯ 的整体结构为一个同

源四聚体，四个单体两两垂直，相邻单体以 Ｎ⁃末端

残基相互结合。 单体的晶体结构仅有 １５ 个螺旋，包
含 Ｎ 末端区域、大结构域及小结构域，其中活性部

位在大结构域。 人类 ＴＤＯ 具有高度底物特异性，其
底物是左旋色氨酸（Ｌ⁃Ｔｒｐ）及其相关衍生物。 而吲

哚胺 ２，３—双加氧酶（ Ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＩＤＯ）是一种单体蛋白，其底物范围广泛，包括 Ｌ⁃色
氨酸、Ｄ⁃色氨酸、５⁃羟色胺、５⁃羟色氨酸和色胺等。
ＴＤＯ 与 ＩＤＯ 结构的不同解释了这两种酶催化功能

的不同。 对 ＴＤＯ 晶体结构的深入研究将有助于设

计新的 ＴＤＯ 抑制剂。

２　 色氨酸 ２，３⁃双加氧酶与色氨酸代谢

色氨酸可经几种路径代谢 （图 １）。 色氨酸

（ＴＲＰ）可经色氨酸羟化酶（ＴＰＨ）催化成为一种重要

的神经递质—５⁃羟色胺。 而另一条作为色氨酸分解

代谢的主要途径，犬尿氨酸代谢途径可形成具有神

经活性的产物犬尿氨酸（ＫＹＮ）。 犬尿氨酸也有两

种代谢结果，一是在犬尿氨酸氨基转移酶（ＫＡＴ）作
用下通过转氨基作用催化犬尿氨酸为犬尿喹啉酸

（ＫＹＮＡ），ＫＹＮＡ 是一种 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体

（ＮＭＤＡＲ）和 α７ 烟碱型乙酰胆碱受体（α７ｎＡＣｈＲ）
拮抗剂。 二是犬尿氨酸通过犬尿氨酸⁃３⁃单加氧酶

（ＫＭＯ） 发生羟化反应形成 ３⁃羟基犬尿氨酸 （３⁃
ＨＫ），该产物能产生神经毒性自由基。 在犬尿氨酸

酶（ＫＹＮＵ）作用下，３⁃ＨＫ 经历 Ｃ⁃Ｃ 键的水解断裂成

为 ３⁃羟基⁃２⁃氨基苯甲酸（３⁃ＨＡＡ）。 ３⁃ＨＡＡ 再通过

３⁃ＨＡＡ 氧化酶（３⁃ＨＡＯ）氧化成神经毒性代谢物喹

啉酸。

图 １　 色氨酸代谢途径

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ

３　 色氨酸 ２，３⁃双加氧酶的生物学功能

人类 ＴＤＯ 主要表达于肝脏，但在其他器官、组
织也有表达，如脑、附睾、睾丸、胎盘和妊娠子宫。
ＴＤＯ 可将色氨酸转化成犬尿氨酸，引起微环境中的

色氨酸减少，从而抑制细胞增殖。 同时，色氨酸通

过犬尿氨酸代谢途径所得产物犬尿氨酸是人芳香

烃受体（ＡＨＲ）的内源性促癌配体，能够激活 ＡＨＲ
造成免疫抑制。 因此 ＴＤＯ 在肿瘤进展中也起着重

要的作用，这在肿瘤治疗中意义重大。 有趣的是，
ＴＤＯ 经糖皮质激素、色氨酸、胰高血糖素、雌激素等

诱导，这与 ＩＤＯ 的调节机制大不相同。
ＴＤＯ 通过结合氧原子到色氨酸吲哚环催化 Ｌ⁃

色氨酸形成 Ｎ⁃甲酰犬尿氨酸（ＮＦＫ），催化步骤具体

分为三步：（１）与底物结合，（２）中间物过氧化氢的

形成，（３）过氧化氢中间物的重排。 其中底物结合

过程包括 ＴＤＯ 血红素位点与 Ｌ⁃色氨酸铵基、羧基结

合以及与吲哚环之间的相互作用两个过程。 同时，
铵基结合到血红素的 ７⁃丙酸酯位点，色氨酸的吲哚

环结合成疏水性的口袋，并与其他疏水残基相互作
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用。 色氨酸和氧气与 ＴＤＯ 铁蛋白结合后，铁蛋白和

色氨酸形成三元复合物。 然后三元络合物激活氧

原子，催化过氧化氢中间物形成，在这过程中三元

结构失去质子生成吲哚。 最后，过氧化氢中间物由

邻二醇裂解反应或二氧杂环丁烷中间物形成 Ｎ⁃甲
酰犬尿氨酸（ＮＦＫ）。

４　 色氨酸 ２，３⁃双加氧酶在中枢神经系统疾病中的

作用

４ １　 色氨酸 ２，３⁃双加氧酶在阿尔兹海默病中的

作用

ＡＤ 是一种神经退行性疾病，占痴呆症的 ６０％
～７０％ 。 早期症状常为遗忘，并随时间逐渐进展。
由于大脑病变恶化，症状可发展为语言问题、定向

障碍、情绪波动、积极性降低等。 ＡＤ 患者脑组织的

解剖特点是存在淀粉样蛋白斑块、胶质细胞增生和

神经原纤维结节形成。 新的相关研究聚集在神经

炎症领域，Ａｌｓａｄａｎｙ 等［３］ 发现神经炎性斑块周围存

在活化的小胶质细胞和星形胶质细胞，并且在 ＡＤ
患者脑组织中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８ 水平增

加。 然而神经退行性病变中炎症反应机制尚未

阐明。
而近年来，越来越多的证据表明 ＡＤ 患者脑组

织中犬尿氨酸途径异常激活、喹啉酸含量升高。
Ｂｏｎｄａ 等［４］发现 ＩＤＯ１ 在 ＡＤ 患者的大脑中表达上

调，并且由Ａβ１－４２刺激分泌的细胞因子也可诱导的

小胶质细胞和单核细胞表达 ＩＤＯ１。 这方面证据表

明 ＩＤＯ１ 可能参与喹啉酸水平升高过程。 然而

Ｂｒｅｄａ 等［５］研究表明 ＡＤ 果蝇模型脑组织中 ＴＤＯ 水

平增加，而 ＴＤＯ 在果蝇中是唯一催化犬尿氨酸途径

起始步骤的酶。 Ｗｕ 等［６］ 研究也表明 ＡＤ 患者海马

组织中 ＴＤＯ 的水平提高，ＴＤＯ 水平显著高于 ＩＤＯ１
水平，并且 ＴＤＯ 和喹啉酸存在于 ＡＤ 患者海马的同

一位置。 喹啉酸是 ＴＤＯ 和 ＩＤＯ 催化犬尿氨酸途径

的代谢产物，Ｇｕｉｌｌｅｍｉｎ 等［７］ 在 ＡＤ 患者的海马神经

元、大脑皮层小胶质细胞和星形胶质细胞中检测到

喹啉酸的免疫反应，并被证明其具有激活神经元表

达的能力。 随后对喹啉酸的毒性进行了评估，发现

喹啉酸可参与多种神经炎症疾病的病理［８］。 喹啉

酸还导致 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化，这可能是神经原纤

维结节形成的决定性因素。 此外，Ｌａｎｚ 等［９］ 通过脑

组织免疫组化显示在ＴＤＯ－ ／－小鼠中淀粉样前体蛋

白阳性轴突的数量减少，进一步说明 ＴＤＯ 参与了

ＡＤ 的病理，并且较 ＩＤＯ１ 起着更重要的作用。 ＡＤ

患者脑内微环境存在炎症，而 ＴＤＯ 正是由抗炎因子

诱导的。 另外 ＡＤ 大脑中催乳素和皮质醇增加，这
可能解释了 ＴＤＯ 在 ＡＤ 患者脑组织中的表达。
４ ２　 色氨酸 ２，３⁃双加氧酶在精神分裂症中的作用

精神分裂症是一种以社会行为异常和认知障

碍为特征的精神障碍疾病，常见症状包括社会交往

减少、思维情感混乱、幻听、缺乏积极性等，全球发

病率约为 １％ 。 该病病因不明，ＴＤＯ 可能通过参与

ＮＭＤＡＲ 和 α７ｎＡＣｈＲ 功能低下、产前感染免疫反应

等与该病相关。 ＮＭＤＡＲ 和 α７ｎＡＣｈＲ 参与认知过

程和兴奋性神经网络的形成，涉及到学习、记忆和

突触可塑性等生理过程，ＮＭＤＡＲ 和 α７ｎＡＣｈＲ 功能

低下 在 精 神 分 裂 症 中 的 作 用 是 举 足 轻 重 的。
ＮＭＤＡＲ 功能低下假说的潜在机制可能是 ＮＭＤＡＲ
拮抗剂影响某些脑区如纹状体、尾状核及前额叶皮

层的多巴胺能神经元活动的传递。
Ｌｉｎｄｅｒｈｏｌｍ 等［１０］ 研究已表明在精神分裂症患

者的前额叶皮层和脑脊液中犬尿喹啉酸水平升高。
犬尿喹啉酸是机体内一种 ＮＭＤＡＲ 和 α７ｎＡＣｈＲ 内

源拮抗剂，可能参与精神分裂症的发病机理。 精神

分裂症患者犬尿喹啉酸浓度升高的机制尚未完全

清楚，ＴＤＯ 和犬尿氨酸含量升高可能引起犬尿喹啉

酸含量增加。 杨修登等［１１］分析 ５５ 例精神分裂症患

者血清标本发现患者犬尿氨酸含量显著高于对照

组。 并且 Ｍｉｌｌｅｒ 等［１２ － １３］ 研究表明精神分裂症患者

后扣带皮层脑皮质 ＴＤＯ 水平上调，犬尿氨酸和色氨

酸的比值上升，最重要的是 ＴＤＯ 而不是 ＩＤＯ１ 选择

性地表达在精神分裂症患者的额叶皮层。 而

Ｃｈｉａｐｐｅｌｌｉ［１４］表明精神分裂症患者呈中度应激水平，
而应激激素诱导 ＴＤＯ 产生，这解释了精神分裂症患

者中 ＴＤＯ 含量增加和色氨酸 ／犬尿氨酸比值下降的

原因。 此外，Ｒéｕｓ 等［１５］ 表明在兔精神分裂症模型

中使用 ＴＤＯ 抑制剂后症状有明显改善。 ＴＤＯ 导致

的犬尿喹啉酸水平增加还将抑制尾状核、纹状体中

的多巴胺、乙酰胆碱、γ⁃氨基丁酸、谷氨酸和去甲肾

上腺素释放，视觉空间记忆、情境学习和记忆、以及

听觉诱发电位等神经生理严重依赖于这些神经递

质的传递。
另外，ＴＤＯ 还通过产前感染途径参与精神分裂

症的发病。 流行病学数据显示，３５％ ～ ４６％ 的精神

分裂症患者与产前感染有关联，支持了精神分裂症

感染与免疫学说［１６］。 产前母体感染后通过促炎细

胞因子和应激相关皮质醇，增加了杏仁核的树突复
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杂性，同时提高了星形胶质细胞内 ＴＤＯ 含量［１７］。
由 ＴＤＯ 催化产生的犬尿喹啉酸水平增高，作用于腹

侧被盖区抑制 γ⁃氨基丁酸能神经元，并增加多巴胺

释放，继而影响神经元活动和区域间细胞的沟通认

知和运动障碍。 综上可得 ＴＤＯ 参与精神分裂症的

发生，并可能较 ＩＤＯ１ 起更重要的作用，ＴＤＯ 可能作

为未来精神分裂症的治疗靶点。
４ ３　 色氨酸 ２，３⁃双加氧酶在神经胶质瘤中的作用

胶质瘤是一种起源于神经胶质细胞的肿瘤，好
发于大脑或脊柱，占恶性脑肿瘤的 ８０％ 。 胶质母细

胞瘤是胶质瘤的一种，患者在最大治疗情况下（放
疗联合替莫唑胺）中位生存时间约为 １４ ６ 个月。
因此对该疾病更有效的新疗法的探索十分迫切且

意义重大。 Ｂｏｓｎｙáｋ 等［１８］表明胶质瘤患者的少突胶

质细胞和胶质神经元能够摄取色氨酸，且脑脊液喹

啉酸水平增加，表明犬尿氨酸信号通路可能参与了

胶质瘤的病理。 随后 Ｕｙｔｔｅｎｈｏｖｅ［１９］发现恶性胶质瘤

组织中 ＩＤＯ 活性增高。 而 Ｏｐｉｔｚ［２０］表明在胶质瘤中

由底物色氨酸诱导 ＴＤＯ 的表达水平也有所增加。
然而 Ａｄａｍｓ［２１］ 研究发现胶质瘤细胞中的 ＩＤＯ１、
ＩＤＯ２ 不参与色氨酸的代谢，而是由 ＴＤＯ 负责犬尿

氨酸的产生和释放。 同时，ＴＤＯ 催化速率远高于

ＩＤＯ，即 ＴＤＯ 能更快速地影响犬尿氨酸浓度。 所以

ＴＤＯ 在胶质瘤的发展过程中可能发挥着比 ＩＤＯ 更

重要的作用。
肿瘤细胞中 ＴＤＯ 催化色氨酸的分解代谢而抑

制过度免疫应答，从而预防肿瘤排斥反应，然而这

反过来又促进恶性肿瘤细胞的存活、生长、侵袭和

转移。 Ｏｐｉｔｚ［２０］的研究还表明胶质瘤细胞中由 ＴＤＯ
催化产生的犬尿氨酸与同种异体 Ｔ 细胞增殖指数

呈负相关，胶质瘤中 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞浸润减少，白细胞

共同抗原阳性细胞数也降低，而 ＴＤＯ 被抑制之后可

以恢复 Ｔ 细胞增殖。 这是因为胶质瘤细胞中 ＴＤＯ
催化色氨酸的分解代谢导致色氨酸减少，激活蛋白

激酶 ＧＣＮ２，通过 Ｆａｓ 配体介导导致 Ｇ１ 细胞周期阻

滞，并使其对凋亡刺激敏感［２２］。 另外，ＴＤＯ 在胶质

瘤细胞中过度表达的代谢产物犬尿氨酸可激活

ＡＨＲ，ＡＨＲ 是多种重要性细胞周期调节和体内稳态

信号转导通路的关键转录因子。 ＡＨＲ 激活刺激幼

稚 Ｔ 细胞 Ｆｏｘｐ３ 的激活，导致 Ｔｒｅｇ 细胞的选择性增

殖以阻止 Ｔｈ１７ 细胞的成熟，而 Ｔｈ１７ 细胞的减少可

促进肿瘤的生长［２３ － ２４］。 此外，犬尿氨酸途径的下游

产物喹啉酸可通过增强烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（ＮＡＤ）的生成从而促进肿瘤的化疗耐药，ＮＡＤ 是多

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶⁃１（ＰＡＲＰ⁃１）的重要底物，
促进活性氧诱导的 ＤＮＡ 损伤修复，并使肿瘤细胞在

化疗后恢复 ＤＮＡ 复制［２５ － ２６］。 高水平的喹啉酸还能

促进胶质母细胞瘤细胞的增殖，并与胶质母细胞瘤

患者的肿瘤分级高低、预后不良相关。
ＴＤＯ 还存在于乳腺、膀胱、肾细胞、胰腺、结直

肠、头颈部的肿瘤中，并与肿瘤进展和预后不良相

关。 所以 ＴＤＯ 与 ＩＤＯ 都具有抑制抗肿瘤免疫活性，
ＴＤＯ 可以作为胶质瘤等抗肿瘤治疗的新靶点。

５　 结论和展望

综上，根据文献的研究结果，笔者推测 ＴＤＯ 参

与阿尔兹海默病、精神分裂症和胶质瘤等多种疾

病。 此外，越来越多的研究表明 ＴＤＯ 可能参与其他

大脑疾病的病理学，如亨廷顿病、多发性硬化症、帕
金森病和癫痫等。 未来应该探索 ＴＤＯ 是否参与其

他神经疾病，并深入研究其发病机制，为疾病治疗

提供基础。
在动物模型中减少犬尿氨酸作为一种神经疾

病的治疗策略已有研究。 在亨廷顿病仓鼠模型中，
抑制 ＫＭＯ 可减少神经元和突触损失并降低其症状

的严重程度［２７］。 同时在秀丽隐杆线虫中抑制 ＴＤＯ
基因可以抑制 α⁃突触核蛋白（α⁃Ｓｙｎ）的毒性以及

Ａβ１－４２ 和多聚谷氨酰胺蛋白的形成，而已知 α⁃Ｓｙｎ
是参与帕金森综合征病理的重要分子［２８］。 这也表

明 ＴＤＯ 抑制剂在脑部疾病的治疗潜力十分巨大。
未来的发展方向可以通过构建 ＴＤＯ 缺陷相关神经

疾病动物模型从而研究抑制 ＴＤＯ 是否减轻或逆转

模型动物疾病的进展及具体机制，为 ＴＤＯ 抑制疗法

提供临床基础。
目前 ＴＤＯ 抑制剂有 ７０９Ｗ９２、６８ＯＣ９１ 和 ＬＭ１０

等。 但由于 ７０９Ｗ９２ 抑制 ５⁃羟色胺的再摄取、６８ＯＣ９１
溶解度和生物利用度差等原因，应用受到限制。
ＬＭ１０ 虽然具有良好的抑制 ＴＤＯ 酶活性的能力、高的

溶解度和生物利用度，也显示出有效的抗肿瘤活性，
但它的特异性还有待探索。 未来应该深入研究人类

ＴＤＯ 分子结构，并在此基础上开发高效特异的 ＴＤＯ
抑制剂，从而更好的治疗相关神经疾病。
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