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　 　 【摘要】 　 阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)是一种退行性神经系统疾病,可导致患者认知功能减退、精
神行为异常和日常生活能力下降。 色氨酸是人体的必须氨基酸,通过 3 个主要代谢途径分别生成犬尿氨酸、5-羟

色胺(5-HT)和吲哚衍生物;通过影响色氨酸的代谢产物,能有效改善脑部的神经炎症,显著改善认知能力,直接或

间接地影响 AD 的发生和发展,进而干预 AD。 本文查阅了近 3 年来中国知网、PubMed 等数据库基于色氨酸代谢干

预 AD 的研究文献,总结其作用机制,以期为抗 AD 药物的进一步研究提供参考。
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　 　 【Abstract】　 Alzheimer’ s
 

disease
 

( AD)
 

is
 

a
 

degenerative
 

neurological
 

disorder
 

that
 

can
 

lead
 

to
 

cognitive
 

decline,
 

mental
 

behavior
 

abnormalities,
 

and
 

a
 

reduced
 

ability
 

to
 

undertake
 

daily
 

life
 

activities.
 

Tryptophan
 

is
 

an
 

essential
 

amino
 

acid
 

for
 

the
 

human
 

body
 

and
 

is
 

produced
 

by
 

three
 

main
 

metabolic
 

pathways,
 

namely
 

kynurenine,
 

5-hydroxytryptamine,
 

and
 

indole
 

derivatives.
 

Influencing
 

the
 

metabolites
 

of
 

tryptophan
 

can
 

ameliorate
 

neuroinflammation
 

in
 

the
 

brain
 

and
 

significantly
 

improve
 

cognitive
 

ability,
 

while
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

AD
 

are
 

reduced.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

review
 

the
 

research
 

literature
 

on
 

the
 

use
 

of
 

tryptophan
 

metabolism
 

intervention
 

in
 

AD
 

in
 

the
 

last
 

3
 

years
 

from
 

CNKI,
 

PubMed,
 

and
 

other
 



databases,
 

and
 

summarize
 

its
 

mechanism
 

of
 

action,
 

with
 

a
 

view
 

to
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

further
 

research
 

on
 

anti-AD
 

drugs.
【Keywords】　 Alzheimer’s

 

disease;
 

tryptophan
 

metabolism;
 

research
 

progress
Conflicts

 

of
 

Interest:
 

The
 

authors
 

declare
 

no
 

conflict
 

of
 

interest.

　 　 阿尔茨海默病( Alzheimer’ s
 

disease,AD) 是一

种神经系统退行性疾病,通常起病隐匿、缓慢进展,
主要表现为逐渐进展的记忆力下降、语言和感官障

碍,日常生活能力下降,可伴有精神症状[1-4] 。 AD
发病机制复杂,涉及多个途径和环节,目前仍缺乏

有效治疗手段,已成为当今社会人类健康的关注焦

点之一。 随着经济和社会的快速发展,世界人口在

近几十年迅速老龄化,AD 患病率和死亡率持续上

升[3] 。 此外,经济调查显示,预计到 2050 年,全球

AD 相关费用所致经济负担将达到 9. 12 万亿美元,
而中国的经济负担将达到 1. 89 万亿美元[5] 。

近二十年来,全球针对 AD 的研究投入巨大,但
其确切的发病机制尚未完全明确,阻碍我们对疾病

内在机理的深入了解,同时限制了有效治疗手段的

开发。 目前市场上针对 AD 的治疗虽能在一定程度

上延缓疾病的进展,但效果有限,并且常常伴随着

严重的不良反应[6] 。 面对这一严峻局面,迫切需要

深入研究以揭示其病理过程,从而推动 AD 研究的

突破,为患者带来更有效的治疗手段。
色氨酸 ( tryptophan, TRP ) 是人体的必需氨基

酸,在生物转化、信号转导等方面有着重要作用[7] 。
色氨酸代谢分为 3 个主要途径(犬尿氨酸途径、5-
HT 途径、吲哚途径),通过调节色氨酸代谢的不同

途径,可以调控多种生理功能,包括炎症、代谢、免
疫反应和神经功能[8] 。 有研究发现,改善生物体内

色氨酸代谢的过程,影响其代谢产物,能有效改善

脑部的神经炎症,显著改善认知能力,减缓 AD 的进

展[9] 。 因此,色氨酸代谢作为主要候选目标和替代

的可利用生物分子靶标之一,成为近年来抗 AD 药

物的研究热点之一[10] 。 本文对基于色氨酸代谢

3 个主要途径调控 AD 的研究进行初步总结,以期

为相关研究提供参考。

1　 色氨酸代谢与 AD 的关系

　 　 AD 的发病机制是一个复杂且尚未完全明确的

病理过程。 目前,尽管科研人员已经进行了大量的

研究,但 AD 的确切病因和发病机制仍不明确。 目

前解释 AD 的发病机理的假说和理论概述如下:(1)
最为普遍的假说是 β-淀粉样蛋白级联假说:大脑中

β 和 γ 分泌酶连续切割淀粉样前体蛋白,引起 β-淀

粉样蛋白(Aβ)病理性积累,形成具有神经毒性的淀

粉样斑块,从而导致神经元损伤和死亡;(2)另一个

重要的发病机制是 tau 蛋白异常磷酸化形成的神经

元纤维缠结,与神经元丢失和认知功能损害密切相

关[11-13] ;(3)全身性炎症也被认为是导致 AD 发病

的一个重要因素。
研究表明,人体内的色氨酸水平受多种代谢途

径活性的影响,色氨酸代谢途径主要涉及犬尿氨

酸、5-HT 和吲哚途径[14] 。 通过调节色氨酸代谢的

不同途径,其代谢产物能够显著影响 Aβ 的聚集和

毒性,并调节炎症反应的强度和特性[15] ;色氨酸代

谢还能够抑制参与 Aβ 生物合成的多种酶,其中犬

尿氨酸途径(kynurenine
 

pathway,KP)的代谢物-3-
羟基邻氨基苯甲酸盐能够直接抑制具有神经毒性

的 β-淀粉样蛋白寡聚化[16] 。 总之,色氨酸代谢在

AD 的发生和发展中发挥着重要作用。

2　 色氨酸代谢—犬尿氨酸途径

　 　 KP 是色氨酸代谢的主要途径(如图 1),大部分

的色氨酸可通过该途径降解为多种生物活性化合

物,如犬尿氨酸( kyneurenine,KYN)。 吲哚胺 2,3-
双加氧酶( indoleamine

 

2,
 

3-dioxygenase,IDO) 和色

氨酸 2,3 -双加氧酶( tryptophan,
 

2,
 

3-dioxygenase,
TDO)是该途径中重要的限速酶,共同催化色氨酸合

成 KYN,这两种酶在代谢过程中产生了具有神经活

性和抗炎特性的代谢产物,对于维持人体正常的生

理功能和疾病状态具有不可忽视的作用。 通过调

控一种或多种犬尿氨酸途径的酶和代谢物活性,干
预犬 尿 氨 酸 代 谢 过 程, 可 对 AD 进 行 干 预 和

治疗[17] 。
2. 1　 犬尿酸

　 　 N - 甲基 - D - 天冬氨酸受体 ( N-methyl-D-
aspartate

 

receptors,NMDAR)是一类受谷氨酸激活的

配体门控离子通道受体,通过参与兴奋毒性活动以

及认知障碍等病理过程,加快 AD 进展;7-烟碱乙酰

胆 碱 受 体 ( 7-nicotinic
 

acetylcholine
 

receptor,
α7nAChR)涉及神经传递和神经炎症通路,并与 AD
的 多 个 病 理 途 径 密 切 相 关[18] 。 NMDAR 和

α7nAChR 表达异常会影响大脑的记忆力,犬尿酸

(kynurenic
 

acid,KYNA) 是 NMDA 和 α7nACh 受体
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的拮抗剂,在神经调节过程中发挥着重要作用,由
脑内星形胶质细胞合成并释放,参与神经调节,影
响认知过程,改善 AD 症状[18] 。

因此,增加 KYNA 的合成是改善 AD 的重要策

略,但是, KYNA 存在通过血脑屏障 ( blood-brain
 

barrier,BBB)的渗透性低、给药效果不显著的局限。
Majerova 等[19]使用具有相似生物活性但脑渗透性

更高的犬尿酸类似物-犬尿酸 N-(2-N,N-二甲基氨

基乙基)-4-oxo-1
 

H-quinoline-2-carboxamid ( KYNA-
1)来克服 BBB 限制,发现当长期给药时,KYNA-1
可减少转基因大鼠脑中不溶性 tau 蛋白的过度磷酸

化,缓解 AD 进展。 而 Pathak 等[20] 发现生酮饮食

(KD)会导致腓肠肌(GTN)和比目鱼肌中线粒体质

量和 KAT 水平特异性增加,血清中犬尿氨酸(KYN)
相应减少,KYNA 水平增加,发挥神经保护作用,改
善 AD 症状。

Siddiqui 等[21]学者通过斑马鱼实验,提出可通

过调节 KYNA,帮助干细胞生长和分化,促进新的神

经细胞的生成,进而释放神经保护剂或免疫调节因

子,恢复 AD 患者认知功能,减少 AD 患者的神经炎

症,改善 AD。
2. 2　 喹啉酸

　 　 喹啉酸(quinolinic
 

acid,QUIN)是一种内源性的

兴奋性氨基酸,由巨噬细胞和小胶质细胞通过色氨

酸代谢产生,QUIN 既可以增加 tau 蛋白的磷酸化,
又可以作为 NMDA 受体激动剂直接产生神经毒性

作用[19] ;还可以作为促炎介质和促氧化分子,造成

神经元功能障碍[22] ,因此,QUIN 通过加剧神经毒性

来加快 AD 的进展。
有研究表明,兴奋性氨基酸转运蛋白(excitatory

 

amino
 

acid
 

transporter, EAAT) 能抑制 QUIN 的摄

取[23] ,将 KP 从神经毒性 QUIN 转向神经保护性

NMDA 受体拮抗剂 KYNA 可能是一种治疗重点,在
这一过程中涉及到很多酶及活性物(如图 1),研究

者对此开展了多项实验研究。
2. 2. 1　 犬尿氨酸-3-单加氧酶

　 　 犬 尿 氨 酸 - 3 - 单 加 氧 酶 ( kynurenine-3
 

monooxygenase,KMO)是色氨酸-犬尿氨酸-喹啉酸

代谢通路中的关键酶之一,与犬尿氨酸氨基转移酶

(kynurenine
 

aminotransferase,KAT) 分支相反,KMO
促进 KYN 羟 基 化 为 3 - 羟 基 犬 尿 氨 酸 ( 3-
hydroxykynurenine, 3-HK ), 后 者 催 化 KYN 形 成

KYNA。 KMO 参与调节犬尿氨酸及其下游产物的水

注:色氨酸在 IDO 和 TDO 作用下,生成 KYN,KYN 有两条代谢

分支,一条是在犬尿氨酸氨基转移酶( KAT) 作用下通过转氨

基作用催化形成 KYNA,另一条是通过犬尿氨酸-3-单加氧酶

(KMO)发生羟化反应形成 3-羟基犬尿氨酸( 3-HK),3-HK 在

犬尿氨酸酶(KYNU)催化下,C-C 键水解断裂成为 3-羟基-2-

氨基苯甲酸( 3-HAA),3 - HAA 最后氧化成神经毒性代谢物

QUIN,QUIN 最终生成烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+ )。

图 1　 犬尿氨酸途径代谢通路

Note.
 

Tryptophan
 

generates
 

KYN
 

under
 

the
 

action
 

of
 

IDO
 

and
 

TDO,
 

and
 

KYN
 

has
 

two
 

metabolic
 

branches,
 

one
 

of
 

which
 

is
 

catalyzed
 

to
 

form
 

KYNA
 

by
 

transamination
 

under
 

the
 

action
 

of
 

kynurenine
 

aminotransferase
 

( KAT ).
 

The
 

other
 

is
 

the
 

hydroxylation
 

of
 

kynurenine-3-monooxygenase
 

( KMO)
 

to
 

form
 

3-
hydroxykynurenine

 

( 3-HK ),
 

which
 

is
 

catalyzed
 

by
 

kynurenase
 

(KYNU)
 

to
 

hydrolyze
 

and
 

break
 

the
 

C-C
 

bond
 

into
 

3-hydroxy-2-
aminobenzoic

 

acid
 

( 3-HAA),
 

and
 

the
 

3-HAA
 

is
 

finally
 

oxidized
 

into
 

the
 

neurotoxic
 

metabolite
 

QUIN.
 

QUIN
 

eventually
 

produces
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

(NAD+ ).

Figure
 

1　 Metabolic
 

pathway
 

of
 

kynurenine
 

pathway

平,包括 QUIN。 研究表明,在 AD 患者的脑中,KMO
的活性可能发生改变,导致 QUIN 的积累,加剧 AD
的进展[24] 。 Bonaparte 等[25] 的研究提示,通过抑制

KMO 可阻断 KYN 下游代谢物的形成, 缓解 AD
进程。

因而,KMO 被认为是调节神经活性色氨酸代谢

物的可能的理想治疗靶点,但已知的 KMO 抑制剂

存在 BBB 渗透性差的问题。 Gotina 等[24] 基于体外

荧光测定发现了 6 种新型 KMO 抑制剂,并提出化合

物 VS1 和 VS6 可能具有 BBB 渗透性,这一发现有望
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克服 KMO 抑制剂的现有局限,促进 AD 药物研发。
2. 2. 2　 3-羟基-2-氨基苯甲酸

　 　 Sutphin 等[26] 通过提高 KP 代谢物 3-羟基-2-
氨基苯甲酸(3-hydroxy-2-aminobenzoic

 

acid,3-HAA)
的生理水平,将秀丽隐杆线虫的寿命延长约 30%;
在食物中长期递送 3-HAA,可延长老年小鼠的寿

命;提出 3-HAA 可能通过减少炎症、激活广谱细胞

应激反应和增强免疫功能对 AD 的发病过程产生干

预作用。
2. 2. 3　 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

　 　 KP 是色氨酸从头合成烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide,NAD+ )的唯一代

谢途径,喹啉酸磷酸基转移酶是将 QUIN 代谢为

NAD+的 KP 的最后一步。 NAD+ 的水平会随着年龄

的增长而下降,并且与导致神经变性的线粒体功能

受损有关,而神经变性是 AD 的一个关键方面。 在

NAD+补救途径中,主要通过调节 NAD+ 前体烟酰

胺、烟酰胺核苷和烟酰胺单核苷酸的下游降解来提

高 NAD+水平,还可以摄入烟酰胺和调节 KP 来补充

NAD+ ,修复受损的线粒体功能,改善 AD 症状[27-28] 。
2. 2. 4　 其他

　 　 Smith 等[29] 的研究提示,副干酪乳杆菌通过释

放血管紧张素( LP-A)改善了果蝇 AD 模型的记忆

缺陷。 在 Chen 等[30]的研究中,敲除 APP / PS1 小鼠

半胱氨酰白三烯受体 1(cysteinyl
 

leukotriene
 

receptor
 

1,CysLT1R)基因后,发现抑制了神经炎症和 KP,说
明 CysLT1R 可以介导 AD 发病机制。 还有研究指

出,富含辣椒素的饮食显著增加了 APP / PS1 小鼠中

嗜粘杆菌的相对丰度[31] ,嗜粘杆菌能增强色氨酸分

泌,而上调的色氨酸代谢因子穿过 BBB 并提供神经

元保护,改善 AD 症状。

3　 色氨酸代谢—5-HT 途径

　 　 色氨酸通过 5-HT 途径,在色氨酸羟化酶和 5-
羟色胺脱羧酶的作用下,导致关键神经递质 5-HT
的产生。 5-HT 稳态与 AD 有关,据报道,5-HT 传递

信号的中断能增强 Aβ 异常积累,Aβ 通过 5-HT-5-
HT2C 受体-PLC-BK 通道通路破坏小鼠梨状皮质输

出的嗅觉信息,加重 AD 症状[32] 。
5-HT 信号识别受损是小鼠认知受损的途径,有

研究指出,激活中缝核 5-HT 神经元可改善小鼠的

记忆力[33] ,5-HT-4R、5-HT 受体和 6-HT 受体的受体

激动剂可以降低小鼠模型大脑中 Aβ 的脑间质液水

平,通过调节这些受体, 可能有助于减轻 AD 症

状[34] 。 5-HT 近年来受到越来越多的关注,众多药

物研发均聚焦于 5-HT,包括中医药、生物药以及现

代药物等。 这些药物通过激活 5-HT 途径, 调节

5-HT 含量,进而发挥神经保护作用,有效改善 AD
患者的认知缺陷,并提升学习记忆能力。 有关这些

药物及其作用机制的详细信息,见表 1。
除表 1 中提到的生物药、中医药和现代药物外,

还有研究者发现苯并咪唑甲酰胺能有效结合

5-HT4R 和 5-HT7R[52] ;新型多奈哌齐-查龙-卡巴拉

汀杂化物 10c 保护 Aβ1-42 诱导的 PC12 细胞损伤和

HT22 细胞中激活的 UPS 通路,降解 tau 和淀粉样前

体蛋白( amyloid
 

precursor
 

protein,APP),显示出显

著 的 神 经 保 护 作 用[53] ; 低 聚 半 乳 糖

(galactooligosaccharide,GOS)减少 Aβ 负荷和 IL-1β
和 IL-6 水平,调节大脑中神经递质 GABA 和 5-HT
的浓度, 这些化合物都可以通过调节 5-HT, 改

善 AD[54] 。

4　 色氨酸代谢—吲哚途径

　 　 芳烃受体( aryl
 

hydrocarbon
 

receptor,AhR)是脑

微血管中色氨酸代谢物的主要靶点,其表达丰富,
是一种进化保守的配体激活转录因子,对 APP 具有

调节作用,可促进细胞因子的释放,调节肠道稳态。
高色氨酸饮食通过上调 AhR 和抑制 NF-κB 通路发

挥抗炎作用,改善 AD 症状[55] 。
色氨酸在肠道微生物群的作用下可以转化为

吲哚类物质,吲哚及其衍生物( indol
 

derivatives) 有

助于维持人体肠道的生物屏障,通过 AhR 介导的多

种细胞生理活动参与炎症和抗炎过程,缓解 AD
进展[56] 。

吲哚类化合物(包括吲哚、吲哚-3-乙酸和吲哚

-3-丙酸等)显著增加了 AhR 的表达水平,抑制了

NF-κB 信号通路的激活和 NLRP3 炎症小体的形成,
减少了炎症细胞因子的释放,包括 TNF-α、IL-6、IL-
1β 和 IL-18,减轻了 APP / PS1 小鼠的炎症反应,缓
解了 AD 的进程(如图 2) [57] 。

有研究表明,增加脑啡肽酶(enkephalase,NEP)
的表达能够改善 AD,Qian 等[58] 通过建立细胞模型

(N2a)和小鼠模型( APP / PS1),发现 AhR 是 NEP
的直接转录因子,激活 AhR 可显著增加 N2a 细胞和

APP / PS1 小鼠中的 NEP 表达和酶活性,促进 Aβ 降

解,改善 AD。
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表 1　 生物药、中医药和现代药物调节 5-HT 来调控 AD
Table

 

1　 Biological
 

drugs,
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

modern
 

drugs
 

regulate
 

5-HT
 

to
 

regulate
 

AD
分类
Sort

物质
Matter

作用机制
Action

 

mechanism

生物药
Biological

 

medicine

促红细胞生成素
Erythropoietin

激活 5-HT 途径、抗炎作用和神经源性特征来改善 AD 小鼠的记忆功能[35]

Activation
 

of
 

the
 

5-HT
 

pathway,
 

anti-inflammatory
 

effects,
 

and
 

neurogenic
 

features
 

to
 

improve
 

memory
 

function
 

in
 

AD
 

mice

突触蛋白 1
Synaptoprotein-1

5-HT、Ach、DA 等神经递质升高,抑制氧化应激和炎症反应[36]

5-HT,
 

Ach,
 

DA
 

and
 

other
 

neurotransmitters
 

increase,
 

inhibiting
 

oxidative
 

stress
 

and
 

inflammatory
 

response

三碘甲状腺原氨酸
Triiodothyronine

调节参与由 5-HT1A 受体和 5-HT 再摄取介导的 5-HT 相关基因[37]

Regulation
 

of
 

5-HT-related
 

genes
 

involved
 

in
 

5-HT1A
 

receptor
 

and
 

5-HT
 

reuptake

中药活性
成分

Active
 

ingredient
 

of
 

Chinese
 

medicine

柑橘类黄酮 nobiletin
Citrus

 

flavonoid
 

nobiletin
降低在甲基乙二醛(MG)作用下升高的 Aβ,调节 5-HT 再摄取功能[38]

Reduce
 

Aβ
 

elevated
 

under
 

methylglyoxal
 

(MG)
 

and
 

regulate
 

5-HT
 

reuptake
 

function

大黄素-8-O-β-d-吡喃葡萄糖苷
Emodin-8-O-β-d-glucopyranoside

选择性地靶向 5-HT1B 并激活 5-HT1B 诱导的信号通路,抑制 TNF-α 水平,保护神经细胞
免受 Aβ 诱导的死亡,减轻认知缺陷[39]

Selectively
 

targeting
 

5-HT1B
 

and
 

activating
 

the
 

5-HT1B-induced
 

signaling
 

pathway
 

inhibits
 

TNF-
α

 

levels,
 

protects
 

nerve
 

cells
 

from
 

Aβ-induced
 

death,
 

and
 

alleviates
 

cognitive
 

deficits

橄榄油多酚
Olive

 

oil
 

polyphenols

促炎细胞因子(IL-6、IL-8 等)的释放减少,激活 TREM2 依赖性抗炎途径,增强保护性小胶
质细胞活性,对 HT22 细胞毒性产生神经保护作用[40]

Release
 

of
 

pro-inflammatory
 

cytokines
 

( IL-6,
 

IL-8,
 

etc. )
 

decreased,
 

activated
 

the
 

TREM2-
dependent

 

anti-inflammatory
 

pathway,
 

enhanced
 

the
 

activity
 

of
 

protective
 

microglia,
 

and
 

produced
 

a
 

neuroprotective
 

effect
 

against
 

HT22
 

cytotoxicity

洛神花花萼乙醇提取物
Ethanol

 

extract
 

of
 

Roselle
 

calyx
对谷氨酸诱导的 HT22 细胞毒性产生神经保护作用[41]

It
 

has
 

neuroprotective
 

effect
 

on
 

HT22
 

cell
 

toxicity
 

induced
 

by
 

glutamate

远志皂苷
Senegenin(SEN)

通过 PINK1 / Parkin 介导的线粒体自噬保护 Aβ1-42 损伤的 HT22 细胞[42]

Mitochondrial
 

autophagy
 

mediated
 

by
 

PINK1 / Parkin
 

protects
 

Aβ1-42
 damaged

 

HT22
 

cells

Miquelianin
(槲皮素-3-O-β-d-葡萄糖醛酸)
Miquelianin ( Quercetin-3-O-β-d-
glucuronide,Q3GA)

促进 HT22 海马细胞的神经突生长,TrkR、PI3K / Akt 增加[43]

Promote
 

neurite
 

growth
 

of
 

HT22
 

hippocampal
 

cells,
 

and
 

increase
 

TrkR
 

and
 

PI3K / Akt

中药方剂
Traditional

 

Chinese
 

medicine
 

prescription

当归芍药散
Danggui

 

Shaoyao
 

powder
5-HT、Ach、Glu、GABA 和 NE 增加,改善认知缺陷,提高学习和记忆能力[44]

Increased
 

concentrations
 

of
 

5-HT,
 

Ach,
 

Glu,
 

GABA
 

and
 

NE
 

improve
 

cognitive
 

deficits
 

and
 

improve
 

learning
 

and
 

memory
脑心通胶囊
Naoxintong

 

capsule
炎性细胞因子以及 NF-κB 减少,阻止 HT-22 细胞诱导的细胞毒性[45]

Inflammatory
 

cytokines
 

and
 

NF-κB
 

decrease,
 

preventing
 

HT-22
 

cell-induced
 

cytotoxicity

蒙药黑苏嘎-25
Mongolian

 

medicine
 

black
 

suka-25
5-HT、ACh、NE 及 DA 增加,改善 AD[46]

Contents
 

of
 

5-HT,
 

ACh,
 

NE
 

and
 

DA
 

were
 

increased,
 

and
 

AD
 

was
 

improved

中医其他
治疗
Other

 

treatment
 

of
 

Chinese
 

medicine

电针
Electroacupuncture

降低 AD 大鼠结肠 5-HT 水平,增加了海马 5-HT 水平;抑制海马 JNK 通路 5-HT6R、JNK、c-
JUN 和 pc-Jun 相关蛋白的表达[47]

Level
 

of
 

5-HT
 

in
 

the
 

colon
 

of
 

AD
 

rats
 

was
 

decreased,
 

and
 

the
 

level
 

of
 

5-HT
 

in
 

the
 

hippocampus
 

was
 

increased.
 

Expression
 

of
 

5-HT6R,
 

JNK,
 

c-JUN
 

and
 

PC-Jun-related
 

proteins
 

in
 

hippocampal
 

JNK
 

pathway
 

was
 

inhibited

艾烟
Mugwort

调节海马组织中神经递质 5-HT、Glu、DA 的含量,从而提高快速衰老小鼠的学习记忆能
力[48]

Regulate
 

the
 

content
 

of
 

5-HT,
 

Glu
 

and
 

DA
 

in
 

hippocampus,
 

thereby
 

improving
 

the
 

learning
 

and
 

memory
 

ability
 

of
 

rapidly
 

aging
 

mice

现代药物
Modern

 

medicine

阿立哌唑
Aripiprazole

激活多巴胺 D2 和 5-HT1A,减轻链脲佐菌素诱导的认知缺陷[49]

Activation
 

of
 

dopamine
 

D2
 

and
 

5-HT1A
 

alleviates
 

streptozotocin
 

induced
 

cognitive
 

deficits

地氯雷他定
Desloratadine

促进小胶质 Aβ 吞噬作用,减少淀粉样蛋白斑沉积,通过 5-HT2AR / Camp / PKA / CREB / Sirt1
途径刺激自噬过程并抑制神经炎症[50]

Promote
 

microglia
 

Aβ
 

phagocytosis,
 

reduce
 

amyloid
 

plaque
 

deposition,
 

stimulate
 

autophagy
 

process
 

and
 

inhibit
 

neuroinflammation
 

through
 

5-HT2AR / Camp / PKA / CREB / Sirt1
 

pathway

恩替司他
Entirestat

恢复 5-HT2A 和 D2R 表达,减轻利培酮引起的运动副作用(锥体外系反应) [51]

Restore
 

5-HT2A
 

and
 

D2R
 

expression
 

and
 

reduce
 

risperidone-induced
 

movement
 

side
 

effects
 

(extrapyramidal
 

reactions)
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图 2　 吲哚途径代谢通路

Figure
 

2　 Indole
 

pathway
 

metabolic
 

pathway
 

diagram

5　 基于色氨酸代谢探讨 AD 的治疗及研究方法

　 　 目前,治疗 AD 的药物主要包括胆碱酯酶抑制

剂(如多奈哌齐、卡巴拉汀) 和 NMDA 受体拮抗剂

(如美金刚)等,这些药物疗效有限且副作用明显,
急需研究开发新的药物。 中医药具有多成分、多途

径、多靶点的作用特点,在长期临床实践中,表现出

较好的临床疗效和应用潜力。 鉴于 AD 的复杂性和

多因素病理机制,中医药在临床应用中,对 AD 患者

发挥协同干预作用,展现其独特优势。
研究表明,中医药可通过调节色氨酸代谢途

径,改善 AD 症状。 例如,人参-五味子药对通过影

响色氨酸代谢途径,调节异常能量代谢、减轻炎症、
调节肠道菌群和神经递质[59] ;定植消丸通过影响色

氨酸代谢途径介导抗氧化应激、调节能量代谢、改
善肠道微生物和保护神经细胞[60] ;黄连解毒汤干扰

色氨酸代谢减轻氧化应激、炎症、神经递质和能量

代谢, 改 善 AD 小 鼠 模 型 中 的 学 习 和 记 忆 缺

陷[61-62] ;补肾天髓方通过参与色氨酸代谢、亚油酸

代谢、 精氨酸和脯氨酸代谢等相关通路, 减轻

炎症[63] 。
此外, Kim 等[64] 提 出 Woohwangchungsimwon

(WCW,东亚国家用于治疗中枢神经系统疾病的传

统药物)和多奈哌齐联合治疗,改变了色氨酸合成、
代谢的相关途径,改善了认知功能;Bosch 等[65] 研究

证明源自海洋的寡糖 GV-971 能通过影响色氨酸代

谢途径,降低斑块病理学和神经炎症特征。 以上都

能通过调节色氨酸代谢,缓解 AD 发病进程,改善

AD 症状,研究者从此入手,或许是 AD 的一个转

折点。
目前基于色氨酸代谢对 AD 的研究技术,除了

常规的方法外,还有:(1)网络药理学技术-分子对

接:通过分子对接技术预测药物分子与生物大分子

的相互作用,如 Satarker 等[66] 预测了某些化合物抑

制 AD 神经炎症的能力;(2)代谢组学:通过分析生

物体代谢产物的变化来了解生理状态,Yu 等[67] 基

于尿液代谢组学,描述 APP 小鼠的代谢变化和潜在

的早期生物标志物,发现色氨酸代谢途径受到干

扰,提供了 AD 疾病发生的早期指标;(3)高通量测

序:用于大规模分析基因组和转录组,Wang 等[68] 通

过高通量测序,发现术后认知功能障碍和 AD 可能

共享相同的色氨酸代谢途径。 这些研究方法各有

优势,网络药理学提供了疾病网络的系统视角,代
谢组学可以直接检测反映 AD 疾病状态的生物标志

物的动态变化,而高通量筛选技术则促进了药物的

研发,缩短了新药研发周期。 这三者相互补充,共
同推进色氨酸代谢在 AD 的研究,深化了对 AD 发

病机制的认识,也为治疗提供了有力的理论支持。

6　 总结和展望

　 　 色氨酸代谢与 AD 的发生发展密切相关。 色氨

酸主要通过 3 个不同的代谢途径来调控 AD:在犬尿

氨酸途径中,通过调节酶转化影响认知功能正常作

用;在 5-HT 途径中,通过调节 5-HT 的分泌,调控

AD 的发生发展;在吲哚途径中,调节 AhR,减少炎

症细胞因子的释放。
目前该研究领域仍存在一些不足:通过调节色

氨酸代谢-犬尿氨酸途径中的 KYNA 和 QUIN 能增

强神经保护作用和减弱神经毒性作用,但目前仍缺

乏明确的认识,多数研究主要聚焦于代谢途径中涉

及的酶转化和酶组成的调控,对于代谢调控机制的

研究仍不够深入。 因此,需要进一步探索色氨酸代

谢在 AD 中的调控机制,以更全面地理解其病理过

程,并为疾病的治疗提供新的思路。
此外,对基于色氨酸代谢调控 AD 的研究也待

深入,通过严谨的科学研究和临床试验,评估色氨

酸代谢,3 个途径中提到的各种干预措施在 AD 上

的效果,将这些干预策略进一步转化为临床治疗手
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段,从而用于治疗 AD。 此外,也可以考虑通过结合

基于饮食的方法和生活方式干预来预防认知能力

下降和延缓 AD 的进展。
最后,经过对文献的检索与分析,基于中医药

探讨色氨酸代谢在 AD 调控中的研究,对于 AD 新

药的开发以及作用机制的探索具有重要的参考价

值,有望为 AD 的治疗提供新的思路与策略。 但这

一领域的探索研究的深度仍明显不足,亟待进一步

深入探索其确定的作用机制。
色氨酸代谢可产生各种生物活性代谢产物,今

后的研究中,可以通过基于粪便、血浆、尿液和组织

的代谢组学技术鉴定与疾病表型相关的特定代谢

物,将代谢组和机制联系起来,进行深入分析,以发

现潜在的联系机制,提高 AD 治疗效果并实现精准

医疗。
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