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　 　 【摘要】 　 肠道菌群作为一个复杂的微生态系统,与宿主建立了密切联系,在调节与营养、免疫系统激活和宿

主防御相关的生理功能中起着核心作用。 肠道菌群与宿主之间相互作用的主要方式之一是通过代谢产物。 色氨

酸(tryptophan,TRP)作为一种必需氨基酸,参与体内多种生理功能,影响人体的生长和健康。 TRP 代谢的异常与许

多疾病有关。 肠道菌群产生的 TRP 分解代谢物是微生物群落以及宿主-微生物之间相互作用的重要信号分子,在
维持健康和疾病发病机理中具有重要作用。 通过系统阐述肠道菌群的分类和功能,肠道菌群对 TRP 代谢途径及其

相关疾病影响的研究,以及肠道菌群影响 TRP 代谢的潜在机制,为疾病发病机制和治疗等临床研究提供新的视角。
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Research progress on the effect of gut microbiota on tryptophan metabolism
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　 　 【Abstract】　 As a complex microecosystem, the gut microbiota has a close relationship with the host and plays a
central role in regulating physiological functions related to nutrition, immune system activation and host defense. Tryptophan
(TRP), an essential amino acid, must be obtained from the diet. TRP participates in a variety of physiological functions
and affects the growth and health of the human body. Abnormal TRP metabolism has been associated with many diseases.
One of the main ways in which the gut microbiota interacts with the host is through metabolites. Tryptophan catabolites
produced by gut microbiota are important signaling molecules in the microbial community and in host-microbe crosstalk, and
play an important role in physiological and pathological processes. This study describes research progress on the
classification and function of gut microbiota, the influence of gut microbiota on TRP metabolic pathways and related
diseases, and the potential mechanism of these effects, and discusses new clinical research for disease pathogenesis and
treatments.
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　 　 肠道是一个复杂的微生态系统,拥有一个密集

而多样的微生物群落,称为肠道菌群,该菌群与宿

主共同进化以建立相互关系。 肠道菌群被认为是

一种虚拟内分泌器官,产生的分子能够与宿主生理

相互作用并触发局部和全身反应,宿主-微生物群

的生物串扰是疾病发病机理的主要因素[1-2]。 研究

表明,大量的代谢物能够驱动宿主与其微生物组之

间的串扰。 色氨酸( tryptophan,TRP)是一种必需氨

基酸,必须从饮食中获取。 饮食中缺乏 TRP 会损害

肠道免疫力并改变肠道微生物群落[3],TRP 代谢对

肠道菌群起着重要的调节作用,因此 TRP 作为宿主

微生物串扰中的关键必需氨基酸,受到越来越多的

关注。 同时,肠道菌群也会对 TRP 的代谢产生重要

影响,表明肠道菌群与 TRP 代谢之间的相互作用影

响宿主的全身稳态。 本文主要阐述了肠道菌群的

分类和功能,肠道菌群对 TRP 代谢影响及相关疾病

的研究,为疾病发病机制和治疗等临床研究提供新

的视角。

1　 肠道菌群的分类和功能

肠道菌群是个庞大复杂的群体,种类达 500 种,
细菌总数达 100 万亿。 肠道菌群主要是由厌氧兼性

厌氧菌和需氧菌组成,其中厌氧菌占 99%以上[4]。
在人体肠道微生物群落中,目前已发现的细菌有 9
个门, 包 括 厚 壁 菌 门 ( Firmicutes )、 拟 杆 菌 门

(Bacteroidetes)、变形菌门(Proteobacteria)、放线菌

门(Actinobacteria)、梭杆菌门(Fusobacteria)、疣微菌

门(Verrucomicrobia)、蓝细菌(Cyanobacteria)、螺旋

体门( Spirochaeates)和 VadinBE97 菌门,其中最主

要的是厚壁菌门和拟杆菌门。 肠道是细菌最佳的

营养环境,正常情况下,肠道菌群、宿主与外部环境

建立起一个动态平衡,肠道菌群的种类和数量是相

对稳定的,但会受到年龄、性别、药物、饮食等多种

因素的影响而发生改变,引起肠道菌群失调。 肠道

微生物群在免疫发育和活动、代谢和营养稳态、大
脑功能和行为等多个方面对宿主具有重要意义[5]。
其中对胃肠道代谢物的合成、消化、发酵和次级代

谢的调节是肠道微生物群的基本功能之一。 大量

与肠道微生物相关的胃肠道代谢物具有生物活性

并影响宿主细胞的分化、迁移、增殖和凋亡过程,从
而对宿主产生多种生理或病理作用,表明代谢物能

够驱动宿主与其微生物组之间的串扰[6]。 目前研

究主要涉及宿主-微生物群相互作用的代谢物有:

一,短链脂肪酸,由纤维发酵产生的细菌产生;二,
胆汁酸,在影响宿主之前被肠道微生物转化;三,色
氨酸代谢。 其中色氨酸代谢是本文阐述的重点,色
氨酸代谢产物胃肠道和外周中都发挥着重要作用,
而肠道菌群影响着色氨酸代谢。

2　 色氨酸的代谢途径

TRP 除了在体内被用于合成蛋白质之外,在胃

肠道中主要遵循三种代谢途径:犬尿氨酸途径、5-羟
色胺途径和微生物代谢途径。
2. 1　 犬尿氨酸途径

机体内约有 95%的 TRP 通过犬尿氨酸途径被

代谢为犬尿氨酸( kynurenine,KYN) [7]。 KYN 的产

生依 赖 于 肝 细 胞 中 的 色 氨 酸 2, 3-双 加 氧 酶

(tryptophan 2,3-dioxygenase,TDO)和存在于其他细

胞中的引哚胺 2, 3-双加氧酶 ( indoleamine 2, 3-
dioxygenase,IDO) [8]。 TDO 可以由糖皮质激素或

TRP 本身诱导,而 IDO 受某些炎症因子刺激的影

响,如肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor-alpha,
TNF-α)、干扰素 g ( interferon-g, IFN-g)、干扰素 γ
(interferon gamma,IFN-γ),其中 IFN-γ 是最有效的

诱导剂[9]。 KYN 一旦产生,便会通过两种不同的途

径进一步代谢:犬尿酸途径和喹啉酸途径。 KYN 在

犬尿酸途径中被犬尿氨酸氨基转移酶催化转氨生

成犬尿酸并随尿排出。 在喹啉酸途径中,KYN 首先

被犬尿氨酸羟化酶羟化生成 3-羟基犬尿氨酸,进而

被 3-羟基邻氨基苯甲酸 3,4-双氧化酶催化形成喹

啉酸或吡啶甲酸等代谢物[10]。 喹啉酸被认为是一

种兴奋性 N-甲基 D-天冬氨酸(N-Methyl-D-aspartic
acid,NMDA)受体激动剂,具有神经毒性,而犬尿酸

则是一种神经保护性 NMDA 拮抗剂和 a7 烟碱胆碱

能激动剂[11]。
2. 2　 5-羟色胺途径

5-羟色胺 ( serotonin,5-HT) 又名血清素,因此

TRP 代谢的 5-羟色胺途径又被称为血清素途径。
大约 1% ~ 2%的 TRP 在色氨酸羟化酶( tryptophan
hydroxylase,TPH)的作用下被羟化生成 5-羟色氨酸

(5-Hydroxytryptophan,5-HTP) [12],TPH 主要以两种

亚型存在:色氨酸羟化酶 1( tryptophan hydroxylase
1,TPH1)和色氨酸羟化酶 2( tryptophan hydroxylase
2,TPH2),TPH1 主要存在于肠道肠嗜铬细胞、脾
脏、松果体和胸腺中,TPH2 完全存在于神经元细胞

中[13]。 5-HTP 进而在芳香羧酸脱羧酶的作用下脱
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羧后形成 5-HT,5-HT 通过单胺氧化酶和醛脱氢酶

转化为最终产物 5-羟吲哚乙酸(5-hydroxyindolacetic
acid,5-HIAA),可在尿液中迅速排出[14]。 5-HT 主

要由胃肠道中的肠嗜铬细胞产生,是一种重要的胃

肠道信号分子,它将信号从肠道传递到内在或外在

的神经元,并影响肠道蠕动和运动、分泌、血管扩张

和营养物质的吸收[15]。
2. 3　 微生物代谢途径

虽然大多数 TRP 都在小肠中被消化吸收,但是

部分 TRP 仍可以到达结肠,并被结肠中的多种共生

菌群降解。 吲哚是 TRP 的主要细菌分解产物,在色

氨酸酶的分解下形成。 色氨酸酶在大肠杆菌、梭状

芽孢杆菌、霍乱弧菌、变形杆菌、志贺氏菌和粪肠球

菌等多种肠道微生物中均有表达[16]。 吲哚吸收后

被氧化成吲哚基,与硫酸盐偶联形成吲哚酚硫酸

盐,并以尿的形式排出体外[17]。 肠道微生物通过其

他各 种 途 径 将 TRP 转 化 色 胺、 吲 哚-3-丙 酸

( indolepropionic-3- acid, IPA )、 吲 哚 乳 酸

(indolelactic acid,ILA)、吲哚-3-乙酸( indoleacetic-
3- acid, IAA)、吲哚-3-醛( indole-3-aldehyde, IAld)、
吲哚丙烯酸(indoleacrylic acid,IA)和粪臭素等。

3　 肠道菌群对色氨酸代谢及其相关疾病的影响

3. 1　 犬尿氨酸途径

越来越多的研究报告了肠道菌群对色氨酸犬

尿氨酸代谢途径及其相关疾病的影响。 在没有肠

道菌群或菌群失调的情况下,血浆中 TRP 的浓度会

增加,犬尿氨酸途径代谢减少,从而导致犬尿氨酸 /
色氨酸含量(KYN / TRP)比值降低,但在菌群移植后

会使血浆中的 TRP 和犬尿氨酸途径的代谢正常化,
从而对各种疾病产生重要影响。

研究发现抑郁症患者的肠道菌群会发生改变,
血浆中 TRP 浓度降低,这与 IDO 活性增强有关,神
经毒性喹啉酸增加和神经保护性犬尿酸减少,KYN /
TRP 比值的增加,而益生菌可重塑抑郁症患者的肠

道菌群并影响犬尿氨酸代谢途径。 Desbonnet 等[18]

使用婴儿双歧杆菌治疗抑郁症大鼠 14 d 后,显著增

加了血浆 TRP 浓度和犬尿酸 /犬尿氨酸比值,降低

了 KYN / TRP 比值和 IDO 活性,同时还导致额叶皮

层中 5-HIAA 浓度的降低,表明双歧杆菌使犬尿氨

酸途径中 IDO 活性降低,血浆 TRP 的可用性增加,
在该途径下游进一步产生神经保护性犬尿酸的趋

势增加。 最近,Rudzki 等[19] 将 60 名重度抑郁症患

者随机分配到一项干预 8 周的安慰剂对照试验中,
30 名患者接受益生菌植物乳杆菌 229v(LP299v)治
疗,另外 30 名患者接受安慰剂治疗,结果显示益生

菌 LP299v 降低了重度抑郁症患者血浆中的 KYN 浓

度和增加了 3-羟基犬尿氨酸 /犬尿氨酸比值,并且

益生菌 LP299v 改善了患者的认知能力。 Kazemi
等[20]对抑郁症患者进行益生菌(瑞士乳杆菌和长双

歧杆菌)和安慰剂干预 8 周后也得到类似结果,与
安慰剂组相比,益生菌组的 KYN / TRP 比值显著降

低,并且抑郁症状得到缓解。
神经退行性疾病中犬尿氨酸代谢途径的激活

导致犬尿氨酸失衡,进而产生神经毒性代谢产物,
神经毒性和神经变性的升高,而肠道菌群会影响犬

尿氨酸代谢途径。 多发性硬化症(MS)是中枢神经

系统的自身免疫性疾病,与脱髓鞘和神经元丢失有

关,犬尿氨酸途径产生神经保护性和神经毒性代谢

产物(如喹啉酸)可影响 MS。 在 MS 研究进展中,犬
尿氨酸途径的激活很可能是由于促炎细胞因子(如
TNF-α 和 IFN-g)从而促进 IDO-1 表达。 在 MS 的实

验性变态反应性脑脊髓炎(EAE)模型中,观察到大

鼠血清中喹啉酸和 KYN / TRP 比值的水平显着升

高,并且这些水平与疾病严重程度的增加相关[21]。
阿尔茨海默氏病(AD)也与犬尿氨酸途径有关,特
别是与喹啉酸相关的炎症因子导致 IDO-1 和 TDO
的表达增加,进而导致犬尿氨酸代谢途径激活和喹

啉酸的积累[22]。 研究发现,肠道微生物群可以影响

神经细胞小胶质细胞以调节喹啉酸产生[23],喹啉酸

是兴奋毒性 NMDA 受体激动剂,而 NMDA 受体的表

达也受肠道微生物群的调节,表明肠道微生物群可

能潜在地影响犬尿氨酸代谢途径并影响相关神经

退行性疾病。
3. 2　 肠道菌群对 5-HT 途径的影响

肠道菌群对 5-HT 的 TRP 代谢也具有重要影

响。 很多细菌菌株都能在体外从 TRP 中产生 5-
HT,这些菌株包括大肠杆菌、植物乳杆菌(FI8595)、
嗜热链球菌、摩根杆菌、肺炎克雷伯氏菌和哈夫尼

亚菌等[24-25]。 5-HT 主要在肠道中合成,肠道微生

物群是肠道 5-HT 产生的主要参与者,这已在 GF 小

鼠中得到证实,与常规 SPF 小鼠相比,GF 小鼠的结

肠和血清中的 5-HT 含量显着降低,并且在整个远

端结肠和近端结肠中均可观察到,而在小肠中则没

有,这表明微生物群在调节结肠 5-HT 中具有特殊

作用[26]。 同时,5-HT 参与情绪、行为和认知功能的
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调节。
肠易激综合征(irritable bowel syndrome,IBS)是

一种慢性反复发作的肠道疾病,5-HT 在调节肠胃蠕

动、分泌和感觉中起着关键作用,有证据表明,IBS
与肠 道 5-羟 色 胺 能 神 经 元 信 号 不 足 有 关[27]。
Jalanka-Tuovinen 等[28] 研究表明 IBS 患者的肠道菌

群多样性发生了改变,并显示出健康对照者和 IBS
患者之间以及 IBS 患者亚组之间的微生物群组成差

异。 尽管 IBS 的病因学尚不清楚,但至少在某些亚

组患者中,怀疑致病菌肠道菌群在 IBS 发病机理中

的作用。 在中枢神经系统中,5-HT 参与情绪、行为

和认知功能和精神疾病。 使用急性色氨酸耗竭技

术研究 5-HT 对情绪的影响,其中降低饮食中色氨

酸的水平会导致脑部 5-HT 水平的降低,从而可以

分析 5-HT 依赖性行为[29]。 同时,肠道菌群影响焦

虑和抑郁相关的行为。 Bravo 等[30] 研究发现,与对

照喂养的小鼠相比,鼠李糖乳杆菌的慢性治疗诱导

了皮质海马和杏仁核中 GABA 受体的改变,同时还

降低了应激诱导的皮质酮水平以及与焦虑和抑郁

相关的行为。 肠道菌群对焦虑和抑郁相关行为的

影响越来越明显,对 TRP 和 5-HT 代谢影响的也越

来越重要,提示肠道菌群可能通过调节 TRP 和 5-
HT 对焦虑和抑郁产生影响。
3. 3　 微生物代谢途径

肠道菌群能够直接代谢色氨酸并改变其宿主

中色氨酸的可用性。 肠道菌群可以将 TRP 直接代

谢为色胺、粪臭素、IPA、IAA、IAd 和 ILA 等代谢产

物,这些细菌色氨酸分解代谢物是芳香烃受体

(AHR)的配体,AHR 与 AHR 配体结合可以刺激下

游靶基因的表达,促使肠道菌群中的有益菌胜过致

病菌,从而调节宿主肠内和全身稳态,进而对 MS 和

炎性肠病等疾病产生影响。
Rothhammer 等[31]在 MS 患者的中枢神经系统

(central nervous system,CNS)病变中检测到了星形

胶质细胞对 I 型干扰素( type I interferons,IFN-I)的
转录反应,AHR 激动剂的循环水平降低。 他们发现

通过补充色氨酸代谢产物吲哚、硫酸吲哚酚、IPA 和

IAld,可减轻经抗生素治疗的 EAE 模型小鼠的 CNS
炎症。 进一步研究发现星形胶质细胞中的 IFN-I 信
号传导通过配体激活的转录因子 AHR 和细胞因子

信号传导抑制因子减少炎症和 EAE 评分。 这些发

现表明,CNS 中产生的 IFN-I 与来自色氨酸的肠道

菌群代谢产物结合,可以激活星形胶质细胞中的

AHR 信号传导并抑制 CNS 炎症。 Lamas 等[32] 在患

有炎性肠病的小鼠的微生物群中也观察到 AHR 配

体数量降低,尤其是在缺乏炎性肠病易感基因

CARD9 的小鼠中。 CARD9 通过增加炎症因子 IL-22
的产生来促进结肠炎的恢复,而 Card9 - / -小鼠更易

患结肠炎。 Card9 - / -小鼠中的微生物群发生了改

变,并且微生物群从 Card9 - / -小鼠转移至野生型小

鼠,Card9 - / -小鼠无法将色氨酸代谢为可充当 AHR
配体的代谢物。 用能够代谢色氨酸的乳杆菌菌株

或用 AHR 激动剂治疗小鼠后,肠道炎症减弱。

4　 肠道菌群调节色氨酸代谢的潜在作用机制

4. 1　 肠道菌群通过影响 IDO 调节犬尿氨酸途径

虽然肠道菌群对色氨酸犬尿氨酸代谢途径机

制尚不清楚,但肠微生物群主要是通过多种途径调

节犬尿氨酸代谢中 IDO 的表达和活性。 肠道菌群

可以影响犬尿氨酸途径中酶的活性。 相比于具有

正常肠道菌群的小鼠,无菌( germ-free,GF)小鼠肠

道的 IDO 表达不足[33]。 Harrington 等[34] 对 IFN-γ
基因敲除小鼠和 GF 小鼠的实验表明,IFN-γ 基因上

调依赖于正常的共生菌群,由于 IFN-γ 是 IDO 最有

效的诱导剂,因此在小鼠肠道菌群的定植后 IDO 表

达的增加。 Clarke 等[35] 发现 GF 小鼠的血浆中

KYN / TRP 比值降低,但是将断奶(3 周龄)后的 GF
小鼠从 GF 设施中移出,然后在饲养常规小鼠的笼

子中生长至 8 ~ 9 周龄,以达到定植正常菌群的目

的,结果发现菌群定植小鼠的 KYN / TRP 比值可恢

复至正常水平。 其他学者报道了小鼠菌群定植后

的第 4 天和第 30 天血浆[36] KYN 浓度和 KYN / TRP
比值都有相似程度的增加。 然而,并非所有细菌均

能促进 IDO 活性的活性。 有研究团队对自发性自

身免 疫 性 糖 尿 病 ( BioBreeding diabetes-prone,
BBDP)大鼠喂养约翰逊氏乳杆菌后发现,约翰逊氏

乳杆菌抑制了 IDO 的活性,同时 BBDP 大鼠的血清

KYN 浓度降低,该研究团队认为约翰逊氏乳杆菌让

回肠中过氧化氢(H2O2)浓度升高可能是抑制 IDO
活性的原因[37]。 这与 Gao 等人[38] 的报告一致,约
翰逊氏菌定植后 IDO 活性降低的主要机制是回肠

腔内 H2O2 的产生增多,H2O2 充当信号分子,并通

过影响宿主-菌群共生相互作用来抑制 IDO 的活性。
另一项研究[39]发现 H2O2 可以通过激活过氧化物酶

以诱导蛋白质氧化并抑制 IDO 活性。 Moloney 等[40]

通过比较常规小鼠、GF 小鼠和菌群移植小鼠海马体
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中的 miRNA,显示微生物群调节与犬尿氨酸途径代

谢相关的 miRNA 的表达,并证明肠道菌群调节海马

体中犬尿氨酸途径基因的表达。 REGA3 是胃肠道

内的一种抗菌蛋白,它能够影响肠道菌群的组成,
从而增加乳酸杆菌的数量。 最近,有研究报道[41],
由 REGA3 增加的乳酸杆菌可能通过产生鸟氨酸上

调肠道上皮细胞中的 IDO1 以产生 KYN。
4. 2　 肠道菌群通过影响 TPH 调节 5-HT 途径

研究报告了肠道微生物群调节 5-HT 的潜在机

制,肠道菌群可能通过 TPH 影响 5-羟色胺途径。 研

究发现,相比于无特定病原体 ( specific pathogen
free,SPF)小鼠,GF 小鼠的肠道肠嗜铬细胞在形态

上更大,提示肠道微生物可能会影响肠嗜铬细胞的

发育和功能[42],而肠嗜铬细胞主要表达 TPH1,因此

肠道菌群可能通过调节肠嗜铬细胞中 TPH1 的表达

来响应细菌起源的各种生化物质,从而影响 5-HT
的合成。 Sjögren 等[43] 发现,尽管结肠和血清中 5-
HT 水平不足,但 GF 小鼠粪便和血清中的 TRP
(TPH1 的底物)水平显著增加,这表明宿主 TPH1
表达的中断导致了 TRP 的积累。 Yano 等[26]进一步

研究发现,口服 TPH1 的产物 5-羟色氨酸(5-HTP)
可充分缓解 GF 小鼠结肠和血清 5-HT 表达的不足,
而补充 TPH1 的底物 TRP 则无恢复 5-HT 的表达,
表明微生物群通过提高结肠肠嗜铬细胞中 TPH1 的

表达来促进 5-HT 的合成。 为进一步研究肠道菌群

影响 5-HT 产生的机制,研究者将 GF 小鼠结肠中脱

氧胆酸的腔内浓度提高到 SPF 小鼠的水平,发现可

以增加结肠和血清中的 5-HT,因此他们认为肠道微

生物通过将肝脏分泌的胆酸转化为脱氧胆酸进而

促进 5-HT 的产生。 此外,有研究报道[44],TPH1 缺

陷型(TPH1- / -)小鼠肠道中的 5-HT 含量显著降低。
Kwon 等人[45]观察到同窝 TPH1- / -和 TPH1+ / -小鼠之

间的肠道微生物组成有显着差异,他们利用离体共

生的体外系统评估发现,5-HT 在体外以浓度依赖性

和物种特异性的方式直接调节共生细菌的生长。
另一项研究[46]通过实时荧光定量 PCR 和蛋白质免

疫印迹比较 GF 小鼠、常规饲养小鼠和定植了人类

肠道菌群 ( HM) 小鼠的近端结肠节段中 TPH1
mRNA 和蛋白的表达,发现 HM 小鼠的 TPH1 mRNA
和蛋白表达均明显高于 GF 小鼠,同时 GF 小鼠结肠

中 5-HT 的含量显著低于 HM 小鼠。 为了确定

TPH1 mRNA 和蛋白的表达是否对人类肠道肠道菌

群具有特异性, 还评估了常规饲养小鼠 TPH1

mRNA 和蛋白的表达,发现其 TPH1 mRNA 表达的

增加与 HM 小鼠类似。 这些研究结果表明,微生物

群的缺乏与结肠 TPH1 表达的降低有关,人体和小

鼠肠道微生物群都可以影响 5-HT 的生物合成途

径。 该研究还在体外人肠嗜铬细胞模型中发现,由
远端肠道微生物产生的短链脂肪酸(丁酸和乙酸)
能显著提高 TPH1 mRNA 表达,提示肠道微生物通

过短链脂肪酸影响肠嗜铬细胞和 TPH1,进而促进

结肠中 5-HT 的产生。
肠道菌群还可能通过 5-羟色胺转运蛋白

(serotonin transporter,SERT)影响 TRP 代谢产生 5-
HT。 SERT 可以促进 5-HT 被细胞内的单胺氧化酶

降解,并维持在体内的正常水平,而在 SERT- / -小鼠

的血浆中缺乏 5-HT[47]。 最近,Singhal 等[48] 评估了

SERT+ / +和 SERT- / - 小鼠的粪便和盲肠微生物的组

成,发现与 SERT+ / +小鼠相比,SERT- / -小鼠的微生物

组群落结构发生了显着变化。 SERT+ / +小鼠具有更

多的肠道微生物共存菌群网络,而 SERT- / - 小鼠的

微生 物 组 则 由 不 连 续 的 子 网 络 组 成, 这 表 明

SERT- / -小鼠的肠道细菌之间的相互作用丧失,
SERT 缺乏改变了细菌群落结构。 Golubeva 等[49] 评

估了孤独症谱系障碍的 BTBR 小鼠模型和 C57BL / 6
小鼠的结肠和回肠组织中 5-HT 的可用性,相比于

C57BL / 6 小鼠,BTBR 小鼠结肠和回肠组织中的 5-
HT 水平降低了 50%,且 BTBR 小鼠的 TPH1 表达下

调和 SERT 基因表达上调。 由于 TPH 的活性决定

了 TRP 产生的 5-HT 的量,而 SERT 基因控制着 5-
HT 的摄取和分解,因此研究结果表明 5-HT 合成的

减少和分解的增加,导致 BTBR 小鼠结肠和回肠中

5-HT 的生物利用度降低。 同时,他们发现 5-HT 在

结肠和回肠组织中浓度和可用性与梭状芽孢杆菌

属的相对丰度密切相关,而且芽孢杆菌属与 TPH1
和 SERT 基因表达水平之间也存在很强的相关性,
这证实了梭状芽胞杆菌细菌在 TRP 产生 5-HT 中的

重要性。
此外,Hata 等[50] 发现,在 GF 小鼠的盲肠和结

肠腔内的 5-HT 水平显著低于 SPF 小鼠,而且在 SPF
小鼠中,大多数 5-HT 是非结合的游离形式,而在 GF
小鼠中,大约有 50%的 5-HT 以葡萄糖醛酸结合形

式存在,说明肠道菌群对葡萄糖醛酸结合的 5-HT
的去共轭过程可能有助于促进肠腔内游离 5-HT 的

产生。 另外有研究报道[51],肠道菌群可以通过调节

肌间神经丛中的神经元释放 5-HT 和激活 5-HT4
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受体。
4. 3　 肠道菌群直接代谢 TRP 并改变其宿主中

TRP 的可用性

研究表明,肠道菌群能够直接代谢 TRP 并改变

其宿主中 TRP 的可用性。 肠道菌群可以将 TRP 直

接代谢为色胺、粪臭素、IPA、IAA、IAd 和 ILA 等代谢

产物。 研究发现,萎缩芽孢杆菌 C89 中非核糖体肽

合成酶基因簇之后最下游的芳族 L-氨基酸脱羧酶

与 TRP 脱羧形成色胺有关[52]。 同时,嗜线虫致病

杆菌也能代谢 TRP 产生色胺[53]。 值得注意的是,
Williams 等[54]研究发现生孢梭菌能够通过特定的

色氨酸脱羧酶将 TRP 脱羧成色胺。 Wikoff 等[55] 研

究发现生孢梭菌在培养物中可以产生 IPA,于是用

生孢梭菌 ATCC15579 菌株对 GF 小鼠进行定植,并
在定植后每隔一段时间采集血样。 结果发现在引

入微生物后不久的样品中未检测到 IPA,在定植后

第 5 天首次在血清中观察到 IPA,在第 10 天达到与

正常养殖小鼠相当的水平,这表明将体内能够产生

IPA 的生孢梭菌定植于胃肠道可以将 IPA 引入宿主

的血液中。 有学者进一步研究发现[56],通过基因工

程阻断生孢梭菌降解 TRP 的功能后,小鼠血液中的

IPA 水平降低。 罗伊氏乳杆菌可以将 TRP 转化为

IAA[57]。 Wilck 等[58] 通过 16SrDNA 基因测序分析

了来自正常盐饮食和高盐饮食喂养的小鼠的粪便,
发现高盐饮食会改变小鼠的粪便微生物组并消耗

乳酸杆菌,同时显著降低粪便中 IAA 和 ILA 的含

量,而 IAld 的含量没有发生变化。 他们进一步分离

小鼠粪便发现上述乳酸杆菌为鼠李糖乳杆菌,并且

在用鼠李糖乳杆菌分离物单克隆的小鼠粪便中检

测到 ILA、IAA 和 IAld,而在 GF 小鼠粪便中则没有,
表明鼠李糖乳杆菌具有产生 ILA,IAA 和 IAld 的能

力。 最初研究表明,肠道微生物(乳杆菌属、普雷沃

菌属,梭菌属,放线菌属和巨球藻属等)能通过最接

近粪臭素的前体 IAA 的脱羧作用进行合成粪臭

素[59]。 随着研究的进一步深入,发现肠道微生物能

够直接代谢 TRP 合成粪臭素。 Whitehead 等[60] 在

培养德雷克氏梭菌和粪味梭菌的常规培养基中补

充 TRP,到 48 h 观察到粪臭素和 IAA 的产生,表明

这两种细菌均可降解色氨酸形成 IAA 和粪臭素。

5　 总结

肠道微生物群对 TRP 的犬尿氨酸、5-HT 和微

生物代谢途径具有重要影响。 越来越多的研究表

明的 TRP 代谢许多疾病有关,例如炎症性肠病、肠
易激综合征、神经退行性疾病和精神障碍(焦虑、抑
郁、孤独症等) [61-62]。 色氨酸代谢物是疾病病理的,
因此可进一步开发相关药物,如使用抑制剂来阻止

某些途径中的酶,降低神经毒性代谢物水平,同时

提高神经保护性代谢产物,进而达到治疗相关疾病

的作用。 同时,肠道菌群在这些疾病中也具有重要

作用,表明肠道微生物的作用可能部分地由 TRP 代

谢介导。 TRP 代谢物直接或间接地被肠道菌群控

制,表明可以通过多种研究方法来帮助确定肠道菌

群对各种疾病的影响,包括使用缺乏菌群的无菌动

物、益生菌补充剂、抗生素管理和粪便移植研究。
通过益生菌影响肠道菌群的组成来调节 TRP 代谢

可能是一种潜在和有效的治疗方法。 因此,本文通

过系统阐述肠道菌群对 TRP 代谢途径及其相关疾

病的影响,可以对疾病发病机制和治疗等临床提供

新的视角。 然而,由于肠道微生物群-宿主之间相互

作用的复杂性以及疾病和模型的复杂性,而且目前

大多数研究都是基础研究,因此对肠道菌群通过

TRP 代谢影响宿主健康的研究仍需进一步深入。
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