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犬尿氨酸途径代谢酶与肿瘤的研究进展 
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【摘 要】犬尿氨酸途径代谢酶是一类含亚铁血红素的蛋白酶，能够将色氨酸催化成犬尿氨酸，造成色氨酸的减少和犬尿氨酸及 

其下游代谢产物大量累积，从而抑制 T细胞增殖。越来越多的研究表明，这条途径在肿瘤的转移过程中扮演了重要的角色，然 

而目前关于这条途径与肿瘤关系的综述却很少，因此将回顾犬尿氨酸途径代谢酶与肿瘤的研究进展进行综述。此综述将阐述 3 

种犬尿氨酸途径代谢酶的生物功能及其与肿瘤的关系，并且提供关于这个领域的未来发展方向，尤其是3种犬尿氨酸途径代谢 

酶抑制剂的研究发展及应用。 ’ 
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Research progresses of the relationship between dioxygenases 

in kynurenine pathway and tumor 
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【Abstract]Dioxygenases in kynurenine pathway are heine—protein enzymes．These enzemyes could catalyze tryptophan into kynure- 

nine，resulting in the decrease of tryptophan and the increase of kynurenine and its downs~eam products，which could inhibit the pro— 

liferation of T cells．Nowadays，increasing evidence demonstrate kynurenine pathwway plays an important role in the metastasis of tu— 

mor．However，there is little reviews about it．Hence，we will review the researches about the relationship between dioxygenases in 

kynurenine pathway and tumor． This paper will illustrate the biologic function of these enzymes and their relationship with tumor， 

providing an opinion regarding the future developmental directions of this region，especially the development and applications of these 

enzymes inhibitors as treatments． 
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色氨酸是人体的一种必需氨基酸，主要有 2条代谢途 

径，一条是经过色氨酸羟化酶催化生成 5一羟色氨酸，另一条 

是经过犬尿氨酸途径生成犬尿氨酸．90％以上的色氨酸是经 

过犬尿氨酸途径代谢的(图 1)。T细胞发育的过程中存在一 

个对色氨酸敏感的调控点，在色氨酸缺乏的环境下，T细胞增 

殖滞留于 G 期的中期 ，无法正常增殖【1]。犬尿氨酸途径代谢 

酶，包括吲哚胺一2，3-加氧酶 1(indoleamine 2，3-dioxygenase 

1，IDO1)、吲哚胺一2，3一加氧酶 2(indoleamine 2，3-dioxygenase 

2，IDO2)、色氨酸一2，3一双加氧酶 (tryptophan一2，3-dioxyge一 
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nase，TDO)，这些酶的活性增强能够使色氨酸过度生成犬尿 

氨酸，造成色氨酸缺乏的同时生成大量犬尿氨酸，从而抑制 

免疫系统。由于犬尿氨酸是内源的促肿瘤增殖配体，其能与 

芳烃受体结合，并激活芳烃受体发挥生物效应，其两者共同 

促成了肿瘤的发生和发展翻。 

1 IDOl与肿瘤 

1967年．Yamamoto和 Hayaishi首次在兔的肠黏膜组织 

中发现了IDOl，是肝外色氨酸一犬尿氨酸途径的起始酶。人 

体 IDOl包含 403个氨基酸，由第 8号染色体上 idol基因编 

码，该基因全长 15 kb。含 10个外显子和9个内含子，启动子 

区域包含IFN一 结合元件。人体内IDOl主要表达于小肠、 

胃、大脑和肝外抗原提呈细胞如单核细胞、树突状细胞和巨 



一 1 364 一  重庆医科大学学报2017年第 42卷第 11期 (Joumal of Chongqing Medical University 2017．Vo1．42 No．1 1) 

噬细胞等，在人体其他组织中表达较低。IDOl可以代谢吲哚 

胺的衍生物如色氨酸、色胺、5一甲基色氨酸、5一羟色胺等，但药 

物动力学研究表明，IOD1最适合的底物是L一色氨酸。IDOl 

能将色氨酸催化生成犬尿氨酸，最终生成喹啉酸。IDOl的表 

达受 干扰素调控，同时脂多糖、细胞因子如肿瘤坏死因子、 

白细胞介素一1、白细胞介素一6等均可诱导其表达暇。目前已 

有研究表明IDOl在宫颈癌、胃癌、结肠癌和胰腺癌等肿瘤中 

高表达，并且发现IDOl的表达量与患者的临床预后密切相 

关。但是IDOl在不同肿瘤中表达的特点并不一样，例如在肺 

癌中，IDOl主要在浸润肺癌细胞周围的嗜酸性粒细胞 中表 

达；而在乳腺癌中。IDOl在雌激素受体阳性的乳腺癌细胞中 

的表达比雌激素受体阴性的肿瘤细胞中的表达要高 ．表明 

IDOl的表达情况因肿瘤的种类不同而有所不同。 

5一羟色胺 

犬尿喹啉酸 

色氨酸羟化酶 

色氨酸 

导致 ID02的活性消失。相对于IDOl，ID02的表达并不广 

泛。在小鼠中，主要表达在肾、肝脏、睾丸、附睾等组织内嘲。在 
一 些组织中IDOl和 ID02都有表达，但表达的部位并不相 

同。例如，在肾中，IDOl在肾血管中表达，而II)02在肾小管 

内表达，表明 IDOl和ID02的生物学功能并不相同。IDOl和 

IDO2的调控机制也并不完全一致。在人类和鼠的干细胞中， 

IFN一 可以上调IDO2的表达，而在疟原虫感染时，循环中的 

IFN一 水平增高，IDOl在各组织的内皮细胞中的表达也被 

大量诱导，然而，IDO2在这些内皮细胞内却很少被诱导表达。 

2009年，Lob等 发现ID02在结肠癌、胃癌、肾癌都有过度表 

达的现象。并且在人类的胰腺癌中，ID02不仅在肿瘤内表 

达，而且在淋巴结也有表达。目前的研究发现，IDOl与肿瘤 

的免疫逃逸关系密切，但 ID02与肿瘤的免疫逃逸依然需要 

未来更多的研究去阐明。 

l ： 3： 茎 3 TDo与肿瘤 犬尿氨酸氨基转移酶J色氨酸一 一双加氧酶 ～⋯。 
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图 1 色氨酸代谢通路 

2 IDO2与肿瘤 

IDO2又称类 IDOl。与IDOl在氨基酸水平上有很大的 

相似性。IDO2包含420个氨基酸，由位于第8号染色体上的 

ido2基因表达，该基因与idol基因相隔不远。ido2基因全长 

81 437 bp，包含了10个外显子和9个内含子，有多种选择性 

剪切转录产物。同时ido2基因有2个碱基突变造成的单核 

苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)，分别为 

R248W 和Y359STOPf~。已有研究证明，这 2个碱基突变均可 

1936年，TDO在兔的肝脏中首次被提取发现。除了兔， 

TDO也在哺乳动物和低等脊椎动物中广泛分布。在果蝇中， 

tdo基因也被称为红眼基因。此外，在细菌中也发现了tdo基 

因，然而在真菌中并没有发现tdo基因。细菌的tdo基因序列 

跟人类的tdo基因序列有较高的同源性。人类的TDO蛋白包 

含406个氨基酸，由位于第 4号染色体上的tdo2基因编码。 

tdo2基因全长 65 669 bp，包含 12外显子和 11个内含子。 

tdo2基因的调节区含有 2个糖皮质激素的结合元件，并且 

tdo2基因的内含子和外显子的碱基突变造成的基因多态性 

与多种精神疾病有关嘲。TDO在人体中主要在肝内表达，而在 
一 定的刺激情况下，可以在其他的组织中表达，如附睾、胎 

盘、脑以及妊娠的子宫。TDO并不像 IDOl一样受 IFN— 调 

控，而是受糖皮质激素调控，并且相对于 IDOl来讲，TDO能 

够代谢的底物范围更小，仅能代谢 L一色氨酸。因为 IDO和 

TDO都能分解色氨酸使其变为犬尿氨酸，TDO与肿瘤的关 

系也吸引了越来越多学者的注意。201 1年。Christiane等噌  

次报道 TDO在神经胶质瘤高表达．并且 TDO表达高的部 

位，CD8+细胞浸润更少。此外，近年来许多研究报道 TDO在 

乳腺癌、直肠癌、肺癌f一 l中均有表达，并且与患者预后有密 

切关系。综上所述，TDO可以像 IDOl一样作为肿瘤治疗的 

一 个新的靶点。IDOl、IDO2、TDO的比较见表 1。 

表 1 IDOl、IDO2、TDO的比较 

Tab．1 Comparison of IDOl。IDO2 and TDO 
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4 展 望 

虽然目前研究表明．IDO1．IDO2和TDO都参与肿瘤的 

发生发展，但是这3种酶却有着不同的表达特点。例如，在神 

经胶质瘤中，TDO高度表达，而IDO1和 IDO2的表达却没有 

上调；在乳腺癌中，TDO主要在三阴乳腺癌中表达，而IDOl／ 

2主要在雌激素受体阳性乳腺癌中表达．表明3种酶在肿瘤 

中发挥着不同的生物学作用。只有同时有效地抑制这 3种酶 

的活性，阻断犬尿氨酸途径才能更好地防治肿瘤。目前IDOl 

的抑制剂 1一甲基一色氨酸已经展现出良好的抗肿瘤能力，并 

且已经作为IDO的特异性抑制剂运用于临床旧。而TDO目 

前还没有被大家公认的抑制剂。1995年，Salter等【·唆 现2种 

新的抑制剂(680C91和709 W92)能有效抑制 TDO的活性。 

然而709W92在抑制TDO的同时也抑制 5一羟色胺再摄取， 

故它不是TDO合适的抑制剂。68OC91不仅能有效地抑制 

TDO，而且不会抑制5-HT的再摄取。但680C91的溶解性和 

生物药效率却很低，也无法成为广泛运用的TDO抑制剂。 

2011年．Dolusi6等㈣通过替换 6一氟吗I哚3号位的四唑乙烯 

基侧链发现了LM10。LM10不仅有很好的抑制活性、溶解性 

及生物药效率．并且在前临床研究中还显示出良好的抗肿瘤 

作用，但离应用于I临床仍有距离。同时有研究表明，别嘌呤醇 

(广泛应用于痛风的治疗)也能抑制 TDO。该研究显示，别嘌 

呤醇能通过抑制小鼠的TDO活性，减少循环中犬尿氨酸浓 

度，从而减缓由强迫游泳实验所造成的焦虑[151。但是，别嘌呤 

醇抑制TDO活性的作用仍停留在动物实验阶段．尚缺少在 

细胞以及人体上的实验研究。近年有研究报道，D一1一MT能 

有效抑制IDO2活性，能够作为ID02的特异性抑制剂。然而 

离应用于临床仍有一段距离。关于IDOl在肿瘤上的研究较 

多，而 ID02和TDO在肿瘤上的研究仍然处于起步阶段．未 

来仍需要更多的研究去清晰阐明它们与肿瘤发生发展的关 

系。 
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