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色氨酸代谢在肿瘤发生发展中的研究进展

韩 冷，朱馨婷，张嘉瑜，郭 澄，杨全军

（上海交通大学医学院附属第六人民医院药剂科，上海 200233）

【摘 要】氨基酸作为机体所有细胞生存所必需的营养物质，其代谢过程与肿瘤的发生发展有着紧密联系。必需氨基酸色氨酸

（tryptophan，TRP）的代谢改变对肿瘤微环境的影响具有重要意义，色氨酸主要通过吲哚胺 2，3-双加氧酶（indoleamine 2，3-di⁃
oxygenase，IDO）、色氨酸-2，3-双加氧酶（tryptophan 2，3-dioxygenase，TDO）代谢为犬尿氨酸（kynurenine，KYN），犬尿氨酸的积

累以及色氨酸的缺乏造成肿瘤微环境中免疫状态的改变，从而影响肿瘤的发生发展。该综述通过目前对色氨酸的研究，系统

讨论了色氨酸代谢异常对肿瘤的影响以及针对该途径的干预措施，为后续的肿瘤治疗提供参考意见。
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Research advances in the role and mechanism of tryptophan metabolism 
in tumor development and progression

Han　Leng，Zhu　Xinting，Zhang　Jiayu，Guo　Cheng，Yang　Quanjun
（Department of Pharmacy，Shanghai Sixth People’s Hospital Affiliated Shanghai Jiao Tong University School 

of Medicine）
【Abstract】Amino acids are essential nutrients for the survival of all cells in the body，and their metabolic processes are closely associ⁃
ated with tumor development and progression. The metabolic changes of the essential amino acid tryptophan have a significance impact 
on tumor microenvironment. Tryptophan is mainly metabolized to kynurenine （KYN） by indoleamine 2，3-dioxygenase and tryptophan 
2，3-dioxygenase，and the accumulation of KYN and the deficiency of tryptophan cause alterations in the immune status in tumor micro⁃
environment，which in turn affects tumor development and progression. Based on the current studies on tryptophan，this article system⁃
atically discusses the influence of abnormal tryptophan metabolism on tumors and the interventions targeting this pathway，in order to 
provide a reference for subsequent tumor therapy.
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肿瘤微环境 （tumor microenvironment，TME）不仅为肿瘤

的发生、发展及转移提供场所，而且作为肿瘤的主要特征，介

导微环境中的免疫状态改变和自身抗肿瘤反应受损，进而影

响肿瘤治疗的应答。肿瘤微环境由肿瘤周围的血管、免疫细

胞、成纤维细胞、骨髓源性炎性细胞、各种信号分子和细胞外

基质等成分组成[1]。其中的氨基酸代谢重编程作为影响肿

瘤微环境的一个重要方面，能从信号转导、肿瘤炎性环境、新

生血管生成、肿瘤细胞侵袭和转移等方面参与调节肿瘤微环

境及抗肿瘤免疫应答，影响肿瘤和免疫表型分化，对肿瘤细

胞代谢和肿瘤的整体发生发展产生重要影响。肿瘤微环境

中的色氨酸（tryptophan，TRP）代谢异常主要体现在肿瘤细胞

普遍高表达色氨酸分解酶，TRP 在体内主要有 3 条代谢途

径，最主要的是犬尿氨酸（kynurenine，KYN）途径，95% 以上

的 TRP 由此途径进行代谢；剩余 2 条途径分别是 5-羟色胺

（5-Hydroxytryptamine，5-HT）途径及吲哚途径[2]。其中 KYN
途径代谢酶包括吲哚胺 2，3-双加氧酶 1（indoleamine 2，3-
dioxygenase 1，IDO1）、吲哚胺 2，3-双加氧酶 2（indoleamine 
2，3-dioxygenase 2，IDO2）、色氨酸-2，3-双加氧酶（trypto⁃
phan 2，3-dioxygenase，TDO）[3]。既往研究强调 IDO1 作为免

疫检查点分子，最近研究显示其对 Trp 代谢的上下游分子，
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包括 5-HT，KYN，和 TRP 本身都具有非常直接和重要的作

用，不仅影响肿瘤细胞生长和增殖，而且会影响免疫细胞

功能。

1　色氨酸代谢途径及关键调节因素

TRP 代谢途径主要包括 KYN、5-HT 和吲哚 3 种代谢途

径，如图 1所示。其中，TRP的主要代谢途径是KYN途径，超

过 95% 的 TRP 通过该途径被降解为多种生物活性化合物。

TDO、IDO1和 IDO2是KYN通路中至关重要的限速酶。该通

路参与炎症、免疫反应和兴奋性神经传递，与各种疾病有

关[4]。TRP首先被肝脏中的TDO或包括免疫细胞在内的其他

地方的 IDO氧化成N-甲酰基犬尿氨酸（N-formylkynurenine，
NFK）；丰富的 N-甲酰基犬尿氨酸甲酰胺酶（arylformami⁃
dase，AFMID）将 NFK 水解为 KYN；KYN 主要通过犬尿氨酸

单加氧酶（kynurenine-3-monooxygenase，KMO）氧化代谢为

3-羟基犬尿氨酸（3-hydroxy-kynurenine，3-HK），然后被犬

尿氨酸酶（kynureninase，KYNU）水解成 3-羟基牛尿氨酸（3-
hydroxyanthranilic acid，3-HAA），进 一 步 代 谢 为 喹 啉 酸

（quinolinic acid，QA），进入NAD+途径[5]。

5-HT通路参与多种生理过程，调节适应性反应和对环

境变化的反应，如睡眠、认知和摄食行为等，在全身发挥重要

作用[6]。该途径的第一步即限速步骤是通过色氨酸羟化酶 1
或 2（tryptophan hydroxylase，TPH1/2）将 Trp转化为 5-羟色氨

酸（5-hydroxytryptophan，5-HTP）。然后，5-HTP被芳香酸脱

羧酶（aromatic amino acid decarboxylase，AADC）脱羧形成 5-
HT，其可以通过芳基烷基胺 N-乙酰转移酶（arylalkylamine-
N-acetyltransferase，AANAT）代谢形成 N-乙酰血清素（N-
acetylserotonin，NAS），然后被 N-乙酰血清素 O-甲基转移酶

（acetylserotonin-O-methyltransferase，ASMT）代谢形成褪黑

激素。5-HT 也可被单胺氧化酶（monoamine oxidase，MAO）
代谢形成 5-羟基吲哚乙酸（5-hydroxyindole acetic acid，5-
HIAA），即主要的5-HT代谢产物[7]。

最后，吲哚途径是由肠道菌群引导的。简而言之，这一途

径产生几种对宿主很重要的代谢物，如吲哚和色胺，他们通过

调节促炎和抗炎细胞因子的表达来维持肠道内稳态[8]。

2　色氨酸代谢异常对肿瘤发生发展和转移的影响

TRP代谢酶在多种肿瘤类型中的表达上调，这已被认为

是加速肿瘤进展的关键决定因素。IDO 活性可在多种人类

恶性肿瘤中检测到，如乳腺癌、结直肠癌、子宫内膜癌、胃癌、

胶质母细胞瘤、肺癌、头颈癌、黑色素瘤、胰腺癌以及血液系

统恶性肿瘤[9-10]。TDO 与 IDO 催化相同的反应，在几种肿瘤

中也有表达[11]。临床调查表明 IDO1、TDO的高表达与肺癌、

急性髓性白血病、胃癌等患者的低存活率相关[12]。TRP代谢

异常对不同肿瘤造成的影响如表1所示。

肿瘤细胞对营养物质的吸收和加工能力增强，以满足肿

瘤组织快速生长的需求。犬尿氨酸代谢途径在肿瘤细胞的

增殖、侵袭中起着至关重要的作用[21]。犬尿氨酸作为色氨酸

代谢的产物，是芳香烃受体（arylhydrocarbon receptor，AHR）
的一种内源性激动剂。AHR是一种对环境毒物有反应的配

体激活转录因子，对癌基因表达、血管生成、细胞存活以及免

疫细胞功能的影响使其与肿瘤发生有着密切联系。李兰娟

院士团队发现多种作为内源性AHR配体的色氨酸衍生物可

以抑制八聚体结合转录因子 4（octamer-binding transcription 
factor 4，Oct4）的转录水平，诱导干细胞样癌细胞的分化，降

低其在皮下和原位异种移植肿瘤模型中的致瘤潜力[22]。肿

瘤细胞通过 TDO-KYN-AHR 途径代谢色氨酸，以旁分泌的

方式抑制 CD4+和 CD8+T 细胞的增殖来介导肿瘤免疫逃逸，

以自分泌的方式促进肿瘤细胞的存活和迁移[17]。由于多种

肿瘤细胞和细胞系都表达 5-HT受体，所以色氨酸代谢的 5-
HT途径还能影响肿瘤细胞的生长、转移和血管生成。

3　色氨酸代谢异常对肿瘤免疫的影响

现有研究已提出多种机制来解释 TRP分解代谢途径在

肿瘤相关免疫抑制中的多重作用和功能。首先，IDO1 和

TDO在恶性肿瘤中的表达上调导致Trp耗竭和KYN积累，从

而通过抑制mTOR通路诱发效应T细胞自噬、激活一般性调

控阻遏蛋白激酶 2（general control nonderepressible 2，GCN-
2）使效应 T 细胞在 G1 周期增殖停滞，造成免疫抑制微环

境[23]。其次，KYN 与 AHR 结合可促进 CD8 效应 T 细胞中

PD-1表达的上调，并有利于调节性T细胞的分化，从而促进

免疫抑制环境的产生[24]。另有一种相反观点认为AHR激活

图 1　色氨酸代谢途径
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也可能驱动抗肿瘤的免疫反应[25]。值得注意的是，TRP-
KYN-AHR通路与其他免疫检查点相关，如PD-L1和CTLA-
4，这肯定了它们联合靶向协同抗肿瘤的作用[26]。

4　色氨酸代谢干预途径及临床研究进展

4.1　IDO抑制剂

由于体内 95% 的色氨酸通过 Kyn 途径代谢分解，而

IDO1参与催化的反应是该途径最初的限速步骤，且其表达

往往与较差的预后相关，所以 IDO1及其周围通路被认为是

一个有吸引力的靶点。不同 IDO1抑制剂的作用机制不同，

有的可与 TRP 竞争 IDO1 的催化位点，如 Indoximod（D-
1MT）[27]是最具代表性的色氨酸类似物抑制剂，可以专一性

的恢复TRP耗竭造成的mTOR活性的降低，目前处于三期临

床阶段，适应症为黑色素瘤；有的也可与 IDO1高亲和力不可

逆结合，如处于三期临床阶段的Linrodostat是目前进入临床

的唯一一种不可逆抑制剂，可以防止 IDO1进一步活化，从而

减少犬尿氨酸的生成[28]，主要用于晚期黑色素瘤的治疗。

4.2　TDO抑制剂

TDO 也是色氨酸代谢的关键酶。过去几十年来，越来

越多的证据表明 TDO 参与各种疾病，这促进了对 TDO 抑制

剂的探索。LM10是一种有效的选择性 TDO抑制剂，在临床

前试验显示出有效的抗肿瘤活性，目前仍未进入临床试验，

其对色氨酸与血浆中血清白蛋白的结合没有影响，可以与色

氨酸竞争性抑制 TDO，且具有良好的溶解性和生物利用度，

毒副作用小[29]。

4.3　IDO1/TDO双重抑制剂

开发 IDO1/TDO 双重抑制剂，将有机会弥补 IDO1 或

TDO 抑制剂在临床试验中的不足，同时扩大抑制剂的癌症

治疗范围。IDO1/TDO 双重抑制剂 RY103 可以显著阻断犬

尿氨酸代谢途径，表现出临床前功效并改善小鼠的 IDO1/
TDO介导的免疫抑制[30]。

5　小结与展望

色氨酸代谢异常是肿瘤生物学的一个重要特征，也是癌

症免疫治疗的一种策略。TRP-KYN-AHR 途径的免疫抑制

作用是通过 IDO1/TDO 介导的 TRP 耗竭、KYN 累积导致的 T
细胞相关适应性免疫功能障碍及随后激活的 AHR 来介导

的。过表达 IDO1 或 TDO2 的癌细胞可以逃避免疫监测，而

转录因子 AHR 通过结合 IDO1/TDO2 的产物 KYN 参与癌症

免疫逃逸。与传统化疗药物相比，免疫疗法更具靶向性，除

了被FDA批准上市的PD-1/PD-L1抑制剂外，靶向TRP代谢

物、抑制免疫检查点 IDO1代表了一种新的和有前途的治疗

癌症的策略，IDO、TDO 抑制剂与其他色氨酸代谢酶抑制剂

在基础研究和临床试验中的药理作用令人关注，其药效学特

征和受益患者遴选是干预色氨酸代谢途径的临床试验难点

和热点。未来仍需更多研究探索靶向色氨酸代谢酶的最佳

联用组合，并进行用药合理化设计，实现最佳的治疗效果。
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