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中枢神经系统疾病严重威胁着全球公众健康，

带来了沉重的社会与经济负担。这类疾病主要损伤

患者的大脑和脊髓，进而对运动、行为、认知以及感

官等多方面功能造成影响，极大地降低了患者的生

活质量［1］。神经炎症反应通过趋化因子、细胞因子

或活性氧使细胞和分子相互协调，共同产生多种神

经活性物质以启动免疫反应。该反应与神经炎症性

疾病、神经退行性疾病及神经精神疾病高度相关［2］。 

而色氨酸-犬尿氨酸（the tryptophan-kynurenine-NAD+， 

TK）通路作为中枢神经系统疾病病理生理机制中的

重要环节之一［3］，其功能失调与神经炎症反应密切

相关。TK 通路包括 2 条途径，其中最重要的途径为

犬尿氨酸（the kynurenine pathway， KP）通路。该通

路占色氨酸代谢的 95%［3］，参与多种神经递质的摄

取、释放及传递，并介导神经炎症反应。近年来，

KP 通路代谢产物成为研究热点，多名学者发现其

在多种中枢神经系统疾病的病理机制中扮演重要

角色［3-4］。本文通过综述影响 KP 通路的相关酶及

物质，各代谢物质的来源、去向及病理生理机制，以

及 KP 通路中不同途径代谢产物在中枢神经系统疾
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病中的表达水平，旨在系统地了解和掌握犬尿氨酸

通路及代谢物的表达异质性，并进一步探讨与 KP

通路相关的中枢神经系统疾病发病机制。

一、KP 通路

KP 通路是色氨酸分解代谢的主要途径，该通路

能产生多种神经活性中间体，参与中枢神经系统疾

病的病理生理改变。首先，色氨酸通过吲哚胺-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 2， 

TDO）转化为犬尿氨酸（kynurenine， KYN）。KYN在KYN

酶、犬尿氨酸3-单加氧酶（kynurenine 3-monooxygenase， 

KMO）和犬氨酸氨基转移酶（kynurenine aminotransferase， 

KAT）共 3 种酶的作用下分别产生邻氨基苯甲酸、 

3-羟基犬尿氨酸（3-hydroxy-L-kynurenine， 3-HK）和犬

尿烯酸（kynurenic acid，KYNA）［3］。在中枢神经系统

中，KYN 主要经小胶质细胞氧化分解为 3-HK，少部

分经星形胶质细胞生成 KYNA［5］。3-HK 进一步分解

代谢为神经毒性代谢产物喹啉酸或神经保护代谢产

物吡啶甲酸。最终经喹啉酸磷酸核糖基转移酶生成

人体必需的辅因子NAD+，NAD+作为新型神经递质参

与线粒体的氧化还原反应、DNA修复及转录调节［3］。

IDO作为TK通路的第一步限速酶，受到IFN-γ、

脂多糖（lipopolysaccharide， LPS）、IFN-α、IFN-β 和

淀粉样肽等炎症因子的影响，激活炎症反应［5］。其

中，IFN-γ 是最有效的诱导因子，不仅能够增加

IDO-1 的活性并诱导基因表达，也能直接破坏脑微

血管内皮细胞和周细胞屏障，加速 KYN 代谢［3-4］。

相关证据表明，大脑中 IDO 的过度激活可能导致

CD8+ T 细胞增殖减少，破坏线粒体结构和功能，介

导炎症信号传导［6］。KMO 是生成 QUIN 的限速酶，

抑制 KMO 会导致 KYN 的积累和 KYNA 水平升高［4］。

Garrison 等［7］发现靶向缺失 KMO 基因可减弱 LPS 对

小胶质细胞的促炎反应，保护小鼠免受外周免疫攻

击引起的行为和认知障碍，证明 KMO 与小胶质细胞

活性存在直接相互作用的关系。此外，LPS 能通过

结合 Toll 样受体上调炎症因子，直接或间接诱导 KP

通路相关酶的表达，启动 KP 通路代谢［2］。

动物模型研究发现，当QUIN/KYNA比例失调导

致谷氨酸能传递异常时，不同脑区激活KP通路后可

能导致不同程度的神经元损伤和神经行为改变［8-9］。

Parrott 等［8］将 LPS 注射在小鼠的不同脑区后，发现

KP 通路激活所导致的 3-HK/KYNA 比值增加，致使

背侧海马破坏程度更加严重。Laugeray 等［10］证实

了这一观点，小鼠海马区的KP通路激活会使IDO-1、

QUIN 水平增加，破坏小鼠脑内皮质下区功能，导致

抑郁症的发生。

二、KP 通路代谢产物及分子机制

1. KYN： KYN 是由色氨酸经吲哚环氧化裂解后

形成 N- 甲酰基 -L- 犬尿氨酸，随后被 KYN 甲酰胺

酶迅速降解后产生的，这是 TK 通路的第一个稳态

中间代谢物［11］。KYN 下游代谢物，如 3-HK、QUIN、

KYNA 及 PIC 等，不仅在大脑生理学中参与重要调

节，而且可能是多种致命性、致残性脑部疾病的潜

在致病因素。因此，KYN 直接影响 KP 途径下游代

谢物的产生。在中枢神经系统中，40% 的 KYN 是局

部产生的，60% 是从血液中吸收后通过大型中性氨

基酸转运蛋白穿越血 - 脑屏障后产生的［4，12］。

KYN 的主要作用是保护细胞免受氧化应激损

伤［4］，它可以减少由硫酸铁、过氧亚硝酸盐和 3- 硝

基丙酸等促氧化物质引起的 ROS 形成和脂质过氧

化。研究发现基于炎症介导的 KYN-AhR 信号转导

在多种疾病模型中起着重要作用，包括卒中后脑损

伤、自身免疫性脑脊髓炎和胶质母细胞瘤，该信号

通路对免疫耐受、肿瘤逃避、细胞黏附和迁移至关

重要［13-15］。因此，KYN 可作为 KP 代谢失调的可靠

生物标志物，对神经炎性疾病或其他疾病具有预测

价值。

2. KYNA：是各种神经毒性实验模型中的神经

保护分子，具有强大的清除自由基及内源性抗氧

化的作用［5，16］。KYNA 是由 KAT 催化 KYN 而生成。

在哺乳动物中已发现 4 种不同的 KAT（KAT Ⅰ - Ⅳ），

而人脑内主要负责产生 KYNA 的酶是 KAT Ⅱ［17］。

KYNA作为N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）的

竞争性拮抗剂和α7-烟碱乙酰胆碱受体（α7nAChR）

的非竞争性拮抗剂参与KP通路的表达［18-19］。KYNA

浓度水平的变化会使 KP 通路向不同的方向发展。

一方面，该物质具有保护神经元的作用，高浓度的

KYNA 可能通过其抗氧化和抗炎症特性来保护神经

元免受过氧化物和其他有害物质的损害［3］。另一方

面，该物质也可能损伤神经元，如果 KYNA 的浓度

非常高，它可能会过度抑制神经递质如 GABA 的释

放，导致神经元功能异常［20］。

3. QUIN：其作为一种神经毒素、胶质毒素及促

炎因子广泛参与神经炎性疾病［21］。在生理条件下，

脑内 QUIN 量通常＜ 100 nmol/L；而在病理条件下，

QUIN 水平可以增加到 500～1 200 nmol/L［22］。脑内

QUIN 的主要产生于小胶质细胞和巨噬细胞，其中巨

噬细胞产生 QUIN 的能力比小胶质细胞高 30 倍［23］。
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由于喹啉酸磷酸核糖基转移酶在人脑内胶质细胞和

神经元中均检测到有免疫反应性，故该酶在巨噬细

胞、星形胶质细胞、小胶质细胞和神经元中都能参

与 QUIN 的分解代谢［21］。

QUIN 的重要作用之一是通过激活星形胶质细

胞的 NMDAR，导致 Ca2+ 内流增加，进而引发氧化应

激反应，最终导致神经元细胞的死亡［24］。由于脑

内 NMDAR 分布不同，使神经元对 QUIN 的敏感性不

同。具体来说，海马、纹状体和新皮质内的神经元

NMDAR 含量较高，因此 QUIN 对其具有高敏感性，

而小脑和脊髓神经元中的 NMDAR 含量较低，因此

敏感性也较低［25］。QUIN 作为 NMDAR 激动剂，还

能诱导星形胶质细胞神经元中一氧化氮合酶和诱导

型一氧化氮合酶的活性，导致一氧化氮增加［26］。此

外，Lovelace 等［3］认为 QUIN 在神经元和神经胶质

细胞内合成并释放到微环境后，会导致谷氨酰胺合

成酶活性降低，减少谷氨酸 - 谷氨酰胺循环。此时

QUIN 不仅会被胞外神经元吸收，诱导神经毒性和

细胞死亡；还能协同谷氨酸盐发挥毒性作用［3］。因

此，QUIN 可能是导致谷氨酸能突触功能障碍和细

胞凋亡的关键介质，需要对其深入探索，以解释可

能存在的病理机制。

4. 其他 KP 通路代谢产物：在 KP 通路中，还存

在着其他多种关键的代谢物质，它们各自扮演着不

同的角色。其中，3-HK 尤为引人注目，因其能够对

神经系统产生损害作用，进而可能影响到整个机体

的正常功能［2］。与此同时，神经保护性物质 PIC 则

在 KP 通路中发挥着与 3-HK 截然不同的作用，它能

够通过一系列机制保护神经系统免受损害，从而维

持机体的稳态［27］。除了上述 2 种物质外，黄脲酸和

朱砂酸也是 KP 通路中不可忽视的组成部分［28］。尽

管目前关于这两种物质的具体作用机制尚待深入探

索，但已有研究表明，它们在 KP 通路中同样扮演着

重要的角色，可能涉及神经系统的调节、保护或其

他关键生理功能［28］。因此，进一步阐明黄脲酸和朱

砂酸在 KP 通路中的具体作用及机制，对于全面理解

色氨酸代谢及其与机体健康的关系具有重要意义。

3-HK 是 KP 通路的重要中间代谢产物，可以穿

过血 - 脑屏障，诱导细胞氧化损伤和细胞死亡，在

脑内发挥细胞毒性作用［29］。3-HK是一柄“双刃剑”。

这种双重作用取决于细胞中酶的种类及 3-HK 的相

对浓度［30］。在炎症状态下，3-HK 与其他 KP 代谢物

协同作用时，如在外周 LPS 诱导中枢犬尿氨酸升高

后，继而由小胶质细胞中 KMO 介导 KP 通路，导致

3-HK 和 QUIN 增加、这些代谢物在相互协同作用下

产生超氧阴离子和过氧化氢，引发氧化应激反应，

破坏神经元的正常功能，削弱细胞的防御机制，最

终导致神经元死亡［7，24］。此外，高浓度的 3-HK 能刺

激转录因子和抗氧化调节因子 Nrf2 及其相关蛋白，

诱导抗氧化作用，清除自由基，减少脂质过氧化，保

护细胞免受损害［31］。研究发现，3-HK/KYNA和3-HK/

QUIN 的比值对维持生理稳态和判断细胞损伤具有

重要指导意义，是评估 KP 代谢的重要指标［2，31］。

PIC是KP通路的内源性代谢产物，其在体内具

有神经保护、免疫和抗增殖作用。PIC是经ACMS脱

羧酶将 3-羟基邻氨基苯甲酸氧化脱羧而成［2］。由

于ACMS脱羧酶在肝脏和肾脏中的活性较高且不易

透过血-脑屏障，故PIC在外周的浓度较高，而在脑

内的水平较低［2］，这一原因会影响PIC在脑内发挥的

神经保护作用。研究表明，PIC不仅可以作为金属螯

合剂参与分解代谢营养物质，发挥抗微生物特性［32］；

也能阻止病毒 - 细胞膜融合，发挥抗病毒特性［33］。

此外，年龄、昼夜节律和营养状态都可能影响PIC浓

度，从而对大脑的正常功能和病理变化产生影响［34］。

黄脲酸是由3-HK在星形胶质细胞中经过KAT Ⅱ

催化转氨生成的一种内源性代谢产物，具有神经

递质活性［35］。黄脲酸作用于星形胶质细胞表面的

mGlu3 受体时，能调节脑中各个区域的谷氨酸能传

递，介导神经保护作用，因此 mGlu3 受体可作为精神

和神经系统疾病的潜在治疗靶点［36］。此外，黄脲酸

能抑制丘脑感觉传递，降低海马体中的突触兴奋性，

抑制突触传递［35］，这可能与精神分裂症或癫痫疾病

的病理生理学有关。Fazio等［37］发现，在炎症介质

LPS诱导下，黄脲酸具有调节内皮一氧化氮合酶的能

力，可协同LPS导致血管内皮松弛，诱导机体低血压。

Maitre等［38］发现，只有表现出钙离子依赖性受体的

脑神经元才存在黄脲酸 G 蛋白偶联受体，产生特异

电生理反应，这在脑细胞信号传导中起重要作用。

朱砂酸是由两分子 3- 羟基邻氨基苯甲酸非酶

缩合形成的 KP 通路代谢物，作为谷氨酸能 mGlu4 受

体的激动剂，在神经炎症机制中发挥重要作用，而

对其他 mGlu 受体亚型没有活性［39］。朱砂酸的病理

生理研究较少，通常在 KP 通路中容易被忽略。朱

砂酸作为新型 AhR 激动剂，可以上调 3-HK 和 3- 羟

基邻氨基苯甲酸，促进 CD4 T 细胞中 IL-22 的释放，

修复炎症组织［40］。这一现象揭示了配体与宿主免

疫反应的相关性。Ulivieri 等［41］证明朱砂酸与精神

分裂症的病理生理学有关，其研究团队评估了精神
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分裂症患者和健康对照者前额叶皮层样本的朱砂酸

水平，发现精神分裂症患者的朱砂酸水平降低，考

虑这一现象除了与激活突触前 mGlu4 受体有关，还

可能与神经递质GABA的释放抑制有关。因此，朱砂

酸也在KP通路中发挥着重要作用，需要进一步研究。

三、KP 通路在中枢神经系统疾病中的应用

中枢神经系统疾病、神经退行性疾病和精神性

疾病相互关联。神经退行性疾病特征为神经元渐进

性丧失，导致认知和运动障碍，并伴随抑郁与焦虑

等精神症状。精神性疾病影响情绪和行为，涉及神

经结构和功能异常。三者共享病理机制和风险因

素，形成复杂的疾病网络。KP 通路是色氨酸代谢的

一个重要分支，该通路在多种中枢神经系统疾病中

发挥着关键作用［3-4，42］。具体来说，KP 通路不仅在

神经退行性疾病、精神性疾病、脑血管疾病等疾病

中扮演重要角色，还为这些疾病的治疗提供了新的

思路和潜在靶点。首先，在神经退行性疾病方面，

如 AD 和 PD，KP 通路中的某些代谢产物如 QUIN 和

3-HK 具有神经毒性，而 KYNA 则表现出神经保护作

用，提示通过调节 KP 通路代谢，可能有助于减轻神

经退行性病变［43］。其次，在精神性疾病中，如抑郁

症和精神分裂症，KP 通路同样发挥重要作用。抑郁

症患者体内 KYNA 水平升高，而色氨酸水平下降，

这种代谢失衡可能导致神经递质系统的紊乱，此时

通过调节 KP 通路中的代谢酶，如 PIC，有助于改善

患者的症状［44］。此外，在脑血管疾病中，KP 通路的

代谢物也显示出其独特的作用。例如，脑卒中后，

脑内 QUIN 的积累可能导致神经元的兴奋性中毒和

氧化应激，而 KYNA 的神经保护作用则可能有助于

减轻脑损伤［13］。因此，针对 KP 通路进行干预，可能

有助于改善脑血管疾病患者的预后。综上所述，KP

通路在中枢神经系统疾病中扮演着复杂而多样的角

色，深入研究这一通路的代谢机制，可为多种神经

系统疾病的治疗提供新的策略和希望。

1. KP通路与神经退行性疾病：AD是一种慢性

神经退行性疾病，也是痴呆症最常见的病因之一［43］。 

因其发病机制复杂且尚不明确，故目前治疗 AD 的

常用药物并不能有效阻止疾病进展［4］。通常认

为 AD 的病理特点与炎性斑块内 β- 淀粉样蛋白

（β-amyloid protein， Aβ）沉积和 tau 蛋白相关的神

经原纤维缠结有关，同时也受到神经炎症反应和氧

化应激的影响［45］。而神经炎症反应中的炎症因子

与趋化因子可以刺激神经胶质细胞，激活 KP 通路

以产生毒性代谢产物。研究结果表明，异常 KP 通

路与 AD 的发展相关［43，45］。当 AD 患者的脑内 IDO-1
和TDO表达增加，激活了KP通路，会导致QUIN及

KYNA水平升高。QUIN是诊断AD的病理学标志，

同时可以促使神经元tau蛋白过度磷酸化［21，46］。而

KYNA作为海马体中的谷氨酸能调节剂，拮抗NMDAR

和α7nACh受体，与海马体的认知功能相关［18，47］。既

往研究证实，AD 患者的脑脊液中存在 KP 通路产物

QUIN 和 KYNA，且两种产物的浓度升高与 tau 蛋白

密切相关［48］。还有研究表明，AD 患者血浆中的 KP

代谢物浓度与脑脊液中的变化一致［49］。因此，对于

AD 的早期诊断，及时检测脑脊液或血浆中的 KP 代

谢物尤为重要；同时，这些发现可能开辟了新的治

疗途径，未来可对这一领域进行更深入的研究。

PD 是一种复杂的神经退行性疾病。PD 的特征

是黑质多巴胺神经元变性和 α- 突触核蛋白的病理

性积聚［50］。20 世纪 90 年代初发现 PD 患者中存在

KP 通路失衡，近年来越来越多的研究表明多种神经

系统退行性疾病与 KP 通路直接相关。在促炎因子

的诱导下，小胶质细胞异常激活将启动 KP 通路释

放 QUIN，这会破坏神经保护性物质和神经毒性物

质之间的平衡，加剧炎症反应，并促进 α- 突触核蛋

白的异常聚集［50］，最终导致 PD 患者出现睡眠障碍、

自主神经功能障碍和感觉障碍等非运动症状［51］。

因此，小胶质细胞活化所激活的 KP 通路可能是 PD

的致病因素。此外，Heilman 等［52］发现，与健康受

试者相比，PD 患者血浆中神经毒性代谢物 3-HK 水

平表达升高，而脑脊液中 KYNA 水平降低。这可能

是因为内源性 KYNA 的升高不仅能阻止 QUIN 诱导

黑质多巴胺能神经元的丢失，也能拮抗 NMDAR，降

低谷氨酸能神经毒性，缓解 PD 相关的运动障碍［53］。

因此，增加 KYNA 来保护神经元的策略可能有助于

延缓 PD 或其他相关神经退行性疾病的细胞损伤。

亨廷顿舞蹈病（Huntington chorea，HD）是一种常

染色体显性遗传的神经退行性遗传病，伴有运动、

认知和行为障碍［54］。对于有明确阳性家族史和典

型临床表现的患者，本病的诊断率较高；但对早期

或不典型 HD 的诊断，临床常出现漏诊和误诊。HD

患者脑内纹状体棘神经元退化以及 QUIN 的毒性影

响可能是 HD 的发病机制［55］。KMO 是介导 KYN 生

成 3-HK 的关键酶，进而生成终产物 QUIN 。有学者

认为抑制 KMO 可以帮助 HD 患者降低神经元中的

3-HK 和 QUIN 水平，促进 KYN 转化为神经保护代谢

物KYNA［56］。基于HD小鼠模型的研究进一步证实，

KMO 受抑制后神经退行性变行为会明显减少［57］，
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这可能是未来 HD 治疗的潜在靶点，具有临床研究

价值。

2. KP 通路与精神性疾病：在早期神经发育中，

KP 通路的异常激活可能引发各种精神性疾病，如精

神分裂症、焦虑、抑郁、孤独症谱系障碍等。既往研

究证明精神分裂症与 KP 通路功能障碍之间存在联

系，表明谷氨酸能和烟碱能神经传递异常是精神分

裂症的主要特征［58］。当精神分裂症患者脑内KYNA

表达增加，作用于 α7nACh 受体后发挥受体拮抗作

用，会引发精神分裂症患者的认知功能减退［59］。抑

郁症患者体内炎症介质增加后激活 KP 通路，进而

促进神经活性代谢物的生成，如神经保护性物质

PIC。电休克治疗前，重度抑郁症患者血清 PIC 水平

较低，而治疗后 PIC 水平升高，这一现象表明 PIC 对

重度抑郁症能发挥神经保护作用［44］。故 KP 通路同

样广泛存在于精神性疾病的病理生理机制中，有待

继续发掘。

3. KP 通路与脑血管疾病：KP 通路的代谢产物

如 KYN 和 QUIN 通过影响神经炎症和氧化应激，进

一步加重血管损伤和脑功能障碍。研究表明，KYN/

TRP 比值与卒中的严重程度和炎症指标密切相关：

研究人员评估了 KYN/TRP 比值与卒中严重程度

及其预后的关系，结果显示，卒中预后较差患者的

KYN/TRP 比值升高，且这一比值与红细胞沉降率、

CRP以及中性粒细胞/淋巴细胞比值存在相关性［11］，

表明 KYN/TRP 比值不仅反映了卒中的严重程度，还

与全身炎症反应密切相关。相关研究进一步证实基

于炎症介导的Kyn-AhR信号转导在卒中后的脑损伤

模型中起着重要作用［13］。Kyn-AhR 信号通路通过

调节神经炎症和氧化应激，直接影响脑损伤的进展

和修复机制。因此，通过调控 KYN/TRP 比值和干预

Kyn-AhR 信号转导，可能为脑血管疾病的预防和治

疗提供新的策略。

四、总结与展望

综上所述，KP 通路是调节人体免疫反应和炎症

反应的重要环节。KP 通路及相关代谢物质在中枢

神经系统疾病中扮演着至关重要的角色，该通路不

仅在生理状态下调节大脑中的新陈代谢，更重要的

是，其在病理生理下的异常激活也与多种中枢神经

系统疾病有关。表明以 KP 通路及代谢物为核心介

导的发病机制可能是中枢神经系统疾病发生的重要

环节。通过测量犬尿氨酸代谢物水平可以作为早期

诊断和监测疾病进展的生物标志物，通过针对性的

靶向治疗可以为相关疾病开辟新的治疗路径。此外，

未来的研究方向可以进一步探讨 KP 通路在大脑发

育和衰老过程中涉及不同的细胞内和细胞间机制，

以及基因编辑技术在纠正 KP 通路异常中的应用。

这些研究成果都将为指导中枢神经系统疾病的治疗

及改善患者的预后生活质量提供重要依据。因此，

KP 通路及其代谢物在中枢神经系统疾病的研究中

具有广阔前景。
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