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·综述·

1  犬尿氨酸代谢途径
　　必需氨基酸色氨酸(Trp)除了用于蛋白质的合成以外，它
还可以通过5-羟色胺途径或犬尿氨酸代谢途径产生多种生物
活性分子，其中超过95%的色氨酸代谢来自于犬尿氨酸代谢
途径(kynurenine pathway，KP)，少部分通过色氨酸羟化
酶代谢生成5-羟色胺[1]。2,3-色氨酸双加氧酶(TDO或IDO)是
KP的关键限速酶，TDO主要在肝脏和大脑组织中表达，一般
情况而言，TDO只负责正常生理情况下KP的代谢，而IDO则
更多在病理情况下发挥作用。IDO有IDO1和IDO2两个亚型，
IDO1广泛表达在机体各个组织，而IDO2则主要表达在小鼠
的肝脏和肾脏组织，以及人的肝脏、脾脏、胎盘、大脑等组
织[2-4]。犬尿氨酸代谢有两条途径，犬尿氨酸(kynurenine，
K Y N ) 在 犬 尿 氨 酸 氨 基 转 移 酶 ( k y n u r e n i n e a m i n i t r i c 
oxidetransferaseIandⅡ，KATI/1I)的作用下生成犬尿喹啉酸
(kynurenicacid，KYNA)。此外，KYN还可以在犬尿氨酸羟
化酶、犬尿氨酸酶以及多个酶促反应过程生成3-羟基犬尿氨
酸、3-羟邻氨苯甲酸(3-hydroxyanthranmcacids，3-HAA)、
喹啉酸、吡啶羧酸类及尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD)等中
间代谢物活性分子[5]。越来越多的证据表明，KP代谢途径在
心血管疾病中有着重要的作用，脂多糖LPS、肿瘤坏死因子
TNF-α、IFN-r、白介素1和白介素2等炎症相关细胞因子能够

在很多种类型细胞中诱导IDO1的表达，催化色氨酸代谢生成
多种犬尿氨酸通路生物活性分子。流行病学报道发现，色氨
酸分解代谢物Kyn、AA、3-HK和XA均与心血管疾病的死亡率
相关[6-8]。近年来，越来越多的文献揭示犬尿氨酸代谢途径与
主动脉瘤及其相关风险因素关系密切，本文主要综述相关领
域最新研究进展。

2  KP和主动脉瘤
　　主动脉瘤(aortic aneurysm，AA)是一种致死率很高的
退行性血管疾病，主要病理表现为中膜层退化，细胞外基
质重塑，炎症细胞浸润至主动脉，预后极差，腹主动脉瘤
(aabdominal aortic aneurysm，AAA)发病率较高，总人群
发病率约21.1/10万人，它是65岁以上老人患者十五大最主要
死因之一[9-10]。主动脉瘤的研究已经有几十年的历史，然而，
目前仍缺乏有效的药物控制手段, 除遗传因素以外，主动脉瘤
的发生与高血压、动脉粥样硬化、炎症等多种因素有关。
　　作为诱导AAA发生的关键分子，二型血管紧张素AngⅡ在
体内能够显著上调小鼠主动脉中IDO的表达，提示激活的KP
可能在AAA的发生发展中起作用[11]。在AngⅡ诱导的AAA小鼠
或患者中T细胞来源的细胞因子IFN-γ升高，IFN-γ能够显著诱
导人血管平滑肌中IDO1的表达，这一效应在内皮或T细胞中
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不显著[12]。通过I-MT抑制IDO的表达能够增强AAA中T细胞浸
润和平滑肌细胞凋亡[13]。此外，肥胖成年人的Kyn水平显著
提高，表明肥胖会激活IDO1，而肥胖是AAA形成的一个风险
因素，这些线索提示激活的KP可能在AAA的启动和发展中发
挥关键作用，它可能通过抑制炎症反应参与主动脉瘤的发生
过程[14-15]。在临床上，血浆中C反应蛋白(CRP)的水平是AAA
发病的关键生物标志物，CRP与Kyn、3-HK和3-HAA呈强正
相关，而与XA呈负相关[16]。
　　基质金属蛋白酶(MMPs)在AAA的发生和进展中发挥关键
作用，Kyn可以通过MEK-Erk1/2信号通路或激活AHR上调成
纤维细胞中MMP-1和MMP-3的表达，遗传和药理学方法将
Erk1/2途径作为CCN3依赖性AAA发展的关键调节剂，结果表
明，活化的KP分解产物可能在AAA的形成中起重要作用[17-18]。
虽然有多条线索暗示KP参与AAA的发生和发展，然而，尚没
有非常直接的证据表明KP在AAA中的作用，因此，在接下来
的研究中，探索KP在AAA中的作用及其机制非常有必要。

3  KP和动脉粥样硬化
　　动脉粥样硬化是AAA常见的风险因素之一。有研究表
明，在人类晚期动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞中IDO表达显著
升高，血液中的IDO活性与晚期动脉粥样硬化有显著的正相
关，表明激活的KP可能在动脉粥样硬化的发生中起到重要作
用[19]。用KP分解代谢物3-HAA治疗8周能显著降低血浆胆固
醇和甘油三酯水平，抑制巨噬细胞摄取氧化低密度脂蛋白，
并抑制LDLr-/-小鼠动脉粥样硬化发生[20]。此外，用1-甲基色
氨酸(1-MT)抑制IDO能够促进血管炎症，加重高脂饮食(HFD)
诱导的载脂蛋白E敲除小鼠(ApoE-/-)动脉粥样硬化病变，上
调血管细胞粘附分子-1(VCAM-1)和趋化因子MCP1的表达，
导致浸润至主动脉的巨噬细胞增加[21]。VCAM-1表达的增加
并不局限于主动脉斑块，也在中膜层的VSMC中发现，外源性
使用Trp分解代谢物3-HA可以逆转IDO抑制诱导的动脉粥
样硬化 [21]。所有这些数据都提示，IDO介导的KP分解代谢物
3-HAA会阻止动脉粥样硬化的发生，研究小鼠血浆和动脉粥
样硬化区域的3-HAA水平，并确定内源性3-HAA是否可以作为
动脉粥样硬化开始和进展的生物标志物非常有意义。然而，
KP对动脉粥样硬化的作用存在一定争议，一方面，IDO对动
脉粥样硬化的发生起到保护作用。据报道，它通过下调外周
血、脾脏和淋巴结B细胞的抗炎细胞因子，加速ApoE-/-小鼠
动脉粥样硬化早期病变的形成[22]。然而，IDO1缺失会增加动
脉粥样硬化斑块中巨噬细胞和T细胞的浸润，此外，培养的
脾B细胞中的IL-10的产生可由3,4，二甲氨基甘氨酰蒽酸(3,4-
DAA)诱导，DAA是色氨酸分解代谢物AA的口服活性合成衍生
物[23]。最后，DAA治疗可抑制ApoE-/-小鼠动脉血管损伤后的
炎症和损伤形成，并减少细胞因子和趋化因子的产生。这些
数据表明，IDO的上调可能在早期对动脉粥样硬化起到保护
作用。更重要的是，表达IDO1的主动脉树突状细胞(pDCs)通
过诱导调节性T细胞起保护作用，暗示IDO1可能在维持斑块

稳定性方面发挥关键作用[24]。然而，另一方面，与正常饮食
小鼠相比，HFD能够显著增加巨噬细胞和主动脉血管平滑肌
细胞IDO活性，以及动脉粥样硬化小鼠循环血中的KA和QA水
平，在喂食HFD的LDLr-/-小鼠的脾脏提取物中发现，Kyn、
KA和QA的水平均较高。此外，KP分解代谢物KA通过激活
cAMP依赖途径和抑制Erk1/2磷酸化来抑制巨噬细胞分泌
IL-1[24]。人动脉粥样硬化斑块中高浓度的KA与不稳定的斑块
表型有关，而在稳定的纤维斑块中只有低水平的KA，因此，
测试内源性KA是否可以作为动脉粥样硬化发展斑块不稳定的
生物标志物很有意义。推测，IDO1在动脉粥样硬化发生中功
能差异的原因可能是由于不同的动物遗传背景，涉及到的不
同细胞类型，以及特定的KP下游突变产物所致。

4  KP和高血压
　　高血压是AAA发生的常见风险因素之一，研究表明，Trp
和Kyn均可以剂量依赖性的方式扩张猪冠状动脉和小鼠主动
脉血压[6]。Trp的扩血管作用依赖于内皮细胞并需要有活性的
IDO，而Kyn的扩张血管作用与内皮无关，它通过激活腺苷酸
环化酶和可溶性鸟苷酸环化酶途径来介导。静脉注射Kyn能
剂量依赖性的降低自发性高血压大鼠的血压，此外，IDO1在
抵抗性血管的内皮中表达，是导致人类败血症导致的低血压
的潜在新原因。通过1-MT抑制IDO会增加小鼠的血压，但在
缺乏IDO1的小鼠中血压不会升高，IDO缺失会加剧缺氧诱导
的小鼠肺动脉高压(PH)。相比之下，通过在小鼠内皮细胞中
过表达IDO可保护缺氧诱导肺动脉高压、右心室肥大以及血管
重塑[25]。临床上，高血压患者Kyn平均水平高于普通人。此
外，肾动脉手术诱导的雄性肾血管性高血压大鼠血浆Kyn、
KA、3-HK、AA水平较高，肝TDO活性较高，提示肾血管性高
血压与KP激活相关[26]。自发性高血压大鼠大脑不同区域的关
键分解代谢物KA水平明显低于血压正常的大鼠[27]。KA是中枢
神经系统中烟碱受体的拮抗剂，通过注射冰冻切片KA可以降
低自发性高血压大鼠的血压[28]。在自发性高血压大鼠中发现
的一种KATI错义突变，能够将Kyn代谢成KA，这表明该突变
可能会抑制KATI的活性，KYNU分解Kyn为AA或3-HAA也控制
KA水平[26]。与正常高血压对照组相比，自发性高血压大鼠脑
干的KYNU mRNA水平升高[29]。此外，KYNUArg188Gln突变
与汉族人群的KYNU活性降低和原发性高血压均有关。所有这
些数据都表明，KA可能具有抗高血压的功能。

5  结论与展望
　　尽管有多条证据表明犬尿氨酸代谢物与主动脉瘤发生关
系密切，某些代谢物也可以作为疾病进展的生物标记物，KP
代谢物在其发病中具有广泛的抗炎作用，然而，对其作用机
制的研究目前仍然欠缺，炎症广泛参与主动脉瘤的发生过
程，特异性阻断重要炎症信号通路如IL-1β或CCL2等。因此，
通过使用特异性酶抑制剂来调节KP代谢或许未来可以作为缓
解主动脉瘤的新的治疗策略。
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