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摘要 溃疡性结肠炎（UC）是结肠黏膜的一种特发性慢性炎症性疾病，近年来UC的发病率在各国逐渐增加，其发病与肠屏障功能受
损密切相关，色氨酸通过多种代谢途径产生芳香烃受体（AhR）的配体，这些配体可以与AhR结合并刺激下游靶基因的表达，从而修
复肠屏障的功能。调节Trp-AhR通路可能成为治疗UC的有效途径。该研究就该通路在修复UC肠屏障的研究进展作一综述。
关键词 结肠炎，溃疡性； 色氨酸； 芳香烃受体； 肠屏障； 功能受损

Research progress on intestinal barrier repair in ulcerative colitis based on 
the tryptophan-ary1 hydrocarbon receptor metabolic pathway 

QU Yuna,SUN Wenkaib,MENG Yingc,HONG Xinchangd,WU Xiaopinga 
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Abstract Ulcerative colitis (UC) is an idiopathic chronic inflammatory disease of colonic mucosa. In recent years, the incidence rate
of UC has gradually increased in various countries, and its incidence is closely related to the impairment of intestinal barrier function.
Tryptophan (Trp) produces ligands of ary1 hydrocarbon receptor (AhR) through a variety of metabolic pathways. These ligands can bind
with AhR and stimulate the expression of downstream target genes, thereby repairing the function of the intestinal barrier. Regulating
the Trp-AhR pathway may become an effective way to treat UC. This study reviews the research progress of this pathway in repairing
UC intestinal barrier. 
Keywords Colitis,ulcerative; Tryptophan; Aryl hydrocarbon receptor; Intestinal barrier; Functional impairment 
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溃疡性结肠炎（UC）是结肠黏膜的一种特发性

慢性炎症性疾病，其发病与肠道菌群、遗传学、免疫

因素等密切相关，多种因素共同作用，使肠屏障的

稳态失衡，从而出现病理改变。流行病学调查结果

表明UC的发病率在各国逐渐增加，发达国家尤其
明显，这可能与生活方式、环境因素、医疗保健水平

等相关［1］。目前认为UC主要发病机制之一可能与
肠屏障受损有关，肠屏障由上皮屏障、黏液屏障以

及血管屏障组成［2］。生理状态下肠屏障可以抵御外

源微生物入侵，维持内环境稳定，其中任一组成部

分受损，都会导致UC发病。UC病人体内肠道菌群
失调，肠道微生物代谢出现紊乱，其中色氨酸（Trp）
代谢途径与UC的发生发展密切相关，Trp通过肠道
微生物代谢可以直接转化为吲哚及其衍生物，这些

代谢物均可作为芳香烃受体（AhR）的配体，诱导
AhR激活，从而对宿主发挥效应，促进UC肠屏障的
修复［3］。本研究就 Trp-AhR代谢通路对 UC肠屏障
的修复作一综述。

1　色氨酸代谢 
1.1　色氨酸　色氨酸是哺乳动物所需的一种必需
氨基酸，其被吸收后转化为一系列具有生物活性的

多效性小化合物，它们与各种代谢性疾病和综合征

密切相关，常涉及到消化系统、免疫系统以及中枢

神经系统等。如果机体出现色氨酸代谢紊乱，会干

扰相应器官生长、发育过程中区分抗原、营养素、应

激源和刺激源的能力［4］。缺乏色氨酸会使得相应代

谢产物减少，使得肠道微生物代谢失衡，影响肠屏

障功能，进而导致UC的发生［5］。

1.2　色氨酸代谢途径　在胃肠道中，色氨酸有多种
代谢途径，包括 5-羟色胺（5-HT）途径、犬尿氨酸
（KYN）途径、蛋白质合成以及微生物介导的降解。
5-HT是人体的调节剂，可以调节人体的情绪、食欲、
血流动力学等方面，同时也可调节胃肠运动、分泌

和感觉功能。KYN途径的代谢物参与了许多胃肠
道疾病的发病机制。目前认为KYN途径将成为维
持肠道内环境稳定的关键调节器［6］。

1.2.1　5-HT途径　有 1%~2%的膳食色氨酸被转化
为 5-HT，它是松果体细胞合成褪黑素的前体，可以
调节人体许多功能。5-HT是肠道内重要的信号分
子之一，主要启动分泌和运动反射等，肠道中包含

了人体内大约 95%的 5-HT。5-HT是以色氨酸为原
料，由色氨酸羟化酶（TPH）和芳香酸脱羧酶（AADC）
催化，经过羟基化和脱羧反应合成。人体多种功能

性胃肠病与肠道内 5-HT水平的失衡关系密切，恢复
人体内 5-HT的平衡可以通过影响肠运动和感觉功
能来调节肠道通透性，从而改善病人的症状［7］。

1.2.2　KYN途径　KYN途径是色氨酸代谢的最重
要途径。色氨酸 2，3-双加氧酶（TDO）或吲哚胺 2，3-

双加氧酶（IDO）是色氨酸催化为KYN途径的起点，
它们可以产生具有AhR亲和力的色氨酸代谢物，约
有 95%摄入的色氨酸以KYN途径进行代谢，产生犬
尿胺、犬尿酸、喹啉酸等，它们均具有 AhR配体
活性［8］。

1.2.3　蛋白质合成　色氨酸在食品中获得有限，它
常常是蛋白质合成中的限速氨基酸，目前关于膳食

色氨酸结合到蛋白质中的程度大小，仍存在争议。

有些学者认为其占 90%的蛋白质合成，有些学者认
为其占 30%蛋白质合成，其他学者则认为在稳态氮
平衡条件下没有合成新的蛋白质，因此认为膳食色

氨酸在蛋白质中所占的比例是最低的。

1.2.4　肠道微生物代谢　4%~6%的色氨酸通过肠
道微生物代谢生成吲哚、吲哚酚和吲哚酸衍生物［9］。

吲哚是色氨酸的主要微生物代谢产物，吲哚被吸收

后，会被氧化成吲哚基，与硫酸盐结合，以尿液形式

排出。

1.3　色氨酸代谢产生内源性 AhR配体　内源性
AhR配体包括两大类，分别是膳食配体和微生物配
体，其中大部分是色氨酸在体内代谢的产物。膳食

来源的AhR配体主要来自色氨酸含量丰富的食物，
包括花椰菜、蕹菜等［10］。十字花科蔬菜经代谢产生

［11］吲哚-3-甲醇（I3C）和吲哚-3-乙腈（I3AC） 。在人体

胃液的酸性环境中，I3C和 I3AC可以产生许多高亲
和力的AhR配体，包括糖苷衍生物 3，3-二吲哚基甲

［12］烷（DIM）和吲哚咔唑（ICZ） 。

另一种配体是微生物配体，主要包括吲哚和吲

哚酸衍生物［13］。肠道内的大肠杆菌、变形杆菌、芽

孢杆菌等都能将色氨酸代谢成吲哚，吲哚具有抗炎

活性，其在肠道内可以保持宿主健康［14］。

2　AhR的生物学特性 
2.1　AhR的结构　芳香烃受体（AhR）是在脊椎动
物细胞中普遍表达的一种转录因子，可以介导一系

列反应［15］。AhR作为碱性螺旋-环-螺旋（b-HLH）超
家族当中的 bHLH-PAS（Pre-Arnt-Sim）亚家族的一
员，分布于人体的多种组织中，在肺、脾、卵巢中高

表达，同时还高表达于免疫细胞中［16］。AhR是一种
可以识别多种异源和天然小分子的胞质转录因子，

以非活性形式存在于细胞质中，与几个辅分子伴侣

结合。AhR在与配体结合后，与伴侣解离并移位到
细胞核中，与其二聚化搭档AhR核转位蛋白结合，
AhR/AhR核转位蛋白复合体通过含有二𫫇英反应
元件序列的启动子启动基因的转录［17］。

2.2　AhR的功能　AhR在肠道中表达广泛，主要参
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与肠道细胞的免疫调节及肠屏障的修复。AhR配
体分为外源性和内源性，外源性配体多由人工合

成，或是在木材、化石燃烧，金属生产等过程中产生

的污染物，内源性配体多由色氨酸代谢产生。AhR
作为一种核转录因子，可以对外源和内源性配体产

生反应，从而激发细胞特异性的基因调控和细胞功

能。AhR配体进入肠道后，通过激活 AhR，以 AhR
依赖的形式缓解肠道炎症并修复受损的肠屏障。

在肠道免疫方面，AhR可以调节几种Th细胞系的发
育，包括调节性T细胞（regulatory T cells，Tregs）、1型
调节性 T细胞（Tregulatory1，Tr1）和辅助性 T细胞 17
（T helper cell 17，Th17）协同调节这些细胞产生白
细胞介素（IL）-10、IL-17、I

，

L-22等炎症因子。Th17
高度表达AhR，而AhR的激活导致Th17细胞的扩增
和Th17细胞因子的增加［18］。此外，肠道微生物还可

以通过作用于AhR配体来调节 IL-22的产生。AhR
的激活负责诱导多个Ⅰ相和Ⅱ相的异源化学代谢
酶，比如细胞色素 P4501A（cytochrome P4501A，

［19］CYP1A1） 。肠上皮细胞的完整性是肠道机械屏

障的结构基础，激活的AhR通过与营养物质和肠道
菌群相互作用来平衡肠上皮细胞的功能，通过维持

肠道干细胞稳态、维持肠道通透性，缓解炎性损伤，

进而调节肠道内环境平衡并修复肠屏障完整性［20］。

3　色氨酸 -AhR通路与 UC肠屏障 
UC的发病机制与肠屏障受损密切相关，上皮屏

障、黏液屏障以及血管屏障相互作用，共同保护肠

黏膜，UC病理状态下，肠屏障受损，外源微生物入
侵，肠道内环境失衡，因此，修复肠屏障对治疗UC
至关重要。色氨酸代谢途径可以产生AhR配体，通
过激活AhR通路，可以促进肠屏障黏液分泌、肠干
细胞增殖分化、恢复肠黏膜完整性。色氨酸-AhR通
路还参与肠免疫系统的增殖、分化来调控肠道免疫

反应，进而维持肠道内环境的稳定，起到修复UC肠
屏障的作用。

3.1　色氨酸与 UC肠屏障　色氨酸及其代谢产物在
调节肠道菌群、促进细胞分泌、维持肠道稳态等方面

起到重要作用。机体缺乏色氨酸会导致肠道菌群紊

乱，内环境稳态失调，免疫系统失衡。色氨酸作为唯

一含吲哚结构的氨基酸，经过结肠时被产生多种吲

哚类似物，进食富含色氨酸膳食的结肠炎小鼠的肠

道炎症得到缓解，且紧密连接蛋白表达较模型组增

加。色氨酸代谢途径通过下调蛋氨酸、苏氨酸的表

达，改变大肠杆菌、念珠菌等肠道菌群的丰富度，抑

制 IL-22的产生来调控肠道免疫功能［21］。乳杆菌代

谢产生色氨酸及其代谢产物通过上调紧密连接蛋白

的表达增强紧密连接作用，维持机械屏障的完整

性［3］。黏液在化学屏障中至关重要，可以阻断病原微

生物与肠上皮细胞的接触，UC病人体内黏液表达下
降，用色氨酸及其代谢物干预葡聚糖硫酸钠（dextran 
sulphate sodium，DSS）诱导的结肠炎小鼠，发现小鼠
体内黏液表达增加，还可以激活AhR，促进抗菌肽的
表达来维持化学屏障的功能。在肠道中，先天淋巴

细胞（innatelymphoidcells，ILCs）可以促进 IL-22的分
泌，促进黏蛋白及抗菌肽产生。在UC和克罗恩病病
人的血清和病变组织中，IL-22高度上调［22］。IL-22在
UC病人和DSS诱导的结肠炎小鼠肠道中都出现升
高，虽然 IL-22增加了肠上皮细胞中部分促炎细胞因
子 IL-8、肿瘤坏死因子α的表达，但是 IL-22通过信号
转导因子和转录激活因子 3信号来保护宿主的肠肝
细胞，保护其免受遗传毒性应激，因此认为 IL-22是
通过信号转导因子和转录激活因子3介导的机制在肠
道炎症中发挥保护作用［23］。IL-22通过由 IL-22R和
IL-10Rβ组成的异二聚体受体进行信号传递，IL-22R
是 IL-22受体的α链，在结肠和小肠中高度表达，而在
其他组织中表达较少［24］。UC病人体内肠道菌群中厚
壁菌门和拟杆菌门等有益菌丰度降低，致病菌相对

增多，用色氨酸干预DSS诱导的结肠炎小鼠，发现小
鼠体内有益菌丰度上升，致病菌丰度减低，菌群失调

得到恢复［3］。

3.2　AhR与 UC肠屏障　AhR通路对调节UC肠屏
障至关重要，与肠屏障黏液分泌、肠干细胞增殖分

化、肠黏膜功能完整性密不可分。AhR主要通过参
与肠免疫系统的增殖、分化来调控肠道免疫反应，

进而维持肠道内环境的稳定。在UC炎症条件下，
特异性配体激活的AhR可以下调γ-干扰素、肿瘤坏

死因子、IL-6、IL-17，同时减少肠道中的微生物易位
和纤维化。UC病人体内色氨酸衍生物水平下降，口
服色氨酸衍生物可以激活AhR，肠上皮细胞中 IL-10
水平上调，缓解炎症水平。AhR被激活后，还可以产
生抗微生物肽、修复受损的肠上皮以及上调 IL-22、叉
头蛋白 P3抗体等［25］。在AhR激动剂作用下，UC病
人肠道固有层单核细胞可以使 IFN-γ表达下调，减
轻炎症反应［26］。在DSS处理的小鼠体内，AhR的表
达比DSS处理的小鼠显著增强，AhR的表达强弱取
决于肠道炎症的程度。DSS处理的小鼠中，TCDD激
活AhR后，可以恢复Th17/Treg比率，抑制Th17增殖
和诱导Treg分化［27］。

在 UC肠屏障修复方面，AhR可以调节肌球蛋
白激酶及紧密连接蛋白，进而影响肌肉收缩和肠细

胞通透性。色氨酸代谢产生的代谢物通过与 AhR
结合，抑制肌球蛋白，降低UC肠屏障的通透性，进
而缓解肠道炎症。AhR通过促进黏液分泌，在肠上
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皮与肠腔间形成屏障，使得肠黏膜免受病原体侵

袭，从而维持肠屏障功能。此外，AhR还可以影响
紧密连接蛋白，调节细胞通透性，从而影响肠屏障

的完整性［28］。DSS处理的小鼠体内结肠杯状细胞，
紧密连接蛋白如闭合蛋白、闭锁小带蛋白-1的表达
降低，通过破坏上皮紧密连接的结构，导致肠道炎

症。FICZ激活AhR后，ZO-1的表达得到恢复，重新
建立紧密连接，修复结肠炎小鼠肠黏膜屏障［29］。

3.3　色氨酸 -AhR代谢与 UC肠屏障　色氨酸代谢
产生内源性AhR配体，其中膳食来源的AhR配体可
以维持肠道内环境的稳定和保证正常的新陈代谢。

通过检测UC病人粪便样品，发现其比健康对照组
的粪便样品诱导AhR活化的能力明显减弱［30］。UC
病人肠组织中AhR水平下降，对于DSS诱导的结肠
炎小鼠，使用AhR激动剂如吲哚类化合物后，可以
促进产生 Treg细胞，修复肠屏障，阐明吲哚类化合
物作为AhR激动剂，在UC肠黏膜愈合中的作用重
大［31］。I3C及其代谢物DIM可以维持肠上皮淋巴细
胞数量，保护肠黏膜屏障，此外，二者还能以激活的

AhR依赖方式诱导 Tregs的增殖与分化［32］。ICZ在
动物或细胞培养中可以诱导 CYP1A1 的活性，
CYP1A1是一种参与多种药物和致癌物代谢的Ⅰ相
酶，受经典的AhR介导的信号通路控制［33］。在动物

实验中，加入一定浓度的吲哚可以诱导肠上皮细胞

紧密连接蛋白、IL-10、IL-22的表达，并且下调 IL-8。
体内实验证实了吲哚可以降低大肠杆菌的黏附力，

消除炎症反应，小部分色氨酸在肠道菌群的作用下

可以代谢成吲哚-3-醛、吲哚-丙酸等吲哚酸衍生物。

吲哚-3-醛可以通过AhR活化，从而释放 IL-22，从而
维持肠道内环境的稳定［34］。肠道微生物可以作为

一种特定的AhR配体产生者，通过调节免疫功能实
现肠道稳态。

在色氨酸代谢途径中，KYN途径最为重要，色
氨酸首先被 TDO氧化，主支产生喹啉酸和烟酰胺，
侧支产生犬尿酸和黄尿酸。KYN作为一种有效的
AhR配体，可以激活AhR，进而诱导调节 Tregs、CD4
和 CD25的增殖，并抑制激活的 T细胞的免疫功
能［35］。IDO可能通过抑制 T细胞的增殖来增强 T细
胞的耐受性，进而起到抗炎和免疫抑制作用。UC病
人的病变结肠活检组织中 IDO表达明显增加［36］，同

时在UC病人肠组织中观察到KYN途径代谢物KYN
和犬尿酸水平升高，表明KYN在UC肠屏障修复中
起到调节作用。

4　小结
一般认为，UC的病理有多种因素，涉及到肠道

微生物群、屏障功能和免疫系统等。这些生理成分

中的任何一个功能障碍，都会相互作用，导致UC的
发展和恶化。遗传和环境风险因素导致肠道内环

境稳态的破坏，遗传风险主要影响免疫系统，环境

风险主要影响微生物群落，二者都会影响UC肠屏
障功能。

色氨酸作为一种必需氨基酸，在一系列内源酶

或微生物作用下产生代谢物，其代谢产物则能够结

合和激活 AhR家族转录因子，形成色氨酸-AhR途
径。激活的色氨酸-AhR通路可刺激下游 IL-22、IL-

17等细胞因子的表达，从而调节肠道内环境的稳
态。IL-22作为一种炎症细胞因子，它的多种下游机
制介导了其对先天免疫、获得性免疫和组织稳态的

调节，可以在局部诱导各种先天免疫反应、组织保

护及再生机制，同时在介导UC病人的炎症反应和
维持肠道菌群结构平衡方面具有多方面作用。色

氨酸-AhR通路对维持UC肠屏障完整性至关重要，
此通路可以作为突破口之一，未来可能在UC的临
床治疗方面发挥重要作用。
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