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色氨酸代谢通路与精神分裂症的相关研究进展
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摘要 目前，越来越多的证据表明精神分裂症患者体内可能存在色氨酸代谢通路的异常改变，其代谢产物

及相关反映限速酶如 5-羟色胺、犬尿氨酸、色氨酸羟化酶等可能在精神分裂症的发生发展中发挥重要作

用。本文将对色氨酸代谢通路在精神分裂症中的相关研究进展进行综述。
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精神分裂症是一种以幻觉妄想、情感失调、认

知功能障碍为主要特征的精神疾病，全球精神分裂

症终身患病率约 1%左右[1]。其发生的确切机制至

今仍不清楚。目前，越来越多的证据表明色氨酸代

谢通路中相关代谢产物的异常水平及相关酶的基

因多态性与精神分裂症存在关联。

1 色氨酸（Tryptophan，Trp）代谢通路

Trp是人体内的一种必需氨基酸，人体血清游

离的Trp浓度极低，约为0.24～61.58 μmol/L[2]。Trp

透过血脑屏障在中枢内经 5-羟色胺通路和犬尿氨

酸通路分解代谢，众多研究发现精神分裂症的发病

与这 2条通路异常改变相关。5-羟色胺通路将Trp

通过色氨酸羟化酶（Tryptophan hydroxylase，TPH）

生成 5-羟色胺，犬尿氨酸途径将Trp在色氨酸-2,3-

双加氧酶或吲哚胺-2,3-双加氧酶的作用下生成犬

尿氨酸（Kynurenine，KYN）。一部分 NYN 在犬尿

氨酸单加氧酶作用下生成3-羟基犬尿氨酸，并进一

步由犬尿氨酸酶代谢为3-氨基羟基苯甲酸，生成该

通路重要产物喹啉酸（Quinolinic acid，QUIN），随后

继续转化为烟碱腺嘌呤二核苷酸。另一部分KYN

则在犬尿氨酸氨基转移酶的作用下直接生成犬尿

喹啉酸（Kynurenic acid，KYNA）[3]。

2 5-羟色胺代谢通路与精神分裂症的相关
研究

有学者认为，精神分裂症患者大脑皮质由于5-

羟色胺增多引发多巴胺能系统失衡，继而引起一系

列精神症状[4]。国外有研究表明中枢5-羟色胺增多

与精神分裂症阴性症状显著相关[5]，然而也有研究

得出了相反的结论[6]，不一致的结果可能是由于检

测 5-羟色胺的大脑区域不同。有学者认为中枢 5-

羟色胺的减少与精神分裂症患者的攻击行为有着

直接联系[7]，有研究表明外周 5-羟色胺的减少与精

神分裂症患者阳性与阴性症状量表（positive and

negative syndrome scale，PANSS）总分呈负相关。5-

羟色胺能否作为评价患者病情严重程度和治疗效

果的客观指标，仍有待进一步的研究证实[8]。

TPH 分为 TPH1 和 TPH2 两种，它们是 5-羟色

胺合成的限速酶。国内外有关TPH和精神分裂症

之间关系的研究主要集中在其基因多态性方面。

对 TPH1 的研究多集中于 A218C 基因多态性。

A218C位于 1个潜在的GATA转录因子结合位点，

可能影响TPH1基因的表达[9]。国内一项研究显示

精神分裂症女性患者携带A等位基因的频率显著

高于女性对照组，提示 A218C 的等位基因 A 可能

是女性精神分裂症的危险因子 [10]。早在 2006年，

Li等[11]的荟萃分析显示A218C多态性与精神分裂

症发病高度相关，TPH1基因作为羟化酶家族的重

要基因之一可能参与了精神分裂症的发病机制。

之后，Saetre等[12]通过对斯卡迪亚人种A218C多态

性的荟萃分析也认为该基因多态性与该人种的精

神分裂症发病有关。最近的一项数据显示A218C

等位基因能够增加精神分裂症的易感性，但存在明

显种族差异，携带A等位基因的白种人群罹患精神

分裂症的风险更高[13]。由此可见，大量文献报道均

倾向于 TPH1 基因 A218C 的多态性可能与精神分

裂发病症相关，但精神分裂症的发病与否也基于基

因和环境的相互影响，仍有待大样本、多中心的、多

种族的病例对照研究。

2003 年，研究学者们发现被敲除 TPH 基因的

小鼠脑区仍有正常水平的TPH表达，且小鼠在5-羟

色胺相关的行为学测试无异常表现[14]，证实了还存

在另外 1种TPH 基因，即TPH2基因。陈壮飞等[15]

通过病例对照研究探讨云南地区汉族与基诺族精

神分裂症患者 TPH2 基因 rs1386494 和 G1463A 多

态性与精神分裂症的关系，发现 rs1386494多态性

可能与基诺族精神分裂症的抑郁症状有关，该位点

AA 型突变纯合子可能与云南汉族精神分裂症相

关；rs1386494 位点 A 等位基因可能与云南汉族精

神分裂症患者的抑郁症状有关；G1463A位点在云

南汉族基诺族人群中可能不存在多态现象。Zhang

等[16]研究结果表明TPH2基因 rs4570625、rs7305115

和 rs4290270的基因型和等位基因频率在精神分裂
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症患者和健康受试者之间没有显著差异，但 rs4570625可能在汉

族精神分裂症患者阳性症状的发展中起重要作用。Anna等[17]

研究发现 rs10784941的G等位基因和 rs4565946的T等位基可

能与精神分裂症相关，且多见于 rs4570625–rs4565946 G-C单

倍体型；研究还发现罕见的 rs4570625–rs4565946 T-T单倍体型

与精神分裂症患者的处理速度降低和感觉运动门控反应下降有

关。但既往的一项对精神分裂症患者尸检结果表明，背外侧前

额叶皮质的TPH2基因的表达与正常对照组相比没有显著的差

异[18]。综合以上文献可以看出，TPH2基因多态性与精神分裂症

的相关研究尚未得出一致结论，进一步需探索更多不同的

TPH2基因多态性如何精确影响5-羟色胺的神经传递。

3 犬尿氨酸代谢通路与精神分裂症的相关研究

Steen等[19]通过库仑阵列电化学检测法测定精神分裂症患

者血液样本中的52种代谢产物，其中包括犬尿氨酸通路代谢产

物，发现与健康受试者比较有显著差异，提示该通路的异常可能

是精神分裂症谱系障碍的特征因素之一。

国内一项研究发现偏执型精神分裂症患者KYN含量低于

青春型患者，但精神分裂患者外周KYN与健康受试者比较无显

著性差异[20]。Helena等[21]研究显示精神分裂症患者的外周KYN

水平明显降低。另有一项研究显示在精神分裂症患者前额叶皮

质中，TRP转化为KYN程度显著增加，并明显导致患者的注意

力障碍[22]。不一致的结论可能是由于检测KYN的位置不同，外

周血的KYN比较容易检测，而对脑区内KYN的检测的难度及

误差较大，可能最终导致不一样的实验结果。

Nilsson 等 [23] 研究显示精神分裂症患者外周及中枢的

KYNA含量均升高，董存研等[24]的研究得出相一致的结论。唐

亚梅等[20]研究得出了不同的结果，精神分裂患者血清KYNA比

健康受试者水平低，但偏执型患者的KYNA含量高于单纯型和

青春型。 后续研究显示KYNA在精神分裂症患者前额叶皮质

区及脑脊液中均升高，升高的KYNA作为内源性的N-甲基-D-

天门冬氨酸受体拮抗剂可阻断该受体的神经传导功能，影响

神经递质的释放，继而引发阳性或阴性症状以及一系列认知损

害[25-27]。也有研究学者认为增高的KYNA拮抗了γ-氨基丁酸能

神经元上的α7烟碱乙酰胆碱受体，进而降低γ-氨基丁酸释放，并

进一步通过改变谷氨酸、多巴胺、乙酰胆碱等神经递质导致认知

下降[28]。大量研究均倾向于KYNA增高与精神分裂症发病相

关，且更倾向于KYNA与其它类神经递质相互作用引发精神症

状，并不是单一的作用。

有关 QUIN 与精神分裂症的研究文献较少。2018 年，

Kanchanatawan等[29]通过研究及分析数据认为阳性症状、阴性症

状或认知功能受损均可能是增高的QUIN所致。由于精神分裂

症患者中存在不平衡的犬尿氨酸代谢，该通路的过度激活会更

倾向于KYNA 的生成[30]。Schwarcz等[31]在研究中发现如果在前

额皮质区的犬尿氨酸单加氧酶活性降低，犬尿氨酸通路朝向

QUIN方向的代谢减少，持续下调的犬尿氨酸单加氧酶将最终

使 KYNA 的合成占据主导地位。普遍认为 QUIN 具有神经毒

性，这种向KYNA的优势转化也可避免过度的神经损伤，从而

避免精神症状加剧。

4 小结

迄今为止，众多研究均支持色氨酸代谢通路改变与精神分

裂症具有相关性。首先，在5-羟色胺通路中发现，5-羟色胺浓度

改变及TPH1、TPH2基因多态性改变参与了精神分裂症患者的

发病，并且与精神分裂症阳性症状、阴性症状相关。其次，在犬

尿氨酸代谢通路中发现，KYNA在前额叶皮质及脑脊液中含量

均升高，升高的KYNA抑制了γ-氨基丁酸的释放，改变谷氨酸、

多巴胺、乙酰胆碱等多种神经递质传递导致认知损伤。基于以

往的研究和发现，应继续探索色氨酸代谢通路与精神分裂症之

间的关系，以全面了解该通路在精神分裂症病因机制中所起的

作用。
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