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Abstract
Liver fibrosis is a pathological syndrome characterized by 
continuous damage and self-repair of liver tissue under 
prolonged inflammatory conditions, resulting in the formation 
of fibrotic scars with excessive deposition of the extracellular 
matrix. Common causes of liver fibrosis include alcoholic fatty 
liver disease, non-alcoholic hepatitis, cholestatic liver disease, 
chemical liver injury, viral hepatitis, and others. Liver fibrosis, 
if left uncontrolled under persistent inflammatory stimuli, may 
further progress to cirrhosis and even hepatocellular carcinoma, 
significantly impacting the treatment burden and quality of 
life for patients. In recent years, research has indicated that 
tryptophan and its metabolic products play a crucial regulatory 
role in the occurrence and progression of liver fibrosis. This 
article aims to review the progress in the understanding of 
the relationship between tryptophan metabolism and liver 
fibrosis, in order to provide some clues to the treatment of this 
condition.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝纤维化是一种肝脏组织在长期炎症状态下持续损
伤和自我修复形成纤维化瘢痕的过程, 以细胞外基质
过度沉积为特征的病理综合征. 目前肝纤维化常见的
病因包括酒精性脂肪肝炎、非酒精性肝炎、胆汁淤
积性肝病、化学性肝损伤、病毒性肝炎等. 肝纤维化
是肝硬化和肝功能衰竭的主要前期阶段, 在持续炎症
刺激下, 若不加以控制, 可能会进一步发展成肝硬化, 
乃至肝癌, 对患者的治疗负担和生存质量产生重要影
响. 近年来, 研究表明色氨酸及其代谢产物在肝纤维
化的发生和进展中起着重要的调控作用, 本文将综述
色氨酸代谢与肝纤维化的相关研究进展, 以期深入了
解其潜在的治疗价值.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 色氨酸代谢; 肝纤维化; 发病机制

核心提要: 色氨酸代谢与肝纤维化之间的微妙关系, 近年

来在生物医学领域引起了广泛关注. 色氨酸, 作为人体不

可或缺的氨基酸之一, 其代谢途径在维持生理稳态中发

挥着至关重要的作用. 而肝纤维化, 作为多种慢性肝病的

共同病理基础, 其发展过程涉及复杂的细胞与分子机制. 
本文将深入探讨色氨酸代谢与肝纤维化之间的内在联

系, 以期为相关疾病的治疗提供新的启示.

文献来源: 吴辉星, 龙昌锐, 张振华, 陈宇莲, 王炎玉, 乡世健, 周本杰. 色氨

酸代谢与肝纤维化. 世界华人消化杂志 2024; 32(3): 192-198

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i3/192.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i3.192

0  引言

色氨酸代谢与肝纤维化之间的关系近年来逐渐成为生

物医学领域的研究热点. 色氨酸, 作为一种必需氨基酸, 
在人体内参与多种重要的生理过程, 其代谢途径的异常

往往与多种疾病的发生发展密切相关[1]. 肝纤维化是慢

性肝病最常见的病理过程, 每年导致全球超过100万人

死亡[2], 而作为慢性肝病的一个共同病理过程, 其发生机

制复杂, 涉及多种细胞及分子的相互作用[3]. 本文旨在对

色氨酸代谢与肝纤维化的相关研究进行综述, 探讨二者

之间的潜在联系. 

1  肝纤维化的病理生理机制

肝纤维化是一种肝脏组织在长期炎症状态下持续损

伤和自我修复形成纤维化瘢痕的过程, 以细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)过度沉积为特征导致正常肝组

织逐渐被纤维组织所取代的病理综合征. 目前肝纤维化

常见的病因包括酒精性脂肪肝炎、非酒精性肝炎、胆

汁淤积性肝病、化学性肝损伤、病毒性肝炎等. 肝纤维

化是肝硬化和肝功能衰竭的主要前期阶段, 在持续炎症

刺激下, 若不加以控制, 可能会进一步发展成肝硬化, 乃
至肝癌, 对患者的治疗负担和生存质量产生重要影响[3]. 
肝纤维化的发病机制涉及多种分子、细胞和生理过程

的交互作用, 目前认为肝纤维化的发病机制主要如下. 
1.1 炎症介质的释放 肝纤维化的初始触发因素通常是

肝脏遭受长期、持续的炎症和细胞损伤. 这种损伤可以

由各种原因引发, 包括病毒感染(如乙型肝炎病毒和丙

型肝炎病毒)、酒精滥用、非酒精性脂肪性肝病、药物

或毒物曝露以及自身免疫性肝炎等. 当肝脏受到损伤时, 
炎症介质如肿瘤坏死因子-α、白细胞介素(interlenkin IL, 
IL)-1β和IL-6等被释放出来, 吸引免疫细胞进入受损区

域. 这些免疫细胞包括巨噬细胞、自然杀伤细胞和T淋
巴细胞, 它们发挥着炎症和免疫反应的关键作用; 这些

细胞因子可以进一步促进炎症反应, 并刺激肝星状细胞

的活化[4-6]. 
1.2 肝星状细胞的激活 肝星状细胞的活化是肝纤维化

的一大特征[7], 慢性炎症刺激可导致肝内星状细胞的

激活, 这是肝脏中的主要细胞类型之一. 活化的星状细

胞会分化成肌成纤维细胞进而开始合成和分泌胶原蛋

白、纤维连接蛋白和脂质等细胞外基质蛋白质. 这些蛋

白质在肝组织中逐渐积累, 形成纤维疤痕. 
1.3 细胞损伤和凋亡 肝细胞损伤与凋亡在肝纤维化中

起着重要的作用. 一方面, 细胞凋亡可导致肝细胞数量

减少, 为肝细胞纤维化提供空间. 在肝细胞凋亡的过程

中, 受损细胞逐步死亡, 机体对损伤细胞的反应会导致

肝细胞数量的减少, 从而为肝纤维化的发生提供空间. 
此外, 细胞凋亡在肝纤维化的炎症环境中具有诱导作用. 
细胞凋亡产生的相关信号会引起机体的免疫反应, 迅速

启动肝纤维化的发生过程, 进一步代替受损的正常肝细

胞[8]. 另一方面, 尤其是反复的或持续的损伤, 可以引发

肝脏的炎症反应, 进而导致纤维化的发生. 损伤的肝细

胞会释放一系列的炎症信号分子(IL-6, IL-1β等), 这些信

号分子可以吸引免疫细胞到损伤部位, 引发炎症反应. 
持续的炎症反应会刺激肝脏中的星状细胞活化, 转化为

肌成纤维细胞, 产生大量的细胞外基质, 最终导致肝纤

维化的形成, 从而加剧了纤维化的进展[6]. 
1.4 胶原沉积和纤维疤痕形成 活化的星状细胞分化而

成的肌成纤维细胞不仅合成胶原蛋白, 还分泌其他细胞

外基质成分, 如纤维连接蛋白. 这些物质在肝组织中沉

积, 形成初级纤维疤痕. 逐渐, 这些疤痕不断增多, 扩展, 
并且可导致肝脏结构的紊乱和功能的丧失, 而一旦开始

形成纤维疤痕, 它们可以成为炎症的循环点. 炎症继续

诱导星状细胞活化和胶原沉积, 导致纤维疤痕的扩展和
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加重. 基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)
能够降解细胞外基质, 而基质金属蛋白酶抑制剂(tissue 
inhibitor of metal protease, TIMPs)能够抑制MMPs的活性. 
在激活态的肝星状细胞中高度表达TIMPs, 抑制激活态

的肝星状细胞的凋亡, 这种正反馈循环是肝纤维化进展

的关键[9,10]. 
1.5 细胞因子和生长因子的释放 生长因子如转化生长

因子-beta和血小板衍生生长因子(platelet-derived growth 
factor, PDGF)在肝纤维化中发挥关键作用[11], 它们刺激

了胶原的合成. 其他细胞因子如IL-13也涉及在纤维化的

调控中[4,5]. 巨噬细胞中的卵泡抑素样蛋白(follistatin-like 
protein 1, FSTL1)被证明在人和小鼠的巨噬细胞中表达

明显升高[12]. 巨噬细胞中表达的IL-17A被认为可能是一

个潜在的饮酒导致的肝脏疾病的靶点[13,14]. 
1.6 氧化应激的产生 氧化应激是肝纤维化的另一个重

要机制. 氧化应激是由自由基和抗氧化失衡引起的, 可
以导致细胞膜和DNA的氧化损伤, 促进炎症和细胞死

亡, 加剧纤维化的进程[15]. 
总之, 肝纤维化的发病机制是一个高度复杂的过程, 

涉及多个细胞类型、分子通路和互相作用的事件. 深入

了解这些机制有助于开发更有效的治疗策略, 以干预和

减缓肝纤维化的进展. 这些治疗策略可能包括药物、营

养支持、生物学疗法和干细胞治疗等. 

2  色氨酸代谢与肝纤维化的关系

色氨酸是一种带有芳香基团的人类必需氨基酸, 对于人

类和动物来说, 它是无法自身合成而必须从食物中获取

的, 通过食物摄入后在体内经过多种代谢途径生成多种

生物活性物质. 色氨酸代谢主要涉及犬尿氨酸、5-羟色

胺和吲哚等途径. 这些代谢产物在人体内发挥重要的生

理功能, 如调节免疫应答、参与神经递质合成等. 在肝

病方面, 研究发现色氨酸代谢紊乱与肝纤维化的发生和

发展密切相关. 有研究报道[16], 在严重酒精性肝炎患者

中, 血清色氨酸水平与天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、胆红素等成反比, 提示酒精性肝

炎患者色氨酸代谢受损. 总的来说, 色氨酸可以通过多

种途径影响肝脏内的炎症反应和氧化应激反应, 从而参

与肝纤维化的形成过程. 另一方面, 色氨酸还可以影响

肝脏内的胶原合成和降解平衡, 进一步加剧肝纤维化的

程度[17,18]. 
2.1 犬尿氨酸代谢途径与肝纤维化 犬尿氨酸代谢途径

是色氨酸的主要代谢途径之一, 超过95%的色氨酸通过

该途径在肝脏进行代谢. 在这个过程中, 色氨酸首先被

色氨酸-2,3-双加氧酶(tryptophan-2,3-dioxygenase, TDO)或
吲哚胺-2,3-双加氧酶(indoleamine-2,3-dioxygenase, IDO)

催化开环, 生成N-甲酰基犬尿氨酸. 随后, N-甲酰基犬尿

氨酸经过一系列酶促反应, 最终转化为犬尿氨酸[19]. 犬
尿氨酸可以进一步代谢为其他化合物, 如尼克酸(维生素

B3)等, 参与能量代谢和细胞信号传导等过程[20]. 代谢酶

TDO和IDO1/2, TDO主要存在于肝脏中, IDO在各个组织

均有分布[17]; 有研究表明[21,22]IDO1缺乏和使用IDO1抑制

剂会加重CCl4诱导的肝纤维化, 同时在血清中发现IDO1
水平下降时, TDO会代偿性升高, 这是一个值得令人注

意的信号. 犬尿氨酸被证明能提高成纤维细胞中MMPs
的表达, 减弱组织纤维化的反应[23]. 令人意外的是在肝

脏急性失代偿和急性-慢性肝衰竭的患者与健康人群比

较发现, 肝脏急性失代偿和急性-慢性肝衰竭的患者犬尿

氨酸和IDO水平偏高[24]. 
2.2 吲哚代谢途径与肝纤维化 在吲哚代谢途径中, 吲哚

代谢和肝纤维化之间存在一定的关系, 但是这种关系并

不是直接的, 而是通过多种机制相互作用. 色氨酸在肠

道内被肠道细菌分解代谢, 生成吲哚和吲哚衍生物, 包
括吲哚乙酸、吲哚丙烯酸、吲哚-3-丙酸和吲哚乙醛等, 
这些化合物在肠道内发挥重要的生理功能[25]. 有研究表

明[26-28], 这类吲哚衍生物为芳香烃受体(aryl hydrocarbon 
receptor, AhR)的配体, 能够对AhR具有激活作用, 进而产

生抗炎等作用, 在体内对结肠炎和代谢综合征显示出

了良好的效果. AhR在肝脏中高表达, 是一种成熟的异

生物质受体, 可感知环境毒物并调节异生物质代谢[29]. 
AhR的激动与免疫系统的调节密切相关, 已有研究表明

在AhR低表达的致病性Th17细胞可促进组织炎症, 同
时AhR可促进Th17细胞分化和γδT细胞产生IL-22, 这表

明AhR具有调节炎症反应的能力, 且可能与IL-22的合

成相关[30]. IL-22是IL-10细胞因子家族的成员, 主要由

Th17/22细胞、γδT细胞、自然杀伤T细胞和先天淋巴样

细胞分泌[31], 主要靶向非造血细胞, 如肝、肺、肾、胰

腺和肠[32,33]. 大量研究表明[34-36], IL-22并对不同病因引起

实验小鼠模型中对肝纤维化具有保护作用. 另一方面, 
吲哚是一种具有特殊气味的化合物, 它在肠道内与肠道

菌群相互作用, 对肠道健康有一定影响. 此外, 一些吲哚

衍生物还具有生物活性, 如抗炎、抗氧化等作用. 吲哚

-3-丙酸(indole-3-propionic acid, IPA)主要通过抗氧化、抗

炎作用和维护肠道稳态来改善肝纤维化[37,38]. 首先, IPA
具有抗氧化的特性, 可以帮助清除体内的氧化应激产物, 
减少氧化应激反应对细胞的损伤. 氧化应激是炎症反应

的一个重要环节, 因此, 通过抗氧化作用, IPA可以间接地

抑制炎症反应. 其次, IPA还可以直接抑制炎症反应. 它
可以调节炎症相关基因的表达, 减少炎症介质的产生和

释放, 从而降低炎症反应的强度和持续时间. 另一方面, 
色氨酸代谢产物吲哚丙烯酸(indoleacrylic acid, IA)在脂
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多糖激活的人外周血单个核细胞中具有抗炎和抗氧化

作用, 可减少IL-6和IL-1β的分泌并激活NRF2-ARE通路, 
提示IA具有抗炎作用并对可调节宿主的免疫[39]. 总的来

说, 炎症反应、氧化应激损伤和细胞凋亡等是激活肝星

状细胞(hepatic stellate cell, HSCs)的重要因素, 而HSCs的
激活是肝纤维化形成过程中的关键事件. 吲哚代谢产物

的抗炎和抗氧化作用可能有助于减轻肝脏的炎症反应

和氧化应激, 从而抑制HSCs的激活和减少肝纤维化的发

生. 再者, 肠道-微生物群-肝轴是预防和治疗肝纤维化进

展的一个潜在靶点[40,41], 有研究报道[42,43], 灵芝的提取物

熊果酸可以调节肠道菌群, 维持肠道微生物稳态, 抑制

肝脏炎症, 保护肝细胞. 拟杆菌属、产气荚膜杆菌属、

丁酸弧菌属、乳杆菌属和双歧杆菌属等能够在肠道中

将色氨酸分解代谢成吲哚及其衍生物进一步发挥维护

肠道稳态, 保护肠屏障功能和改善肝纤维化的作用[44,45]. 
目前对于吲哚代谢途径与肝纤维化之间关系的研究还

处于初级阶段, 具体的分子机制和信号通路尚不完全清

楚. 未来的研究需要进一步深入探索吲哚代谢途径在肝

纤维化中的作用, 以及开发基于该途径的治疗策略来预

防和治疗肝纤维化. 
2.3 5-羟色胺途径与肝纤维化 5-羟色胺代谢途径是色

氨酸在神经系统中的重要代谢途径. 在这个过程中, 色
氨酸首先被色氨酸羟化酶催化, 生成5-羟色胺酸. 随后, 
5-羟色胺酸经过脱羧反应, 生成神经递质5-羟色胺(5-HT
也被称为血清素). 5-HT是一种在中枢神经系统以及胃

肠道的肠嗜铬细胞中合成的神经内分泌激素, 其广泛存

在于中枢神经系统和外周组织中, 包括肝脏. 在肝脏中, 
5-HT可以通过其受体介导的信号通路影响肝细胞的生

长、增殖和凋亡等生物学过程[46,47]. 这些过程与肝纤维

化的发生和发展密切相关. 色氨酸羟化酶1和单胺氧化

酶分别是5-HT合成和分解代谢的关键酶. 先前的研究表

明[48,49], 5-羟色胺受体(5HTR)1A/1B受体激动剂可抑制胆

管结扎大鼠的胆道增生, 而5HTR2B受体拮抗剂可减轻

小鼠的肝纤维化. 有研究报道[50]5-HT可通过5HTR2B受
体激活可以活化大鼠的肝星状细胞促进肝纤维化. 有趣

的是, 5-羟色胺7受体在四氯化碳诱导的肝纤维化模型中

低表达, 而5-羟色胺7受体激动剂能够改善肝纤维化[51]. 
由此表明, 5-羟色胺不同受体在肝纤维化中起着不同的

作用. 
总的来说, 犬尿氨酸代谢途径、吲哚代谢途径和

5-HT代谢途径, 这三条代谢途径在机体内相互交织、

相互影响, 共同维持色氨酸代谢的平衡. 色氨酸代谢的

异常可能导致一系列疾病的发生和发展, 如神经精神疾

病、免疫系统疾病和肝脏疾病等. 因此, 对色氨酸代谢

的研究具有重要的理论和实际意义(图1).

3  潜在的治疗策略与展望

基于色氨酸代谢的5-HT、犬尿氨酸和吲哚代谢三条代

谢途径, 针对色氨酸代谢紊乱与肝纤维化的关系, 潜在

的治疗策略主要包括调节限速酶的活性、补充或抑制

图 1 色氨酸代谢途径. 1: AhR配体; TDO: 色氨酸-2,3-双加氧酶; IDO: 吲哚胺-2,3-双加氧酶; TPH1: 色氨酸羟化酶; MAO-A: 单胺氧化酶.
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相关代谢产物等. 
对于犬尿氨酸途径, 补充犬尿氨酸或其前体物质可

能有助于减轻肝细胞损伤和延缓肝纤维化的进展[52], 过
表达IDO能够增加犬尿氨酸的表达和MMPs的表达, 从
而改善肝纤维化[53]. 

对于5-HT途径, 使用5-HT受体拮抗剂或抑制5-HT
合成酶的药物可能有助于减缓肝纤维化的进程[54]; 5-羟
色胺2A受体拮抗剂可以改善肝纤维化[55]等, 进一步研究

相关受体在肝纤维化中的作用. 
对于吲哚代谢途径, 调节肠道微生物菌群平衡以改

善吲哚代谢可能有助于预防和治疗肝纤维化[56]. 犬尿氨

酸、吲哚及其衍生物为AhR配体, 能够与AhR结合发挥

抗炎调节免疫作用, 直接给予吲哚及其衍生物或直接激

活AhR可成为治疗肝纤维化的新方向. 
然而, 目前关于色氨酸代谢与疾病的研究仍处于初

级阶段, 尚需进一步深入探讨其具体机制和潜在治疗策

略的有效性及安全性. 未来研究方向可包括进一步揭示

色氨酸代谢在肝脏疾病中的具体作用机制、开展大规

模临床试验以验证潜在治疗策略的疗效和安全性以及

探索针对不同患者群体的个性化治疗方案. 通过综合研

究和实践应用, 有望为疾病的预防和治疗提供更多有效

途径. 

4  结论

本文综述了色氨酸代谢与肝纤维化关系的研究进展, 重
点探讨了色氨酸代谢途径、代谢产物以及其在肝纤维

化中的作用机制. 随着对色氨酸代谢紊乱与疾病关系的

深入研究, 有望为疾病的预防和治疗提供更多有效途径. 
然而, 目前关于色氨酸代谢与肝纤维化的研究仍处于初

级阶段, 尚需进一步深入探讨其具体机制和潜在治疗策

略的有效性及安全性. 未来研究方向可包括进一步揭示

色氨酸代谢在疾病中的具体作用机制、开展大规模临

床试验以验证潜在治疗策略的疗效和安全性以及探索

针对不同患者群体的个性化治疗方案.
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