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犬尿氨酸及其代谢物对肿瘤免疫
微环境调控的研究进展
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摘 　 要 　 犬尿氨酸通路作为色氨酸代谢的核心途径,在肿瘤免疫微环境中呈现病理性亢进,导致色氨酸耗竭与免疫抑制性

代谢物累积。 近五年单细胞测序与代谢组学技术的突破性进展,深刻揭示了犬尿氨酸介导免疫逃逸的分子机制,使靶向该通路

成为肿瘤免疫治疗的新策略。 本综述系统整合了犬尿氨酸通过代谢重编程、免疫细胞重塑、治疗新策略等方面调控肿瘤免疫的

关键机制,并进一步探讨了当前挑战与未来方向,旨在为肿瘤免疫代谢研究提供理论参考。
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　 　 色氨酸 ( tryptophan, Trp)是人体必需氨基酸之

一,其代谢主要通过 3 条路径进行,即蛋白质合成途

径、5 - 羟色胺途径和犬尿氨酸途径。 其中,犬尿氨酸

途径(kynurenine pathway, KP)在生理条件下负责降

解约 95% 的色氨酸,产生多种具有生物活性的代谢

产物,统称为犬尿氨酸类物质(kynurenine, Kyn)。 在

健康机体内,KP 代谢产物参与维持神经递质平衡、免
疫稳态及能量代谢等多种生理过程。 然而,在肿瘤微

环境( tumor microenvironment, TME)中,KP 通路常呈

现病理性亢进,导致色氨酸耗竭和犬尿氨酸类代谢物

异常累积,形成抑制性免疫环境。
肿瘤免疫微环境是肿瘤细胞及其周围环境相互

作用的复杂系统,对肿瘤的生长、侵袭、转移、免疫逃

逸、治疗耐药性和预后有重要影响。 它包含多种细胞

和分子成分,其中免疫细胞功能和数量的变化导致免

疫逃逸。 肿瘤细胞通过分泌免疫抑制因子促进免疫

耐受,而吲哚胺 2,3 - 双加氧酶 ( indoleamine 2,3 -
dioxygenase, IDO)和色氨酸 2,3 - 双加氧酶 ( trypto-
phan 2,3 - dioxygenase, TDO)的高表达与肿瘤侵袭

性和预后不良相关 [1] 。 它们通过代谢产物影响免疫

反应和肿瘤血管生成,成为肿瘤免疫治疗的靶点。 因

此,深入研究 Trp 代谢在肿瘤免疫微环境中的作用有

助于优化免疫治疗策略,提高临床疗效。
近年研究发现,Kyn 及其代谢物在肿瘤免疫逃逸

中扮演核心角色。 肿瘤细胞或肿瘤浸润免疫细胞通

过上调吲哚胺 2,3 - 双加氧酶 1 ( indoleamine 2,3 -
dioxygenase 1, IDO1)或 TDO,促进 Kyn 生成,进而抑

制效应 T 细胞功能、促进调节性 T 细胞分化、削弱自

然杀伤细胞活性,并诱导巨噬细胞向免疫抑制表型极

化。 这一系列免疫重塑效应显著促进了肿瘤的免疫

逃逸,并与免疫检查点抑制剂治疗的耐药性密切相

关。 本综述将聚焦近五年研究成果,系统阐述 Kyn
代谢在肿瘤免疫调控中的新机制及靶向干预策略的

最新进展。
一、犬尿氨酸代谢通路概述

1. 代谢路径与关键酶:Kyn 途径是 Trp 的主要分

解代谢途径,由 IDO 或 TDO 启动,它们在神经保护、
神经毒性、免疫调节和稳态平衡中起关键作用。 IDO
和 TDO 共同催化 Trp 合成 Kyn,其代谢产物对维持人

体正常生理功能及疾病状态至关重要。 IDO1 是连接

免疫激活与神经精神症状的关键酶,抑制 IDO1 可恢

复代谢平衡并改善症状,提示该途径在肿瘤免疫中的

重要地位。
Trp 在 IDO1、吲哚胺 2,3 - 双加氧酶 2( indoleam-

ine 2,3 - dioxygenase 2, IDO2)或 TDO 催化下,色氨

酸分子吲哚环的 C2 - C3 键断裂,生成 N - 甲酰基犬

尿氨酸,随后迅速转化为 Kyn。 这一限速步骤决定了

整个通路的代谢通量。 生成的 Kyn 随后在分支酶系

的催化下进入不同代谢分支:犬尿氨酸单加氧酶催化
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Kyn 转化为 3 - 羟基犬尿氨酸(3 - hydroxy - kynure-
nine, 3 - HK)、犬尿氨酸氨基转移酶催化 Kyn 生成犬

尿酸、犬尿氨酸酶( kynureninase,KYNU)催化 Kyn 生

成邻氨基苯甲酸。 这些初级代谢产物进一步代谢形

成多种具有生物活性的终末产物,包括 3 - 羟基邻氨

基苯甲酸 (3 - hydroxyanthranilic acid, 3 - HAA)、喹
啉酸以及吡啶甲酸等。 值得注意的是,3 - HAA 在肝

细胞癌中表现出双重免疫调节作用———既能抑制肿

瘤生长,又可能通过调节巨噬细胞活性促进免疫抑制

微环境。
2. 肿瘤微环境中的代谢失调:Kyn 通路长期以来

一直被认为是免疫系统活动的关键调节因子。 尽管

临床试验证据表明癌症疫苗导致有效的抗原呈递,随
后细胞毒性 T 细胞引发并浸润到肿瘤中,但肿瘤消退

仅发生在一小部分患者中 [2] 。 肿瘤通过多种机制实

现免疫逃逸,包括免疫编辑、抗原递呈缺失,以及肿瘤

微环境中的局部免疫抑制 [3,4] 。 临床重点越来越集

中在色氨酸分解代谢的免疫抑制作用上,受 IDO1 和

IDO2、TDO 和 KYNU 以及 Trp 分解代谢物作为芳香

烃受体( aryl hydrocarbon receptor, AhR)激动剂的下

游信号传导的调节。 在临床前模型中,Trp - Kyn -
AhR 通路活性升高与抗肿瘤免疫和肿瘤生长受损有

关 [3] 。 近年来研究揭示了 AhR 促进耐受性免疫环境

的多种机制 [4] 。 抑制Trp - Kyn - AhR 通路已成为一

个有吸引力的治疗靶点。 犬尿氨酸酶在产生烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸的过程中将 3 - 羟基犬尿氨酸水解

为 3 - 羟基邻氨基苯甲酸。 干扰素 - γ( interferon -
γ, IFN - γ)已被确定为决定免疫治疗反应性的关键

因素。 IFN - γ 主要由自然杀伤( natural killer, NK)
细胞和 T 细胞产生,可促进免疫细胞的活化、成熟、增
殖、细胞因子表达和效应功能,同时诱导肿瘤细胞中

的抗原递呈、生长停滞和细胞凋亡 [5] 。 IDO1 受 IFN -
γ 和白细胞介素 6 相互作用的影响。 犬尿氨酸是

AhR 的有效激动剂,AhR 是一种配体门控转录因子,
在许多免疫细胞中表达,并介导广泛的免疫调节作

用。 在许多癌症中,IDO1 和 TDO 活性以及 Kyn 水平

升高与肿瘤分级增加和不良预后相关。 Kyn - AhR
相互作用已被证明可通过肿瘤微环境中的跨细胞信

号转导机制上调 CD8 + T 细胞的程序性死亡受体 - 1
(programmed death - 1, PD - 1)表达 [6] 。

二、犬尿氨酸代谢的调控机制

1. 转录水平调控:近年来研究发现,多个转录因

子家族参与 KP 通路的精细调控。 在鼻咽癌中,转录

因子 FLI1 被证实不仅是抑制 T 细胞抗肿瘤免疫的关

键介质,同时也是 IDO1 表达的关键调控者。 FLI1 通

过增强组蛋白乙酰转移酶的结合能力,促进 IFN - γ
响应元件区域的染色质开放状态,这种调节级联反应

最终导致 IDO1 表达上调,进而增加肿瘤细胞中 Kyn
的合成。 这反过来又促进了 CD8 + T 细胞耗竭和调节

性 T 细胞( regulatory T cell, Treg)分化。 研究发现,
FLI1 的药物抑制有效地阻碍了 IDO1 - Kyn 轴,从而

激发了自发性和检查点抑制剂疗法诱导的免疫反应,
最终显著提高肿瘤清除率 [7] 。

2. 免疫抑制与 T 细胞耗竭:IDO 和 TDO 的活性

在多种肿瘤中显著升高,并与肿瘤的侵袭性及预后不

良相关。 Kyn 及其代谢产物通过激活 AhR 促进肿瘤

细胞增殖和侵袭,同时抑制抗肿瘤免疫反应。 IDO 作

为一种诱导型酶,在许多组织中广泛表达,包括内皮

细胞,以及作为 TME 组成部分的免疫细胞,例如树突

状细胞、巨噬细胞和髓源性抑制细胞 ( myeloid - de-
rived suppressor cells, MDSCs)。 在乳腺癌患者中,
MDSCs 在肿瘤基质中的 IDO 表达被证明可以抑制免

疫反应 [8] 。
相比之下,TDO 主要由肝细胞表达,调节 Trp 水

平的稳态。 作为 TME 中发生的协同机制的一部分,
大量癌细胞组成性表达或上调 IDO、TDO 或两者,并
胁迫基质和肿瘤浸润免疫细胞表达 IDO,从而促进免

疫逃逸。 IDO 和 TDO 在肿瘤细胞中高表达,消耗 Trp
并生成 Kyn。 Kyn 主要通过与 AhR 的相互作用来调

节免疫反应并促进肿瘤发生,Kyn 的 AhR 激活可促

进 CD8 + T 细胞中 PD - 1 表达的上调和 Treg 的分化,
从而有助于免疫抑制环境的产生,AhR 还可通过调

节外核苷酸酶 CD39 等致耐受性分子的表达来促进

免疫抑制 [9] 。
IDO1 和 TDO 可以通过促进 Treg 和 MDSC 的形

成来介导其免疫抑制功能,同时抑制效应 T 细胞和

NK 细胞的增殖和功能。 IDO1 的高表达已被证明在

不同的肿瘤环境中与浸润性 CD3 + T 细胞、CD8 + T 细

胞、CD57 + NK 细胞、B 细胞水平降低有关。 在乳腺癌

患者中, IDO1 的高表达与肿瘤和淋巴结转移中的

Foxp3 + Treg 细胞浸润呈正相关。 此外,黑色素瘤细

胞中的 IDO1 表达被证明通过以 Treg 依赖性方式扩

增、募集和激活 MDSCs 来促进免疫抑制 [10] 。 研究表

明,IDO1 / TDO2 过表达导致 Kyn 积累通过促进 Treg
和 MDSCs 的分化来抑制抗肿瘤免疫,进而抑制效应

CD8 + T 细胞和 NK 细胞的活性 [11] 。
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在约 58% 的肿瘤样本中, IDO1 呈现高表达状

态,这种高表达与多种癌症类型的不良临床预后紧密

相关。 IDO1 的表达可以通过抗肿瘤免疫细胞释放的

细胞因子介导的反向调控机制以及肿瘤本身固有的

致癌信号转导两种主要途径被诱导。 此外,TDO 在

多种癌症类型中也被发现表达上调,这表明它可能在

肿瘤发生和发展过程中扮演着重要的功能和调控角

色。 在肿瘤微环境中,色氨酸的代谢机制可能发挥着

调节 Treg 细胞数量和功能的作用,进而影响免疫细

胞在肿瘤内部的浸润程度以及肿瘤逃脱免疫系统的

过程。 多项研究表明,多种肿瘤 IDO1 表达与 Treg 细

胞的数量增加存在关联。 肿瘤细胞能够将 Kyn 传递

给 CD8 + T 细胞,进而通过 AhR 上调程序性 PD - 1 的

表达。 在肺癌中,IDO1 的过表达也促进了肺癌细胞

的迁移,相反,当 IDO1 的表达被降低时,肺癌细胞的

迁移能力则受到明显抑制 [12] 。
上皮 - 间充质转化是上皮细胞失去极化组织并

获得迁移和侵袭能力的过程,被认为有助于癌症转

移。 TDO 已被证明在促进肿瘤免疫抵抗方面具有免

疫调节功能,这引起了人们对靶向该途径进行癌症免

疫治疗的日益关注。 TDO 表达上调与恶性肿瘤分级

有关,这可能导致肝癌的侵袭和转移,并进一步影响

患者的预后。 实验研究发现,TDO 的高表达与肝癌

的晚期和恶性特征有关,并通过 Kyn - AhR 介导的上

皮 - 间充质转化诱导促进肝细胞性肝癌细胞的迁移

和侵袭能力 [13] 。
三、犬尿氨酸介导肿瘤免疫逃逸的细胞机制

1. 抑制效应 T 细胞功能:Kyn 及其代谢物通过多

种机制抑制 CD8 + T 细胞的抗肿瘤活性。 AhR 激活

后,直接上调 PD - 1 表达,诱导 CD8 + T 细胞进入功

能耗竭状态,最终导致 T 细胞耗竭。 TME 中存在的

嗜酸性粒细胞可能通过激活 IDO1 发生反应,产生

Kyn 及其代谢物,从而下调 T 细胞的细胞毒潜力 [14] 。
此外,Kyn 通过诱导内质网应激,触发 CD8 + T 细胞中

线粒体功能障碍,表现为线粒体膜电位降低、活性氧

累积及能量合成减少 [12] 。 3 - HAA 可抑制 Th1 细

胞、CD8 + T 细胞和 NK 细胞的增殖和炎性细胞因子的

产生。 3 - HAA 还具有氧化还原活性,根据局部氧化

状态,可能具有保护性或细胞毒性 [15] 。
2. 促进调节性 T 细胞分化和增殖:KP 通路在诱

导 Treg 分化中起关键作用,Kyn 是调节 T 细胞增殖

和存活以及肿瘤进展的关键代谢物。 AhR 激活后直

接结合 Foxp3 基因增强子,促进其转录并稳定 Treg

表型。 Kyn 代谢产物 3 - HAA 通过激活芳基烃受体,
促进 Treg 向肿瘤部位募集。 在肝细胞癌模型中,肿
瘤源性 Kyn 通过激活树突状细胞 AhR,促进转化生

长因子 β 分泌,进而诱导初始 CD4 + T 细胞分化为

Treg。 这种免疫抑制性细胞扩增进一步强化了肿瘤

微环境的耐受状态。
肿瘤来源的 Kyn 可能通过相关的信号通路过度

激活 Treg 并诱导化疗耐药。 例如,研究发现化疗耐

药胃癌患者血清 Kyn 水平较高,Kyn 可能通过诱导肿

瘤微环境中 Treg 数量增加,从而促进胃癌的化疗耐

药性 [16] 。
通过在体内和体外抑制 TDO 来逆转肿瘤免疫耐

药性,发现 TDO2 可能通过抑制 T 淋巴细胞的增殖来

影响 T 淋巴细胞的功能。 TDO2 通过上调白细胞介

素( interleukin,IL) - 8 促进 M2 型巨噬细胞活化,触
发 Akt / GSK3β 通路,从而支持食管鳞状细胞癌的生

长 [17] 。 TDO2 的功能类似于 IDO1,因为 Trp 的代谢

可以达到足以激活 AhR 的水平 [1] 。 此外,TDO2 阳性

细胞通过 TDO2 耗竭色氨酸导致肿瘤微环镜中营养

匮乏。 由此引发的色氨酸竞争最终抑制 T 细胞的活

化、增殖及代谢,从而削弱 IFN - γ 的产生并形成免

疫抑制效应 [18] 。
3. 抑制自然杀伤细胞活性:NK 细胞是先天免疫

系统不可或缺的组成部分,承担针对肿瘤的免疫监

视,其功能同样受 Kyn 通路抑制 [19] 。 NK 细胞通过分

泌细胞毒性颗粒、趋化因子和促炎性细胞因子,在肿

瘤细胞识别和消除中发挥关键作用 [20] 。 线粒体在塑

造 NK 细胞的表型状态中起着关键作用,维持其代谢

稳态是 NK 细胞活化、存活和效应器功能的主要调节

剂 [21] 。 值得注意的是,在肿瘤浸润的 NK 细胞中,
线粒体稳态的破坏表现为线粒体的收缩或碎裂、线
粒体网络的延长和活性氧的产生增加。 线粒体碎

裂与细胞毒潜力降低和 NK 细胞功能受损相关,使
肿瘤能够逃避 NK 细胞的免疫监视,最终导致患者

预后不良 [22] 。
4. 调 节 巨 噬 细 胞 表 型: 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞

( tumor - associated macrophages, TAM) 是 TME 中最

丰富的免疫细胞群,其功能极化受 Kyn 代谢物精细

调控。 TAM 表现出高可塑性,并参与肿瘤进展、转移

和免疫抑制 [23] 。 质谱流式细胞术表明,相对于邻近

组织,TAM 在乳腺癌中特别丰富,并且缺乏组织驻留

巨噬细胞和经典的循环和促炎单核细胞 [24] 。 来源于

腹膜和骨髓的巨噬细胞以及 TAM 显著抑制 NK 细胞
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活化并诱导耗竭 NK 细胞表型 [25] 。 IL - 9 刺激巨噬

细胞增殖并以 IFN - γ 依赖性方式将其极化为促炎

性 M1 表型,使它们释放相关活性物质以将抗肿瘤免

疫细胞(包括 T 细胞和 NK 细胞)募集到 TME 中 [26] 。
转移相关巨噬细胞是小鼠转移性肿瘤生态位中最丰

富的免疫细胞类型之一 [27] 。 研究发现,从肺转移组

织中分离的转移相关巨噬细胞通过 TGF - β 依赖性

机制在体外抑制 NK 细胞诱导的肿瘤细胞凋亡。 转

移相关巨噬细胞的耗竭增加了转移部位活化和成熟

NK 细胞的百分比,以及 NK 细胞的数量。 此外,转移

相关巨噬细胞耗竭可显著增强 NK 细胞输注在抑制

早期转移性肿瘤生长方面的治疗效果 [28] 。 M2 型巨

噬细胞的积累与不良的临床预后有关,并被认为是炎

性反应的抑制因子。 肿瘤细胞可以将巨噬细胞募集

到肿瘤组织中,促进 M2 型巨噬细胞的极化,进而进

一步促进肿瘤的恶性进展。 研究发现,TDO2 可以通

过相关的信号通路控制 M2 型巨噬细胞极化促进食

管鳞状细胞癌进展 [29] 。
四、靶向犬尿氨酸代谢的抗肿瘤治疗

1. IDO / TDO 抑制剂:目前,已有多种 IDO / TDO
抑制剂(如 epacadostat、navoximod 等)在临床试验中

进行评估,尤其是与免疫检查点抑制剂 (如 PD - 1 /
PD - L1 抑制剂)联合使用,旨在提升治疗效果。 IDO
抑制剂主要针对 IDO1 或同时针对 IDO1 和 TDO,研
究表明,IDO1 与肿瘤微环境和肝细胞癌的发生率及

增殖降低有关,Treg 的侵袭也受到抑制。 IDO1 缺陷

在小鼠模型中与 PD - 1 抑制剂治疗效果增强相关,
显示 IDO1 抑制与免疫检查点抑制剂有协同作用。
在肺癌模型中,IDO1 消融改善了生存率和肿瘤微环

境。 TDO2 在多种癌症中作为免疫抑制分子和分解

代谢酶,通过激活 AhR 通路促进肝细胞癌的侵袭和

转移。 IDO / TDO 过表达肿瘤中,犬尿氨酸激活的

AhR 通路导致免疫抑制环境和对免疫检查点抑制剂

的抗性。 阻断 TDO2 可增强抗肿瘤 T 细胞活性和树

突状细胞功能,表明抑制 TDO2 可能是癌症免疫疗法

的有效策略 [30] 。
2. NK 细胞免疫疗法:与 T 细胞比较,NK 细胞在

肿瘤免疫治疗中具有独特的优势:(1)它们在体内的

存活时间相对较短,这与较低的不可预测风险有关。
(2)由于细胞表面的内在受体,它们可以直接识别和

杀死癌细胞而无需致敏。 (3)基于同种异体 NK 细胞

的免疫疗法尚未出现严重的移植物抗宿主反应 [31] 。
因此,基于 NK 细胞的免疫疗法可能成为肿瘤治疗的

突破点 [32] 。 NK 细胞表现出以抗原非依赖性方式靶

向肿瘤细胞的独特能力,将其与适应性免疫细胞(如

T 淋巴细胞)区分开来 [33] 。 此外,NK 细胞上缺乏表

面 T 细胞受体降低了与细胞因子释放综合征和移植

物抗宿主病相关的风险,进一步突出了它们的治疗安

全性和巨大潜力 [34,35] 。 研究表明,降低瘤内免疫抑

制代谢物水平可以促进 NK 和 CD8 + T 细胞的活化,
延缓肿瘤生长,并提高存活率 [36] 。

3. 犬尿氨酸酶重组:沿着 KP,Kyn 由 IDO1 和

TDO2 的分解代谢活性从 Trp 产生,并被各种酶分解

代谢成下游细胞内代谢物。 在生理学上,犬尿氨酸酶

是一种从 Kyn 合成邻氨基苯甲酸,从 3 - 羟基犬尿氨

酸合成 3 - HAA 的酶。 此外,大型中性氨基酸转运蛋

白能够捕获细胞外 Kyn,从而调节 Trp。
一种新兴策略依赖于防止 Kyn 与 AhR 合作。 为

此,重组犬尿氨酸酶的开发旨在酶促耗尽 Kyn 的细

胞外池以限制其细胞内的可用性,从而阻碍促进肿瘤

相关免疫抑制的 Kyn - AhR 相互作用。 重组犬尿氨

酸酶由细菌犬尿氨酸酶设计而成,与内源性犬尿氨酸

酶比较,重组犬尿氨酸酶更有效地将 Kyn 转化为免

疫无活性的下游代谢物。 多条证据表明,酶介导的

Kyn 耗竭是一种很有前途的癌症免疫治疗策略。 在

黑色素瘤的同基因小鼠模型中,Kyn 降解酶犬尿氨酸

酶消耗血浆和肿瘤中的 Kyn 降低了 IDO1、TDO2 和

IDO1 / TDO2 表达癌细胞以及肿瘤中增强效应 T 细胞

中的 Kyn 水平,而对 Trp 水平没有影响。 除了在携带

CT26 结肠癌的小鼠中具有直接的杀瘤作用外,犬尿

氨酸酶治疗还诱导了效应 CD8 + T 细胞在肿瘤巢内的

积累,以及 TME 中更高水平的 IFN - γ。 同样,独特

剂量的重组犬尿氨酸酶在小鼠肿瘤模型中降低了

Kyn 水平并促进了更高水平的 CD8 + T 细胞,从而调

节 TME 中 IDO1 和 TDO2 的作用,重组犬尿氨酸酶的

杀瘤功能在 IDO1 敲除小鼠和 CD8 + T 细胞耗尽的小

鼠中被消灭,表明它分别依赖于 IDO1 的存在和功能

性免疫系统。 在黑色素瘤、结肠癌和乳腺癌模型中,
工程化犬尿氨酸酶表现出显著的肿瘤生长抑制和生

存获益。 当与批准的检查点抑制剂或癌症疫苗联合

治疗 4T1 乳腺癌和黑色素瘤肿瘤时,药理学优化的犬

尿氨酸酶的给药具有显著的治疗效果。
五、展 　 　 望

Trp 代谢作为肿瘤代谢的一个特征,对免疫抑制

至关重要。 本文回顾总结了 Kyn 在肿瘤色氨酸代谢

中的作用,近年来研究的发展为我们提供了更深入的
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了解,Kyn 代谢在肿瘤免疫逃逸中的作用研究取得了

显著进展。 使用小分子抑制剂抑制 IDO1 的概念通

过恢复抗肿瘤免疫反应并与其他免疫疗法 (如免疫

检查点抑制)协同作用,在免疫肿瘤学领域被寄予厚

望,但仍存在许多不足 [37] 。 从单一 IDO 抑制到多靶

点代谢调控,从经验性用药到生物学标志物指导的个

体化治疗,我们对 KP 通路的理解不断深化。 这为临

床改进治疗策略提供了见解。 IDO1 抑制剂的出现和

NK 细胞对免疫治疗的作用为癌症治疗提供了新的

方向。 在未来的临床试验中,根据酶表达、Kyn 分解

代谢物水平和下游信号通路的激活制定更好的治疗

方案。 通过整合代谢组学、表观遗传学和合成生物学

等多学科方法,将加速开发更有效的代谢免疫治疗,
最终改善肿瘤患者预后和提高生存质量。

利益冲突声明:本文所有作者均声明不存在利益

冲突。
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