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【摘要】  氨基酸作为蛋白质的合成底物，是细胞内仅次于葡萄糖的重要能量和营养来源。微生物和宿主细胞均能进

行氨基酸代谢，其代谢产物广泛参与炎症、免疫反应等生物学过程。探究疾病发生发展过程中微生物与宿主氨基酸代谢

变化成为新的研究热点。本文将对色氨酸、精氨酸等氨基酸代谢途径及其产物与龋病、牙周病、舍格伦综合征，甚至口腔

肿瘤等常见口腔疾病发生发展相关研究进展做一综述，以期为深入理解口腔疾病致病机制和指导临床治疗提供理论

依据。
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【Abstract】  Amino  acids,  the  substrate  of  protein  synthesis,  are  an  important  source  of  energy  and  nutrition,
second only to glucose. Previous studies have found that both microorganisms and their host cells can metabolize amino
acids,  and the metabolites  are  widely  involved in the regulation of  various  biological  processes,  including inflammation
and  immune  response.  Exploring  the  changes  in  amino  acid  metabolism  during  the  pathogenesis  and  progression  of
diseases has become a new hot topic of research. We summarized in this review the research progress in the pathogenesis
and progression of common oral diseases, including dental caries, periodontal diseases, Sjögren’s syndrome, and even oral
tumors,  related  to  metabolism  pathways  of  amino  acids,  especially  tryptophan  and  arginine,  and  their  metabolites,
attempting to provide a theoretical basis for enhancing understanding of the pathogenic mechanism of the oral diseases,
as well as guidance for clinical treatment.
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人体口腔中定植700多种微生物，分布于牙面、舌、

黏膜、硬腭、牙体龋坏部位和牙周袋内。细菌积聚和代

谢是引起龋病和牙周病等主要口腔疾病的重要原因 [1 ]。

通过检测临床患者唾液、龈沟液及血清中的差异代谢产

物，能够为探究口腔疾病的病理机制提供新的切入点。

目前，越来越多的研究认为氨基酸代谢可能在疾病发生

发展进程中发挥重要作用。氨基酸是组成蛋白质的基本

单位，是机体内仅次于葡萄糖的重要能量和营养来源。

组成人体蛋白质的氨基酸共有20种，包括色氨酸、甲硫氨

酸等8种必需氨基酸和甘氨酸、丝氨酸等12种非必需氨基

酸。微生物和宿主细胞均能进行氨基酸代谢，其代谢产

物广泛参与炎症、免疫反应、肿瘤等生物学过程[2-3]。目

前，色氨酸、精氨酸、甲硫氨酸、半胱氨酸等代谢相关研

究日益增多，其与龋病、牙周病、舍格伦综合征等口腔疾

病的关系引起学者们广泛关注。本文主要就口腔微生物

及宿主细胞色氨酸、精氨酸等代谢途径及产物在口腔疾

病中研究进展做一综述，以期为深入理解口腔疾病致病

机制和指导临床治疗提供充足的理论依据。 

1     色氨酸代谢

色氨酸是一种人体从饮食中获取的必需氨基酸，是

唯一含有吲哚结构的氨基酸[4-5]。体内绝大部分游离色氨

酸经肠道上皮吸收，最终合成机体所需蛋白质，而

10%～20%的游离色氨酸被细菌等微生物进一步分解代

谢[6] 。宿主细胞和微生物除了能利用色氨酸作为底物合

成蛋白质，还能够分别通过不同代谢途径生成活性代谢

产物，参与调节宿主-微生物相互作用过程[3]。口腔内游

离色氨酸主要有3条代谢途径：①吲哚途径：色氨酸可在

梭杆菌属（Fusobacterium）、普氏菌属（Prevotella）和卟啉

单胞菌属（Porphyromonas）等龈下菌斑微生物作用下直

接代谢生成吲哚及吲哚衍生物，这些代谢产物可作为毒

力因子参与牙周炎及口臭形成 [ 7 ]。②5 -羟色胺（5 -

hydroxy-tryptamine, 5-HT）途径：色氨酸可在宿主细胞色

氨酸羟化酶（tryptophan hydroxylase, TPH）的作用下生成
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5-羟基色氨酸（5-hydroxytryptophan, 5-HTP），并进一步

代谢生成5-HT [8]。5-HT是一种重要神经递质，可参与调

节中枢神经系统生理功能。此外，5-HT还可与T细胞、巨

噬细胞、树突细胞等多种免疫细胞相应受体结合而发挥

炎症和免疫调节作用[9-10]。③犬尿氨酸途径（kynurenine

metabolic pathway, KP）：95%以上游离色氨酸经该途径代

谢，是机体细胞色氨酸代谢过程中最重要途径[11]。该途

径由吲哚胺2,3-双加氧酶（indoleamine 2,3-dioxygenase 1,

IDO）和色氨酸-2,3-双加氧酶（tryptophan 2,3-dioxygenase,

TDO）介导，生成犬尿氨酸（kynurenine, Kyn）及下游产

物，如喹啉酸、烟酸、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸和犬尿酸

等 [12 ]。其中，IDO作为该途径的关键限速酶，在哺乳动

物、真菌及细菌内均广泛表达[13]。IDO具有对炎症高度

敏感的特性，在炎症环境尤其是干扰素存在情况下，不同

类型细胞中IDO表达上调增加对色氨酸的代谢过程。

IDO介导宿主细胞色氨酸代谢增强能够降低机体游离色

氨酸水平，导致细菌等微生物可利用的色氨酸减少，从而

抑制细菌利用色氨酸合成所需蛋白质或降解色氨酸获取

能量过程，进而抑制微生物的生长存活[14-15]。目前研究发

现，IDO及Kyn能够促进Tregs细胞分化，发挥免疫抑制功

能。此外，经吲哚途径及犬尿氨酸途径产生的其他色氨

酸代谢产物都可作为转录因子芳香烃受体（ a r y l

hydrocarbon receptor, AhR）的配体，激活AhR下游信号通

路，参与介导炎症、免疫反应等多种生物学过程[16]。 

1.1    色氨酸代谢与牙周病

DURAN-PINEDO等[17]研究发现在牙周炎进展过程

中，龈下菌斑微生物可降解饮食中的蛋白质引起氨基酸

代谢水平发生改变。BALCI等[18]学者利用液相色谱-串联

质谱检测技术检测分析了Ⅲ期B级广泛型牙周炎患者、

Ⅲ期C级广泛型牙周炎患者及健康对照者的唾液中游离

氨基酸水平，结果显示与健康对照者相比，Ⅲ期B级牙周

炎患者唾液中脯氨酸和色氨酸的含量更为显著，而Ⅲ期

C级牙周炎患者唾液中甲硫氨酸、谷氨酸及精氨酸含量

明显升高，且色氨酸含量与探诊出血、菌斑指数均呈现显

著相关性。有研究发现，与健康对照相比，牙龈炎患者血

浆中色氨酸含量增加，外周血中Th17细胞比例增加，

Tregs细胞无明显改变，Th17/Tregs比例失衡，Th17细胞能

够分泌炎性因子IL-17A，促进牙龈炎症反应，其可能机制

为牙龈组织中IDO1活性下降导致色氨酸-犬尿氨酸代谢

过程受到抑制，犬尿氨酸等代谢产物减少从而降低对

CD4+T细胞向Tregs分化的诱导作用，然而牙周微生物是

否在此过程中参与对色氨酸的代谢调控过程尚需进一步

探究[19]。然而，MOON等[20]和QIN等[21]通过体外研究发

现，细菌脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）刺激人牙周膜细

胞可明显促进IDO mRNA和蛋白表达，增加色氨酸代谢

生成犬尿氨酸，同时LPS处理的小鼠牙周膜中IDO蛋白表

达增加，IDO能够防止过度炎症反应及牙周组织破坏，提

示 色 氨 酸 代 谢 平 衡 对 维 持 稳 态 具 有 重 要 作 用 。

NISAPAKULTORN等[22]研究发现，IDO可在牙龈组织中

的上皮细胞、成纤维细胞、内皮细胞和炎性单核细胞中

检出，且在牙周炎组织中的水平高于健康组织。该研究

同样发现， I F N - γ、 I L - 1 β、T N F - α等炎症因子及P .

gingivalis-LPS均能诱导人牙龈成纤维细胞IDO表达。

IDO可发挥免疫抑制分子作用，牙周炎症过程中IDO活性

及色氨酸水平调节可能受到复杂免疫调控。

此外，色氨酸另一种重要代谢产物5-HT及其前体物

质5-HTP可以参与调节骨代谢[23-24]。LI等[25]研究发现，喂

饲5-HTP能够显著增加实验性牙周炎大鼠血清中5-HT浓

度，同时5-HTP能够刺激破骨细胞生成，增加核因子κB受

体活化因子配体/骨保护素的比值，加重牙槽骨吸收及牙

槽骨微结构破坏，提示我们通过抑制5-HT代谢途径或使

用5-HT生成抑制剂可能有助于减轻牙周炎症，为牙周疾

病的防治提供新的研究思路。 

1.2    色氨酸代谢与舍格伦综合征

舍格伦综合征，又称干燥综合征，是一种以外分泌腺

淋巴细胞浸润、外分泌腺损坏和功能紊乱为特征的系统

性自身免疫性疾病，其主要临床表现为眼干、口干，同时

伴有关节疼痛和疲劳等全身多系统损害特征 [26 ]。大约

80%的患者会出现唾液分泌下降，即口干症。口腔干燥

可致舌表面呈绛红色，并有深的沟纹出现，唾液腺分泌下

降导致唾液中酶的抗菌作用丧失，因此常伴有牙龈炎、口

角炎和猖獗龋[27]。近年来，舍格伦综合征患者的代谢异

常与其发病机制之间的联系引起学者们关注。以往研究

利用代谢组学技术，检测了舍格伦综合征患者的唾液、血

液及尿液样本均发现氨基酸水平改变[28-29]，尤其是色氨

酸、脯氨酸和苯丙氨酸[30]。其中，色氨酸代谢通路改变最

为显著，舍格伦综合征及唾液腺炎症能够激活IDO活性，

增加犬尿氨酸含量[31]。MARIA等[32]研究发现，舍格伦综

合征患者血清中IDO活性增加，Tregs细胞比例升高发挥

免疫抑制作用，同时能够升高犬尿氨酸下游神经毒性代

谢产物，如尿氨酸单氧酶。犬尿氨酸代谢通路与舍格伦

综合征患者的神经病变相关[31]。通过干预色氨酸代谢通

路中IDO引发的免疫失衡可能为舍格伦综合征患者提供

新的治疗策略。 

1.3    色氨酸代谢与口腔肿瘤

近年来，色氨酸代谢与肿瘤发生发展的关系受到高

 182 四川大学学报（医学版） 第 53卷



度关注。色氨酸犬尿氨酸代谢途径的关键限速酶IDO在

黑色素瘤、结肠癌、肺癌等多种肿瘤组织中增加，且与肿

瘤预后呈负性相关[33-35]。IDO活化能够促进免疫抑制微

环境形成，从而抑制抗肿瘤免疫反应过程。IDO介导免

疫抑制主要依赖以下两个过程：①IDO在树突细胞或肿

瘤细胞中过度表达会消耗肿瘤微环境中的色氨酸，从而

通过氨基酸感应因子一般性调控阻遏蛋白激酶2信号通

路抑制淋巴细胞的细胞周期进程；②犬尿氨酸等毒性代

谢产物累积可诱导淋巴细胞凋亡和Tregs分化[36]。口腔癌

是常见的恶性肿瘤之一，其中90%为口腔鳞状细胞癌

（oral squamous cell carcinoma, OSCC）。研究认为癌组织

中IDO表达升高是OSCC不良预后的危险因素，尤其是接

受辅助放化疗和尼妥珠单抗治疗的O S C C患者 [ 3 7 ]。

ZHENG等[38]研究结果显示，IDO在OSCC细胞及癌组织中

均表达升高，IDO可通过调控BCL2A1表达影响OSCC细

胞生长，同时利用超高效液相串联质谱检测分析了34例

OSCC患者和健康对照者的血清发现，与健康对照相比，

OSCC患者血清中Kyn/Trp比例升高，表明OSCC患者

IDO活化促进了色氨酸的犬尿氨酸代谢途径，且IDO高表

达与预后不佳相关。IDO介导免疫抑制是否在口腔肿瘤

发生发展过程中发挥作用尚需进一步研究探讨。 

2     精氨酸代谢

精氨酸是一种半必需氨基酸[39]，最常见的形式为左

旋精氨酸，可由精氨琥珀酸合成酶1和精氨琥珀酸裂解酶

催化瓜氨酸和天冬氨酸合成，也可由饮食摄入[40]。精氨

酸在健康人群口腔中的平均浓度仅为50 μmol/L[41]。作为

唾液黏蛋白的成分之一，精氨酸能够伴随唾液黏蛋白的

半透明作用黏附在牙齿表面，并在精氨酸脱亚氨酶系统

（arginine deiminase system, ADS）的作用下分解产生氨、

二氧化碳及ATP，可作为口腔细菌重要产碱代谢底物，缓

冲和调节唾液的pH值，进而调节口腔菌群平衡及离子间

动态平衡，是决定牙菌斑酸碱平衡的重要机制 [ 4 2 - 4 3 ]。

目前研究发现精氨酸代谢主要存在于血链球菌

（Streptococcus sanguis）、副血链球菌（Streptococcus

parasanguis）、格登链球菌（Streptococcus gordonii）及某些

乳杆菌属（Lactobacillus）和放线菌属（Actinomyces）中[44-46]。 

2.1    精氨酸代谢与龋病

龋病是以细菌为主的多因素影响下，牙体硬组织发

生的慢性感染性疾病。目前研究认为牙菌斑中耐酸菌比

例增加和口腔中非耐酸性益生菌比例的减少是导致龋病

的重要原因[41]。大部分口腔益生菌能够在ADS的作用下

代谢精氨酸生成氨和二氧化碳，缓冲和调节唾液pH值，

积极调控牙齿脱矿与再矿化之间的平衡，阻止产酸菌和

耐酸菌形成优势菌群，从而抑制致龋性牙菌斑生物膜形

成[47]。研究发现，精氨酸或精氨酸与氟化钠联用能够协

同抑制变异链球菌（Streptococcus mutans）的生长及其生

物膜形成，协同促进血链球菌在多菌种生物膜中的竞争

性优势[48]。使用含精氨酸牙膏能有效降低龋病发病率[49]。

将精氨酸用于龋病早期防治被认为具有安全且效益良好

的优势。 

2.2    精氨酸代谢与牙周病

宿主细胞可通过精氨酸酶途径代谢精氨酸，生成鸟

氨酸和尿素等代谢产物，也可通过一氧化氮（nitric oxide,

NO）途径生成NO，进而在细胞信号传导过程中发挥重要

作用[50-51]。人体内精氨酸酶分为Ⅰ型和Ⅱ型，其中Ⅰ型主

要存在于肝脏中，而Ⅱ型作为线粒体酶在很多细胞中都

有不同程度表达 [50 ]。目前研究认为唾液精氨酸酶活性

（salivary arginase activity, SAA）可能在牙周疾病进程中发

挥重要作用[52]。GHEREN等[53]研究结果显示，慢性牙周炎

患者SAA显著高于健康对照者2.5倍，经过牙周治疗后，精

氨酸酶水平较治疗前显著降低。OZER等[54]同样发现牙

周炎患者SAA及NO含量明显高于健康者，提示SAA可能

具有作为牙周状态标志物的潜在应用。孙继军等[55]研究

显示精氨酸酶在正常牙周组织中偶有表达，而实验性牙

周炎大鼠组织中精氨酸酶主要在巨噬细胞和血管内皮细

胞中表达，其表达阳性细胞数随炎症程度加重而增加，牙

周组织内精氨酸酶表达与牙周炎炎症程度呈明显正相

关。动物实验结果显示精氨酸能够上调实验性牙移动大

鼠牙周组织中内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric

oxide synthase, eNOS）表达，促进eNOS参与牙周组织改

建，从而促进实验性牙移动大鼠的骨改建及血管改建[56]。

牙周炎时牙龈组织中精氨酸酶增加，引起代谢产物鸟氨

酸含量升高，鸟氨酸可作为多胺的前体，最终导致多胺生

成增多。多胺作为细菌的营养物质能够促进细菌生长，

加重牙周炎症进程[54]。此外，MORADALI等[57]学者构建

了P. gingivalis 381菌株在琼脂培养板表面迁移运动模型，

发现P. gingivalis 381在迁移重新定植过程中可消耗精氨

酸，并代谢产生瓜氨酸和鸟氨酸，提示精氨酸可能影响P.

gingivalis在宿主牙周组织中的迁移及定植状态。上述研

究为我们进一步了解牙周疾病的可能机制提供了新的思

路，抑制精氨酸代谢途径可能有助于减轻或抑制牙周炎症。 

3     其他氨基酸代谢

机体氨基酸代谢紊乱在慢性炎症性疾病、自身免疫

性疾病和肿瘤等多种疾病中发挥重要作用[58-60]。除了色
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氨酸和精氨酸代谢，目前研究发现半胱氨酸、甲硫氨酸、

丝氨酸代谢等也与口腔疾病相关。 

3.1    半胱氨酸和甲硫氨酸代谢与口腔异味

口腔异味也称为口臭，是指人们在呼吸时呼出的不

愉快的气味。口臭在人群中的发生率为15%～60%，可分

为口外性口臭（extra-oral halitosis, EOH）和口内性口臭

（intra-oral halitosis, IOH）[61]，而IOH是最常见的类型。口

腔内多种细菌能够代谢含硫氨基酸如非必需氨基酸半胱

氨酸和必需氨基酸甲硫氨酸产生挥发性含硫化合物

（volatile sulphur compounds, VSCs），其中90%的VSCs为

硫化氢（H2S）和甲基硫醇（CH3SH）。以往有研究显示，健

康人群唾液中H2S平均含量为0.5 ng/10 mL，而IOH人群唾

液中H2S含量则高达6.7 ng/10 mL[61]。研究发现，牙周炎症

部位可大量产生H2S和CH3SH，卟啉单胞菌属、普氏菌属

及齿垢密螺旋体（T. denticola）可在1-蛋氨酸-α-脱氨基-γ-

巯基甲烷裂解酶的作用下代谢甲硫氨酸产生CH3SH，同

时可能为其他厌氧菌提供氨基酸促进代谢生成H2S和

CH3SH，促进口腔异味发生[62-63]。猕猴桃碱是一种从猕猴

桃中提取的半胱氨酸蛋白酶，以往一项双盲随机交叉试

验研究结果显示，受试者每天服用3次含有猕猴桃碱的药

片，服用第1天后受试组和安慰剂组的VSCs水平显著降

低，服用7 d后受试组VSCs水平降低，而安慰剂组无明显

改变，提示半胱氨酸蛋白酶可减少舌苔中代谢底物 [64 ]。

目前临床主要采用机械清除菌斑及使用含有抑菌成分的

口腔护理产品改善口腔异味[62]。开发针对半胱氨酸和甲

硫氨酸的代谢酶类药物可能具有改善口腔异味的临床应

用潜能。 

3.2    丝氨酸代谢与根尖周炎

丝氨酸是一种非必需氨基酸，可参与核苷酸合成、氧

化应激反应、三羧酸循环等代谢过程。丝氨酸相关代谢

通路形成复杂网络，称为一碳代谢[65]。丝氨酸来源于从

外界微环境中摄取或从头合成途径。多种酶可参与丝氨

酸从头合成过程，包括磷酸丝氨酸转氨酶-1、磷酸甘油酸

脱氢酶、磷酸丝氨酸磷酸化酶、丝氨酸羟甲基转移酶1和

2[66]。以往研究证实，膳食丝氨酸能够缓解啮齿类动物模

型肝脏中三酰甘油累积和氧化损伤[67-68]。体外内实验研

究发现丝氨酸能够预防LPS引起的炎性反应，能够有助于

维持肠道屏障完整性，进一步研究表明丝氨酸可缓解葡

聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎症，但其具体机制尚未阐

明[69]。根尖周炎是一种发生在根尖周围组织的炎症性疾

病，主要由根管内的感染通过根尖孔作用于根尖周组织

引发[70]。近期有学者对47例患根尖周炎的前牙根尖周组

织进行了代谢组学检测，发现根尖周炎与氨基酸代谢、糖

和脂肪酸代谢改变相关。随着根尖周炎炎症程度增加，

根尖周组织中丝氨酸水平明显升高，且可能与根尖周炎

过程中机体自身免疫调节相关[71-72]。丝氨酸代谢与牙周

病或口腔肿瘤等其他口腔疾病的相关研究则仍有待探究。 

4     总结与展望

综上所述，色氨酸、半胱氨酸等氨基酸作为机体细胞

及微生物生存及ATP能量供应的必需营养物质，其代谢

过程及产物与口腔疾病甚至肿瘤的发生发展有着密不可

分的联系。宿主细胞可通过自身代谢合成或从饮食中获

取机体所需非必需氨基酸和必需氨基酸，同时，细菌等微

生物也可利用体内氨基酸进行蛋白质合成或分解代谢，

生成活性代谢产物作为毒力因子参与炎症、免疫反应等

生物学过程。宿主细胞消耗色氨酸等必需氨基酸能够限

制微生物的生长及其毒力，宿主-微生物之间的氨基酸代

谢平衡可能对于机体稳态具有重要作用。氨基酸代谢存

在着复杂调控网络，针对疾病发生发展过程中某一特定

氨基酸的宿主或微生物代谢研究并不能全面揭示该疾病

的致病机理。目前，代谢组学作为一种新兴的研究方式，

具有高通量、高敏感性及高准确性的优势，被广泛应用于

分析临床患者唾液、血清及组织等样本中的差异氨基酸

代谢，为寻找疾病发病机制、诊断及预后相关生物标志物

提供新的策略，但仍存在样本量不足及年龄、性别、生活

方式、环境等混杂因素较多等问题。在今后的研究中，通

过获取充足的口腔疾病患者样本、构建动物模型及体外

不同类型口腔宿主细胞-微生物感染模型，进一步深入探

究口腔微生物和宿主细胞对氨基酸的代谢过程、两者之

间的交互作用及具体分子机制，将有助于深入理解口腔

疾病致病机制，为指导临床治疗提供充足理论依据。

* * *
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