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肠道微生物介导的色氨酸代谢与肠粘膜屏障研究进展

巩家慧１，孔令斌２，张帆２

（１．济宁医学院临床医学院，山东济宁２７２０６７，２．济宁医学院）

【摘要】　在肠道微生物的作用下，色氨酸可代谢为吲哚３丙酸、吲哚乳酸、吲哚等多种代谢产物，它们作为宿主微生物

交叉交流中的重要媒介，可通过维护肠粘膜屏障，从而起到维护肠道和宿主内稳态的重要作用。目前，色氨酸代谢产物

与肠粘膜屏障的关系尚未明确。本文主要从微生物源的色氨酸代谢产物对肠黏膜屏障调控作用的近期研究成果进行概

述，以期为外源性色氨酸代谢产物防治肠道疾病提供新思路。
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肠道是重要的消化器官，其中蕴含着大量的微生物。肠道

中的众多微生物（包括细菌）和宿主之间形成了微生物依赖性

和相互关联的微生物生态系统。多种肠道微生物代谢产物对

维护宿主正常生理功能具有重要作用。越来越多的研究提示，

微生物源色氨酸分解代谢产物是微生物群落以及宿主微生物

交叉交流中的重要信号分子，可通过多个层面维持肠粘膜屏

障。本文主要针对微生物介导的色氨酸代谢产物对于肠黏膜

屏障的保护作用进行概述，以期为外源性色氨酸代谢产物防治

肠道疾病提供新思路。

１　肠黏膜屏障

人体肠道是消化系统重要的器官之一，其中包含有大量的

致病微生物，为此，肠道发展由机械屏障、免疫屏障、生物屏障

和化学屏障四种成分组成的肠粘膜屏障，这是一种包括细胞内

和细胞外的各种元素的防御系统，它们以协调的方式阻止抗

原、毒素和微生物副产物的通过，同时保持上皮屏障、免疫系统

的正确发育，以及对膳食抗原和肠道微生物群的耐受性的获

得。许多因素参与了肠屏障功能障碍发生发展的过程，如神经

内分泌介质、缺血再灌注、氧自由基、炎症因子、肠上皮细胞自

噬以及遗传因素等［１］。在疾病情况下，肠黏膜屏障功能受损可

导致细菌、内毒素和其他炎症介质的易位增加，会引起肠内病

原微生物及其毒素纵向移位入血，发生菌血症和毒血症，引起

促肠源性感染的发生与发展，严重时可导致多系统器官功能衰

竭。此外，肠道屏障功能受损还与包括炎症性肠病（ＩＢＤ）在内

的几种疾病的发病机制有关，如Ｉ型糖尿病、哮喘、自闭症、痤

疮、过敏等［２］。因此，维持肠粘膜屏障对于宿主健康和疾病的

发生发展具有重要意义。

２　肠道微生物介导的色氨酸代谢对肠黏膜屏障的作用及机制

色氨酸是芳香族氨基酸之一，不能在人体内合成，是人类

饮食中必不可少的成分。色氨酸代谢调节多种生理和病理过

程，包括生长调节、代谢、情绪和免疫反应。色氨酸可通过其代

谢产物发挥生理作用。色氨酸代谢主要分为两大部分：宿主代

谢的色氨酸部分和微生物介导的色氨酸代谢，而对于肠粘膜屏

障的保护作用多由肠道微生物介导。

在体内，仅４％～６％的色氨酸在肠道共生菌的作用下转化

为吲哚、吲哚３醛（ＩＡｌｄ）、吲哚３丙酸（ＩＰＡ）、吲哚乳酸（ＩＬＡ）、

吲哚３乙醇、色胺（ＴＡＭ）、吲哚乙醛（ＩＡＭ）、吲哚丙烯酸（ＩＡ）

及其他吲哚衍生物［３］。例如，在芳香氨基酸转氨酶的作用下色

氨酸被共生菌转化为吲哚丙酮酸（ＩＰｙＡ），并在吲哚乳酸脱氢酶

的作用下继续转化为ＩＬＡ
［４］；含有ｔｎａＡ基因编码色氨酸酶的

共生菌可将色氨酸转化为吲哚［５］；在芳香氨基酸转氨酶（Ａｒ

ＡＴ）和吲哚乳酸脱氢酶（ＩＬＤＨ）的作用下，色氨酸可被乳酸菌
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转化为ＩＡｌｄ和ＩＬＡ
［３］，含有色氨酸脱羧酶酶的胃球菌可将色

氨酸转化为ＴＡＭ
［６］。ＩＬＡ也可通过苯乳酸脱氢酶转化为ＩＡ，

此外在酰基辅酶Ａ脱氢酶存在的情况下，ＩＰＡ的前体是ＩＡ
［３］。

由于吲哚及其衍生物在体内由肠道共生菌代谢产生，代谢易受

宿主环境因素影响，如高脂饮食影响ＩＡ和ＴＡＭ的产生，高盐

饮食可降低粪便中ＩＬＡ和ＩＡＡ的水平
［７］，过量酒精可使小鼠

盲肠中ＩＡＭ含量增加，ＣＡＲＤ９基因缺失
［８］等。这些因素对色

氨酸代谢的改变而引起的肠粘膜屏障的破坏也可能是导致宿

主患病的发病机制。

２．１　色氨酸代谢产物对机械屏障的作用　机械屏障，由肠上

皮细胞及细胞间的紧密连接组成［９］。早期研究表明，与无特定

病原体小鼠相比，无菌小鼠中结肠上皮中紧密连接（ＴＪ）或粘附

连接（ＡＪ）相关分子的 ｍＲＮＡ的表达降低，同时吲哚水平也显

著降低，而给予吲哚胶囊治疗后可以逆转这一现象［５］，证实了

细菌群体感应分子吲哚在体内可以促进肠上皮机械屏障的建

立。另一种代谢产物，ＩＰＡ，在吲哚的背景下是孕烷 Ｘ受体

（ｐｒｅｇｎａｎｅＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＸＲ）的体内配体，可下调肠道炎症小鼠

模型中肠细胞ＴＮＦα，上调紧密连接蛋白编码 ｍＲＮＡ，保护肠

黏膜机械屏障，该效应的产生可能是通过有ｔｏｌｌ样受体４

（ＴＬＲ４）的管腔传感和信号通路调节产生的
［２］。在没有吲哚干

预的背景下，ＩＰＡ可通过直接增加高脂饮食小鼠紧密连接蛋

白［１０１１］的表达，促进肠道完整性。Ｃｈｅｎ等
［１０］研究认为肠道菌

群组成并不是产生该效应的主要原因，机制上，ＩＰＡ 通过

ＦＦＡＲ３途径（ＦＦＡＲ３，也被称为ＧＲＰ４１，是一种Ｇ蛋白偶联受

体）激活簇细胞（ｔｕｆｔｃｅｌｌｓ），增加ＩＬ２５的分泌，从而保护了肠

道屏障的完整性，此外，簇细胞作为一种罕见的肠上皮细胞，还

具有促进结肠炎的上皮重建的作用［１２］，ＩＰＡ的肠道保护作用在

体外细胞实验中也被证实［１３１４］。值得注意的是，在临床活动性

结肠炎受试者的循环血清中，ＩＰＡ被选择性地减少，ＩＰＡ可被

用作疾病缓解的生物标志物［１５］。除此之外，在创伤性结肠损

伤大鼠模型中，研究发现口服天冬酰胺和ＩＰＡ分别通过激活肠

上皮细胞中的ＰＩ３Ｋ和ＰＤＫ１，协同激活肠上皮细胞中的 Ａｋｔ

信号，还能逆转创伤性结肠损伤导致的菌群失衡，从而改善了

肠道稳态，有效延长了大鼠创伤后生存时间［１６］。

在Ｓｃｏｔｔ等
［１７］的研究中，其他代谢产物（吲哚３乙醇、ＩＰｙＡ

和ＩＡＩｄ）依赖芳香烃受体（ＡＨＲ），还可以通过维持顶端连接复

合体及其相关肌动蛋白调节蛋白（包括肌凝蛋白ＩＩＡ和ｅｚｒｉｎ）

的完整性，防止硫酸葡聚糖钠诱导的结肠炎小鼠模型相关的肠

道通透性增加。另外，与急性应激刺激依赖的Ｉ型ＩＦＮ或ＩＬ

２２信号通路不同，在衰老小鼠模型中，来自共生菌群的ＩＡＩｄ通

过ＡＨＲ和ＩＬ１０增加上皮细胞增殖，促进杯状细胞分化，逆转

衰老的影响［１８］。

多项研究显示，多种微生物源色氨酸代谢产物可通过促进

肠上皮细胞增殖及紧密连接蛋白的表达，降低肠道通透性，维

护肠道机械屏障，对于宿主疾病的治疗具有重要意义。

２．２　色氨酸代谢产物对免疫屏障的作用　免疫屏障主要由肠

道相关淋巴组织组成。包括淋巴滤泡、Ｐｅｙｅｒ氏斑和肠系膜淋

巴结及散布于肠黏膜上皮和固有层的效应细胞［１９］。乳酸菌作

为重要肠道益生菌之一，可将色氨酸代谢生成ＩＬＡ和ＩＡｌｄ。

在无菌小鼠中不存在ＣＤ４（＋）ＣＤ８αα（＋）双阳性上皮内淋巴

细胞（ＤＰＩＥＬｓ），但色氨酸经罗伊氏乳杆菌代谢产生的色氨酸

吲哚衍生物如ＩＬＡ，可通过激活无菌小鼠肠上皮内ＣＤ４
＋
Ｔ细

胞中ＡＨＲ，允许转录因子ＴｈＰＯＫ下调并分化为ＤＰＩＥＬｓ
［２０］。

此外，Ｗｉｌｃｋ的研究还证明了ＩＬＡ在体外实验中抑制小鼠辅助

性Ｔ细胞１７的极化
［７］。罗伊氏乳杆菌ＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｒｅｕｔｅｒｉＤ８

的代谢产物ＩＡＩｄ可通过ＡＨＲ刺激固有层淋巴细胞（ＬＰＬｓ）分

泌ＩＬ２２，然后通过诱导ＳＴＡＴ３磷酸化，加速肠上皮细胞增殖，

从而恢复受损的肠黏膜［２１］。ＩＬ２２还可刺激各种上皮细胞产

生抗菌肽和黏液［２２］，从而既加强了对病原微生物的上皮屏障，

促进有益细菌的定植。在细胞实验中，ＩＬＡ，作为在母乳低聚糖

培养中婴儿双歧杆菌（犅．犻狀犳犪狀狋）的主要代谢物，通过激活

ＡＨＲ和核因子红系２相关因子２（Ｎｒｆ２）通路，显著减弱了脂多

糖（ＬＰＳ）诱导的巨噬细胞ＮＦｋＢ的激活和ＴＮＦα和ＬＰＳ诱导

的肠上皮细胞促炎细胞因子ＩＬ８的升高，起到了保护肠道上

皮细胞的作用［２３］。在未成熟人类肠细胞（人胎儿小肠上皮细

胞系、ＮＥＣ原代细胞系和未成熟肠类细胞）实验中，Ｍｅｎｇ等
［２４］

认为ＩＬＡ通过ＴＬＲ４和ＡＨＲ受体相互作用，以干扰其炎症细

胞因子ＩＬ８（导致过早肠过度炎症，导致坏死性小肠结肠炎

（ＮＥＣ））的转录，具有抗炎作用。而与之抗炎作用相反的是，在

另一项关于结肠炎小鼠体内实验中，ＩＬＡ可能通过 ｍＴＯＲ通

路激活来延缓上皮自噬，从而阻断了结肠炎小鼠中牡丹总苷的

免疫调节作用，增加了上皮损伤诱导炎症的敏感性［２５］。

吲哚丙酮酸，同样作为微生物源性 ＡＨＲ激动剂，通过刺

激ＡＨＲ受体，降低了Ｔ细胞介导的结肠炎小鼠模型中结肠固

有层淋巴细胞中的 Ｔｈ１细胞，增加了 Ｔｒ１细胞（Ｔｒ１是一种

ＣＤ４
＋
Ｔ细胞，主要特征是产生高水平ＩＬ１０），消除Ｔ细胞介导

的结肠炎小鼠模型中的慢性炎症。吲哚丙酮酸还可通过ＡＨＲ

降低了小鼠肠系膜淋巴结（ＭＬＮ）树突状细胞（ＤＣｓ）诱导Ｔｈ１

细胞分化的能力，增加了 ＭＬＮ中抗炎 ＣＤ１０３（＋）ＣＤ１１ｂ（）

ＤＣｓ
［２６］。但值得注意的是吲哚丙酮酸在体外细胞实验中不抑

制Ｔｈ１细胞分化，但仍诱导Ｔｒ１细胞分化，造成这种差异的原

因还有待进一步研究。

最新一项研究中，在淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒克隆１３

感染小鼠模型中，补充ＩＰＡ 可以延迟 Ｔ细胞介导的小鼠死

亡［２７］。另外在高脂肪饮食喂养的小鼠模型中，ＩＰＡ还可以改善

小鼠结肠中２型固有淋巴样细胞和Ｔｈ２细胞等免疫细胞衍生

的２型免疫细胞因子ＩＬ１３、ＩＬ４、ＩＬ５、和ＩＬ１０的下降
［１０］。

益生菌通过色氨酸代谢产物参与宿主微生物的交流，微

生物源色氨酸代谢产物作为 ＡＨＲ的配体，具有免疫调节特

性，可降低促炎性介质，促进抗炎介质的释放，调节肠道免疫，

这种负免疫调节效应可能对自身免疫疾病，甚至ＣＯＶＩＤ１９等

细胞毒性Ｔ淋巴细胞反应的调节很有意义。

２．３　色氨酸代谢对微生物屏障的作用　肠道含有许多微生

物，包含细菌、真菌、病毒与少许其他真核微生物。这些微生物

长期定植宿主体内，与宿主互为互助共生关系，可防止有害细

菌和毒素的侵入宿主，还可在宿主代谢、免疫等方面发挥作

用［２８］。肠道益生菌在微生物屏障的中担任了重要的部分。

早期整体动物实验证实吲哚具有降低了大肠埃希菌的粘

附能力，保持了对病原真菌的抵抗力，消除了炎症反应［２９］。除

此之外，吲哚可调节细菌的毒力、生物膜形成、抗药性和群体感

应［３０］。然而在近期的研究中，在艰难梭菌感染期间（艰难梭菌

感染是世界范围内医院获得性和抗生素相关性腹泻的主要原
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因），吲哚被艰难梭菌操纵本地菌群产生后，阐述了抑制保护性

肠道菌群的生长和重建的作用［３１］。

ＩＰＡ被证明可以调节肠道菌群，保护肠道稳态。在非酒精

性脂肪肝大鼠模型中，Ｚｈａｏ等
［１１］发现ＩＰＡ处理既可以扭转

ＨＦＤ喂养导致厚壁菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）与拟杆菌门（犅犪犮狋犲

狉狅犻犱犲狋犲狊）的比例增加，在 ＨＦＤ处理下可减少两种潜在致病性

属拟杆菌属（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊）和链球菌属（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊３０）的丰度

增加，还减少了与肠道慢性炎症相关的犘犪狉犪狊狌狋狋犲狉犲犾犾犪属的数

量，并且增加了肠道稳态重要的犗狊犮犻犾犾犻犫犪犮狋犲狉和犗犱狅狉犻犫犪犮狋犲狉属

的丰度，首次证明了ＩＰＡ可以重塑肠道菌群结构，缓解ＨＦＤ喂

养引起的肠道菌群失调。在另一项动物实验中也证实了ＩＰＡ

与肠道微生物的相互作用。ＩＰＡ灌胃还改变了辐照紊乱的小

鼠肠道细菌结构。然而，ＩＰＡ通过ＰＸＲ／ＡＣＢＰ信号通路对辐

射导致的胃肠道毒性的保护作用在给予抗生素处理清除肠道

微生物后被消除［３２］。肠道微生物似乎是ＩＰＡ发挥作用的关

键，这与Ｚｈａｏ等
［１１］观点不同。除此之外，ＩＰＡ作为第一个在体

外发挥抗结核活性的微生物源性代谢物，近期，Ｋｗｕｎ等
［３３］研

究证实，ＩＰＡ在大肠埃希菌中通过积累 ＲＯＳ、ＮＯ、ＯＮＯＯ 和

ＤＮＡ损伤表现出抗菌活性，最终导致凋亡样死亡。这是首次

介绍ＩＰＡ的抗菌活性和诱导细胞凋亡样死亡的研究，提示着

ＩＰＡ有可能成为现有抗生素的替代品。另有研究证明ＩＰＡ可

使白色念珠菌的线粒体中Ｃａ
２＋增加，调节胞质ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ

代谢，诱导促凋亡蛋白的释放及谷胱甘肽的消耗和氧化，触发

ＤＮＡ碎片化，诱导白色念珠菌凋亡
［３４］。ＩＰＡ未来还可用于治

疗脓毒症，降低死亡率，一方面，在Ｆａｎｇ等
［３５］研究称，在经ＩＰＡ

灌胃治疗的脓毒症小鼠模型中，小鼠菌群组成双歧杆菌科

（犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲）家族富集，肠杆菌科（犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲）

家族减少，显著降低了脓毒症诱导的死亡率。此外，在最新的

一项研究中，微生物源性ＩＰＡ部分激活ＡＨＲ，促进巨噬细胞吞

噬，减轻脓毒性损伤［３６］。

与吲哚的两面性不同，ＩＰＡ不仅可以作为微生物屏障的组

成部分，还可对抗致病菌和外界因素对肠粘膜屏障的破坏。

ＩＰＡ既可以富集肠道益生菌，还可促进大肠埃希菌、白色念珠

菌的凋亡，对肠道菌群的调控具有重要意义。

２．４　色氨酸代谢对化学屏障的作用　肠化学屏障又称粘液屏

障，主要是由杯状细胞分泌的黏蛋白（ｍｕｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＵＣ）组

成，还包括肠道细菌驻留产生的抗菌物质及胃酸、胆汁、消化

酶、溶菌酶等，覆盖在肠腔表面，抑制细菌黏附和定植［１］。由共

生型胃链球菌代谢产生的ＩＡ通过增加杯状细胞功能的基因的

表达，如 Ｍｕｃ２，及诱导ＡＨＲ靶基因（ＣＹＰ１Ａ１）的表达，和促进

ＬＰＳ刺激巨噬细胞中ＩＬ１０产生的能力促进小鼠肠上皮屏障

功能并缓解炎症反应［３７］。ＴＡＭ在５ＨＴ４受体（一种在结肠上

皮中唯一表达的Ｇ蛋白偶联受体）介导下，增加了结肠上皮的

离子通量和无菌小鼠和人源化小鼠（人类粪便定殖小鼠）的结

肠液分泌［３８］。在小鼠结肠炎模型中，产生高水平ＴＡＭ的多形

拟杆菌（犅．狋犺犲狋犪犻狅狋犪狅犿犻犮狉狅狀）定植胃肠道后，可以增加５ＨＴ４

受体依赖的粘液释放促进小鼠杯状细胞空化；还能降低小鼠肠

道通透性，减轻小鼠结肠炎严重程度，且表现出仅在雌性小鼠

中可见的性别特异性作用［３９］。在放射性肠炎模型中，口服补

充ＩＰＡ可以逆转辐射引起急性肠道损伤模型小鼠的结肠缩短、

肠绒毛丢失、杯状细胞减少的现象［３２］。ＩＰＡ还可通过增加粘蛋

白（ＭＵＣ２和 ＭＵＣ４）和杯状细胞分泌产物（ＴＦＦ３和ＲＥＬＭｂｅ

ｔａ）增强了粘液屏障
［１３］。

微生物源的吲哚丙烯酸、色胺、吲哚丙酸可以通过促进黏

蛋白的分泌加强粘液屏障，对于抵挡有害毒素的入侵，保护肠

道黏膜屏障，维持宿主良好的内环境有重要意义。

３　总结与展望

肠道黏膜屏障的破损及肠道微生态系统的破坏常被认为

是其肠道稳态失衡的重要原因，而肠道微生物与色氨酸可相互

影响，肠道微生物介导的色氨酸代谢产物作为宿主与微生物相

互作用的信号分子，在机械、免疫、微生物、化学屏障四个方面

保护肠道屏障完整性，参与宿主代谢，影响病原体定植。这些

代谢产物通过激活芳香烃受体、孕烷Ｘ受体，跨膜Ｇ蛋白偶联

受体及ｔｏｌｌ样受体４，参与肠道共生菌和肠屏障之间，直接或间

接参与调节肠粘膜屏障，进一步调节肠内稳态及宿主健康。色

氨酸代谢产物既可单独发挥作用也可相互作用调节肠道稳态。

目前菌群移植作为一种新兴治疗手段，然而肠道微生物种类复

杂且易受环境影响，未来研究方向是否可以越过肠道菌群系

统，专注于细菌代谢组学，优化对于疾病的认识和治疗还未可

知。由于目前研究多为基础研究，还没有成功的临床试验或干

预措施来操纵色氨酸或其微生物衍生物以有益于人类疾病，且

人类受体对配体的敏感性与动物相差较大［４０］，因此，在正式进

入临床治疗之前还需要更深入的研究 。
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ｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊［Ｊ］．ＩＵＢＭＢＬｉｆｅ，２０２２，７４

（３）：２３５２４４．

［３５］　ＦａｎｇＨ，ＦａｎｇＭ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｏｌｅ３ｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄａｓａｐｏ

ｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｉｓ

ｔｕｒｂａｎｃｅ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＳｐｅｃｔｒ，２０２２，１０（３）：ｅ１２５２２．

［３６］　ＨｕａｎｇＺＢ，ＨｕＺ，ＬｕＣＸ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｅｒｉｖｅｄｉｎｄｏｌｅ３

ｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄｐａｒｔｉａｌｌｙａｃｔｉｖａｔｅｓａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｏ

ｐｒｏｍｏｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｅｐｔｉｃｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２２，１２：１０１５３８６．

［３７］　ＷｌｏｄａｒｓｋａＭ，ＬｕｏＣ，ＫｏｌｄｅＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｏｌｅａｃｒｙｌｉｃａｃｉｄｐｒｏｄｕｃｅｄ

ｂｙｃｏｍｍｅｎｓａｌ犘犲狆狋狅狊狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊ｓｐｅｃｉｅｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＨｏｓｔＭｉｃｒｏｂｅ，２０１７，２２（１）：２５３７．

［３８］　ＢｈａｔｔａｒａｉＹ，ＷｉｌｌｉａｍｓＢＢ，ＢａｔｔａｇｌｉｏｌｉＥＪ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｐｒｏｄｕｃｅｄｔｒｙｐｔａｍｉｎｅａｃｔｉｖａｔｅｓａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｃｏｌｏｎｉｃｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＨｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ，

２０１８，２３（６）：７７５７８５．

［３９］　ＢｈａｔｔａｒａｉＹ，ＪｉｅＳ，Ｌｉｎｄｅｎ ＤＲ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｌｙｄｅｒｉｖｅｄ

ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｍｕｃｕｓｒｅｌｅａｓｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｈｏｓｔｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ｉＳｃｉｅｎｃｅ，

２０２０，２３（１２）：１０１７９８．

［４０］　ＨｕｂｂａｒｄＴＤ，ＭｕｒｒａｙＩＡ，ＰｅｒｄｅｗＧＨ．Ｉｎｄｏｌｅａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓａｎｄｄｉｅｔａｒｙｒｏｕｔｅｓｔｏａｈｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，２０１５，４３（１０）：１５２２１５３５．

【收稿日期】　２０２３０２２７　【修回日期】　２０２３０５０９
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