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张荧　朱慧　任卫聪　单虎　黄娟　孙照刚

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１３．０９．０１０３
基金项目： 十二五国家科技重大专项“艾滋病和病毒性肝炎等重大传染病防治” （２０１３ＺＸ１０００３００９）；北京市高层次卫

生技术人才培养项目（２０１１唱３唱０６９）

作者单位： ２６６１０９　青岛农业大学 山东省预防兽医学重点实验室（张荧、单虎、黄娟）；首都医科大学附属北京胸科医

院国家结核病临床实验室（张荧、孙照刚），药物研究室（朱慧），细菌免疫研究室（任卫聪）

通讯作者： 黄娟，Ｅｍａｉｌ：ｈａｐｐｙｈｊ８８８＠１６３．ｃｏｍ；孙照刚，Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎｚｇ７５＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　【摘要】　目的　建立液相色谱唱质谱联用（ＬＣ唱ＭＳ）同时测定血清中色氨酸及其代谢产物———犬尿氨
酸、喹啉酸、吡啶酸、邻氨基苯甲酸浓度的定量的方法，并探讨结核分枝杆菌感染的患者体内色氨酸代谢的变
化及其与机体免疫之间的关系。 方法　先利用标准化合物摸索测定条件并建立标准化合物浓度与峰面积的
线性关系，再对 １００ 例健康体检者和 １０４例结核病患者血清进行色氨酸、犬尿氨酸、吡啶酸、喹啉酸、邻氨基
苯甲酸定量检测，并通过犬尿氨酸／色氨酸比值来评估代谢过程中的酶活性。 结果　色氨酸及其代谢产物的
血清浓度和性别、年龄因素均无明显相关性。 结核病患者组色氨酸浓度为（４１畅８１０ ±１６畅５３９）μｍｏｌ／Ｌ，显著低
于健康对照组［（４７畅８９８ ±１０畅８２１ ）μｍｏｌ／Ｌ，P ＜０畅０１］。 结核病患者血清犬尿氨酸浓度为（２畅３４１ ±０畅９３４ ）
μｍｏｌ／Ｌ，显著高于健康组（１畅６９９ ±０畅３５２）μｍｏｌ／Ｌ；结核病患者血清的喹啉酸含量为（９畅１４１ ±８畅７４７）μｍｏｌ／Ｌ，
较对照组（２畅３６４ ±１畅３６９）μｍｏｌ／Ｌ显著上升（P＜０畅０１）；与健康对照组吡啶酸［（０畅１２１ ±０畅０７０ ）μｍｏｌ／Ｌ］和邻
氨基苯甲酸［（０畅１４７ ±０畅０２３）μｍｏｌ／Ｌ］相比，结核病患者组血清吡啶酸、邻氨基苯甲酸浓度并没有明显变化；
结核病患者犬尿氨酸／色氨酸比值为（６畅２８ ±３畅３６ ）％，相比健康人［（３畅６５ ±０畅８３）％］有显著提高（P ＜
０畅０１）。 结论　体内色氨酸唱犬尿氨酸途径代谢活性的显著增强和结核分枝杆菌的感染有关，并且结核感染
还造成色氨酸下游代谢产物犬尿氨酸、喹啉酸的蓄积现象，由此可能影响结核病患者机体的免疫功能。
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【Abstract】 　Objective　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｂｙ ＬＣ唱ＭＳ ａｎｄ ｆｉｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ（ＴＲＰ）ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ ，ｓｕｃｈ ａｓ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ（ＫＹＮ），ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃ
ａｃｉｄ（ＱＡ），ｐｉｃｏｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ（ＰＡ），ａｎｔｈｒａｎｉｌｉｃ ａｃｉｄ （ＡＡ）．Methods　Ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅａｋ ａｒｅａ ａｆｔｅｒ ｆｉｎｄｉｎｇ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ．Ｂｙ
ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ＴＲＰ，ＫＹＮ，ＰＡ，ＱＡ，ＡＡ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ １０４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（ｎｏ ｍｅｒｇｅｒ ｏｔｈｅｒ ｍａｊｏｒ
ｄｉｓｅａｓｅ） ａｎｄ １００ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ＫＹＮ／ＴＲＰ ｒａｔｉｏ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ．
Results　Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉａｌ ｇｅｎｄｅｒ ｏｒ ａｇｅｓ ．
ＴＲＰ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＴＢ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ （４１畅８１０ ±１６畅５３９ ）μｍｏｌ／Ｌ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ
（４７畅８９８ ±１０畅８２１）μｍｏｌ／Ｌ，P＜０畅０１．Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＫＹＮ （２畅３４１ ±０畅９３４ ）μｍｏｌ／Ｌ ａｎｄ ＱＡ（９畅１４１
±８畅７４７）μｍｏｌ／Ｌ ｉｎ ＴＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ［（１畅６９９ ±０畅３５２ ） μｍｏｌ／Ｌ， （２畅３６４ ±
１畅３６９）μｍｏｌ／Ｌ］ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙ．Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＡ （０畅１２１ ±
０畅０７０）μｍｏｌ／Ｌ ａｎｄ ＡＡ（０畅１４７ ±０畅０２３）μｍｏｌ／Ｌ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ ＫＹＮ ／ＴＲＰ
ｒａｔｉｏ（６畅２８ ±３畅３６）％ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｔｈａｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ（３畅６５ ±０畅８３）％（P ＜０畅０１）．
Conclusion　 Ｉｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ唱ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｅｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｌｓｏ ｃａｕｓｅｄ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ
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【Key words】　Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ；　Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ；　Ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ；　Ａｎｔｈｒａｎｉｌｉｃ ａｃｉｄｓ；　Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

　　结核病是一种以呼吸道传播为主的慢性传染病，
严重危害人类健康。 消瘦是结核病患者常见症状，其
原因之一是氨基酸代谢发生了重要改变。 色氨酸是人
体必需氨基酸之一，是组织代谢中多种重要生物活性
复合物的前体

［１］ 。 ９５％以上的色氨酸在肝脏中代谢，
在其他组织中的色氨酸主要经犬尿氨酸代谢途径代

谢，后者产生多种代谢产物，主要包括犬尿氨酸、喹啉
酸、吡啶酸、邻氨基苯甲酸。 在疾病的发生过程中，以
犬尿氨酸和喹啉酸发挥的作用最为重要［２］ ，并和许多
疾病有关联，如：感染、痴呆、流产、帕金森综合征、精神
分裂症、脑瘤等［３］ 。 鉴于色氨酸唱犬尿氨酸代谢途径在
结核病研究方面还是空白，本研究采用液相色谱唱质谱
联用（ＬＣ唱ＭＳ）技术，建立了能同时检测血清中色氨酸、
犬尿氨酸、喹啉酸、邻氨基苯甲酸和吡啶酸的方法，通
过测定健康人群和结核病患者血清色氨酸及这四种色

氨酸代谢产物的含量，探讨定量分析色氨酸及其代谢
产物对结核病诊断的重要意义。

资料和方法

１．主要仪器：Ａｌｉｇｅｎｔ Ｔｒｉｐｌｅ Ｑｕａｄ ＬＣ／ＭＳ高效液相
色谱唱质谱联用仪，色谱型号为 Ａｌｉｇｅｎｔ １２６０，质谱型号
为 Ａｌｉｇｅｎｔ ６４１０Ａ。 包括 Ｇ１３２２Ａ 型脱气阀、Ｇ１３１１Ａ 型
四联泵、Ｇ１３１６Ａ 型柱温箱、Ｇ１３２９Ａ 型自动进样器（带
２００ μｌ进样小瓶）。

２．一般资料：选择诊断为结核病且无肿瘤、艾滋
病、糖尿病等重大合并疾病的患者，共 １０４ 例，其中男
７６例、女 ２８ 例，年龄 １５ ～８４ 岁，平均（５１畅９２ ±１８畅２６）
岁。 对照组为 Ｘ线检查无病灶，无结核病史，无慢性病
史，无呼吸疾病的健康人群，共１００ 例，其中男３７例、女
６３例，年龄 １６ ～６０ 岁，平均（４１畅２１ ±１３畅２０）岁。

３．标本收集和处理：取研究对象空腹静脉血 ２ ｍｌ，
置于促凝管内，采血后 ３０ ｍｉｎ 内于常温下以 ３０００ ｒ／ｍｉｎ
的速率分离血清，将血清置于 １畅５ ｍｌ 管内放－８０ ℃冰
箱内保存。 实验前从 －８０ ℃冰柜中取出血清样品，冰
上解冻。 取５０ μｌ血清，加入 ５０ μｌ去离子水稀释，后加
入 ２００ μｌ乙腈（Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，色谱级）。 涡旋 １ ｍｉｎ，
将混合后的体系静置 ２ ｍｉｎ后置于 １２ ０００ ｒ／ｍｉｎ 离心
１０ ｍｉｎ以使血清中的高丰度蛋白充分沉淀，取上清液
移入进样瓶进行 ＬＣ唱ＭＳ方法检测。

４．标准溶液的配制：准确称取色氨酸 １０畅２ ｍｇ、犬
尿氨酸１０畅４ ｍｇ、喹啉酸８畅４ ｍｇ、邻氨基苯甲酸６畅９ ｍｇ、
吡啶酸 ６畅２ ｍｇ（购自 Ｓｉｇｍａ 公司），分别用超纯水溶解

并稀释至 ５０ ｍｌ。 混匀，制成 １ ｍｍｏｌ／Ｌ的色氨酸、犬尿
氨酸、喹啉酸、邻氨基苯甲酸和吡啶酸标准储备液，
０畅２２ μｍ微孔滤膜（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）过滤，分装于 １畅５ ｍｌ
管后置于－２０ ℃冰箱中备用。 使用前，取五种化合物
标准储备液加超纯水混匀，配制成六级梯度的混合标
准工作液（表 １）。 取 １００ μｌ 混合标准工作液，后加入
２００ μｌ乙腈（Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，色谱级）沉淀蛋白，用于绘
制标准曲线。

表 1　色氨酸及其代谢产物混合标准溶液最终浓度（μｍｏｌ／Ｌ）
代谢物

混合标准溶液梯度

１ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级 ５ 级 ６ 级

色氨酸 １０ (２０ G４０ f６０ 厖８０ い１００ 屯
犬尿氨酸 ０ 祆．２ ０  ．５ １ R２ q１０ い２０ 构
吡啶酸 ０ 祆．１ ０  ．２ ０ *．５ １ q２ 悙５ ゥ
喹啉酸 ０ 祆．１ ０  ．５ １ R５ q１５ い３０ 构

邻氨基苯甲酸 ０ 祆．２ ０  ．５ １ R２ q５ 悙１０ 构

　　５．液质联用谱分析条件：色谱类型为总离子流
（ＴＩＣ）色谱；选用美国 Ａｌｉｇｅｎｔ 公司的 ＺＯＲＢＡ Ｘ ＳＢ唱Ａｑ
液相色谱柱 （２畅１ ×１００ ｍｍ，３畅５ μｍ），柱温恒定为
２５ ℃；流动相由 ７０％水（０畅１％ ＦＡ）、３０％乙腈（Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，色谱纯）溶液组成，流速 ０畅３ ｍｌ／ｍｉｎ；进样量
１０ μｌ，２５ ℃室温下进行测定。 质谱离子方式为电喷雾
电离（ＥＳＩ），采用正离子源，电离电压为 ４０００ Ｖ；雾化器
压力为 ３５ ｐｓ；干燥气温度为 ３５０ ℃，干燥气流速为
１０ Ｌ／ｍｉｎ；质谱加热温度 １００ ℃。

６．色氨酸、犬尿氨酸、吡啶酸、喹啉酸、邻氨基苯甲
酸的定性和定量分析：五种待测成分（色氨酸、犬尿氨
酸、吡啶酸、喹啉酸、邻氨基苯甲酸）均采用质谱的多离
子监测进行定性分析，用色谱峰面积设定定量标准曲
线，用外标法测定峰面积进行定量分析，色谱数据的获
取和处理由 ＡｌｉｇｅｎｔＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ 工作站完成。
取 ５０ μｌ待测血清混合 ５０ μｌ超纯水，加入 ２００ μｌ

乙腈沉淀蛋白后上机检测。 血清中某种待测成分的浓
度（μｍｏｌ／Ｌ） ＝血清中某种待测成分的峰面积／标准液
中同种待测成分的峰面积×标准液中同种待测成分的
浓度×２。

７．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件进行数
据处理，分别对患者组和对照组的性别构成比例和平
均年龄进行卡方检验和 t检验，色氨酸、犬尿氨酸、吡啶
酸、喹啉酸、邻氨基苯甲酸的含量以及犬尿氨酸／色氨
酸比值的比较使用独立样本 t检验，得出双侧 P值；代
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谢物含量和年龄、性别的相关性采用多因素方差分析，
得出 P值和线性相关系数（R２ ）；采用 ＧｒａｇｈＰａｄ ４畅０ 软
件包制作犬尿氨酸／色氨酸比值的散点图。

结　　果

１畅同时定量检测血清中色氨酸、犬尿氨酸、吡啶
酸、喹啉酸、邻氨基苯甲酸液质联用方法的建立：质谱
采用多离子监测（ＭＲＭ）方法同时定性检测五种色氨
酸唱犬尿氨酸途径代谢物的母离子和碎裂的两个子离
子，并选取其中响应值高的子离子作为其定量离子：色
氨酸形成 ｍ／ｚ 为 ２０５ 的分子离子峰，碎裂成 ｍ／ｚ 为
１８８、１４６ 的子离子，其中 ｍ／ｚ １８８ 的子离子响应值最
高，选为色氨酸的定量子离子；犬尿氨酸形成 ｍ／ｚ ２０９
的分子离子峰，碎裂的子离子 ｍ／ｚ分别为 １９２ 和 １４６，
其中 ｍ／ｚ １９２ 为定量子离子；吡啶酸的分子离子峰为
ｍ／ｚ １２４，离解成的子离子分别为 ｍ／ｚ １０６ 和 ７８，以 ｍ／ｚ
７８的子离子作为吡啶酸的定量子离子；喹啉酸的分子
离子峰为 ｍ／ｚ １６８，碎裂形成的子离子 ｍ／ｚ １５０ 和 ７８，
选择最大响应ｍ／ｚ １５０ 的子离子为定量子离子；邻氨基
苯甲酸形成的 ｍ／ｚ １３８ 的分子离子峰，离解后产生 ｍ／ｚ
１２０ 和 ｍ／ｚ ９２ 的子离子，以 １２０ 的子离子为定量子离
子，质谱条件如表 ２所示。 根据色谱不同保留时间（表
２）分离五种物质，如图 １ 所示。 根据色谱峰面积，采用
外标法分别作出代谢物的定量标准曲线，回归方程和
线性相关系数如表 ３ 所示，其中横坐标 Ｘ 为物质浓度
（μｍｏｌ／Ｌ），纵坐标 Ｙ 为色谱峰面积（μＶ· ｓ），线性相
关系数（R２ ）表明代谢物标准曲线的线性关系良好。

２．色氨酸及其代谢产物的含量以及犬尿氨酸／色
氨酸比值和性别以及年龄的相关性分析：健康对照组
和结核病患者组的组间性别构成以及平均年龄分别经

卡方检验和方差分析，均具有显著性差异（P ＜０畅０１）。
然而，多因素相关性分析表明本研究所测定的代谢物
含量和性别、年龄并无相关性（表 ４），因此组间性别、
年龄的差异不会对试验结果造成影响。

３．健康对照组和结核病患者组体内色氨酸及其代
谢产物的含量测定和比较：利用已建立的液质联用检

表 2　多离子检测质谱条件

项目
母离子

ｍ／ｚ
子离子

ｍ／ｚ
扫描时间

（ｍｓ）
碎裂电压

（ ｅＶ）
碰撞能量

（ ｅＶ）
保留时间

（ｍｉｎ）
色氨酸 ２０５ 趑１８８  ５０ G８０ 父５  １ ?．０１

２０５ 趑１４６  ５０ G８０ 父１５ )
犬尿氨酸 ２０９ 趑１９２  ５０ G８０ 父４  ０ ?．９９

２０９ 趑１４６  ５０ G８０ 父１８ )
吡啶酸 １２４ 趑１０６  ５０ G７５ 父８  １ ?．００

１２４ 趑７８ �５０ G７５ 父１８ )
喹啉酸 １６８ 趑１５０  ５０ G８０ 父１０ )１ ?．２０

１６８ 趑７８ �５０ G８０ 父２２ )
邻氨基苯甲酸 １３８ 趑１２０  ５０ G６２ 父７  ２ ?．０４

１３８ 趑９２ �５０ G６２ 父２２ )

表 3　色氨酸、犬尿氨酸、吡啶酸、喹啉酸、邻氨基苯甲酸保留
时间、标准曲线的回归方程和线性相关系数

项目 回归方程 线性相关系数（R２ ）

色氨酸 ｙ ＝１２３７６ｘ ＋３３２２４ !０ J．９９７

犬尿氨酸 ｙ ＝４４０ 憫．４ｘ －２５．１９ ０ J．９９９

吡啶酸 ｙ ＝２３７１４ｘ－４０８０  ０ J．９９７

喹啉酸 ｙ ＝７９ i．９６ｘ －１４．４１ ０ J．９９５

邻氨基苯甲酸 ｙ ＝７８８７６ｘ－５４０６  ０ J．９９９

测方法定量健康人和结核病患者血清中的色氨酸、犬
尿氨酸、吡啶酸、喹啉酸、邻氨基苯甲酸的含量，发现结
核病患者组和正常对照组色氨酸、犬尿氨酸和喹啉酸
血清水平差异有统计学意义（P ＜０畅０１），患者血清中色
氨酸的含量比健康对照组的显著降低，而犬尿氨酸和
喹啉酸的含量较健康人血清含量显著升高；吡啶酸和
邻氨基苯甲酸浓度组间差异无统计学意义（P ＞０畅０５），
见表 ５。
为了进一步了解色氨酸唱犬尿氨酸代谢状态，进行

了代谢产物／底物的比值分析，即通过犬尿氨酸／色氨
酸含量的比值分析代谢途径中限速酶（吲哚胺唱２，３唱双
加氧酶，ＩＤＯ）的酶促反应活性。 结果发现结核病患者

表 4　血清中色氨酸、犬尿氨酸、吡啶酸、喹啉酸、邻氨基苯甲酸的含量以及 ＫＴ比值和性别以及年龄的相关性分析
影响因素 组别

色氨酸

R值 P值

犬尿氨酸

R 值 P 值

吡啶酸

R值 P值

喹啉酸

R 值 P 值

邻氨基苯甲酸

R值 P 值

犬尿氨酸／色氨酸

R 值 P值

性别 健康对照 ０ 怂．００２ ０  ．９６５ －０ �．００７ ０ 烫．３８３ ０ =．０７１ ０ 厖．０６９ －０  ．０２１ ０ >．５８３ －０ 眄．０３１ ０ 5．８９６ －０ �．０３１ ０ 0．９６５

结核病患者 －０ 趑．００８ ０  ．４０６ －０ �．０２０ ０ 烫．５８９ －０ f．０２８ ０ 厖．８３０ －０  ．０２０ ０ >．５８５ －０ 眄．０２９ ０ 5．９９３ －０ �．０２９ ０ 0．９７７

年龄 健康对照 －０ 趑．３４７ ０  ．８８６ ０ 剟．０１１ ０ 烫．４９４ －０ f．０６８ ０ 厖．６０２ －０  ．０４５ ０ >．５７２ ０ 哪．１５４ ０ 5．３０３ ０ 舷．３４７ ０ 0．１０８

结核病患者 ０ 怂．０２５ ０  ．５１９ ０ 剟．３５８ ０ 烫．２１５ ０ =．３７１ ０ 厖．２０５ －０  ．１８４ ０ >．６９１ ０ 哪．０３０ ０ 5．５１４ ０ 舷．０７２ ０ 0．４７６
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表 5　健康对照组和结核病患者组血清中色氨酸、犬尿氨酸、吡啶酸、喹啉酸、邻氨基苯甲酸的含量（μｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）
组别 例数 犬尿氨酸 色氨酸 吡啶酸 喹啉酸 邻氨基苯甲酸

健康对照 １００ 亖１ い．６９９ ±０．３５２ ４７  ．８９８ ±１０．８２１ ０ ^．１２１ ±０．０７０ ２ 换．３６４ ±１．３６９ ０ [．１４７ ±０．０２３

结核病患者组 １０４ 亖２ い．３４１ ±０．９３４ ａ ４１  ．８１０ ±１６．５３９ ａ ０ ^．１３４ ±０．０７６ ９ 换．１４１ ±８．７４７ ａ ０ [．１５４ ±０．０４９

　　注：与健康对照比较，ａP ＜０畅０１

血清中犬尿氨酸／色氨酸比值显著上升，结核病患者组
比值为（６畅２８ ±３畅３６ ）％，而健康对照组为 （３畅６５ ±
０畅８３）％，差异具有统计学意义 （P ＜０畅０１），如图 ２
所示。

讨　　论

色氨酸是人体必需氨基酸，不但参与蛋白合成，同
时其代谢中间产物也影响着机体的免疫功能。 人体色
氨酸代谢虽然复杂，但是在除肝脏外的组织中主要是
经色氨酸唱犬尿氨酸途径代谢。 ＩＤＯ唱１ 是色氨酸唱犬尿
氨酸途径的第一个限速酶，在机体内广泛分布，不仅在
感染了结核分枝杆菌的小鼠肺部其表达量会相应升

高
［４］ ，甚至在肺结核病患者的痰样本中也同样检测到

了 ＩＤＯ唱１ ｍＲＮＡ表达水平的升高［５］ 。 另外还存在两种
色氨酸脱氧酶，ＩＤＯ唱２和 ＴＤＯ，其中 ＴＤＯ的活性和色氨
酸代谢并无免疫关联

［６］ ，而 ＩＤＯ唱２ 在体外条件下虽然
能显示出低微的活性，但在结核病免疫中的功能还不
甚清楚。 另外，从组织分布来看，具有活性的 ＴＤＯ主要
在肝脏中存在，ＩＤＯ唱２主要在肝脏、肾脏中表达。 因此，
结核病患者中色氨酸代谢产物的含量变化主要来源于

ＩＤＯ唱１ 的酶促反应［７］ 。
本研究发现：色氨酸含量在健康组和患者组之间

比较有显著性差异，结核病患者的色氨酸浓度较健康
人有明显下降；同时，结核病患者组的犬尿氨酸含量比
对照人群有着显著提高（表 ５，P ＜０畅０１），犬尿氨酸／色
氨酸比值也显著上升（图 ２），这些代谢变化都表明结
核病患者体内的色氨酸唱犬尿氨酸代谢途径过程被活
化，提示 ＩＤＯ唱１ 活性会因为结核分枝杆菌的感染而增
强。 已有研究证实在癌症和某些炎症疾病中，ＩＤＯ唱１ 活
性的增强导致的色氨酸消耗以及犬尿氨酸积累，从而
导致机体通过以下两种机制来引发免疫抑制：一方面
通过消耗色氨酸，阻滞 Ｔ细胞生长并诱导其凋亡从而
抑制 Ｔ细胞的免疫反应；另一方面，产生抑制 Ｔ细胞分
化并阻碍 Ｔ 细胞功能的犬尿氨酸［８唱９］ 。 犬尿氨酸不仅
抑制 Ｔ 细胞分化和功能，还能通过活性氧（ＲＯＳ）作用
诱导 ＮＫ细胞的凋亡［１０］ ，ＮＫ细胞虽然对结核分枝杆菌
的直接杀伤作用很小，但是它会因结核杆菌感染活化
并分泌 ＩＦＮ唱γ和穿孔素［１１］ ，刺激巨噬细胞活化并能清
除靶细胞，在结核早期感染中起到预警和一定的防御
作用。
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喹啉酸是具有生理活性的神经毒性物质，在炎症、
细菌感染、中枢神经系统病变等疾病中主要由活化的
巨噬细胞内源性产生。 少量的喹啉酸（ ＜１００ ｎｍｏｌ／Ｌ）
会促进必需辅酶 ＮＡＤ ＋

的胞内生成
［１２］ ；在中枢神经系

统内，抑制喹啉酸的生成可以治疗巨噬细胞介导的炎
症失调

［１３］ 。 虽然喹啉酸对某些细胞有杀伤作用，但值
得注意的是，喹啉酸破坏的靶细胞只富集于神经系统
中，是否会对其他器官（如肺部）的免疫细胞产生破坏
还需要进一步深入研究。 在正常组和患者组的比较中
喹啉酸的含量有着显著差异，在结核病患者的体内含
量有着大幅度的升高（表 ５）。 有意思的是，病理状态
下高浓度的喹啉酸刺激促炎细胞分子和趋化因子产

生，促进趋化因子受体表达［１３］ ，感染结核分枝杆菌后血
清含量升高的喹啉酸可能起到促进免疫反应从而保护

机体的作用。
吡啶酸对金黄色葡萄球菌、绿脓杆菌、大肠杆菌等

都具有抗菌活性
［１４］ ，能单独诱导巨噬细胞凋亡，从而抑

制鸟分枝杆菌（Ｍ．ａｖｉｕｍ）的增殖［１５］ 。 对胞内感染的嗜
肺军团菌抗生长研究中发现邻氨基苯甲酸也能抑制其

生长［１６］ ，然而我们并没有在对照组和患者组之间观察
到吡啶酸和邻氨基苯甲酸含量的显著差异（表 ５）。 内
源性产生的吡啶酸含量较低不足以抑制结核分枝杆菌

的生长，而邻氨基苯甲酸是否具有抑制结核分枝杆菌
生长的作用还有待研究。
迄今为止，癌症患者的研究中已经将色氨酸代谢

作为疾病进程的生物标志和潜在的药物靶点，甚至在
某些癌症案例中已通过抑制 ＩＤＯ唱１ 的活性克服癌症造
成的机体免疫抑制从而缓解疾病

［１７］ 。 由于色氨酸唱犬
尿氨酸代谢途径的一些产物和衍生物具有免疫抑制作

用，为自发免疫失调的疾病（如多发性硬化）的治疗提
供了新的方案

［１８］ 。 正因为结核分枝杆菌的感染和机体
免疫有着密切关联，本研究发现血清中色氨酸、犬尿氨
酸和喹啉酸存在明显的浓度变化，或许为我们在病情
监测方面提供了一些的参考；另一方面，考虑在结核病
治疗中通过抑制 ＩＤＯ唱１或者调控经色氨酸唱犬尿氨酸途
径产生的代谢物的含量而控制疾病进程也成为结核治

疗的新思路之一。
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