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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
serum tryptophan in patients with ulcerative 
colitis (UC). 

METHODS: Serum samples were obtained from 
20 UC patients and 20 healthy volunteers. For 
each patient, serum samples were collected when 
the disease was active and inactive. The diagnosis 
for each patient was based on clinical symptoms, 
endoscopic, radiographic, and histological find-
ings. The Montreal Classification was used for 
disease phenotyping. Disease activity was as-
sessed by the modified Mayo score. Tryptophan 
in serum was measured by liquid chromatogra-
phy tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). 
Differences between different groups and the re-
lationship between serum tryptophan and ESR/
CRP in patients with active UC were analyzed.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

定量检测溃疡性结肠炎患者血清色氨酸的临床意义

苏 丽, 李 楠, 吴 凯, 王 欣, 张 萌

®

■背景资料
溃疡性结肠炎是
一种肠道慢性炎
症 性 疾 病 ,  近 年
来, 其在亚洲国家
发病率呈上升趋
势. 目前病因尚不
明确, 无有效评估
疾病活动性方法, 
临床诊断和治疗
仍需进一步研究. 
对溃疡性结肠炎
患者血清色氨酸
水平定量检测, 对
了解溃疡性结肠
炎发生、发展、
诊断及治疗效果
判断有一定的临
床意义. 

RESULTS: Compared with patients with active 
UC, serum levels of tryptophan in patients with 
inactive UC and healthy volunteers were signifi-
cantly lower (P < 0.05 for both), but there was no 
significant difference between patients with in-
active UC and healthy volunteers. Serum trypto-
phan in active UC patients was inversely related 
to ESR (r = -0.502, P = 0.024) and CRP (r = -0.530, 
P = 0.016). After conventional treatment, the 
levels of serum tryptophan were significantly 
elevated (P < 0.05).

CONCLUSION: Tryptophan may play a key role 
in the occurrence and development of UC. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨溃疡性结肠炎血清色氨酸的临床
意义.

方法: 从40例(20例溃疡性结肠炎患者和20例
健康志愿者)收集血清样本. 并分别收集同一
名溃疡性结肠炎患者疾病活动期和缓解期血
清. 综合临床表现、内镜、影像及组织学检查
对溃疡性结肠炎患者进行诊断. 使用蒙特利尔
分类对疾病分型, 使用梅奥评分评估疾病活动
性. 用液相色谱-质谱联用法定量检测色氨酸. 
对不同分组及色氨酸与血沉和C-反应蛋白的
关系进行分析.

结果: (1)活动期溃疡性结肠炎患者血清色氨
酸水平显著低于缓解期溃疡性结肠炎患者和
健康志愿者(P <0.05). 缓解期溃疡性结肠炎患
者组与健康志愿者无明显差异; (2)活动期溃
疡性结肠炎血清色氨酸与血沉呈负相关(r  = 
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■研发前沿
最近有证据表明, 
氨基酸在保持肠
道健康中起着重
要 作 用 ,  因 此 对
溃疡性结肠炎患
者氨基酸代谢的
研究已成为国内
外热点课题.

-0.502, P  = 0.024); 活动期溃疡性结肠炎血清
色氨酸与C-反应蛋白呈负相关(r  = -0.530, P  = 
0.016); (3) 活动期溃疡性结肠炎患者经常规
治疗后, 血清色氨酸水平有所提高(P <0.05).

结论: 色氨酸在溃疡性结肠炎发生发展中起
关键性作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 血清色氨酸水平在溃疡性结肠炎发

生、发展以及治疗前后均发生显著变化, 说明色

氨酸在溃疡性结肠炎发病过程中起重要作用, 对
于人们更好的了解此疾病具有重要价值.  
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)与克罗恩病

(Crohn's disease, CD)共同称为炎症性肠病(in-
flammatory bowel disease, IBD), 其是一种与多

因素有关, 但原因不明的疾病, 具有较高的表型

变化[1]. 目前许多文献显示UC与遗传、环境、

微生物、免疫等多种因素相关. UC最常发生于

青壮年期, 根据我国统计资料, 发病高峰年龄

为20-49岁, 男女性别差异不大(男∶女约为1.0- 
1.3∶1)[2,3]. 临床表现为持续或反复发作的腹

泻、黏液脓血便伴腹痛、里急后重和不同程度

的全身症状. 因其病因尚不明确, 所以目前缺乏

诊断金标准. 主要结合临床表现、内镜和病理

组织学检查进行综合分析, 在排除感染性和其

他非感染性结肠炎的基础上作出诊断[4]. 自身抗

体核周抗中性白细胞胞质抗体(p-ANCA)可作

为诊断标记物, 但是他的敏感性和特异性并不

理想. 生物标志物通常用来监测疾病的活动性

和对治疗的反应, 像红细胞沉降率(erythrocyte 
sedimentation rate, ESR)和C-反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP), 他们并不总是和疾病活动性相关, 
也不是UC特异性的标志物[5]. 该疾病目前的治

疗目标为诱导并维持临床缓解及黏膜愈合, 防
治并发症, 改善患者生存质量[6]. 主要为改善饮

食及生活方式, 服用5-氨基水杨酸类药物、激

素、免疫抑制剂、抗生素、微生态制剂、生物

制剂、中药等, 以及外科手术治疗. 但目前尚无

令人满意的治疗方法. 所以, UC在发病机制、诊

断和治疗方面成为研究热点. 最近有证据表明, 
氨基酸在保持肠道健康中起着重要作用[7]. 而色

氨酸(tryptophan, Trp)又是一种与自身免疫相关

的必需氨基酸, 其代谢途径与炎症性肠病的发

病机制相关[8]. 本实验中我们对20个UC患者(包
括活动期和缓解期)与20个健康志愿者(HCs)血
清Trp进行了定量分析, 探讨血清Trp水平在UC
发生发展中可能的作用和临床意义.

1  材料和方法

1 . 1  材 料  此项研究中的 U C 患者来自于

2012-10/2013-05的中国人民解放军309医院消

化科住院及门诊病人. HCs来自中国人民解放军

309医院健康体检者. 均有完整的临床信息登记, 
其中包括性别、年龄、种族、蒙特利尔分类、

梅奥评分(Mayo score)、CRP、ESR、外科手术

情况及用药史等. UC诊断严格按照2012年中国

炎症性肠病诊断与治疗共识意见. UC疾病活动

性的评估和分级来自于Mayo score. 排除标准: 
(1)合并糖尿病、痛风、骨质疏松症等代谢性疾

病者; (2)合并严重心、肝、肾等重要脏器和血

液、内分泌系统病变者; (3)有近期输血史及服

用激素、免疫抑制剂药物的病例; (4) 怀孕、哺

乳或不能排除妊娠可能的女性. HCs为经体检不

存在UC或者其他炎症性疾病的健康人群自愿

参加. 人口统计信息与UC病例组相似. 本研究

得到本医院伦理委员后会批准后实施. (API)液
相色谱-质谱联用仪(美国AB SCIEX公司), 配有

Aglilent 1200 SL自动进样器、Waters色谱柱柱

(2.1.mm × 150 mm i.d., 3 µm). Analyst v.1.5.1 (应
用的生物系统/MDS SCIEX)用于数据的获取和

分析. 未标记的Trp, 2H5-Trp购自Sigma-Aldrich
公司, 样品制备和LC-MS色谱纯的溶剂购自德

国Fisher Scientific和Merck公司. 实验用水皆为

Milli-Q水.
1.2 方法 采集符合纳入标准的UC患者及HCs基
本信息, 并对其资料统计归纳整理. UC期患者统

一经常规5-氨基水杨酸(美沙拉嗪)治疗后转为

缓解期. 收集UC患者疾病活动期与缓解期不同

时期的血清以及HCs晨起空腹静脉血, 血液标本

被存取登记, 经离心处理获得血清,  将其保存在

-80 ℃的冰箱里. 血清样本于室温下解冻后, 将
10 µL内标物加入50 µL血清中, 并用0.1%甲酸的

水溶液(体积/体积)稀释至100 µL, 然后将400 µL
的冷甲醇加入此混合溶液中涡旋, 于-20 ℃下冷
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■相关报道
Hisamatsu等研究
发现, 溃疡性结肠
炎患者血浆色氨
酸水平显著低于
健康志愿者.

冻1 h, 以确保蛋白质完全沉淀. 然后离心(10000 
r/min, 10 min)、氮气吹干, 将残余物再次溶解于

100 µL 0.1%甲酸的水溶液中, 再次离心(10000 
r/min, 5 min), 取上清液进样检测.

统计学处理 根据LC-MS/MS色氨酸的峰面

积与内标峰面积的比值, 由线性得到色氨酸的

浓度值. 使用Graphpad Prism 5.0以及SPSS18.0
软件进行数据的差异分析统计处理及绘图, 统
计方法包括单因素方差分析(one-way analysis of 
variance)、配对的Student's t -test (paired Student's 
t -test)以及Spearman等级相关分析. 数据如无特

殊说明, 均用mean±SD表示. P <0.05为差异有统

计学意义.

2 结果

2.1 样本特征 本研究中疾病组与健康对照组人

群特征如表1. 各个研究组中年龄、性别、饮食

及生活方式没有显著差异. 活动期和缓解期血

清样本均来自于同一个UC患者. 20例患者中均

未接受过外科手术治疗, 疾病组用药物情况包

括: 5-氨基水杨酸(20例)、皮质类固醇(0例)、巯

基嘌呤(0例)、抗代谢药物(0例)、抗肿瘤坏死因

子(0例).
2.2 各组间血清Trp差异性分析 UC患者处于疾

病活动期的血清Trp水平(44.89±12.11)与健康

对照组的血清Trp水平(58.59±5.986)相比明显

下调, 与处于疾病缓解期患者的血清Tr p水平

(55.29 mmol/L±9.497 mmol/L)相比明显下调, 差
异均有统计学意义(P <0.05), UC患者处于缓解期

的血清Trp水平与健康对照组的血清Trp水平相

比无明显变化(图1).
2.3 UC组活动期患者血清Trp与炎症因子相关性

分析 UC组活动期患者血清Trp水平与血清ESR
水平呈负相关(r  = -0.502,  P <0.05,  图2A); UC组
活动期患者血清Trp水平与血清CRP(r  = -0.502,  
P <0.05)(图2B)水平呈负相关.
2.4 UC活动期治疗后转为缓解期血清Trp水平

变化 UC组活动期患者经治疗后转为缓解期, 其
Tr p的水平均有不同程度上调, 有统计学意义

(P <0.0001)(图3).

3  讨论

本实验中, 我们检测了20例UC患者活动期、缓

解期血清和相应20例健康志愿者血清中Trp水
平. 结果显示活动期患者血清Trp与UC缓解期

患者及健康志愿者血清色氨酸之间差异均存在

显著统计学意义(P <0.05), 而缓解期患者血清中

Trp水平与健康志愿者之间无明显差异(P >0.05). 
Trp是人体八种必需氨基酸之一, 当人体摄入色

氨酸后, 其将进入不同的代谢途径中, 包括: 蛋
白质合成代谢以及Trp分解代谢. 其中Trp分解代

谢途径包括: 五羟色胺途径(约占95%[9]), 犬尿氨

酸途径(约占1%-2%[10]), 以及细菌分解途径. 这
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图  1  对照组(HCs)、活动期UC组、缓解期UC组血清Trp水平
差异分析. 活动期UC患者血清Trp水平显著低于活动期UC

患者和HCs(P<0.05). 缓解期UC患者组与HCs无明显差异.
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图  2  活动期UC组血清Trp与炎症因子(ESR/CRP)相关性分
析. A: UC组活动期患者血清Trp水平与血清ESR水平呈负相

关(r  = -0.502,  P<0.05); B: UC组活动期患者血清Trp水平与

血清CRP水平呈负相关(r  = -0.502, P<0.05).
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■创新盘点
本研究对溃疡性
结肠炎患者(包括
活动期和缓解期)
与健康志愿者血
清色氨酸进行了
定量分析, 探讨血
清色氨酸水平在
溃疡性结肠炎发
生、发展中可能
的作用和临床意
义, 为临床对该疾
病的诊断、评估
和治疗提供参考
依据.

些途径共同维持人体内环境平衡, 使人体保持

健康状态. 同时, Trp也作为一种药物, 被广泛应

用于多种疾病的治疗中. 例如: 补充Trp可以降低

妇女经期前综合征的情绪不稳、紧张易激惹症

状[11], 改善睡眠障碍患者的睡眠质量[12], 治疗抑

郁症[13], 以及可以作为吸烟者戒烟的辅助治疗手

段[14]. 最近研究证实, Trp的代谢途径能够调节胃

肠道功能, 而当Trp代谢情况发生改变时, 将会导

致胃肠道功能紊乱并致病, 如炎症性肠病、肠

易激综合征、腹腔疾病和憩室炎[8]. 已有研究中, 
UC患者Trp水平显著低于健康志愿者水平[15,16]. 
同样的结果也在UC动物模型中出现[17,18]. 但研

究者均未对疾病活动期与缓解期严格区分后研

究.本实验通过比较Trp在UC患者不同时期(活动

期、缓解期)及健康志愿者之间的差异, 更进一

步说明了Trp在UC发生、发展中起到关键性的

作用. 实验中, 我们还发现处于活动期的UC患者

血清Trp水平与炎症标志物ESR和CRP呈负相关

(P <0.05). 基于UC活动期和缓解期血清Trp的变

化, 以及活动期Trp水平与炎症标志物的相关性

结果, UC患者血清Trp水平可能对于监测UC的
活动性具有重要意义. 这也充分说明了Trp在UC
研究中的价值.

另外, 我们还对UC患者治疗前后血清Trp
水平一一对应进行比较(治疗前即为活动期, 治
疗后即为缓解期). 结果表明, UC患者治疗前后

血清Trp水平均有不同程度的增加, 说明疾病炎

症缓解后, Trp水平相应提高, 即Trp代谢过程在

UC治疗过程中发生着相应的变化. 那么UC活

动期患者是否能够通过补充Trp, 改变Trp的代

谢过程来抑制疾病炎症, 达到缓解炎症活动性

的目的呢? 2010年, Kim等[19]用Trp灌胃大肠炎

P<0.000180
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图  3  UC活动期患者经治疗后转为缓解期血清Trp水平变
化. UC组活动期患者经治疗后转为缓解期, 其Trp的水平

均有不同程度上调(44.89 μmol/L±12.11 μmol/L vs  55.29 

μmol/L±9.497 μmol/L), 有统计学意义(P<0.0001).

表  1  本研究中溃疡性结肠炎组(活动期和缓解期)与健康对照组人群特征

     溃疡性结肠炎组
健康对照组

活动期 缓解期

数量(男/女)     20(13/7) -  20(13/7)

平均年龄(范围)     38.8(23-59) - 36.55(23-57)

疾病平均持续时间(年) 2.67 -        -

疾病持续中位时间(年)    2.115(0.1-10) -        -

过去一年平均发病次数 1.15(0-2) -        -

疾病发病部位(n)

  左半结肠  6 -        -

  全结肠 2 -        -

  直肠/乙状结肠  12 -        -

外科手术(男/女) 0 -        -

改良的Mayo Score        

  平均值 9.1 1.05        -

  中位值(范围) 10(6-12)    1(0-2)         -

主要用药(n ) -        -

  氨基水杨酸类药物 20 20        -

  皮质类固醇 0 -        -

  巯基嘌呤 0 -        -

  抗代谢药物 0 -        -

  抗肿瘤坏死因子 0 -        -

血沉(ESR) 10.65(1-70) 4.90(1-13) 4.65(1-10)

C-反应蛋白(CRP)      7.08(0.1-25)     0.93(0.4-2.1)     0.81(0.1-1.6)
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模型动物, 使其肠道炎症程度减轻, 康复时间缩

短, 减少炎症促炎因子肿瘤坏死因子-a、白介素

-6(interleukin-6, IL-6)、IFN-γ、IL-12p40、IL-1b
和IL-17以及IL-8和等的表达. 从蛋白和基因表

达水平上证明了Trp在UC发病机制中起到关键

性作用, 是治疗UC的有效免疫调变剂. 2013年, 
Shizuma等[20]也证实了给予UC模型鼠Trp治疗可

以缓解UC模型鼠的炎症症状. Trp具有炎症调节

作用, 这可能与Trp家族的一些代谢产物是自由

基清除剂有关[21-23]. 但目前为止, 给予UC患者补

充Trp是否能治疗UC患者尚无定论. 我们希望本

实验的结果同时也能为Trp治疗UC方面的研究

提供相关依据.
总之, Trp在UC发生、发展中起到关键性的

作用. 通过对健康志愿者以及UC患者疾病不同

时期Trp水平的比较, 为更好的了解UC发病机

制, 疾病活动性检测以及疾病治疗提供了新的

思路. 未来, 我们将还需要对UC患者Trp的代谢

途径进行更进深入的研究, 以期更加明确疾病

的发病机制, 更好的检测疾病的发展, 从而发现

UC更有效的治疗方法.
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检测溃疡性结肠
炎患者血清色氨
酸水平对临床对
该疾病的诊疗及
评估具有重要的
意义.
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