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色氨酸⁃２，３⁃双加氧酶 ２ 上调介导犬尿氨酸代谢
在大鼠佐剂性关节炎中的作用研究

贾成艳，韩　 萍，王越业，许　 媛，许和鹏，陈阿圆，魏　 伟，常　 艳

摘要　 目的　 探究色氨酸⁃２，３⁃双加氧酶 ２（ＴＤＯ２）表达及其

介导的犬尿氨酸（Ｋｙｎ）代谢在大鼠佐剂性关节炎（ＡＡ）不同

炎症阶段（包括初期、高峰期、缓解期）变化特点。 方法　 建

立大鼠 ＡＡ 模型，各炎症阶段处死 ＡＡ 大鼠，ＨＥ 染色观察关

节滑膜和肝脏病理学变化；免疫组化法检测关节滑膜组织和

肝脏组织中 ＴＤＯ２ 表达；高效液相色谱法检测血清和肝脏中

色氨酸（Ｔｒｐ）、Ｋｙｎ 水平。 结果 　 与正常组比较，ＡＡ 大鼠显

示出与 ＲＡ 类似的临床表现和病理学特征。 高峰期和缓解

期大鼠关节滑膜和肝脏组织 ＴＤＯ２ 表达升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 各

炎症阶段 ＡＡ 大鼠血清 Ｔｒｐ 水平降低，初期 Ｋｙｎ 水平升高（Ｐ
＜０. ０１）；高峰期大鼠肝脏组织中 Ｔｒｐ 水平降低、Ｋｙｎ 水平升

高，Ｋｙｎ ／ Ｔｒｐ 比值升高（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结论 　 ＴＤＯ２ 可能在 ＡＡ

２０２１ － １１ － ２０ 接收
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高峰期发挥重要作用，介导 Ｋｙｎ 代谢参与 ＲＡ 发生和发展。
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种

系统性自身免疫病，临床表现主要为慢性滑膜炎症

和关节软骨、骨损伤［１］。 早在 ２０ 世纪学者们就发现

ＲＡ 患者血清、尿液和关节滑液中色氨酸 （ ｔｒｙｐｔｏ⁃
ｐｈａｎ，Ｔｒｐ）⁃犬尿氨酸（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，Ｋｙｎ）代谢产物水

平升高［２］，ＲＡ 动物模型实验同样验证了类似的结

果［３］，提示 Ｔｒｐ⁃Ｋｙｎ 代谢可能参与 ＲＡ 发生发展和

病理机制。
　 　 吲哚胺⁃２，３⁃双加氧酶（ ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ⁃２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅ⁃
ｎａｓｅ，ＩＤＯ）１、ＩＤＯ２ 和色氨酸⁃２，３⁃双加氧酶（ ｔｒｙｐｔｏ⁃
ｐｈａｎ⁃２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２，ＴＤＯ２）是 Ｋｙｎ 途径的 ３ 个重

要限速酶，但三者具有底物特异性和表达特异性。
ＩＤＯ１ 广泛表达于各个组织和细胞，其在 ＲＡ 中的作

用存在争议，既表现为抗炎作用［４ － ５］，也表现为促炎

作用［６］。 ＩＤＯ２ 与 ＩＤＯ１ 具有高度同源性，近年来发

现 ＩＤＯ２ 可促进自身抗体产生，参与自身免疫性关

节炎发生发展［７］。 ＴＤＯ２ 主要表达于肝脏，在多种
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肿瘤组织中表达较高，其在自身免疫病中研究较少。
近年来研究发现 ＴＤＯ２ 可能是多发性硬化症等自身

免疫病的潜在治疗靶点［８］。 然而 ＴＤＯ２ 介导的 Ｋｙｎ
代谢途径在 ＲＡ 病程不同阶段的表达及活性尚不明

确。 该研究探讨佐剂性关节炎（ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＡＡ）大鼠炎症不同阶段 Ｔｒｐ 和 Ｋｙｎ 水平变化以及

ＴＤＯ２ 表达特点，为初步探索 ＴＤＯ２ 介导的 Ｋｙｎ 代谢

通路参与 ＲＡ 病理机制提供实验依据。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 动物　 ６ ～ ８ 周 ＳＰＦ 级健康雄性 ＳＤ 大鼠，体
质量（１５０ ± ２０）ｇ，合格证号：ＳＣＸＫ（皖）２０１７⁃００１，购
于安徽医科大学实验动物中心。 大鼠在 ＳＰＦ 级实

验室、湿度（５０ ± １０）％ 及温度（２４ ± ２）℃ 下饲养。
本课题由安徽医科大学临床药理研究所动物研究伦

理委员会批准，实验中相关方法均根据动物实验相

关指南和法规进行。
１． １． ２　 试剂　 卡介苗（ｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｌｍｅｔｔｅ⁃ｃｕｅｒｉｎ，ＢＣＧ）
购于新华群硕实验用品销售部；Ｌ⁃Ｔｒｐ（ＷＸＢＣ４０９７Ｖ）
购于美国 Ｓｉｇｍａ 公司；Ｌ⁃Ｋｙｎ（ＢＣＢＴ１０７４）购于美国

Ｓｉｇｍａ 公司；ＴＤＯ２（１５８８０⁃Ｉ⁃ＡＰ）抗体购于美国 Ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司；ＤＡＢ 显色试剂盒（ＺＬＩ⁃９０１８）购于北京

中杉金桥生物技术有限公司。
１． １． ３　 主要仪器　 ＹＬＳ⁃７Ａ 足趾容积测量仪购于山

东医学科学院；ＢＸ５３ 正置显微镜购于日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
光学工业株氏会社；Ａｇｉｌｅｎｔ１２００ 高效液相色谱仪购

于美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 ＡＡ 大鼠模型建立　 ＢＣＧ（５０ ｍｇ）置于 ８０ ℃
水浴灭活 １ ｈ，与 ５ ｍｌ 无菌液体石蜡混匀，研磨充分

并用注射器抽打至乳白色，制成完全弗氏佐剂

（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ，ＣＦＡ）。 大鼠右后趾皮

内注射 ０. １ ｍｌ ＣＦＡ 致炎，正常组注射生理盐水作为

对照，造模当天认定为 ｄ０。
１． ２． ２　 ＡＡ 大鼠整体指标　 ① 大鼠足爪肿胀度：造
模前测量继发侧后足（左后足）容积，ｄ１４ 起，每 ３ ｄ
测量一次。 继发侧足爪肿胀度 ＝致炎后足爪容积 －
致炎前足爪容积。 ② 关节肿胀数评分（每只大鼠最

高 ２４ 分）：自 ｄ１４ 起，每 ３ ｄ 记录关节肿胀数。 每只

足爪计 １ 个踝关节（或腕关节）和 ５ 个指（趾）关节，
每个关节肿胀记 １ 分。 ③ 全身评分（每只大鼠最高

８ 分）：自 ｄ１４ 起，每 ３ ｄ 进行全身表现评分。 耳、
鼻、尾出现红肿或结缔组织肿胀记 １ 分；每只前

（后）足爪肿胀记 １ 分。 ④ 体质量：自 ｄ１４ 起，每 ３ ｄ
称量体质量并记录。
１． ２． ３　 肝脏和关节滑膜病理学观察　 大鼠处死后，
分离肝脏和膝关节，置于 ４％ 多聚甲醛溶液中固定

２４ ｈ，膝关节使用 ＥＤＴＡ 脱钙液进行慢脱钙（肝脏无

需脱钙），石蜡包埋，制作厚约 ５ μｍ 的组织切片，经
苏木精 －伊红（ＨＥ）染色后，显微镜下观察。
１． ２． ４　 免疫组化检测肝脏和关节滑膜 ＴＤＯ２ 表达

　 大鼠肝脏和滑膜组织切片常规处理，４ ℃过夜孵

育 ＴＤＯ２ 抗体，次日室温孵育二抗 ２ ｈ，ＤＡＢ 显色后

苏木精复染，封片后显微镜下观察组织 ＴＤＯ２ 表达

情况。 将免疫组化染色强度分为以下 ４ 类：０ 分，细
胞无着色；１ 分，细胞着色为淡黄色；２ 分，细胞着色

为棕色；３ 分，细胞着色为深棕色。 同时将阳性细胞

百分比分值分为以下 ５ 类： ０ 分，无阳性细胞；１ 分，
阳性细胞≤２０％ ；２ 分，２０％ ＜ 阳性细胞≤５０％ ；３
分，５０％ ＜阳性细胞≤７５％ ；４ 分，阳性细胞 ＞ ７５％ 。
最终将染色强度分值与阳性细胞百分比分值相乘得

出评分结果［９］。
１． ２． ５ 　 ＨＰＬＣ 检测血清和肝脏组织匀浆上清液

Ｔｒｐ、Ｋｙｎ 含量

１． ２． ５． １　 标准曲线建立　 血清和肝脏组织匀浆上

清液装入 ５００ 分子量透析袋，在 Ｋｒｅｂｓ⁃Ｒｉｎｇｅｒ 磷酸

盐缓冲液透析 ２ ～ ３ ｄ 并及时更换透析液，直至透析

液澄清，透析出低于 ５００ 分子量的小分子物质，得到

不含 Ｔｒｐ（分子量 ２０４. ２３）和 Ｋｙｎ（分子量 ２０８. ２１）
的空白样品。 向空白样品中加入 １ ０００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｋｙｎ
标准品，梯度稀释，使 Ｋｙｎ 浓度分别为 ２０、１０、５、２、
１、０. ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，同时加入 ２０ ０００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｐ 标准

品，梯度稀释，使 Ｔｒｐ 浓度分别为 １ ０００、５００、２５０、
１００、５０、２５ μｍｏｌ ／ Ｌ。 样品加入等体积 ５％ 高氯酸沉

淀蛋白，充分震荡后 １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 高速离心 １０ ｍｉｎ，
取 ２０ μｌ 上清液进样分析［１０］。 由峰面积和标准品浓

度计算得到标准曲线。
１． ２． ５． ２　 样品前处理　 取血清和肝脏组织匀浆上

清液 １００ μｌ 并加入等体积 ５％ 高氯酸沉淀蛋白，充
分震荡静置后 １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取 ２０ μｌ 上
清液进样分析［１０］。 所得峰面积经标准曲线计算样

品 Ｋｙｎ、Ｔｒｐ 浓度。 ＴＤＯ２ 为肝脏中 Ｔｒｐ 主要代谢酶，
肝脏中 Ｋｙｎ ／ Ｔｒｐ 比值可用于衡量 ＴＤＯ２ 活性［１１］。
１． ２． ５． ３　 色谱柱条件　 色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ ＴＣ⁃Ｃ１８（２５０
ｍｍ × ５ ｍｍ， ５ μｍ）； 流 动 相 为 乙 腈 ∶ 醋 酸 钠

（８ ∶ ９２）；柱温：３０ ℃；流速：１. ０ ｍｌ ／ ｍｉｎ；Ｔｒｐ 紫外检

测波长：２８０ ｎｍ，出峰时间约 ９ ｍｉｎ；Ｋｙｎ 紫外检测波
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长：３６０ ｎｍ，出峰时间约 ６ ｍｉｎ［１０］。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 版统计软件进

行数据分析，结果用 �ｘ ± ｓ 表示，两组间数据比较采

用 ｔ 检验，多组数据之间比较采用单因素方差分析，
Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＡＡ 大鼠整体指标观察　 ＣＦＡ 免疫后 ｄ１５ ～ １８
炎症初期，ＡＡ 大鼠耳朵、鼻、尾巴、前爪及后足趾踝

关节出现红肿，体质量开始减轻。 ｄ１９ ～ ２７ 为炎症

高峰期，ＡＡ 大鼠耳朵、鼻和尾部出现大面积红肿结

节，继发侧踝关节（左后足趾）表现为持续性肿胀。
ｄ２７ 之后为炎症缓解期，ＡＡ 大鼠全身炎症逐渐减轻

（图 １）。

２． ２　 ＡＡ 大鼠炎症不同阶段关节滑膜和肝脏组织

病理学变化 　 正常组大鼠关节结构完整且表面光

滑，２ ～ ３ 层滑膜细胞覆盖于软骨外侧。 ＡＡ 大鼠炎

症初期滑膜细胞增生，关节滑膜内有少量炎性细胞

浸润；高峰期 ＡＡ 大鼠关节黏连，滑膜细胞增生为多

层并伴有大量炎性细胞浸润，形成丰富的血管翳，关
节软骨受到侵蚀；与高峰期比较，缓解期关节滑膜内

炎性细胞浸润减少（图 ２Ａ１ ～ ４）。
　 　 正常组大鼠肝细胞形态正常，肝小叶结构完整；
ＡＡ 大鼠炎症初期表现为肝索紊乱，胞质疏松，胆管

周围存在少量淋巴细胞浸润；炎症高峰期肝细胞病

理变化较明显，且胆管周围存在大量淋巴细胞浸润；
炎症缓解期淋巴细胞浸润减少（图 ２Ｂ１ ～ ４）。

图 １　 ＡＡ 大鼠整体指标变化

Ａ：体质量；Ｂ：全身评分；Ｃ：关节肿胀数；Ｄ：足爪肿胀度；与正常组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ２　 不同炎症阶段 ＡＡ 大鼠关节滑膜和肝脏病理变化　 ＨＥ × １００
　 　 Ａ１：正常大鼠关节滑膜；Ａ２：ＡＡ（ｄ１８）关节滑膜；Ａ３：ＡＡ（ｄ２７）关节滑膜；Ａ４：ＡＡ（ｄ３３）关节滑膜；Ｂ１：正常大鼠肝脏；Ｂ２：ＡＡ（ｄ１８）肝脏；Ｂ３：
ＡＡ（ｄ２７）肝脏；Ｂ４：ＡＡ（ｄ３３）肝脏；ｓ：滑膜细胞；ｐ；血管翳；ｉ：炎性细胞；ｂ：骨；ｃ：软骨
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２． ３　 ＡＡ 大鼠炎症不同阶段关节滑膜和肝脏组织

ＴＤＯ２ 表达　 免疫组化及其评分结果显示，正常组

和初期 ＡＡ 大鼠滑膜和肝脏组织中 ＴＤＯ２ 表达较

低。 与正常组比较，高峰期（Ｆ ＝ １６. ４１８，Ｐ ＜ ０. ０１）
和缓解期 （Ｆ ＝ １６. ４１８，Ｐ ＜ ０. ０５） 大鼠关节滑膜

ＴＤＯ２ 表达升高；高峰期（Ｆ ＝ ２７. ６８６，Ｐ ＜ ０. ０１）和缓

解期（Ｆ ＝ ２７. ６８６，Ｐ ＜ ０. ０５）大鼠肝脏组织中 ＴＤＯ２
表达升高（图 ３）。
２． ４　 ＡＡ 大鼠炎症不同阶段血清和肝脏组织匀浆

上清液中 Ｔｒｐ 和 Ｋｙｎ 水平变化 　 ＨＰＬＣ 检测血清

（表 １）和肝脏组织匀浆上清液（表 ２）中 Ｔｒｐ 和 Ｋｙｎ
含量。 与正常组比较，初期、高峰期和缓解期 ＡＡ 大

鼠血清中 Ｔｒｐ 水平均降低（Ｆ ＝ ９１. ３９７，Ｐ ＜ ０. ０１），
且缓解期与初期、高峰期之间的差异有统计学意义

（Ｆ ＝ ９１. ３９７，Ｐ ＜ ０. ０５）；初期 ＡＡ 大鼠血清中 Ｋｙｎ
水平升高（Ｆ ＝ ２６. ５７７，Ｐ ＜ ０. ０１）。 与正常组比较，
初期 ＡＡ 大鼠血清中 Ｋｙｎ ／ Ｔｒｐ 比值（即 ＴＤＯ２ 活性）
升高（Ｆ ＝ ５０. ２２７，Ｐ ＜ ０. ０１）（图 ４Ａ）。
　 　 与正常组比较，高峰期（Ｆ ＝ １３. ６６１，Ｐ ＜ ０. ０１）
和缓解期（Ｆ ＝ １３. ６６１，Ｐ ＜ ０. ０５）ＡＡ 大鼠肝脏组织

Ｔｒｐ 水平降低，且两者之间的差异有统计学意义（Ｆ
＝１３. ６６１，Ｐ ＜ ０. ０５）；初期、高峰期、缓解期 ＡＡ 大鼠

肝脏组织 Ｋｙｎ 水平升高（Ｆ ＝ ２. ７６６，Ｐ ＜ ０. ０１），高峰

期、缓解期与初期比较，差异有统计学意义（Ｆ ＝
２. ７６６，Ｐ ＜ ０. ０５）。 与正常组比较，高峰期 （ Ｆ ＝
２３. ４５２，Ｐ ＜ ０. ０１）和缓解期（Ｆ ＝ ２３. ４５２，Ｐ ＜ ０. ０５）
ＡＡ 大鼠肝脏组织中 Ｋｙｎ ／ Ｔｒｐ 比值（即 ＴＤＯ２ 活性）
升高（图 ４Ｂ）。

图 ３　 不同炎症阶段 ＡＡ 大鼠关节滑膜和肝脏组织中 ＴＤＯ２ 表达变化　 ＤＡＢ × １００
　 　 Ａ１：正常大鼠关节滑膜；Ａ２：ＡＡ（ｄ１８）关节滑膜；Ａ３：ＡＡ（ｄ２７）关节滑膜；Ａ４：ＡＡ（ｄ３３）关节滑膜；Ｂ１：正常大鼠肝脏；Ｂ２：ＡＡ（ｄ１８）肝脏；Ｂ３：ＡＡ
（ｄ２７）肝脏；Ｂ４：ＡＡ（ｄ３３）肝脏；Ｃ：关节滑膜 ＴＤＯ２ 表达免疫组化评分；Ｄ：肝脏 ＴＤＯ２ 表达免疫组化评分；与正常组比较：∗Ｐ ＜０. ０５，∗∗Ｐ ＜０. ０１

表 １　 不同炎症阶段 ＡＡ 大鼠血清中 Ｔｒｐ 和 Ｋｙｎ 含量（μｍｏｌ ／ Ｌ，�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）

指标 正常组 ＡＡ（ｄ１８） ＡＡ（ｄ２７） ＡＡ（ｄ３３）
Ｔｒｐ １３６． ５４ ± ２． ９５ ８６． ６０ ± ４． ２２∗∗ ９１． ３９ ± ８． ９４∗∗ ９９． ２９ ± ２． ４０∗∗＃ ＄

Ｋｙｎ ２． ７７ ± ０． １２ ５． ５５ ± ０． ８４∗∗ ３． ２５ ± ０． ７６ ２． ０３ ± ０． ６５

　 　 与正常组比较：∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；与 ＡＡ （ｄ１８）比较：＃Ｐ ＜ ０． ０５；与 ＡＡ （ｄ２７）比较： ＄ Ｐ ＜ ０． ０５
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表 ２　 不同炎症阶段 ＡＡ 大鼠肝脏中 Ｔｒｐ 和 Ｋｙｎ 含量（μｍｏｌ ／ Ｌ，�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）

指标 正常组 ＡＡ（ｄ１８） ＡＡ（ｄ２７） ＡＡ（ｄ３３）
Ｔｒｐ １２２． １８ ± １３． ０１ １０６． ４２ ± １０． ９８ ６８． １５ ± １３． ９２∗∗ １０１． ０２ ± １６． ４７∗ ＄

Ｋｙｎ ８． ９０ ± １． ５２ ２３． ５４ ± ２． ３４∗∗ ４６． ５５ ± ７． ０８∗∗＃ ３４． ３２ ± ４． ８６∗∗＃

　 　 与正常组比较：∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；与 ＡＡ （ｄ１８）比较：＃Ｐ ＜ ０． ０５；与 ＡＡ （ｄ２７）比较： ＄ Ｐ ＜ ０． ０５

图 ４　 不同炎症阶段 ＡＡ 大鼠血清和肝脏 Ｋｙｎ ／ Ｔｒｐ 比值变化

Ａ：血清中 Ｋｙｎ ／ Ｔｒｐ 比值；Ｂ：肝脏中 Ｋｙｎ ／ Ｔｒｐ 比值；与正常组比较：∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１

３　 讨论

　 　 随着代谢组学的研究与发展，学者们提出细胞

代谢异常可能介导了 ＲＡ 的发生和发展［１２］。 ＲＡ 患

者 Ｔｒｐ⁃Ｋｙｎ 代谢异常活化，其 ３ 个重要限速酶可能

是重要的治疗靶点。 由于 ＩＤＯ１、ＩＤＯ２、ＴＤＯ２ 功能

特异性，调控机制复杂，在不同细胞或疾病中作用机

制可能存在差异或相互影响，而 ＴＤＯ２ 在 ＲＡ 中的

作用未见报道，因此探究 ＴＤＯ２ 介导的 Ｋｙｎ 代谢通

路在 ＲＡ 不同炎症阶段变化和特点，初步阐明 ＴＤＯ２
在 ＲＡ 病理机制中的作用尤为重要。
　 　 本研究建立了 ＡＡ 模型，模型大鼠足爪肿胀度、
全身评分和足爪肿胀数等整体指标明显改变，膝关

节滑膜组织异常增生、大量炎性细胞浸润，形成丰富

的血管翳，与 ＲＡ 表现出相似的病理学变化，提示模

型制备成功。 超过一半的 ＲＡ 患者可能伴有肝酶升

高、肝脏组织学异常，包括慢性炎性细胞浸润、肝细

胞坏死等病理学变化［１３］。 本研究发现 ＡＡ 大鼠肝

脏出现异常病理学变化，主要表现为肝索紊乱，肝细

胞胞质疏松，炎性细胞浸润，且从炎症早期即出现病

理学变化，高峰期表现明显。 因此，在疾病早期认识

肝脏损害，并根据损害的性质采取适当的治疗，可能

具有重要的临床意义。
　 　 本研究进行了 ＡＡ 模型不同炎症阶段（初期、高
峰期、缓解期）ＴＤＯ２ 表达及其介导的 Ｋｙｎ 代谢变化

研究，结果显示，炎症高峰期和缓解期关节滑膜中

ＴＤＯ２ 表达异常升高（Ｐ ＜ ０. ０５），提示 ＴＤＯ２ 可能参

与 ＡＡ 大鼠滑膜炎症发生发展。 同时发现 ＡＡ 大鼠

炎症高峰期和缓解期肝脏中 ＴＤＯ２ 表达增加（Ｐ ＜
０. ０５），提示 ＴＤＯ２ 可能参与肝脏 Ｋｙｎ 代谢及异常病

理学变化。
　 　 ＨＰＬＣ 结果显示 ＡＡ 大鼠血清 Ｔｒｐ 水平降低（Ｐ
＜ ０. ０１），与文献报道一致［５］。 此外，本研究首次在

ＡＡ 大鼠模型中检测肝脏组织中 Ｔｒｐ⁃Ｋｙｎ 代谢变化，
结果显示，炎症高峰期 ＡＡ 大鼠肝脏组织中 Ｋｙｎ ／ Ｔｒｐ
比值（即 ＴＤＯ２ 活性）升高（Ｐ ＜ ０. ０１），提示 ＴＤＯ２
介导的 Ｋｙｎ 代谢在炎症高峰期高度活化。 肝脏中

异常活化的 Ｔｒｐ⁃ＴＤＯ２⁃Ｋｙｎ 代谢如何影响关节滑膜

炎症呢？ 可能是 ＴＤＯ２ 表达和活性的增加，导致系

统 Ｋｙｎ 大量积累，Ｋｙｎ 可作用于 ＦＬＳ 表面芳香烃受

体，激活的芳香烃受体可诱导 ＦＬＳ 异常活化，促进

ＦＬＳ 增殖、迁移以及分泌炎性细胞因子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃
６，参与关节滑膜炎症和关节破坏［１４］。
　 　 综上所述，Ｋｙｎ 代谢异常可能参与了 ＡＡ 发生

发展，其重要限速酶 ＴＤＯ２ 在 ＡＡ 高峰期异常表达

和活化，可能介导了 ＡＡ 大鼠的发生发展及异常病

理学变化，为阐明 ＲＡ 新的病理机制和发现新的药

物靶点提供重要依据。
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