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◇基础医学研究◇

佐剂性关节炎大鼠肾功能损伤及对肾脏
有机阴离子转运体３表达的影响

李孟阳１，汪乾镭２，魏　伟１，王　春１

（１安徽医科大学临床药理研究所，抗炎免疫药物教育部重点实验室，

抗炎免疫药物安徽省协同创新中心，合肥　２３００３２；２安徽医科大学科研实验中心，合肥　２３００３２）

摘要　目的　研究佐剂性关节炎（ＡＡ）对大鼠肾脏功能和肾脏有机阴离子转运体３（ＯＡＴ３）表达的影响。方法　在大鼠右侧
后足趾皮内注射弗氏完全佐剂建立ＡＡ模型。固定时间点收集大鼠血液和尿液，观察肾损伤指标的动态变化。通过肾脏的
ＨＥ染色切片观察肾损伤情况。免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾皮质 ＯＡＴ３蛋白和炎性因子白介素６（ＩＬ６）、白介素１β（ＩＬ
１β）及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的表达水平。结果　与正常组相比，ＡＡ大鼠关节炎指数评分、继发性足爪肿胀、关节肿胀数、
全身评分均显著增加（Ｐ＜００５）。Ｘ线检测结果显示，ＡＡ模型大鼠足爪骨关节出现软组织水肿以及骨畸形的特征。生化指
标显示，ＡＡ大鼠的肾损伤指标出现明显异常。免疫组化与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＡＡ大鼠肾皮质 ＯＡＴ３的表达水平显著降
低，同时炎性因子ＩＬ６、ＴＮＦα和ＩＬ１β的表达水平明显升高（Ｐ＜００５）。结论　ＡＡ大鼠的肾功能损伤可能与肾脏 ＯＡＴ３的
表达降低及炎性因子表达升高有关。
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）至今
为止具体病因尚不完全清楚。部分ＲＡ患者会出现
心血管疾病和肾损伤等其他组织器官并发症［１－２］。

有机阴离子转运体 ３（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ３，
ＯＡＴ３）是溶质超家族中的一员，主要在肾小管基底
膜上表达，其生理性作用主要是介导许多内源性物

质和外源性药物摄取进入肾脏，作用底物为经肾代

谢和排泄的多种化合物，包括尿酸、抗生素、利尿剂

等，是人体肾脏最主要的转运体之一［３－４］。有研

究［５－６］表明，敲除 ＯＡＴ３会引起慢性肾病［７］，而

ＯＡＴ３表达的提高能够改善肾功能。多项研究表明
ＯＡＴ３受到炎症反应的调控。例如有研究［８］证明白

介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）能够直接下调 ＯＡＴ３
的表达，抑制其转运功能。然而实验性关节炎模型

中肾脏 ＯＡＴ３的表达尚不清楚。因此，该研究以佐
剂性关节炎（ａｄｊｕｖａｎｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）大鼠为模型，观
察ＯＡＴ３的表达变化，探讨 ＲＡ并发症肾损伤潜在
的治疗靶点，为临床 ＲＡ肾损伤防治提供一定的实
验依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　１８只ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ雄性健康大
鼠，１９０～２１０ｇ，购自斯贝福（北京）生物技术有限公
司，动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９００１０。
１．１．２　主要试剂与仪器　灭菌液体石蜡（江苏强
盛化学股份有限公司）；卡介苗（美国 Ｃｈｏｎｄｒｅｘ公
司）；肌酐测定试剂盒、尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）测试盒、尿蛋白试剂盒（南京建成生物工程研
究所有限公司）；细胞膜蛋白与细胞质蛋白抽提试

剂盒（上海碧云天生物技术有限公司）；肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和 ＩＬ１β一抗
（英国 Ａｂｃａｍ公司）；ＯＡＴ３一抗（美国 ＡｆｆｉｎｉｔｙＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅｓ公司）；白介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）一抗
（美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司）；生物素标记的山羊抗兔
ＩｇＧ二抗（美国 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ公司）。自动化学发光
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图像分析系统（Ｔａｎｏｎ５２００，上海 Ｔａｎｏｎ公司）；
ＢｉｏＴｅｋＥｌｘ×８０８酶标仪（美国ＢｉｏＴｅｋ公司）；莱卡
正置荧光显微镜（ＤＭ４Ｂ，德国 Ｌｅｉｃａ公司）；Ｘ线透
视成像系统（ＬａｂＳｃｏｐｅ，德国 ＧＬＥＮＢＲＯＯＫＴＥＣＨＮ
ＯＬＯＧＩＥＳ公司）；艾本德离心机（Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５８１０，德
国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）。
１．２　方法
１．２．１　模型的建立及处理　将 Ｗｉｓｔａｒ大鼠在 ＳＰＦ
级动物房适应性喂养１周，随机将大鼠分为正常组
（６只）和模型组（１２只）。根据文献［９］提供的方法

将卡介苗在８０℃的水浴锅中灭活１ｈ，与提前灭菌
好的液体石蜡混合进行充分研磨成１０ｍｇ／ｍｌ的完
全弗氏佐剂（Ｆｒｅｕｎｄ’ｓｃｏｍｐｌｅｔｅａｄｊｕｖａｎｔ，ＦＣＡ）后，
对１２只模型组大鼠的右后足跖皮下注射 ０１８ｍｌ
ＦＣＡ，诱导成ＡＡ模型，正常组大鼠常规饲养。造模
后定期对大鼠关节炎指数、继发性足爪肿胀、关节肿

胀数、全身关节炎进行评估，同时称量记录体质量。

全身评分（共８分）：２只耳朵、嘴巴、鼻子、四肢、尾
巴每个各１分；关节炎指数（共１６分）：０分为爪子
没有肿胀和局部发红，１分为踝关节或腕关节轻 度
肿胀和局部发红，２分为踝关节或腕关节中度肿胀
和局部发红，３分为整个踝关节 或腕关节严重肿胀
和局部发红，４分为整个踝关节或腕关节畸形或强
直和局部发红。关节炎肿胀数评分（共２４分）：每
只大鼠的每只足爪计１个踝关节和５个趾关节，每
个肿胀各１分。
１．２．２　组织样本的收集　使用代谢笼在第７、１２、
１５、１８天收集大鼠２４ｈ尿液，期间禁食不禁水，收集
的尿液样本４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，吸取
上清液放－２０℃保存。在收集尿液的相同时间眼
眶静脉取血，室温静置２ｈ后４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心
２０ｍｉｎ，吸取血清后－２０℃储存备用。在第２０天颈
椎脱臼处死所有大鼠，收集大鼠肾脏在生理盐水中

荡洗干净，滤纸吸干，取部分肾脏浸泡于４％的多聚
甲醛中，用于ＨＥ染色观察肾脏病理改变；剩余部分
肾脏保存于－８０℃备用。
１．２．３　生化指标的检测　采用试剂盒检测尿肌酐
（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）、血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、ＢＵＮ
和尿蛋白水平。每个时间点的血清和尿液样本在室

温下离心吸取上清液。按照检测指标的相应试剂盒

说明书操作，计算出相应的数值结果。大鼠Ｃｒ清除
率（％）＝Ｃｒ浓度（μｍｏｌ／Ｌ）×每分钟尿量（ｍｌ／
ｍｉｎ）／Ｓｃｒ浓度（μｍｏｌ／Ｌ）。
１．２．４　Ｘ线检测骨关节破坏　采用 Ｘ线检测所有

大鼠的足爪骨关节破坏程度，评估关节软组织水肿、

骨畸形以及局部骨密度降低情况。

１．２．５　肾脏的ＨＥ染色　大鼠肾脏使用４％多聚甲
醛固定液固定后进行 ＨＥ染色，使用显微镜观察拍
照，每个肾脏 ＨＥ染色片选取３个位置拍摄。病理
切片观察炎症细胞浸润、急性肾小管损伤情况，并分

级。根据病理评分标准对切片进行评分。

１．２．６　肾脏的免疫组化染色　取大鼠的肾脏组织
石蜡切片进行免疫组化染色。石蜡切片进行脱蜡处

理后置于ＥＤＴＡ抗原修复缓冲液中于微波炉内加热
煮沸３０ｍｉｎ，随后阻断内源性过氧化物酶，血清封
闭，按１∶１００稀释一抗，４℃孵育过夜后使用生物
素标记的山羊抗兔 ＩｇＧ二抗室温孵育３０ｍｉｎ，ＤＡＢ
显色，复染细胞核，脱水封片，苏木精复染细胞核为

蓝色，ＤＡＢ显出的阳性表达为棕黄色。
１．２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾脏组织 ＩＬ６、ＴＮＦα和
ＩＬ１β炎性因子水平及肾皮质基底膜上 ＯＡＴ３的表
达　剪下肾脏组织的肾皮质部位，称取约１００ｍｇ放
入匀浆器中，再加入先前配好的 ＲＩＰＡ裂解液和蛋
白酶抑制剂混合液约４００μｌ，将装有组织的匀浆器
置于冰上研磨２０ｍｉｎ左右。将研磨后的组织液加
入１５ｍｌ离心管中，在－８０℃和４℃下反复冻融３
次。之后以４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上
清液于另一离心管中，采用 ＢＣＡ法对蛋白进行定
量。肾皮质组织蛋白按细胞膜蛋白与细胞质蛋白抽

提试剂盒说明书操作。按照上清液 ∶上样缓冲液４
∶１的量加入上样缓冲液后１００℃水浴１０ｍｉｎ得到
蛋白样本。取适量样本进行ＳＤＳ－聚丙烯酰胺凝胶
电泳后将蛋白转移到 ＰＶＤＦ上，用５％脱脂牛奶封
闭２ｈ，一抗按１∶１０００稀释孵育过夜，二抗按
１∶１００００稀释孵育２ｈ，通过发光成像分析仪显影，
最后使用ＩｍａｇｅＪ软件对蛋白条带进行分析。
１．３　统计学处理　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍＶ８０软件
进行统计学处理，数据均用 珋ｘ±ｓ表示，所有数据均
符合正态分布，两组间比较采用ｔ检验，多组间比较
采用单因素方差分析，Ｐ＜００５表示差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＡＡ大鼠模型评价　观察正常组和模型组大
鼠的左右后足爪，结果显示，与正常组相比，ＡＡ大
鼠的关节炎指数评分、继发性足爪肿胀度、关节肿胀

数、全身评分和体质量在造模第１０～２０天差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）（图１Ａ－１Ｇ）。后期经 Ｘ线拍
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摄足爪，观察到足爪骨关节破坏符合 ＡＡ模型大鼠
软组织水肿及骨畸形的特征（图１Ｈ、１Ｉ）。
２．２　ＡＡ大鼠肾损伤指标变化　在造模后第 １５
天，与正常组相比，模型组大鼠 Ｓｃｒ水平显著升高（ｔ
＝４９７６，Ｐ＜００１）。造模后第 １８天，与正常组相
比，模型组大鼠 Ｃｒ水平显著降低（ｔ＝２４８，Ｐ＜
００５）。在造模后第１２天，与正常组相比，模型组大

鼠血清 ＢＵＮ水平显著升高（ｔ＝５５６２，Ｐ＜００１）。
在造模后第１５、１８天，与正常组相比，相应时间的模
型组大鼠尿蛋白水平均显著升高（ｔ＝２７６，Ｐ＜
００５；ｔ＝２６２，Ｐ＜００５）。与正常组相比，相对应时
间下模型组大鼠Ｃｒ清除率显著下降（ｔ＝３５３３，Ｐ＜
００１；ｔ＝２４８５，Ｐ＜００５；ｔ＝５２０３，Ｐ＜０００１；ｔ＝
２６１６，Ｐ＜００５）。见图２。

图１大鼠ＡＡ模型评价（ｎ＝５）

Ｆｉｇ．１　ＡＡｒａｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎ（ｎ＝５）

Ａ：Ｒａｔａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘｓｃｏｒｅ；Ｂ：Ｒａｔｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ；

Ｃ：Ｒａｔｐａｗｖｏｌｕｍｅ；Ｄ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｗｏｌｌｅｎｐａｗｓ；Ｅ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；

Ｆ：Ｒａｔｈｉｎｄｐａｗｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｇ：Ｒａｔｈｉｎｄｐａｗｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；

Ｈ：ＲａｔｐａｗＸｒａｙｉｍａｇｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｉ：ＲａｔｐａｗＸｒａｙｉｍａｇｅｉｎ

ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ．

图２　造模后大鼠肾损伤指标Ｓｃｒ、Ｃｒ、ＢＵＮ、

尿蛋白以及Ｃｒ清除率的变化（ｎ＝５）

Ｆｉｇ．２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ

（Ｓｃｒ，Ｃｒ，ＢＵＮ，ｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄＣｒ

ｃｌｅａｒａｎｃｅ）ｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ（ｎ＝５）

Ａ：Ｓｃｒ；Ｂ：Ｃｒ；Ｃ：ＢＵＮ；Ｄ：Ｕｒｉｎａｒｙｐｒｏ

ｔｅｉｎ；Ｅ：Ｃｒｃｌｅａｒａｎｃｅ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１ｖｓＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ
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２．３　大鼠肾组织病理及 ＯＡＴ３表达变化　在造模
后第２０天，病理检查显示正常组大鼠肾脏细胞结构
完整，肾小球和肾小管形态完整。而 ＡＡ大鼠肾脏
出现明显的炎症细胞浸润和急性肾小管损伤，具体

表现为炎症细胞聚集，细胞质变薄，刷状缘缺失，细

胞核数量减少。此外，免疫组化结果显示，ＡＡ大鼠
肾脏ＯＡＴ３表达显著降低。见图３。
２．４　肾组织中ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和肾皮质ＯＡＴ３
蛋白的表达　与正常组相比，模型组 ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＴＮＦα的表达明显升高（ｔ＝３７９９，Ｐ＜００５；ｔ＝
３９５７，Ｐ＜００５；ｔ＝１４６５，Ｐ＜００１）。与正常组相

比，模型组肾皮质基底膜上 ＯＡＴ３的表达水平明显
下降（ｔ＝３４５８，Ｐ＜００５）。见图４。

３　讨论

迄今为止，ＲＡ的治疗仍然是临床实践和药物
开发的一个挑战。作为一种慢性的自身免疫性疾

病，ＲＡ除了关节炎的临床表现以外，还会对心脏、
肺和肾等器官产生损伤［２］。炎症因子作为ＲＡ发病
的关键因素，也是引起这些器官损伤的主要原因，例

如在 ＡＡ大鼠模型中大量释放的 ＩＬ１β、ＩＬ６和
ＴＮＦα已被证明是造成肾损伤的原因之一［９］。不仅

图３　大鼠肾脏组织病理及ＯＡＴ３免疫组化表达图（ｎ＝５）

Ｆｉｇ．３　ＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｍａｇｅｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＡＴ３ｉｎｒａｔｋｉｄｎｅｙ（ｎ＝５）
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图４　炎性因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的表达及肾皮质ＯＡＴ３的表达水平（ｎ＝５）

Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＩＬ１β，ＩＬ６，ＴＮＦαａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＯＡＴ３ｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ（ｎ＝５）
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如此，目前临床上治疗关节炎的首选药物包括甲氨

蝶呤、质子泵抑制剂、抗感染药物（阿昔洛韦）等主

要通过肾脏进行排泄，这些药物也会给 ＲＡ患者的
肾脏带来负担［１０－１２］。肾脏上的 ＯＡＴ３转运蛋白位
于近端肾小管的基底膜，是维持肾小管分泌和重吸

收功能的主要转运体，可以通过利用钠 －钾 ＡＴＰ酶
产生的能量将其底物从血液摄取到肾小管细胞中，

从而清除在生理 ｐＨ下存在的代谢产物，对于维持
体内系统稳态起关键作用［１３］。研究［１３］证明，ＯＡＴ３
的缺失会导致阴离子药物呋塞米的肾脏排泄几乎消

失，并且未发现有其他类型肾小管分泌对其补偿，同

时肾小球滤过功能明显下降。然而，ＲＡ患者体内
释放的大量炎症因子在造成肾损伤的同时也会抑制

肾脏上ＯＡＴ３的表达［８］。当 ＯＡＴ３表达异常时，会
造成肾小管转运功能下降，这些代谢产物（肾毒性

药物、抗生素、利尿剂、尿酸等）的累积将会进一步

加重肾损伤［１４－１５］。这些研究提示炎症因子不仅会

造成关节炎和肾损伤，还会引起 ＯＡＴ３的表达异常，
导致治疗关节炎的肾毒性药物累积，进一步加重肾

损伤，这对开发新的关节炎治疗药物是一个重要思

路。因此，本研究通过检测 ＡＡ大鼠肾损伤指标的
动态改变，为ＲＡ伴随的肾功能损伤的研究提供模
型时间点的参考，同时检测 ＡＡ大鼠肾脏出现肾损
伤后，观察肾脏炎症因子与ＯＡＴ３的表达改变，在一
定程度上为ＲＡ的肾损伤机制研究提供新思路。

本研究首先建立了 ＡＡ大鼠模型，随后进行不
同时间点的肾损伤指标检测，研究结果显示，与正常

组对比，ＡＡ大鼠的Ｓｃｒ、Ｃｒ、ＢＵＮ和尿蛋白指标显著
升高（Ｐ＜００５），通过对大鼠 Ｃｒ清除率的计算统
计，证明ＡＡ大鼠存在明显的肾功能损伤并存在显
著差异（Ｐ＜００５）。肾脏 ＨＥ染色结果也显示，ＡＡ
大鼠出现了明显的炎性细胞浸润和急性肾小管损伤

的情况（Ｐ＜００５）。后期通过对肾脏组织的炎性因
子检测，发现 ＡＡ大鼠肾脏炎性因子 ＩＬ１β、ＩＬ６和
ＴＮＦα水平显著升高（Ｐ＜００５）。此外，由于存在
于肾小管上皮细胞的ＯＡＴ３在肾毒素排泄过程中发
挥作用［１５］，本研究还通过免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
法检测了 ＡＡ大鼠肾脏基底膜上 ＯＡＴ３的表达水
平，结果显示与其他疾病引起的肾损伤疾病类似，

ＯＡＴ３的表达水平显著降低（Ｐ＜００５）。
综上所述，本研究结果表明 ＡＡ大鼠模型伴随

着明显的肾功能损伤，这可能与炎症因子 ＩＬ１β、ＩＬ
６和ＴＮＦα表达上调，转运蛋白 ＯＡＴ３表达下调有
关。
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Ｕｎｉｖ，２０２０．ｄｏｉ：１０．２７２０４／ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｌｚｈｕ．２０２０．００１１０８．

［７］　ＢｕｓｈＫＴ，ＷｕＷ，ＬｕｎＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｄｒｕｇｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＯＡＴ３

（ＳＬＣ２２Ａ８）ａｎｄｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｖｉａｔｈｅ

ｇｕｔｌｉｖｅｒｋｉｄｎｅｙａｘｉｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１７，２９２：１５７８９
!

８０３．ｄｏｉ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１７．７９６５１６．

［８］　王传旭，周嘉宝，吴志远，等．基于 ＩＬ１β探讨矢志方对高尿酸

血症小鼠肾组织ＯＡＴ１／３表达的影响［Ｊ］．中国中医药信息杂

志，２０２２，２９（１２）：７０－５．ｄｏｉ：１０．１９８７９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００５－５３０４．

２０２２０３６８２．

［８］　ＷａｎｇＣＸ，ＺｈｏｕＪＢ，ＷｕＺＹ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＳｈｉｚｈｉｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＡＴ１／３ｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ

ｍｉｃｅｂａｓｅｄｏｎＩＬ１β［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｏｒｍＴＣＭ，２０２２，２９（１２）：７０

－５．ｄｏｉ：１０．１９８７９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００５－５３０４．２０２２０３６８２．

［９］　刘德芳，晏　姣，李　莞，等．三黄一龙汤调控ＲＡＡＳ防治佐剂

性关节炎模型大鼠肾损伤机制研究［Ｊ］．中国中西医结合杂

·９９４１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｓｅｐ；５９（９）



志，２０２２，４２（１２）：１４６９－７５．ｄｏｉ：１０．７６６１／ｊ．ｃｊｉｍ．２０２２０５０６．

０１５．

［９］　ＬｉｕＤＦ，ＹａｎＪ，ＬｉＷ，ｅｔａｌ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＳａｎｈｕａｎｇＹｉｌｏｎｇｆｏｒ

ｍｕｌａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＲＡＡＳａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎａｄｊｕｖａｎｔａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓｍｏｄｅｌｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｇｒＴｒａｄＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄ，２０２２，４２

（１２）：１４６９－７５．ｄｏｉ：１０．７６６１／ｊ．ｃｊｉｍ．２０２２０５０６．０１５．

［１０］赵新才，卢　进，吴红媛，等．大剂量甲氨蝶呤血药浓度影响因

素和检测方法的研究进展［Ｊ］．药学服务与研究，２０１９，１９（５）：

３６９－７２．ｄｏｉ：１０．５４２８／ｐｃａｒ２０１９０５１２．

［１０］ＺｈａｏＸＣ，ＬｕＪ，ＷｕＨＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｉｎｆｌｕｅｎｔｉａｌ

ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｆｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈ

ｄｏｓｅｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＣａｒｅＲｅｓ，２０１９，１９（５）：３６９－７２．

ｄｏｉ：１０．５４２８／ｐｃａｒ２０１９０５１２．

［１１］王　丹，刘　静，陈　勇，等．类风湿关节炎患者ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ

基因多态性与甲氨蝶呤药物不良反应的关系［Ｊ］．山东医药，

２０２１，６１（３４）：１１－４．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２－２６６Ｘ．２０２１．

３４．００３．

［１１］ＷａｎｇＤ，ＬｉｕＪ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＴＨＦＲ

Ｃ６７７Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｉｎ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｈａｎｄｏｎｇＭｅｄＪ，２０２１，６１（３４）：

１１－４．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２－２６６Ｘ．２０２１．３４．００３．

［１２］ＳｖａｎｓｔｒｍＨ，ＬｕｎｄＭ，ＭｅｌｂｙｅＭ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：Ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＤｒｕｇＳａｆ，２０１８，４１（８）：８１７

－２６．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ４０２６４－０１８－０６６３－１．

［１３］勾雪艳．基于 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术构建有机阴离子转运体１／３

双敲除大鼠模型及其基本特征评价［Ｄ］．兰州：兰州大学，

２０２３．ｄｏｉ：１０．２７２０４／ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｌｚｈｕ．２０２３．００２２１７．

［１３］ＧｏｕＸＹ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｎｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓ

ｐｏｒｔｅｒ１／３ｄｏｕｂｌｅｋｎｏｃｋｏｕｔｒａｔｍｏｄｅｌｂａｓｅｄｏｎＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｄ］．Ｌａｎｚｈｏｕ：ＬａｎｚｈｏｕＵｎｉｖ，２０２３．ｄｏｉ：１０．２７２０４／ｄ．

ｃｎｋｉ．ｇｌｚｈｕ．２０２３．００２２１７．

［１４］ＬｉａｏＸＹ，ＤｅｎｇＱＱ，ＨａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｅ

ｎａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆａｃｙｃｌｏｖｉｒｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＯＡＴ１／３ａｎｄＭＲＰ２［Ｊ］．

ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０２０，４１（１）：１２９－３７．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４０１

－０１９－０２８３－ｚ．

［１５］ＮｉｇａｍＳＫ．ＴｈｅＳＬＣ２２ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｆａｍｉｌｙ：Ａｐａｒａｄｉｇｍｆｏｒｔｈｅｉｍ

ｐａｃｔｏｆｄｒｕｇｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓ，ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０１８，５８：６６３－８７．ｄｏｉ：

１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖ－ｐｈａｒｍｔｏｘ－０１０６１７－０５２７１３．

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｄｊｕｖａｎｔａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｎｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ３ｉｎｒａｔｓ
ＬｉＭｅｎｇｙａｎｇ１，ＷａｎｇＱｉａｎｌｅｉ２，ＷｅｉＷｅｉ１，ＷａｎｇＣｈｕｎ１

（１ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＫｅｙＬａｂｏｆＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄＩｍｍｕｎｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，ＡｎｈｕｉＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒｆｏｒＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄＩｍｍｕｎｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２；２ＴｈｅＣｅｎｔｅｒｆｏｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｄｊｕｖａｎｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＡＡ）ｏｎｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ３（ＯＡＴ３）ｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅＡＡｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｖｉａｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ
Ｆｒｅｕｎｄ′ｓｃｏｍｐｌｅｔｅａｄｊｕｖａｎｔｉｎｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔｈｉｎｄｔｏｅｏｆｔｈｅｒａｔｓ．Ｂｌｏｏｄａｎｄｕｒｉｎｅｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｔｆｉｘｅｄｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｔｏ
ｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．ＴｈｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＯＡＴ３ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β（ＩＬ１β）ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘｓｃｏｒｅ，ｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｐａｗｓｗｅｌｌｉｎｇ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｊｏｉｎｔｓｗｅｌｌ
ｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｗｈｏｌｅｂｏｄｙｓｃｏｒｅｏｆＡＡｒａｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅＸｒａｙｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＡＡ
ｍｏｄｅｌｒａｔｓｈａｄｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｅｄｅｍａａｎｄｂｏｎｅｄｅｆｏｒｍｉｔｙ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ｏｆＡＡｒａｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｂｎｏｒｍａｌ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＯＡＴ３ｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｏｆＡＡｒａｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏ
ｒｙｆａｃｔｏｒｓＩＬ６，ＴＮＦαａｎｄＩＬ１βｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｏｆＡＡｒａｔｓ
ｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＯＡＴ３ａｎｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ
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