
书书书

第二军医大学学报　２０１１年４月第３２卷第４期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．４

·３７７　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．００３７７ ·论　著·

鞘内注射针对Ｔｏｌｌ样受体４基因的ｓｉＲＮＡ缓解坐骨神经结扎大鼠的神
经病理性疼痛
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　　［摘要］　目的　观察坐骨神经结扎（ＣＣＩ）大鼠鞘内注射针对Ｔｏｌｌ样受体４基因（ＴＬＲ４）的ｓｉＲＮＡ（ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ）的镇痛
作用及对脊髓ＴＬＲ４、ＩＬ１β、ＴＮＦα表达的影响。方法　大鼠随机分为４组（每组１０只）：假手术组、ＣＣＩ组（鞘内注射生理盐
水）、错配ｓｉＲＮＡ组（鞘内注射错配ｓｉＲＮＡ）及ｓｉＲＮＡＴＬＲ４组（鞘内注射ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ）。后３组大鼠均行右侧坐骨神经结扎

术，并行Ｌ５～Ｌ６鞘内置管；假手术组仅暴露坐骨神经而不结扎。ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ组大鼠从ＣＣＩ术前１ｄ开始鞘内注射脂质体包

裹的有效ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ（１０μｇ／３０μｌ），连续７ｄ；ＣＣＩ组、错配ｓｉＲＮＡ组分别注射等量生理盐水和错配ｓｉＲＮＡ。采用热辐射及

ｖｏｎＦｒｅｙ测痛丝分别测定各组大鼠的热痛阈及机械性痛阈；采用实时定量ＲＴＰＣＲ法观察各组大鼠脊髓组织ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的

表达；采用ＥＬＩＳＡ法测各组大鼠脊髓组织炎症因子ＩＬ１β、ＴＮＦα的含量。结果　与假手术组相比，坐骨神经结扎后，大鼠热
痛阈及机械性痛阈降低，脊髓ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达量增加，脊髓组织ＩＬ１β、ＴＮＦα的含量也增加（Ｐ＜０．０５）。与生理盐水组及

错配ｓｉＲＮＡ组相比，鞘内注射ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ可抑制坐骨神经结扎引起的热痛觉过敏及机械性异常性疼痛（结扎后１、３、７ｄ，

Ｐ＜０．０５），降低脊髓ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达（Ｐ＜０．０５），降低脊髓ＩＬ１β、ＴＮＦα含量（Ｐ＜０．０５）。结论　鞘内注射ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ
可通过干扰大鼠脊髓ＴＬＲ４基因表达抑制其信号通路下游炎症因子的水平，进而缓解坐骨神经结扎引起的神经病理性疼痛。

　　［关键词］　Ｔｏｌｌ样受体４；神经病理性疼痛；ｓｉＲＮＡ；坐骨神经结扎；ＲＮＡ干扰；白介素１β；肿瘤坏死因子α
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　　神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ）的痛觉反应
性较高，表现为痛觉过敏（ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ）和异常性疼
痛（ａｌｌｏｄｙｎｉａ），对强效麻醉性镇痛药反应较差，目前
机制仍不明确，临床处理比较棘手［１２］。Ｔｏｌｌ样受体

４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）是细菌脂多糖（ｌｉ
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）胞内信号转导的重要通
路［３］，是ＬＰＳ靶细胞膜上跨膜受体和自然免疫系统
主要的病原模式识别受体，可能参与感染引起的疼
痛［４］，但在神经病理性疼痛中的作用仍不清楚。我
们的前期研究发现，坐骨神经结扎引起的大鼠神经
病理性疼痛可能与脊髓组织ＴＬＲ４表达增加有关，

ＴＬＲ４可能是神经病理性疼痛治疗的潜在靶标［５］。

ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）技术能够使目
标基因表达沉默［６］，可作为筛选神经病理性疼痛干
预靶位的重要方法。因此，本研究采用ＲＮＡ干扰技
术下调目标基因ＴＬＲ４表达，观察鞘内注射ｓｉＲＮＡ
ＴＬＲ４对坐骨神经结扎（ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，

ＣＣＩ）大鼠的镇痛作用，并探讨其可能的作用机制或
途径，为后续研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　大鼠ＩＬ１β、ＴＮＦαＥＬＩＳＡ
检测试剂盒为上海晶美生物工程有限公司产品。

ＢＭＥ４１０Ｃ型光热刺激仪、ｖｏｎＦｒｅｙ测痛丝为中国
医学科学院生物医学工程研究所产品。ＲＴＰＣＲ试
剂盒为美国ＮＥＢ（ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＢｉｏｌａｂｓ）公司产品；

ＤＮＡ相对分子质量标准品为上海皓嘉科技发展有
限公司产品。

１．２　动物分组及处理　健康成年雄性ＳＤ大鼠，体
质量２００～２５０ｇ，购自第二军医大学实验动物中心。
实验前禁食１２ｈ，自由饮水。大鼠随机分为４组：假手
术组（Ｓｈａｍ组）、ＣＣＩ组（ＣＣＩ＋鞘内注射生理盐水）、错
配ｓｉＲＮＡ组（ＣＣＩ＋鞘内注射错配ｓｉＲＮＡ）及 ＴＬＲ４
ｓｉＲＮＡ组（ＣＣＩ＋鞘内注射ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ），每组１０只。
后３组大鼠均参照文献［７］制备右侧坐骨神经结扎模

型，并行Ｌ５～Ｌ６鞘内置管。模型制作方法：戊巴比妥
（４０ｍｌ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，分离右侧坐骨神经，用４０
丝线在坐骨神经的中段间隔２ｍｍ结扎４条线，仅留
下缢痕而不阻断神经血供，然后分层缝合皮肤，待大
鼠清醒后归笼饲养观察。假手术组大鼠仅暴露坐骨
神经而不结扎。ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ组大鼠从ＣＣＩ术前１ｄ
开始鞘内注射脂质体包裹的有效 ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ（１０

μｇ／３０μｌ），连续７ｄ；ＣＣＩ组、错配ｓｉＲＮＡ组分别注射
等量生理盐水和错配ｓｉＲＮＡ。ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ及错配

ｓｉＲＮＡ根据ＧｅｎＢａｎｋＴＬＲ４序列 （ＮＭ＿０１９１７８）在前
期研究中已利用报告载体筛选获得［８］。ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ

序列：５′ＧＵＣＵＣＡＧＡＵＡＵＣＵＡＧＡＵＣＵ３′（序列
位置：１３５２７０）；错配ｓｉＲＮＡ序列：５′ＧＧＣＧＵＧＵＣＵ
ＣＵＣＵＵＡＣＧＡＣ３′。

１．３　鞘内置管　大鼠麻醉后腰中线备皮消毒后切
开约２．５ｃｍ的小口，剪开筋膜，一手托起动物，尽量
暴露Ｌ５～Ｌ６间隙，用小剪刀垂直Ｌ５棘突剪开，再在

Ｌ６棘突上斜向Ｌ５方向向下剪开肌肉，剪除部分Ｌ６棘
突，暴露Ｌ５～Ｌ６间的三角间隙，用小针穿破硬膜，可
见动物嘶叫或甩尾，夹取ＰＥ１０导管延穿刺孔插入，
插入时可见动物嘶叫或甩尾或蹬腿，置入约１ｃｍ，可
见脑脊液流出或注入生理盐水可见水回流，即可封
闭管口。导管周围敷以氨苄青霉素粉末，依次缝合
妥善固定导管于肌肉和皮肤，在皮下再敷以氨苄青
霉素粉末，缝合皮肤对合完整，腹腔注射０．３ｍｌ氨
苄青霉素（１００ｍｇ／ｍｌ）。术后单笼饲养。

１．４　热痛阈测定　以大鼠在辐射热照射下出现缩
爪反射的潜伏时间（ｐａｗｗｉｔｈｄｒａｗａｌｌａｔｅｎｃｙ，ＰＷＬ）
为热痛阈［９］，分别于ＣＣＩ术前１ｄ及术后１、３、７、１０、

１４ｄ测定各组大鼠双足热痛阈，测定值精确到０．１
ｓ。所有动物照射内侧第１足趾的着力点，每个时点
测定３次，每次间隔５ｍｉｎ，取平均值作为热痛阈。
单次照射不超过２０ｓ，以免损伤照射部位。所有测
定由同一位不知情实验人员在相同时间段和相同实

验条件下完成。

１．５　机械性刺激痛阈测定　将大鼠置于升高的金
属网上，盖以透明的有机玻璃罩。先让大鼠适应环
境１５ｍｉｎ，待大鼠的梳理和探究活动基本消失后，用
一系列标准化的ｖｏｎＦｒｅｙ纤维垂直刺激大鼠后肢足
底中部，使之稍成Ｓ形，持续６～８ｓ，观察是否出现
缩足反应。大鼠在刺激时间内或在移开ｖｏｎＦｒｅｙ纤
维时立即出现快速的缩足反应，记为阳性反应，而身
体活动所引起的缩爪反应不记作阳性反应。以“ｕｐ
ａｎｄｄｏｗｎ”的方法测量缩足反应阈值（ｐａｗ ｗｉｔｈ
ｄｒａｗａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＰＷＴ）。

１．６　ＲＴＰＣＲ及实时定量ＰＣＲ法测定脊髓组织

ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达　术后１、３、７、１０、１４ｄ取Ｌ４～
Ｌ５段脊髓组织，抽提与纯化总ＲＮＡ，在紫外分光光
度计上测定纯度与浓度，反转录合成第一条链ｃＤ
ＮＡ，以５′ＴＣＡＴＣＣＡＧＧＡＡＧＧＣＴＴＣＣＡＣ３′
（正向）、５′ＧＧＣＧＡＴＡＣＡＡＴＴＣＧＡＣＣＴＧＣ３′
（反向）为引物，９４℃ ５ｍｉｎ解链；９４℃ ５０ｓ，５５℃
５０ｓ，７２℃９０ｓ共３０个循环；７２℃１０ｍｉｎ延伸。取

５μｌ，１％琼脂糖凝胶电泳鉴定ＲＴＰＣＲ产物。实时
定量ＰＣＲ的引物同前，βａｃｔｉｎ（ＮＭ＿０３１１４４）序列：

５′ＡＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡＣＣＴＴＣ３′（正向）、５′
ＣＣＣＡＴＡＣＣＣＡＣＣＡＴＣＡＣＡＣＣ３′（反向）。体
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系总反应量为２５μｌ，在实时定量ＰＣＲ扩增仪上，按
照以下程序进行实时ＰＣＲ：预变性：９５℃１０ｓ，２０℃／

ｓ，１ｃｙｃｌｅ；ＰＣＲ反应：９５℃５ｓ，２０℃／ｓ，６２℃２０ｓ，

２０℃／ｓ，４０ｃｙｃｌｅｓ；熔解曲线分析：９５℃０ｓ，２０℃／ｓ，

６５℃１５ｓ，２０℃／ｓ，９５℃０ｓ，０．１℃／ｓ。反应结束后
确认扩增曲线和熔解曲线，分析各组大鼠脊髓组织

ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达水平。

１．７　ＥＬＩＳＡ法测定脊髓组织ＩＬ１β、ＴＮＦα水平　
术后１、３、７、１０、１４ｄ取大鼠Ｌ４～Ｌ５段脊髓组织，匀
浆后行总蛋白测定，采用双抗体夹心 ＡＢＣＥＬＩＳＡ
法检测。将抗大鼠ＩＬ１β、ＴＮＦα单抗包被于酶标板
上，标准品和样品中的大鼠ＩＬ１β、ＴＮＦα与单抗结
合，加入生物素化的抗大鼠ＩＬ１β、ＴＮＦα，形成免疫
复合物连接在板上，辣根过氧化酶标记的链霉素亲
和素 （ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ）与生物素结合，加入酶底物

ＯＰＤ，出现黄色，加终止液硫酸，颜色变深，在４９２
ｎｍ处测光密度（Ｄ）值，通过绘制标准曲线求出标本
的ＩＬ１β、ＴＮＦα水平。

１．８　统计学处理　采用ＳＡＳ８．２统计软件进行分
析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，数据比较均采用近似Ｆ
检验（ＳＮＫｑ），检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组大鼠痛阈的变化　结果（图１）表明：与假
手术组相比，坐骨神经结扎后１、３、７、１０、１４ｄ，大鼠
右足ＰＷＬ值降低（Ｐ＜０．０５），右足ＰＷＴ值也降低
（Ｐ＜０．０５）；与ＣＣＩ组相比，结扎后１、３、７ｄ，ＴＬＲ４
ｓｉＲＮＡ组大鼠右足ＰＷＬ、ＰＷＴ升高（Ｐ＜０．０５）；从
术后１ｄ起，鞘内注射ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ可抑制热痛觉
过敏及机械性的异常性疼痛反应，持续至术后７ｄ恢
复至ＣＣＩ组水平。结果说明，结扎后大鼠出现热痛
觉过敏及机械性异常性疼痛，鞘内注射 ＴＬＲ４ｓｉＲ
ＮＡ具有一定镇痛作用。

２．２　各组大鼠脊髓 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ 表达的变化　
ＲＴＰＣＲ（图２）及实时荧光定量ＰＣＲ（图３）结果表

明：大鼠坐骨神经结扎后１ｄ，ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达增

高，为假手术组的３倍以上；ｓｉＲＮＡ处理后，ＴＬＲ４

ｍＲＮＡ表达下降，与ＣＣＩ组及错配ｓｉＲＮＡ组相比，

在１～７ｄ时差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果说

明，ＣＣＩ大鼠脊髓ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达上调，鞘内注射

ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ可降低ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达。

２．３　 各 组 大 鼠 脊 髓 ＩＬ１β、ＴＮＦα 表 达 的 变
化　ＥＬＩＳＡ结果（图４）显示：ＩＬ１β、ＴＮＦα在假手术
组脊髓中有少量表达，坐骨神经结扎后有明显表达
（Ｐ＜０．０５），在ｓｉＲＮＡ处理后表达降低，在１～７ｄ

时与ＣＣＩ组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。鉴
于ＩＬ１β、ＴＮＦα位于ＴＬＲ４信号通路的下游，阻断

ＴＬＲ４可使ＩＬ１β、ＴＮＦα分泌降低。因此，推测ＩＬ
１β、ＴＮＦα的分泌增加可能与ＴＬＲ４上调有关。

图１　各组大鼠机械性刺激痛阈和热痛阈的变化

Ｆｉｇ１　Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｌｌｏｄｙｎｉａａｎｄ

ｔｈｅｒｍａｌｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａｉｎｒａｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
Ｐ＜０．０５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ
（ＣＣＩ）ｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

图２　ＲＴＰＣＲ检测大鼠脊髓组织ＴＬＲ４表达

Ｆｉｇ２　ＲＴＰＣＲａｎａｌｙｓｅｓｏｆＴＬＲ４ｍＲＮＡ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｌｕｍｂａｒｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ
Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１：ＣＣＩｇｒｏｕｐ；２：ＭｉｓｍａｔｃｈｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ；３：ＴＬＲ４

ｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ；４：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ

图３　实时荧光定量ＰＣＲ检测大鼠脊髓组织ＴＬＲ４表达

Ｆｉｇ３　ＲｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＲＴＰＣＲａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆＴＬＲ４ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｌｕｍｂａｒｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ
Ｐ＜０．０５ｖｓＣＣＩａｎｄｍｉｓｍａｔｃｈｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ
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图４　各组大鼠脊髓ＩＬ１β、ＴＮＦα表达的变化

Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｓｉＲＮＡＴＬＲ４ｏｎＣＣＩｉｎｄｕｃｅｄ

ＩＬ１βａｎｄＴＮＦαｉｎｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ
Ｐ＜０．０５ｖｓＣＣＩａｎｄｍｉｓｍａｔｃｈｓｉＲＮＡｇｒｏｕｐ；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　ＴＬＲ４是Ⅰ型膜受体，可识别病原微生物进化
中保守分子，如脂多糖、肽聚糖、酵母多糖及病原微
生物的核酸等，激活免疫反应，可在啮齿类动物的中
枢神经系统中表达［１０］，尤其在小胶质细胞大量表
达［１１］。ＴＬＲ４胞外的信号通过传递给ＣＤ１４来实现

ＴＬＲ４的激活，而胞内活化的 ＴＬＲ４与接头蛋白

ＭｙＤ８８的ＴＬＲ４受体域结合，ＭｙＤ８８通过其死亡域
（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ）再与ＩＬ１受体相关激酶（ＩＬ１ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＲＡＫ）结合［１２］，导致ＩＲＡＫ的
自身磷酸化，从而激活肿瘤坏死因子受体相关因子
６（ＴＮＦαｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６），而
后通过激活ＩＫＫ使ＩκＢ家族α、β激酶活化

［１３］，导致

ＩκＢ家族的广泛磷酸化而降解，使 ＮＦκＢ转位到胞
核，其活性二聚体启动细胞因子（如ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、

ＩＬ１２等）和辅助刺激分子ＣＤ８０和ＣＤ８６基因的转
录、翻译，最终导致炎症因子释放。

　　实时荧光定量ＰＣＲ分析脊髓内小胶质细胞显
示，在脊髓Ｌ５神经切除后 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达升
高［３］。Ｔａｎｇａ等［１４］的研究指出，神经病变的小鼠小
胶质细胞ＴＬＲ４可能诱导痛觉过敏的发生。本研究
发现，在大鼠坐骨神经结扎后，大鼠出现热诱发的痛
觉过敏和机械性的异常性疼痛反应，且脊髓 ＴＬＲ４
ｍＲＮＡ的表达均明显升高，鉴于ＴＬＲ４在免疫反应
中的重要作用，推测坐骨神经结扎后的ＴＬＲ４表达

上调可能与外周神经损伤后脊髓内细胞的损害有

关，从而诱发病理性疼痛的发生。

　　ＲＮＡｉ是 利 用 双 链 ＲＮＡ（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ
ＲＮＡ，ｄｓＲＮＡ）高效、特异地阻断体内特定基因表
达，促使 ｍＲＮＡ 降解，使细胞表现出特定基因缺失
表型的过程［１５］。Ｄｏｒｎ等［１６］应用ｓｉＲＮＡ靶向Ｐ２Ｘ３，
降低痛觉过敏，开创了ＲＮＡ治疗慢性疼痛的先河。

Ｔａｎ等［１７］又用ｓｉＲＮＡ靶向易化伤害性通路的重要
分子 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸 （ＮＭＤＡ）受体亚单位

ＮＲ２Ｂ，经鞘内注射后发现ＮＲ２ＢｍＲＮＡ及其相关蛋
白含量明显降低，甲醛诱导的大鼠疼痛反应明显减
轻，说明在此位点上运用ｓｉＲＮＡ治疗慢性疼痛具有
一定的有效性和可行性。本研究以ＲＮＡｉ的方法在

ＣＣＩ大鼠鞘内注射ＴＬＲ４ｓｉＲＮＡ，结果表明，ＴＬＲ４
ｓｉＲＮＡ可通过抑制ＴＬＲ４的表达，而抑制热痛觉过
敏及机械性异常性疼痛，也进一步说明 ＴＬＲ４受体
可能参与神经病理性疼痛，ＲＮＡｉ技术用于治疗慢性
疼痛具有一定的可行性。

　　细胞因子在神经病理性疼痛的调控中具有重要
作用。ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０和ＩＬ１８是 ＴＬＲ４信号
通路下游的炎症因子。ＴＮＦα可诱导ＰＧＥ２合成，还
可引发缓激肽、Ｐ物质、儿茶酚胺释放，从而诱导痛
觉敏化。ＩＬ１β也可上调Ｐ物质及神经生长因子的
表达，敏化脊髓后角神经元，诱发痛觉过敏［１８１９］。鞘
内注射ＩＬ１β和ＴＮＦα阻断剂可减轻痛觉过敏的发
生［２０］。本研究发现，坐骨神经结扎大鼠脊髓ＩＬ１β、

ＩＬ６的表达大量增加，明显高于假手术组，表明神经
损伤后细胞因子大量表达，可能通过级联反应放大
疼痛信号，从而诱发痛觉过敏。从理论上讲，阻断上
游的信号通路中任何一个环节，都将导致炎症因子
的基因表达、蛋白分泌的减少，ＴＬＲ４作为跨膜受体
蛋白，是信号转导至细胞内的必经环节，是启动炎症
反应的“门户”，若ＴＬＲ４被阻断，理论上可以阻断或
减少信号的细胞内转导，减少ＩＬ１β和ＴＮＦα等细
胞因子的分泌，从而缓解疼痛。本研究通过 ＲＮＡｉ
的方法“敲低”ＴＬＲ４基因，减少了ＩＬ１β和 ＴＮＦα
的分泌，同时也抑制热痛觉过敏及机械性异常性疼
痛。因此，ＴＬＲ４可能是治疗神经病理性疼痛的一
个新的良好靶位。

　　总之，本研究发现坐骨神经结扎大鼠神经病理
性疼痛产生的同时，ＴＬＲ４表达上调及ＩＬ１β、ＴＮＦα
分泌增加；以ＲＮＡｉ技术干扰 ＴＬＲ４可减少ＩＬ１β、

ＴＮＦα分泌，同时抑制热痛觉过敏及机械性异常性
疼痛反应，说明ＴＬＲ４细胞因子信号通路可能与神
经病理性疼痛有关，ＴＬＲ４可能是治疗神经病理性
疼痛的新靶点，值得进一步深入研究。
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