
版)ꎬ２０１７ꎬ３６(６):８９７－９００.
[１７]　 卢晨欣ꎬ孙警辉ꎬ伍春莲.白藜芦醇与紫杉醇联合用药对

人喉癌 Ｈｅｐ￣２ 细胞凋亡机制的研究 [Ｊ].中国中药杂志ꎬ
２０１６ꎬ４１(３):４７６－８３.

[１８]　 胡赤丁.消癌平治疗晚期恶性肿瘤 ３３ 例 [Ｊ].医药导报ꎬ
２００１ꎬ２０(１０):６２３.

[１９]　 ＦＡＮ ＷꎬＳＵＮ ＬꎬＺＨＯＵ Ｊ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｒｓｄｅｎｉａ ｔｅｎａｃｉｓｓｉｍａ
ｅｘｔｒａｃｔ ｉｎｄｕｃｅｓ Ｇ０ / Ｇ１ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ (ＭＡＰＫ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ]. Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ
２０１５ꎬ１３(６):４２８－４３７.

[２０]　 刘丽雅ꎬ韩永龙ꎬ余奇ꎬ等.消癌平注射液等 ４ 种抗肿瘤中

药注射剂对人肝微粒体中 ＣＹＰ４５０ 酶 ７ 种亚型的体外抑

制作用研究 [ Ｊ].中国临床药理学与治疗学ꎬ２０１４ꎬ１９
(５):５２２－５２７.

丹参酮ⅡＡ 对神经病理性疼痛大鼠的影响∗

沈亦萱１ꎬ马玉清１ꎬ马越２ꎬ张红１ꎬ霍斌１ꎬ王晓庆１

(１.兰州大学第一医院麻醉科ꎬ兰州　 ７３００００ꎻ２.兰州大学第一临床医学院 ２０１５ 级临床医学 １ 班ꎬ兰州　 ７３００００)

摘　 要　 目的 　 观察丹参酮ⅡＡ(Ｔａｎ ⅡＡ) 对神经病理性疼痛模型( ＳＮＬ) 大鼠脊髓组织高迁移率族蛋白 Ｂ１
(ＨＭＧＢ１)、Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ＴＬＲ４) 和肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)、白细胞介素 １β( ＩＬ￣ｌ β)和白细胞介素 １０( ＩＬ￣１０)表达的影

响ꎬ探讨 Ｔａｎ ⅡＡ 对神经病理性疼痛的作用及其机制ꎮ 方法　 成年雄性 ＳＤ 大鼠 ５４ 只ꎬ随机分为 ３ 组:假手术组、模型对

照组和 Ｔａｎ ⅡＡ 组(术后腹腔注射 Ｔａｎ ⅡＡ ３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１)ꎬ分别于术前 １ ｄꎬ术后第 ３ꎬ７ꎬ１４ 天测试机械痛阈和热痛

阈后ꎬ取 Ｌ４ ~Ｌ６脊髓ꎬ置于液氮中迅速冷冻ꎮ 实时荧光定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测脊髓 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 和蛋

白的表达ꎬ酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ) 法检测脊髓 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣ｌβ 和 ＩＬ￣１０ 蛋白的表达情况ꎮ 结果　 与假手术组比较ꎬ模
型对照组、Ｔａｎ ⅡＡ 组在术后第 ３ꎬ７ꎬ１４ 天机械痛阈和热痛阈降低ꎬ脊髓 ＨＭＧＢ１ꎬＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达上调(Ｐ<０.０５)ꎮ
与模型对照组比较ꎬＴａｎ ⅡＡ 组在术后第 ３ꎬ７ꎬ１４ 天机械痛阈和热痛阈升高ꎬ脊髓 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达下调

(Ｐ<０.０５)ꎮ 与假手术组比较ꎬ模型对照组、Ｔａｎ ⅡＡ 组在术后第 ３ꎬ７ꎬ１４ 天脊髓 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 表达上调(Ｐ<０.０５)ꎬ而ＩＬ￣１０
表达下调(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型对照组比较ꎬＴａｎ ⅡＡ 组在术后第 ３ꎬ７ꎬ１４ 天脊髓 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 表达下调(Ｐ<０.０５)ꎬＩＬ￣１０ 表

达上调ꎬ行为学指标改善(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论 　 丹参酮ⅡＡ 能减轻大鼠神经病理性疼痛ꎬ可能机制是在分子水平抑制

ＨＭＧＢ１￣ＴＬＲ４ 信号通路及其下游的细胞因子ꎬＨＭＧＢ１￣ＴＬＲ４ 信号通路可能与神经病理性疼痛有关ꎬ是治疗神经病理性疼

痛的靶点ꎮ
关键词　 丹参酮ⅡＡꎻ疼痛ꎬ神经病理性ꎻ高迁移率族蛋白 Ｂ１ꎻＴｏｌｌ 样受体 ４ꎻ细胞因子
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Ｅｆｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ⅡＡ ｏｎ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ Ｐａｉｎ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｒａｔｓ
ＳＨＥＮ Ｙｉｘｕａｎ １ꎬ ＭＡ Ｙｕｑｉｎｇ１ꎬ ＭＡ Ｙｕｅ２ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｈｏｎｇ１ꎬＨＵＯ Ｂｉｎ１ꎬＷＡＮＧ Ｘｉａｏｑｉｎｇ１(１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｌａｎｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ２. Ｃｌａｓｓ Ｏｎｅ Ｇｒａｄｅ ２０１５
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｃｉａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｌａｎｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００ꎬ Ｃｈｉｎａ)

ＡＢＳＴＲＡＣＴ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＭＧＢ１ꎬＴＬＲ４ꎬＴＮＦ￣αꎬＩＬ￣１β ａｎｄ ＩＬ￣１０ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔ ａｆｔｅｒ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ⅡＡ ｔｒｅａｔｅｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ.　 Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ５４ ｍａｌｅｓ Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ (ＳＤ) ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ:ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ꎬ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ Ｔａｎ ⅡＡ ｇｒｏｕｐ.Ｔａｎ ⅡＡ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｔｏ ｒａｔｓ ｉｎ Ｔａｎ ⅡＡ ｇｒｏｕｐ ａｔ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ ３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｄａｉｌｙ
ｆｏｒ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ.Ｔｈｅ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ １ ｄａｙ ｂｅｆｏｒｅ ＳＮＬ (ｂａｓｅｌｉｎｅ) ａｎｄ ３ꎬ ７ꎬ ａｎｄ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ.Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１ꎬ ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ４￣６(Ｌ４ ￣Ｌ６) ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ＲＴ￣ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ￣αꎬ ＩＬ￣１β ａｎｄ ＩＬ￣１０ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ. 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｐａｗ
ｗｉｔｈｄｒａｗｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ (ＰＷＴ) ａｎｄ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗｌ ｌａｔｅｎｃｙ ( ＰＷＬ) ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ＳＮＬ ( Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＬＲ４ꎬ ＨＭＧＢ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５)ꎬａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ￣αꎬ ＩＬ￣１β ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ＳＮＬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５).Ａｆｔｅｒ Ｔａｎ ⅡＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ＨＭＧＢ１
ａｎｄ ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ<０.０５).ＴＮＦ￣α ａｎｄ ＩＬ￣１β ｗｅｒｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ｂｕｔ ＩＬ￣１０ ｗａｓ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄｓ ｏｆ ＳＮＬ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔｓ (Ｐ<０.０５)ꎬｗｈｉｃｈ ｗａｓ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｉｎ ｂｅｈａｖｉｏｕｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
Ｔａｎ ⅡＡ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５). 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ⅡＡ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＳＮＬ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｖｉａ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｆｆｅｃｔｓꎬ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｔｈａｔ ＨＭＧＢ１￣ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｒｅ
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ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌｅｖｅｌ.Ｉｔ ａｌｓｏ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＨＭＧＢ１￣ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ ａｎｄ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ 　 Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ Ⅱ Ａꎻ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎꎻ Ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎻ
Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

　 　 神经病理性疼痛是神经系统损伤和神经元敏感性

改变所致的难治性疼痛ꎬ周围神经和中枢神经元敏感

化是诱发异常疼痛的原因ꎬ阿片类药物治疗效果不佳ꎮ
新的靶分子导向的止痛剂备受期待ꎮ 神经损伤后不可

避免地激发神经元炎症反应ꎮ 神经元炎症反应介导神

经组织的修复和再生ꎬ参与慢性疼痛的发生ꎮ 研究表

明ꎬ高迁移率族蛋白 Ｂ１ ( ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＭＧＢ１)是一族含量丰富的非组蛋白核蛋白ꎬ
氨基酸序列高度保守ꎬ可促发神经元炎症反应ꎮ 通过

靶向抑制 ＨＭＧＢ１ 表达可减轻神经性疼痛ꎬ 阻断

ＨＭＧＢ１ 通路可能是治疗神经性疼痛的有效途径[１]ꎮ
Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)是与免疫或

炎性疾病密切相关的模式识别受体ꎬ与相应受体结合

后激活 ＮＦ￣κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ)信号通路ꎬ
释放 细 胞 因 子ꎬ 引 起 炎 症 级 联 反 应ꎮ 丹 参 酮

(ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ)是中药丹参根的脂溶性成分ꎬ含有邻醌或

对醌结构ꎮ 丹参酮ⅡＡ (ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡꎬＴａｎ ⅡＡ)是丹

参酮中含量最高、活性最稳定的成分ꎬ有明确的分子结

构ꎬ有一定的抗炎和抗氧化作用ꎮ Ｔａｎ ⅡＡ 可通过抑

制环氧化酶￣２(ＣＯＸ２) 的过表达和胶质细胞活化ꎬ抑
制神经元炎症反应(２)ꎮ 笔者在本研究将建立脊神经

选择性结扎(ｓｐｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｌｉｇａｔｉｏｎꎬＳＮＬ)疼痛模型ꎬ在细

胞和分子水平探讨 ＨＭＧＢ１￣ＴＬＲ４ 信号通路在神经病

理性疼痛的作用机制及 Ｔａｎ ⅡＡ 对疼痛模型大鼠的作

用ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 实验动物 　 健康成年雄性无特定病原体(ＳＰＦ)
级 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠ꎬ甘肃中医学院动物实验

中心提供ꎬ实验动物生产许可证号:ＳＣＸＫ(甘) ２０１１￣
０００１ꎬ实验动物使用许可证号:ＳＹＸＫ(甘)２０１１￣０００１ꎬ
体质量 ２００ ~ ２４０ ｇꎬ动物脊髓取腰( ｌｕｍｂａｒꎬＬ) ４ ~ ６

收稿日期　 ２０１８－０２－２０　 修回日期　 ２０１８－０６－１０
基金 项 目 　 ∗ 甘 肃 省 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目

(１６０６ＲＪＺＡ１２５)
作者简介　 沈亦萱(１９７３－)ꎬ女ꎬ江苏苏州人ꎬ主治医师ꎬ学

士ꎬ研究方向:疼痛机制研究ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣０００３￣３８６６￣９１７５ꎮ
电话:０９３１－８３５６６６２ꎬＥ￣ｍａｉｌ:４７４６１８７２１＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

通信作者　 马玉清(１９６９ －)ꎬ女ꎬ甘肃兰州人ꎬ主任医师ꎬ
博士ꎬ研究方向:慢性疼痛机制研究ꎮ 电话:０９３１ － ８３５６６６２ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｍｙｑ２３９２４６６＠ １６３.ｃｏｍꎮ

(Ｌ４ ~Ｌ６)节段ꎮ
１.２　 主要试剂 　 兔抗大鼠 ＨＭＧＢ１ 多克隆抗体( ａｂ
１１３５４)、ＴＬＲ４ 多克隆抗体(ａｂ ２２４０８)和辣根过氧化物

酶标记羊抗兔二抗ꎬ试剂盒购自 Ａｂｃａｍ 公司ꎻ大鼠肿

瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)、白细胞介素 １β( ＩＬ￣１β)和白

细胞介素 １０(ＩＬ￣１０)酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ)试剂

盒购自上海源叶生物科技有限公司ꎻ丹参酮 ⅡＡ 磺酸

钠注射液( ＳＴＳꎬ上海第一生化药业有限公司ꎬ批号:
１３０４０８)ꎬ其辅料为葡萄糖和注射用水ꎻ１０％水合氯醛

溶液(兰州大学第一医院药剂科)ꎮ
１.３　 主要仪器 　 荧光定量 ＰＣＲ 检测系统 ( ＣＦ × ９６
Ｔｏｕｃｈ ＴＭꎬＢｉｏ￣Ｒａｄ 公司)ꎻ湿转印槽(Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司)ꎻ
图像分析系统 ( ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＭＰ Ｉｍａｇｉｎｇ ＳｙｓｔｅｍꎬＢｉｏ￣
Ｒａｄ 公 司 )ꎻ 微 显 紫 外 分 光 光 度 计 ( ＢｉｏＭａｔｅＴＭ

３ＳＳｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒꎬ美国 Ｔｈｅｒｍｏ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎻＢＩＯ￣
ＲＡＤ 伯乐酶标仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎻＶｏｎ
Ｆｒｅｙ 纤维(美国 ｓｔｏｌｅｔｉｎｇ 公司)ꎻＰＬ￣２００ 热刺痛仪(成
都泰盟科技有限公司)ꎮ
１.４　 脊神经结扎疼痛模型(ＳＮＬ)的建立　 参照文献

[３]的方法制备 ＳＮＬ 疼痛模型ꎮ 腹腔注射 １０％水合氯

醛 ３００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１麻醉大鼠ꎬ大鼠髂棘连线为 Ｌ５ ~ Ｌ６间

隙ꎬ在 Ｌ４至 Ｌ１(Ｓ１)脊柱中线偏左 ０.５ ｃｍ 处作长１.５ ｃｍ
的纵行切口ꎬ钝性分离左侧椎旁肌肉ꎬ暴露 Ｌ６横突和

骶骨夹角ꎬ去除部分 Ｌ６横突ꎬ钝性分离 Ｌ５、Ｌ６脊神经ꎬ
用 ６~０ 号医用丝线紧紧结扎 Ｌ５脊神经ꎬ并在线结远

端 ５ ｍｍ 处剪断 Ｌ５脊神经[４]ꎮ 假手术组大鼠操作与

手术大鼠相同ꎬ只暴露 Ｌ５脊神经而不结扎ꎮ
１.５　 动物分组与处理　 成年雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ采用随机

数字表法分为 ３ 组:假手术组、模型对照组和 Ｔａｎ ⅡＡ
组ꎬ每组根据处死时间分为 ３ 小组:第 ３ 天组、第 ７ 天

组和第 １４ 天组( ｎ ＝ ６) ꎮ ＳＮＬ 术毕即刻ꎬＴａｎ ⅡＡ 组

腹腔注射 ＳＴＳ ３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ连续 １４ ｄꎬ而假手术

组和模型对照组腹腔注射等体积注射用水ꎮ
１.６　 痛阈测定　 参照文献[５]方法ꎬ以 Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维

丝测定大鼠 ５０％ 缩足反 应 阈 值 ( ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＰＷＴ)ꎬ采用 ＰＬ￣２００ 热辐射仪测定大鼠的热

刺激缩爪潜伏期(ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙꎬＰＷＬ)ꎮ
１.７　 实时荧光定量聚合酶链反应(ＰＣＲ)检测大鼠腰

段 脊 髓 ＨＭＧＢ 和 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ 的 表 达 　 登 录

Ｇｅｎｅｂａｎｋꎬ根据大鼠 ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ 全长基因序列ꎬ
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应用 Ｐｅｒｋｉｎ￣ Ｅｌｍｅｒ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 提供的 Ｐｒｉｍｅｒ
Ｅｘｐｒｅｓｓ ｓｏｆｔ ｗａｒｅ 设计引物ꎬ由上海生物工程有限公司

合成ꎬ目的基因引物、序列和长度见表 １ꎮ

表 １　 目的基因引物、序列和长度　
Ｔａｂ.１　 Ｐｒｉｍｅｒꎬ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ　

目的

基因

扩增

长度 / ｂｐ
引物 序列

ＨＭＧＢ１ ２１８ 上游引物 ５′ＡＧＣ ＡＡＴ ＣＴＧ ＡＡＣ ＧＴＣ ＴＧＴ ＣＣ ３′
下游引物 ５′ＧＴＴ ＣＴＴ ＧＴＧ ＡＴＡ ＧＣＣ ＴＴＣ ＧＣ ３′

ＴＬＲ４ ３５６ 上游引物 ５′ＧＣＣ ＧＧＡ ＡＡＧ ＴＴＡ ＴＴＧ ＴＧＧ ＴＧＧ Ｔ ３′
下游引物 ５′ＡＴＧ ＧＧＴ ＴＴＴ ＡＧＧ ＣＧＣ ＡＧＡ ＧＴＴ Ｔ ３′

β￣ａｃｔｉｎ ３７２ 上游引物 ５′ＧＣＣ ＡＴＧ ＴＡＣ ＧＴＡ ＧＣＣ ＡＴＣ ＣＡ ３′
下游引物 ５′ＧＡＡ ＣＣＧ ＣＴＣ ＡＴＴ ＧＣＣ ＧＡＴ ＡＧ ３′

大鼠腰段脊髓组织(≤３０ ｍｇ)ꎬ按 Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｋｉｔ
说明书提取总 ＲＮＡꎬ测定总 ＲＮＡ 的浓度和纯度ꎬ鉴定

ＲＮＡ 完整性ꎮ 以提取的总 ＲＮＡ 为模板ꎬ按照逆转录

试剂盒( Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｒ Ｆｉｒｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ)
说明书进行逆转录反应ꎬ合成 ｃＤＮＡ 第一链ꎬ－２０ ℃保

存ꎮ 以 制 备 的 ｃＤＮＡ 为 模 板ꎬ 分 别 扩 增 β￣ａｃｔｉｎ、
ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ꎮ ｃＤＮＡ 样品稀释 １０ 倍ꎬ分别进行实

时荧光定量 ＰＣＲ 扩增ꎬ荧光染料法(ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ) 实

时监测 ＰＣＲ 产物量ꎬ得出荧光曲线ꎬ通过 ｃＤＮＡ 浓度

梯度的对数值对 ＣＴ 值作图比较两基因扩增效率ꎮ 反

应体系为:９５ ℃预变性 １５ ｓꎬ９５ ℃变性 ３ ｍｉｎꎬ５５ ℃退

火 １ ｍｉｎꎬ ４４ 个循环ꎮ 采用罗氏公司的 Ｆａｓｔ Ｓｔａｒｔ
Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ 试 剂 盒ꎬ 在 ＣＦ × ９６
ＴｏｕｃｈＴＭ荧光定量 ＰＣＲ 仪上进行目的基因(ＨＭＧＢ１ 和

ＴＬＲ４)和内参基因( β￣ａｃｔｉｎ) 扩增ꎬ取 Ｃｔ 平均值ꎬ用
２–ΔΔＣｔ法处理数据[６]ꎮ
１.８ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测大鼠腰段脊髓 ＨＭＧＢ 和

ＴＬＲ４ 蛋白质的表达 　 采用 ＢＣＡ 法蛋白质定量ꎬ在
５０ μｇ蛋白质 / 泳道中加入等体积 ２×ＳＤＳ 凝胶加样缓

冲液ꎬ煮沸使蛋白质变性ꎬ电泳分离蛋白质ꎻ３００ ｍＡꎬ
１ ｈ 用半干转膜仪将蛋白质转移至聚偏氟乙烯

(Ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ) 膜上ꎮ ５％脱脂牛奶室

温封闭 １ ｈꎬ４ ℃ 封闭过夜ꎻ次日ꎬ加入稀释的一抗

(ａｎｔｉ￣ＨＭＧＢ１ ｍｏｕｓｅ ＩｇＧꎬａｎｔｉ￣ＴＬＲ４ ｍｏｕｓｅ ＩｇＧꎬａｎｔｉ￣β￣
ａｃｔｉｎ ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ)ꎬ４ ℃孵育 ２ ｈꎻＴＢＳＴ 洗膜 １０ ｍｉｎ×３
次ꎻ加入辣根过氧化物酶标记的二抗ꎬ４ ℃ 孵育 ４ ~
８ ｈꎻＴＢＳＴ 洗膜 １０ ｍｉｎ×３ 次ꎮ 用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 荧光

检测试剂显色液ꎬ显色 １~１５ ｍｉｎꎬ显影后终止反应ꎬ用
凝胶图像成像系统分析ꎮ
１.９　 ＥＬＩＳＡ 检测大鼠腰段脊髓 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１０

蛋白的表达　 脊髓组织称定质量后置于匀浆缓冲液中

匀浆ꎬ４ ℃ꎬ２０００×ｇ 离心 ３０ ｍｉｎꎬ取上清液待用ꎮ 在波

长 ４５０ ｎｍ 处测定标本吸光度(Ａ４５０值)ꎬ通过标准品 Ａ
值绘出标准曲线ꎬ按曲线方程式计算各样本浓度ꎬ利用

曲线方程式算出 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１０ 的蛋白含量ꎬ
每组样品点 ３ 孔ꎮ
１.１０　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １３.０ 版统计学软件进

行数据处理ꎬ计量资料以均数±标准差( ｘ±ｓ)表示ꎬ数
据采用非参数 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 和 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验ꎬ
以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 Ｔａｎ ⅡＡ 对 ＳＮＬ 大鼠痛敏的影响 　 ＳＮＬ 手术增

加大鼠后足对机械性刺激和热刺激的敏感性ꎬ与假手

术组比较ꎬ模型对照组、Ｔａｎ ⅡＡ 组 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ 均降

低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 模型对照组术后第

３ 天时大鼠 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ 均较术前明显降低 ( Ｐ <
０.０１)ꎮ 与模型对照组比较ꎬＴａｎⅡＡ 组大鼠术后第 ３
天时 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ 升高(Ｐ<０.０１)ꎮ 见图 １ꎮ

　 　 与假手术组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎻ与模型对照组比较ꎬ∗２Ｐ<０.０１

图 １　 ３ 组大鼠不同时间 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ 变化(ｘ±ｓꎬｎ＝６)
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎬ∗１ Ｐ < ０. ０１ꎻ Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗２Ｐ<０.０１

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＰＷＴ ａｎｄ ＰＷＬ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　

２.２　 Ｔａｎ ⅡＡ 对 ＳＮＬ 大鼠腰段脊髓 ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４

􀅰２０７􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ６ Ｊｕｎｅ ２０１９



ｍＲＮＡ 表达的影响 　 Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测大鼠脊髓

ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 表达水平结果见图 ２ꎮ 与假手

术组比较ꎬ模型对照组大鼠在第 ３ꎬ７ 和 １４ 天脊髓

ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 表达水平显著升高ꎬ均差异有

统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型对照组比较ꎬＴａｎ Ⅱ
Ａ 组大鼠脊髓 ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 表达水平显著

降低ꎬ均差异有统计学意义 (均 Ｐ<０.０５)ꎮ

　 　 与假手术组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻ与模型对照组比较ꎬ∗２Ｐ<０.０５
图 ２　 ３ 组大鼠 ＳＮＬ 术后不同时间点 ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４

ｍＲＮＡ 表达(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎬ∗１ Ｐ < ０. ０５ꎻ Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｆｉｇ.２　 Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＴＬＲ４ ｉｎ ｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ＳＮＬ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ(ｘ±ｓꎬｎ ＝
６) 　

２.３　 ＴａｎⅡＡ 对 ＳＮＬ 大鼠腰段脊髓 ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４
蛋白表达的影响 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测大鼠脊髓

ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ 蛋白表达水平结果见图 ３ꎬ４ ꎮ 与假

手术组比较ꎬ模型对照组大鼠在 第 ３ꎬ７ 和 １４ 天脊髓

ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ 蛋白表达水平显著增ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ <０.０５)ꎮ 与模型对照组比较ꎬＴａｎ ⅡＡ 组大鼠

脊髓 ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ 蛋白表达水平显著降低ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 上述结果提示ꎬ模型大鼠痛阈

变化可能与 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４ 高表达有关ꎮ

　 　 与假手术组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻ与模型对照组比较ꎬ∗２Ｐ<０.０５
图 ３　 ３ 组大鼠 ＳＮＬ 术后不同时间点 ＨＭＧＢ１ 蛋白的表

达变化　
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎬ∗１ Ｐ < ０. ０５ꎻ Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｆｉｇ.３ 　 ＨＭＧＢ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＳＮＬ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　

２.４　 ＴａｎⅡＡ 对 ＳＮＬ 大鼠脊髓 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１０
蛋白表达的影响　 ＥＬＩＳＡ 法检测结果见图 ５ꎮ 与假手

术组比较ꎬ模型对照组、ＴａｎⅡＡ 组大鼠第 ３ꎬ７ 和 １４ 天

脊髓 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 表达水平增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型

对照组比较ꎬＴａｎⅡＡ 组大鼠第 ３ꎬ７ 和 １４ 天脊髓 ＴＮＦ￣
α 和 ＩＬ￣１β 表达水平降低(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＩＬ￣１０ 的表达

水平显著增加ꎬ均差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
３　 讨论　

本研究采用改良的 Ｌ５ ＳＮＬ 模型ꎬ参照文献方法制

备脊神经选择性结扎切断模型ꎬ行为学测试结果显示ꎬ
ＳＮＬ 术后大鼠后足对机械性和热刺激的敏感性增加ꎬ
术后第 ３ꎬ７ 和 １４ 天大鼠 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ 明显降低ꎬ表明

模型成功ꎮ ＴａｎⅡＡ 腹腔注射后大鼠后足机械性和热

刺激的敏感性降低ꎬ术后第 ３ꎬ７ 和 １４ 天大鼠 ＰＷＴ 和

ＰＷＬ 明显升高ꎬ镇痛作用明显ꎮ
笔者在预实验采用 ３０ 和 ５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１的 ＳＴＳ 腹腔

注射用药ꎬ效果无明显区别ꎬ但 ５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１时大鼠出

现明显的副作用ꎮ 因此ꎬ根据药量药效学最佳比例ꎬ选
择实验剂量 ３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎮ Ｔａｎ ⅡＡ 不易吸收ꎬ以水溶

性 ＳＴＳ 替代以提高生物利用度ꎮ
脊髓是调节痛觉信号传导的重要中枢ꎬ脊髓水平
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　 　 与假手术组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻ与模型对照组比较ꎬ∗２Ｐ<０.０５
图 ４　 ３ 组大鼠 ＳＮＬ 术后不同时间点 ＴＬＲ４ 蛋白的表达

(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎬ∗１ Ｐ < ０. ０５ꎻ Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｆｉｇ. ４ 　 ＴＬＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＳＮＬ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　

ＨＭＧＢ１ 及其内源性配体在神经病理性疼痛中作用的

研究不多ꎮ 本研究结果显示ꎬ假手术组脊髓组织中

ＨＭＧＢ１ ｍＲＮＡ 和蛋白质表达极少ꎬＳＮＬ 术后 第 ３ 天ꎬ
随着异常痛敏的产生ꎬ模型对照组脊髓 ＨＭＧＢ１ ｍＲＮＡ
和蛋白质表达均明显升高ꎮ 推测 ＨＭＧＢ１ 与病理性疼

痛时的机械性痛觉超敏和热刺激诱发的痛觉过敏有

关ꎮ 研究表明ꎬ大鼠神经受损后ꎬ用 ＨＭＧＢ１ 抗体治疗

可明显减轻痛觉过敏ꎬ说明 ＨＭＧＢ１ 与神经病理性疼

痛有关[７]ꎮ 有研究发现 ＨＭＧＢ１ 可延长慢性炎症性疼

痛的病理进程ꎬ推测原因为脊髓星形胶质细胞和背根

神经节细胞中 ＨＭＧＢ１ 表达上调所致[８]ꎮ 本研究发

现ꎬＴａｎ ⅡＡ 组与 模型对照组比较ꎬ大鼠脊髓组织

ＨＭＧＢ１ 的表达明显减少ꎬ且该组大鼠的 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ
同时显著减轻ꎮ 提示腹腔注射 ＴａｎⅡＡ 在产生镇痛效

应的同时ꎬ也抑制脊髓组织 ＨＭＧＢｌ ｍＲＮＡ 和蛋白的表

达ꎬ推测 ＨＭＧＢ１ 表达下调可能是 Ｔａｎ ⅡＡ 发挥镇痛

作用的机制ꎮ 假手术组大鼠脊髓的 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达较低ꎬＳＮＬ 术后第 ３ 天ꎬ伴随异常痛敏的出现ꎬ
模型对照组脊髓 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达上调并维持

在较高水平ꎬ推测 ＴＬＲ４ 与机械痛和热敏痛有关ꎮ
ＨＭＧＢ 与 ＴＬＲ４ 结合呈二聚体化ꎬ激活 ＭＡＰＫ 和 ＮＦ￣
κＢ 信号转导通路[９]ꎬ生成大量的细胞因子 ＴＮＦ￣α 和

ＩＬ￣１βꎬ产生痛觉过敏和痛觉超敏[１０]ꎬ这与本实验结果

一致ꎮ ＴＬＲ 位于神经元界面ꎬ越来越多的证据表明

ＴＬＲ 激活神经胶质细胞(包括小胶质细胞和星形胶质

细胞)、感觉神经元和其他细胞的炎症反应ꎬ影响痛觉

传导ꎬ导致疼痛扩大和不易治愈[１１]ꎮ 本实验检测到

ＴＬＲ４ 的表达量较 ＨＭＧＢ１ 少ꎬ因为 ＴＬＲ４ 不是 ＨＭＧＢ１
的唯一受体ꎬ晚期糖基化终末产物受体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＲＡＧＥ ) 也 与 可

ＨＭＧＢ１ 受体结合ꎬ启动 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎮ 神经元胶

质细胞激活后可释放一系列的炎症细胞因子 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 等ꎬ产生神经病理性疼痛[１２]ꎮ 本研究还发

现ꎬＴａｎⅡＡ 腹腔注射抑制 ＴＬＲ４ 和下游炎症因子 ＴＮＦ￣
α 和 ＩＬ￣１β 的表达ꎬ且该组大鼠的 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ 同时

显著减轻ꎬ提示腹腔注射 ＴａｎⅡＡ 产生镇痛效应的同

时ꎬ抑制脊髓组织中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 及蛋白的表达ꎬ推测

与假手术组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻ与模型对照组比较ꎬ∗２Ｐ<０.０５
图 ５　 ３ 组 ＳＮＬ 术后大鼠脊髓 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β和 ＩＬ￣１０ 的表达变化(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｆｉｇ.５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＴＮＦ￣αꎬ ＩＬ￣１β ａｎｄ ＩＬ￣１０ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ

ＳＮＬ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ(ｘ±ｓꎬｎ＝６) 　
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ＴＬＲ４ 和下游细胞因子 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的表达下调可

能是 ＴａｎⅡＡ 发挥镇痛作用的机制ꎮ ＩＬ￣１０ 可以抑制炎

性因子 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 及脊髓胶质细胞活化所致的疼痛过

敏[１３]ꎮ ＨＭＧＢ１ 抗体或 ＨＭＧＢ１ 抑制剂对炎性病理性

疼痛疗效明显[１４]ꎮ ＨＭＧＢ１ 抑制剂(丙酮酸乙酯)可抑

制脑损伤模型大鼠的 ＨＭＧＢ１ / ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号转导

通路和炎症反应ꎬ改善模型大鼠的脑水肿[１５]ꎮ 本实验

也观察到ꎬ ＴａｎⅡＡ 可抑制 ＳＮＬ 大鼠脊髓 ＨＭＧＢ１、
ＴＬＲ４、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的表达ꎬ促进 ＩＬ￣１０ 的表达ꎬ逆转

ＳＮＬ 所致的热敏痛和机械痛ꎮ
ＴａｎⅡＡ 可逆转 ＳＮＬ 所致的热敏痛和机械痛ꎬ使

ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 和蛋白质表达降低ꎬ炎症细胞

因子 ＴＮＦ￣αꎬＩＬ￣１β 的表达减少ꎬ抗炎因子 ＩＬ￣１０ 的表

达增加ꎬ抑制 ＨＭＧＢ１￣ＴＬＲ４ 信号通路ꎮ 表明在 Ｌ５ＳＮＬ
模型中抑制 ＨＭＧＢ１￣ＴＬＲ４ 信号通路有一定的镇痛作

用ꎬＨＭＧＢ１￣ＴＬＲ４ 信号通路与神经病理性疼痛有关ꎬ可
作为治疗病理性疼痛的靶点ꎮ
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