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·论著·

雷帕霉素对核苷类逆转录酶抑制剂

治疗人类免疫缺陷病毒感染

并发神经病理性痛的影响
武良玉  程灏

【摘要】目的   探讨雷帕霉素对核苷类逆转录酶抑制剂（NRTIs）类药物治疗人类免疫缺陷病毒

（HIV）感染并发神经病理性痛的影响。方法   40只健康雄性昆明小鼠随机分为对照组、司他夫定组、

雷帕霉素 + 司他夫定组和羧甲基纤维素钠（CMC-Na）组（每组各10只）。司他夫定组和雷帕霉素 + 司
他夫定组小鼠每隔24 h灌胃给予相应剂量的药物，对照组和CMC-Na组分别给予同等剂量的生理盐水和

0.5% CMC-Na。分别于给药后7、14、21、28、35和42 d测定小鼠机械缩足反应阈和热缩足潜伏期，应用

Western blot蛋白印迹检测小鼠脊髓组织中哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）的表达。结果   给予司他夫

定后7、14、21、28、35和42 d小鼠的机械/热痛阈值均显著下降（P均＜ 0.01）。与司他夫定组小鼠相比，

雷帕霉素 + 司他夫定组小鼠在给药后7、14、21、28、35和42 d机械/热痛阈值均显著增加（P均＜ 0.05），

其中给药后42 d，雷帕霉素缓解司他夫定所致小鼠机械痛敏[（8.41 ± 0.17） vs. （7.40 ± 0.13），t = 4.89、
P = 0.034]和热痛敏[（6.25 ± 0.16） vs. （4.43 ± 0.21），t = 13.32、P ＜ 0.001）的效应达到最大，差异有

统计学意义。Western blot蛋白印迹结果显示，雷帕霉素 + 司他夫定组小鼠与司他夫定组小鼠相比，雷

帕霉素可显著逆转司他夫定所致小鼠脊髓组织中磷酸化mTOR蛋白表达增加[（0.72 ± 0.04） vs. （0.86 ± 
0.03），t = 4.24、P = 0.045）]。结论   雷帕霉素可能通过抑制mTOR蛋白磷酸化而缓解NRTIs类药物治疗

HIV感染并发的神经病理性痛。
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【Abstract】Objective  To investigate the effect of rapamycin on neuropathic pain complicated with 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors  (NRTIs) treatment of human immunodeficiency virus (HIV) infection. 
Methods   Forty male mice were divided into control group, stavudine group, rapamycin + stavudine group 
and sodium carboxymethyl cellulose (CMC-Na) group (n = 10), randomly. Mice in sastavidine group and 
rapamycin + stavidine group were intragastrically administered corresponding dose of drug every 24 h, and 
equivalent dose of saline and 0.5% CMC-Na were given to mice of control and CMC-Na groups, respectively. 
Behavioral tests were conducted at 7, 14, 21, 28, 35 and 42 days after drug administration, and the expression 
of mammalian target of rapamycin (mTOR) in spinal cord of mice was detected by Western blot. Results 
The mechanical sensitivity and dramatic thermal hyperalgesia to noxious plantar heat stimulation decreased 
significantly  in mice at 7, 14, 21, 28, 35 and 42 days after stetafudine administration (all P < 0.01). The mechanical 
threshold in mice was significantly increased and thermal hyperalgesia was reversed in rapamycin + stavudine 
group at 7, 14, 21, 28, 35, 42 days after stetafudine administration compared with stavudine group (all P < 
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0.05); among which, on the 42nd day after stetafudine administration, the effect of rapamycin on mechanical 
allodynia [(8.41 ± 0.17) vs. (7.40 ± 0.13); t = 4.89, P = 0.034] and thermal hyperalgesia [(6.25 ± 0.16) vs. (4.43 ± 
0.21); t = 13.32, P < 0.001] in mice were both at the maximum level, with significant differences. Western blot 
result showed that rapamycin significantly reversed the increased expression of phospho-mTOR in the spinal 
cord of mice caused by stavudine compared with stavudine group [0.72 ± 0.04) vs. (0.86 ± 0.03); t = 4.24, P = 
0.045]. Conclusion   Rapamycin could relieve the neuropathic pain associated with NRTIs treatment of HIV by 
inhibiting the phosphorylation of mTOR.

【Key words】 Rapamycin; Nucleoside reverse transcriptase inhibitors; Human immunodeficiency 
virus; Neuropathic pain; Mammalian target of rapamycin

核苷类逆转录酶抑制剂（nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors，NRTIs）是临床应用最

早且种类最多的抗人类免疫缺陷病毒（human 
immunodeficiency virus，HIV）药物，在高效

抗病毒逆转录治疗（highly active anti-retroviral 
therapy，HAART）中发挥着重要作用 [1-2]；但

NRTIs类药物可引起周围神经病理性痛，这种疼痛

与HIV本身嗜神经性所致缓慢进展的神经病理性痛

不同，主要表现为药物治疗约10周突然发生双足烧

灼样疼痛并可延及双上肢，可持续数周甚至数月，

停止该类药物治疗，疼痛反而进一步加剧 [3]。因

此，研究NRTIs类药物所致神经病理性痛的机制对

于制定预防措施，提高HIV感染者的生活质量和服

药依从性具有重要意义。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 
of rapamycin，mTOR）是进化上十分保守的丝氨酸

/苏氨酸蛋白激酶，广泛存在于各种生物细胞中[4-5]。

雷帕霉素为mTOR特异性抑制剂，能特异性结合和抑

制mTOR活性，因此雷帕霉素常作为研究mTOR的工

具，在多种疾病的病理生理机制研究中广泛应用[6]。

近年研究表明，mTOR可从多个层面参与神经病理

性痛的调节，如在中枢参与突触可塑性，在外周可

能与组织损伤后的痛觉易化形成有关，但其是否参

与NRTIs类药物治疗HIV感染所并发的神经病理性

痛鲜有报道[7]。

鉴于mTOR广泛参与神经病理性痛的调节，笔

者推测mTOR在NRTIs类药物所致神经病理性痛中

同样起着重要作用，故本研究将通过动物实验观察

雷帕霉素干预后对司他夫定所致小鼠痛觉超敏的影

响，来探索mTOR在NRTIs类药物所引起的神经病

理性痛发生中所起的作用，寻找与NRTIs类药物所

致神经病理性痛相关的分子靶点，为临床预防或延

迟HIV感染者使用NRTIs类药物过程中发生神经病

理性痛提供一定的理论依据，现报道如下。

材料与方法

一、实验动物

本研究入组SPF级4～6周龄雄性昆明小鼠40
只，体重20～22 g，购于中国医学科学院动物研究

所，动物许可证号为：SCXK（京）2017-0006。
二、主要试剂

雷帕霉素购自北京赛泰克生物科技有限公

司（货号：S1039）；司他夫定为首都医科大

学附属北京地坛医院感染科提供（北京双鹭药

业股份有限公司，批号：110701）；溴酚蓝、

丙烯酰胺、亚甲双丙烯酰胺、四甲基乙二胺

（tetramethylethylenediamine，TEMED）及过硫酸

铵均购自Sigma-Aldrich公司；三（羟甲基）氨基甲

烷[tris（hydroxymethyl）metyl aminomethane，Tris 
base]、十二烷基磺酸钠（sodium dodecyl sulfate，
SDS）购自原平皓生物技术公司；聚偏二氟乙烯

膜（孔径0.45 μm）、硝酸纤维膜（孔径0.45 μm）

购自Millipore公司；5× 上样缓冲液、非变性蛋白

酶裂解液、蛋白磷酸酶抑制剂、蛋白酶抑制剂及

SuperECL Plus超敏发光液均购自北京普利来基因

技术有限公司；蛋白分子量Marker购自北京全式

金生物技术公司；mTOR（货号：ab32028）、

磷酸化mTOR（phosphorylated mTOR，phospho-
mTOR）（货号：ab109268）抗体购自北京赛泰克

生物科技有限公司；β-actin、辣根过氧化物酶标记

的二抗购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

三、实验方法

1. 分组及给药：小鼠随机分为4组（每组各10
只）：对照组、司他夫定（12 mg/kg）组、雷帕霉

素（2 mg/kg）+ 司他夫定（12 mg/kg）组和羧甲基

纤维素钠（sodium carboxymethyl cellulose，CMC-
Na）组。雷帕霉素和司他夫定用0.5% CMC-Na配
制成混悬液，并通过0.22 μm膜过滤器过滤除菌。
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给药组小鼠每隔24 h灌胃给予相应剂量的药物，对

照组和CMC-Na组分别给予同等剂量的生理盐水和

0.5% CMC-Na，连续42 d，其中雷帕霉素+司他夫

定组给予雷帕霉素10 min后再给予司他夫定。常规

观察各组小鼠的饮食、体质量、毛发、精神状态及

活动情况等指标。

2. 机械痛敏检测：应用2390 Electronic von-Frey 
Anesthesiometer机械痛阈测试仪，测试各组小鼠右

后肢的机械痛阈值，即机械缩足反应阈值（paw 
withdraw mechanical threshold，PWMT）。将小鼠置

于底部为铁丝网的透明箱，待小鼠适应环境并安静

后开始测定机械痛阈值。取右后肢足掌正中作为探

针测痛点，采用电子测痛仪由下往上垂直刺激小鼠

右后肢足底光滑皮肤，逐渐加大刺激强度，动作轻

柔，记录出现缩足反应（如舔足、甩腿等）时刺激

强度为机械缩足反射阈值（单位为g）。每只小鼠

测定5次，每次间隔5 min，取平均值作为该小鼠该

侧肢体的PWMT值。

3. 热痛敏检测：应用UGO BASILE 7370全自

动热辐射刺激仪，测试各组小鼠右后肢热痛阈值，

记录照射开始至小鼠出现抬腿回避时的热缩足潜伏

期（paw withdrawal thermal latency，PWTL）。设

定温度为（55 ± 0.5）℃，将小鼠逐一放入面板上

的透明隔栏内，待小鼠适应环境并安静后开始测定

热痛阈值。将光源正对小鼠右后肢足底，以白色十

字线交叉处正对足底正中为位置正确。打开光源，

面板温度持续上升，此时测痛仪计时器开始计时。

当面板温度上升到一定程度，小鼠被测足底感觉疼

痛时，后足出现特征性甩动、提足或舔舐，红外线

自动切断，测痛仪停止记时，此时所得数据即为该

小鼠此次测得的热缩足潜伏期（单位为s）。每只

小鼠测定5次，每次间隔5 min，热刺激强度在整个

实验过程中保持一致，取平均值作为该小鼠该侧肢

体的PWTL值。

4. 蛋白印迹（Western blot）检测小鼠脊髓组织

中mTOR及磷酸化mTOR表达：连续给药42 d后，

每组随机挑选5只小鼠断头处死，迅速取出脊髓组

织，用PBS清洗组织样品2～3次，将组织样品中

所含有的血块洗掉，称重后倒入玻璃匀浆器中，

加入非变性蛋白裂解液（1 mg脊髓组织溶于10 μl
裂解液），在冰浴上充分匀浆，匀浆液于冰浴裂

解30 min，裂解液于12 000 r/min，4 ℃离心20 min
（离心半径r = 5 cm），收集上清可溶性蛋白组

分，保存于－80 ℃低温冰箱备用。二辛可宁酸

（bicinchoninic acid，BCA）法定蛋白，用裂解液

将蛋白调整至相同浓度，1︰4比例加入5× 上样缓

冲液后，97 ℃沸水浴5 min，冷却后电泳上样。

组装好灌胶装置，灌制分离胶，胶面上用100 ml 
ddH2O封闭。待胶聚合后，滤纸吸干水层，继续灌

入积层胶，插好梳子。灌制过程中注意勿使凝胶中

产生气泡。凝胶完全聚合后小心拔去梳子，勿破坏

梳孔，将凝胶转移置电泳装置中，倒满1× 电泳缓冲

液。将调整好浓度的样品与5× 上样缓冲液按4︰1的
体积比混合，沸水煮5 min，用加样器将标准分子

量Marker及样品分别上样于梳孔内。

5. 电泳：积层胶电压为80 V，分离胶所用电

压为120 V，恒压电泳至溴酚蓝前沿距胶底1～2 
cm时停止电泳。电转移完毕后，将膜取出，在5% 
TBST脱脂奶粉中封闭1 h，加入一抗mTOR或磷酸

化mTOR（5% TBST脱脂奶粉稀释），4 ℃过夜，

1× TBST液洗膜，5 min、3次，加入辣根过氧化

物酶标记的二抗（1× TBST液稀释），室温摇床

孵育3～4 h，1× TBST液洗膜，5 min、3次，配制

发光底物工作液，LAS300化学发光系统照相，用

Quantity One密度分析软件对图像中蛋白条带进行

定量分析，以β-actin蛋白条带作为对照进行蛋白条

带密度的校准。

四、统计学处理

采用SPSS 13.0统计学软件进行分析。各实验

组小鼠机械痛敏和热痛敏以及小鼠脊髓组织中磷

酸化mTOR蛋白的表达水平为呈正态分布的计量资

料，以 x ± s表示，多组间整体比较采用方差分析，

组间两两比较采用LSD-t检验，以P ＜ 0.05为差异

具有统计学意义。

结    果

一、雷帕霉素降低口服司他夫定所引起的小

鼠痛觉敏感反应

为观察小鼠机械痛敏和热痛敏的变化，在给药

后7、14、21、28、35和42 d检测小鼠的PWMT值和

PWTL值。不同时点各组小鼠检测结果显示，给药

前一天各组小鼠的PWMT和PWTL差异均无统计学

意义（P均＜ 0.05），提示选取的小鼠来自于同一

群体。

随着给药时间的延长，司他夫定组和雷帕霉
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素 + 司他夫定组小鼠与对照组小鼠相比，在给药

后7、14、21、28、35和42 d PWMT显著降低，同

时PWTL显著缩短，并呈进行性下降，至给药后42 d
最低，提示口服司他夫定形成神经病理性痛小鼠模

型建立成功。

雷帕霉素 + 司他夫定组小鼠与司他夫定组小鼠

相比，在给药后7、21、28、35和42 d PWMT显著升

高，同时在给药后7、14、21、28、35和42 d PWTL
显著延长，提示雷帕霉素可一定程度地降低司他夫

定所引起的小鼠痛觉敏感反应，见表1和图1。

表 1  雷帕霉素对小鼠机械痛敏和热痛敏的影响（ x ± s）

指标 只数 给药前 给药后7 d 给药后14 d 给药后21 d 给药后28天 给药后35天 给药后42天

PWMT（g）

对照组 10 15.93 ± 0.53 15.63 ± 0.52 15.37 ± 0.46 15.68 ± 0.39 15.42 ± 0.36 15.38 ± 0.42 15.62 ± 0.33

CMC-Na组 10 15.55 ± 0.29 15.44 ± 0.35 15.45 ± 0.34 15.36 ± 1.53 15.52 ± 0.35 15.50 ± 0.38 15.68 ± 0.34

雷帕霉素+司他夫定组 10 15.49 ± 0.40 13.44 ± 0.25 10.51 ± 0.27 10.12 ± 0.29   9.51 ± 0.20   8.69 ± 0.20   8.41 ± 0.17

司他夫定组 10 15.45 ± 0.30 12.35 ± 0.36   9.98 ± 0.50   9.16 ± 1.39   8.54 ± 0.22   7.64 ± 1.03   7.40 ± 0.13

F值 1.45 20.63 34.68 35.76    22.56 18.96 29.18

P值   0.180     0.008     0.004     0.003        0.007     0.008     0.005

t对照组 vs. CMC-Na组 0.48   1.21   0.56   0.89      0.79   1.16   1.23

P对照组 vs. CMC-Na组   0.640   0.28   0.59   0.42      0.56   0.31   0.23

t对照组 vs. 雷帕霉素+ 司他夫定组 0.85 17.16 24.61 32.16    37.18 30.12 19.21

P对照组 vs. 雷帕霉素+ 司他夫定组   0.490     0.009     0.007     0.004        0.003     0.005     0.008

t对照组 vs. 司他夫定组 1.12 28.17 34.24 25.12    38.12 22.23 35.17

P对照组 vs. 司他夫定组   0.380     0.006     0.004     0.007        0.003     0.007     0.003

tCMC-Na组 vs. 司他夫定组 1.25 32.23 33.17 17.73    29.16 37.69 38.69

PCMC-Na组 vs. 司他夫定组   0.210     0.004     0.004     0.009        0.005     0.003     0.002

 tCMC-Na组 vs. 雷帕霉素+司他夫定组 0.63 21.12 27.16 36.21    31.16 18.61 23.14

PCMC-Na组 vs. 雷帕霉素+司他夫定组   0.580     0.008     0.006     0.003        0.005     0.009     0.007

t司他夫定组 vs. 雷帕霉素+司他夫定组 1.56   5.71   1.64   4.12      4.36   5.06   4.89

P司他夫定组 vs. 雷帕霉素+司他夫定组   0.190     0.026   0.12     0.046        0.042     0.031     0.034

PWTL（s）

对照组 10 10.14 ± 0.17 10.28 ± 0.18 10.15 ± 0.23 10.18 ± 0.20 10.27 ± 0.20 10.21 ± 0.33 10.25 ± 0.21

CMC-Na组 10 10.59 ± 1.43 10.36 ± 0.14 10.43 ± 0.15 10.44 ± 0.20 10.39 ± 0.14 10.35 ± 0.24 10.39 ± 0.16

雷帕霉素 +司他夫定组 10 10.31 ± 0.17   8.56 ± 0.23   8.29 ± 0.14   7.88 ± 0.19   7.27 ± 0.11   6.90 ± 0.14   6.25 ± 0.16

司他夫定组 10 10.39 ± 0.16   7.56 ± 0.35   7.12 ± 0.32   6.54 ± 0.20   5.89 ± 0.16   5.26 ± 0.23   4.43 ± 0.21

F值 1.66 20.63 33.96 25.63    18.83 30.28 24.71

P值   0.150     0.008     0.004     0.006        0.008     0.005     0.007

t对照组 vs. CMC-Na组 0.98   0.64   0.96   1.24      1.36   1.07   0.52

P对照组 vs. CMC-Na组   0.470   0.57   0.45   0.26      0.21   0.41 0.62

t对照组 vs. 雷帕霉素+司他夫定组 0.86 18.72 23.17 28.81    22.18 33.69 31.21

P对照组 vs. 雷帕霉素+司他夫定组   0.510     0.008     0.007     0.006        0.007     0.004     0.005

t对照组 vs. 司他夫定组 1.18 29.12 27.18 32.38    19.23 21.17 35.56

P对照组 vs. 司他夫定组   0.360     0.005     0.006     0.004        0.008     0.008     0.003

tCMC-Na组 vs. 司他夫定组 1.28 30.16 34.71 28.63    22.32 18.12 25.07

PCMC-Na组 vs. 司他夫定组   0.240     0.005     0.004     0.006        0.007     0.009     0.007

 tCMC-Na组 vs. 雷帕霉素+司他夫定组 1.61 31.12 26.18 20.26    15.71 21.21 24.16

PCMC-Na组 vs. 雷帕霉素+司他夫定组   0.170     0.005     0.007     0.008        0.009     0.008     0.007

t司他夫定组 vs. 雷帕霉素+司他夫定组 0.81   4.57   5.92   6.23      6.68 15.79 16.68

P司他夫定组 vs. 雷帕霉素+司他夫定组   0.530     0.039     0.023     0.017        0.013     0.009     0.009
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二、雷帕霉素抑制小鼠脊髓组织中磷酸化

mTOR蛋白的表达

本研究中雷帕霉素对司他夫定所致神经病理

性痛的影响通过使用针对mTOR蛋白磷酸化位点的

抗体进行蛋白印迹分析来评估。结果显示，司他

夫定组与对照组比较，磷酸化mTOR的表达显著升

高，同时雷帕霉素 + 司他夫定组与司他夫定组相

比，磷酸化mTOR的表达显著降低，差异有统计学

意义（P均＜ 0.05）。提示司他夫定可能通过激活

mTOR引起神经病理性痛，雷帕霉素抑制了mTOR
的活化，降低磷酸化mTOR的表达，进而缓解司他

夫定所引起的神经病理性痛。见表2和图2。 

注：A：机械缩足反应阈值；B：热缩足潜伏期；*：雷帕霉素 + 司他夫定组和司他夫定组与对照组相比差异具有统计学意义，*P ＜ 

0.05、**P ＜ 0.01；#：代表雷帕霉素 + 司他夫定组与司他夫定组相比差异具有统计学意义，#P ＜ 0.05、##P ＜ 0.01 

图1  雷帕霉素对小鼠机械痛敏和热痛敏的影响

表 2  雷帕霉素对小鼠脊髓组织中磷酸化 mTOR 蛋白表达的

影响（ x ± s）

组别 只数 phospho-mTOR/β-actin

对照组 10 0.58 ± 0.03

CMC-Na组 10 0.61 ± 0.01

雷帕霉素 + 司他夫定组 10 0.72 ± 0.04

司他夫定组 10 0.86 ± 0.03

F值 6.19

P值   0.018

t对照组 vs. CMC-Na组 1.75

P对照组 vs. CMC-Na组   0.120

t对照组 vs. 雷帕霉素 + 司他夫定组 6.05

P对照组 vs. 雷帕霉素 + 司他夫定组   0.021

t对照组 vs. 司他夫定组                    12.13

P对照组 vs. 司他夫定组   0.008

tCMC-Na组 vs. 司他夫定组                    13.25

PCMC-Na组 vs. 司他夫定组   0.006

tCMC-Na组 vs. 雷帕霉素+ 司他夫定组 7.12

PCMC-Na组 vs. 雷帕霉素+ 司他夫定组   0.018

t司他夫定组 vs. 雷帕霉素 + 司他夫定组 4.24

P司他夫定组 vs. 雷帕霉素 + 司他夫定组   0.045

注：phospho-mTOR：磷酸化mTOR；*：雷帕霉素 + 司他夫定

组和司他夫定组与对照组相比差异具有统计学意义，*P ＜ 0.05、
**P ＜ 0.01；#：雷帕霉素 + 司他夫定组与司他夫定组差异有统计学

意义，#P ＜ 0.05、##P ＜ 0.01

图2  雷帕霉素对小鼠脊髓组织中磷酸化mTOR蛋白表达的

影响
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讨    论

目前全世界约有3 800万HIV感染者，且每天

新增病例4 000余人，HIV相关的疼痛具有普遍性和

多因素性，疼痛的主要原因是神经病理性痛[8-9]。

随着高效抗逆转录病毒药物在HIV治疗中的使用，

患者生存率显著提高，但与之相关的神经病理性痛

的发生率亦显著升高。临床研究发现，HIV相关的

神经病理变化与HIV本身的嗜神经性和NRTIs类药

物的使用密切相关且相互作用[10]。近年研究发现，

NRTIs类药物具有潜在的神经毒性[11-12]。使用NRTIs
类药物治疗的HIV感染者中神经病理性痛的发生率

达20%～50%，其症状主要表现为轴突型、长度依

赖性多发神经性改变，累及双下肢的神经末梢，呈

“袜套样”感觉异常[13]。有表明，与HIV嗜神经性

相关的神经病理性痛的发生较为隐匿，但与NRTIs
类药物治疗密切相关的神经病理性痛的发生突然

且进展迅速[14]。因HIV直接感染神经元的发生率很

低，由此可推测与NRTIs类药物治疗相关的神经病

理性痛可能与其神经毒性有关。mTOR可整合细胞

内外信号，具有调节轴突再生、参与树突分枝可塑

性变化、参与神经细胞发育和调节神经细胞凋亡等

功能，广泛参与了炎性痛、神经病理性痛和癌痛模

型中神经突触可塑性的形成以及疼痛信号的转导过

程，但其是否参与NRTIs类药物所引起的神经病理

性痛鲜有报道[15]。mTOR特异性抑制剂雷帕霉素，

作为一种大环内酯类抗菌药物和免疫抑制剂，主要

应用于肿瘤和免疫性疾病等发病机制的研究[16]。有

研究表明，雷帕霉素在疼痛的机制研究与治疗方面

具有广泛的应用前景[17]。虽然司他夫定不是目前临

床上最常使用的NRTIs类药物，但NRTIs类药物治

疗HIV感染并发神经病理性痛的现象仍然存在，且

司他夫定作为此类药物的代表药物之一，与其他

NRTIs类药物所致神经病理性痛具有相同的作用机

制，同时口服司他夫定更易建立神经病理性痛模

型。因此，本研究通过口服司他夫定形成神经病

理性痛小鼠模型，研究雷帕霉素对NRTIs类药物治

疗HIV感染所致神经病理性痛的影响。研究发现，

雷帕霉素可缓解司他夫定所引起的小鼠机械痛敏

和热痛敏，并可降低小鼠脊髓组织中磷酸化mTOR
的表达。

神经病理性痛是指外周或中枢神经系统的损

伤或功能紊乱，包括损伤或者疾病侵袭到中枢神经

系统或躯体感觉系统所导致的疼痛，主要症状为痛

觉过敏（对疼痛刺激的敏感度增加）、异常性疼痛

（对无害刺激感知为疼痛）、感觉改变和自发性

疼痛[18]。外周神经受损后将引发一系列病理生理改

变，如神经兴奋过度、神经稳态的变化、基因表达

的改变和强烈的免疫应答[19]。目前，对神经病理性

痛的机制研究主要集中在外周机制和中枢机制。

中枢机制表现在脊髓背角突触可塑性的变化，即中

枢敏化[20]。脊髓背角是外周感觉传入神经纤维和大

脑皮质及脑干的下行投射神经纤维的汇聚位点，是

伤害性信息传递和整合的初级中枢[21]。近年来研究

发现，mTOR通过信使RNA（messenger ribonucleic 
acid，mRNA）翻译调控蛋白质合成，介导中枢与

外周敏化，参与慢性疼痛状态的维持[22]。对疼痛而

言，痛阈及行为学的改变是神经元可塑性的表达，

是导致疼痛持续存在的原因，由mTOR介导的脊髓

水平mRNA翻译是神经元高度兴奋和行为学疼痛过

敏形成的关键。雷帕霉素是mTOR特异性抑制剂，

能特异性结合和抑制mTOR的活性[23]。相关研究表

明，雷帕霉素可有效降低慢性炎性疼痛模型大鼠的

机械痛觉敏感性。在慢性炎性痛或神经病理性痛

动物模型中，mTOR激活并大量表达于脊髓背角浅

层，雷帕霉素可缓解其热痛敏和机械痛敏，且具有

剂量依赖性[24-25]。另有研究显示，在有髓纤维伤害

性感受器上有mTOR及其下游翻译元件的表达，且

局部使用雷帕霉素可减轻大鼠神经病理性痛模型

的机械痛敏，表明外周感觉神经纤维的敏感性与

mTOR有关[26]。以上研究说明mTOR通过调节基因

转录和蛋白质翻译、转运等过程参与蛋白质合成依

赖性突触可塑性的形成，进而维持伤害性感受器的

痛觉敏感性。本研究主要探讨mTOR在NRTIs类药

物治疗HIV感染所致神经病理性痛的中枢机制，观

察雷帕霉素干预后，小鼠机械痛敏和热痛敏的变化

及脊髓水平mTOR蛋白及其活化形式的表达；结果

显示，给予雷帕霉素后，小鼠机械痛敏和热痛敏均

较司他夫定组降低，但仍高于对照组，说明雷帕霉

素可部分缓解司他夫定所引起的小鼠痛觉超敏。同

时，小鼠脊髓组织中磷酸化mTOR的表达较司他夫

定组下降，这种变化与司他夫定所致小鼠机械痛敏

和热痛敏的升高呈负相关，说明雷帕霉素可能通过

抑制脊髓中mTOR的活化，降低磷酸化mTOR的表

达而缓解NRTIs类药物治疗HIV感染所引起的神经

病理性痛。
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综上所述，雷帕霉素可部分缓解NRTIs类药物

治疗HIV感染所引起的异常性疼痛和痛觉过敏，其

作用机制可能与其抑制脊髓中mTOR蛋白的活化有

关。这些结果证明雷帕霉素具有减轻NRTIs类药物

所致神经病理性痛的功效，为临床预防或延迟HIV
感染者在使用NRTIs类药物过程中发生神经病理性

痛提供了一定的理论依据，且值得进一步深入研究

雷帕霉素治疗HIV相关疼痛的临床有效性。
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