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　　摘要：为了研究Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）在绵羊胚胎附植期和发情周期子宫内膜中 ｍＲＮＡ的表
达模式。采用半定量ＲＴ－ＰＣＲ和实时荧光定量ＲＴ－ＰＣＲ分别检测妊娠２１ｄ母羊全身组织和妊娠９、１３、１７、２１、２５ｄ
的母羊子宫内膜组织ＴＬＲ４基因的表达以及绵羊卵泡期与黄体期母羊子宫内膜组织 ＴＬＲ４基因的表达。结果表明，
ＴＬＲ４基因在肝脏、脾脏、卵巢、输卵管、子宫、小肠、膀胱、肌肉及松果体等组织出现表达，其中在输卵管、卵巢、子宫、膀
胱、脾脏及松果体中表达量较高，在肝脏、小肠、肌肉中表达较弱，而在心脏、垂体、脂肪等组织中不表达。从妊娠９ｄ
开始，绵羊胚胎ＴＬＲ４基因表达量呈逐渐下降趋势；至胚胎附植点１７ｄ，ＴＬＲ４基因表达量最低，之后又呈现上升趋势，
到２５ｄ达到峰值。不管是在细毛羊还是在湖羊子宫内膜组织中检测，ＴＬＲ４基因黄体期的表达水平均显著高于卵泡
期（Ｐ＜０．０５）。说明ＴＬＲ４的ｍＲＮＡ表达具有组织特异性，在胚胎附植期绵羊子宫内膜中呈现先低后高的趋势，以及
其在绵羊发情周期中表达出现黄体期显著高于卵泡期现象，也初步说明了 ＴＬＲ４可能在胚胎附植早期和发情周期中
均发挥一定作用。

　　关键词：ＴＬＲ４基因；绵羊；胚胎附植期；发情周期；子宫内膜
　　中图分类号：Ｓ８２６．１　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００２－１３０２（２０１９）０１－００３５－０５

收稿日期：２０１７－０９－１５
基金项目：国家重点研发计划（编号：２０１７ＹＦＤ０５０１９０４）；新疆生产建
设兵团科技攻关与成果转化计划（编号：２０１６ＡＣ０２７）；国家绒毛用
羊产业技术体系建设项目（编号：ＣＡＲＳ－４０－０７）。

作者简介：孔维欢（１９８９—），男，河南濮阳人，硕士，主要从事动物遗
传育种与繁殖研究。Ｅ－ｍａｉｌ：９１９２８２６３２＠ｑｑ．ｃｏｍ

通信作者：石国庆，博士，研究员，博士生导师，主要从事绵羊繁育与

家畜胚胎生物技术研究，Ｅ－ｍａｉｌ：ｎｋｋｘｙｘｍｓ＠１６３．ｃｏｍ；万鹏程，研
究员，硕士生导师，主要从事绵羊繁育与家畜胚胎生物技术研究，

Ｅ－ｍａｉｌ：ｐｅｎｇｃｈｅｎｇ．ｗａｎ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ。

　　Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）是一类典型的Ⅰ型
模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲ）［１－３］。据调
查，近些年来对动物繁殖相关的疾病（流产、子宫内膜炎、乳

腺炎等）与天然免疫受体ＴＬＲｓ的关联性分析研究逐年增多。
而其中ＴＬＲ４受体基因是当前医学领域研究最为广泛的，随
着国内经济的发展、人们生活水平的提高、人均寿命的增长，

内分泌性疾病发病率的不断上升，子宫内膜样癌的发病呈现

逐渐年轻化的趋势，子宫内膜样癌的发病与体内外多种因素

有了密切的关联［４］，其中长期受到雌激素刺激和缺乏孕激素

拮抗作用就是子宫内膜发生癌变的主要外界因素。因而母－
胎界面中的免疫调节机制也成了许多免疫学家一直的研究热

点，并证实了 ＴＬＲ４在生殖免疫系统中发挥着重要的作用。
比如，Ｒｏｍｅｒｏ等认为早产主要就是因为生殖道的感染进而引
发了炎症所导致的［５］。母 －胎界面作为妊娠时联系母体和
胎儿的重要屏障保护组织，其上各类促炎症因子的表达情况

被证明是与正常的妊娠和分娩相关的［６］。而哺乳动物妊娠

建立的标识则是胚胎的附植，它是胚胎与母体复杂的多基因

双向调控作用的结果。有研究表明，雌性动物生殖道内有大

量表达ＴＬＲ１－６等免疫受体，在２００４年，Ｐｉｏｌｉ等的相关研究
中，ＴＬＲ４受体基因在人类的输卵管、子宫内膜、子宫颈等生殖
器中呈现出差异性表达［７］。２００７年，Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ等在人类的
卵巢、输卵管以及子宫中同样检测到了 ＴＬＲ１－１０等受体基
因的表达［８］。所以，推测 ＴＬＲ４与雌性动物生殖免疫的关联
性可能表现为其在雌性动物不同生理阶段所发挥出的作用。

鉴于ＴＬＲ４基因在绵羊胚胎附植期及发情周期对子宫和
孕体分子调控模式的研究鲜有报道，本试验选择该受体作为

绵羊不同生理阶段表达调控的目的基因，试图通过组织表达

谱检测分析、半定量 ＲＴ－ＰＣＲ和实时荧光定量 ＲＴ－ＰＣＲ技
术，探究其在胚胎附植期和发情周期的不同阶段子宫内膜中

的差异表达，初步揭示 ＴＬＲ４受体在哺乳动物繁殖免疫调节
过程中发挥的重要作用，也为了解该受体的免疫功能机制提

供了一定的理论数据。

１　材料与方法

１．１　试验材料
试验动物：来自新疆农垦科学院畜牧研究所的试验种羊

场。其中中国美利奴细毛羊３０只、湖羊１０只。选择的首要
标准是３胎以内的成年羊，体质量为３５～４５ｋｇ，个头适中、体
型良好、膘情中上、哺乳性好，无生殖免疫系统等方面的疾病。

其次是饲养环境及各品种绵羊个体之间等无明显差异。

试验药剂：孕酮海绵栓（澳大利亚 ＩｎｔｅｒｖｅｔＰｔｙ．Ｌｔｄ．，
５００ｍｇ／支），孕马血清促性腺激素（ＰＭＳＧ）（浙江宁波第二激
素厂，１０００ＩＵ／支），Ｔｒｉｚｏｌ试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），琼脂糖
（Ｂｉｏｗｅｓｔ公司），三氯甲烷、异丙醇（北京化工厂），反转录试
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剂盒、ｄｄＨ２Ｏ（北京全式金公司），ｄＮＴＰ、Ｔａｑ酶、１０×Ｂｕｆｆｅｒ、
ＤＮＡＭａｒｋｅｒ（ＴａＫａＲａ公司），４８０ＳＹＢＲＧｒｅｅｎⅠＭａｓｔｅｒ（Ｒｏｃｈｅ
公司）。

试验仪器：高速冷冻离心机、可调式微量移液枪、－８０℃
冰箱（Ｔｈｅｒｍｏ公司），４℃冰箱、微波炉（美的公司），电热恒温
水浴锅（上海精宏实验设备有限公司），制冰机（Ｇｒａｎｔ公司），
电子分析天平（美国丹佛公司），超净工作台（上海博讯公

司），电泳仪、紫外分光光度计（Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司），ＵＶ凝胶成
像系统（ＵｖｉｔｅｃＣａｍｂｒｉｄｇｅ公司），ＰＣＲ扩增仪（Ｈｅｒａｅｕｓ公
司），圆周振荡器（ＩＫＡ公司），高压灭菌锅（Ｓａｎｙｏ公司），
ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０实时荧光定量ＰＣＲ系统（Ｒｏｃｈｅ公司）。
１．２　试验方案

首先随机把细毛羊分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ ５组（每组 ３
只），利用孕酮海绵栓与ＰＭＳＧ结合的方法将绵羊进行同期发
情处理，发情母羊间隔 １２ｈ左右采用人工授精，重复 ２～３
次。其次，再把细毛羊和湖羊２种绵羊各自随机分为 Ａ、Ｂ２
组，３只／组，同样的方法经过同期发情处理。

人工授精后９、１３、１７、２１、２５ｄ，采集细毛羊妊娠母羊的子
宫内膜组织以及细毛羊、湖羊卵泡期和黄体期的子宫内膜组

织，迅速置于液氮保存备用；并对妊娠２１ｄ的３只细毛羊进

行屠宰，采集其心脏、肝脏、脾脏、卵巢、输卵管、子宫、小肠、膀

胱、松果体、垂体以及肌肉、脂肪等１２种组织，迅速置于液氮
中保存备用。

１．３　试验设计
试验于２０１７年５—７月在新疆农垦科学院新疆兵团绵羊

繁育生物技术重点实验室进行。

１．３．１　总ＲＮＡ的提取和单链ｃＤＮＡ的转录合成　各组织样
品均取１００ｍｇ，放入液氮中进行研磨处理，然后按照Ｔｒｉｚｏｌ试
剂说明书的步骤分别提取所需绵羊组织的总 ＲＮＡ。利用紫
外分光光度计测定出ＲＮＡ的Ｄ值（Ｄ２６０ｎｍ／Ｄ２８０ｎｍ）和浓度，用
１％琼脂糖凝胶电泳检测总 ＲＮＡ的完整性。所提总 ＲＮＡ的
Ｄ值在１．８～２．０之间，且没有蛋白和基因组污染，符合试验
要求。单链ｃＤＮＡ的转录合成按照 ＴｒａｎｓＳｃｒｉｐｔ Ｏｎｅ－Ｓｔｅｐ
ｇＤＮＡＲｅｍｏｖａｌａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＳｕｐｅｒＭｉｘ反转录试剂盒说
明书结合试验所需进行适当调整。

１．３．２　引物设计及合成　根据 ＧｅｎＢａｎｋ中绵羊 ＴＬＲ４基因
ｍＲＮＡ序列（ＸＭ＿０１２１１１２１４．１），应用软件Ｐｒｉｍｅｒ５．０进行引
物设计（表１），引物跨内含子并处在基因的高保守区域，由生
工生物工程（上海）股份有限公司合成。

表１　实时荧光定量ＲＴ－ＰＣＲ的引物序列和片段长度

基因 引物序列（５′→３′） 片段大小（ｂｐ）
ＧＡＰＤＨ Ｆ：５′－ＡＧＴＣＣＡＣＴＧＧＧＧＴＣＴＴＣＡＣＴ－３′；Ｒ：５′－ＴＣＡＣＡＡＡＣＡＴＧＧＧＡＧＣＧＴＣＡ－３′ １４９
ＴＬＲ４ Ｆ：５′－ＧＡＣＣＣＴＴＧＣＧＴＡＣＡＧＧＴＴＧＴ－３′；Ｒ：５′－ＴＴＧＣＡＧＴＴＣＴＧＧＧＡＡＣＣＴＧＧ－３′ １６５

１．３．３　ＴＬＲ４基因克隆　以反转录合成的单链ｃＤＮＡ为模板
进行ＰＣＲ扩增。反应总体积为２５μＬ，反应体系：１０×ｂｕｆｆｅｒ
２．５μＬ，ｄＮＴＰ２．０μＬ，ＴＬＲ４上下游引物 Ｆ／Ｒ各 ０．５μＬ，Ｔａｑ
酶０．５μＬ，ｄｄＨ２Ｏ１６．０μＬ，ｃＤＮＡ模板３．０μＬ。ＰＣＲ反应优
化条件：９５℃３ｍｉｎ；９５℃ ３０ｓ，６０℃ ３０ｓ，７２℃ ４０ｓ，共３５
个循环；最后７２℃延伸７ｍｉｎ。得到的 ＰＣＲ产物经１．５％琼
脂糖凝胶电泳检测，ＤＮＡ测序由英潍捷基（上海）贸易有限公
司完成，经鉴定所得序列正确。

１．３．４　组织表达谱分析　按照上述方法分别提取妊娠 ２１ｄ
母羊心脏、肝脏、脾脏、卵巢、输卵管、子宫、小肠、膀胱、松果

体、垂体、肌肉、脂肪等 １２种组织的总 ＲＮＡ，并反转录合成
ｃＤＮＡ单链。再根据所设计的 ＴＬＲ４上下游引物 Ｆ／Ｒ对其单
链进行 ＰＣＲ扩增。以绵羊 ＧＡＰＤＨ基因作为内参基因，根据
该持家基因指数扩增期 ＰＣＲ产物的灰度调整各组织初始模
板的浓度，并与ＴＬＲ４目的基因指数扩增期 ＰＣＲ产物的灰度
进行比值，进而利用半定量法分析出 ＴＬＲ４基因在所选的１２
种组织中的相对表达水平。

１．３．５　实时荧光定量ＲＴ－ＰＣＲ检测　采集２种不同生理状
态下的细毛羊和湖羊的各个不同时期不同阶段的子宫内膜组

织，分别提取它们的总ＲＮＡ，同样反转录合成 ｃＤＮＡ单链，然
后进行实时荧光定量ＰＣＲ检测。根据所设计的ＴＬＲ４上下游
引物Ｆ／Ｒ进行 ＰＣＲ扩增，同样以绵羊 ＧＡＰＤＨ基因作为内参
基因，进行同样条件下的定量扩增和检测。反应体系

２０．０μＬ，包括２×ＳＹＢＲｐｒｅｍｉｘＥＸＴａｑＴＭ１０．０μＬ，上下游
引物Ｆ／Ｒ各０．４μＬ，ｄｄＨ２Ｏ７．２μＬ，模板ｃＤＮＡ２．０μＬ。ＰＣＲ
反应扩增程序：９４℃预变性３０ｓ；９４℃变性５ｓ，６０℃ 复性

１５ｓ，７２℃延伸２０ｓ，共４５个循环。扩增完成后，进行熔解曲
线的分析，并判断扩增过程及产物的特异性。每个检测样品

设置３个重复，定量分析结果由 ＬｉｇｈｔＣｙｅｌｅｒ４８０分析软件自
动分析。

１．４　统计分析
通过实时荧光定量ＰＣＲ获得目的基因和持家基因的 ＣＴ

值，采用 ２－ΔΔＣＴ法计算 ＴＬＲ４基因的相对表达量。利用
ＳＰＳＳ２１．０软件进行单因素方差分析，结果以柱状图显示各
时期不同阶段的基因差异表达。

２　结果与分析

２．１　绵羊ＴＬＲ４基因的克隆
利用 ＧｅｎＢａｎｋ中绵羊 ＴＬＲ４基因 ｍＲＮＡ序列（ＸＭ＿

０１２１１１２１４．１），以绵羊子宫内膜组织ｃＤＮＡ第一链为模板，经
扩增和测序，获得一条长度为１６５ｂｐ的目的片段（图１）及长
度为１４９ｂｐ的ＧＡＰＤＨ内参基因片段（图２）。ＰＣＲ产物送测
序公司测序，是所设计的目的基因片段。

２．２　绵羊ＴＬＲ４基因的组织表达谱分析
运用半定量ＲＴ－ＰＣＲ检测方法，以绵羊 ＧＡＰＤＨ作为内

参基因，检测了ＴＬＲ４目的基因在妊娠２１ｄ母羊不同组织中
的差异表达情况。由图３、图４可知，ＴＬＲ４基因在输卵管、卵
巢、子宫、膀胱、脾脏及松果体中出现高表达，在肝脏、小肠、肌

肉中出现低表达，而在心脏、垂体、脂肪等组织中不表达。

２．３　绵羊ＴＬＲ４目的基因和ＧＡＰＤＨ内参基因扩增曲线和熔
解曲线分析

由图５、图６可知，实时荧光定量ＲＴ－ＰＣＲ扩增曲线显
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示，扩增产物的“Ｓ”形曲线都很清晰，检测到的荧光信号峰值
较高，ＴＬＲ４目的基因和 ＧＡＰＤＨ内参基因的指数扩增期和平
台期也很明显，线性范围也很广。ＴＬＲ４基因从２２～３４个循
环可检测出，ＧＡＰＤＨ从１９～３１个循环可检测出，表现出较为

完整的扩增曲线。熔解曲线分析表明，熔解曲线呈现单峰，说

明扩增产物单一，其荧光强度均来源于特异性的扩增产物，而

没有产生非特异性扩增和引物二聚体，说明扩增产物特异性

良好，结果具有很好的代表性。
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２．４　绵羊ＴＬＲ４基因在不同品种绵羊卵泡期和黄体期母羊
子宫内膜的表达分析

本试验旨在研究ＴＬＲ４基因在绵羊胚胎附植期和发情周
期子宫内膜中 ｍＲＮＡ表达情况，采用了实时荧光定量
ＲＴ－ＰＣＲ方法，以绵羊 ＧＡＰＤＨ作为内参基因对胚胎附植期
和发情周期各不同阶段的子宫内膜 ＴＬＲ４基因表达水平进行
了跟踪检测。由图７可知，ＴＬＲ４基因在附植期不同阶段怀孕
母羊子宫内膜组织中，１７ｄ表达水平最低，２５ｄ表达水平最
高；９～２５ｄＴＬＲ４基因表达呈现出先降低后升高的趋势，胚胎
附植期不同阶段的表达水平差异显著（Ｐ＜０．０５）。

　　由图８、图９可知，无论是细毛羊还是湖羊，ＴＬＲ４基因在
其子宫组织中的表达水平均是黄体期 ＞卵泡期，且差异显著
（Ｐ＜０．０５），但不同品种绵羊之间的表达差异并不明显。

３　讨论

关于人和小鼠的 ＴＬＲ４的研究报道比较多，表明了其在
免疫、疾病和感染等方面发挥着重要的作用［９－１１］，但在有关

绵羊繁殖方面的研究较少，而且对 ＴＬＲ４免疫分子机制研究
也相对较少。

本试验首次采用半定量ＲＴ－ＰＣＲ方法对妊娠２１ｄ母羊
全身组织进行表达谱分析研究，结果显示 ＴＬＲ４基因在输卵
管、卵巢、子宫、膀胱、脾脏及松果体等与繁殖和免疫相关的组

织器官中呈现高表达，在肝脏、小肠、肌肉中呈现低表达，而在

心脏、垂体、脂肪等组织中不表达。２０１１年聂奎等在文献报
道中称在兔的胸腺、骨髓、淋巴结、脾脏等组织中均检测到

ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达［１２］。周作勇等研究发现，ＴＬＲ４ｍＲＮＡ在
雏鸡胸腺、肠道、肌肉和脾脏中的转录水平没有显著性的差

异［１３］。而２００６年Ｈｉｇｇｓ等在文章中报道，ＴＬＲ４主要在鸡的
骨髓中表达，而在脾脏、肝脏、小肠、法氏囊和盲肠等组织中表

达水平低或者不表达［１４］。同样，Ａｌｖａｒｅｚ等在猪的组织器官
中研究发现，ＴＬＲ４ｍＲＮＡ在其胸腺和淋巴结中表达量较高，
在其他组织中表达量较低［１５］。Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ等针对胎儿和成人
的组织以及细胞样品进行了采集研究，结果表明ＴＬＲ４ｍＲＮＡ
在脾脏表达量最高［１６］。综上结果，不仅说明了 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ
表达具有组织特异性，而且在繁殖和免疫器官中 ＴＬＲ４的高
表达也暗示了该受体可能与繁殖及免疫机制存在某种关联。

胚胎和子宫内膜在时空上互相辨认、容受并产生黏附性

关联，是哺乳动物胚胎附植成功与否的重要环节，在此过程当

中涉及到了相互之间的复杂分子调控进程。在反刍动物的胚

胎附植过程当中，囊胚在附植期会出现显著性的形态学转变。

通常情况下，绵羊囊胚在配种发育８ｄ后从透明带中孵出，呈
直径约２００μｍ球形，１１ｄ起由球形变成管形；发育１４ｄ时变
成纤丝状，到１７ｄ时达到２５ｃｍ以上［１７］。同时，囊胚的伸长

也是附植开始的显著性标志，滋养层细胞的快速伸长对维持

妊娠非常重要，它可以使孕体尽快与子宫内膜产生黏附且抑

制前列腺素的分泌。绵羊妊娠１４ｄ胚胎滋养层绒毛与子宫
内膜上皮细胞开始接触，并在妊娠１６～１８ｄ产生黏附，绒毛
不停伸长而呈现出血管，妊娠 ３０ｄ时与子宫阜的组织构成
“母包子型”胎盘［１８］。

本试验针对细毛羊胚胎附植期５个不同阶段的母羊子宫
内膜进行了荧光定量ＲＴ－ＰＣＲ检测，结果发现妊娠９～１７ｄ
母羊子宫内膜ＴＬＲ４基因的表达水平逐渐下降，且在１７ｄ胚
胎附植点的表达量最低。在此过程中，雌激素的致敏和孕激

素的生理作用是子宫产生生理变化的主要因素。孕激素促进

子宫内膜腺体的分泌；雌激素除促使子宫内膜增生外，还促进

了子宫释放蛋白水解酶，继而促使透明带溶解和滋养层细胞

增生，滋养层渐渐浸入子宫上皮和基质层，进而引起胚胎的附

植。ＴＬＲ４信号通路中的重要调节因子 ＮＦ－κＢ被证实可调
节妊娠相关组织中促炎症因子（ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等）以及前
列腺素的产量，继而通过 ＩＬ－１β来促进子宫颈的成熟与扩
张，通过前列腺素、Ｅ２来刺激分娩

［１９］。所以，ＴＬＲ４受体
ｍＲＮＡ表达在附植点１７ｄ降低之后，至２５ｄｍＲＮＡ的表达量
又逐渐升高，且表现出显著性差异。

在动物发情周期中，随着动物生殖器官（如卵巢和子宫

内膜）的生理变化以及损伤再修复过程，ＴＬＲ４的表达量会有
显著变化［２０］。因为性激素不仅可以调节子宫内膜的结构和

组织形态，而且还可以调节免疫细胞在子宫内膜的汇集和分

布。例如，人类子宫中发现大量的ＮＫ细胞，并且随着发情周
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期变化ＮＫ细胞以不断增加的趋势分布于子宫内膜［２１－２２］。

已证实在发情周期 ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５、ＴＬＲ６、ＴＬＲ９和
ＴＬＲ１０基因在子宫内膜中的表达变化［２３］。雌激素水平在生

殖期相对于分泌期较高，同时孕酮水平在分泌期相对于生殖

期要高。这表明，在雌性哺乳动物生殖系统特别是在子宫内

膜中，雌激素对ＴＬＲｓ的表达起抑制作用，而孕酮对 ＴＬＲｓ表
达起促进作用，Ｊｏｒｇｅｎｓｏｎ等发现了 ＴＬＲ３在子宫内膜组织中
的表达有周期依赖性［２４］。

本试验对细毛羊和湖羊的卵泡期和黄体期研究发现，

ＴＬＲ４基因在其子宫内膜组织中的表达水平均出现黄体期 ＞
卵泡期。这与Ｊｏｒｇｅｎｓｏｎ等的研究结果［２４］一致。在卵泡期雌

激素水平逐渐升高至最大，促进子宫内膜增厚，子宫颈上皮生

长、增高呈高柱状，增强深层腺体分泌活动，黏液分泌量也逐

渐增多，子宫肌收缩活动也逐渐增强，卵泡逐渐发育增大。而

在黄体期，大量的孕激素分泌，作用于子宫，内膜血管增生，子

宫变粗，腺体分泌活动性加强，子宫肌收缩受到抑制。所以，

这一研究结果也得到了理论知识的支撑。

综上试验，本研究得出ＴＬＲ４基因在输卵管、卵巢、子宫、
膀胱、脾脏及松果体等免疫组织器官中呈现出高表达水平，说

明了该受体基因在组织中的表达特异性。其 ｍＲＮＡ在绵羊
不同生理状态下子宫内膜组织中的表达呈现动态时空特征，

初步揭示ＴＬＲ４受体在哺乳动物繁殖免疫调节过程中发挥着
重要作用。
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