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王晓歌，鲍金宇，杨帅，等． 跑台运动上调 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 通路改善神经性疼痛模型大鼠焦虑样行为 ［Ｊ］． 中国实验动物学

报， ２０２４， ３２（９）： １１４９－１１５９．
ＷＡＮＧ Ｘ Ｇ， ＢＡＯ Ｊ Ｙ， ＹＡＮＧ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ
ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２４， ３２（９）： １１４９－１１５９．
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５－４８４７􀆰 ２０２４􀆰 ０９􀆰 ００６

［基金项目］河南省自然科学基金（２４２３００４２０３７８）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２４２３００４２０３７８） ．
［作者简介］王晓歌，女，助教，硕士，研究方向：运动与人体生理学。 Ｅｍａｉｌ：ｗｘｇｘｉａｏｇｅｇｅ＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］李翠，女，讲师，博士，研究方向：运动与神经可塑性。 Ｅｍａｉｌ：ｌｃ＠ ｚｚｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

跑台运动上调 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 通路改善神经性
疼痛模型大鼠焦虑样行为

王晓歌１，鲍金宇２，杨帅３，吕怡杭３，臧卫东４，李翠３，４∗

（１． 郑州工商学院体育学院，郑州　 ４５１４００；２． 北京师范大学体育与运动学院，北京　 １００８７５；
３ 郑州大学体育学院（校本部），郑州　 ４５０００１；４． 郑州大学基础医学院，郑州　 ４５０００１）

　 　 【摘要】 　 目的　 本研究拟探究中低强度跑台运动对慢性坐骨神经压迫损伤（ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ，ＣＣＩ）模型大鼠的痛行为和焦虑样行为的影响，并研究 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 通路参与运动缓解 ＣＣＩ 大鼠

疼痛及焦虑行为的神经机制。 方法　 将 ３２ 只 ＳＤ 雄性大鼠按照体重随机方法分为 ４ 组：假手术（Ｓｈａｍ）组、模型

（ＣＣＩ）组、假手术 ＋ 运动（Ｓｈａｍ ＋ Ｅｘｅ）组、模型 ＋ 运动（ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ）组，其中 Ｓｈａｍ ＋ Ｅｘｅ 组、ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ 组大鼠进行 ４
周的跑台训练。 在术前及术后不同时间点检测各组大鼠机械缩足阈值（ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＰＷＴ）和热缩足潜

伏期（ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙ，ＰＷＬ），采用高架十字迷宫实验和旷场实验评估大鼠的焦虑样行为，采用实时荧光定量

逆转录 ＰＣＲ（ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＰＣＲ，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）和免疫蛋白印迹实验检测海马组织中的脑源

性神经营养因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、酪氨酸激酶受体（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂ，ＴｒｋＢ）、环磷腺

苷效应元件结合蛋白（ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达。 结果　 （１）ＣＣＩ 组大鼠

术后 ７、１４、２１、２８、３５ ｄ 的术侧 ＰＷＴ 和 ＰＷＬ 显著低于 Ｓｈａｍ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），与 ＣＣＩ 组相比，ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ 组术侧 ＰＷＴ
在 ２１ ｄ 后显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），术侧 ＰＷＬ 在 １４ ｄ 后显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；（２）与 Ｓｈａｍ 组相比，ＣＣＩ 组大鼠停留在

高架十字迷宫开放臂的时间百分比显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），在闭合臂的时间百分比显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ
组开放臂时间百分比较 ＣＣＩ 组显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；（３）ＣＣＩ 组大鼠在旷场中央区域停留的时间百分比，较 Ｓｈａｍ
组显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ 组与 ＣＣＩ 组相比显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；（４）与 Ｓｈａｍ 组相比，ＣＣＩ 组大鼠海马中

的 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），４ 周的跑台运动使 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ
ｍＲＮＡ 以及蛋白的表达显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 四周跑台运动缓解了 ＣＣＩ 模型大鼠的机械痛敏和热痛敏，并
且缓解了慢性疼痛诱导的焦虑样行为；上调 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 通路可能是运动缓解慢性疼痛，改善焦虑情绪的机

制之一。
【关键词】 　 跑台运动；神经病理性疼痛；焦虑；ＢＤＮＦ；ＴｒｋＢ；ＣＲＥＢ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｗ⁃ｔｏ⁃ｍｏｄｅｒａｔｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｐａｉｎ ａｎｄ
ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ （ ＣＣＩ）， ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ （ ＢＤＮＦ） ／ ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ （ ＴｒｋＢ）⁃
ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ （ ＣＲＥＢ ） ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｐａｉｎ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ＣＣＩ ｒａｔｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｒｔｙ⁃ｔｗｏ Ｄ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ： ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ＣＣＩ ｇｒｏｕｐ， ｓｈａｍ ＋ ｅｘｅｒｃｉｓｅ （Ｓｈａｍ ＋
Ｅｘｅ） ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ＣＣＩ ＋ ｅｘｅｒｃｉｓｅ （ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ） ｇｒｏｕｐ． Ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ．
Ｔｈｅ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ （ＰＷＴ） ａｎｄ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙ （ＰＷＬ） ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ
ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ （ＥＰＭ） ａｎｄ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ （ＯＦＴ） ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ． ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＤＮＦ， ＴｒｋＢ， ａｎｄ ＣＲＥＢ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 （１） Ｔｈｅ ＰＷＴ ａｎｄ ＰＷＬ ｏｎ
ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣＩ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ａｔ ７， １４， ２１， ２８， ａｎｄ ３５
ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）． Ｔｈｅ ＰＷＴ ｏｎ ｔｈｅ ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ ｇｒｏｕｐ
ａｆｔｅｒ ２１ ｄａｙｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＣＩ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ＰＷＬ ｏｎ ｔｈｅ ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｔｅｒ １４
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Ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ ｇｒｏｕｐ ｓｐｅｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｍｏｒｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ａｒｍｓ ｔｈａｎ ｔｈｅ ＣＣＩ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． （３） Ｔｈｅ ＯＦＴ
ｒｅｓｕｌｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣＩ ｇｒｏｕｐ ｓｐｅｎｔ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｉｍｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ
ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＣＩ ｇｒｏｕｐ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． （ ４） ＢＤＮＦ， ＴｒｋＢ， ａｎｄ ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣＩ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｆｏｕｒ⁃ｗｅｅｋ
ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＤＮＦ， ＴｒｋＢ， ａｎｄ ＣＲＥＢ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ
ＣＣＩ ｒａｔｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｆｏｕｒ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｎｄ ｔｈｅｒｍａｌ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ａｎｄ
ａｎｘｉｅｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ｉｎ ＣＣＩ ｒａｔｓ． Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ ｐａｔｈｗａｙ ｍａｙ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｎｘｉｅｔｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ； ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ； ａｎｘｉｅｔｙ； ＢＤＮＦ； ＴｒｋＢ； ＣＲＥＢ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 慢性疼痛已成为世界公认的公共卫生问题，目
前，全球慢性疼痛的平均患病率达 ３８％，而中国慢

性疼 痛 患 者 超 ３ 亿 人［１］。 神 经 病 理 性 疼 痛

（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ，ＮＰ）是由躯体感觉神经系统病变

或疾病引起的慢性疼痛，痛感极强，迁延难治，严重

影响人们的生活质量［２］。 ＮＰ 患者除了疼痛的持续

性感受以及痛觉过敏反应外，常伴随焦虑、抑郁、兴
趣缺失、动机行为下降等情感障碍［３］。 ＮＰ 引起的

情绪变化可增强对疼痛的感知，从而形成恶性循

环。 疼痛与焦虑共病的发病机制复杂，病程持续时

间长，长期服药引发的耐受性差及副作用成了临床

治疗的难题，因此寻求一种更为可行的、有效的治

疗方案仍是一项重大挑战。 运动作为一种非药理

学方法，其治疗疾病的有效性及益处已被广泛证

明［４－６］，但运动发挥作用的机制尚未充分阐明。
ＮＰ 可以诱导中枢敏化，使疼痛及情绪相关脑

区发生可塑性变化，近年来研究发现海马体在疼痛

和情绪调控中扮演着关键角色［７］。 海马灰质体积

与焦虑抑郁评分呈负相关［８］，还有证据表明疼痛患

者海马体积减小［９］，但体力活动可以增加海马和前

额叶皮层的灰质体积［１０］。 脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ） 是一种重

要的神经调节因子，并且在海马和大脑皮层中高度

表达［１１］。 ＢＤＮＦ 主要与跨膜受体酪氨酸激酶受体

（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂ，ＴｒｋＢ）结合引发细胞内级

联反应，并在外周和中枢神经系统的疼痛传递过程

中发挥着重要作用［１２］。 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 信号激活后可

以触发环磷腺苷效应元件结合蛋白（ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）的磷酸化，同时活化

的 ＣＲＥＢ 又可以增强 ＢＤＮＦ 的转录，进而促进神经

细胞生存，增加突触可塑性及神经发生［１３］。 动物研

究显示 ＢＤＮＦＭｅｔ ／ Ｍｅｔ 和 ＢＤＮＦ 敲除小鼠均表现出焦虑

样行为［１４］，外源性补充 ＢＤＮＦ 可以诱导神经发生并

增加海马中的 ＢＤＮＦ 水平，从而在小鼠中产生抗抑
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郁和抗焦虑的作用［１５］。 研究表明，慢性坐骨神经压

迫损 伤 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｉａｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ，ＣＣＩ）模型大鼠海马中 ＢＤＮＦ 表达下调，并观

察到疼痛症状自发改善时 ＢＤＮＦ 表达的降低可以被

逆转［１６］，提示疼痛及焦虑的发病机制可能与海马中

的 ＢＤＮＦ 有关。 另有研究发现，电针治疗可以上调

海马 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 信号通路促进突触可塑性，
起到缓解慢性炎症性疼痛模型大鼠的疼痛及抑郁

样行为的作用［１７］，但是运动能否通过调控 ＢＤＮＦ 及

下游通路发挥镇痛及抗焦虑作用尚未报道。
基于此，本研究选用 ＣＣＩ 模型大鼠，通过行为

学和分子生物学的方法，观察跑台运动对 ＣＣＩ 模型

大鼠的疼痛及焦虑样行为的影响，并从 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃
ＣＲＥＢ 通路方面探究运动缓解疼痛及焦虑的机制，
为运动缓解慢性疼痛及焦虑症状提供理论基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３２ 只 ６ ～ ８ 周龄，体重 １８０ ～ ２２０ ｇ 的雄性 ＳＰＦ
级 ＳＤ 大鼠购于郑州大学动物实验管理中心【ＳＣＸＫ
（豫）２０２２－０００１】。 饲养于郑州大学生命科学学院

【ＳＹＸＫ（豫）２０１９－０００２】，饲养环境为 ＳＰＦ 级，温度

２２ ～ ２５ ℃，相对湿度为 ４０％ ～ ６０％，１２ ｈ 明暗交

替，实验动物自由进食和饮水，定期更换鼠笼，保持

垫料清洁干燥。 实验过程及操作均符合郑州大学

生命科学伦理审查要求，动物实验和动物护理获

得郑州大学生命科学伦理审查委员会批准（ＺＺＵＩＲＢ
２０２２⁃６８）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＢＤＮＦ （ Ａｂｃａｍ， ａｂ１０８３１９ ）； ＴｒｋＢ （ Ａｂｃａｍ，
ａｂ１８７０４１）；ＣＲＥＢ （ Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ＃９１９７）；ＧＡＰＤＨ
（ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， ６０００４⁃１⁃Ｉｇ ）； ＲＮＡ 样 本 保 存 液

（ＣＷＢＩＯ， ＣＷ０５９２Ｓ）； ＲＮＡ 提取试剂盒 （ Ａｘｙｇｅｎ，
２３５１８ＫＤ１）；反转录试剂盒（ Ｔｈｅｒｍｏ，Ｋ１６２２）；ＰＣＲ
扩增试剂盒（Ｔｈｅｒｍｏ，Ｋ０２５２）；ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶制备

试剂盒（ＣＷＢＩＯ，ＣＷ００２２Ｓ）；增强型 ＲＩＰＡ 裂解液

（ＢＯＳＴＥＲ，ＡＲ０１０２）。
非吸收性手术尼龙线（环球，４－０）；ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 纤

维丝（Ｓｔｏｅｌｉｎ，美国）；热辐射测痛仪（ＵＧＯＢＡＳＩＬＥＳ．
Ｒ． Ｌ，意大利）；ＰＣＲ 仪（Ｂｉｏｍｅｔｒａ，德国）；吸入式动

物麻醉机（瑞沃德，深圳）；高架十字迷宫（北京众实

迪创科技发展有限责任公司，北京）；旷场（北京众

实迪创科技发展有限责任公司，北京）；高灵敏化学

发光成像系统（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国）；ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ 实时荧

光定量 ＰＣＲ 系统（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）；
动物实验跑步机（上海欣软信息科技有限公司 ＸＲ⁃
ＰＴ⁃１０Ｂ，中国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组

按照体重随机分组方法将 ３２ 只 ＳＤ 大鼠随机

分为假手术（Ｓｈａｍ）组、模型（ＣＣＩ）组、假手术 ＋ 运

动（Ｓｈａｍ ＋ Ｅｘｅ）组、模型 ＋ 运动（ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ）组，每
组 ８ 只。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＣＣＩ 模型制备

大鼠经 ４％异氟烷诱导麻醉 ２ ～ ３ ｍｉｎ，２％浓度

维持麻醉。 大鼠麻醉后将左腿手术部位周围毛发

剔除，用生理盐水及碘伏对皮肤进行消毒，钝性分

离大鼠左侧股二头肌，暴露坐骨神经。 将 ＣＣＩ 组和

ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ 组大鼠使用非吸收性手术尼龙线（４－０）
轻度结扎坐骨神经，打 ４ 个结扎环，每个结扎环之间

间隔 １ ～ ２ ｍｍ，结扎环以恰好可以在神经末梢滑动

为宜，最后缝合肌肉和皮肤并进行消毒。 手术后将

动物放在加热垫上，直至苏醒。 Ｓｈａｍ 组和 Ｓｈａｍ ＋
Ｅｘｅ 组只需要暴露大鼠左坐骨神经而无需进行结

扎，并采用单纯间断缝合法缝合肌肉和皮肤并进行

消毒。
１􀆰 ２􀆰 ３　 运动干预

大鼠造模 ７ ｄ 后，对 Ｓｈａｍ ＋ Ｅｘｅ 组和 ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ
组大鼠进行跑台运动干预，本研究选择为期 ４ 周的

中低强度跑台运动干预，大鼠首先经过 ３ ｄ 的适应

性训练，训练方案为：第 １ 天 ６ ｍ ／ ｍｉｎ 的速度运动

３０ ｍｉｎ，第 ２ 天 ７ ｍ ／ ｍｉｎ 的速度运动 ３０ ｍｉｎ，第 ３ 天

８ ｍ ／ ｍｉｎ 的速度运动 ３０ ｍｉｎ。 正式训练的训练方案

为：８ ｍ ／ ｍｉｎ 的速度运动 ５ ｍｉｎ，然后以 １０ ｍ ／ ｍｉｎ 的

速度运动 ２５ ｍｉｎ，共训练 ４ 周，每周 ５ ｄ，跑台无坡

度。 此运动方案强度对应 ４２􀆰 ８％ ～ ５７􀆰 ５８％ ×
ＶＯ２ ｍａｘ 强度［１８］。
１􀆰 ２􀆰 ４　 行为学测试

机械性缩足阈值 （ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，
ＰＷＴ）：采用经典的“Ｕｐ⁃Ｄｏｗｎ”法进行实验测定［１９］，
选取 ７ 根呈对数递增强度的 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝进行测试，
从 ２􀆰 ０ ｇ 开始逐次增加至 ２６􀆰 ０ ｇ （ ２􀆰 ０、６􀆰 ０、８􀆰 ０、
１０􀆰 ０、１５􀆰 ０、２６􀆰 ０ ｇ）。 将 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝通过金属网眼

垂直刺向大鼠后足底中心皮肤，每次刺激持续 ８ ～
１０ ｓ，观察反应。 若大鼠在刺扎时间内或在移开 ｖｏｎ
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Ｆｒｅｙ 丝时出现快速的缩足或舔足反应，则记为阳

性；若无反应，则视为阴性。 如果测试为阴性则选

用下一级递增的 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝刺激；若反应为阳性，则
选相邻递减的 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 丝进行刺激。 当检测过程中

第 １ 次为阳性反应后再进行 ４ 次检测即可，同时，在
测量已累计达到 ９ 次时，无论是否出现阳性，停止测

试。 测试结果通过“Ｕｐ⁃Ｄｏｗｎ”法特定计算将克度值

转换为 ＰＷＴ 值（ｇ）。
热缩足潜伏期（ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙ，ＰＷＬ）：

采用 ＨＡＲＧＲＥＡＶＥＳ 等［２０］的方法测量，在进行测量

前，将每只大鼠分别放置于一个透明玻璃观察框

内，让大鼠在安静的环境中适应 ３０ ｍｉｎ，并提前打开

热痛检测仪预热。 热源的热刺激强度保持恒定，仪
器设置为当大鼠抬起脚时，或者在 １５ ｓ 后，热刺激

自动关闭。 在大鼠处于安静且清醒的状态下，将红

外光源对准大鼠后足底中央，按下计时开关并记录

大鼠热缩足时间。 此操作进行 ３ 次，每次之间至少

间隔 ２０ ｍｉｎ。 通过取 ３ 次测量的平均值，得出大鼠

的热痛缩足潜伏期。
高架十字迷宫实验 （ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ，

ＥＰＭ）：高架十字迷宫实验装置包括一对开放臂（５０
ｃｍ × １０ ｃｍ）、一对闭合臂（５０ ｃｍ × １０ ｃｍ × ３０ ｃｍ）
和中央区域（１０ ｃｍ × １０ ｃｍ）部分，装置上方装有一

架红外摄像头记录动物活动情况。 测试方法参考

姜宁等［２１］的研究，测试前，先将大鼠放置于行为学

测试室安静环境下适应 １ ｈ。 测试时，设置各组光照

强度为 １００ ～ １５０ ｌｘ，将大鼠头部朝向开放臂置于

高架中央区域，测试人员放下大鼠后迅速撤离监控

区，开启录像，数据采集时间为 ５ ｍｉｎ。 计算开放臂

和闭合臂停留时间百分比。
旷场实验（ｏｐｅｎ ｆｉｌｅｄ ｔｅｓｔ，ＯＦＴ）：旷场实验装置

包括隔音测试箱和数据采集分析系统，在箱子正上

方安装摄像头，记录大鼠在箱内的活动情况。 实验

测试前，先将大鼠放置于行为学测试室安静环境下

适应 １ ｈ。 实验开始时将大鼠放置于 １００ ｃｍ × １００
ｃｍ × ４０ ｃｍ 箱子底部的中央区域（６０ ｃｍ × ６０ ｃｍ），
各组光照强度控制在 １００ ～ １５０ ｌｘ，记录大鼠 ５ ｍｉｎ
内行驶的总距离及停留在中央区域和外周区域的

时间百分比。
１􀆰 ２􀆰 ５　 取材

异氟烷麻醉大鼠，取出大鼠脑组织，浸泡在预

冷的 ＰＢＳ 缓冲液中，从脑中剥离海马体。 Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ 检测的海马体组织进行低温研磨提取全细胞蛋

白进行实验测试；ＰＣＲ 检测的海马体组织先放入

ＲＮＡ 保护液，４℃ 过夜，随后抽出保护液进行实验

测试。
１􀆰 ２􀆰 ６ 　 实 时 荧 光 定 量 逆 转 录 ＰＣＲ （ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＰＣＲ，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）

大鼠海马体的总 ＲＮＡ 通过 ＴＲＩｚｏｌ 法提取，ｏｌｉｇｏ
ｄＴ 为通用引物，使用 ＴｈｅｒｍｏＳｃｒｉｐｔ 逆转录酶，三步法

逆转录。 每个样品 ３ 个复孔，目的基因设计特异性

的正向和反向引物（见表 １）。 反应在实时 ＰＣＲ 仪

器中进行，６５ ～ ９５ ℃ 溶解曲线，反应完成后，Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ Ｐｒｉｍｅ ＰＣＲ 软件分析荧光信号数据，计算各反

应管 Ｃｔ 值。 所得数据以 ＧＡＰＤＨ 为内参照，采用

２－ΔΔＣｔ 方法计算各目的基因的相对表达。

表 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
引物名称

Ｐｒｉｍｅｒ ｎａｍｅ
引物序列（５’ － ３’）

Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’ － ３’）

ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＧＡＣＡＴＧＣＣＧＣＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣ
Ｒ：ＡＧＣＣＣＡＧＧＡＴＧＣＣＣＴＴＴＡＧＴ

ＢＤＮＦ Ｆ：ＣＣＣＡＡＧＡＧＧＴＡＡＡＧＴＧＴＡＧＡＡＧ
Ｒ：ＴＡＧＧＣＡＧＡＡＴＧＡＧＣＡＡＴＧＴＣ

ＴｒｋＢ Ｆ：ＴＧＣＴＣＡＡＧＴＴＧＧＣＧＡＧＡＣＡＴ
Ｒ：ＣＡＧＧＣＡＣＴＴＣＣＴＣＧＴＴＣＡＧＴ

ＣＲＥＢ Ｆ：ＴＧＴＴＧＴＴＣＡＡＧＣＴＧＣＣＴＣＴＧＧＴＧ
Ｒ：ＧＣＴＴＣＴＴＣＡＧＣＡＧＧＣＴＧＴＧＴＡＧＧ

１􀆰 ２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ
将海马体从大脑中分离出来，用含有蛋白酶抑

制剂混合物的 ＲＩＰＡ 裂解液提取总蛋白，ＢＣＡ 法测

定蛋白浓度，制备 ２ μｇ ／ μＬ 上样蛋白。 等量蛋白样

品在 １０％ Ｔｒｉｓ⁃Ｔｒｉｃｉｎｅ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳上分离，
上样后电泳，转膜。 蛋白转入 ＰＶＤＦ 膜后，在 ５％
ＢＳＡ 封闭液中室温封闭 ２ ｈ。 封闭结束后加入一抗

ＢＤＮＦ（１ ∶ １０００）、ＣＲＥＢ（１ ∶ ８００）、ＴｒｋＢ（１ ∶ ５００）、
ＧＡＰＤＨ（１ ∶ １０００）４ ℃孵育过夜。 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，
每次 １０ ｍｉｎ，加入二抗室温孵育 ２ ｈ。 ＴＢＳＴ 洗涤 ３
次后用高灵敏化学发光成像系统进行成像，Ｉｍａｇｅ Ｊ
ｖｅｒｓｉｏｎ ２􀆰 １􀆰 ０ 软件对结果进行相对定量分析。
１􀆰 ３　 统计学分析

实验数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 进行作图和

统计学分析，实验结果均以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）
表示。 不同时间点痛行为的比较采用重复测量方

差分析，两组间比较采用 ｔ 检验，运动干预阶段 ４ 个

组之间的比较采用双因素方差（Ｔｗｏ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）
分析。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示具有统计学意义。
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２　 结果

２􀆰 １　 跑台运动对 ＣＣＩ 模型大鼠痛行为的影响

痛行为学结果显示，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＣＣＩ 组大

鼠术后 ７、１４、２１、２８、３５ ｄ 的机械缩足阈值和热缩足

潜伏期显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，图 １Ａ；Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，图
１Ｃ），Ｓｈａｍ 组和 Ｓｈａｍ ＋ Ｅｘｅ 组之间差异无显著性。

与 ＣＣＩ 组相比，运动显著缓解了 ２１ ｄ 后的机械痛敏

反应（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 １Ａ）和 １４ ｄ 后的热痛敏反应（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５，图 １Ｃ）。 同时观察大鼠对侧机械缩足阈值

和热缩足潜伏期差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５，图 １Ｂ，
１Ｄ）。 结果表明，慢性坐骨神经压迫损伤模型手术

降低了大鼠的机械痛阈和热痛阈，而 ４ 周的跑台运

动对机械痛阈值和热痛阈值有改善作用。

注：Ａ：术侧 ＰＷＴ；Ｂ：对侧 ＰＷＴ；Ｃ：术侧 ＰＷＬ；Ｄ：对侧 ＰＷＬ；与 Ｓｈａｍ 组相比，∗∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；与 ＣＣＩ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ ＜
０􀆰 ００１。 （下图同）

图 １　 各组大鼠机械痛和热痛测试结果（ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ． ＰＷＴ ｏｆ ｔｈｅ ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅ． Ｂ． ＰＷＴ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅ． Ｃ． ＰＷＬ ｏｆ ｔｈｅ ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅ． Ｄ． ＰＷＬ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＣＩ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （ Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｎｄ ｔｈｅｒｍａｌ ｐａｉｎ ｔｅｓｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ（ｎ ＝ ８）

２􀆰 ２　 跑台运动对 ＣＣＩ 大鼠十字高架迷宫行为学的

影响

ＥＰＭ 行为学测试中大鼠活动轨迹如图 ２Ａ 所

示。 结果显示，与 Ｓｈａｍ 组相比 ＣＣＩ 组大鼠进入开

放臂停留的时间百分比显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，图
２Ｂ），进入闭合臂的时间百分比显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１，图 ２Ｃ），提示 ＣＣＩ 造模可诱导大鼠焦虑样行为

的发生。 与 ＣＣＩ 组相比，ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ 组大鼠开放臂停

留时间百分比显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ２Ｂ），但在闭

合臂中停留的时间百分比差异无显著性，见图 ２Ｃ。

２􀆰 ３　 跑台运动对 ＣＣＩ 大鼠旷场行为的影响

ＯＦＴ 行为学测试中大鼠活动轨迹如图 ３Ａ 所

示，４ 组大鼠在旷场中行驶的总路程无显著性差异

（图 ３Ｂ）。 ＣＣＩ 组大鼠在中央区域停留的时间百分

比与 Ｓｈａｍ 组相比显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，图 ３Ｃ）；与
ＣＣＩ 组相比，ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ 组大鼠在中央区域停留的时

间百分显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ３Ｃ），在外周区域活

动的时间百分比无显著性差异（见图 ３Ｄ）。 结果提

示，ＣＣＩ 造模不影响大鼠的运动表现，且 ４ 周跑台运

动可缓解 ＣＣＩ 模型大鼠的焦虑样行为。
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注：Ａ：大鼠高架十字迷宫实验活动轨迹图；Ｂ：大鼠在高架十字迷宫开放臂停留的时间百分比；Ｃ：大鼠在高架十字迷宫闭合臂停留

的时间百分比；与 Ｓｈａｍ 组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 ２　 各组大鼠高架十字迷宫实验测试结果（ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ． Ｂ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ａｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ． Ｃ．

Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｏｓｅｄ ａｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （ Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ（ｎ ＝ ８）

注：Ａ：大鼠旷场实验活动轨迹图；Ｂ：大鼠在旷场中行驶的总距离；Ｃ：大鼠在旷场中央区域停留的时间百分比；Ｄ：大鼠在旷场外周区

域停留的时间百分比。

图 ３　 各组大鼠旷场实验测试结果（ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ． Ｂ． Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｖｅｌｌｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ． Ｃ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ． Ｄ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒｙ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ８）
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２􀆰 ４　 跑台运动对 ＣＣＩ 大鼠 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ ／ ＣＲＥＢ 相

关 ｍＲＮＡ 表达的影响

ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验结果如图 ４ 所示，与 Ｓｈａｍ 相比，
ＣＣＩ 大鼠海马中的 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 的表

达显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），Ｓｈａｍ ＋ Ｅｘｅ 组的 ＢＤＮＦ、
ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 的表达较 Ｓｈａｍ 组显著增加（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ 组大鼠海马中的 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、
ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 的表达均高于 ＣＣＩ 组，且差异具有显

著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 提示 ＣＣＩ 诱导的疼痛和焦虑可以

使 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达降低，而 ４ 周的跑

台运动可以提高大鼠海马中 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ、 ＣＲＥＢ
ｍＲＮＡ 的表达。
２􀆰 ５　 跑台运动对大鼠 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ ／ ＣＲＥＢ 蛋白表

达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 实验结果显示，与 Ｓｈａｍ 组相比，
ＣＣＩ 组大鼠海马中的 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ 蛋白表达

均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，图 ５Ａ；Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ５Ｂ，
５Ｃ），Ｓｈａｍ ＋ Ｅｘｅ 组蛋白表达均有升高，但差异无显

著性。 ＣＣＩ ＋ Ｅｘｅ 组大鼠海马中 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ
　 　 　 　 　 　

注：与 Ｓｈａｍ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 各组大鼠海马中 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ 和 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 的

表达（ｎ ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ， ＴｒｋＢ， ａｎｄ ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ
ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ３）

的蛋白表达高于 ＣＣＩ 组大鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提示 ＣＣＩ
诱导的焦虑可以使 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ 蛋白表达降

低，四周的跑台运动能够逆转 ＣＣＩ 大鼠海马中

ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ 的蛋白表达。

注：Ａ：ＢＤＮＦ 蛋白条带及蛋白表达统计图；Ｂ：ＴｒｋＢ 蛋白条带及蛋白表达统计图；Ｃ：ＣＲＥＢ 蛋白条带及蛋白表达统计图。

图 ５　 各组大鼠海马中 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ 蛋白的表达（ｎ ＝ ５）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｂａｎｄｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｂ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｂａｎｄｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＴｒｋＢ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｃ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ
ｂａｎｄｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＥＢ ｐｒｏｔｅｉｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ， ＴｒｋＢ ａｎｄ ＣＲＥＢ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ５）

３　 讨论

ＮＰ 主要表现为异常性疼痛、痛觉过敏和自发

性疼痛等特征［２２］，它不仅引起疼痛感知，还常伴有

抑郁、焦虑等不良情绪反应［２３］。 本研究发现 ＣＣＩ 模
型可以诱导大鼠的焦虑样行为，与海马中 ＢＤＮＦ、
ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ 的表达下降密切相关。 ４ 周的中低强度

跑台运动可以缓解 ＣＣＩ 大鼠的疼痛及焦虑样行为，
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并且可以上调 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ 的表达。 揭示了

ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 通路参与运动缓解 ＣＣＩ 诱导的

疼痛及焦虑样行为中的作用机制，为运动改善疼痛

及焦虑病症提供理论支撑。
ＮＰ 发病机制复杂，研究中常选取不同的动物

模型探讨疼痛的发病机制，常见的 ＮＰ 模型有 ＣＣＩ
模型、部分坐骨神经结扎模型（ ｐａｒｔｉａｌ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｌｉｇａｔｉｏｎ， ＰＳＮＬ ）、 脊 神 经 结 扎 模 型 （ ｓｐｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ
ｌｉｇａｔｉｏｎ，ＳＮＬ）、坐骨神经分支结扎模型（ｓｐａｒｅｄ ｎｅｒｖｅ
ｉｎｊｕｒｙ，ＳＮＩ）等［２４］。 本研究采用 ＣＣＩ 模型大鼠，在术

后 ７、１４、２１、２８、３５ ｄ 检测痛行为学变化，结果表明

ＣＣＩ 大鼠术侧肢体表现出显著的机械痛敏反应和热

痛敏反应。 慢性疼痛是负面情绪的重要诱因［２５］，研
究表明神经病理性疼痛、纤维肌痛、慢性内脏痛等

动物模型都伴有焦虑样行为［２６］。 有研究显示，
ＰＳＮＬ 模型大鼠在造模后第 ４ 周至第 ８ 周表现出显

著的焦虑样行为［２７］，ＣＣＩ 模型诱导的焦虑样行为多

见于 ＣＣＩ 术后 ２ ～ ６ 周［２８］。 本研究在 ＣＣＩ 术后的 ５
周同样检测到大鼠的焦虑样行为，提示神经病理性

疼痛可以诱导啮齿类动物的焦虑样行为。
目前临床上治疗疼痛及焦虑的药物种类繁多

但副作用较大，长期服用会引起眩晕、嗜睡、耐受性

差、药物成瘾等情况，严重影响患者的生活质量。
因此疼痛及焦虑的非药物治疗方法引起了越来越

多的重视，体育锻炼作为康复治疗的一种手段已被

证明可以有效地缓解慢性疼痛或焦虑［２９－３０］。 运动

对慢性疼痛动物模型的有益影响已得到广泛证明，
Ｍｅｔａ 分析显示，规律的有氧运动可以增加不同神经

病理性疼痛模型动物的机械性缩足反射阈值和热

缩足潜伏期［３１］，不同形式的运动例如游泳、跑步机

和转轮运动等，均可以减低 ＮＰ 相关的机械痛和热

痛敏感性［３２］。 有研究发现，２ ｈ 的急性游泳运动可

短暂减轻 ＳＮＬ 模型大鼠的触觉痛敏感性，４ 周的长

期游泳运动可使 ＳＮＬ 模型大鼠的痛阈值降低甚至

完全恢复到正常值［３３］。 ＣＨＯ 等［３４］采用 ８ ｍ ／ ｍｉｎ 的

速度低强度跑台运动，每天运动 ３０ ｍｉｎ 共 １４ ｄ，发
现无论是造模前还是造模后开始运动，均可以缓解

ＳＮＩ 模型大鼠的神经病理性疼痛。 本研究采用的是

ＣＣＩ 造模 １ 周后进行跑台运动，为期 ４ 周，每周运动

结束后检测痛行为学变化。 运动强度对应 ４２􀆰 ８％
～ ５７􀆰 ５８％最大摄氧量强度［１８］，属于中低强度有氧

运动。 本研究结果显示 ＰＷＴ 在运动后第 ２ 周显著

增加，ＰＷＬ 在运动后第 １ 周表现出差异性，表明不

同的运动时间对机械痛和热痛敏感性的缓解程度

不同。
临床研究发现每周 ２ ～ ３ 次的中低强度运动可

以显著缓解焦虑患者的焦虑状态［３５］，８ 周的低强度

体育锻炼可以显著改善纤维肌痛女性患者的疼痛

感知、焦虑、抑郁及生活质量等［３６］。 本研究在 ４ 周

的运动干预结束后进行焦虑行为测试，结果显示

ＣＣＩ 大鼠在 ＥＰＭ 开放臂和 ＯＦＴ 中央区域停留的时

间百分比显著提高，提示 ４ 周的跑台运动可以缓解

慢性疼痛诱导的焦虑样行为。 这与 ＺＨＯＵ 等［３７］ 的

研究相似，证明连续 １５ ｄ，３０ ｍｉｎ ／ ｄ 的自主转轮运动

可以有效缓解完全弗氏佐剂 （ ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ’ ｓ
ａｄｊｕｖａｎｎｔ，ＣＦＡ）诱导的慢性炎性痛模型小鼠的疼痛

和焦虑样行为。 ＬＯＰＥＳ 等［３８］研究同样表明，从造模

后第 １５ 天以 ７０％最大摄氧量的强度连续运动 ８ ｄ，
可以显著缓解 ＣＣＩ 模型大鼠的疼痛及焦虑样行为。
本研究结果支持先前的动物研究，并验证了临床观

察的证据，即神经损伤疼痛伴焦虑患者受益于体育

锻炼。
ＢＤＮＦ 主要在神经元和神经胶质细胞的胞体中

合成，存在于整个大脑，并且在海马体和皮质中高

表达［１１］。 ＢＤＮＦ 与其特异性受体 ＴｒｋＢ 结合，可增强

海马的突触传递能力［１７］，并在疼痛传递及负面情绪

调节过程中发挥重要作用［３９］。 ＣＲＥＢ 被称为转录

增强因子，参与神经元生长发育、突触可塑性和长

期记忆形成的调控［４０－４１］。 研究发现 ＢＤＮＦ 与受体

ＴｒｋＢ 结合后可以促进 ＣＲＥＢ 的磷酸化，另一方面

ＣＲＥＢ 作为转录因子，可以增强 ＢＤＮＦ 的转录［４２］。
ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 信号通路在维持神经增长，神经

细胞分化和神经元的存活等方面发挥重要作用，由
于其重要的生理功能使之成为各种疾病病理生理

学研究的关键信号通路［４３］。 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 通

路与负面情绪及疼痛密切相关，研究发现 ＣＣＩ 模型

大鼠诱导的焦虑样行为与海马脑区 ＣＲＥＢ 和 ＢＤＮＦ
表达减少有关［３８］，壬基酚（ｎｏｎｙｌｐｈｅｎｏｌ，ＮＰ）诱导的

焦虑模型大鼠中海马神经元损伤及 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃
ＣＲＥＢ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达下降［４４］。 本研究结果同

样显示 ＣＣＩ 大鼠海马中 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ
及蛋白表达下降，说明 ＣＣＩ 模型大鼠的疼痛和焦虑

样行为与海马 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 通路的受损有关。
多项研究表明，ＢＤＮＦ 可能是运动缓解疼痛［４５］

和发挥脑保护作用［４６－４７］ 的关键因子。 运动可以通

过调节 ＢＤＮＦ 水平抑制疼痛状态下伤害性神经元的
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生长，促进健康神经元的再生［５］。 研究发现 ＣＣＩ 模
型大鼠同侧脊髓背角 ＢＤＮＦ 的表达增加与神经病理

性疼痛的发展有关，而无论是每周 ３ ｄ 的低频运动

还是每周 ５ ｄ 的高频运动（５５％最大摄氧量强度）都
可以通过抑制脊髓背角中的神经胶质细胞活化和

ＢＤＮＦ 表达来减轻神经性疼痛［４８］。 疼痛状态下海

马中 ＢＤＮＦ 的表达与脊髓背角 ＢＤＮＦ 的表达相反，
研究发现 ＣＦＡ 诱导的慢性炎性疼痛动物模型会降

低海马中的 ＢＤＮＦ 表达，而这些影响与神经发生受

损和焦虑有关，但富集环境与自主运动相结合的干

预方法可以促进海马 ＢＤＮＦ 的表达以及神经发生缓

解疼痛伴随的焦虑样行为［４９］。 本研究通过 ４ 周的

跑步机运动促进了 ＣＣＩ 模型大鼠海马中 ＢＤＮＦ 的

ｍＲＮＡ 及蛋白表达，起到了缓解疼痛及焦虑的作用。
运动同样可以促进 ＢＤＮＦ 的下游通路发挥神经保护

作用，研究表明游泳训练可以通过增强 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ
信号通路促进神经保护作用，进而抑制糖尿病模型

小鼠大脑皮层的细胞凋亡［５０］。 ＹＡＮＧ 等［１７］ 研究发

现电针通过上调海马 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 信号通路

促进突触可塑性，起到缓解慢性炎症性疼痛模型大

鼠的疼痛及抑郁样行为的作用。 本研究采用 ４ 周跑

台运动发现 ＣＣＩ 大鼠经过运动之后海马脑区的

ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达显著增加，
表明运动可以促进 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＣＲＥＢ 的高度表达，
进而缓解 ＣＣＩ 大鼠诱导的疼痛以及焦虑样行为，研
究进一步证实了 ＢＤＮＦ 下游通路蛋白表达增加可能

是运动缓解慢性疼痛诱导的焦虑样行为的机制

之一。
综上，本研究证明了神经病理性疼痛可诱导大

鼠出现焦虑样行为，且 ４ 周跑台运动通过上调海马

ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ⁃ＣＲＥＢ 通路蛋白改善大鼠的疼痛和焦

虑状态，为运动缓解慢性疼痛及焦虑症状提供理论

基础。
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《中国实验动物学报》再次入编《中文核心期刊要目总览》

　 　 依据文献计量学的原理和方法，经研究人员对相关文献的检

索、统计和分析，以及学科专家评审，《中国实验动物学报》再次入

编《中文核心期刊要目总览》２０２３ 年版（即第 １０ 版）动物学 ／人类学

类的核心期刊！
《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评的学术水平

和学术影响进行综合评价，受到学术界的广泛认同。
目前，本刊为中国科学引文数据库来源期刊、中国学术期刊综

合评价数据库来源期刊、中国学术期刊综合评价数据库（ＣＡＪＣＥＤ）
统计源期刊、《中国学术期刊文摘》来源期刊；被中国生物学文献数

据库、《中国核心期刊（遴选）数据库》、《中国科技论文统计源期刊》
（中国科技核心期刊）、《中文核心期刊要目总览》等数据库收录。

感谢编委、专家们的帮助与支持，感谢广大作者和读者朋友们

的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守办刊宗旨，不忘初心，严谨

办刊，开拓进取，不断创新，向世界一流期刊看齐。
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