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　 　 【摘要】 　 疼痛是现代社会关注的健康问题之一ꎮ 运动作为低成本和较低风险的干预手段ꎬ能有效缓解

疼痛ꎮ 但运动期间或之后出现运动诱导镇痛效应(ＥＩＡ)的机制尚不明晰ꎮ 本文对 ＥＩＡ 中可能参与调节的神

经递质进行归纳和总结ꎬ为运动镇痛治疗策略的实施和优化提供一定参考ꎮ
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　 　 疼痛被认为是一种不愉快的感觉和情感体验ꎬ而病理性疼

痛更是对人类生活产生影响ꎬ给个人及社会带来严重负担ꎮ 有研

究报道ꎬ运动锻炼作为一种低成本、较低风险的非药物干预手段ꎬ
能有效降低机体对伤害性刺激的敏感性ꎬ这种疼痛调节称为运动

诱导的镇痛(ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎａｌｇｅｓｉａꎬ ＥＩＡ) [１]ꎮ ＥＩＡ 发生的确

切机制尚不清楚ꎬ推测可能与多种神经递质(如阿片类与非阿片

类)参与该过程有关[２]ꎮ 本文从运动调控神经递质变化的角度ꎬ

探讨运动镇痛的可能机制ꎬ旨在为疼痛治疗提供新的干预策略ꎮ

ＥＩＡ 相关神经递质

研究表明ꎬＥＩＡ 多发生在不同类型(有氧、抗阻和等长运

动)的运动锻炼后ꎬ无论是健康个体ꎬ还是疼痛患者ꎬ其镇痛效

应均依赖于运动强度和时间等因素[３] ꎮ 足够强度和时间的运

动会促进中枢神经系统释放多种神经递质(图 １)ꎮ

　 　 注:μ 阿片类受体(μ￣ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬμＯＲ)ꎻδ 阿片类受体(ｄｅｌｔａ ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＤＯＲ)ꎻκ 阿片类受体(ｋａｐｐａ ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＫＯＲ)ꎻ伤害素

阿片肽(ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＮＯＰ)ꎻＮ￣花生四烯酸乙醇胺(ａｎａｎｄａｍｉｄｅꎬＡＥＡ)ꎻ２￣花生四烯醇甘油(２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌꎬ ２￣ＡＧ)ꎻ脂肪酸酰

胺水解酶(ｆａｔｔｙ￣ａｃｉｄ ａｍｉｄｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅꎬＦＡＡＨ)ꎻ单酰甘油脂肪酶(ｍｏｎｏａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ ｌｉｐａｓｅꎬＭＡＧＬ)ꎻ棕榈酰乙醇酰胺(ｐａｌｍｉｔｏｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｄｅꎬＰＥＡ)ꎻ油
酰乙烯醇酰胺(ｏｌｅｏｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｄｅꎬＯＥＡ)ꎻ苯丙氨酸(ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅꎬＤＯＰＡ)ꎻ红藻氨酸受体(ｋａｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬＫＡ)、α￣氨基￣３￣羟基￣５￣甲基￣４￣异
恶唑丙酸受体(Ａ￣ａｍｉｎｏ￣３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣５￣ｍｅｔｈｙｌ￣４￣ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＡＭＰＡ)、Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬＮＭＤＡ)ꎻ一氧化氮合

酶(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ＮＯＳ)ꎻ谷氨酸脱氢酶(ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＧＡＤ)
图 １　 参与 ＥＩＡ 的神经递质类型
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　 　 一、内源性阿片系统

ＥＩＡ 中常见的机制是内源性阿片系统( ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｏｐｉｏｉｄｓ
ｓｙｓｔｅｍꎬ ＥＯＳ)ꎬ其通过激活内源性 β￣内啡肽、脑啡肽、强啡肽和

孤啡肽ꎬ分别与不同 Ｇ 蛋白偶联 μ / δ / κ 受体和伤害素阿片肽受

体相结合ꎬ参与痛觉内源性调控[４] ꎮ
运动可减轻相关病理性疼痛ꎮ Ｋｕｐｈａｌ 等[５] 评估长期运动

对疼痛动物模型的影响ꎬ发现长期游泳运动能减少持续性疼痛

动物的超敏反应ꎬ减轻炎症性和神经病理性疼痛ꎮ ＥＩＡ 的发生

可能与 ＥＯＳ 物质水平增加有关ꎬＭａｚｚａｒｄｏ￣Ｍａｒｔｉｎｓ 等[６] 也证实

了该观点ꎬ研究报道了长期游泳运动能减少小鼠疼痛相关行

为ꎬ并认为运动能促进内源性脑啡肽释放ꎬ通过激活阿片受体

等途径控制异常疼痛ꎮ Ｓｔａｇｇ 等[７] 对神经病理性疼痛大鼠行定

期有氧运动ꎬ结果表明运动增加了中脑导水管周围灰质和延髓

头端腹内侧核( ｒｏｓｔｒｏｖｅｎｔｒａｌ ｍｅｄｕｌｌａꎬ ＲＶＭ)区域的 β￣内啡肽和

脑啡肽含量ꎬ降低了痛敏水平ꎮ Ｂｒｉｔｏ 等[８]在探究 ＥＩＡ 的中枢机

制时ꎬ发现在诱导小鼠肌肉疼痛前进行运动ꎬ能阻止肌肉痛敏

发生ꎬ而上述 ＥＩＡ 效应能被全身性或 ＲＶＭ 内给予纳洛酮逆转ꎮ
运动能够增加 β￣内啡肽等物质释放这一结论ꎬ在临床研究中也

有所印证ꎬ运动可以使受试者小脑和基底神经节等处的阿片类

物质浓度显著增加ꎬ并降低慢性颈部疼痛患者的疼痛程度和敏

感性ꎬ体现出运动带来的长期镇痛效应[９￣１０] ꎮ
二、内源性大麻素系统

内源性大麻素系统( ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｙｓｔｅｍꎬ ｅＣＢ)通过大

麻素 ＣＢ１ 受体(伤害性疼痛调节)和 ＣＢ２ 受体(免疫细胞抗炎作

用)与内源性配体结合ꎬ影响外周和脊髓的伤害性信息传导ꎬ配
体包括 Ｎ￣花生四烯醇乙醇胺(ａｎａｎｄａｍｉｄｅꎬＡＥＡ)、２￣花生四烯醇

甘油(２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌꎬ ２￣ＡＧ)以及代谢蛋白质[脂肪酸酰

胺水解酶( ｆａｔｔｙ￣ａｃｉｄ ａｍｉｄｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅꎬＦＡＡＨ)、单酰甘油脂肪酶

(ｍｏｎｏａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ ｌｉｐａｓｅꎬＭＡＧＬ)]ꎬ此外还涉及棕榈酰乙醇酰胺

(ｐａｌｍｉｔｏｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｄｅꎬＰＥＡ)和油酰乙烯醇酰胺( ｏｌｅｏｙｌｅｔｈａｎｏ￣
ｌａｍｉｄｅꎬＯＥＡ) [１１] ꎮ

有基础研究证实ꎬ在外周、脊髓和脊髓上注射大麻素受体

非选择性激动剂可诱导镇痛ꎬ 提示大麻素能调节 ＥＩＡ 效应ꎬ降
低机械性痛觉过敏[１１] ꎮ 有研究发现ꎬ大鼠在进行有氧运动和抗

阻运动后ꎬ血浆大麻素浓度增加ꎬ疼痛热敏感性降低ꎬ而内源性

大麻素代谢酶抑制剂预处理能延长和增强抗伤害作用ꎬ表明

ｅＣＢ 在中枢和外周水平均可介导镇痛效应[１２] ꎮ 临床研究发现ꎬ
等长运动后受试人群血液中大麻素相关浓度显著增加ꎬ而急性

运动作为一种生理应激源ꎬ能促进运动期间 ＡＥＡ 产生[１３￣１４] ꎮ
另外ꎬ研究人员在不同海拔及不同强度运动的研究中ꎬ也证实

运动锻炼可以激活 ｅＣＢ 系统ꎬ结果显示与静息组相比ꎬ高海拔

和中等强度以上的运动能显著提高受试者 ＡＥＡ 水平[１５￣１６] ꎮ
Ｋｏｌｔｙｎ 等[２] 提出运动后 ＥＩＡ 发生与大麻素循环浓度显著升高

有关ꎬ认为低中强度的运动可以激活 ｅＣＢꎬ而高强度运动则激活

ＥＯＳꎬ这可能与个体运动时耐受强度的差异性有关ꎮ
三、５￣羟色胺(血清素)
５￣羟色胺(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴ)是广泛分布于体内的

单胺类物质ꎬ分为 ７ 个亚族和 １５ 个受体亚型ꎬ与多种生理和行

为功能有关ꎬ参与伤害性信息传递和调控[１７￣１８] ꎮ
研究显示ꎬ运动可影响中枢神经系统区域的血清素释放、

神经递质合成酶活性、负反馈调节血清素受体和选择性再摄取

等过程ꎬ进而产生镇痛效果ꎮ 运动能增加脊髓背角、腹角及大

鼠脑干与皮质中的血清素水平ꎬ激活血清素通路ꎬ抑制伤害性

刺激反应ꎬ并促进损伤神经的功能恢复[１７￣２０] ꎮ Ｓｏｋｕｎｂｉ 等[２１] 在

慢性腰背痛研究中发现ꎬ患者运动后血清素水平较对照组显著

增加ꎮ Ｌｏｐｅｚ￣ａｌｖａｒｅｚ 等[２２] 发现跑台运动能减轻机械痛觉过敏

水平ꎬ考虑与脊髓神经元和脑干区域血清素表达恢复有关ꎬ认
为运动抗伤害机制是经由阿片样受体、血清素和 α１ 肾上腺素

能受体激活ꎮ 有研究报道ꎬ神经损伤动物 ＲＶＭ 中血清素转运

体增加ꎬ血清素减少ꎬ但在运动后趋于正常化[８] ꎮ 表明运动诱

导血清素释放及其变化对 ＥＩＡ 的效果有重要影响ꎬ但血清素亚

型在镇痛中的具体作用还需进一步划分ꎮ
四、去甲肾上腺素能系统

去甲肾上腺素能系统通过 α / β 两类不同的儿茶酚胺受体ꎬ
介导去甲肾上腺素和肾上腺素在 ＥＩＡ 中发挥作用[２３] ꎮ α 肾上

腺素受体主要介导去甲肾上腺素诱导的疼痛ꎬ而 β 肾上腺素受

体主要介导肾上腺素诱导的疼痛ꎮ
儿茶酚胺受体存在于脊髓背根神经节等疼痛调节部位ꎮ

运动期间ꎬ去甲肾上腺素能系统被激活ꎬ儿茶酚胺释放增加[２３] ꎮ
研究者经不同拮抗剂预处理的实验证实ꎬ去甲肾上腺素能系统

参与了 ＥＩＡꎬ经去甲肾上腺素、可乐定(肾上腺素 α２ 受体激动

剂)或去甲肾上腺素再摄取抑制剂预处理后ꎬ较单独运动更能

增强 ＥＩＡ 效应ꎬ而用肾上腺素 α１ 或 α２ 受体拮抗剂进行脑室内

预处理ꎬ可以阻止游泳运动诱导的镇痛效应[２４] ꎮ 此外ꎬ研究人

员用 α２、α２￣Ａ或 α２￣Ｃ等亚型肾上腺素受体拮抗剂预处理后ꎬ发现

可阻断单次有氧或阻力运动诱导的抗伤害作用[２５] ꎬ且运动方案

对受体表达无明显影响ꎬ提示去甲肾上腺素能系统在 ＥＩＡ 中存

在外周参与ꎮ
有证据表明ꎬＥＩＡ 与去甲肾上腺素能系统中 α１￣Ａ和 β２ 受体

的表达有关ꎬ而 β２ 受体药物可抑制坐骨神经损伤带来的病理

性疼痛ꎬ背角神经元 α１￣Ａ受体可下调神经损伤后的过度兴奋和

脊髓去抑制ꎬ增加 β２ 受体表达ꎬ表明激活 β２ 受体是 ＥＩＡ 发生

的必要条件[２２] ꎮ 一项术后疼痛模型研究表明ꎬ注射去甲肾上腺

素再摄取抑制剂能有效抑制大鼠的疼痛超敏反应[２６] ꎮ Ｎａｋａｊｉ￣
ｍａ 等[２７]也指出脊髓中去甲肾上腺素水平增加在抗痛觉过敏中

发挥着重要作用ꎮ 去甲肾上腺素能系统在 ＥＩＡ 中的具体功能

尚需进一步研究ꎮ
五、多巴胺

多巴胺是芳香族氨基酸脱羧酶使 Ｌ￣３ꎬ４￣二羟基苯丙氨酸

脱羧产生的单胺类神经递质ꎬ从多巴胺能神经元末端释放激活

Ｄ１ 样和 Ｄ２ 样 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬＤ２ 受体在介导疼痛中起重要

作用[２８] ꎬ在基底神经节、腹侧被盖区等部位的表达水平较高ꎮ
既往研究认为ꎬ伏隔核中的多巴胺能将伤害性刺激与伤害感受

反馈抑制联系起来[８] ꎮ 为验证该假设ꎬＴａｙｌｏｒ 等[２９] 将多巴胺能

Ｄ２ 受体激动剂注射到伏隔核ꎬ结果发现多巴胺可抑制福尔马林

诱导的伤害反应持续期ꎮ
据报道ꎬ健康受试者背侧纹状体多巴胺中 Ｄ２ / Ｄ３ 受体基线

值ꎬ与诱发的疼痛程度呈负相关[２８] ꎬ经调节性疼痛刺激致对侧

痛阈增高ꎬ变化幅度与 Ｄ２ / Ｄ３ 受体可用性呈正比ꎬ即多巴胺受

体可用性高ꎬ往往预示着疼痛抑制通路的招募能力强ꎬ作用于

纹状体 Ｄ２ / Ｄ３ 受体的多巴胺有助于调节疼痛程度ꎬ且变化似乎

不受性别影响[２８] ꎮ 在 ＥＩＡ 研究中ꎬＷｉｎｔｅｒ 等[３０] 证实跑步运动
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可以增加多巴胺等单胺类神经递质的外周水平ꎮ 另一研究还

发现ꎬ有氧运动后多巴胺及其代谢物水平在纹状体等脑区内有

所增加[３１] ꎮ Ｎａｒｉｔａ 等[３２]研究显示ꎬ持续性疼痛会降低伏隔核中

多巴胺释放ꎬ而运动能逆转该可塑性ꎮ 一般而言ꎬ多巴胺通路

与愉悦情绪有关ꎬ积极情绪在一定程度上能够掩盖疼痛感ꎬ通
过探究 ＥＩＡ 的多巴胺作用ꎬ发现跑台运动能够激活小鼠腹侧被

盖区至伏隔核的多巴胺能通路ꎬ参与病理性疼痛的运动抗伤害

过程[３３] ꎮ 有学者研究发现ꎬ跑台运动可以激活大脑腹侧被盖区

的多巴胺能神经元ꎬ促使多巴胺合成酶酪氨酸羟化酶ꎬ进而促

进 ＥＩＡ[３４] ꎮ 提示运动后机体多巴胺调控与疼痛调节有关ꎬ但多

巴胺激活机制通过何种方式实现尚需更多研究佐证ꎮ
六、谷氨酸

谷氨酸不仅在调节外周疼痛敏感性方面起重要作用ꎬ在中

枢疼痛敏感性传递上也具有重要意义ꎬ是参与疼痛调节的神经

递质ꎬ肌骨疾病产生的疼痛通常也伴随着谷氨酸增加[３５￣３６] ꎮ 谷

氨酸受体大致可分为离子型(门控离子通道)和代谢型(信号转

导级联)的 Ｇ 蛋白偶联受体ꎮ
Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬＮＭＤＡ)受体

是与痛觉过敏发生有关的兴奋性谷氨酸受体ꎬ鞘内注射 ＮＭＤＡ
激动剂可以产生痛觉过敏和超敏ꎬ而 ＮＭＤＡ 拮抗剂可减轻神经

损伤模型的痛觉过敏[３７] ꎮ Ｙｏｕ 等[３８]也证实 ＮＭＤＡ 拮抗剂可以

有效减轻炎症性疼痛ꎮ ＮＭＤＡ 受体亚型包括 ＮＲ１、ＮＲ２￣Ｄ 和

ＮＲ３ꎬ ＮＲ１ 受体磷酸化表达增加ꎬ与慢性肌肉痛觉过敏关系密

切ꎬ当 ＲＶＭ 内 ＮＲ１ 下调或使用药物阻断可防止痛觉过敏增强ꎬ
体现出 ＮＭＤＡ 受体在慢性疼痛中的易化作用[３５] ꎮ 近期的研究

证实ꎬ有氧运动可阻止脊髓炎模型 ＮＲ１ 磷酸化表达增加[３９] ꎮ
与久坐小鼠相比ꎬ跑轮运动可以阻止肌肉疼痛模型 ＲＶＭ 中

ＮＲ１ 磷酸化增加ꎬ通过调节 ＮＭＤＡ 受体功能ꎬ降低脑干易化性ꎬ
进而减轻疼痛症状ꎬ提示规律性体育活动可以通过减少 ＮＭＤＡ
受体 ＮＲ１ 亚基磷酸化ꎬ阻止慢性肌肉疼痛的发生[３９] ꎮ 在肌肉

切口诱发大鼠疼痛模型中ꎬ发现运动可以降低中枢神经系统

ＮＭＤＡ 受体磷酸化ꎬ进而减少兴奋性传递ꎬ抑制炎症和神经损

伤所引起的中枢敏化[４０] ꎬ表明有氧运动可以减轻切口带来的持

续性疼痛ꎬ推测认为疼痛减轻与大鼠脊髓中 ＮＲ１ 和炎症因子表

达减少有关ꎮ
七、一氧化氮

一氧化氮是参与 ＥＩＡ 调节的重要内源性递质ꎬ由内皮细胞

中 Ｌ￣精氨酸通过一氧化氮合酶(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ＮＯＳ)合

成ꎬ其活性受多种机制调节ꎮ 运动后血浆中一氧化氮介质增

加ꎬ进而产生镇痛作用[４１] ꎮ
研究发现ꎬ一氧化氮与脊髓水平的二吡喃酮介导镇痛作用

有关[４２] ꎮ 运动会诱导中枢系统内神经元 ＮＯＳ( ｎｅｕｒｏｎ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｎＮＯＳ)、内皮型 ＮＯＳ(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ￣
ｔｈａｓｅꎬ ｅＮＯＳ) 和诱导型 ＮＯＳ ( ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ
ｉＮＯＳ)表达[４３] ꎮ Ｇａｌｄｉｎｏ 等[４４] 在一氧化氮介导的 ＥＩＡ 中ꎬ发现

一氧化氮亚型参与了急性有氧运动诱导的抗伤害作用ꎬ提高了

伤害性阈值ꎬ增加了血浆和脑脊液中亚硝酸盐的水平ꎬ且经抑

制剂预处理后可逆转该效应ꎮ 其原因可能是运动过程中ꎬ血流

增加和肌肉收缩导致血管形变ꎬ使得剪切力增加ꎬ刺激 ｎＮＯＳ 和

ｅＮＯＳ 产生ꎬ且肌肉收缩时肌原纤维刺激炎症细胞ꎬ进而激活

ｉＮＯＳ[４５] ꎮ

一氧化氮在疼痛调节过程中具有双重作用ꎬ既可介导伤害

性感受ꎬ又可诱导抗伤害作用ꎬ研究表明此效应取决于一氧化

氮水平和伤害发生阶段[４６] :低剂量(０.１~１.０ μｇ)Ｌ￣精氨酸体内

注射可增加福尔马林诱导的伤害性感受ꎬ而高剂量(１０ μｇ)注
射可抑制该伤害性感受ꎮ Ｒｏｃｈａ 等[４７] 研究报道ꎬＮＯＳ 抑制剂可

减轻关节炎疼痛ꎬ但需在诱导炎症前注射ꎮ 目前ꎬ一氧化氮伤

害性和抗伤害特性的具体作用机制尚未明确ꎮ
八、腺苷受体

腺苷受体(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＡＲ)作用于 ４ 种不同的细胞

外 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ作为内源性信号剂参与生理和病理过

程[４８] ꎮ
通过踝关节活动和全身给予腺苷拮抗剂预处理ꎬ可降低小

鼠足底切口导致的痛觉过敏ꎬ而选择性 Ａ１Ｒ拮抗剂可以阻断运

动抗痛觉过敏作用ꎬ表明外周和脊髓 Ａ１Ｒ持续参与了疼痛缓解

过程[４９] ꎮ 进一步研究发现ꎬ游泳运动的抗伤害作用可以被鞘内

Ａ１Ｒ拮抗剂预处理阻止ꎬ但腺苷降解抑制剂的全身预处理能增

强 ＥＩＡ 效应[４９] ꎮ 此外ꎬ运动能缓解复杂区域疼痛综合征的痛觉

过敏ꎬ使用腺苷拮抗剂和 Ａ１ 受体拮抗剂预处理可阻止镇痛作

用ꎬ而 Ａ２Ａ受体拮抗剂不具有该效应[５０] ꎮ 说明此效应的内源性

介质为腺苷ꎬ而非作用于 Ａ１Ｒ的肌苷ꎮ 虽有证据表明 Ａ１Ｒ激活在

神经性和炎症性疼痛模型中发挥着抗伤害作用[５０] ꎬ且 Ａ１Ｒ和 Ａ２

腺苷与运动诱导抗伤害作用相联系ꎬ但其具体机制尚未明确ꎮ
九、γ￣氨基丁酸

γ￣氨基丁酸是存在于中枢神经系统的抑制性神经递质ꎬ 被

认为在伤害性信息传递中起重要作用ꎮ γ￣氨基丁酸由谷氨酸脱

氢酶(ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＧＡＤ)从谷氨酸中合成ꎬ现已发

现 ＧＡＤ６５ 和 ＧＡＤ６７ 不同亚型[１] ꎮ
ＧＡＤ６５ 基因敲除小鼠表现出 γ￣氨基丁酸突触功能受损和

疼痛行为加剧ꎬ慢性周围神经损伤模型中背角浅层 ＧＡＤ６５ 神经

末梢密度降低ꎬγ￣氨基丁酸抑制性降低可能因脊髓背角 ＧＡＤ６５
或 ＧＡＤ６７ 功能丧失ꎬ而导致神经疼痛发展[１] ꎮ 有基础研究显

示ꎬ中等强度的有氧运动不仅可以增加 ＧＡＤ６５ / ６７ 表达ꎬ还可以

提高中间神经元 γ￣氨基丁酸水平ꎬ进而逆转损伤导致的疼痛行

为[３４] ꎮ 与久坐小鼠相比ꎬ运动显著降低了小鼠的机械敏感性ꎬ
且痛阈与运动小鼠脊髓背角 γ￣氨基丁酸能中间神经元数量呈

正比ꎮ 此外ꎬ在 ＲＶＭ 中的 γ￣氨基丁酸能神经元大量投射到脊

髓背角ꎬ也提示 γ￣氨基丁酸参与了疼痛抑制ꎬ即通过上调中间

神经元 ＧＡＤ 表达来促进 γ￣氨基丁酸生成ꎬ进而参与 ＥＩＡ 过程ꎮ

总结与展望

ＥＩＡ 被认为是一种治疗病理性疼痛的有效方法ꎮ 本文对

涉及 ＥＩＡ 的神经递质进行了综述ꎬ重点探讨了 ＥＯＳ、 ｅＣＢ、
５￣ＨＴ、多巴胺等在 ＥＩＡ 中的作用ꎬ推测 ＥＩＡ 效应可能是由多种

内源性神经递质相互作用ꎬ并与机体其它系统协同联系后产

生的共同效应ꎮ
运动在预防和缓解疼痛方面的效果显著ꎬ但涉及 ＥＩＡ 规

范性运动处方的研究较为鲜见ꎮ 在今后的研究中ꎬ有必要进

一步探究不同运动处方下的镇痛效果ꎬ并探索诱导镇痛的最

佳运动参数ꎮ 目前的大部分研究ꎬ均是对个别或少数神经递

质进行评测和观察ꎬ而 ＥＩＡ 效应的产生和维持可能由多递质

􀅰８５７􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ４５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ４５ꎬ Ｎｏ.８



共同参与ꎬ因此后续研究应对 ＥＩＡ 中不同神经递质的协同或

拮抗作用进行探讨ꎮ 此外ꎬ既往研究的关注点多局限在神经

递质变化本身ꎬ对神经递质变化如何激活相关痛觉调控通路

尚缺乏探讨ꎬ未来可在不同的疼痛模型中、对相关环路进行探

索和验证ꎬ为疼痛类疾病的多样化诊疗和康复提供更多的有
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ｓｐｉｎａｌ ｏｐｉｏｉｄ ａｎｄ ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ [ Ｊ] . Ｐａｉｎ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ２
(５): ｅ６１８. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ｐｒ９.０００００００００００００６１８.

[９] Ｋａｒｌｓｓｏｎ Ｌꎬ Ｇｅｒｄｌｅ Ｂꎬ Ｇｈａｆｏｕｒｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｐａｉｎ ｍｏｄｕｌａ￣
ｔｏｒｙ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｅｃｋ
ｐａｉｎ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐａｉｎꎬ ２０１５ꎬ １９(８): １０７５￣１０８５. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｅｊｐ.
６３０.

[１０] Ｂｏｅｃｋｅｒ Ｈꎬ Ｓｐｒｅｎｇｅｒ Ｔꎬ Ｓｐｉｌｋｅｒ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｕｎｎｅｒ′ｓ ｈｉｇｈ: ｏｐｉｏｉ￣
ｄｅｒｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ[ Ｊ] . Ｃｅｒｅｂ Ｃｏｒｔｅｘꎬ ２００８ꎬ １８
(１１): ２５２３￣２５３１. ＤＯＩ:１０.１０９３ / ｃｅｒｃｏｒ / ｂｈｎ０１３.

[１１] Ｌｕｄｔｋｅ ＤＤꎬ Ｓｉｔｅｎｅｓｋｉ Ａꎬ Ｇａｌａｓｓｉ ＴＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎ￣
ｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] . Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｓｐｏｒｔｓꎬ ２０２０ꎬ ３０( ８):
１３６９￣１３７８. ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｓｍｓ.１３７０５.

[１２] Ｃｒｏｍｂｉｅ ＫＭꎬ Ｂｒｅｌｌｅｎｔｈｉｎ ＡＧꎬ Ｈｉｌｌａｒｄ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ａｎｄ
ｏｐｉｏｉｄ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏａｌｇｅｓｉａ [ Ｊ] . Ｐａｉｎ
Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ １９(１): １１８￣１２３. ＤＯＩ:１０.１０９３ / ｐｍ / ｐｎｘ０５８.

[１３] Ｇａｌｄｉｎｏ Ｇꎬ Ｒｏｍｅｒｏ ＴＲꎬ Ｓｉｌｖａ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｙｓｔｅｍ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐ￣
ｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ ７７: ３１３￣３２４. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ.２０１３.

０９.０２２.
[１４] Ｈｅｙｍａｎ Ｅꎬ Ｇａｍｅｌｉｎ ＦＸꎬ Ｇｏｅｋｉｎｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｎｓｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ￣￣ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｍ￣
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｒｅｗａｒｄ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ
２０１２ꎬ ３７(６): ８４４￣８５１. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｓｙｎｅｕｅｎ.２０１１.０９.０１７.

[１５] Ｆｅｕｅｒｅｃｋｅｒ Ｍꎬ Ｈａｕｅｒ Ｄꎬ Ｔｏｔｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｕｎｄｅｒ ｆｉｅｌｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ
Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ １１２(７): ２７７７￣２７８１. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ００４２１￣
０１１￣２２３７￣０.

[１６] Ｒａｉｃｈｌｅｎ ＤＡꎬ Ｆｏｓｔｅｒ ＡＤꎬ Ｓｅｉｌｌｉｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｃａｎ￣
ｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２０１３ꎬ １１３(４): ８６９￣８７５. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ００４２１￣０１２￣２４９５￣５.

[１７] Ｒｙｕ Ｙꎬ Ｍａｅｋａｗａ Ｔꎬ Ｙｏｓｈｉｎｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ￣
ｌｉｅｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ
ｃｏｒｔｅｘ ｎｅｕｒｏｎｓ[Ｊ] . ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ ２３(２): １００８７４. ＤＯＩ:１０.１０１６ /
ｊ.ｉｓｃｉ.２０２０.１００８７４.

[１８] Ｈｅｉｊｍａｎｓ ＬꎬＭｏｎｓ ＭＲꎬＪｏｏｓｔｅｎ ＥＡ.Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ
ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐａｉｎꎬ
２０２１ꎬ １７: １７４４８０６９２１１０４３９６５. ＤＯＩ:１０.１１７７ / １７４４８０６９２１１０４３９６５.

[１９] Ｂｏｂｉｎｓｋｉ Ｆꎬ Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＴＡꎬ Ｃóｒｄｏｖａ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｓｅｒｏ￣
ｔｏｎｉｎ ｉｎ ａｎａｌｇｅｓｉａ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｏｗ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ ａｆｔｅｒ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｐａｉｎꎬ ２０１５ꎬ １５６(１２):
２５９５￣２６０６. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ｊ.ｐａｉｎ.０００００００００００００３７２.

[２０] Ｋｏｒｂ Ａꎬ Ｂｏｎｅｔｔｉ ＬＶꎬ ｄａ Ｓｉｌｖａ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｒａｐｈｅ ｎｕｃｌｅｉ ａｎｄ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ
３５(３): ３８０￣３８９. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１１０６４￣００９￣００６６￣ｘ.

[２１] Ｓｏｋｕｎｂｉ Ｏꎬ Ｗａｔｔ Ｐꎬ Ｍｏｏｒｅ Ａ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅ￣
ｒｏｔｏｎｉｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｐｉｎａｌ ｓｔａｂｉｌｉｓａｔｉｏｎ ｅｘｅｒｃｉｓｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｏｗ ｂａｃｋ
ｐａｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ[Ｊ] . Ｎｉｇ Ｑ Ｊ Ｈｏｓｐ Ｍｅｄꎬ ２００７ꎬ １７(３): １０８￣１１１. ＤＯＩ:
１０.４３１４ / ｎｑｊｈｍ.ｖ１７ｉ３.１２５５５.

[２２] Ｌｏｐｅｚ￣Ａｌｖａｒｅｚ ＶＭꎬ Ｐｕｉｇｄｏｍｅｎｅｃｈ Ｍꎬ Ｎａｖａｒｒｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏａｍｉｎｅｒ￣
ｇｉｃ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ
ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ
[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２９９(Ｐｔ Ａ): ４２￣５５. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｐｎｅｕ￣
ｒｏｌ.２０１７.１０.００７.

[２３] Ｌｅｓｎａｋ ＪＢꎬ Ｓｌｕｋａ ＫＡ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎａｌｇｅｓｉａ: ｗｈａｔ
ｗｅ ｃａｎ ｌｅａｒｎ ｆｒｏｍ ｐｈｙｓｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ａｎｉｍａｌｓ[ Ｊ] . Ｐａｉｎ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ ５
(５): ｅ８５０. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ｐｒ９.０００００００００００００８５０.

[２４] Ｏｌｕｙｏｍｉ ＡＯꎬ Ｈａｒｔ ＳＬ. Ａｌｐｈａ￣ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｓｗｉｍ ｓｔｒｅｓｓ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ １９９０ꎬ
４２(１１): ７７８￣７８４. ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｊ.２０４２￣７１５８.１９９０.ｔｂ０７０２０.ｘ.

[２５] ｄｅ Ｓｏｕｚａ ＧＧꎬ Ｄｕａｒｔｅ ＩＤꎬ ｄｅ Ｃａｓｔｒｏ Ｐｅｒｅｚ Ａ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ α２ ａｄｒｅｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｅｒｏｂｉｃ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ[ Ｊ] . Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇꎬ ２０１３ꎬ
１１６(３): ７０３￣７１１. ＤＯＩ:１０.１２１３ / ＡＮＥ.０ｂ０１３ｅ３１８２７ａｂ６ｅ４.

[２６] Ｏｂａｔａ ＨꎬＫｉｍｕｒａ ＭꎬＮａｋａｊｉｍａ Ｋꎬｅｔ ａｌ.Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔꎬ ｏｐｉｏｉｄ￣
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｍｉｌｎａｃｉｐｒａｎꎬ ａ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｉｎ ａ ｐｏｓｔｏ￣
ｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ ２０１０ꎬ ３３４
(３): １０５９￣１０６５. ＤＯＩ:１０.１１２４ / ｊｐｅｔ.１１０.１６８３３６.

[２７] Ｎａｋａｊｉｍａ Ｋꎬ Ｏｂａｔａ Ｈꎬ Ｉｒｉｕｃｈｉｊｉｍａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｔｏ ｔｈｅ ａｎｔｉｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎ￣
ｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ[ Ｊ] . Ｐａｉｎꎬ ２０１２ꎬ

􀅰９５７􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ４５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ４５ꎬ Ｎｏ.８



１５３(５): ９９０￣９９７. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｐａｉｎ.２０１２.０１.０２９.
[２８] Ｍａｒｔｉｋａｉｎｅｎ ＩＫꎬ Ｈａｇｅｌｂｅｒｇ Ｎꎬ Ｊääｓｋｅｌäｉｎｅｎ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ

ａｎｄ ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｉｎ: ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ８３４: ３３７￣３４５. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ.ｅｊｐｈａｒ.２０１８.０７.０３８.

[２９] Ｔａｙｌｏｒ ＢＫꎬ Ｊｏｓｈｉ Ｃꎬ Ｕｐｐａｌ Ｈ. Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｄ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ
２００３ꎬ ９８７(２): １３５￣１４３. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｓ０００６￣８９９３(０３)０３３１８￣３.

[３０] Ｗｉｎｔｅｒ Ｂꎬ Ｂｒｅｉｔｅｎｓｔｅｉｎ Ｃꎬ Ｍｏｏｒｅｎ ＦＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｉｍｐａｃｔ ｒｕｎｎｉｎｇ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｓ ｌｅａｒｎｉｎｇ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｌｅａｒｎ Ｍｅｍꎬ ２００７ꎬ ８７(４): ５９７￣６０９.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｌｍ.２００６.１１.００３.

[３１] Ｍｅｅｕｓｅｎ Ｒꎬ Ｐｉａｃｅｎｔｉｎｉ ＭＦꎬ Ｄｅ Ｍｅｉｒｌｅｉｒ Ｋ. Ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｉｎ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ] . Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄꎬ ２００１ꎬ ３１(１４): ９６５￣９８３. ＤＯＩ:１０.
２１６５ / ００００７２５６￣２００１３１１４０￣００００２.

[３２] Ｎａｒｉｔａ Ｍꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ａꎬ Ｏｚａｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｄ ｏｘｙｃｏｄｏｎｅ ｕｎｄｅｒ ａ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｓｔａｔｅ
ｉｎ ｍｉｃｅ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｌｅｓｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｍｏｒｐｈｉｎｅ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏ￣
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２００８ꎬ ３３ ( ５ ): １０９７￣１１１２. ＤＯＩ １０. １０３８ / ｓｊ. ｎｐｐ.
１３０１４７１.

[３３] Ｗａｋａｉｚｕｍｉ Ｋꎬ Ｋｏｎｄｏ Ｔꎬ Ｈａｍａｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｓｏｌｉｍｂｉｃ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｒｅｌｉｅｆ ｂｙ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ:
ａ ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｎｅｕｒａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｉｔｈ Ｇｉ￣ＤＲＥＡＤＤ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｐａｉｎꎬ ２０１６ꎬ １２: １７４４８０６９１６６８１５６７. ＤＯＩ: １０. １１７７ /
１７４４８０６９１６６８１５６７.

[３４] Ｋａｍｉ Ｋꎬ Ｔａｇｕｃｈｉ Ｍｓ Ｓꎬ Ｔａｊｉｍａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｉｍｐａｉｒｅｄ
ＧＡＢＡ ａｎｄ ＧＡＤ６５ / ６７ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ
ｔｏ ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏａｌｇｅｓｉａ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐａｉｎꎬ ２０１６ꎬ １２: １７４４８０６９１６６２９０５９. ＤＯＩ １０. １１７７ /
１７４４８０６９１６６２９０５９.

[３５] Ｊｕｌｉｏ￣Ｐｉｅｐｅｒ Ｍꎬ Ｆｌｏｒ ＰＪꎬ Ｄｉｎａｎ ＴＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｃｉｔｉｎｇ ｔｉｍｅｓ ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ
ｂｒａｉｎ: ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｎｅｕｒａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１１ꎬ ６３(１): ３５￣５８. ＤＯＩ:１０.１１２４ / ｐｒ.
１１０.００４０３６.

[３６] Ｇａｌｄｉｎｏ Ｇ Ｓꎬ Ｘａｖｉｅｒ Ｃ Ｈꎬ Ａｌｍｅｉｄａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ / ＣＧＭＰ /
ＫＡＴＰ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ １２５(１０):
７６５￣７７３. ＤＯＩ:１０.３１０９ / ００２０７４５４.２０１４.９７０２５６.

[３７] Ｓｏｎｅｋａｔｓｕ Ｍꎬ Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｗꎬ Ｙａｍａｎａｋａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｇａｍｍａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｖｉａ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ￣ｎｅｕｒｏｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ Ｐａｉｎꎬ ２０１６ꎬ １２:
１７４４８０６９１６６４４９２７. ＤＯＩ:１０.１１７７ / １７４４８０６９１６６４４９２７.

[３８] Ｙｏｕ ＨＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｍｏｒｃｈ ＣＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｇｌｕｔａｍａｔｅ (ＮＭＤＡꎬ ｎｏｎ￣ＮＭＤＡ) ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｎ ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ
Ｂｕｌｌꎬ ２００２ꎬ ５８ ( ６ ): ５６１￣５６７. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｓ０３６１￣９２３０ ( ０２ )
００８０６￣７.

[３９] Ｓｌｕｋａ ＫＡꎬ Ｏ′Ｄｏｎｎｅｌｌ ＪＭꎬ Ｄａｎｉｅｌｓｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｒ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ

[Ｊ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ( １９８５)ꎬ ２０１３ꎬ １１４( ６): ７２５￣７３３. ＤＯＩ:１０.
１１５２ / ｊａｐｐｌｐｈｙｓｉｏｌ.０１３１７.２０１２.

[４０] Ｃｈｅｎ ＹＷꎬ Ｌｉｎ ＭＦꎬ Ｃｈｅｎ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｏｓｔ￣
ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ １ ｉｎ ｒａｔｓ [Ｊ] . Ｒｅｇ Ａｎｅｓｔｈ Ｐａｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ３８(４):
２８２￣２８８. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＡＡＰ.０ｂ０１３ｅ３１８２８ｄｆ３ｆ９.

[４１] Ｇｏｍｅｓ ＦＩꎬ Ｃｕｎｈａ ＦＱꎬ Ｃｕｎｈａ ＴＭ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｉ￣
ｒｅｃｔｌｙ ｂｌｏｃｋｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １７６:
１１３８６２. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｃｐ.２０２０.１１３８６２.

[４２] Ｌｏｒｅｎｚｅｔｔｉ ＢＢꎬ Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＳＨ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｇｉｎｉｎｅ￣ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄｉｐｙｒｏｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｐｉｎａｌ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｎａｌｇｅｓｉａ [ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ １９９６ꎬ ４５ ( ６):
３０８￣３１１. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｂｆ０２２８０９９７.

[４３] Ｔｓｃｈａｋｏｖｓｋｙ ＭＥꎬ Ｊｏｙｎｅｒ ＭＪ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ[ Ｊ] . Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂꎬ ２００８ꎬ ３３ ( １): １５１￣１６１.
ＤＯＩ:１０.１１３９ / ｈ０７￣１４８.

[４４] Ｇａｌｄｉｎｏ ＧＳꎬ Ｃｏｒｔｅｓ ＳＦꎬ Ｄｕａｒｔｅ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ / ( Ｃ) ＧＭＰ / Ｋ ( ＡＴＰ ) ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ ８６(１３￣１４): ５０５￣５０９. ＤＯＩ :１０.
１０１６ / ｊ.ｌｆｓ.２０１０.０２.００４.

[４５] Ｎａｒｉｎ ＳＯꎬ Ｐｉｎａｒ Ｌꎬ Ｅｒｂａｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ ｅｘｅｒ￣
ｃｉｓｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｈｅａｄａｃｈｅ
[ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ ２００３ꎬ １７ ( ６ ): ６２４￣６３０. ＤＯＩ: １０. １１９１ /
０２６９２１５５０３ｃｒ６５７ｏａ.

[４６] Ｋａｗａｂａｔａ Ａꎬ Ｍａｎａｂｅ Ｓꎬ Ｍａｎａｂｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｌ￣ａｒｇｉｎｉｎｅ ｏｎ ｆｏｒｍａｌｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ: ａ
ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙ ｆｏｒｍｅｄ ＮＯ ｉｎ ｐａｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｌꎬ １９９４ꎬ １１２( ２): ５４７￣５５０. ＤＯＩ:１０. １１１１ / ｊ. １４７６￣５３８１. １９９４.
ｔｂ１３１０８.ｘ.

[４７] Ｒｏｃｈａ ＪＣꎬ Ｐｅｉｘｏｔｏ ＭＥꎬ Ｊａｎｃａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｉｎ
ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ｉｎ ｚｙｍｏｓａｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｂｒ
Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００２ꎬ １３６ ( ４ ): ５８８￣５９６. ＤＯＩ: １０. １０３８ / ｓｊ. ｂｊｐ.
０７０４７５５.

[４８] Ｓａｗｙｎｏｋ Ｊ. Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｐａｉｎ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ
２０１６ꎬ ３３８: １￣１８. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ.２０１５.１０.０３１.

[４９] Ｍａｒｔｉｎｓ ＤＦꎬ Ｓｉｔｅｎｅｓｋｉ Ａꎬ Ｌｕｄｔｋｅ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｇｌｕｔａｍａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ５４ ( ７ ): ５６２０￣５６３１. ＤＯＩ: １０. １００７ /
ｓ１２０３５￣０１６￣００９５￣９.

[５０] Ｍａｒｔｉｎｓ ＤＦꎬ Ｍａｚｚａｒｄｏ￣Ｍａｒｔｉｎｓ Ｌꎬ Ｓｏｌｄｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｓｗｉｍ￣
ｍｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｒｅｇｉｏｎａｌ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ Ｉ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｇｉｃ
ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１３ꎬ ２３４: ６９￣７６. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏ￣
ｓｃｉｅｎｃｅ.２０１２.１２.０４２.

(修回日期:２０２３￣０７￣２３)
(本文编辑:凌　 琛)
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