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运动疲劳对大鼠皮质M1区mGluR1和
mGluR5蛋白表达的影响*

苏美华1，2 刘晓莉1 乔德才1，3

摘要

目的：疲劳是导致机体工作能力下降的重要原因，通过观察反复力竭运动大鼠皮质主运动区中mGluR1和mGluR5

在运动前后的表达变化，探讨Ⅰ组代谢型谷氨酸受体介导运动疲劳产生的作用效应。

方法：选用雄性Wistar大鼠32只，随机分为对照组（CG）、力竭即刻组（0EG）和运动后24h组（24EG），运动后48h组

（48EG），每组8只，采用免疫组化染色和计算机图像分析系统检测并观察各组mGluR1和mGluR5表达的阳性细胞

数和积分光密度（IOD）。

结果：与对照组相比，力竭后即刻组及运动后24h组，大鼠皮质主运动区中mGluR1和mGluR5阳性细胞数量和 IOD

值均显著升高(P<0.05)；运动后 48h 组 mGluR1 的蛋白表达较对照组仍有显著升高(P<0.05)，而运动后 48h 组的

mGluR5蛋白表达和对照组无显著差异（P>0.05）。

结论：运动疲劳可导致大鼠中枢运动皮质代谢型谷氨酸受体的表达上调，不同亚型受体蛋白表达的时间效应不一

样，提示mGluR1和mGluR5可能是中枢神经系统中介导运动疲劳产生的重要新型受体靶点。
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Abstract
Objective: Fatigue is the crucial reason for the decline of working ability. By observing the expression chang-

es of mGluR1 and mGluR5 in cortex M1 zone of rats pre and post exercise, the paper discussed the effects

of mGluR1 and mGluR5 on the central nervous system induced by the exhaustive exercise.

Method: Totally 32 male Wistar rats were randomly divided into four groups，CG, 0EG, 24EG and 48 EG, 8

rats for each. Meanwhile, immunohistochemistry (IMM) technique was used to investigate the expression of pos-

itive cell and integrated optical density (IOD) of mGluR1 and mGluR5 in different groups.

Result: Compared with CG, the expression of positive cell and integrated optical density (IOD) of mGluR1 in

0EG and 24EG both significantly increased (P<0.01). The expression of mGluR5 in 0EG and 24EG (P<0.01)

also enhanced dramatically compared with CG. However, the expression of mGluR1in the 48EG was still high-

er than the CG(P<0.05), while the expression of mGluR5 in the 48EG was not different from CG (P>0.05).

Conclusion: Repeated exhaustive exercise could result in up-regulation the expression of mGluR1 and mGluR5

in cortex M1 zone of rats, which suggested that mGluR1 and mGluR5 with different time effects were another

important receptors related with the production of exercise fatigue.
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谷氨酸（Glutamate）是中枢神经系统重要的兴

奋性神经递质，以大脑皮质、小脑、纹状体的含量为

最高，其次在下丘脑、脑干也有分布。它的变化直接

影响中枢神经的兴奋性,而受体介导中枢和外周神

经系统内细胞间的信息传递，其活性变化、数目增减

将会对突触传递效能产生影响，谷氨酸通过激活两

种类型的受体即离子型谷氨酸受体(ionotropic glu-

tamate receptors, iGluRs) 和代谢型谷氨酸受体

(metabotropic glutamate receptors，mGluRs)来发生

效应[1]，因此运动对谷氨酸受体的影响将直接决定

谷氨酸的递质效应。mGluRs属于G蛋白偶联受体，

分为Ⅰ组、Ⅱ组和Ⅲ组，与G蛋白偶联，通过调节细胞

内第二信使的产生而导致细胞内代谢改变，广泛分

布于皮质、纹状体、黑质等脑区，因其变化几乎不伴

随神经毒副作用，成为目前临床神经医学等方面备

受关注的新型受体[2]。Ⅰ组代谢型谷氨酸受体，包括

mGluR1和mGluR5，它们在介导谷氨酸能传入神经

纤维对运动皮质神经元的兴奋性发挥重要作用[2]，

而有关运动疲劳对代谢型谷氨酸受体的影响却鲜为

报道。大脑皮质运动区包括运动皮质（primary mo-

tor cortex, M1区）即4区、运动前区、辅助运动区和

后顶叶皮质等[3]。因此，本实验通过观察运动疲劳

后大鼠运动皮质（M1 区）谷氨酸受体 mGluR1 和

mGluR5蛋白表达的变化，探讨运动疲劳与Ⅰ组代谢

型谷氨酸受体的变化关系，以期为延缓中枢疲劳的

产生提供新思路。

1 对象与方法

1.1 实验对象与分组

实验选用清洁级健康雄性Wistar大鼠32只，鼠

龄8周，体重260±10g，购自北京维通利华实验动物技

术有限公司，动物许可证号：SCXK(京)2006-0009。

随机分为对照组（CG）、力竭即刻组（0EG）和运动后

24h组（24EG），运动后48h组（48EG），每组8只。常

规分笼饲养，自由饮水进食，自然光照，动物房内温度

20±3℃，相对湿度为40%—60%。本实验于北京师范

大学体育与运动学院运动生理实验室完成，所有动物

实验均按照动物伦理委员会的规定操作。

1.2 大鼠运动疲劳模型方案

运动组大鼠先进行3天适应性跑台训练，每天1

次，每次15min。从第3天开始正式进行跑台训练，负

荷方案为：跑台坡度为0°，每级跑速分别为8.2m/min、

15m/min、20m/min，第Ⅰ、Ⅱ级各运动15min，第Ⅲ级

运动直至力竭，运动持续时间为7天[4]。力竭判定标

准：动物不能维持预定速度，长期滞留于跑道后挡板

不动，使用声、光、电刺激驱赶均无效，并伴有呼吸急

促，腹卧跑台，垂头不起等行为表现。建立模型期间

同时对动物运动能力、体重及活动状态进行观察。

1.3 实验仪器及试剂

实验仪器：SP-801型动物跑台、Olympus显微镜

拍照系统、Image-Pro Plus6.0图像分析系统（加拿大

MediaCybernetics公司）。

实验试剂：mGluR1和mGluR5一抗及二抗试剂

盒、二氨基联苯胺(DAB)试剂盒，由北京博奥森生物

工程有限公司提供；其他药品：多聚甲醛、磷酸氢二

钠、磷酸二氢钠、蔗糖、氯化钠、铬矾、明胶、甲醇、

30%过氧化氢、TritonX-100、无水乙醇、95%乙醇、中

性树胶等, 由北京博奥森生物工程有限公司提供。

1.4 灌流、取脑、切片、染色、拍片

对照组和实验组分别用 10%水合氯醛麻醉大

鼠，剂量为3.5ml/kg体重，将麻醉的大鼠仰卧位固定

于手术台上。小心剪开腹壁，暴露隔肌后，再剪开隔

肌与胸壁与心包，使之暴露心脏。用穿刺针经心尖

部刺入左心室至主动脉根部，随即快速用止血钳固

定。然后在右心耳处剪一小口，可见血液流出。紧

接着先用温生理盐水约 200ml灌注，待右心耳流出

的液体变清亮时，再用4℃预冷的4%多聚甲醛磷酸

缓冲液（0.01M，pH=7.4）约 200ml灌注，直至肝脏变

硬变白为止，一般灌注时间不少于 20min。灌注完

成后，迅速断头，将头部放在冰盘上，剪开头顶的皮

肤，打开颅腔，暴露出全脑并取出，放在4%的多聚甲

醛磷酸缓冲液（0.01M，pH=7.4）中24h左右。接下来

脱水、包埋、切片，切片厚度为 5μm，然后按照

mGluR1 和 mGluR5 免疫组化染色试剂盒的说明对

大鼠脑切片进行免疫组化染色操作（DAB法），试剂

盒购自北京博奥森生物技术有限公司。

1.5 统计学分析

分别从4个实验组相同两层的连续切片中选取

5张切片，参照《大鼠脑立体定位图谱》在每张切片

的皮质 M1 区选取 5 个视野(200×)，采用 Image-Pro
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Plus 6.0真彩色病理图像分析系统进行阳性细胞计

数和积分光密度(integrated optical density, IOD)分

析。所得数据以平均值 ± 标准差表示 ，并用

SPSS11.0进行统计分析，各组间差异用单因素方差

分析检验，P<0.05表示有显著性意义。

2 结果

2.1 大鼠体重的变化情况

见表 1。对照组的大鼠进行正常饲养，自由活

动，体重正常增长；各运动组的大鼠则按照疲劳模型

运动 1 周后，结果显示力竭即刻组、运动后 24h 和

48h组的大鼠多数出现精神萎靡，觅食及活动减少，

毛发无光泽，体重与对照组相比均出现明显的下降

趋势。

2.2 运动疲劳对 M1 区 mGluR1 和 mGluR5 蛋白

IOD的影响

由图1可知，与对照组相比，力竭即刻及运动后

24h时，大鼠M1区中mGluR1蛋白 IOD显著升高(P<

0.01;P<0.01)；运动后 24h 的 mGluR1 蛋白 IOD 较即

刻组无显著差异（P>0.05）,运动后48h仍显著高于对

照组(P<0.05)。力竭即刻及运动后 24h时，大鼠M1

区中 mGluR5 蛋白 IOD 较对照组显著升高(P<0.01;

P<0.05)，运动后 48h 的 mGluR5 蛋白 IOD 则与对照

组无显著差异（P>0.05）。

2.3 运动疲劳对 M1 区 mGluR1 和 mGluR5 阳性细

胞数量的影响

运动疲劳对大鼠运动皮质 M1 区 mGluR1 和

mGluR5阳性细胞数量的影响见表2、图2—3，正常大

鼠mGluR1和mGluR5在运动皮质有神经元阳性细胞

表达，深棕色，部分在突起也有表达，浅棕色的纤维表

达广泛分布；而各运动组的mGluR1和mGluR5在运

动皮质的神经元阳性细胞表达随着运动后恢复时间

的延长呈现不同的变化。由表 2可知，与对照组相

比，力竭即刻组及运动后 24h 时，大鼠 M1 区中

mGluR1阳性细胞数量显著升高(P<0.01,P<0.01)，而

运动后48h时大鼠M1区中mGluR1阳性细胞数量仍

显著高于对照组（P<0.05），并没有恢复至对照组水

平。力竭即刻组及运动后 24h 时，大鼠 M1 区中

mGluR5阳性细胞数量也是显著高于对照组（P<0.01,

P<0.05），而运动后48h的mGluR5阳性细胞数量则恢

复至对照组水平（P>0.05）。

3 讨论

近年来，谷氨酸受体在神经系统疾病中的研究

备受关注，其中mGluR5是中枢神经系统疾病的重

要病理标志物之一[5]。疲劳是降低机体工作能力的

重要原因，随着中枢疲劳机制的深入研究，延缓中枢

疲劳的措施成为人们日益关注的热点。谷氨酸是中

枢神经系统内含量最高的兴奋性神经递质，其与中

枢疲劳的产生有着极为密切的关系 [6—7]，目前

mGluR5 可能是调控癌症相关疲劳（cancer-related

表1 训练期间各组大鼠体重变化 （x±s，n=8）

训练时间

训练前
第一天
第二天
第三天
第四天
第五天
第六天
第七天

注：与CG比较，①P<0.05，②P<0.01

CG(g)

253.13±7.31
251.67±6.87
253.24±7.54
256.45±7.24
259.50±7.04
262.58±7.63
264.47±6.32
268.38±5.91

0 EG(g)

249.83±6.74
250.58±6.87
251.33±6.21

252.28±5.25①

249.33±4.13②

248.67±7.64②

248.00±6.57②

245.67±8.09②

24 EG(g)

251.36±5.44
251.26±4.99
250.47±5.52
251.89±8.12①

247.83±5.98②

248.40±5.29②

246.33±4.97②

246.87±5.82②

48 EG(g)

252.21±6.82
251.68±7.67
252.23±6.71

251.78±6.28①

250.33±6.15②

249.79±8.73②

248.05±7.79②

247.12±7.49②

表2 各组大鼠皮质M1区mGluR1和mGluR5的
阳性表达细胞数 （x±s，n=8，n/mm2）

组别

CG
0 EG
24 EG
48 EG

注：与CG相比，①P<0.05，②P<0.01；与0EG相比，③P<0.05，④P<0.01

mGluR1

42.38±5.39
65.88±12.84②

68.13±13.08②

52.63±9.75①③

mGluR5

35.88±9.70
63.75±12.37②

51.63±10.45①③

32.88±6.29④

图1 运动疲劳后大鼠皮质M1区mGluR1和
mGluR5 IOD的变化

与CG相比，*P<0.05，**P<0.01；与0EG相比，#P<0.05,##P<0.01

一一一一一一
一一一一一一
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一一一一一一
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fatigue, CRF）的一种新型治疗方案[8]。谷氨酸的兴

奋毒性由其受体所介导，其主要受体有 iGluRs 和

mGluRs，其中mGluRs在突触前和突触后既可介导

兴奋性效应，也可介导抑制性效应；激活mGluRs后

能够影响神经元变性过程，既可导致神经毒性作用，

亦可发挥神经保护性作用，因此引起了人们的广泛

关注[9—10]。而有关运动对不同脑区Ⅰ组代谢型谷氨酸

受体表达影响的研究目前尚缺乏报道，临床上相关

研究相对较多，其中mGluR5是帕金森病治疗的主

要靶点[10]，mGluR1是癫痫治疗的重要新型靶点[11]。

有文献报道[12]，PD模型动物纹状体mGluR5表达增

强，利用mGluR5受体拮抗剂阻断其活性，可有效改

善 PD 动物模型运动功能障碍，并认为纹状体内

mGluR5受体表达变化在锥体外系运动功能调控方

面发挥特殊作用。运动训练可以使缺血再灌注大鼠

Ⅰ组代谢型谷氨酸受体(mGluRⅠ)水平下调，这可能是

抑制兴奋毒性谷氨酸产生的重要机制之一 [13]。

Zhang等[14]报道，适度运动训练可通过降低mGluR5

受体的mRNA水平表达，从而提高脑缺血耐受率。

mGluR1 和 mGluR5 正是 Glu 能神经元作用于皮质

运动神经元的特异受体，其表达强弱将会影响到谷

氨酸能神经元的作用效应[15]。本实验结果发现，运

动皮质 M1 区 mGluR1 和 mGluR5 蛋白表达在力竭

即刻及运动后24h显著高于对照组；其中mGluR1在

运动后 48h的蛋白表达虽较运动后 24h组有显著降

低，但仍显著高于对照组；而mGluR5在运动后 48h

的蛋白表达却已恢复到对照组水平，说明运动疲劳

能够导致运动皮质mGluR1和mGluR5表达增强，这

两种受体亚型随着运动后恢复时间的延长呈现出表

达时程不一的效应，但总体呈先升高后降低的趋势，

这与文献报道类似，研究报道了mGluR5蛋白表达

在颅脑伤后呈短暂升高而后低水平表达[16]，另有研

究报道了 mGluR1α参与了缺氧诱导的二次脑损

伤[17]，这些报道为有效预防疲劳和治疗缺氧性脑损

伤的方法提供了实验依据。分子生物学研究表明

mGluR1、mGluR5属于G蛋白偶联受体，作用机制为

通过活化磷脂酶C(PLC)，将膜内的磷酸肌醇(PI)水

解为甘油二酯(DAG)和三磷酸肌醇(IP3)，IP3作为第

二信使可引起内源性Ca2+的释放，引发突触后神经

元的钙超载，从而介导了细胞的损伤[18]。

有研究报道，激活代谢型谷氨酸受体可引起神

经元兴奋，从而加重谷氨酸兴奋毒性的神经元的死

亡，当mGluR1、mGluR5受体表达增强，使其配体作

用于神经元上谷氨酸受体的作用增强，使Ca2+释放增

强[19]，而以往研究[20—21]也证实力竭运动可导致脑神经

细胞内钙离子浓度的升高，因此mGluR1和mGluR5

在运动皮质神经元中可能介导了谷氨酸的神经毒性

兴奋作用，这也是导致运动疲劳产生的原因之一。

现已有研究证明，力竭运动可使大鼠脑中发生

局域性缺血 [22]，从而引起了一系列的病理生理反

图2 各组mGluR1免疫组化切片 （×200）

图3 各组mGluR5免疫组化切片 （×200）

A1：对照组；A2：力竭即刻组；A3：运动后24h组；A4：运动后48h组

B1：对照组；B2：力竭即刻组；B3：运动后24h组；B4：运动后48h组
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应。在本实验中，力竭运动后即刻和恢复后的24h，

运动皮质中mGluR1和mGluR5蛋白含量明显增加，

这可能是在力竭运动后，机体在运动过程时消耗大

量的ATP和氧气，使得脑中ATP和氧供应出现了相

对不足，出现了脑区局域性缺血。有研究报道，急性

脑缺血可引起mGluR1表达和mGluR5 mRNA表达

上调，提示mGluR1和mGluR5参与了局灶性脑缺血

损伤，可能促进了缺血性脑血管病的发展[23—24]，另有

研究也发现力竭运动后 90min 大鼠丘脑底核

mGluR5表达较对照组显著升高[25]，这些与本研究由

于运动导致的缺血缺氧使得Ⅰ组代谢型谷氨酸受体

（mGluR1和mGluR5）表达上调，具有相似之处。提

示，Ⅰ组代谢型谷氨酸受体可能是中枢神经系统中介

导运动疲劳产生的另一个重要受体靶点。

4 结论

运 动 疲 劳 能 够 导 致 运 动 皮 质 mGluR1 和

mGluR5 表达增强，这两种受体亚型随着运动疲劳

后恢复时间的延长呈现出表达时程不一的效应，但

总体呈先升高后降低的趋势，提示 mGluR1 和

mGluR5可能是中枢神经系统中诱导运动疲劳产生

的重要新型受体靶点，Ⅰ组代谢型谷氨酸受体可能是

抗疲劳的新靶药。
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