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运动缓解神经性疼痛的疗效和机制研究进展
谢顺  蔺俊斌*

(武汉大学中南医院神经康复科, 武汉 430000)

摘要      神经性疼痛作为最常见的神经性疾病之一, 其持续性的疼痛、情绪障碍和睡眠障碍

常对患者的身心产生严重的负面影响。当前, 神经性疼痛的治疗以改善症状为目的, 主要包括药物

和神经调节两种方式。目前, 药物治疗虽为临床主要干预手段, 但其镇痛效果有限, 且常伴随一系

列不良反应。而神经调控技术因存在治疗成本高昂及潜在并发症等问题, 限制了其广泛应用。鉴

于运动疗法具有良好的可及性及其在多种慢性疾病管理中的积极效应, 近年来其在神经性疼痛干

预中的作用日益受到重视, 并已被证实可有效改善相关症状。然而, 其确切的分子机制尚不完全清

楚。该文首先介绍了运动治疗神经性疼痛的最新临床前和临床研究进展。继而, 系统综述运动通

过调控炎症因子与神经胶质细胞活化、氧化应激水平、神经递质平衡及神经营养因子表达等途径

缓解神经性疼痛的分子机制, 旨在为深入理解运动干预的作用机理提供理论支持。
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Advances in the Efficacy and Mechanisms of Exercise 
in Relieving Neuropathic Pain

XIE Shun, LIN Junbin*
(Department of Neurorehabilitation, Zhongnan Hospital of Wuhan University, Wuhan 430000, China) 

Abstract       Neuropathic pain, one of the most common neurological disorders, often causes severe nega-
tive effects on patients’ physical and mental health due to its persistent pain, emotional disturbances, and sleep 
disorders. Currently, the treatment of neuropathic pain aims to alleviate symptoms and primarily involves two 
approaches: medication and neuromodulation. Medication is commonly used, but it is difficult to completely 
relieve pain and is often accompanied by a range of adverse effects. The high treatment costs and potential side 
effects of neuromodulation hinder its widespread adoption. Due to the universality of exercise therapy and its 
demonstrated positive effects in treating other conditions, it has garnered increasing attention and has been prov-
en effective in improving neuropathic pain. However, its exact molecular mechanisms remain unclear. First, the 
latest preclinical and clinical research progress on exercise therapy for neuropathic pain was reviewed. In addi-
tion, the specific molecular mechanisms by which exercise alleviates neuropathic pain were elucidated through a 
review of five aspects: exercise-induced inflammatory factors, glial cells, oxidative stress, neurotransmitters, and 
neurotrophic factors. This article aims to provide a theoretical basis for exploring the mechanisms of exercise 
therapy for neuropathic pain.
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根据国际疼痛研究协会 (International Associa-
tion for the Study of Pain, IASP)的声明, 神经性疼痛

(neuropathic pain, NP)是由体感系统的损伤或疾病引

起的, 典型特征是自发的麻木、刺痛或灼痛, 严重可

导致功能障碍和残疾, 降低患者的生活质量, 并给患

者家庭和社会带来巨大的经济负担 [1]。外伤性神经

损伤、代谢紊乱 (如糖尿病和化疗 )、外周和中枢神

经系统紊乱 (如三叉神经痛和中风 )以及肢体截肢均

可导致不同程度的NP[2]。NP在世界范围内的发病

率相对较高。据估计, 在不同国家的普通人群中, 其
患病率约为6%~10%, 在60岁以上的人群中更为常

见 [3]。慢性神经性疼痛复杂的治疗和症状负担往往

伴随着较高的经济负担。因此 , 必须确定低成本和

有效的治疗方法来减轻这一负担。

NP的神经生物学基础通常包括一系列过程 [4], 
包括 : (i)皮质和神经回路功能的中枢重组 ; (ii)主要

通过脊髓和皮质 /下皮质通路传递的去抑制 ; (iii)由
受损或相邻神经元不规则放电动作电位所反映的异

位活动; 以及(iv)由于未调节的输入导致脊髓内神经

元兴奋性增加而产生的中枢敏化。这些过程共同在

神经性疼痛的产生和维持中起着关键作用 , 从而为

神经性疼痛的诊断和治疗的复杂性奠定了基础。除

了神经生物学的基础之外 , NP的临床表现通常表现

为持续性或间歇性的自发性疼痛 , 诸如灼烧感、刺

痛感、酸痛感、冻结感或电击样刺痛感以及偶尔出

现的间歇性电击样疼痛发作等[5]。此外, 患者可能会

因机械或热刺激而产生诱发痛 , 其并被归类为异常

疼痛(即对非疼痛刺激的反应)或异常痛觉过敏(即对

疼痛刺激的过度敏感反应。NP具有复杂的发病机制, 
其中包括神经炎症、分子变化和遗传因素 [6]。神经

炎症是神经性疼痛发展和维持的关键组成部分 , 其
形成受神经胶质细胞的激活以及促炎性细胞因子释

放的驱动。这些细胞因子水平的升高会导致疼痛敏

感度的增加, 并且通常与情绪障碍有关[7]。专门的促

消退介质 (specialized pro-resolving mediator, SPM), 
如消退素D1, 已成为炎症和疼痛消退的关键调节因

子。分子、基因表达和遗传因素在NP中同样起着

重要作用。氧化应激、神经营养因子、离子通道、

神经递质受体和信号通路往往会出现失调 , 导致机

体异常的疼痛处理过程, 进而引起NP[6]。

目前NP的治疗以改善症状为目的, 主要选择药

物治疗和神经调节治疗。对药物治疗的反应不足使

大多数NP患者无法获得预期益处。此外 , 药物治疗

往往伴有嗜睡、头晕、外周水肿、头痛等副不良反

应 [8]。再者 , 神经调节包括颅和 /或深部脑刺激和鞘

内治疗。然而 , 高昂的治疗费用、最佳靶点选择和

潜在的副作用 (如头痛、皮肤刺激等 )阻碍了神经调

节应用的推广[9]。考虑到干预效果和成本效益, 研究

人员将注意力转向以运动疗法为主的非药物治疗。

运动是一种安全经济的干预措施 , 其改善NP症状的

有效性已被大量临床和临床前期研究证实 [9-10]。临

床研究发现 , 规律的运动与NP的患病率降低有相关

性 , 65岁以下的个体降低10%~15%, 65岁及以上的

个体降低20%[10]。此外 , 一项临床前研究的系统综

述表明 , 有氧运动可以通过改变炎症因子和神经营

养因子水平 , 有效缓解坐骨神经损伤实验模型中的

NP相关症状 [11]。尽管运动缓解NP的机制已经从炎

症因子与神经胶质细胞、氧化应激、神经递质系统

以及神经营养因子等多个角度得到解释 [9-10,12]。遗

憾的是 , 运动在缓解NP中的作用机制仍未被完全了

解。本研究通过系统地检索并回顾运动缓解NP的
潜在调控机制 , 旨在为探索运动缓解NP的分子机制

提供理论依据。

1   运动治疗NP概述
1.1   运动治疗的优势

饮食和作息等生活方式的调整 , 的确可以通过

调节氧化应激和炎症反应来缓解疼痛。与运动相比, 
这些方法的机制通常更侧重于通过改善体内的环

境 , 间接地影响机体的整体健康状态 [7]。例如 , 合理

的饮食可以通过抗氧化食物减轻氧化应激 , 而规律

的作息能够有效调节免疫系统功能及炎症反应 [13]。

这些方法在促进健康的基础上 , 可能对疼痛缓解产

生一定效果, 但其作用通常较为缓慢, 且需要长期维

持。相较于这些方式 , 运动作为缓解疼痛的治疗方

法 , 具有其独特性。运动不仅可以直接调节神经系

统的反应, 促进神经生长因子的分泌, 还能够通过增

强机体的耐力和适应性 , 改善局部血液循环和组织

氧合, 进而加速损伤组织的恢复[14]。因此, 运动在缓

解神经性疼痛方面, 可能通过多重机制发挥作用, 并
且具有较为显著的即时效果。从临床治疗的角度来

看, 运动相较于药物治疗, 可能具有较好的患者依从

性。首先, 运动作为一种非药物的治疗方式, 通常副

作用较少 , 且患者在治疗过程中能够更加主动参与 , 
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从而提升治疗的参与感和满意度。其次 , 运动不仅

仅是疼痛缓解的手段 , 还能提升患者的整体健康水

平 , 具有长期的益处 [15]。然而 , 尽管如此 , 运动治疗

依赖于患者的个人意愿与体力状况 , 尤其对于那些

身体条件较差或者疼痛较为严重的患者 , 其依从性

可能会受到限制。

1.2   运动治疗NP的临床前和临床试验效果

近年来, 运动对NP治疗的影响已成为广泛研究

的主题 , 尤其在临床前动物模型和临床观察中均显

示出运动在缓解NP方面的潜力。

在临床研究中 , 运动训练被认为是慢性疼痛管

理的重要组成部分。美国疾病控制中心指出 , 运动

应作为慢性疼痛治疗的首选 , 尤其是在阿片类药物

使用之前 [16]。多个荟萃分析表明 , 运动能够有效缓

解纤维肌痛、慢性腰痛及膝关节骨关节炎等常见慢

性疼痛[17-18]。此外, CIPN患者[19]、SCI患者[20]和腰椎

间盘突出症患者 [21]的疼痛症状同样从长期的运动训

练中得到减轻。在DPN的研究中, 运动训练, 尤其是

有氧运动与阻力训练的结合 , 在缓解NP方面显示出

良好的疗效。多项研究表明 , 有氧运动和抗阻运动

可以显著减轻疼痛并改善患者的生活质量 [22-23]。与

此同时, 针对不同运动方案的效果比较, 如高强度间

歇训练 (high-intensity interval training, HIIT)与中等

强度有氧运动 , 结果显示HIIT在减轻疼痛方面可能

优于中等强度训练 , 尤其在NP评分的改善上显示了

更显著的效果[23]。虽然运动干预显示出显著的疗效, 
但是运动的治疗效果可能受参与者的健康状况、运

动强度及持续时间的影响 [10]。例如 , 运动对DPN患

者的效果可能与运动的持续时间和强度密切相关 , 
而对有严重神经病变或不受控制的其他健康状况的

患者 , 运动的治疗作用可能较为有限 [10]。以下是运

动对相关疾病的临床研究效果汇总(表1)。
研究人员通过多种动物模型 , 包括坐骨神经损

伤(sciatic nerve injury, SNI)、糖尿病性神经病变(di-
abetic peripheral neuropathy, DPN)、化疗引起的神

经病变 (chemotherapy-induced peripheral neuropathy, 
CIPN)以及脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI)模型等

评估运动在NP治疗中的效用。研究显示 , 有氧运动

可减少这些测试中的超敏反应。最近一项荟萃分析

表明, 在SNI、DPN和SCI模型中, 相比于对照组, 运
动训练显著降低了机械和热刺激的过度反应 [35-36]。

具体而言, 1~6周的跑台运动和6~39天的游泳训练有

效减轻了SNI模型中的NP。7~14周的跑台运动减少

了SCI模型中的疼痛反应。尽管DPN和CIPN的研究

较少 , 但4~10周的跑台和游泳训练显示出积极的效

果。此外 , 有研究指出 , 神经损伤后2周开始跑台运

动可能加重机械性疼痛 , 这需进一步探讨 [37]。值得

注意的是, 动物模型无法完全反映人类疼痛体验, 因
此还需评估人体研究中的运动益处。

根据临床前及临床研究结果 , 运动可作为一种

有效的非药物干预手段 , 用于缓解NP。其作用不仅

限于减轻疼痛, 还包括改善患者的生活质量, 降低疼

痛对情绪、睡眠及日常功能的影响。然而 , 鉴于患

者间身体状况与疼痛表现存在差异 , 制定个体化的

运动干预方案仍是未来研究的重点。

2   运动治疗NP的作用机制
2.1   运动对炎症因子与神经胶质细胞的调控

神经胶质细胞分为小胶质细胞、星形胶质细

胞、少突胶质细胞、卫星胶质细胞和雪旺细胞。这

些细胞的激活对于损伤组织修复、恢复神经系统功

能失调的环境或支持和调节神经元功能至关重要。

在NP处理的背景下 , 神经胶质细胞被越来越多地认

为是起关键作用的影响因素 [38]。神经胶质细胞通过

释放调节疼痛通路的炎症因子 , 显著影响疼痛的体

验感和持续时间 [38]。这些细胞与神经元双向相互作

用, 影响疼痛感知和维持。

小胶质细胞在神经损伤或炎症时被激活 , 转向

促炎表型 , 释放TNF-α和 IL-1β等促炎细胞因子 , 从而

诱导NP[39]。研究表明 , 运动能够降低脊髓中疼痛相

关的垂体腺苷酸环化酶激活多肽 (pituitary adenylate 
cyclase-activating polypeptide, PACAP)的mRNA水平 , 
抑制胶质细胞介导的疼痛信号传递 [40], 同时抑制促炎

基因 (如 IL-1β)和凋亡基因 (如caspase家族 )的表达 [41], 
进而减少TNF-α、IL-1β等促炎因子释放 , 促进抗炎

M2型极化 (如增加 IL-4表达 ), 达到缓解NP的作用 [39]。

例如 , 6周跑台训练能够显著抑制SNI模型小鼠坐骨

神经中TNF-α和 IL-1β的过量 , 显示出运动对小胶质

细胞的有效调节作用 [42]。运动能够通过增强抗炎细

胞因子的表达, 促进小胶质细胞的抗炎极化, 从而减

轻神经炎症和疼痛。LU等 [43]的研究表明 , 跑台训练

7天后增加了大脑中 IL-4的表达水平 , 增强了大脑中

抗炎M2型小胶质细胞对M1型小胶质细胞的抑制作

用, 并通过降低小胶质细胞中促炎因子的水平, 减轻
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了炎症反应。此外 , 运动还通过影响Aβ的积累 , 进
一步减轻NP。研究发现 , 12周的跑台运动能够激活

小鼠大脑中抗淀粉样蛋白生成途径 , 减少Aβ积累 , 
这可能会抑制小胶质细胞的激活 , 并降低促炎因子

的释放[44]。在脊髓水平, 4周跑台运动同样显示出对

小胶质细胞的积极作用 , 运动可以促进脊髓小胶质

细胞向抗炎表型极化, 并减轻疼痛[45]。BAI等[46]的研

究表明, 2周的跑台训练能够有效下调小鼠脊髓中的

BDNF表达, 逆转小胶质细胞的激活。这一逆转的特

征表现为小胶质细胞的抗炎标志物CD206表达水平

增加 , 促炎标志物CD86表达减少 , 进一步说明运动

通过调节小胶质细胞的表型缓解了NP。
星形胶质细胞通过调节突触传递和神经元兴

奋性 , 在疼痛信号传递中起着至关重要的作用。星

形胶质细胞功能失调能够促进慢性疼痛状况的发展

和持续。COBIANCH等 [47]研究了跑台运动对CCI小
鼠功能恢复的影响。研究发现 , 短时间运动 (<5天 )
显著减少了星形胶质细胞的表达 , 而长时间运动(>5

表1   运动对相关疾病的临床研究效果汇总

Table 1   Summary of clinical research on the effects of exercise in related diseases

研究

Study
诊断

Diagnosis
运动类型

Type

运动持续

时间

Time

运动量

Volume
运动强度

Intensity
结果

Result

HAMED 
2014[24] DPN Aerobic 15 W

Moderate, 3 times/W, 
50 min/time; HIIT, 3 times/W, 
20 min/time

Moderate, 50%-60% 
MHR; HIIT, 85%-95% 
MHR

Pain↓: 
HIIT>moderate

GHOLAMI 
2018[25] DPN Aerobic 12 W 3 times/W, 60-135 min/W 50%-70% HRR SNCV↑ 

NADI 2019[26] DPN Resistance 12 W
3 times/W, 1-3 group/time, 
30 s/group

30% 1-RM MNSI↓

NADI 2017[27] DPN
Aerobic and 
resistance

12 W 3 times/W, 60 min/time 

Moderate (aerobic 50-
70% MHR, resistance 
3-5RPE) 
RT 
50% 10-RM)

Pain↓

KLECKNER 
2018[28] CIPN

Aerobic and 
resistance

  6 W
Everyday, resistance 
10-14 mission, atmost 4 group, 
15 reps/group

Moderate (aerobic 60-
85% MHR, resistance 
50% 10-RM)

Pain↓

ZIMMER 
2018[29] CIPN

Aerobic, re-
sistance  and 
balance

  8 W
2 times/W, 45 min/time (10 min 
aerobic, 20 min resistance, 
15 min balance)

Moderate (aerobic 60-
70% MHR, resistance 60-
80% 1-RM)

Pain↓, ADL↑

DHAWAN 
2019[19] CIPN

Resistanceand 
balance

10 W 30 min/day unknown Pain↓, ADL↑

KNEIS 2019[30] CIPN
Aerobic and 
balance

12 W
2 times/W, 60 min/time (30 min 
aerobic, 30 min balance)

Moderate aerobic Pain↓, ADL↑

GINIS 2003[31] SCI
Aerobic, re-
sistance  and 
stretch

12 W
3 times/W, 15-30 min aerobic, 
45-60 min resistance, 5 min 
stretch)

Aerobic 70% MHR; 
resistance 2 group/time, 
10-15 reps/group 

Pain↓

MULROY 
2011[32] SCI

Resistance 
and stretch

12 W
3 times/W, resistance 
3 group/time, 8-15 reps/group

Moderate Pain↓, ADL↑

NIGHTIN-
GALE 2018[33] SCI Aerobic   6 W 4 times/W, 45 min/time 60%-65% HRR Pain↓, ADL↑

CARDENAS 
2020[34] SCI

Resistance 
and stretch

12 W
3 times/W, resistance 
3 group/time, 8-15 reps/group

≥moderate Pain↓

DPN: 糖尿病性神经病变; HIIT: 高强度间歇训练; MHR: 最大心率; SNCV: 感觉神经传导速度; HRR: 储备心率; 1-RM: 一次所能完成的最大力

量; MNSI: 密歇根神经病变筛选量表; RPE: 自觉用力程度; CIPN: 化疗引起的神经病变; SCI: 脊髓损伤。

DPN: diabetic peripheral neuropathy; HIIT: high-intensity interval training; MHR: maximum heart rate; SNCV: sensory nerve conduction velocity; 
HRR: heart rate reserve; 1-RM: one-repetition maximum; MNSI: Michigan neuropathy screening instrument; RPE: rating of perceived exertion; CIPN: 
chemotherapy-induced peripheral neuropathy; SCI: spinal cord injury.
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天)则导致其持续激活[47]。此外, 短期和长期运动均显

著降低了小胶质细胞的表达水平 , 长期运动引起的小

胶质细胞的减少与星形胶质细胞表达的减少呈并行

状态 , 暗示特定星形胶质细胞亚群被激活 , 有助于减

轻NP的初期损伤[47]。关于运动频率, SUMIZONO等[48]

的研究表明, 高频(每周5天)以及低频(每周3天)的跑

台运动能调节脊髓背角BDNF和μ-阿片受体表达情

况 , 同时 , 星形胶质细胞中BDNF表达的调控与运动

诱导的神经再生基因 (如NT3 mRNA)上调起协同作

用 [12], 抑制星形胶质细胞过度激活和促进损伤修复 , 
达到改善NP症状的效果。此外 , 运动可以降低小胶

质细胞标志物CCR2和星形胶质细胞标志物TRAF6
的表达水平 , 从而减轻NP[48]。5周的跑台运动还能

够平衡星形胶质细胞的活动, 减少疼痛因子释放, 增
加神经营养因子的分泌[49]。

综上所述 , 运动能够通过调节小胶质细胞和星

形胶质细胞的激活状态、表型转变及其释放的细胞

因子 , 从而有效缓解NP。然而 , 运动缓解NP的效果

不仅与运动的类型和强度有关 , 还与运动的持续时

间和频率密切相关。未来的研究应进一步探索不同

运动方案对NP的影响 , 并优化运动干预策略 , 以期

为NP的治疗提供更加有效的非药物治疗方案。

2.2   运动对氧化应激的调控

氧化应激在NP的发生中起着重要作用。细胞氧

化应激可以激活炎症介质, 进而加剧疼痛 [12]。运动通

过增强抗氧化酶活性、减少氧化损伤 , 提高组织对自

由基的抵抗力 , 从而减轻氧化应激。有氧运动可有效

抑制脂质过氧化 , 并提高超氧化物歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 
peroxidase, GPx)和过氧化氢酶 (catalase, CAT)等抗氧

化酶的活性, 缓解氧化应激 [50]。氧化应激降低谷胱甘

肽水平 , 而运动能够显著提高其水平。研究显示 , 8
周的中等强度和高强度跑台运动可能会增加丙二醛

(malondialdehyde, MDA)水平, 这可能与氧化应激标记

物的选择和运动强度有关 [51]。研究发现 , 患NP的大

鼠经过3周跑台运动后 , 血浆的总抗氧化能力显著提

高[50]。类似地, 三叉神经病变引起的GPx下降在2周游

泳运动后得到了逆转 , 运动还显著提高了大鼠肝脏中

的谷胱甘肽水平和GPx活性 [12]。急性运动会增加活

性氧 (reactive oxygen species, ROS)水平并加剧疼痛

敏感性 , 而长期规律运动能减少氧化应激相关疾病

的发生 [52]。急性运动可能通过增加ROS生成来提高

肌肉损伤感受器的敏感性 , 而规律运动则能激活M2
型巨噬细胞, 分泌抗炎因子(如IL-10), 并通过上调肌

肉中的抗氧化剂 (如PGC-1a、SOD、CAT、GPx和
GSH), 减少ROS生成 , 从而抑制疼痛 [52]。尽管部分

临床研究发现短期运动可能增加疼痛敏感性 [53], 但
另一些研究则表明 , 短期运动可能会暂时降低疼痛

敏感性 [54]。这种差异可能与慢性疼痛的不同生理机

制有关。此外, 研究表明, 长期运动能够显著减轻氧

化应激损伤 , 减少疼痛 [50]。虽然运动对健康有许多

益处 , 但高强度或过度运动可能会导致ROS产生过

多, 超过抗氧化系统的防御能力, 引发氧化应激的负

面效应。研究显示, 3个月的高强度运动会显著提高

年轻男性的血清MDA浓度 , 剧烈运动可能导致ROS
过度积累, 超出身体的抗氧化能力, 进而损害细胞和

组织[12](图1)。
综上 , 氧化应激在NP中起重要作用 , 运动通过

调节氧化应激过程缓解疼痛。虽然急性运动可能暂

时加剧疼痛 , 但长期运动通过增强抗氧化酶活性和

减少氧化损伤 , 有助于缓解疼痛。运动对氧化应激

的影响受强度、频率、持续时间、性别及个体差异

等多因素调节, 因此评估时需综合考量这些变量。

2.3   运动对神经递质释放的调控

长期以来, 阿片系统在减轻NP中的作用被认为

是运动导致痛觉减退的机制之一。运动后 , 阿片系

统的激活通常表现为急性反应 , 且依赖于运动的强

度 [12]。在NP和炎症状态下 , 运动不仅能急性激活内

源性阿片释放 , 还能够使该系统的活性维持更长时

间 , 这表明经常运动可能会引发内源性阿片系统长

期的改变 [54]。然而 , 这一效果在使用阿片受体拮抗

剂时会被逆转 , 表明阿片受体在运动引起的镇痛过程

中起着关键作用 [54]。运动诱导的镇痛作用呈剂量依

赖性逆转 , 减少了机械异动 , 但这一抗异动作用可以

被纳洛酮(一种阿片受体拮抗剂)预处理所逆转[10]。此

外, 有研究发现, 在癌症NP患者中, 一次的抗阻训练

能够通过释放β-内啡肽来激活阿片受体 , 从而发挥

天然止痛作用 [55]。其他神经递质亦在NP的调节中

发挥重要作用。12周的跑台运动能显著提高NP小
鼠脑干中血清素水平 , 同时使血清素转运体的表达

减少 , 血清素受体的数量上调 [10]。运动通过增强自

主神经系统的激活, 增加去甲肾上腺素的释放, 进而

降低疼痛感知。运动前给予CB1受体拮抗剂AM 281
能够抑制小鼠的运动引起的内源性镇痛反应。此外 , 
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运动还可通过调节伽马氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, 
GABA)的浓度和谷氨酸脱羧酶(glutamic acid decarbox-
ylase, GAD)的表达来缓解NP。神经损伤后 , GABA浓

度的降低和GAD表达的减少导致其抑制功能下降 , 
从而加重疼痛。4周的跑台运动能够下调背角神经

元中RNF34基因表达 , 增加GABAA受体密度 [56], 维持

GABA潴留及GAD65/67表达, 增强抑制性突触传递来

抑制神经元兴奋性, 从而减轻NP[57]。该研究还发现, 
跑台运动通过增强GAD65/67的表达, 逆转脊髓背角

神经元的兴奋性 , 从而缓解疼痛 [57]。此外 , NP可通

过上调原代神经元中枢末端的钙通道α2δ亚基引发

神经元损伤 , 导致Ca2+进入及谷氨酸释放增加 , 从而

产生NP信号[58]。普瑞巴林通过抑制脑和脊髓的电压

依赖性钙通道α2δ亚基, 减少兴奋性神经递质的释放, 
具有GABA的镇痛作用。再者, 跑步运动被发现能够

降低PACAP基因表达水平(与疼痛多肽相关)[40], 抑制

中枢NMDA受体NR1亚基的磷酸化 , 阻断NMDA受

体介导的痛觉过敏信号通路 [59], 从而减少疼痛信号

的传递 , 进一步支持运动通过突触后机制调节疼痛

信号的传递[58](图2)。
综上所述 , 运动能够通过激活多种的神经递质

系统(如阿片系统、血清素、去甲肾上腺素和GABA
等)调节疼痛信号的传递, 缓解NP。神经胶质细胞(尤
以小胶质细胞和星形胶质细胞为主 )通过调节神经

递质与细胞因子响应运动刺激 , 进而影响神经元活

动。神经胶质细胞的调节作用不仅促进上述系统的

激活, 还协同整合局部及系统性反应, 确保长期神经

适应并减轻疼痛感知。神经胶质细胞对运动诱导反

应的适应性调控 , 提示其可优化运动对神经性疼痛

及相关疾病的干预效果。

2.4   运动对神经营养因子的调控

神经营养因子 , 如神经生长因子 (nerve growth 
factor, NGF)和脑源性神经营养因子 (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF), 在神经元的存活、可

塑性和修复过程中起着至关重要的作用。NGF和
BDNF通过与外周神经系统和中枢神经系统中的酪

氨酸激酶家族受体 (如TrkA、TrkB和TrkC)结合 , 调
节一系列信号通路 , 这些通路不仅促进神经元的生

长和修复 , 还可能引发伤害性敏化 [60]。已知NGF在
神经损伤后会增加, 诱导突触末端的表型变化, 并增

加BDNF和P物质等前感觉介质的释放 , 从而导致疼

痛通路的敏化。类似地, 在臂丛撕脱伤的动物模型中, 

ROS

Total antioxidant
capacity of plasma

Exercise
Infammatory

mediators

Neuropathic pain
Promoting

Inhibiting

神经损伤后产生的活性氧物质增多, 直接和间接(通过触发炎症介质)会导致神经性疼痛, 而运动通过抑制活性氧物质和炎症介质来预防神经性

疼痛。

After nerve injury, the production of ROS increases, which can directly and indirectly (by triggering inflammatory mediators) lead to neuropathic pain. 
Exercise can prevent neuropathic pain by inhibiting ROS and inflammatory mediators.

图1   运动调节氧化应激缓解疼痛

Fig.1   Exercise relieves pain through modulation of oxidative stress
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BDNF上调且与TrkB受体结合, 造成痛觉异常。而后

注射TrkB特异性抗体K-252能有效减轻模型动物的

机械性痛觉过敏 , 表明BDNF-TrkB通路在NP中的关

键作用 [61]。因此 , 由上可知NGF/BDNF-TrkB通路介

导伤害性敏化。运动恢复DPN大鼠坐骨神经中连接

蛋白基因表达 , 促进轴突再生 [62], 同时 , 抑制损伤部

位NGF/BDNF过度表达 , 上调BDNF/NT3的mRNA水

平 [12], 提高坐骨神经BDNF水平 , 协同神经营养因子

介导的神经再生 , 达到促进神经修复和缓解NP的作

用。运动对神经营养因子的调控亦得到了多项研究

的证实。系统综述发现 , 游泳和跑台运动等活动可

以减少损伤部位和背根神经节中BDNF和NGF的增

加 , 表明运动通过调节神经营养因子的表达来影响

伤害性信号的传递 [63]。COBIANCHI等 [64]发现 , 在电

刺激条件下, 5天的跑台运动抑制了大鼠坐骨神经中

BDNF和NGF mRNA的表达 , 突出了运动、神经营

养因子表达和疼痛调节之间复杂的相互作用。因此, 
运动可能通过减少感觉神经元中的这些因子来抑制

疼痛。然而 , 有研究发现 , NGF和BDNF可能在某些

条件下抑制疼痛。在NP小鼠模型中 , 5周的有氧运

动不仅提高了坐骨神经中BDNF水平 , 还降低了机

械敏感性 , 表明运动可能通过增加神经营养因子来

减轻疼痛[65]。此外, 研究发现, 运动能够提高健康个

体及慢性疼痛患者的血浆BDNF水平 , 这一现象通

常与改善情绪和增强心血管健康等有益效果相关 , 
这表明BDNF对疼痛的作用可能因个体的生理状态

和环境而有所不同[66]。最近的RNA测序数据进一步

挑战了BDNF在疼痛中的传统作用 , 发现人类脊髓

中的小胶质细胞不表达BDNF, 这与早期的研究相矛

盾[67]。该研究结论表明, 在阐释BDNF于疼痛调节中

的作用时 , 需考量其兼具促痛觉与抗痛觉的双重活

性及环境依赖性调节特征。特定运动参数 (如运动

类型、强度、持续时间)可显著影响BDNF的表达模

式与功能输出。

3   结论和展望
尽管运动在缓解神经性疼痛 (NP)中的作用已

被广泛认可 , 但其具体机制仍需通过多维度生物学

路径进行系统阐释。首先 , 运动干预能够调控神经

胶质细胞的活动来减轻神经性疼痛。神经胶质细胞

在神经性疼痛的发生中扮演关键角色 , 而运动能够

抑制其过度激活状态, 减少促炎因子的释放, 从而有

效降低中枢和外周的炎症反应 , 缓解疼痛症状。其

次 , 运动可显著降低体内的氧化应激水平。氧化应

激作为神经性疼痛发展的核心病理机制之一 , 会导

致神经元膜脂质过氧化、线粒体功能障碍及DNA
损伤。运动通过增强抗氧化防御系统的活性 , 减少

活性氧 (ROS)的累积 , 进而保护神经组织免受氧化

Exercise

N
al

ox
on

e

Opioid system Serotonin Epinephrine GABA GAD

Neuropathic pain
Promoting

Inhibiting

运动能够通过激活不同的神经递质系统(如阿片系统、血清素、去甲肾上腺素、GABA和GAD)来调节疼痛信号的传递, 减轻NP。
Exercise can modulate the transmission of pain signals and alleviate NP by activating various neurotransmitter systems, such as the opioid system, sero-
tonin, norepinephrine, GABA, and GAD.

图2   运动通过调节神经递质的释放缓解疼痛

Fig.2   Exercise relieves pain through modulation of neurotransmitter release



3348 · 综述 ·

损伤, 减轻痛觉敏化。此外, 运动通过调节神经递质

系统的平衡实现镇痛效应。尤其值得注意的是 , 运
动可促进中枢神经系统内源性阿片类物质 (如 β-内
啡肽 )的合成与释放。这些物质通过与μ-阿片受体

结合, 抑制脊髓背角痛觉信号向中枢的传递, 同时激

活脑干下行疼痛调控通路 , 从而提高个体对疼痛的

感知阈值和耐受能力。运动还通过影响神经营养因

子的表达 , 促进受损神经的修复与功能重建。例如 , 
脑源性神经营养因子 (BDNF)在运动刺激下表达上

调, 不仅支持神经元存活与轴突再生, 亦参与突触可

塑性的调节 , 在神经损伤后的疼痛调控中发挥双重

作用—既促进修复 , 又可能参与痛觉调制。最后 , 
运动的镇痛效果与基因表达的表观遗传调控密切相

关。规律运动可通过调控与疼痛传导、炎症反应及

神经可塑性相关的基因表达 , 实现分子层面的长期

镇痛效果。具体而言 , 运动能够抑制促痛基因的活

性, 同时激活具有神经保护作用的基因程序, 从而缓

解疼痛并改善神经功能。总体来看 , 运动通过多个

生物学途径和分子机制的协同作用 , 发挥其对神经

性疼痛的综合干预效果 , 为临床提供了一种安全有

效的非药物治疗策略。这些机制不仅有助于减轻疼

痛的生理感受, 还可改善伴随疼痛出现的情绪障碍、

睡眠质量下降及日常功能受限等问题 , 进一步提升

患者的整体生活质量。

尽管研究人员已经在理解疼痛机制及制定有

效的缓解策略方面取得了显著进展, 但完全恢复的目

标仍未达成, 两者之间仍存在一定差距。目前已知运

动能够减轻疼痛, 但导致这一效果的具体机制仍不明

确。虽然已有多个机制被提出为运动诱导痛觉减退

的潜在原因 , 但关键启动机制尚不明确 , 且每种机制

在痛觉减退过程中的具体作用仍未厘清。此外, 尚不

确定所有机制是否在所有个体中均发挥作用, 抑或其

参与程度依赖于受试者状态、疼痛类型、损伤部位

及严重程度等因素。同时, 现有研究未能明确界定受

伤后多少天开始运动才能获得最大的益处, 亦不清楚

动物实验中运动启动的时间点能否有效转化至人类

临床实践, 此转化关系亟待深入探究。值得注意的是, 
实验动物模型的运动时长是否等同于人类的运动量 ,
或应基于其生命周期进行比例换算 , 目前尚无定论。

上述问题构成了当前研究的重要空白领域, 亟需系统

阐明 , 并应作为未来研究的重点方向。最后 , 在分析

运动对神经损伤的疗效时 , 必须考虑多个关键参数 , 

如运动类型、强度、持续时间, 以及实验对象的性别、

心理状态、生活方式等因素, 这些因素均可能显著影

响研究结果。因此, 未来研究应致力于整合临床前动

物模型的发现与临床人群的实际特征, 以优化基于运

动的神经性疼痛管理策略。
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