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!摘#要" 目的!研究长期抗阻训练对大鼠慢性咬肌机械痛觉敏感性的影响#为临床慢性咀嚼疼痛的非药物治疗提

供理论依据* 方法!选用 !* 只雄性 9;=E,:?1cEMF?B大鼠!""( Q"&( ,%#随机分为空白对照组+抗阻训练组+慢性咬

肌痛组+慢性咬肌痛抗阻训练组 % 个组#每组 % 只#慢性咬肌痛大鼠!慢性咬肌痛组和慢性咬肌痛抗阻训练组%采用

咬合干扰模型建模#抗阻训练大鼠!抗阻训练组和慢性咬肌痛抗阻训练组%采用食物诱导法进行负重蹲起训练#每

次 $( K68#每日 ! 次#每周训练 & @#总计 !% 周* 每天记录大鼠抗阻训练情况#采用改良电子测痛仪每周测定各组大

鼠双侧咬肌机械刺激反应阈值#每周记录体重变化* 长期抗阻训练结束后#采用自制抓力计测定大鼠后肢抓力#分

离后肢肌肉!腓肠肌和比目鱼肌%及腓骨#测定肌肉质量和腓骨长度#计算后肢肌肉质量+肌肉质量4体重比和肌肉

质量4腓骨长度比* 结果!空白对照组和抗阻训练组第 ( Q% 周双侧咬肌机械刺激反应阈值差异无统计学意义!/a

('(&%# 第 & Q!% 周抗阻训练组的阈值较空白对照组高!/p('(&%* 慢性咬肌痛组和慢性咬肌痛抗阻训练组在第

( Q*周双侧咬肌机械刺激反应阈值均先下降后上升#组间阈值差异无统计学意义!/a('(&%# 第 / Q!% 周慢性咬

肌痛抗阻训练组的阈值较慢性咬肌痛组的显著增高!/p('(&%* !% 周抗阻训练后#非抗阻训练大鼠体重明显大于

抗阻训练大鼠(!%*" _*% ,<=I!%!) _!%% ,# /p('(&)# 大鼠后肢抓力在抗阻训练组明显更高(!*'/& _('!$% D

<=I!&'%! _('!&% D# /p('(!)* 结论!长期抗阻训练可降低健康大鼠和慢性咬肌痛觉过敏大鼠双侧咬肌机械痛觉

敏感性#为长期抗阻训练临床治疗慢性咀嚼肌痛提供了基础研究证据*

!关键词" 抗阻训练$咬合干扰$慢性咀嚼肌痛$机械痛觉过敏
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##慢性疼痛疾病发病率高#对患者身心健康造成

极大的负面影响* 目前#药物是慢性疼痛疾病常用

的治疗手段之一#但其花费高昂且存在不同程度的

毒副作用(! O%)

* 抗阻训练!=?767>E8G??h?=G67?#.T%

是一种抵抗阻力训练肌肉的方法#研究发现抗阻训

练可以缓解疼痛#降低人对疼痛刺激的敏感性!?h1

?=G67?168@:G?@ CB;<EF,?76E#T+]%

(& O3)

*

慢性咀嚼肌痛!GC=<86GKE7>6GE><=BK:7GF?;E68%

是在口腔颌面部较为常见的一种慢性疼痛疾病* 本

课题组前期建立了大鼠咬合干扰致大鼠慢性咀嚼肌

疼痛模型#并进行了有关机制的研究(!( O!")

* 抗阻训

练能否降低健康大鼠咀嚼肌机械疼痛的敏感性#能

否减轻实验性慢性咀嚼肌痛觉过敏大鼠咀嚼肌机械

疼痛的敏感性#目前尚未见文献报道* 本研究旨在

建立大鼠后肢抗阻训练模型#探索抗阻训练对咀嚼

肌机械痛觉敏感性的影响#为抗阻训练治疗慢性疼

痛疾病提供理论依据*

()材料与方法

('(#实验动物与分组

实验动物&健康雄性 9;=E,:?1cEMF?B大鼠 !*

只#初始体重 ""( Q"&( ,#"% C 昼夜交替#室温 "&

n#自由饮水#控制饮食#单独喂养* 本研究开始前

经过北京大学生物医学伦理委员会实验动物福利伦

理分会审查批准!X0"(!/(&&%*

实验分组&大鼠前 $ @ 熟悉抗阻训练仪器及人

员#消除紧张情绪* 当大鼠主动进入抗阻训练仪器

内并获取食物即开始分组#随机分为空白对照组!0

组%+抗阻训练组!b组%+慢性咀嚼肌痛组!J组%和

慢性咀嚼肌痛抗阻训练组!c组%#每组 % 只* b组

和c组经过 " 周训练#成功建立抗阻训练模型* 在

第 $ 周抗阻训练开始前#J组和 c组建立咬合干扰

模型* 建模后 b组和 c组抗阻训练再持续 !" 周#

共计 !% 周*

('*#实验方法

抗阻训练方法&食物诱导法抗阻训练模型!图

!%由 ZF6>,EE=@

(!$) 于 !3)) 年建立#并由 D<=?8A?=,

等(!%)于 "(($ 年加以改进* 本研究自制大鼠抗阻训

练仪器#包括垂直放置于双层底座上的有机玻璃圆

筒#底面直径 !( GK#高 $( GK#筒的前部有拱形门#

高 !( GK* 筒内放置有机玻璃活塞#活塞可沿筒内

壁上下自由移动#活塞内有孔#直径 $ GK或 $'& GK#

似颈圈#允许大鼠将头伸入* 当大鼠头部完全伸入

颈圈时#负重位于大鼠的肩膀* 活塞左右两侧各连

接一水平金属杆#右侧杆连接负重砝码#左侧杆与测

距装置相连#活塞的垂直移动距离显示于电子显示

屏上* 食块!约 !&( K,%经橡胶管固定于约 $( GK

长的金属杆上#金属杆连接于筒的顶部* 调节活塞

的初始高度和食块高度#以适应不同的大鼠* 一个

完整的过程包括&大鼠进入筒内#头伸入颈圈#克服

重力#向上推动活塞及砝码获取食物#记录下负重和

垂直位移* 大鼠抗阻训练分为 % 个阶段&第 ! 阶段#

大鼠在筒内伸展后肢#获取杆上食块$第 " 阶段#食

块及活塞距离底座 & GK高#食块逐渐抬高#活塞保

持约 & GK高不变#大鼠头逐渐深入颈圈#克服一定

阻力#而后#大鼠头完全伸入颈圈#完全克服活塞阻

力!约 !)( ,%# 抬升约 % Q& GK高#第 $ 阶段#以大

鼠能忍受的最大速度增加负重!约 &( ,4@%#经过 "

周训练#大鼠能够抬升 !'& Q"'( 倍体重的负重$第

% 阶段#保持负重在体重的 !'& Q"'( 倍#抬升高度

约 % Q& GK#进行后续 !" 周的抗阻训练*

训练与喂养模式&周日至下周四为训练日#每日

下午 !)&(( Q""&((#每只大鼠训练 ('& C$周五+周

六为休息日#周六下午 !)&(( 开始禁食 "% C* 训练

日#每完成一次抗阻训练可以获得食块* 当日训练

结束后#计算抗阻训练组大鼠的平均进食量#非抗阻

训练组大鼠获得等量的食物补充* 每天训练结束

后#除训练所获食物#每只大鼠补充约 !! ,食物*

""""
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每周第 & 天训练结束后#所有大鼠补充 &( ,食物*

根据预实验结果#这样的喂养使得大鼠有动力继续

完成训练#保证实验过程中体重的增加#也满足了保

持每天的能量消耗#每 !(( ,体重消耗食物约 & ,*

.E>7M?=?>=E68?@ ><?8>?=>C?EG=BF6GGBF68@?=>C=<:,C >C?@<<=# ;FEG?

>C?6=C?E@ >C=<:,C >C?G<FFE=# E8@ ?h>?8@ >C?6=C68@F6KA7><<A>E68 EI<<@

;?FF?>E>>EGC?@ ><EK?>EF=<@'

图 ()大鼠抗阻训练

M'"G9:().E>67>EN68,=?767>E8G??h?=G67?

#

大鼠咬合干扰模型的建立&在第 $ 周抗阻训练

开始前#慢性咬肌痛组+慢性咬肌痛抗阻训练组施加

咬合干扰* 参考JE<等(!()实验方法#大鼠经乙醚轻

度麻醉#取上颌藻酸盐!]?=E?:71Z:Fi?=#-?=KE8%印

模+灌制硬石膏模型#制作右侧上颌第一磨牙镍铬合

金!]?=E?:71Z:Fi?=# -?=KE8%牙冠* 用游标卡尺确

定厚度 ('% KK#对铸件进行打磨+抛光* 大鼠于

!R!质量分数%戊巴比妥钠!%( K,4N,#96,KE#W90%

麻醉下采用树脂粘接剂!YE8Ef6EH#Z:=E=EB#UE;E8%

将牙冠粘接于右上第一磨牙*

大鼠咬肌机械刺激反应阈值的测定&实验采用

盲法#测试者不清楚实验分组情况* 使用头端改良

的电子测痛仪 !++SJF6I?7G6?8G?# J0# W90%参考

JE<等(!()方法测定大鼠双侧咬肌机械刺激反应阈

值* 在抗阻训练前+施加咬合干扰前+施加咬合干扰

后每周 ! 次测定大鼠双侧咬肌机械刺激反应阈值#

共 !% 次* 测试时间固定于周六!!(&(( Q!"&((%#

实验动物处于相同的环境内#每个位点重复测量

& 次#测量间隔 ! K68#取平均值*

做功量的计算&大鼠抗阻训练的做功量与克服

负重的大小+垂直抬升的距离和抬升的次数相关*

训练时的负重包括砝码+活塞的重力和连接于活塞

的测距仪提供的阻力#砝码重 &( ,+!(( ,+"(( ,不

等#活塞根据内孔直径大小不同分为 !%( ,+!)( ,#

测距仪阻力约 "%( ,* 每天训练时记录每只大鼠当

天负重大小#垂直抬升距离精确记录于电子显示仪

器* 每天的做功量即为负重值乘抬升距离的总和*

每周记录大鼠的体重#计算负重4体重比*

大鼠后肢肌力测定&借鉴 c?等(!&)采用的抓力

计原理和测试方法#自行设计并制作了大鼠抓力计

!图 "%* 大鼠前肢及躯体放置于测试者左手#控制

大鼠#后肢放置于抓网上* 大鼠在被牵拉尾根部向

后移动时会本能地抓住抓网以阻止后退#直到拉力

超过大鼠后肢的抓力#自动记录抓力的最大值* 在

抗阻训练的最后一周每天重复测量 $ 次#间隔 &

K68#连续测量 $ @#取平均值* 在抗阻训练结束后#

用 !R戊巴比妥钠麻醉大鼠#解剖双侧大鼠腓肠肌+

比目鱼肌+腓骨#分离后称量肌肉质量+腓骨长度#计

算肌肉质量4体重比+肌肉质量4腓骨长度比*

SC?I<=?F6KA7E8@ A<@B<I=E>ME7C?F@ 68 >C?F?I>CE8@'SC?C68@F6KA7

ME7;FEG?@ <8 >C?K?>EFK?7C'gC?8 >C?AE7?<I>C?>E6FME7;:FF?@ ,?81

>FBAB>C?=6,C>CE8@# >C?C68@F6KA7<I=E>M<:F@ ,=6; >C?K?>EFK?7C'

SC?I<=G?ME7=?G<=@?@ ABEI<=G?>=E87@:G?=G<88?G>?@ ><>C?K?>EF

K?7C'

图 *)大鼠后肢抓力计!0%及测试方法!b%

M'"G9:*)0,=6; 7>=?8,>C K?>?=!0% E8@ >C?K?>C<@ <IK?E7:=?K?8>!b%

#

('+#统计学分析

使用 9Y99 "('( 统计软件#计量资料以均数 _

标准误表示#对各组不同时间点的机械刺激反应阈

值采用重复测量方差分析#做S:N?B后检验$对各组

相同时间点的机械刺激反应阈值进行多元方差分析

进行两两比较$大鼠后肢肌肉的评价结果采用多元

方差分析* /p('(& 认为差异有统计学意义*

*)结果

*'(#抗阻训练情况

经过初期 " 周抗阻训练建模#平均可抬升负重

约!%!! _"*% ,#平均负重4体重比为 !/&R _!(R#

"$""闫树东#等#大鼠后肢长期抗阻训练对慢性咬肌机械痛觉敏感性的影响



组间!b组与 c组%比较差异无统计学意义!/a

('(&%* 训练结束时#平均抬升负重约!&33 _)(% ,#

平均负重4体重比为 !&*R _!&R#组间!b组与 c

组%比较差异无统计学意义!/a('(&%* 大鼠平均

每天抬升负重!$&'% _)')%次#平均每次抬升高度

!%'*3 _('"$% GK* 在抗阻训练第 $ 周#大鼠平均

做功量为!)'"* _!')/% U4@#在抗阻训练的第 !%

周#大鼠平均做功量为!3'!! _"'&(% U4@*

*'*#各组大鼠双侧咬肌机械刺激反应阈值的变化

各组大鼠咬合干扰侧和非干扰侧咬肌机械刺

激反应阈值差异无统计学意义!/a('(&#图 $%*

第 " 周施加 ('% KK咬合干扰后#第 $ Q!% 周慢性

咬肌痛组和慢性咬肌痛抗阻训练组大鼠阈值均出

现明显下降!/p('(&%#之后回升#但仍然分别与

空白对照组和抗阻训练组差异有统计学意义!/p

('(&%* 抗阻训练组阈值在第 & 周开始大于空白

对照组!/p('(&%# 慢性咬肌痛抗阻训练组阈值

在第 / 周开始大于慢性咬肌痛组!/p('(&%# 直

至抗阻训练第 !% 周* 各组双侧侧咬肌机械刺激

反应阈值见图 %*

0# F?I>KE77?>?=$ b# =6,C>KE77?>?='

图 +)大鼠双侧咬肌机械刺激反应阈值的时间变化曲线!E q%%

M'"G9:+)e?GCE86GEFM6>C@=EMEF>C=?7C<F@1>6K?fE=6E>6<8 G:=?<IA6FE>?=EFKE77?>?=K:7GF?!E q%%

#

0# F?I>KE77?>?=$ b# =6,C>KE77?>?='

"

/p('(&# E76,86I6GE8>@6II?=?8G?A?>M??8 >C?8E6f?G<8>=<F,=<:; E8@ 8E6f??h?=G67?,=<:;'

$

/p('(!# E

76,86I6GE8>@6II?=?8G?A?>M??8 >C?8Esf?G<8>=<F,=<:; E8@ 8Esf??h?=G67?,=<:;'t /p('(&# E76,86I6GE8>@6II?=?8G?A?>M??8 >C?<GGF:7EF68>?=I?=?8G?

G<8>=<F,=<:; E8@ <GGF:7EF68>?=I?=?8G??h?=G67?,=<:;'
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68>?=I?=?8G??h?=G67?,=<:;'E q%'

图 $)大鼠双侧咬肌机械刺激反应阈值
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*'+#体重与后肢肌肉的评价

评价后肢肌肉时#大鼠分为抗阻训练大鼠!b`

c组%和非抗阻训练大鼠!0组 J̀组%* 抗阻训练

结束后#体重与后肢抓力结果见表 !#肌肉质量+肌

肉4体重比和肌肉4腓骨长度比见表 "* 在实验开始

时#抗阻训练大鼠和非抗阻训练大鼠间大鼠体重差

异无统计学意义(非抗阻训练!"%( _"% ,#抗阻训练

!"$$ _%% ,# /a('(&)* !% 周的抗阻训练后#非抗

阻训练大鼠体重明显大于抗阻训练大鼠 !/p

('(&%#慢性咬肌痛大鼠!J组#c组%与非慢性咬肌

痛大鼠!0组#b组%间体重差异无统计学意义!/a

('(&%#抗阻训练大鼠后肢抓力明显更高 !/p

('(!%*腓肠肌质量+比目鱼肌质量和腓骨长度在

抗阻训练大鼠和非抗阻训练大鼠间差异无统计学意

义!/a('(&%# 抗阻训练大鼠的腓肠肌质量4体重

比+比目鱼肌质量4体重比+腓肠肌质量4腓骨长度比

明显更高!/p('(&%# 抗阻训练大鼠的比目鱼肌质

量4腓骨长度比均值更高#但右侧差异无统计学意义

!/a('(&%*

表 ()长期抗阻训练后体重和后肢抓力结果比较

J6H2:()b<@BKE77E8@ K:7GF?7>=?8,>C <IC68@F6KA7

EI>?=F<8,1>?=K=?767>E8G??h?=G67?
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b<@BKE774,#
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J
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"
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J

#&'%! _('!& #*'/& _('!$

p('((!

"

##E q)$

"
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表 *)后肢肌肉性能评价结果
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+)讨论

几十年来人们建立了多种大鼠抗阻训练模型#

尽可能仿照人的锻炼#用以研究骨骼肌与心肌的适

应性改变+糖尿病患者体内的物质代谢水平和慢性

疼痛症状的改善等(!* O!3)

* 常用的模型有尾部负重

爬高法+上身负重蹲起法+深水法等#这些方法对大

鼠有明显的束缚#或者对大鼠有不同程度的刺激#存

在潜在的生理或心理应激反应* 慢性疼痛与心理状

态密切相关#在研究慢性疼痛时#需要一种心理应激

反应小的抗阻训练模型("( O"")

* 食物诱导法是对饥

饿大鼠给予食物奖赏来诱导负重练习#对大鼠损害

小#造成的生理和心理应激微弱* 因此#本研究采用

食物诱导法建立大鼠抗阻训练模型#研究慢性咀嚼

肌痛*

本研究的假设是#抗阻训练不但可以引起局部

的肌肉适应性改变#还可以引起更高层次#如中枢神

经系统的适应性改变#进而对慢性疼痛产生调节*

因此#实验设计采用肌肉训练的方法#试图缓解慢性

咬肌机械痛觉过敏* 抗阻训练控制负重在体重的

!&(R Q"((R#并且尽可能增加负荷* 但是实验中

发现#负重的增加很容易引起大鼠抗阻训练积极性

的下降#并且#随着大鼠体重的增加#尽管负重4体重

比不变#绝对负重仍明显增加* 所以#既要维持负

重4体重比在一定水平#又要保证积极性来完成一定

时间内足够的训练量#是本研究在训练过程中时刻

考虑权衡的问题*

本研究结果显示长期抗阻训练后#抗阻训练大

鼠体重较非抗阻训练大鼠轻#与既往报道相一

致(!$ O!%)

* 抗阻训练大鼠后肢抓力明显较非抗阻训

练大鼠高#提示大鼠运动能力的提高* 而抗阻训练

大鼠与非抗阻训练大鼠间肌肉质量和腓骨长度差异

无统计学意义#肌肉4体重比的差异可能来源于大鼠

体重的差异#与 D<=?8A?=,等(!%)的研究相一致* 这

提示 !% 周的抗阻训练可能是通过改变肌肉收缩性

能#而非肌肉的质量引起大鼠后肢运动能力的提高*

"&""闫树东#等#大鼠后肢长期抗阻训练对慢性咬肌机械痛觉敏感性的影响
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(!$)研究发现经过 $* 周的抗阻训练#比目鱼

肌和跖肌质量明显提高* 在非食物诱导法建立的抗

阻训练模型研究中#发现抗阻训练后跖肌+腓肠肌质

量+拇长屈肌质量+肌纤维数目明显较非抗阻训练大

鼠高#这可能与抗阻训练模型和训练时长不同有

关(!*#"$ O"%)

* 食物诱导法为基础建立的模型#抗阻训

练强度在 !% 周内无法引起足够的肌肉质量改变#可

能与肌纤维的种类及分布改变相关(!%)

*

本课题组前期动物实验发现#超过 * @ 的咬合

干扰将引起不可逆的咀嚼肌机械痛觉过敏#咀嚼肌

疼痛由急性转化为慢性(!"#"&)

* 大鼠施加咬合干扰

后#初期在咬肌有 Y物质等表达#可能存在外周敏

化机制("*)

#随着刺激时间延长#外周敏化进一步引

起中枢敏化* 中枢敏化主要指神经元的兴奋性改

变#敏化的发生与不同形式+不同水平的神经元可塑

性相关("/)

* JE<等(!!)前期研究发现在咬合干扰引

起咀嚼肌痛觉过敏的同期#三叉神经脊束核尾侧亚

核神经元反应高度活跃#中枢敏化参与了咬合干扰

致大鼠慢性咀嚼肌疼痛的过程* 近年来也有研究非

神经元细胞#如胶质细胞在疼痛的产生与维持中发

挥的作用(") O"3)

* 在三叉神经神经病理性疼痛模型

中#已证实三叉神经脊束核尾侧亚核区的胶质细胞

被激活($()

*

大量研究证实 T+]存在广泛的外周和中枢机

制(3#$! O$$)

* 在神经病理性疼痛的动物模型研究中#

采用跑步机法或游泳法抗阻训练#发现了在外周神

经中 SDH1

'

和 +X1!

&

水平下调($% O$&)

* ZE>7:BE

等($*)研究跑步机法抗阻训练对神经病理性疼痛的

影响#发现了
(

1氨基丁酸!,EKKE1EK68<A:>B=6GEG6@#

-0b0%的反应性变化* 抗阻训练上调了脊髓背角

区-0b0的表达#通过 -0b0的抑制作用#降低了

对疼痛刺激的敏感性* 在脑干水平#存在以中脑导

水管周围灰质!K6@A=E68 ;?=6El:?@:G>EF,=?B#Y0-%

和延脑头端腹内侧区!=<7>=<f?8>=EFK?@:FFE#.[e%

为核心的内源性下行抑制通路($/)

#该通路向下调节

脊髓背角区 -0b0能神经元#进而调节伤害的感

受* 研究也发现了脑干区存在 &1羟色胺!&1]S%下

行通路#可以产生下行抑制或下行易化* b<A687N6

等($))研究跑步机法抗阻训练对神经病理性疼痛的

影响#发现抗阻训练可以提高 &1]S及其受体水平#

提示T+]可能与 &1]S下行抑制通路相关* 本研究

发现#抗阻训练组双侧咬肌机械刺激反应阈值在第

& 周开始大于空白对照组!/p('(&%#慢性咬肌痛抗

阻训练组阈值在第 / 周开始大于慢性咬肌痛组

!/p('(&%* 健康大鼠和慢性咬肌痛觉过敏大鼠在

长期抗阻训练后#双侧咬肌机械痛觉敏感性均降低#

可能是由于口颌面部疼痛存在类似于 -0b0或者

&1]S的下行抑制通路#抗阻训练可以调节这一通

路* 但是#对于慢性咬肌痛觉过敏大鼠#抗阻训练后

双侧咬肌机械刺激反应阈值尚未恢复到正常水平#

这需要后续实验增加抗阻训练强度进一步观察影响

程度*

综上所述#长期抗阻训练可以降低健康大鼠和

慢性咬肌痛觉过敏大鼠双侧咬肌机械痛觉敏感性*
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