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跑台运动对慢性应激大鼠学习记忆及海马 CRH水平和多巴胺信号通路的影响 
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[摘要]目的：探讨 4 周跑台运动对慢性不可预知性温和应激（CUMS）大鼠空间学习记忆能力、海马促肾上腺皮质激素释放激

素（CRH）及多巴胺（DA）水平和多巴胺受体表达的影响。方法：将 36 只大鼠随机分为 3 组：即对照组、应激模型组及应

激运动组，每组 12 只。应激模型组及应激运动组大鼠每日进行 CUMS 1 次，连续 28d，同时应激运动组大鼠进行 4 周跑台运

动。跑台运动结束后用水迷宫实验评估大鼠空间记忆能力，应用 ELISA 法检测海马组织 CRH 水平，高效液相色谱-电化学法

（HPLC-EC）检测海马组织 DA 水平，利用 Westernblot 法检测大鼠海马区多巴胺 D1、D2 受体的表达。结果：（1）与对照组

比较，水迷宫实验中应激模型组大鼠逃避潜伏期及到达平台的游泳距离均明显延长，目标象限时间百分比及穿越站台次数均

明显减少；海马组织 CRH 水平增加，DA 水平及多巴胺 D1 受体（D1R）及 D2 受体（D2R）蛋白表达均明显减少（P 均＜0.01）。

（2）与应激模型组比较，水迷宫实验中应激运动组大鼠水迷宫训练 3～5d 逃避潜伏期及到达平台的游泳距离均显著缩短，目

标象限的时间百分比及穿越站台次数明显增多；海马组织 CRH 水平下降，DA 水平、D1R 及 D2R 蛋白表达水平明显增加（P

＜0.05，P＜0.01）。结论：长期跑台运动可改善 CUMS 大鼠的学习记忆能力，可能与此运动减少海马 CRH 释放、增加海马

DA 水平及激活 D1R 及 D2R 蛋白表达有关。 

[关键词]跑台运动；慢性不可预知温和应激；学习记忆；海马；促肾上腺皮质激素释放激素；多巴胺；多巴胺受体 

DOI：10.33142/jscs.v6i1.18538  中图分类号：G804  文献标识码：A 

 

The Effects of Treadmill Exercise on Learning And Memory, Hippocampal CRH Levels and 
Dopamine Signaling Pathway in Chronic Stress Rats 

SHEN Heyuan, WANG Xinjun, WANG Yikun, LIU Yihao, GUO Yanlan 

College of Physical Education, North University of China, Taiyuan, Shanxi, 030051, China 

 

Abstract: Objective: to investigate the effects of 4-week treadmill exercise on spatial learning and memory ability, hippocampal 

corticotropin releasing hormone (CRH) and dopamine (DA) levels, and dopamine receptor expression in rats with chronic 

unpredictable mild stress (CUMS). Method: 36 rats were randomly divided into three groups: control group, stress model group, and 

stress exercise group, with 12 rats in each group. The stress model group and stress exercise group rats underwent CUMS once a day 

for 28 consecutive days, while the stress exercise group rats underwent 4 weeks of treadmill exercise. After the treadmill exercise, the 

spatial memory ability of rats was evaluated using a water maze experiment. ELISA was used to detect the level of CRH in the 

hippocampus, HPLC-EC was used to detect the level of DA in the hippocampus, and Western blot was used to detect the expression of 

dopamine D1 and D2 receptors in the hippocampus of rats. Result: (1) Compared with the control group, the escape latency and 

swimming distance to the platform of the stress model group rats in the water maze experiment were significantly prolonged, and the 

percentage of target quadrant time and the number of times they crossed the platform were significantly reduced; The level of CRH in 

hippocampal tissue increased, while the levels of DA and the protein expression of dopamine D1 receptor (D1R) and D2 receptor 

(D2R) were significantly reduced (both P＜0.01). (2) Compared with the stress model group, in the water maze experiment, the rats in 

the stress exercise group had significantly shortened escape latency and swimming distance to the platform after 3-5 days of water 

maze training. The percentage of time in the target quadrant and the number of times they crossed the platform also increased 

significantly; The level of CRH in hippocampal tissue decreased, while the levels of DA, D1R, and D2R protein expression increased 

significantly (P＜0.05, P＜0.01). Conclusion: long term treadmill exercise can improve the learning and memory abilities of CUMS 

rats, which may be related to the reduction of hippocampal CRH release, increase of hippocampal DA levels, and activation of D1R 

and D2R protein expression during this exercise. 

Keywords: treadmill exercise; chronic unpredictable mild stress; learning and memory; a hippocampus; corticosteroid releasing 

hormone; dopamine; dopamine receptor 

 

抑郁症是一种全球性疾病，全世界约有超过 3.5 亿人

受到影响，并且已成为全球疾病负担的第二大原因，常伴

有认知功能障碍，导致生活质量和社会心理功能下降[1]。

海马体属于边缘大脑区域，是下丘脑 -垂体-肾上腺轴

（hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA）应激反应的高

位调节中枢，在神经内分泌调节和空间记忆处理中扮演着
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重要角色[2]。多巴胺（Dopamine, DA）是中枢神经系统重

要的神经递质，被认为是认知功能、情绪和抑郁症状的重

要调节因子，而 DA 主要通过多巴胺受体调控其功能[3]。

多巴胺受体分为 Dl-D5 受体，对猴和啮齿类动物的研究发

现，脑组织内多巴胺 D1 受体（D1R）及 D2 受体（D2R）

在抑郁症的发生中起重要作用，已被视为抗抑郁药的作用

靶点 [4]。促肾上腺皮质激素释放激素（Corticotropin 

Releasing Hormone, CRH）是激活 HPA 轴的关键激素，除

了具有内分泌功能，CRH 及其受体还介导了 CUMS 对海

马神经元的损伤，导致 CUMS 大鼠抑郁样行为及学习记

忆能力的下降[5]，但是机制尚不清楚。近来研究报道，应

激可通过 CRH 信号通路调整突触 DA 的释放及多巴胺能

系统[6]，那么长期慢性应激引起的大鼠学习记忆能力下降

是否与海马CRH水平及DA能系统有关，文献较少涉及。

并且前期研究表明，跑台运动可以缓解慢性应激引起的大

鼠抑郁行为及记忆缺陷[7]，然而机制尚不清楚。因此，本

研究通过构建 CUMS 大鼠模型，探究长期跑台运动对模

型大鼠空间学习记忆能力的影响，同时检测海马组织中

CRH 水平、DA 水平及 D1R、D2R 受体表达情况，进而

阐明跑台运动改善 CUMS 大鼠学习记忆功能的潜在作用

机制。 

1 材料与方法 

1.1 材料 

1.1.1 实验动物及分组 

3 月龄健康雄性 Sprague-Dawley（SD）大鼠 36 只，

购自山西医科大学实验动物中心，体重（200～230）g，

室温（22±2）℃，湿度（55±10）%，光照（12h 昼/12h

夜，光照 7:00～19:00），大鼠自由摄食、饮水（除了在应

激和水剥夺阶段）。大鼠购回后适应环境 1 周，将 36 只大

鼠随机分为 3 组：即对照组（Control Group）、应激模型

组（Stress Model Group, SG）及应激运动组（Stress Exercise 

Group, EG），每组 12 只。 

1.1.2 试剂及仪器 

CRH ELISA 试剂盒、D1R、D2R 测定试剂盒均购于

武汉博士德生物工程有限公司，DA 试剂盒购于南京建成

生物工程研究所。水迷宫购自成都泰盟有限公司，恒温培

养箱购自日本 SANYO 公司，高速离心机购自美国

Eppondorf 公司；Agilent1100 高效液相色谱仪购自美国

Agilent 公司。 

1.2 方法 

1.2.1 CUMS 模型 

大鼠购回后适应性饲养 1 周，随后将 36 只大鼠随机

分为 3 组：即对照组、应激模型组及应激运动组，每组

12 只。从第 2 周开始，连续 4 周每天下午给予大鼠如下

刺激：禁食 24h、禁水 24h、5min 悬尾、夹尾 1min、冷

水强迫游泳（水温 4℃，5 min）、热水游泳（45℃，5min）、

昼夜颠倒 24h，每天随机给予 1～2 种刺激，以上刺激顺

序随机安排，连续 28d
[6]。 

1.2.2 训练方案 

应激模型组与应激运动组大鼠自第 2 周起，接受为

期 4 周的 CUMS 应激运动组大鼠第二周开始每天下午进

行 4 周中等强度的跑台运动（60min/天/6 天/周），第一

周，跑台速度从 10 米/分逐渐增加到 20 米/分，在剩下

的 3 周内，速度保持在 20 米/分。为了鼓励大鼠完成跑

台运动及对大鼠造成不必要的刺激，跑台训练时不能对

大鼠使用电击。 

1.2.3 水迷宫实验程序  

跑台运动运动结束后第二天，采用 Morris 水迷宫评

估大鼠的空间学习记忆能力，包括定位航行实验（5d）和

空间探索试验（第 6d），整个试验中大鼠的游泳路径被计

算机视频成像分析系统记录和分析。水迷宫池为圆形，直

径 120cm、深度 50cm，圆形透明平台（直径 10cm）置于

水面下 2cm 处。①在定位航行实验中将大鼠固定位置、

面向池壁放入水中，记录其 120s 内找到平台的时间（逃

避潜伏期）。每日训练 2 次，连续训练 5d，取 2 次潜伏期

的平均值作为当日最终成绩纳入统计；若大鼠 120s 内未

找到平台，则引导其至平台停留 15s，且将逃避潜伏期记

为 120s。指标：逃避潜伏期（单位：s）；到达平台的游泳

距离（单位：cm）。 

空间探索实验于水迷宫实验的第 6d 进行，测试时将

圆形平台移出，记录大鼠 120s 内在目标象限（平台所在

象限）所占的时间百分比（目标象限时间/总时间³100%，

以百分率表示）和跨越平台的次数（单位：次）。 

1.2.4 ELISA 法检测海马 CRH 水平 

水迷宫行为测试结束后，即刻选取每组 6 只大鼠断头

取脑，于冰浴条件下快速分离左侧海马并称重，随后按生

理盐水与组织 1∶9 的比例制备 10%组织匀浆，离心

（12000r/min，10min）后取上清液，采用 ELISA 法，参照

试剂盒说明进行海马 CRH 水平（单位：pg/mL）的测定。 

1.2.5 高效液相色谱电化学法（HPLC-EC）测定海马

DA 水平 

每组 6 只大鼠断头处死，按上述方法取出右侧海马，

充分研磨离心后取上清液，按照黄小莹等[8]描述的方法用

HPLC-EC 法检测大鼠海马 DA 水平（单位：ng/g）。 

1.2.6 Westernblot 法检测海马 D1R、D2R 蛋白表达 

水迷宫行为测试后即刻，每组剩余 6 只大鼠腹腔注射

戊巴比妥钠（3%，0.01mg/kg）麻醉后常规灌注固定脑组

织，取 50mg 海马组织于 EP 管中，加入组织细胞裂解液，

匀浆后测定蛋白浓度。采用 10%梯度凝胶，电泳将凝胶

中蛋白转移至 PVDF 膜，脱脂牛奶（5%）温封闭 1h 后分
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别加入 D1R 一抗 D1R 一抗（1∶1000）、D2R 一抗（1∶

1000）及 β-actin 一抗（1∶2000），4℃孵育过夜；经 TBST

洗涤膜 3 次（每次 15min）后加入二抗（1∶10000），室

温孵育 1h，再次洗膜后采用 ECL 化学发光法成像，ImageJ

软件分析条带灰度值。 

1.3 统计学分析 

使用 SPSS 21.0 统计软件进行统计学分析，所有数据

均以xs 表示，双因素重复测量方差分析组别及时间对

大鼠逃避潜伏期及到达平台的游泳距离的影响；大鼠海马

CRH 水平、DA 水平、海马区 DA 受体表达及穿越平台次

数和目标象限时间组间比较均采用单因素方差分析，方差

齐性时采用 LSD 法检验组间差异；方差不齐时采 Dunnett

法检验组间差异。以P＜0.05表示差异具有统计学显著性，

P＜0.01 表示差异具有极显著性。 

2 结 果 

2.1 各组大鼠海马 CRH 及 DA 水平比较 

表 1  各组大鼠海马 CRH及 DA水平结果（xs，n=36） 

组别 对照组 应激模型组 应激运动组 

CRH水平（pg/mL） 4.62±1.11 10.54±3.8** 6.96±2.34*# 

DA 水平（ng/g） 349.76±19.89 271.18± 23.86** 302.68 ±30.34*# 

注：**P＜0.01，*P＜0.05 与对照组比较；##P＜0.01，#P＜0.05

与应激模型组比较。以下同。 

跑台运动结束后，与对照组相比，应激模型组和应激

运动组大鼠海马CRH水平均显著升高（P＜0.01、P＜0.05），

升高幅度分别为 128.14%和 50.65%；经过 4 周跑台运动

干预后，与应激模型组比较，应激运动组大鼠海马 CRH

水平显著降低（P＜0.05），下降幅度为 33.97%。见表 1。 

跑台运动结束后，与对照组相比，应激模型组和应激

运动组大鼠海马 DA 水平均显著降低（P＜0.01、P＜0.05），

降幅分别为 22.47%和 13.46%，经过 4 周跑台运动，应激

运动组大鼠海马 DA 水平高于应激模型组（P＜0.05），增

加幅度为 11.62%。见表 1。 

2.2 各组大鼠逃避潜伏期及到达平台的游泳距离比较 

Morris 水迷宫记录系统显示，在定位航行实验中，水

迷宫训练的 1～5 天与对照组比较，应激模型组大鼠逃避

潜伏期及到达平台的游泳距离均显著增加（P 均＜0.01）。

与应激模型组相比，应激运动组大鼠水迷宫训练第 3～5

天的逃避潜伏期及到达平台游泳距离均显著缩短（P＜

0.05）；而训练第 1、2 天，两组大鼠的逃避潜伏期及到达

平台游泳距离无显著差异（P 均＞0.05），见表 2、表 3。 

2.3 各组大鼠穿越平台次数及目标象限时间比较 

表 4  空间探索实验中各组大鼠穿越平台次数及目标象限时间占比

结果（xs，n=36） 

组别 穿越平台次数（次） 目标象限时间百分比（%） 

对照组 9.02±1.28 50.09±5.67 

应激模型组 5.87±2.34** 28.98±8.03** 

应激运动组 7.01±1.98*# 38.46±7.93*## 

与对照组相比，空间探索实验中 120s 内，应激模型

组大鼠目标象限时间占比及穿越平台次数均显著减少（均

P＜0.01），降幅分别为 42.14%和 34.92%；经 4 周跑台运

动干预后，与应激模型组比较，应激运动组大鼠目标象限

时间占比及穿越平台次数显著增加（P＜0.01、P＜0.05），

增加幅度分别为 32.71%及 36.45%。见表 4。 

2.4 各组大鼠海马 DA D1 受体表达 

Fig1A 所示，3 组大鼠海马 D1R 及 D2R 蛋白表达情

况。单因素方差分析显示，组别对大鼠海马 D1R（F=58.122，

P＜0.01）、D2R（F=84.690，P＜0.01）蛋白表达均有显著

影响。Fig1B 所示，与对照组相比，应激模型组和应激运

动组海马 D1R、D2R 蛋白表达均显著降低（均 P＜0.01）；

且与应激模型组比较，应激运动组大鼠海马 D1R 及 D2R

蛋白表达显著升高（P＜0.01），增加幅度分别为 36.48%

及 48.75%。 

表 2  定位航行实验中各组大鼠逃避潜伏期结果（xs，n=36） 

组别 
逃避潜伏期（s） 

第 1 天 day 1 第 2 天 day 2 第 3 天 day 3 第 4 天 day 4 第 5 天 day 5 

对照组 567.12±89.12 513.56 ±70.07 466.49±61.75 415.48±57.29 337.78±55.47 

应激模

型组 
728.94±97.85** 681.95±93.07** 648.87±87.56** 616.46±65.24** 574.88±70.79** 

应激运

动组 
718.94±44.22** 668.68±56.31** 577.57±82.18 **# 514.78±98.86 *## 489.56±74.31*# 

表 3  定位航行实验中各组大鼠到达平台游泳距离结果（xs，n=36） 

组别 
到达平台的平均距离（cm） 

第 1 天 day 1 第 2 天 day 2 第 3 天 day 3 第 4 天 day 4 第 5 天 day 5 

对照组 34.55±7.67 28.09±5.43 25.73±4.39 23.18±7.12 20.64±6.38 

应激模型组 45.09±389** 42.73±4.18** 40.55±4.56** 38.64±5.78** 35.09±3.92** 

应激运动组 41.83±7.18* 38.58±8.03* 32.17±6.26*## 29.83±5.69*## 26.75±5.09*## 
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图 1  跑台运动对海马 D1R、D2R蛋白表达的影响 

A：D1R 和 D2R 的 Westernblot 图像；B：海马 D1R 和 D2R 蛋白表

达水平。 

3 讨论 

研究认为，轻度急性应激可导致大脑 CRH 的短暂释

放，增强 LTP、增强海马介导的记忆巩固[9]，而慢性应激

可导致 HPA 轴过度激活，随后海马 CRH 过度释放，对海

马神经元及其功能造成有害影响[10]，而 CRH 受体拮抗剂

可预防慢性早期生活压力引起的海马功能障碍和认知障

碍，提示 CRH 在慢性应激导致的大鼠认知功能障碍中起

重要作用[11]。水迷宫是一种评估啮齿动物空间学习记忆能

力的工具，应用相当广泛[12]。在本实验中，大鼠经过 4

周 CUMS，与对照组比较，应激模型组大鼠学习记忆能

力显著下降，同时大鼠海马 CRH 水平较对照组明显升高，

说明 CUMS 可能是通过激活 HPA 轴导致海马 CRH 水平

升高，从而引起大鼠认知功能下降，与前期学者研究结果

一致[13]。有氧运动已被证明是治疗抑郁症的有效方法，并

且对神经系统健康的保护作用已得到广泛研究[14]。动物研

究表明，跑台运动可通过调节 HPA 轴的活性改善抑郁大

鼠的空间学习能力[15]。本研究设计的应激运动组大鼠跑台

运动为 4 周，结果显示，与应激模型组相比，4 周跑台运

动可显著改善 CUMS 大鼠的学习记忆能力，同时降低海

马 CRH 水平。提示长期跑台运动可能通过拮抗 HPA 轴功

能亢进、减少海马 CRH 释放，进而改善 CUMS 大鼠学习

记忆能力，其具体机制尚需进一步探讨。 

海马是边缘系统的重要组成部分，是与应激密切相关

的脑区，也是产生各种动机和情感行为的重要脑区[16]。

DA 是中枢神经系统重要的神经递质，DA 神经元主要位

于中脑腹侧被盖区及黑质，部分投射至海马，与情感活动

关系密切[17]。并且研究认为，海马内 DA 系统功能紊乱与

快感缺乏等抑郁行为有关[18]。多项研究认为，脑内 DA 主

要通过多巴胺受体调控其功能，其中 DIR、D2R 在抑郁

症的发展过程中其重要作用，可以预示抑郁症状的严重程

度[19]。本研究聚焦海马区，结果显示，与对照组相比，应

激模型组大鼠海马 DA 水平及 D1R、D2R 蛋白表达均显

著降低。然而 Karailiev 等[20]研究发现，大鼠在出生后 21d

断奶，然后暴露于单笼饲养应激 9 周，结果发现杏仁核

D1R 表达减少、而腹侧背盖区 DA 浓度增加。Wang 等[21]

研究发现长期慢性隔离应激大鼠腹侧背盖区、前额叶皮质

及伏隔核 DA 浓度无变化，而杏仁体 DA 浓度下降。针对

不同研究得到不同结果，可能与不同研究涉及的大脑区域

及应激方式不同有关。 

Izzo 等[22]研究发现，脑室内连续注射 CRH 13d 可导

致大鼠多巴胺能系统的功能障碍，提示应激可能是多巴胺

能系统疾病发病和/或进展的辅助因素。并且 Payer 等[23]

研究认为，CRH 已经被证明可以调节 DA 的释放，被认

为是导致神经精神障碍的应激性复发的原因之一。因此本

研究 CUMS 大鼠 DA 水平及 D1R、D2R 蛋白表达减少与

长期慢性应激引起海马组织 CRH 水平增高，导致 DA 能

系统的神经元病理损害有关。研究认为，大鼠海马中 DA

水平减少、Dl 受体表达下调可能导致 Dl 受体下游信号通

路传导受影响，神经元兴奋性降低，从而导致 CUMS 大

鼠学习记忆能力下降[24]。本研究发现，应激运动组大鼠经

4 周跑台运动后，海马 DA 水平升高且 D1R、D2R 蛋白表

达显著增加，提示长期跑台运动可改善 CUMS 大鼠的学

习记忆能力，可能与此运动减少海马 CRH 释放、增加海

马 DA 水平及激活受体表达有关，但是 CRH 通过何种途

径影响海马 DA 信号通路尚需进一步研究。 
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