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4周高强度间歇训练调节乳酸介导的突触可塑性
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摘要 目的　探究 4 周高强度间歇训练 （high-intensity interval training，HIIT） 对慢性不可预知性温和应激 （chronic 

unpredictable mild stress，CUMS） 大鼠前额叶皮质 （prefrontal cortex，PFC） 突触可塑性的影响及其可能的作用机制。      

方法　48 只雄性 Sprague-Dawley 大鼠随机分为对照组（C 组）、模型组（M 组）、对照运动组（HC 组）以及模型运动组

（HM组）。M组和HM组采用8周CUMS建立抑郁模型，HC组和HM组从第5周开始接受4周HIIT干预，HIIT方案为3 min

高速（85%~90% Smax）和1 min低速（50%~55% Smax）无间歇重复训练（Smax为最大训练速度），每次训练循环3~5组，每周

训练5 d。分别于第4周和8周末评价大鼠行为学变化，并检测尾静脉血乳酸含量。干预结束后取大鼠PFC，用高尔基染色

检测突触形态学变化，ELISA测定BDNF、MCT1、乳酸和谷氨酸含量以及血清中5-HT含量，Western blot检测突触可塑性

相关蛋白c-Fos、Arc以及NMDAR1的表达水平。结果　与C组相比，M组大鼠糖水偏爱率、穿越格数、直立次数、进入开

放臂的次数和时间均显著降低；PFC中突触棘密度显著下降，c-Fos、Arc、NMDAR1表达以及乳酸和谷氨酸含量均显著升

高，BDNF和MCT1含量显著降低。血清中5-HT含量显著降低。与M组相比，HIIT能够显著改善HM组大鼠行为学指标，

上调PFC中MCT1和乳酸含量，并回调PFC中 c-Fos、Arc、NMDAR1表达水平以及谷氨酸和BDNF含量，突触棘密度显著

增加。结论　4周HIIT干预可能通过增加CUMS大鼠PFC的乳酸含量，降低谷氨酸浓度从而回调NMDAR过度表达，减轻

其神经兴奋性毒性，增强突触可塑性进而改善大鼠抑郁样行为。
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突触可塑性是神经元之间突触连接强度受外界

刺激发生动态调节的特性，是大脑神经网络发育的

重要生理基础［1］。抑郁症的神经可塑性假说认为，

抑郁症的发生发展与情绪和认知脑区的神经萎缩或

退化有关［2］。抑郁症患者大脑中可见前额叶皮质

（prefrontal cortex，PFC） 体积减小，突触数量减

少［3］；在慢性应激动物模型中同样发现大脑中神

经元发生萎缩［4］，突触兴奋减弱并伴随着N-甲基

-D- 天 冬 氨 酸 受 体 （N-methyl-D-aspartic acid 

receptor，NMDAR）表达水平下降［5］以及脑源性

神经营养因子 （brain derived neurotrophic factor，

BDNF）的表达减少，进而导致突触可塑性下降及

神经元受损［6］。

已知运动疗法能够改善抑郁症引起的认知功能

障碍，具有良好的抗抑郁效果［7］。本课题组前期

研究已发现，有氧和抗阻运动均能够促进慢性不可

预知性温和应激（chronic unpredictable mild stress，

CUMS）大鼠海马PGC-1α-FNDC5-BDNF通路蛋白

质的表达［8］，表明运动干预可能对 CUMS 大鼠大

脑突触可塑性起到了重要调节作用。高强度间歇训

练 （high-intensity interval training，HIIT） 是近年

来较为流行的一种锻炼方式，能在较短的时间内获
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得与有氧和抗阻运动同样的健康受益。研究已证

实，HIIT也能改善CUMS小鼠抑郁样行为［9］。

新近研究发现，乳酸在改善学习和记忆、促进

神经发生和神经保护方面发挥着重要作用［10］。在

正常生理条件下，当NMDAR被激活时，乳酸能够

促进Ca2+流入并增强内向电流，使细胞膜电位去极

化，同时 NMDAR 和下游的细胞外信号调节激酶

（ERK1/2）之间的信号传导被激活，促进细胞骨架

活 性 调 节 蛋 白 （activity-regulated cytoskeleton-

associated protein，Arc）、BDNF 和 c-Fos 等突触可

塑性相关基因的表达增加［11-13］。Carrard 等［14］ 发

现，腹腔注射乳酸能够提高海马乳酸水平，并调节

下游信号分子和靶基因，在不同抑郁动物模型中产

生抗抑郁作用。在HIIT期间，血液乳酸水平能够

快速升高 3~5 倍，并通过单羧酸转运蛋白 1

（monocarboxylate transporters，MCT1） 转运进入

脑部［15］。然而，HIIT的抗抑郁效果是否与乳酸介

导的大脑突触可塑性有关尚不明确。

因此，本研究通过建立 CUMS 抑郁模型，并

对 CUMS 大鼠进行 4 周 HIIT 干预，通过观察干预

前后大鼠行为学以及PFC中突触的形态学变化，同

时检测 PFC 中乳酸水平、 Arc 和 c-Fos 蛋白及

NMDAR 的表达情况，深入阐释 HIIT 改善大鼠抑

郁样行为的中枢乳酸机制。

1　材料和方法

1.1　实验动物

8 周龄 SPF 级 Sprague-Dawley 雄性大鼠 48 只，

体质量170～200 g，购于北京维通利华实验动物技

术有限公司 （实验动物生产许可证号：SCXK

（京） 2021-0006）。实验过程中，大鼠在 （23±

3）℃，湿度30%~60%，12 h 昼夜节律光照的动物

房中饲养，动物饲养按照中华人民共和国国家科学

技术委员会“实验动物管理条例”的规定进行。实

验方案经山西大学科学研究伦理委员会批准

（SXULL2022069），大鼠适应环境1周后进行实验。

实验流程见图1。

1.2　抑郁模型的建立

动物随机分为对照组 （C 组）、模型组 （M

组）、对照运动组（HC组）以及模型运动组（HM

组），每组12只。在本研究中M组和HM组采用孤

养法结合慢性不可预知温和应激法（CUMS）建立

抑郁大鼠模型，造模过程依据课题组前期方法［16］

进行，刺激因子包括禁食 24 h、禁水 24 h、4℃冰

水浴5 min、45℃热刺激10 min、夹尾2 min、电击

足底 5 min、超声刺激 3 h，共 7种，每天 1种，每

种刺激随机实施 6～8 次，造模持续 56 d，对照组

不给予任何刺激，保持正常饮水和喂养。

1.3　HIIT干预方案

本研究采用的运动方案参照相关文献［17］ 进

行。为了减少高强度运动对大鼠产生刺激，在正式

运动干预前对HC组和HM组的大鼠进行3 d的适应

性训练以熟悉跑台，跑台坡度为 1°。在适应性训

练最后一天测定大鼠的最大训练速度（Smax），递增

负荷训练以20 m/min的速度开始，并且每3 min以

5 m/min的速度增加，直到大鼠力竭。力竭被定义

为大鼠不再能适应跑台速度并因此受到电击10 s仍

不继续运动的时刻。

在适应性训练中达到的Smax用于标定HIIT方案

Fig. 1　Flow chart of the experiment
Animals were randomly divided into a control group （Group C）， a model group （Group M）， a control exercise group （Group HC）， and a 

model exercise group （Group HM）， with 12 animals in each group. Groups M and HM underwent 8 weeks of CUMS to establish a model of 

depression， while Groups HC and HM underwent 4 weeks of HIIT intervention starting from week 5.
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中的训练强度。正式训练开始时以 15 m/min 速度

进行 5 min热身。热身结束后，采用 3 min高速结

合1 min低速无间歇重复训练，结束时以 15 m/min

跑速进行 5 min放松。每周训练 5 d，休息 2 d，训

练进行 4 周。在第 6 周末对 HC 组和 HM 组大鼠进

行Smax测试，以调整跑速。训练计划见表1。

1.4　行为学评定

1.4.1　旷场实验

将大鼠放置在露天的金属笼子（100 cm×100 

cm×40 cm）中，四周和底部为黑色金属材质。笼

子底部被分成25个相等的正方形，并用白线标记。

测试在安静的环境中进行，测试前将所有大鼠放置

在测试环境中3 h以适应。首先将每只大鼠放置在

笼子的中央方格中并让大鼠适应环境 1 min，然后

记录接下来的4 min内穿过不同方格的次数和两只

前爪抬离旷场底部直立的次数，每只大鼠测试后使

用乙醇溶液对笼子进行擦拭。

1.4.2　糖水偏爱实验

各组大鼠在第 4周和第 8周的周日进行糖水偏

爱实验。正式实验前，将每只大鼠单独放入笼中，

禁食禁水12 h。然后正式进行糖水偏爱实验，给予

预先称重的一瓶1%蔗糖溶液和一瓶纯净水。蔗糖

溶液瓶放置在笼子的一侧，纯净水瓶放置在另一

侧。 12 h后测量糖和水的消耗量（ml）。糖水偏爱

率（%） =糖水消耗量（ml） /总水消耗量（ml） ×

100%。总水消耗量是两瓶消耗量的总和。

1.4.3　高架十字迷宫实验

各组大鼠在第 4周和第 8周使用高架十字迷宫

分析系统中进行测试。测试时提前将大鼠放置在测

试环境中3 h以适应，随后将大鼠轻轻放置于高架

十字迷宫的中央，使其头部朝向开臂区，释放大鼠

后通过摄像头和高架十字迷宫视频分析软件同步记

录大鼠在5 min内的进入开臂次数和时间比例。

1.5　血乳酸检测

第 8 周运动结束后，取大鼠尾静脉血 0.2 μl，

使 用 血 乳 酸 分 析 仪 （Lactate Scout 4， EKF 

Diagnostics，德国）检测乳酸浓度。

1.6　动物取材与处理

1.6.1　样本收集

第 8周行为学测试结束后所有大鼠禁食过夜，

次日麻醉大鼠后，将其仰卧位固定住，抽取腹主动

脉血，3 000 r/min 离心 20 min 收集血清，置于–

80 ℃冰箱冷冻待测。大鼠断头处死后在冰上快速

取脑并分离前额叶皮质，将其置于冻存管中，–

80 ℃冷冻保存备用。

1.6.2　高尔基染色

分离出的前额叶皮质经蒸馏水快速洗去表面的

血液后，将组织直接放入高尔基染色固定液中，常

温保存。组织完全固定后更换高尔基染色液将组织

块完全浸没，放置阴凉通风处 26℃避光处理 14 d。

染色完成以后，更换组织处理液处理 1 h后更换 1

次组织处理液，4℃避光处理3 d。将组织黏在振动

切片机的托盘上，并以组织处理液浸没进行切片，

厚度为60 μm。滴加高尔基显影液显影后封片。

将制备好的染色切片， 放置在扫描仪切片载

盘上。操作 Pannoramic scanner 扫描软件选择明场

扫描模式，点击开始扫描，扫描仪自动聚焦采集合

成图像，使用CaseViewer 2.4扫描软件选取脑组织

的区域进行 400 和 800 倍成像。成像完成后使用

Fiji 分析软件，统一以 μm 作为标准单位。测量树

突棘长度及计数该长度内树突棘数量，并计算树突

棘密度。使用 Fiji 分析软件中进行 Sholl 分析，以

胞体为中心做间距为 10 μm 的 10 个同心圆，计数

树突与同心圆的交点数，并计算出 10个交点数之

和，从而定量分析神经元形态特征，反映神经元的

复杂程度［18］。

1.7　检测指标与方法

1.7.1　ELISA试剂盒测定

将前额叶皮质匀浆后离心，取上清液，按照试

剂盒说明书测定前额叶皮质中 BDNF （Andy gene

Table 1　HIIT intervention program

Week 5

Week 6

Week 7

Week 8

Intensity （%

Smax）

85

90

90

90

High-speed train‐

ing duration/min

3

3

3

3

Number of cycles

4

4

5

5

Intensity （%

Smax）

50

50

55

55

Low-speed train‐

ing duration/min

1

1

1

1

Number of cycles

3

3

4

4

Total training 

time/min

25

25

29

29
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公司，AD3269Ra）、谷氨酸 （Andy gene 公司，

AD3298Ra）、乳酸（Andy gene 公司，AD3646Ra）

和MCT1（Andy gene公司，AD2089Ra）含量以及

大鼠腹主动脉血清中5-羟色胺（5-HT）（Andy gene

公司，AD2930Ra）含量。

1.7.2　Western blot

取各组大鼠前额叶皮质，用预冷的 PBS 洗涤

2~3次，剪成小块置于匀浆管中，加入10倍组织体

积的裂解液进行匀浆匀浆后放置冰上裂解液30 min

确保组织完全裂解，离心后收集上清；加入 5×上

样缓冲液，沸水浴15 min，进行SDS-PAGE，电泳

完毕，半干转至 PVDF 膜，5% 牛奶室温封闭 30 

min 后加入配置好的一抗，4℃孵育摇床过夜。

TBST漂洗后孵育二抗，再洗涤。之后在化学发光

仪中下使用ECL发光液曝光。使用AIWBwellTM分

析软件进行数据分析。相关抗体信息如下：

NMDAR1 （BIOSS， bs-2175R， 1： 1 000）、 Arc

（BIOSS，bs-0385R，1：1 000）、C-FOS （BIOSS，

bs-0469R， 1： 1 000）、 GAPDH （Servicebio，

GB15004， 1： 1 000）、 Goat Anti-Rabbit lgG

（Servicebio，GB23303，1：5 000）。

1.8　统计学方法

采用 IBM SPSS 26.0软件进行数据分析，结果

用 mean±SEM 表示。第 4 周数据单因素方差分析

（one-way ANOVA），组间多重比较使用LSD检验，

不符合正态分布的数据使用 Kruskal-Wallis 检验。

第8周数据进行方差齐性检验后，使用双因素方差

分 析 （two-way ANOVA）， 事 后 检 验 采 用

Bonferroni 检验。使用 GraphPad Prism 10.0 软件生

成图形。

2　结 果

2.1　4周HIIT干预前后CUMS大鼠抑郁样行为的

变化

4周CUMS造模后，与C组比较，M组和HM

组体重、糖水偏爱率、穿越格数和直立次数以及高

架十字迷宫实验中进入开放臂的次数与时间占比显

著降低 （P<0.01），表明 CUMS 模型复制成功。4

周 HIIT 干预后，与 M 组相比，HM 组糖水偏爱率

显著升高（P<0.01）（图2a）；穿越格数与直立次数

（P<0.01）显著上升（图 2b，c）；进入开放臂的时

间和次数占比（P<0.01）显著上升（图2d，e）。体

重方面，与 C 组相比，M 组 （P<0.01） 和 HM 组

（P<0.01）体重显著下降，且HM组体重略低于 M

组（图2f）。

双因素方差分析结果表明，CUMS 和 HIIT 干

预对大鼠糖水偏爱（F=35.350，P<0.01）、穿越格

数（F=11.820，P<0.01）、直立次数（F=5.600，P<

0.05）、进入开放臂次数（F=7.597，P<0.05）和进

入开放臂时间 （F=14.577，P<0.01） 均具有交互

作用。

2.2　4周HIIT干预前后CUMS大鼠突触形态的变化

对各组大鼠前额叶皮层树突形态进行高尔基染

色观察（图3a）发现，与C组相比，M组前额叶皮

层树突棘数量减少，树突棘密度显著降低 （P<

0.01），在4周HIIT干预后，HC组较C组树突棘密

度显著提高（P<0.05），HM组较M组得到显著回

调（P<0.05），表明HIIT干预显著改善CUMS大鼠

树突棘密度（图3c）；对各组大鼠神经元进行 sholl

分析（图3b），结果显示，相比于C组，M组树突

分支与同心圆交点数减少，HM组在运动后交点个

数得到回调，但均无显著差异 （图 3d）。这表明

HIIT 干预能够增加 CUMS 大鼠前额叶皮层树突分

支数量，改善神经元复杂性。

双因素方差分析结果表明，CUMS 和 HIIT 干

预对大鼠 PFC 树突棘密度（F=0.197，P>0.05）和

神经元交点个数 （F=0.41， P>0.05） 均无交互

作用。

2.3　4周HIIT干预对CUMS大鼠乳酸代谢与前额叶

皮质神经递质水平的影响

在第8周运动结束后采集大鼠尾静脉血检测血

乳酸含量，结果发现，与C组相比，M组血乳酸含

量显著降低（P<0.05），HC组显著升高（P<0.05）；

HM组较M组血乳酸含量显著升高（P<0.05）（图

4a）。BDNF通常被认为是运动在神经发育过程产

生有益效果的生物标志物，本研究中，与 C 组比

较，M组大鼠前额叶皮层BDNF含量显著下降（P

＜0.01）；与 M 组相比，HM 组前额叶皮层 BDNF

含量显著升高 （P＜0.01）（图 4b）。与 C 组比较，

M 组血清中 5-HT 水平显著降低 （P<0.01），4 周

HIIT干预后，与M组相比，HM组 5-HT水平显著

升高（P<0.05）（图 4c）。对MCT1含量检测发现，

M组较C组显著降低（P<0.01）；HC组较C组显著

升高（P<0.01），HM组较M组显著升高（P<0.01）

（图 4d）。对 PFC 中乳酸含量进行检测发现，与 C

组比较，M 组和 HC 组皮层乳酸显著升高 （P<

0.01，P<0.01）；而 HM 组较 M 组显著升高 （P<

0.01）（图4e）。与C组相比，M组谷氨酸含量显著
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Fig. 2　Behavioral comparisons in each group
（a）  Sucrose water preference ratio in each group in the fourth and eighth weeks. （b）  Number of crossing grids in the open field experiment in 

each group in the fourth and eighth weeks. （c）  Number of upright times in the open field experiment in each group in the 4th and 8th weeks. （d）  

Percentage of entries in the elevated plus maze to enter the open arm in each group in the fourth and eighth weeks. （e）  Percentage of time in the 

elevated plus maze to enter the open arm in each group in the fourth and eighth weeks. （f）  Body weight of rats in each group in weeks 4 and 8. 

Data were presented as mean±SEM， n=8. **P<0. 01 vs group C； ##P<0. 01 vs group M.

Fig. 3　Comparison of synaptic spine density and sholl analysis results in each group
（a）  Golgi staining results of prefrontal cortex in each group， Scale bar， 10 μm. （b）  Schematic diagram of sholl analysis. （c）  Statistics of 

dendritic spine density in prefrontal cortex in each group. （d）  Results of sholl analysis in each group. Data were presented as mean±SEM， n=3. 

*P<0. 05， **P<0. 01 vs group C； #P<0. 05 vs group M.
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升高（P<0.01）；4周HIIT干预显著升高HC组谷氨

酸含量（P<0.01），HM组较M组降低，但无显著

性（图4f）。

双因素方差分析表明，CUMS 和 HIIT 干预对

大鼠血乳酸 （F=0.062，P>0.5）、皮层乳酸 （F=

0.226， P>0.05）、血清 5-HT （F=3.795， P>0.05）

均无交互作用，对大鼠皮层 BDNF （F=7.042，P<

0.05）、MCT1 （F=9.693，P<0.01）和谷氨酸（F=

13.114，P<0.01）具有交互作用。

2.4　4周HIIT干预前后CUMS大鼠突触可塑性相关

蛋白的变化

Western blot 结果显示，与 C 组相比，M 组前

额叶皮质 c-Fos和Arc蛋白表达水平显著升高（P<

0.01），4 周 HIIT 能够显著回调 HM 组 c-Fos 和 Arc

蛋白表达（P<0.01，P<0.05）（图5a~c）。与C组相

比，M组大鼠前额叶皮质NMDA受体表达显著升

高，4周 HIIT干预后，HC组较C组NMDA受体表

达显著下降（P<0.01）；HM组较M组显著下降（P

<0.01）（图5d，e）。

双因素方差分析表明，CUMS 和 HIIT 干预对

大鼠 c-Fos （F=6.244，P<0.05）、Arc （F=5.469，P

<0.05） 和 NMDAR1 （F=14.277，P<0.01） 均具有

交互作用。

Fig. 4　Lactate metabolism and neurotransmitter levels in the prefrontal cortex in each group
（a）  Blood lactate. （b）  BDNF in prefrontal cortex. （c）  Serum 5-HT. （d）  MCT1 in prefrontal cortex. （e）  Lactate in prefrontal cortex. 

（F）  Glutamate in prefrontal cortex. Data were presented as mean±SEM， n = 6. *P<0. 05， **P<0. 01 vs group C； #P<0. 05， ##P<0. 01 vs 

group M.
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3　讨 论

3.1　4周HIIT干预改善CUMS大鼠抑郁样行为

CUMS 是经典的抑郁动物模型之一［19］，糖水

偏爱实验以动物的蔗糖偏嗜度为指标检测动物是否

出现快感缺失，旷场实验用于检测动物在陌生环境

中的自发活动行为和探索行为［20］，高架十字迷宫

实验则利用大鼠进入开放臂次数和时间比例反映大

鼠的焦虑情绪［21］，上述行为学测试常用于评价大

鼠的抑郁焦虑样行为。本研究发现4周HIIT显著增

加了 CUMS 大鼠的糖水偏爱率、旷场实验中的直

立次数和穿越格数以及进入开放臂的次数和时间。

表明HIIT干预能够显著提高CUMS大鼠活动和探

索能力。

5-HT 系统功能低下是抑郁症发病的重要机制

之一［22］。研究发现，现有的抗抑郁药几乎均靶向

增强神经递质 5-HT系统功能，增加海马树突棘密

度，提高神经再生能力［23］。本研究中，CUMS大

Fig. 5　Expression of synaptic plasticity-related proteins in the prefrontal cortex in each group
（a）  Representative Western blot images of c-Fos. （b）  Protein expression level of c-Fos. （c）  Representative Western blot images of Arc. （d）  

Protein expression level of Arc. （e）  Representative Western blot images of NMDAR1. （f）  Protein expression level of NMDAR1. Data were 

presented as mean±SEM， n = 3. **P<0. 01 vs group C； #P<0. 05 ##P<0. 01 vs group M.
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鼠血清5-HT含量显著降低，4周HIIT干预后，HM

组得到显著回调。上述结果均表明，4周HIIT干预

能够缓解 CUMS 大鼠抑郁症状，改善其抑郁样

行为。

3.2　4周HIIT干预显著改善CUMS大鼠的突触可

塑性

突触可塑性反映了大脑感知以及对后续相关刺

激做出适当反应的能力，这种能力在短期和长期记

忆中都起着重要作用［3］。本研究中，CUMS大鼠树

突棘密度显著降低，树突分支减少，表明大鼠前额

叶皮层突触形态在慢性应激后受损，经过4周HIIT

干预后，HM 组大鼠树突棘密度以及树突分支增

加，树突复杂性得到改善。BDNF在突触发育和可

塑性中发挥重要作用，也是判断抑郁症治疗疗效的

关键因素［24］。已有证据表明抑郁症患者脑内

BDNF 表达水平下降［25］，本研究发现，CUMS 大

鼠 PFC中BDNF含量显著降低，4周HIIT干预后，

HM组BDNF含量显著回调。结合大鼠行为学和突

触形态学的变化，提示慢性应激可以引起大鼠PFC

中BDNF的表达水平显著下降，进而影响树突棘发

育，参与抑郁症的发生发展。而4周HIIT能够调节

BDNF水平，改善抑郁大鼠突触形态，从而发挥抗

抑郁作用。

Arc蛋白是一类即刻早期基因（IEG），参与调

节突触可塑性，在记忆和皮质发育中起着关键作

用，其异常表达会影响突触可塑性。有证据表明

NMDAR的激活可以诱导Arc的表达［26］。研究发现

Arc 的过度表达可能通过促进 AMPA 受体的内吞，

削弱突触传递效率，从而降低突触功能可塑性［27］。

孔俊虹等［28］发现CUMS应激小鼠海马组织中 Arc

蛋白表达显著升高，经药物治疗后得到回调。c-

Fos蛋白也是一类 IEG，参与细胞外刺激后的细胞

增殖和分化，在大脑发育和神经发生的过程中发挥

重要作用。研究发现慢性束缚应激抑郁模型中外侧

缰核神经元 c-Fos表达增加［29］，此外，在慢性社交

挫败应激抑郁模型中发现腹侧被盖区 c-Fos表达显

著升高［30］。与这些结果类似，本研究发现CUMS

大鼠PFC中Arc蛋白表达水平升高，而HIIT干预显

著降低其表达。PFC中Arc的异常表达可能通过介

导突触长时程抑制［31］，造成突触可塑性减弱。此

外，本研究中慢性应激还引起大鼠PFC中 c-Fos蛋

白表达显著升高，这表明抑郁状态时PFC神经元活

动增加。值得注意的是，有研究发现高强度有氧运

动能够持续诱导大鼠 PFC 和海马中 c-Fos 蛋白表

达［32］。Tsai等［33］也发现低强度跑台运动可以诱导

边缘系统和运动相关皮质和皮质下区域的 c-Fos表

达，在本研究中观察到 4 周 HIIT 干预能够下调 c-

Fos表达水平，其机制可能还需要在转录水平进一

步的研究。

3.3　乳酸对HIIT干预CUMS大鼠突触可塑性的调

控作用

抑郁症发病的神经生物学机制异常复杂，研究

发现，应激会增加内侧前额叶皮质和海马神经元细

胞外的谷氨酸水平［34］，因此有学者认为谷氨酸水

平失衡与抑郁症发生有关。NMDAR是一类离子型

谷氨酸受体，参与多种生理功能，其功能的破坏可

能引发神经精神疾病［35］，大脑中的兴奋性突触传

递依赖于突触前末梢释放的谷氨酸，其扩散穿过突

触间隙并与突触后的NMDAR结合。已有研究发现

抑郁症患者前额叶皮质中NMDAR活性和携带C1

片段的GluN1亚基增加［36］，此外在慢性轻度应激

动物模型的 PFC 中 GluN1 亚基 mRNA 过表达［37］。

应激会增加皮层和海马中的细胞外谷氨酸，引起

NMDAR的过度激活，引发神经元损伤和死亡，并

导致细胞内Ca2+超载，进而触发多个下游神经毒性

级联反应［38］。已有研究发现，谷氨酸受体的异常

激活可导致兴奋性毒性，破坏突触可塑性，进而引

发神经元功能障碍［39］。本研究中检测到CUMS大

鼠 PFC 中谷氨酸含量显著升高，Western blot 结果

也显示CUMS大鼠NMDAR1表达增加，表明应激

引起的谷氨酸释放增强大量激活了NMDAR，造成

CUMS大鼠突触可塑性损伤。而4周HIIT干预显著

降低了应激诱导的 NMDAR 过表达，表明 HIIT 发

挥抗抑郁作用可能是通过下调 NMDAR 的表达实

现的。

在中枢神经系统中，乳酸通过星形胶质细胞-

神 经 元 乳 酸 穿 梭 机 制 （astrocyte-neuron lactate 

shuttle，ANLS）跨越血脑屏障，为神经元提供能

量支持［40］。在正常稳态条件下，大脑的能量供应

与神经活动需求高度协调。当神经元释放谷氨酸

时，星形胶质细胞会将其摄取，伴随着Na⁺ 流入，

导致细胞内Na⁺ 浓度升高。为维持离子稳态，星

形胶质细胞需激活 Na⁺ /K⁺ -ATP 酶，从而消耗更

多ATP［41］。为满足这一能量需求，星形胶质细胞

增强葡萄糖代谢，依靠有氧糖酵解途径合成ATP，

同时释放乳酸。随后，这些乳酸通过MCT进入神

经元，作为氧化代谢的底物，为神经元提供持续的

能量支持。这一过程体现了星形胶质细胞与神经元
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之间的代谢协同，对维持神经元功能稳定和能量平

衡至关重要。Ma 等［42］发现，给予乳酸治疗可以

减少星形胶质细胞Ca2+内流，减轻谷氨酸对星形胶

质细胞的损伤，间接增强星形胶质细胞对谷氨酸的

摄取，降低脑内谷氨酸浓度，间接减轻谷氨酸对神

经元的兴奋毒性。此外，星形胶质细胞摄取谷氨酸

的过程中需要大量ATP供能［43］，随着运动产生的

大量乳酸转运至PFC，可以增强星形胶质细胞的能

量代谢，使其更高效地摄取突触间隙中的谷氨酸，

从而加速谷氨酸的清除，改善突触可塑性。还有研

究报道，乳酸可以在兴奋性毒性过程等病理环境中

充当信号分子，神经元外的乳酸通过P2Y2/KATP通

道超极化神经元，反馈抑制谷氨酸的释放，保护神

经元免受兴奋性毒性损伤［44］。

在本研究中，抑郁大鼠MCT1显著减少，使星

形胶质细胞产生的乳酸无法向外转运，造成 PFC

中乳酸堆积。经过4周HIIT干预后，抑郁大鼠PFC

中的MCT1含量显著升高。推测运动后大鼠机体乳

酸转运能力增强，将运动产生的一部分外周乳酸转

运进大脑，进一步提高了 PFC 中的乳酸含量。此

外，HIIT 干预后，大鼠 PFC 中谷氨酸含量以及

NMDAR 表达下降，因此推测 HIIT 干预后抑郁大

鼠 PFC 乳酸升高，一方面反馈抑制神经元释放谷

氨酸，另一方面，增强星形胶质细胞的能量代谢，

使其更高效地摄取突触间隙中的谷氨酸，加速谷氨

酸的清除 ，从而减少了神经兴奋性毒性，发挥神

经保护作用。而在 CUMS 大鼠中，星形胶质细胞

为清除过量谷氨酸而增强了有氧糖酵解速率，乳酸

生成虽有所增加，但由于MCT1表达下调，乳酸难

以有效转运进入神经元，无法反馈抑制谷氨酸的

释放。

综上所述，本研究通过 CUMS 模型验证了

HIIT干预对大鼠抑郁样行为的改善作用，并探讨

了乳酸代谢及其相关转运机制的潜在调节路径。然

而，本研究尽管观察到HIIT干预后PFC乳酸水平

升高与NMDAR表达下调及抑郁样行为改善之间的

相关性，但尚缺乏更进一步的机制验证，未来研究

将增加相应的药理干预实验及细胞功能验证，以更

系统、深入地阐明乳酸在 HIIT 抗抑郁机制中的

作用。

4　结 论

4周HIIT干预可能通过增加CUMS大鼠PFC的

乳酸含量，降低谷氨酸浓度从而回调NMDAR过度

表达，减轻其神经兴奋性毒性，增强突触可塑性进

而改善大鼠抑郁样行为。
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Graphical abstract

Abstract　 Objective  This study aimed to investigate the effects of 4-week high-intensity interval training 

(HIIT) on synaptic plasticity in the prefrontal cortex (PFC) of rats exposed to chronic unpredictable mild stress 

(CUMS), and to explore its potential mechanisms. Methods  A total of 48 male Sprague-Dawley rats were 

randomly divided into 4 groups: control (C), model (M), control plus HIIT (HC), and model plus HIIT (HM). Rats 

in groups M and HM underwent 8 weeks of CUMS to establish depression-like behaviors, while groups HC and 

HM received HIIT intervention beginning from the 5th week for 4 consecutive weeks. The HIIT protocol 

consisted of repeated intervals of 3 min at high speed (85%–90% maximal training speed, Smax) alternated with 

one minute at low speed (50%–55% Smax), with 3 to 5 sets per session, conducted 5 d per week. Behavioral 

assessments and tail-vein blood lactate levels were measured at the end of the 4th and 8th weeks. After the 

intervention, rat PFC tissues were collected for Golgi staining to analyze synaptic morphology. Enzyme-linked 
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immunosorbent assays (ELISA) were employed to detect brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 

monocarboxylate transporter 1 (MCT1), lactate, and glutamate levels in the PFC, as well as serotonin (5-HT) 

levels in serum. Additionally, Western blot analysis was conducted to quantify the expression of synaptic 

plasticity-related proteins, including c-Fos, activity-regulated cytoskeleton-associated protein (Arc), and N-

methyl-D-aspartate receptor 1 (NMDAR1). Results  Compared to the control group (C), the CUMS-exposed rats 

(group M) exhibited significant reductions in sucrose preference rates, number of grid crossings, frequency of 

upright postures, and entries into and duration spent in open arms of the elevated plus maze, indicating marked 

depressive-like behaviors. Additionally, the group M showed significantly reduced dendritic spine density in the 

PFC, along with elevated levels of c-Fos, Arc, NMDAR1 protein expression, and increased concentrations of 

lactate and glutamate. Conversely, BDNF and MCT1 contents in the PFC and 5-HT levels in serum were 

significantly decreased. Following HIIT intervention, rats in the group HM displayed considerable improvement 

in behavioral indicators compared with the group M, accompanied by significant elevations in PFC MCT1 and 

lactate concentrations. Furthermore, HIIT notably normalized the expression levels of c-Fos, Arc, NMDAR1, as 

well as glutamate and BDNF contents in the PFC. Synaptic spine density also exhibited significant recovery.

Conclusion  4 weeks of HIIT intervention may alleviate depressive-like behaviors in CUMS rats by increasing 

lactate levels and reducing glutamate concentration in the prefrontal cortex (PFC), thereby downregulating the 

overexpression of NMDAR, attenuating excitotoxicity, and enhancing synaptic plasticity.

Key words　high-intensity interval training, lactate,glutamate, synaptic plasticity, depression
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