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[摘要] 目的　探究低压低氧运动对大鼠多裂肌急性损伤后骨骼肌卫星细胞自我更新与运动功能的影响。方法　将

50只健康成年雄性SD大鼠随机分为对照组、BaCl2组、低压低氧+BaCl2组(HH+BaCl2组)、运动+BaCl2组(E+BaCl2组)、低压

低氧运动+BaCl2组(HH+E+BaCl2组)，每组 10只，E+BaCl2组、HH+E+BaCl2组分别进行常压常氧跑步训练和低压低氧跑步

训练。21 d 运动结束后，除对照组外其余各组于 L4~L5多裂肌注射 1.2% BaCl2盐溶液构建大鼠多裂肌损伤模型，对照组

L4~L5多裂肌注射生理盐水。各组大鼠分别于造模前及造模后1、7、14 d进行旷场实验、转棒疲劳实验和机械刺激缩足反

射阈值(MWT)测量。取 45只健康成年雄性 SD大鼠，分组与干预造模同上，于造模后 3、7、14 d取多裂肌，进行伊文思

蓝和HE染色并采用Western blotting 检测Notch1、Notch1细胞内结构域(N1ICD)、RNA结合蛋白-J(RBP-J)蛋白的表达，免

疫荧光染色检测配对盒蛋白7(Pax7)的表达。结果　造模后14 d，HH+E+BaCl2组旷场步行总路程、转棒疲劳最大跌落速度

和MWT明显长于或高于BaCl2组、HH+BaCl2组、E+BaCl2组(P<0.05或P<0.01)；伊文思蓝染色提示造模14 d后HH+E+BaCl2

组多裂肌损伤程度最小，HE 染色显示造模 14 d 后 HH+E+BaCl2组多裂肌细胞横截面积大于 BaCl2组、HH+BaCl2组、E+

BaCl2组(P<0.01)；Western blotting 检测结果显示，HH+E+BaCl2组Notch1、N1ICD、RBP-J蛋白表达水平明显高于BaCl2组、

HH+BaCl2组、E+BaCl2组(P<0.05或P<0.01)；免疫荧光染色显示HH+E+BaCl2组Pax7+细胞数量明显多于BaCl2组、HH+BaCl2

组、E+BaCl2组(P<0.05或P<0.01)。结论　低压低氧运动可能通过增强多裂肌卫星细胞自我更新能力，促进多裂肌肌肉再

生与急性腰痛恢复。
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and motor function following acute injury of the multifidus muscle of rats. Methods　Fifty healthy adult male SD rats were randomly 

divided into 5 groups (n=10): control group, BaCl2 group, hypobaric hypoxic+BaCl2 group (HH+BaCl2 group), exercise+BaCl2 group 

(E+BaCl2 group), and hypobaric hypoxic+exercise+BaCl2 group (HH+E+BaCl2 group), with 10 rats in each group. The E+BaCl2 and 

HH+E+BaCl2 groups underwent running training under normoxic normobaric and hypobaric hypoxic conditions, respectively, for 

21 d. After the training period, all groups except the control group received an injection of 1.2% BaCl2 solution into the L4-L5 

multifidus muscle to construct a rat multifidus muscle injury model, while the control group received an injection of normal saline. 

The Open field test, Rotarod test, and mechanical withdrawal threshold (MWT) measurement were performed before modeling and 

on days 1, 7 and 14 after modeling. Another 45 rats were grouped and treated in the same way and were sacrificed on days 3, 7 and 14 

post-modeling to harvest the multifidus muscle. Evans blue and HE staining were performed. Western blotting was used to detect the 

protein expression levels of Notch1, Notch1 intracellular domain (N1ICD), and RNA binding protein-J (RBP-J), and 

immunofluorescent staining was used to detect the expression of paired box protein 7 (Pax7). Results　At 14 days after modeling, 

HH+E+BaCl2 group showed significantly longer total distance traveled in the Open field, higher maximum falling speed on the 

Rotarod test, and higher MWT values compared with those in BaCl2, HH+BaCl2, and E+BaCl2 groups (P<0.05 or P<0.01). Evans blue 

staining indicated the multifidus muscle in HH+E+BaCl2 group had the least damage at 14 days after modeling. HE staining revealed 

that the average cross-sectional area of multifidus muscle cells in HH+E+BaCl2 group was significantly larger than that in BaCl2, HH+

BaCl2, and E+BaCl2 groups at 14 days after modeling (P<0.01). Western blotting results showed that the protein expression levels of 

Notch1, N1ICD, and RBP-J in HH+E+BaCl2 group were significantly higher than those in BaCl2, HH+BaCl2, and E+BaCl2 groups 

(P<0.05 or P<0.01). Immunofluorescent staining demonstrated that the number of Pax7+ cells in HH+E+BaCl2 group was 

significantly greater than that in BaCl2, HH+BaCl2, and E+BaCl2 groups (P<0.05 or P<0.01). Conclusion　 Hypobaric hypoxic 

exercise may promote multifidus muscle regeneration and the recovery of acute low back pain by enhancing self-renewal capacity of 

multifidus muscle satellite cells. 

[Key words] hypobaric hypoxic exercise; multifidus muscle; skeletal muscle satellite cells; self-renewal; low back pain

腰背部肌肉损伤是引起腰痛的重要病因。多裂

肌(multifidus muscle)作为腰背部深层肌肉[1]，在维持

脊柱稳定中起着主要作用，当其发生损伤时，腰部

稳定性降低，组织结构发生改变，进而导致腰背疼

痛。张超等[2]利用超声多参数成像评估慢性腰痛患

者和无症状者的腰部多裂肌，发现腰痛患者多裂肌

厚度和面积减小，提示腰部多裂肌病变可能是导致

腰痛的重要原因。因此，探究腰部多裂肌损伤的病

理生理机制和干预策略，可为防治腰痛提供新的思

路。肌肉再生是肌肉损伤后发生的主要生理过程，

直接影响肌肉恢复速度与程度，骨骼肌卫星细胞

(muscle satellite cells，MuSCs)作为该过程中发挥主导

地位的干细胞，对肌肉再生功能至关重要。MuSCs
是位于骨骼肌肌膜与基底膜之间的常驻干细胞，主

要参与肌肉再生与损伤修复[3]；其在静止情况下可

进行自我更新[4]，当受到外界刺激或发生损伤时会

被激活、增殖、分化，并形成新的肌肉纤维或与现

有的肌肉纤维融合以修复受损的肌肉组织[5]。部分

被激活的 MuSCs 会重新退回静息状态并自我更新，

参与骨骼肌 MuSCs 池的补充[6]。这一过程可维持骨

骼肌的再生潜能，影响肌肉再生与损伤修复[7-9]。配

对盒蛋白7(Pax7)作为MuSCs的标志物，可反映这一

过程中 MuSCs 数量的变化[8,10-11]。Notch 蛋白在骨骼

肌中主要调节 MuSCs 的稳态和自我更新[12]。当

Notch受体与其配体结合时被激活，受体活化导致γ-

分泌酶介导的 Notch 胞内结构域(NICD)的切割和释

放，NICD易位至细胞核并与RNA结合蛋白-J(RBP-J)
转录因子相互作用，RBP-J 转录因子结合 DNA 以诱

导下游靶向基因包括Hes1、Hey1和HeyL的表达，在

前期骨骼肌再生研究中，使用转基因小鼠的研究报

道了Notch-RBP-J途径对肌肉发育和再生期间MuSCs
功能的调节起着至关重要的作用[12-17]。

低压低氧运动(hypobaric hypoxic exercise)，即高

原运动，主要运用于专业运动训练，以提高运动员

的身体机能。有研究报道，在低氧环境中卫星细胞

的自我更新、活化和增殖能力较高[18-19]。另有研究

表明，低压低氧运动对MuSCs产生积极影响，但具

体作用效果和机制并不明确[20]。基于急性腰痛与多

裂肌损伤的关联，MuSCs在肌肉再生中的关键作用，

以及低压低氧运动对MuSCs自我更新存在的潜在调

节作用。本研究旨在探究低压低氧运动后多裂肌损

伤恢复期MuSCs自我更新与肌肉再生的变化，并比

较低压低氧运动与常规运动对损伤后肌肉再生干预

效果的差异，为急性腰痛的康复治疗提供借鉴。

1　材料与方法

1.1　试剂与仪器　兔抗 Notch1 抗体(D1F11)、兔抗

Notch1 细胞内结构域(N1ICD)抗体(D3B8，美国 Cell 
Signaling Technology 公司)；兔抗RBP-J抗体(A00767-1，
武汉博士德生物工程有限公司)；兔抗β-tubulin抗体
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(AF7011，澳大利亚Affinity Biosciences公司)；小鼠抗

Pax7 抗 体 (AB_528428， 美 国 Developmental Studies 
Hybridoma Bank 公司)；辣根过氧化物酶(HRP)标记

山羊抗兔 IgG二抗(323-005-024)、Alexa Fluor®488偶联

ChromPure 小鼠 IgG 二抗(015-540-003，美国 Jackson 
Immunoresearch 公司)；通用型抗体稀释液(PS119L，
上海雅酶生物医药科技有限公司)；改良Lillie-Mayer
苏木精染色液(G4070)、伊红染色液(G1100)、0.5%
伊文思蓝染色液(G1810) (北京索莱宝科技有限公

司)；BaCl2(10361-37-2，上海麦克林生化科技股份有

限公司)。小动物五通道跑步机、低压氧舱(上海望

塔智能科技有限公司)；旷场实验仪、转棒疲劳仪

(北京众实迪创科技发展有限责任公司)；vonFrey 纤
毛机械刺激测试针(上海玉研科学仪器有限公司)；
凝胶成像仪(上海天能公司)；凝胶电泳仪、湿转膜

仪(美国 Bio-Rad 公司)；共聚焦显微镜系统(德国

Leica公司)。
1.2　实验动物及分组　清洁级健康成年雄性 SD 大

鼠95只，体重200~250 g，由陆军军医大学大坪医院

实验动物中心提供[实验动物生产许可证号：SCXK
(渝)2022-0011，实验动物使用许可证号：SYXK(渝)
2022-0018]，参照国际实验动物护理评估和认证协会

推荐的条件进行饲养，光照/黑暗周期为 12 h/12 h，
可自由获取食物和水。采用随机数字表法将 50只大

鼠分为对照组、BaCl2 组、低压低氧+BaCl2 组(HH+
BaCl2组)、运动+BaCl2组(E+BaCl2组)、低压低氧运动+
BaCl2 组(HH+E+BaCl2 组)，每组 10 只，进行行为学

检测。余 45 只，分组同上，每组 9 只，进行其余指

标检测。本研究经陆军军医大学实验动物福利伦理

委员会审核(AMUWEC20237402)，实验过程符合国

家和单位有关实验动物的管理和使用规定。

1.3　大鼠跑台运动　E+BaCl2组、HH+E+BaCl2组大

鼠在五通道跑步机(置于低压氧舱内)上进行跑步锻

炼，HH+E+BaCl2组大鼠运动时启动低压氧舱，HH+
BaCl2 组同时置于低压氧舱内进行低氧暴露，设定

2500 m 海拔高度[21-22]，气压上升时间 5 min，下降时

间5 min，维持35 min。初适应跑步机3 d，速度9 m/min，
20 min/d。适应训练结束后，预训练1周，首先热身

5 min，速度 9 m/min，热身结束后以 15 m/min 速度

运动20 min。预训练结束后第2周开始正式训练，首

先热身 5 min，速度 9 m/min，以 18 m/min 的运动速

度训练 30 min；第 3 周以 20 m/min 的运动速度训练

30 min，共运动两周。运动强度始终保持中等有氧

运动[23-24]。跑台运动方案如图1所示。

1.4　大鼠多裂肌损伤模型制备　E+BaCl2 组、HH+
E+BaCl2组21 d运动结束后注射BaCl2致腰部多裂肌损

伤，对照组、BaCl2 组、HH+BaCl2 组同时进行注

射[25]。BaCl2组、HH+BaCl2组、E+BaCl2组、HH+E+
BaCl2组大鼠腹腔注射5 µl/g 1%戊巴比妥钠盐溶液进

行麻醉。将大鼠双侧髂棘最高点与腰椎连线，根据

其连线与脊柱的交点棘突定位L6椎体，选择双侧脊

柱L4~L5水平两旁的 4个点，定位消毒后，用 1 ml注
射器一次性抽取 600 µl 1.2% BaCl2盐溶液，紧贴棘突

垂直刺破皮肤后，直刺进针，待针尖碰到关节突和

乳突骨面后，回抽无血，向定位处多裂肌缓慢注射

BaCl2盐溶液(150 µl×4)，以保证药物充分吸收，对照

组采用同样方法注射等量生理盐水。

1.5　行为学检测　

1.5.1　旷场实验　分别于造模前和造模后 1、7、
14 d 进行旷场试验评估大鼠自发行为。将大鼠轻轻

放入旷场实验区进行自由活动，记录时间为 5 min。
测试期间采用红外探测记录大鼠在实验区的移动情

况，记录步行总路程，同时摄像头记录的离线视频

可记录大鼠非移动期间内的探索与直立行为，不同

大鼠旷场实验后用 75% 乙醇溶液擦拭去味后，再进

行下一次实验，以减少不同大鼠气味带来的嗅觉

干扰[26]。

1.5.2　转棒疲劳实验　分别于造模前和造模后1、7、
14 d 进行运动耐力和肌肉疲劳程度测试。使用大鼠

转棒疲劳仪进行运动耐力和肌肉疲劳程度评估实验。

图1　大鼠跑步训练方案示意图

Fig.1　Schematic diagram of the rat training run programme
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各组大鼠在造模前进行预训练2 d。旋转杆从静止状

态开始，在 5 min 内从 4 m/min 加速到 40 m/min。当

大鼠从旋转杆上摔下来时，记录最大跌落速度。每

组大鼠进行3次实验，每轮实验之间休息20 min[26]。

1.5.3　 后 肢 机 械 刺 激 缩 足 反 射 阈 值 (mechanical 
withdrawal threshold，MWT)测量　分别于造模前和

造模后1、7、14 d测量MWT。通过系列压力 vonFrey
纤毛机械刺激测试针测量MWT，以此反映实验大鼠

的痛觉敏感性[26]。将大鼠置于透明的亚克力箱中，

底部为铁丝网，实验前使之适应 15~20 min，取一系

列 vonFrey纤维丝(0.6、1.0、1.4、2.0、4.0、6.0、8.0、
10.0、15.0 g，共 9 根)，从 4.0 g 开始按照上下法垂直

刺向大鼠后肢足底中央部，避开肉垫，纤维丝弯曲

至 C 形或 S 形并维持 6~8 s。如大鼠在刺激时间内或

移开 vonFrey 纤毛机械刺激针时出现快速缩足反应，

则标记为阳性，在其他时间出现的缩足反应或非缩

足样反应，均标记为阴性。每轮之间至少休息

10 min，在出现“骑跨”反应后连续刺激5次，取左

右后足检测值的均值。最后用 UpDown Reader 软件

计算[27]，动物 50% MWT(g) ＝10Xf+kδ/10 000，其中

Xf为冯弗雷灯丝值(以对数单位为单位)，δ为刺激之

间的平均差(以对数单位为单位)，在此约等于0.224，
k为根据测量获得的“X”“O”序列查表[28]后获得的

系数值；取左右后肢平均数进行分析。

1.6　取材　分别于BaCl2注射造模损伤后3、7、14 d
处死大鼠，取多裂肌。按照1 ml/200 g的剂量腹腔注

射1%戊巴比妥钠盐溶液麻醉大鼠后处死。用剃毛刀

剔除取材区域的皮毛，随后用剪刀剪去背部皮肤，

用镊子剥离最长肌和髂肋肌，显示多裂肌，随后将

双侧L4和L5水平多裂肌剪下，左侧多裂肌置于4%多

聚甲醛溶液中固定进行苏木精-伊红(HE)染色和免疫

荧光染色；右侧多裂肌置于-80 ℃冰箱，用于

Western blotting检测。

1.6.1　伊文思蓝染色　每次取材前 24 h，大鼠腹腔

注射 2 ml 0.5% 伊文思蓝染色液，每组 3 只。该制剂

是一种常用的非渗透性偶氮染料，具有独特的细胞

染色特性。活细胞由于具备外排功能，能够将染料

排出细胞外，因此不会被染色；而死细胞因失去外

排功能，被染成蓝色。因此，这种染料可用于快速

区分活细胞和死细胞。在实验中，可通过观察大鼠

皮肤是否呈现蓝色来判断染色是否成功。

1.6.2　HE 染色　多裂肌用 4% 多聚甲醛溶液固定

24 h 后，常规乙醇梯度脱水，石蜡包埋、切片，切

片厚度5 µm，二甲苯脱蜡后水化，苏木精染色，1%
盐酸乙醇分化，饱和碳酸锂返蓝，伊红染色，脱水，

透明，封固。镜下分别观察肌肉横截面及纵截面切

片，横截面切片以每个样本左下象限视野为观察区

域，釆用 ImageJ软件计算至少200个肌纤维进行统计

分析，作为造模后 14 d 多裂肌纤维平均横截面积；

纵截面切片用于观察肌肉的损伤修复情况[26]。

1.6.3　免疫荧光染色　多裂肌用4%多聚甲醛溶液固

定 24 h后，蔗糖梯度脱水，OTC包埋剂包埋，冷冻

切片机切片，厚度 8 µm，室温复温 15 min，滴加

Triton 透化 30 min，免疫染色封闭液室温封闭

30 min，加入Pax7一抗(1:10)，4 ℃孵育过夜。次日，

PBS 洗涤后加入 Alexa 荧光缀合的二抗室温孵育 1 h，
PBS洗涤后滴加DAPI，室温孵育5 min，用抗荧光淬

灭封片剂封固。使用Leica共聚焦显微镜系统采集图

像。对采集的图像进行全局优化，并使用 Adobe 
Illustrator 组装成图形。统计每个冷冻切片的骨骼肌

Pax7蛋白数量。

1.6.4　Western blotting检测　取冻存多裂肌组织，剪

碎后，加入适量RIPA裂解液、蛋白酶抑制剂和磷酸

酶抑制剂混合溶液，匀浆后离心配平，离心提取细

胞总蛋白，使用 Pierce BCA 蛋白测定试剂盒定量样

品中蛋白浓度。加入适量上样缓冲液，95 ℃沸水煮

5 min 行蛋白变性，采用 Bio-Rad 电泳及转膜系统将

蛋白转移到PVDF膜上，转膜完毕后，用含 5%脱脂

奶粉的 TBST 封闭 2 h，将 Notch1、N1ICD、RBP-J、
β-tubulin一抗稀释(稀释倍数1:1000)，并与含有电泳

转移的蛋白条带的膜在 4 ℃孵育过夜，TBST洗膜后

在 TBST 稀释的 HRP 缀合的二抗在室温下孵育 1 h，
TBST洗膜后加入ECL显色，反应3 min。以β-tubulin
为内参对照。采用凝胶成像系统采集图像，ImageJ
软件进行定量分析。以目的蛋白灰度值与β-tubulin
灰度值比值作为目标蛋白相对表达量。

1.7　统计学处理　采用GraphPad Prism 8软件进行统

计分析。计量资料以 x̄±s表示，其中行为学数据比较

采用双因素方差分析(two-way ANOVA)，其他数据比

较采用单因素方差分析(one-way ANOVA)，方差齐性

检验采用Brown-Forsythe检验和Bartlett检验，方差齐

时，进一步两两比较采用 LSD 检验；方差不齐时，

进一步两两比较采用Tamhan T2检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组大鼠旷场步行总路程　各组大鼠初始旷场

步行总路程差异无统计学意义(P>0.05)。造模后 1、
7 d，BaCl2 组、HH+BaCl2 组、E+BaCl2 组、HH+E+
BaCl2组旷场步行总路程较对照组明显缩短(P<0.01)；
HH+E+BaCl2 组旷场步行总路程较 BaCl2 组、HH+
BaCl2 组明显延长 (P<0.05 或 P<0.01)。造模后 14 d，
BaCl2组、HH+BaCl2组、E+BaCl2组旷场步行总路程

较对照组明显缩短(P<0.01)；HH+E+BaCl2组旷场步
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行总路程较 BaCl2组、HH+BaCl2组、HH+E+BaCl2组

明显延长(P<0.05或P<0.01) (图2A、B)。

2.2　各组大鼠转棒最大跌落速度　各组大鼠初始最

大跌落速度差异无统计学意义(P>0.05)。造模后 1、

7 d，BaCl2 组、HH+BaCl2 组、E+BaCl2 组、HH+E+

BaCl2 组最大跌落速度较对照组明显降低(P<0.01)；

E+BaCl2组、HH+E+BaCl2组最大跌落速度较BaCl2组、

HH+BaCl2 组明显升高(P<0.01)。造模后 14 d，BaCl2

组、HH+BaCl2组、E+BaCl2组、HH+E+BaCl2组最大

跌落速度较对照组均明显降低(P<0.01)；E+BaCl2组、

HH+E+BaCl2组最大跌落速度较 BaCl2组、HH+BaCl2

组明显升高(P<0.01)；HH+E+BaCl2组最大跌落速度

较E+BaCl2组明显升高(P<0.01) (图2C)。

2.3　各组大鼠MWT　各组大鼠初始后肢MWT差异

无统计学意义(P>0.05)。造模后 1 d，BaCl2组、HH+

BaCl2组、E+BaCl2组、HH+E+BaCl2组后肢MWT较对

照组均明显降低 (P<0.01)。造模后 7 d，BaCl2 组、

HH+BaCl2组、E+BaCl2组、HH+E+BaCl2组后肢MWT较

图2　各组多裂肌损伤大鼠行为学变化(n=10)
Fig.2　Behavioural changes in each group of rats with multifidus muscle injury (n=10)

A. 大鼠0、1、7、14 d旷场实验轨迹图；B. 大鼠旷场步行总路程；C. 大鼠转棒疲劳最大跌落速度；D. 大鼠后肢机械刺激缩足反射阈值

(MWT)。与对照组相比，(1)P<0.01；与BaCl2组相比，(2)P<0.05，(3)P<0.01；与HH+ BaCl2组相比，(4)P<0.05，(5)P<0.01；与E+ BaCl2组

相比，(6)P<0.05，(7)P<0.01。对照组 . 生理盐水对照组；BaCl2组 . BaCl2注射组；HH+BaCl2组 . 低压低氧+BaCl2注射组；E+BaCl2组 . 运动

+BaCl2注射组；HH+E+BaCl2组 . 低压低氧运动+BaCl2组

98



Med J Chin PLA, Vol. 51, No. 1, January 28, 2026

对照组均明显降低(P<0.01)；HH+E+BaCl2组后肢MWT
较BaCl2组、HH+BaCl2组明显升高(P<0.05或P<0.01)。
造模后14 d，BaCl2组、HH+BaCl2组、E+BaCl2组、HH+
E+BaCl2 组后肢 MWT 较对照组明显降低 (P<0.01)；
E+BaCl2 组、HH+E+BaCl2 组后肢 MWT 较 BaCl2 组升

高 (P<0.05 或 P<0.01)；HH+E+BaCl2 组后肢 MWT 较

HH+BaCl2、E+BaCl2组明显升高(P<0.01) (图2D)。
2.4　低压低氧运动对大鼠多裂肌损伤后修复能力的

影响　伊文思蓝染色结果显示，除对照组外，其他

组别在造模后 3 d 均呈现较深颜色，表明 BaCl2注射

对各组多裂肌造成严重广泛性的损伤；造模后 7 d，
HH+BaCl2组、E+BaCl2组、HH+E+BaCl2组颜色略变

浅，BaCl2组颜色仍较深；造模后 14 d，BaCl2处理的

各组颜色均变浅，HH+E+BaCl2组颜色最浅，其次是

E+BaCl2组(图3)。
2.5　低压低氧运动对大鼠多裂肌损伤后再生能力的

影响　HE染色结果显示，对照组肌细胞结构完整，

排列紧密，造模后3 d所有经过BaCl2处理的组别肌肉

横截面与纵截面显示出严重的肌纤维溶解，细胞排列

松散，鲜见完整细胞；造模后7 d，各组出现再生肌

纤维，其中 HH+E+BaCl2组可见较大截面积肌细胞；

造模后14 d，各组出现大量再生肌纤维，肌纤维形态

趋于完整(图4A)。为直观了解多裂肌再生情况，量化

分析伤后 14 d 肌肉横截面积，结果显示，BaCl2组、

HH+BaCl2组、E+BaCl2组横截面积较对照组明显缩小

(P<0.01)；HH+E+BaCl2组横截面积较BaCl2组、HH+
BaCl2组、E+BaCl2组明显增加(P<0.01)，但与对照组

比较差异无统计学意义(P>0.05，图4B)。
2.6　低压低氧运动对大鼠多裂肌卫星细胞自我更新

能力的影响　Western blotting 检测结果显示，伤后

14 d， BaCl2 组、 HH+BaCl2 组、 E+BaCl2 组 Notch1、

图3　各组大鼠多裂肌伊文思蓝染色

Fig.3　Evans blue staining of multifidus muscle of rats in each group
对照组 . 生理盐水对照组；BaCl2组 . BaCl2注射组；HH+BaCl2

组 . 低压低氧+BaCl2注射组；E+BaCl2组 . 运动+BaCl2注射组；HH+

E+BaCl2组 . 低压低氧运动+BaCl2组

图4　各组大鼠多裂肌HE染色

Fig.4　HE staining of multifidus muscle of rats in each group
A. 大鼠造模后3、7、14 d多裂肌横截面与纵截面HE染色(bar=100 µm)；B. 大鼠多裂肌损伤14 d后肌细胞横截面积(n=3)。与对照组相

比，(1)P<0.01；与BaCl2组相比，(2)P<0.01；与HH+BaCl2组相比，(3)P<0.01；与E+BaCl2组相比，(4)P<0.01。对照组 . 生理盐水对照组；

BaCl2组 . BaCl2注射组；HH+BaCl2组 . 低压低氧+BaCl2注射组；E+BaCl2组 . 运动+BaCl2注射组；HH+E+BaCl2组 . 低压低氧运动+BaCl2组
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N1ICD、RPB-J蛋白表达水平较对照组明显降低(P<0.05
或 P<0.01)；HH+E+BaCl2 组 Notch1 蛋白表达水平较

BaCl2组、HH+BaCl2组、E+BaCl2组明显升高(P<0.05或
P<0.01)，但与对照组比较差异无统计学意义(P>0.05，
图5)。

免疫荧光染色结果显示，造模后 14 d后，BaCl2

组、HH+BaCl2组、E+BaCl2组、HH+E+BaCl2组Pax7+

细胞数量较对照组明显减少(P<0.05或P<0.01)；HH+
E+BaCl2 组 Pax7+细胞数量较 BaCl2 组、HH+BaCl2 组、

E+BaCl2组明显增加(P<0.05或P<0.01) (图6)。

3　讨　　论

腰痛的终生患病率可达 84%[29]；急性下腰痛患

者 1 年和 2 年随访的复发率分别为 65% 和 35%~
44%[29-30]。预防急性腰痛与腰痛发生后及时治疗是防

止腰痛复发的关键，其中减轻多裂肌损伤、促进其

结构和功能修复是防治急性腰痛的重要措施。目前

腰痛康复治疗方案较多，包括药物治疗、中医康复

治疗、物理因子治疗与运动疗法等[31]。其中运动疗

法不仅可作为腰痛后康复的手段，也是预防腰痛和

促进腰痛恢复的干预措施之一。增强腰部力量和耐

力有助于稳定躯干，提升整体稳定性[32]，如普拉提

运动可强化核心肌群，增强脊柱稳定性[33]；水中运

动可提高腹部耐力，改善身体功能和生活质量[34]。

图5　各组大鼠造模后14 d多裂肌卫星细胞自我更新相关蛋白的表达(n=3)
Fig.5　Expression of proteins related to self-renewal of multifidus muscle satellite cells of rats in each group 14 days after injury (n=3)
与对照组相比，(1)P<0.05，(2)P<0.01；与BaCl2组相比，(3)P<0.01；与HH+BaCl2组相比，(4)P<0.01；与E+BaCl2组相比，(5)P<0.05，

(6)P<0.01。对照组 . 生理盐水对照组；BaCl2组 . BaCl2注射组；HH+BaCl2组 . 低压低氧+BaCl2注射组；E+BaCl2组 . 运动+BaCl2注射组；HH+

E+BaCl2组 . 低压低氧运动+BaCl2组；N1ICD. Notch1蛋白细胞内结构域(N1ICD)；RBP-J. RNA结合蛋白-J

图6　各组大鼠多裂肌组织中配对盒蛋白7(Pax7)免疫荧光染色(×400，n=3)
Fig.6　Immunofluorescence staining of paired box gene 7 (Pax7) in multifidus tissues of rats in each group (×400, n=3)

与对照组相比，(1)P<0.05，(2)P<0.01；与BaCl2组相比，(3)P<0.01；与HH+BaCl2组相比，(4)P<0.01；与E+BaCl2组相比，(5)P<0.05。

对照组 . 生理盐水对照组；BaCl2组 . BaCl2注射组；HH+BaCl2组 . 低压低氧+BaCl2注射组；E+BaCl2组 . 运动+BaCl2注射组；HH+E+BaCl2组 . 

低压低氧运动+BaCl2组
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为进一步提高运动的效果，本研究在运动基础

上改变运动环境，将大鼠置于低压低氧环境中运动，

并在运动结束后注射BaCl2致多裂肌损伤，动态观察

大鼠行为学改变和多裂肌恢复情况，以验证低压低

氧运动是否具有预防损伤的作用。从短时间内旷场

步行总路程和转棒疲劳最大跌落速度变化可知BaCl2

注射后大鼠的情绪和运动能力都受到影响，MWT的

降低进一步表明大鼠痛觉敏感性增加，值得注意的

是，经过低压低氧运动干预的大鼠情绪和运动功能

的恢复速度与程度都高于其他组，痛觉敏感性也能

快速恢复正常，降低了大鼠对疼痛的敏感性。伊文

思蓝染色和 HE 染色结果显示，BaCl2注射后短时间

内各组多裂肌出现严重损伤，这可能是影响大鼠一

系列功能障碍的主要原因；进一步观察发现，在肌

肉恢复过程中，低压低氧运动后大鼠同样表现出与

行为学变化相似的结果，该组大鼠多裂肌的恢复速

度与程度也明显高于其他组，这可能解释了低压低

氧运动干预后大鼠行为学有所改善。MuSCs 在肌肉

再生与修复过程中发挥主导地位，因此低压低氧运

动可能影响MuSCs的功能，使得大鼠能表现出良好

的肌肉修复与再生能力。

在过去的几十年里，人们对低压低氧条件下的

体育活动越来越感兴趣，越来越多的研究支持骨骼

肌在该环境条件下可发生积极的变化[35-36]。然而，

尚无研究特别关注MuSCs在低氧条件下对运动的反

应的调节。Masschelein 等[37]发现，低氧条件下中等

强度运动 20 min 后，增殖细胞核抗原(PCNA) mRNA
水平较常氧条件下更高，虽然没有观察其他 MuSCs
标志物，但该研究支持MuSCs可在低氧条件下通过

运动调节的观点。进一步研究发现，与常氧下相比，

在低氧下进行单次抗阻运动后多种 MuSCs 标志物

Pax7、MyoD、Mrf4 mRNA 水平升高，肌生成素增

加[38]。Gnimassou等[38]报道低氧条件下运动后MuSCs
会发生一定的改变，但未涉及该干预对骨骼肌损伤

的影响。因此，本研究设想并初步验证了低压低氧

运动通过影响MuSCs，促进肌肉损伤修复。

前期研究发现低氧环境中MuSCs 的自我更新能

力较强[39]，尽管未涉及运动干预因素，但提示

MuSCs 的自我更新能力可能与环境氧气浓度变化有

关。基于此，本研究检测MuSCs自我更新过程中关

键通道蛋白 Notch1 及下游分子 N1ICD 和 RBP-J 的表

达情况，结果显示，造模后 14 d 低压低氧运动大鼠

多裂肌中 3 种蛋白呈现高表达。衰老肌肉损伤时

Notch蛋白的配体Delta-like-1诱导减少，导致肌肉再

生能力受损，强制激活 Notch 蛋白可通过调节干细

胞的激活、增殖和自我更新来恢复再生能力，逆转

衰老带来的影响[40]。MuSCs表达3种Notch通道蛋白

(Notch1-3)[41-45]，Notch3可作为卫星细胞增殖的负调

节因子[41]，Notch2 过表达可诱导肌肉萎缩[46]，而

N1ICD过表达可上调并促进MuSCs自我更新，此过

程是 N1ICD 通过与 RBP-J 相互作用来调节 Pax7，
RBP-J结合Pax7基因上游的两个共有位点完成的[47]。

本研究中Notch1、N1ICD、RBP-J和Pax7蛋白在低压

低氧运动大鼠多裂肌中高表达，提示低压低氧运动

可促进 MuSCs 自我更新，结合 HE 染色结果，低压

低氧运动后大鼠肌肉再生能力提高可能与MuSCs自
我更新能力提升有关。

综上所述，本研究结果表明，低压低氧运动可

缓解腰痛，提高MuSCs的自我更新能力，促进肌肉

再生。然而，本研究仍停留在现象学层面，低压低

氧运动对MuSCs自我更新能力的深刻影响尚未得到

深入探究。所涉及的多维度、多层次的生物学效应

和分子细胞机制尚未得到具体验证，低压低氧运动

是否产生其他效应及其机制有待进一步研究。此外，

本研究比较了低压低氧跑步与常压常氧跑步，表明

在相同的训练强度和持续时间条件下，前者可显著

放大运动效果，提示低压低氧环境是运动功效的

“放大器”。这种效应是否适用于其他运动方式(如抗

阻训练、间歇冲刺、普拉提或水上运动)以及不同运

动形式(连续、间歇或循环)在低压低氧条件下的剂

量反应关系，需要通过多中心、大样本随机对照试

验进行验证。低压低氧运动防治下腰痛的长期安全

性、个体化适宜剂量及其与训练周期、性别、年龄、

基础疾病的相互作用也缺乏循证支持，有待今后进

一步深入研究。
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