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论　著

[摘要]　目的　探讨低强度运动能否通过白细胞介素(IL)-4介导对慢性坐骨神经缩窄性损伤(CCI)小鼠发挥镇痛

作用。方法　雄性C57/BL6健康小鼠48只，采用随机数字表法分为6组(n=8)：假手术/静坐组(SS组)、假手术/生理盐

水/运动(SNE组)、假手术/抗IL-4/运动(SAE组)、CCI/静坐组(CS组)、CCI/生理盐水/运动组(CNE组)、CCI/抗IL-4/

运动组(CAE组)。制备CCI模型，造模后第1－15天行低强度运动，SAE组和CAE组小鼠运动前30 min腹腔注射IL-4受体

拮抗剂(IL-4Ra)50 μg。造模后第3(T1)、7(T2)、11(T3)、15(T4)天进行行为学测试以分析小鼠痛觉过敏的差异。造模后

第15天取小鼠损伤侧坐骨神经和腰段脊髓(L1~L6)，采用ELISA法检测IL-4、IL-1Ra、IL-5、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、 

IL-1β、脑源性神经营养因子(BDNF)、β-神经生长因子(β-NGF)的表达水平。结果　CNE组造模后T3和T4时的机械刺激

缩足反射阈值(PWMT)和热刺激缩足反射潜伏期(PWTL)均高于CS组和CAE组(P<0.05)；CNE组和CAE组坐骨神经和腰

段脊髓的IL-4水平均高于CS组，差异有统计学意义(P<0.05)；CNE组坐骨神经和腰段脊髓的IL-1Ra、IL-5水平均高于CS

组和CAE组，TNF-α、IL-1β、BDNF、β-NGF水平均低于CS组和CAE组，差异有统计学意义(P<0.05)。结论　低强度运

动可能通过IL-4介导对CCI小鼠产生镇痛作用。
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[Abstract]　Objective　To explore the analgesic effect of low-intensity exercise induced by interleukin (IL)-4 on chronic 

constriction injury of the sciatic nerve (CCI) mice. Methods　A total of 48 male C57/BL6 mice were randomized into 6 groups 

(n=8): sham/sedentary group (SS group), sham/normal saline/exercise group (SNE group), sham/anti-IL-4/exercise group (SAE 

group), CCI/sedentary group (CS group), CCI/normal saline/exercise group (CNE group), CCI/anti-IL-4/exercise group (CAE 

group). After inducing CCI, mice were given low-intensity exercise from 1 to 15 days. For the SAE group and the CAE group, mice 

received 50 μg of IL-4 receptor blocker (IL-4Ra) 30 min before exercise through intraperitoneal injection. Behavioural tests were 

performed on the 3rd day (T1), 7th day (T2), 11th day (T3) and 15th day (T4) to analyze the difference of hyperalgesia. On the 

15th day after CCI induction, the injured sciatic nerve and lumbar spinal cord (L1-L6) of all mice were collected. The levels of IL-4, 

IL-1Ra, IL-5, TNF-α, IL-1β, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and β-nerve growth factor (β-NGF) were detected by 

ELISA. Results　The paw withdrawal mechanical threshold (PWMT) and paw withdrawal thermal latency (PWTL) values of the 

CNE group at T3 and T4 were higher than those of the CS group and CAE group (P<0.05); the IL-4 levels of the sciatic nerve and 

lumbar spinal cord in CNE group and CAE group were higher than those of CS group (P<0.05); the IL-1Ra and IL-5 levels of the 

sciatic nerve and lumbar spinal cord in CNE group were higher than those of CS group and CAE group (P<0.05); the TNF-α, IL-1β, 
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BDNF and β-NGF levels of the sciatic nerve and lumbar spinal cord of CNE group were lower than those of CS group and CAE 

group (P<0.05). Conclusion　Low-intensity exercise exerts the analgesic effect on mice with chronic constriction injury of sciatic 

nerve through IL-4.
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慢性坐骨神经缩窄性损伤(chronic constriction 
injury of the sciatic nerve，CCI)引起的神经病理性疼

痛在我国人群中发病率高达8.2%，严重影响患者的

生活质量，甚至导致部分患者功能丧失、残疾[1-3]。 
低强度运动指运动时所测得的心率≤40%最大运动

心率的运动强度。有研究证实规律运动具有一定

的镇痛作用 [4-5]，是临床实践指南推荐的一项减轻

慢性疼痛和促进神经功能恢复的策略。Lopes等 [6]

发现，进行规律的有氧运动可减轻疼痛，同时白细

胞介素-4(interleukin-4，IL -4)水平较运动前有所升

高；Kiguchi等[7]发现，将IL -4注射至小鼠神经损伤

部位可有效减轻疼痛。本研究通过构建小鼠CCI模
型，探讨低强度运动是否通过IL-4介导从而对神经

病理性疼痛小鼠发挥镇痛作用。

1　材料与方法

1.1　主要试剂及仪器　小鼠IL-4受体拮抗剂(IL-4Ra， 
P Z 0 3 6 3 - 5 M G ) 、抗神经生长因子单克隆抗体

(N3279)以及IL -4、IL -1β ELISA试剂盒(RAB030、
RAB0275)购自美国Sigma公司；小鼠抗脑源性神经

营养因子(BDNF)单克隆抗体( JLC4037)以及IL-5、

IL-1受体拮抗剂(IL-1Ra)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α) 
ELISA试剂盒( JLC3600、JLC3582、JLC3924)购自上

海晶抗生物工程有限公司；神经生长因子-β(nerve 
growth factor-β，β-NGF)ELISA试剂盒(96T)购自北

京百奥莱博科技有限公司。小动物跑步机(SA101)
购自江苏赛昂斯生物科技有限公司；电子机械痛

阈测试仪(2390-5)、爪热痛测试仪(3730)购自美国

IITC公司；纤毛机械刺激针购自上海玉研科学仪器

有限公司；恒温手术台(Size1)购自美国Har vard公
司；台式高速冷冻离心机(M1324R)购自深圳市瑞

沃德生命科技有限公司。

1.2　实验动物及分组　健康雄性C57/BL6小鼠48
只，8周龄，20~30 g，由宁波大学动物实验中心提

供。小鼠于21~23 ℃和50%~80%湿度条件下饲养，

12h /12 h光/暗循环，给予鼠类标准颗粒饲料(宁波

大学实验动物中心提供)并自由饮水。采用随机数

字表法分为6组(n=8)：假手术/静坐组(SS组)、假手

术/生理盐水/运动组(SNE组)、假手术/抗IL -4/运
动组(SAE组)、CCI/静坐组(CS组)、CCI/生理盐水/ 
运动组(CNE组)、CCI/抗IL-4/运动组(CAE组)。分

组及各组处理详情如图1所示。实验过程符合国家

图1　各组小鼠处理流程

Fig.1　Processing flow chart of mice in each group
　　SS. 假手术/静坐；SNE. 假手术/生理盐水/运动；SAE. 假手术/抗IL -4/运动；CCI. 慢性坐骨神经缩窄性损伤；CS. CCI/静坐；

CNE. CCI/生理盐水/运动；CAE. CCI/抗IL-4/运动；PWMT. 机械刺激缩足反射阈值；PWTL. 热刺激缩足反射潜伏期；ip. 腹腔注射；

IL. 白细胞介素；ELISA. 酶联免疫吸附试验

术前3 d分别行PWMT、PWTL测试并记为基础值(n=48)

SS组(n=8) SNE组(n=8) SAE组(n=8) CAE组(n=8) CNE组(n=8) CS组(n=8)

运动前30 min ip生理盐水 运动前30 min ip IL-4受体拮抗剂 运动前30 min ip生理盐水

术后第1－15天低强度运动，1次/d，30 min/次

术后第3、7、11、15天行PWMT和PWTL测试

术后第15天取损伤侧坐骨神经和腰段脊髓行ELISA检测

汇总数据、分析各组差异、得出结论
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和单位有关实验动物的管理和使用规定。

1.3　神经病理性疼痛小鼠模型制备　参照文献[8]
的方法制备CCI小鼠模型：小鼠腹腔注射3%戊巴比

妥钠0.04 mg/g麻醉后取侧卧位，消毒铺巾，切开右

下肢股部皮肤，逐层分离直至完整暴露坐骨神经，

于主干部位用4-0铬制羊肠线松扎4道间距为1 mm的

松结扎，结扎强度以大腿产生１个小的短暂性抽搐

为宜，结扎后逐层缝合切口观察至麻醉苏醒，假手

术组小鼠仅暴露右侧坐骨神经但不结扎。通过测

定并对比损伤侧与对侧机械刺激缩足反射阈值(paw 
withdrawal mechanical threshold，PWMT)剔除不合格

样本，确定造模成功。

1.4　小鼠行为学测试　所有小鼠均以术前3 d(T0)
的行为学测试结果作为基线值，造模后第1－1 5
天运动组行低强度跑步机运动，造模后第3(T1)、
7(T2)、11(T3)、15(T4)天进行行为学测试以分析小

鼠痛觉过敏的差异。

1.4.1　PWMT　将小鼠放入测试框内并置于网格

面板上适应0.5 h，待小鼠安静后测定机械痛阈值。

将纤毛机械刺激针固定于支架上，开启并调零测痛

仪，钝性探针以恒定速度垂直向上刺激小鼠右足底

正中皮肤，至出现舔足或缩足时记录针刺力度(g)
即为PWMT，每次测定间隔至少5 min，相同的爪子

重复测5次，除去最大值和最小值后取3次数据平均

值作为小鼠后爪的PWMT值。

1 . 4 . 2　热刺激缩足反射潜伏期( p aw  w i t h d r aw a l 
thermal latency，PWTL)　将小鼠放入测试框内适应

0.5h，待小鼠安静后，设置爪热痛测试仪的红外热

辐射强度为60%且单次加热刺激最长时间为20 s，
以避免热辐射损伤动物足底组织影响后续实验的准

确性。调整光源正对于小鼠右侧足底正中后开始计

时，记录出现舔足或缩足反射时的持续光照时间即

为PWTL。每次测定间隔至少5 min，相同的爪子重

复测5次，除去最大值和最小值后取3次数据平均值

作为小鼠后爪的PWTL值。

1.5　IL -4Ra预处理　为明确IL -4介导运动对CCI小
鼠的镇痛作用，SAE组、CAE组小鼠运动前30 min
腹腔注射IL-4Ra 50 μg，SNE组、CNE组在相同时间

点腹腔注射等量生理盐水。

1.6　小鼠低强度跑步机运动　造模后第1－15天，

将S N E组、S A E组、CN E组、C A E组小鼠放置于

跑步机上开始低强度有氧跑步机跑步，1次/ d，

30 min/次(无倾斜度，10 m/min，5 d/周)。
1.7　ELISA检测坐骨神经和腰段脊髓(L1~L6)细胞因

子水平　造模后第15天完成最后一次行为学测试

后，腹腔注射3%戊巴比妥钠0.04 mg/g麻醉小鼠，

断头处死，取损伤侧坐骨神经和腰段脊髓(L1~L6)，

采用ELISA法检测IL -4、IL -1R a、IL -5、TNF-α、 
IL-1β、BDNF、β-NGF水平。

1.8　统计学处理　采用SPSS 24.0软件进行统计分

析。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s表示，

多组间比较采用单因素方差分析，不同时间点比较

采用双因素重复测量方差分析，进一步两两比较采

用LSD事后检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2 . 1　各组小鼠行为学测试结果比较　造模前各

组小鼠P W M T、P W T L比较差异无统计学意义

(P>0.05)；SS组、SNE组和SAE组造模前后各时间

点的PWMT、PW TL差异无统计学意义(P>0.05)；
CS组、CNE组和CAE组造模后各时间点的PWMT、

P W T L低于造模前基线值，差异有统计学意义

(P<0.05)；CS组、CNE组和CAE组造模后PWMT、

P W T L低于S S组、S N E组及S A E组，差异均有统

计学意义 ( P < 0 . 0 5 )；C N E组造模后T 3和T 4时的

PWMT、PWTL高于CS组，而CAE组低于CNE组，

差异有统计学意义(P<0.05)(表1)。
2.2　各组小鼠坐骨神经和腰段脊髓(L1~L6)细胞因

子水平比较　SS组、SNE组和SAE组坐骨神经和腰

段脊髓的IL -4、IL -1R a、IL -5、TNF-α、IL -1β、

BDNF、β-NGF水平差异无统计学意义(P>0.05)；
C S组、C N E组和C A E组坐骨神经和腰段脊髓的

IL-4、IL-1Ra、IL-5水平均低于SS组、SNE组和SAE
组，TNF-α、IL -1β、BDNF、β-NGF水平高于SS
组、SNE组和SAE组，差异有统计学意义(P<0.05)；
CNE组和CAE组坐骨神经和腰段脊髓的IL -4水平均

高于CS组，差异有统计学意义(P<0.05)；CNE组

坐骨神经和腰段脊髓的IL-1Ra、IL-5水平均高于CS
组和CAE组，差异有统计学意义(P<0.05)；CNE组

坐骨神经和腰段脊髓的TNF-α、IL -1β、BDNF、

β-NGF水平低于CS组，而CAE组高于CNE组，差

异有统计学意义(P<0.05)；CS组与CAE组坐骨神

经和腰段脊髓各细胞因子水平差异无统计学意义

(P>0.05)(图2)。

3　讨　　论

坐骨神经损伤后损伤部位和脊髓内的神经免疫

相互作用在神经病理性疼痛的发生与发展中起重要

作用：神经损伤所释放的促炎细胞因子如IL -1β、

TNF-α等在疼痛的产生中具有重要作用[9-10]；而抗

炎细胞因子如IL -5、IL -1Ra等可抑制炎症反应而减

轻疼痛[11]；与此同时，脊髓背角中的星形胶质细胞

和小胶质细胞被激活，释放IL-1β、TNF-α、BDNF
等促炎因子以及神经生长因子，上调背角神经元的
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时与CNE组机械刺激痛阈和热刺激痛阈上升的结果

相互印证，表明运动可在局部和中枢同时发挥抗炎

镇痛作用，与Harris等[17]的研究结果一致。

IL -4是巨噬细胞趋化因子，由Ⅱ型辅助T细胞

(Th2细胞)分泌并在炎症反应中起重要作用 [18-19]。

近年来研究发现，在损伤部位或脊髓内注射IL-4可
预防神经损伤引起的炎症和痛觉过敏，还可逆转神

经损伤后脊髓胶质细胞的活化，且这种镇痛机制

并非通过内源性阿片类递质及受体作用完成，而是

与其抑制炎性因子的外周机制有关[18]；相反，IL-4
表达下调或其作用被拮抗可促进IL -1β、TNF-α等

炎性介质的释放，从而加重疼痛[20-22]。Kiguchi等[7] 

研究发现，I L -4可有效缓解小鼠局部神经损伤部

位的疼痛，其镇痛机制为：通过脂多糖下调M1型
巨噬细胞特异性分子IL -1β、CC趋化因子配体-3和
CD86 mRNA的表达[22]；通过磷酸化信号传导及转

录激活蛋白-6而增加M2型巨噬细胞特异性分子精

氨酸酶-1、IL-10和CD206 mRNA的表达，使巨噬细

胞表型从M1(炎症型)转为M2(抗炎型)，在神经病

理性疼痛的治疗中发挥镇痛作用[23]。Okutani等[24]

发现，IL -4可通过降低CC趋化因子配体-3和CC趋

化因子受体-5的水平而抑制p38丝裂原活化蛋白激

酶活化以及神经元与胶质细胞之间的信息传递，进

而抑制脊髓胶质细胞活化，在神经病理性疼痛中发

挥镇痛作用。本研究结果显示，CNE组和CAE组小

鼠IL-4水平高于CS组，差异有统计学意义，尤其是

CAE组虽与CNE组进行一致的低强度运动，但由于

运动前30 min注射IL -4Ra阻断运动经IL -4发挥抗炎

镇痛作用，因此在行为学测试和抗(促)炎因子水平

方面均与CS组结果无异且劣于CNE组，提示神经病

表1　各组小鼠不同时间点PWMT、PWTL比较(x±s，n=8)

Tab.1　Comparison of PWMT and PWTL values of mice in each group at different time points (x±s, n=8)
指标 SS组 SNE组 SAE组 CS组 CNE组 CAE组 F P

PWMT(g)

T0 3.0±0.1 3.0±0.3 2.8±0.2 3.0±0.3 3.1±0.2 3.0±0.3 1.041 0.406

T1 3.1±0.4 3.1±0.6 3.1±0.3 1.7±0.2(1)(2)(3)(6) 1.9±0.2(1)(2)(3)(6) 1.6±0.3(1)(2)(3)(5)(6) 21.880 0.000

T2 3.0±0.4 2.9±0.6 2.8±0.5 1.3±0.1(1)(2)(3)(6) 1.8±0.3(1)(2)(3)(6) 1.3±0.2(1)(2)(3)(6) 29.593 0.000

T3 2.8±0.3 2.7±0.3 2.5±0.3 1.3±0.1(1)(2)(3)(5)(6) 2.0±0.1(1)(2)(3)(4)(6) 1.2±0.1(1)(2)(3)(5)(6) 48.826 0.000

T4 2.9±0.2 2.8±0.2 2.6±0.4 1.5±0.1(1)(2)(3)(5)(6) 2.2±0.2(1)(2)(3)(4)(6) 1.4±0.2(1)(2)(3)(5)(6) 47.470 0.000

PWTL(s)

T0 7.6±1.0 9.3±1.3 9.2±1.3 8.7±0.7 9.1±1.3 9.0±1.4 2.159 0.077

T1 6.5±1.1 7.6±1.0 7.8±1.5 2.7±0.8(1)(2)(3)(6) 3.5±1.1(1)(2)(3)(6) 2.6±0.7(1)(2)(3)(6) 37.534 0.000

T2 6.8±1.8 7.3±1.7 7.1±1.9 1.6±0.9(1)(2)(3)(6) 3.3±0.7(1)(2)(3)(6) 1.7±0.7(1)(2)(3)(6) 29.046 0.000

T3 7.3±1.7 7.5±2.1 7.1±1.5 2.2±0.7(1)(2)(3)(5)(6) 4.8±0.9(1)(2)(3)(4)(6) 2.2±1.0(1)(2)(3)(5)(6) 23.742 0.000

T4 6.2±0.7 7.1±1.1 7.5±1.6 1.8±0.7(1)(2)(3)(5)(6) 4.4±0.9(1)(2)(3)(4)(6) 1.5±0.7(1)(2)(3)(5)(6) 50.387 0.000

　　SS. 假手术/静坐；SNE. 假手术/生理盐水/运动；SAE. 假手术/抗IL-4/运动；CS. 慢性坐骨神经缩窄性损伤/静坐；CNE. 慢性坐骨

神经缩窄性损伤/生理盐水/运动；CAE. 慢性坐骨神经缩窄性损伤/抗IL-4/运动；PWMT. 机械刺激缩足反射阈值；PWTL. 热刺激缩足

反射潜伏期；与SS组比较，(1)P<0.05；与SNE组比较，(2)P<0.05；与SAE组比较，(3)P<0.05；与CS组比较，(4)P<0.05；与CNE组比

较，(5)P<0.05；与T0时比较，(6)P<0.05。

兴奋性，从而导致痛觉过敏 [12]。本研究中CS组、

CNE组和CAE组小鼠各时间点机械刺激痛阈值和热

痛觉过敏阈值均明显下降，表明CS组、CNE组和

CAE组小鼠较SS组、SNE组、SAE组更易发生痛觉

过敏；CS组、CNE组和CAE组小鼠损伤部位和腰

段脊髓的促炎细胞因子和神经生长因子水平高于SS
组、SNE组、SAE组，而抗炎因子水平低于SS组、

SNE组、SAE组，提示神经损伤后外周损伤部位和

脊髓的炎症反应加重，同时提示造模成功。CNE组
在进行2周低强度运动后PWMT和PW TL较CS组和

CAE组有所上升，但仍低于假手术组，提示CCI导
致的神经病理性疼痛在低强度运动后有所缓解。

低强度运动是一种低成本、安全、有效的疼

痛干预措施，深入探索其机制不仅有助于改善慢性

疼痛的持续状态，还可为临床医师开具廉价、安

全、便捷的非药物治疗处方提供依据。多项研究

表明，规律运动不仅有利于缓解疼痛，还可促进神

经保护与再生[13-14]。外周神经损伤后大量促炎因子

释放导致机体局部痛阈下降，而规律的低强度运动

可促进抗炎细胞因子释放以减轻炎症反应，从而发

挥局部镇痛作用[15-16]；与此同时，脊髓背角中的星

型胶质细胞和小胶质细胞在神经损伤后被激活并释

放BDNF以增强背角神经元的兴奋性，而规律运动

后释放的抗炎因子可直接抑制BDNF和β-NGF的活

性，脊髓背角神经元的兴奋性随之下降，导致机

体痛阈上升[15-16]。本研究造模后经连续低强度运动

后测得CNE组促炎因子IL -1β、TNF-α、β-NGF、
B D N F水平低于CS组和C A E组，抗炎因子 I L - 5、 
IL-1Ra水平高于CS组和CAE组，提示规律低强度运

动可有效减轻神经损伤部位和中枢的炎症反应，同
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图2　各组小鼠坐骨神经和腰段脊髓(L1~L6)细胞因子水平比较(n=8)

Fig.2　Comparison of cytokine levels in sciatic nerve and lumbar spinal cord (L1-L6) of mice in each group (n=8)
　　IL. 白细胞介素；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；BDNF. 脑源性神经营养因子；β-NGF. 神经生长因子-β；A－G. 各组小鼠坐骨神经

IL -4、IL -1Ra、IL -5、TNF-α、IL -1β、BDNF、β-NGF水平比较；H－N. 各组小鼠腰段脊髓(L1~L6)IL -4、IL -1Ra、IL -5、TNF-α、 

IL -1β、BDNF、β-NGF水平比较；与SS组比较，(1)P<0.05；与SNE组比较，(2)P<0.05；与SAE组比较，(3)P<0.05；与CS组比较， 

(4)P<0.05；与CNE组比较，(5)P<0.05。
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理性疼痛小鼠进行低强度运动所发挥的镇痛作用与

IL-4有关，但并不能排除低强度运动可能通过其他

机制抑制TNF-α、IL-1β、BDNF、β-NGF等细胞因

子而发挥镇痛作用，该结果有待进一步研究证实。

综上所述，坐骨神经缩窄性损伤后，局部损伤

部位和脊髓均会出现促炎因子释放增加和抗炎因子

释放减少而导致机体痛觉过敏，而规律低强度运动

2周后可由IL-4介导抗炎因子释放增加和促炎因子释

放减少而导致机体痛阈上升，从而发挥镇痛作用。

【参考文献】

[1] Rao Y, Peng J, Lu JH, et al. Therapeutic effect of Tat-LK15-
mediated the interference of siRNA with nNOS expression in 
the spinal dorsal horn on neuropathic pain in rats[ J]. Med J Chin 
PLA, 2017, 42(8): 686-691. [饶云, 彭捷, 陆建华, 等. Tat-LK15
介导siRNA干扰大鼠脊髓背角nNOS表达对神经病理性疼

痛的治疗作用[ J]. 解放军医学杂志, 2017, 42(8): 686-691.]
[2] Held M, Karl F, Vlckova E, et al. Sensory profiles and immune-

related ex pression patterns of  pat ients  w ith and w ithout 
neuropathic pain after peripheral nerve lesion[ J]. Pain, 2019, 
160(10): 2316-2327.

[3] Li L, Luo Y, Zhang Y, et al. CircZNF609 aggravates neuropathic 
pain via miR-22-3p/ENO1 axis in CCI rat models[ J]. Gene, 
2020, 763: 145069.

[4] Yamaoka S, Oshima Y, Horiuchi H, et al. Altered gene expression 
of RNF34 and PACAP possibly involved in mechanism of 
exercise-induced analgesia for neuropathic pain in rats[ J]. Int J 
Mol Sci, 2017, 18(9): 1962.

[5] Dugan E A , Jergova S,  Sagen J.  Mutual ly benef icial  ef fects 
of intensive exercise and GABAergic neural progenitor cell 
transplants in reducing neuropathic pain and spinal pathology in 
rats with spinal cord injury[ J]. Exp Neurol, 2020, 327: 113208.

[6] Lopes BC, Medeiros LF, de Silva VS, et al. Transcranial direct 
current stimulation combined with exercise modulates the 
inflammatory profile and hyperalgesic response in rats subjected 
to a neuropathic pain model: Long-term effects[ J]. Brain Stimul, 
2020, 13(3): 774-782.

[7] Kiguchi N, Kobayashi Y, Saika F, et al. Peripheral interleukin-4 
ameliorates inflammatory macrophage-dependent neuropathic 
pain[ J]. Pain, 2015, 156(4): 684-693.

[8] Wang HF, Ding HX, Hu F, et al. Influence of seawater immersion 
on expression of proinflammatory cytokines and intervention 
effect of methylprednisolone for sciatic nerve injury in rats[ J]. 
Med J Chin PLA, 2015, 40(10): 788-793. [王海峰, 丁宏霞, 胡
沣, 等. 海水浸泡对大鼠坐骨神经损伤后促炎因子表达的影

响及早期干预效果观察[ J]. 解放军医学杂志, 2015, 40(10): 
788-793.]

[9] Shimada N,  Sak ata  A ,  Igarashi  T,  e t  al .  M1 macrophage 
infiltration exacerbate muscle/bone atrophy after peripheral 
nerve injury[ J]. BMC Musculoskelet Disord, 2020, 21(1): 44.

[10] Jiang R , Feng ZY, Li P, et al .  Effect of sciatic ner ve pulsed 
radiofrequency glial activation levels in spinal dorsal horn in 
chronic constriction injury rat models and its analgesia effect[ J]. 
J Jilin Univ (Med Ed), 2019, 45(1): 45-50. [江仁, 冯智英, 李平, 

等. 坐骨神经脉冲射频对慢性坐骨神经压迫损伤模型大鼠

脊髓背角胶质细胞活化水平的影响及其镇痛作用[ J]. 吉林

大学学报(医学版), 2019, 45(1): 45-50.]
[11] Ehmedah A, Nedeljkovic P, Dacic S, et al. Vitamin B complex 

treatment attenuates local inflammation after peripheral nerve 
injury[ J]. Molecules, 2019, 24(24): 4615.

[12] Liu Y, Wang H. Peripheral nerve injury induced changes in the 
spinal cord and strategies to counteract/enhance the changes to 
promote nerve regeneration[ J]. Neural Regen Res, 2020, 15(2): 
189-198.

[13] Dos Santos I, Lunardi AC, de Oliveira NTB, et al. Effects of 
aerobic exercise on pain and disability in patients with non-
specific chronic low back pain: a systematic review protocol[ J]. 
Syst Rev, 2019, 8(1): 101.

[14] Leung A, Gregory NS, Allen LAH, et al. Regular physical activity 
prevents chronic pain by altering resident muscle macrophage 
phenotype and increasing interleukin-10 in mice[ J]. Pain, 2016, 
157(1): 70-79.

[15] Martín-Cordero L, Gálvez I, Hinchado MD, et al. β2 adrenergic 
regulation of the phagoc y tic and microbicide capacity of 
macrophages from obese and lean mice: Effects of exercise[ J]. 
Nutrients, 2019, 11(11): 2721.

[16] Zuo Q, Wang SC, Yu XK, et al. Response of macrophages in rat 
skeletal muscle after eccentric exercise[ J]. Chin J Traumatol, 
2018, 21(2): 88-95.

[17] Harris S, Sterling M, Farrell SF, et al. The influence of isometric 
exercise on endogenous pain modulation: comparing exercise-
induced hy poalgesia and offset analgesia in young , active 
adults[ J]. Scand J Pain, 2018, 18(3): 513-523.

[18] Chen Z, Qin X, Zhang X, et al. Upregulation of IL-4 signaling 
contributes to aerobic exercise-induced insulin sensitivity[ J]. 
Biochem Biophys Res Commun, 2020, 525(3): 662-667.

[19] Qin C, Dai X, Yang XQ, et al. Intervention effect of honokiol 
on inflammatory response in lung tissue of asthma mice and its 
mechanism[ J]. J Jilin Univ (Med Ed), 2020, 46(2): 214-220, 
431. [秦超, 戴曦, 杨小琼, 等. 和厚朴酚对哮喘小鼠肺组织

炎症反应的干预作用及其机制[ J]. 吉林大学学报(医学版), 
2020, 46(2): 214-220, 431.]

[20] Eijkelkamp N, Steen-Louws C, Hartgring SAY, et al. IL4-10 
fusion protein is a novel drug to treat persistent inflammatory 
pain[ J]. J Neurosci, 2016, 36(28): 7353-7363.

[21] Nie B, Liu C, Bai X , et al.  AKAP150 involved in paclitaxel-
induced neuropathic pain via inhibiting CN/NFAT2 pathway 
and downregulating IL-4[ J]. Brain Behav Immun, 2018, 68: 158-
168.

[22] Sun S, Chen D, Lin F, et al. Role of interleukin-4, the chemokine 
CCL3 and its receptor CCR5 in neuropathic pain[ J]. Mol 
Immunol, 2016, 77: 184-192.

[23] Kawano A, Ariyoshi W, Yoshioka Y, et al. Docosahexaenoic acid 
enhances M2 macrophage polarization via the p38 signaling 
pathway and autophagy[ J]. J Cell Biochem, 2019, 120(8): 
12604-12617.

[24] Okutani H, Yamanaka H, Kobayashi K , et al .  Recombinant 
interleukin-4 alleviates mechanical allodynia via injury-induced 
interleukin-4 receptor alpha in spinal microglia in a rat model of 
neuropathic pain[ J]. Glia, 2018, 66(8): 1775-1787.

(收稿日期：2021-01-21；修回日期：2021-03-08)

(责任编辑：纪方方)




