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·基础研究·

跑台运动训练对脊髓损伤后大鼠肺功能的影响*

潘 晓1 杨香莲1 王先斌1 陈 彦1 胡寿星2 孙思杰2 吴 霜1，2，3

摘要

目的：研究跑台运动训练对脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）后肺损伤的保护作用及其潜在机制。

方法：本研究通过建立SCI大鼠模型，分组进行不同干预处理。实验组大鼠接受跑台运动训练，对照组大鼠则未进

行运动干预。通过检测肺组织中炎症因子TNF-α，IL-6的表达、PI3K/AKT/mTOR信号通路的表达及肺部自噬水平，

评估运动训练对SCI后肺损伤的影响。

结果：与对照组相比，跑台运动训练显著降低了SCI后肺部炎症因子的表达，激活了PI3K/AKT/mTOR信号通路，并

促进了肺部自噬。

结论：跑台运动训练通过激活PI3K/AKT/mTOR信号通路并促进肺部自噬减轻SCI后的肺损伤。
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Abstract
Objective： To investigate the protective effects of treadmill exercise training on lung injury following spinal

cord injury（SCI） and its potential underlying mechanisms.

Method：A rat model of SCI was established and randomly divided into different intervention groups. The ex-

perimental group underwent treadmill exercise training，while the control group received no exercise interven-

tion. Lung tissue was analyzed for the expression of inflammatory factors TNF-α and IL-6，the activity of the

phosphatidylinositol 3- kinase /protein kinase B /mammalian target of rapamycin(PI3K/AKT/mTOR) signaling

pathway，and the level of autophagy. These measures were used to assess the impact of exercise training on

lung injury post-SCI.

Result：Compared to the control group， treadmill exercise training significantly reduced the expression of in-

flammatory factors in the lungs post- SCI， activated the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway， and promoted

lung autophagy in lung tissue.

Conclusion：Treadmill exercise training can mitigate lung injury after SCI by activating the PI3K/AKT/mTOR

signaling pathway and promoting autophagy in lung tissue.
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脊髓损伤（spinal cord injury ，SCI）往往导致

损伤节段以下的肢体瘫痪、呼吸衰竭、心血管功能下

降等[1]。SCI患者死于呼吸系统并发症的可能性是

普通人群的 37倍[2]。高位脊髓损伤累及呼吸肌，降

1028



www.rehabi.com.cn

2026年，第41卷，第7期

低呼吸功能，从而增加呼吸系统并发症的风险[3—4]。

然而，在呼吸主要肌群功能完好的低位脊髓损伤，肺

组织同样出现水肿、出血、炎性细胞渗出等病理改

变[5]。因此，阐明脊髓损伤后肺损伤的分子和细胞

机制可能有助于确定新的治疗靶点。

在临床研究中，脊髓损伤患者进行呼吸肌康复

训练可显著改善患者潮气量、用力肺活量、呼气峰流

量等肺功能指标和耐力[6—7]。同时，运动训练对脊髓

损伤患者肺功能的改善与炎症减少有关[8]。在基础

研究中，跑台运动训练可使中性粒细胞浸润减少、中

性粒细胞外陷阱减少和促炎极化降低从而减轻急性

肺损伤[9—10]。综上，运动训练可改善脊髓损伤后肺

损伤，然而，其具体作用机制尚不明确。

有研究发现，通过抑制脂多糖诱导的急性肺损

伤小鼠PI3K/AKT/mTOR途径抑制自噬可减轻肺损

伤[11]。但也有研究显示，通过上调PI3K/AKT/mTOR

轴，可改善 LPS 诱导的急性肺损伤 [12]。PI3K/AKT/

mTOR信号通路在肺损伤中的作用机制尚有争议。

因此，本研究的目的是评价运动训练是否能改善脊

髓损伤后肺损伤情况，以及其作用机制是否与调节

PI3K/AKT/mTOR信号通路有关。

1 材料与方法

1.1 动物

72 只健康雌性 SPF 级 Sprague-Dawley（SD）大

鼠，体重220—250g，购自辽宁长生生物技术股份有

限公司，许可证：SCXK（Liao）2020-0001，动物饲养

于室温 22—26℃，相对湿度 40%—60%，昼夜周期

12/12h环境中，予以充足的水和食物自由摄取。动

物维护和实验方案符合 NIH 实验室动物护理和使

用指南。适应性喂养 7天后，采用随机数字表法将

大鼠分为假手术组（Sham 组，n=24）、SCI 组（SCI

组，n=24）和SCI后跑台运动训练组（SCI+TT组，n=

24）。

1.2 脊髓损伤模型的建立

采用改良Allen’s法在T10脊髓段损伤脊髓，从

2.5cm 的高度通过快速落下的钝头冲击针（重量：

10g，直径：2mm）快速诱导 SCI，大鼠的尾巴摆动或

弯曲、后肢抽搐为造模成功 [13]；假手术组仅暴露脊

髓，不伤及脊髓。各组大鼠局部止血后逐层缝合。

术后给大鼠注射生理盐水 1ml补充失血量，青霉素

（200000U/kg）以预防感染，连续3天。术后每日2次

按摩大鼠膀胱辅助排尿。未见不良事件发生。

1.3 大鼠跑台运动训练

术后两周进行适应性跑台运动训练，脊髓损伤

后运动训练组（SCI+TT 组，n=24）大鼠于术后开始

运动训练，大鼠在小动物跑步机（ZS-PT，Zhongshi

Technology，北京）进行跑台运动训练，每日两次，

每次训练 30min（每训练 10min，休息 5min），速度

5m/min。脊髓损伤组（SCI组，n=24）于饲养于笼内

自由摄取水和食物。分别于第3天、第7天采集所需

样本。

1.4 肺水肿检测

每组 6只大鼠经 1%戊巴比妥钠（30mg/kg，ip）

麻醉后，打开胸腔，取出完整两侧肺叶用于评估肺水

肿。肺样本清除肺外组织，立即称重以获得湿重，然

后在 60℃烘干 48h，使组织保持恒重再次称重以获

得干重。计算湿重/干重比值，分析肺水肿程度。

1.5 动脉血气分析

每组 6 只大鼠麻醉后，分别于运动或制动第 3

天、第 7天采血针经腹主动脉抽取动脉血样。立即

使用血气分析仪（Nova Biochemical，Waltham，

美国）测量血样中的 pH值、氧分压（PaO2）和二氧化

碳分压（PaCO2）。

1.6 肺组织学评估

每组 6只大鼠经麻醉后用冷生理盐水和 4%多

聚甲醛经心脏灌注后取肺叶，多聚甲醛室温下固定，

经梯度酒精脱水后用石蜡包埋，常温保存。石蜡切

片（4μm）脱蜡后进行苏木精-伊红染色。用普通光

学显微镜观察肺病理生理变化，并高倍镜下（400×）

进行肺损伤病理评分。

1.7 免疫组化染色

石蜡切片（4μm）经脱蜡、水化、EDTA抗原修复

后用3%过氧化氢阻断内源性过氧化物酶，10%山羊

血清溶液封闭。切片与TBST稀释的anti-IL-6和an-

ti- PI3K P110α（1∶500， Proteintech， 武 汉 ， 中

国），anti-Beclin-1 和 anti-P62（1∶100，Proteintech，

武汉，中国）等一抗孵育过夜，二抗（1∶300，Pro-

teintech，武汉，中国）孵育 2h，用 DAB 显色，光学

显微镜下见阳性表达终止显色。苏木精（Hematoxy-

1029



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Jul. 2026, Vol. 41. No.7

lin）复染后，切片经逐级脱水，用中性树脂封片。阳

性率的计算采用阳性着色细胞计数法。在光学显微

镜下（400×，Leica，德国），随机选择不重叠的 10

个视野。

阳性率=（阳性细胞数/细胞总数）×100%。

1.8 免疫荧光染色

石蜡切片（4μm厚）经脱蜡后，用0.01 M柠檬酸

缓冲液对切片进行抗原提取，10%山羊血清封闭。

用 anti-p-mTOR 和 anti-LC3B（1∶100，Proteintech，

武汉，中国）等一抗标记，然后用相应的第二抗体

（1∶300，Proteintech，武汉，中国）结合一抗，采用

DAPI（1∶100，Abcam，Cambridge，英国）染色鉴

别细胞核，阳性染色由荧光绿点表示。在荧光显微

镜（1000×，Leica，德国）下拍摄荧光图像，随机选

择不重叠的10个视野，由两名实验员人工计数阳性

着色细胞和视野内的总细胞数，每组 6张不同动物

组织切片，取被检各切片之均值。

阳性率=（阳性细胞数/细胞总数）×100%。

1.9 Western Blot

取出各组肺组织。超声破碎组织后，用 RIPA

lysate （Solarbio，北京，中国）提取蛋白。根据

BCA kit（Solarbio，北京，中国）说明书检测蛋白浓

度后，加入 5×loading buffer在 100°C温度下高温变

性，采用 SDS-PAGE 凝胶电泳分离蛋白，每孔上样

50μg 总蛋白，将蛋白转移至 PVDF 膜上。PVDF 膜

经 5%脱脂奶封闭后，分别于 anti-PI3K，anti-p-

AKT，anti- IL- 6，anti- P62，anti- LC3B （1∶1000，

Proteintech，武汉，中国）和 anti- AKT， anti- p-

mTOR Ser2448，anti-mTOR，anti-TNFα（1∶1000，

Abcam，Cambridge，英国）等一抗于 4°C 孵育过

夜，TBST洗涤后，再结合辣根过氧化物酶（HRP）偶

联的二抗（1∶5000，Proteintech，武汉，中国），通

过ECL法进行可视化，并用GAPDH作为参照，以便

进行定量。实验重复了3次。

1.10 qRT-PCR

取出﹣80℃冷冻保存的肺组织，经超声破碎

后，用 TRIzol reagent （Ambion）提取总 RNA。用

Prime Script RT reagent kit with gDNA Eraser

（Takara，Otsu，Shiga，日本）将 mRNA 逆转录为

cDNA，各目的基因引物序列见表 1。采用 TB

Green premix Ex TaqII kit （Takara，Otsu，Shi-

ga，日本）对样本进行 qRT-PCR检测。采用 2-ΔΔCt法

计算经 GAPDH 归一化后 PI3K，AKT，mTOR，

TNFα，IL-6，P62 and LC3B mRNA 的相对表达

量。每组设3个重复，每个实验重复3次。

1.11 统计学分析

使用GraphPad Prism 8.00进行统计学分析，计

量资料采用均数±标准差表示，数据若满足正态性且

方差齐性，采用单因素方差分析（one way ANOVA），

组间比较采用LSD检验；若数据不符合正态分布或

方差不齐，则使用非参数检验，组间比较采用Krus-

kal-Wallis检验。以P<0.05为具有显著性差异。

2 结果

2.1 跑台运动训练显著缓解脊髓损伤后肺水肿、肺

功能障碍和肺部炎症反应

用 BBB 评分评估术后大鼠 SCI 模型的建立情

况。如图1所示，T10节段性SCI模型成功建立。肺

组织湿/干重比测量用于评估肺水肿。与假手术组

相比，SCI组和SCI+TT组在第3天肺组织湿/干重比

显著增加（P<0.05），且SCI组在第3天和第7天的肺

组织湿/干重比显著高于SCI+TT组（P<0.05）。通过

动脉血气分析测量大鼠腹主动脉的PaO2、PaCO2和

pH以研究SCI后的肺功能。与Sham组相比，SCI组

表1 基因引物序列

gene

PI3K
AKT

mTOR
TNFα
IL-6
P62

LC3B
GAPDH

Forward primer（5′-3′）

CACCTCCGCAACCAATCCTGAC
CCACGACCGCCTCTGCTTTG
TGGTATAAGGCTTGGCACGCATG
ATGGGCTCCCTCTCATCAGTTCC
TCTGCTCTGGTCTTCTGGAGTTCC
TTCATATGCAGAACAGAGCTACGAAGG
GAGCGATACAAGGGTGAGAAGCAG
TCATGGATGACCTTGGCCAG

Reverse primer（5′-3′）

AGCTCGAACTCTGTCTCCTTCTGG
GACACAATCTCCGCACCGTAGAAG
GGCAGTGGTGGTGGCATTGG
GCTCCTCCGCTTGGTGGTTTG
GCATTGGAAGTTGGGGTAGGAAGG
CCATTCCAGTCATCTTGTCCATAGGC
AGGAAGAAGGCTTGGTTAGCATTGAG
GTCTTCACTACCATGGAGAAGG
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在第 3天的 pH和PaO2显著降低（P<0.05），PaCO2显

著升高（P<0.05）；与SCI组相比，SCI+TT组在第3天

和第7天表现出pH和PaO2升高和PaCO2降低（均为

P<0.05）。见表2。

此外，采用 HE 染色观察肺组织损伤的病理变

化并进行病理评分。SCI后，肺组织显示出显著的

炎性细胞浸润、水肿、充血和肺泡内出血。与Sham

组相比，SCI组在第3天的肺损伤病理评分显著升高

（P<0.05）；与SCI组相比，SCI+TT组在第3天和第7

天的肺损伤病理评分显著降低（P<0.05）。

采用 Western Blot 和 qRT- PCR 检测炎症因子

TNFα和 IL-6的表达。两者结果均（图 1E）显示，与

Sham组相比，SCI组在第3天的TNFα和 IL-6表达显

著升高（P<0.05）；然而，与SCI组相比，SCI+TT组在

第3天和第7天的表达显著降低（P<0.05）。见表3。

2.2 跑台运动训练可激活脊髓损伤后肺组织中的

PI3K/AKT/mTOR信号通路

为进一步探究其中的作用机制，我们通过免疫

组织化学染色、免疫荧光染色、Western Blot和qRT-

PCR 检测 PI3K、AKT、mTOR 的表达水平，以了解

SCI和跑台运动训练后 PI3K/AKT/mTOR通路在肺

组织中的变化。对肺组织中的 PI3K、p- AKT、p-

mTOR进行免疫组织化学染色并计数阳性细胞（图

2）。结果显示，SCI组第3天PI3K、p-AKT、p-mTOR

阳性细胞率均明显高于 Sham 组（P<0.05），而 SCI+

TT组在第3天和第7天的PI3K阳性细胞率低于SCI

组（P<0.05）。见表4—6。

2.3 跑台运动训练可促进脊髓损伤后肺组织自噬

通过免疫组织化学染色、免疫荧光染色、West-

ern Blot和qRT-PCR检测了肺组织中自噬相关蛋白

Beclin-1、P62 和 LC3 的表达变化，免疫组织化学染

色结果显示，与 sham组相比，SCI组第3天肺组织中

Beclin-1和LC3阳性细胞率显著降低（P<0.05）。与

SCI组相比，SCI+TT组第3天和第7天肺组织中Be-

clin-1和LC3阳性细胞率显著升高（P<0.05）。而肺

组织中P62免疫荧光染色结果显示。与Sham组相

比，SCI组第3天P62阳性细胞率升高（P<0.05），SCI+

TT组第3天和第7天P62阳性细胞率低于SCI组（P<

0.05），见图3A—C。此外，肺组织中Beclin-1、P62和

LC3的Western Blot检测结果（图3D）显示，与Sham

组相比，SCI组大鼠第3天的Beclin-1和LC3II/I表达

水平显著降低（P<0.05），而SCI+TT组在第3天的表

达水平显著升高（P<0.05）。与Sham组相比，SCI组

第 3天的P62表达显著升高（P<0.05），而SCI+TT组

在第 3天和第 7天的P62表达低于SCI组（P<0.05）。

肺 组 织 中 P62 mRNA、Beclin- 1 mRNA 和 LC3

mRNA的检测结果显示，SCI组第3天的P62 mRNA

表达显著升高（P<0.05），而SCI+TT组在第3天和第7

天的P62 mRNA表达低于SCI组（P<0.05）。与Sham

组相比，SCI 组第 3 天的 Beclin- 1 mRNA 和 LC3

mRNA表达水平显著降低（P<0.05），而SCI+TT组在

第3天的表达水平显著升高（P<0.05）。见表7—8。

3 讨论

本研究发现，脊髓损伤后出现肺损伤表现，包括

肺水肿、肺功能障碍、肺组织病理改变及炎症因子增

加等，跑台运动训练可显著改善脊髓损伤后肺损伤

情况，对脊髓损伤大鼠肺组织起保护作用；其机制可

能是通过正向调控PI3K/AKT/mTOR通路,进而促进

自噬，从而降低炎症反应，起到改善肺损伤的作用。

高位SCI引起的呼吸肌麻痹导致呼吸肌完全或

不完全麻痹、通气不足、咳嗽能力和气道廓清能力下

降，是 SCI 继发性呼吸系统并发症的主要原

表2 各组各项指标统计分析结果 （x±s）

组别

肺组织湿/干重比
Sham组
SCI组

SCI+TT组
PaO2（mmHg）

Sham组
SCI组

SCI+TT组
PaCO2（mmHg）

Sham组
SCI组

SCI+TT组
pH值

Sham组
SCI组

SCI+TT组
肺组织病理评分

Sham组
SCI组

SCI+TT组

时间点
3d

4.19±0.58
7.93±0.24
6.88±0.38

93.73±0.79
68.64±2.01
71.89±2.50

39.03±1.23
61.49±1.89
58.01±1.27

7.39±0.02
7.21±0.02
7.27±0.03

0.67±0.52
9.67±1.21
7.50±0.73

7d

4.38±0.33
6.28±0.56
4.79±0.38

93.98±0.81
83.70±3.26
88.89±3.36

39.16±0.86
51.46±2.70
44.00±1.85

7.39±0.03
7.31±0.02
7.38±0.03

0.60±0.55
6.13±0.77
2.00±0.71
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表4 各组肺组织中各项指标阳性细胞率 （x±s，%）

组别

PI3K
Sham组
SCI组

SCI+TT组
p-AKT

Sham组
SCI组

SCI+TT组
p-mTOR

Sham组
SCI组

SCI+TT组

时间点
3d

17.33±0.91
74.83±1.04
69.07±1.10

20.33±1.53
68.33±3.06
63.67±2.08

23.30±1.47
67.77±2.30
61.17±1.61

7d

17.36±0.64
59.17±1.04
47.83±1.04

21.00±2.00
51.67±1.53
28.00±2.00

22.83±1.76
56.17±2.37
33.00±1.00

表5 各组肺组织中各项指标蛋白表达水平 （x±s）

组别

PI3K
Sham组
SCI组

SCI+TT组
p-AKT/AKT

Sham组
SCI组

SCI+TT组
p-mTOR/mTOR

Sham组
SCI组

SCI+TT组

时间点
3d

1.00±0.01
1.92±0.07
1.70±0.05

1.00±0.05
1.46±0.06
1.32±0.02

1.00±0.05
1.49±0.06
1.27±0.05

7d

1.00±0.01
1.30±0.03
1.14±0.06

1.00±0.05
1.27±0.02
1.11±0.03

1.00±0.05
1.20±0.01
1.07±0.07

表6 各组肺组织中各项指标mRNA表达水平 （x±s）

组别

PI3K
Sham组
SCI组

SCI+TT组
AKT

Sham组
SCI组

SCI+TT组
mTOR

Sham组
SCI组

SCI+TT组

时间点
3d

1.00±0.04
1.83±0.06
1.68±0.06

1.00±0.04
2.04±0.09
1.71±0.10

1.00±0.05
1.64±0.03
1.42±0.04

7d

1.00±0.02
1.59±0.06
1.42±0.10

1.00±0.03
1.35±0.11
1.14±0.16

1.00±0.03
1.25±0.04
1.10±0.02

表7 各组肺组织中各项指标蛋白表达水平 （x±s）

组别

Beclin-1
Sham组
SCI组

SCI+TT组
P62

Sham组
SCI组

SCI+TT组
LC3 II/LC3 I

Sham组
SCI组

SCI+TT组

时间点
3d

1.00±0.03
0.50±0.05
0.75±0.05

1.00±0.05
3.58±0.14
2.60±0.13

1.00±0.03
0.48±0.06
0.72±0.02

7d

1.00±0.04
0.81±0.05
0.94±0.05

1.00±0.05
1.74±0.13
1.16±0.09

1.00±0.04
0.82±0.03
0.96±0.06

表3 各组肺组织中各项指标蛋白及mRNA表达水平 （x±s）

组别

TNF-α
Sham组
SCI组

SCI+TT组
IL-6

Sham组
SCI组

SCI+TT组

蛋白（时间点）
3d

1.00±0.10
2.24±0.10
1.98±0.14

1.00±0.10
4.13±0.28
3.55±0.27

7d

1.00±0.10
1.93±0.07
1.19±0.08

1.00±0.10
2.00±0.27
1.11±0.20

mRNA（时间点）
3d

1.00±0.03
1.94±0.06
1.65±0.03

1.00±0.02
2.09±0.10
1.64±0.10

7d

1.00±0.03
1.47±0.02
1.32±0.02

1.00±0.07
1.57±0.08
1.16±0.13

表8 各组肺组织中各项指标阳性细胞率及mRNA表达水平

组别

Beclin-1
Sham组
SCI组

SCI+TT组
P62

Sham组
SCI组

SCI+TT组
LC3

Sham组
SCI组

SCI+TT组

阳性细胞率（%）
3d

71.50±1.32
25.33±1.53
44.67±2.08

14.67±1.53
55.33±1.53
30.33±1.53

82.00±1.00
24.33±1.53
41.33±1.53

7d

72.00±1.73
30.33±1.53
53.00±2.00

15.00±1.00
49.00±1.00
19.67±1.53

82.00±1.00
31.33±2.08
56.67±2.08

mRNA表达水平（x±s）
3d

1.00±0.04
0.33±0.06
0.66±0.03

1.00±0.02
0.43±0.03
0.60±0.04

1.00±0.07
2.07±0.11
1.72±0.04

7d

1.00±0.04
0.79±0.05
0.93±0.07

1.00±0.06
0.76±0.05
0.88±0.03

1.00±0.05
1.40±0.04
1.18±0.11
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图1 跑台训练对脊髓损伤后肺功能的影响

注：（A）BBB评分评估术后大鼠SCI模型建立情况。(B)假手术组与脊髓损伤组。(C)脊髓损伤后大鼠的BBB评分。(D)肺组织的HE染色和肺损
伤病理评分。比例尺=100μm。(E)大鼠肺组织中TNF-α和 IL-6的Western Blot结果，以GAPDH为内参。BBB评分：Basso, Beattie, Bresnahan
评分；SCI：脊髓损伤，TT：跑台运动训练。①SCI组 vs Sham组；②SCI+TT组 vs SCI组

因[14—15]。有研究显示，通过呼吸肌训练可显著改善

高位脊髓损伤患者肺功能、生存质量[4]。此外，通过

被动腿部骑行运动方式同样可改善颈椎SCI患者心

肺功能[16]。定期进行运动训练被认为对截瘫和四肢

瘫痪患者的肺功能均有益处[17]。

近年来的研究表明，低位SCI同样会继发肺损

伤，其可能的机制主要有全身炎症反应综合征和神

经源性肺水肿，如T12段 SCI后会激活循环中性粒

细胞，然后在损伤后 2—24h内侵入肺，增加过氧化

物酶活性（POD）、环氧合酶-2（COX2）的表达，这些

可能是呼吸功能障碍的基础 [18]。本研究显示，SCI

后大鼠的肺湿干重比升高，提示肺水肿的出现，而跑

台运动训练后肺水肿程度减轻，第 7天接近正常水

平。此外，SCI后大鼠动脉血pH值和PaO2下降，Pa-

CO2升高，表明肺气体交换功能障碍，而跑台运动训

练后这些障碍得到显著改善。肺组织病理变化显

示，跑台运动训练减轻了SCI后肺组织的炎症细胞

浸润、水肿、充血和肺泡内出血。TNFα和 IL-6在炎

症中起重要作用[19]，因此，我们通过检测TNFα和 IL-

6的表达水平来观察炎症的严重程度。研究发现，

SCI后肺部炎症因子的表达增加，跑台运动训练降

低了这些炎症因子的表达，提示跑台运动训练减轻

了肺组织的炎症。并且研究还发现，SCI组和SCI+

TT组在第 7天的肺组织变化均较第 3天减轻，提示

SCI后大鼠肺损伤可能具有自限性。

运动训练不仅通过增强神经和肌肉的功能来改
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图2 跑台运动训练可激活脊髓损伤后肺组织中的PI3K/AKT/mTOR信号通路

注：(A)PI3K免疫组化染色和肺组织阳性细胞率。棕色为特异性抗体识别后的染色部分，蓝
色为苏木精染色的细胞核。比例尺=100μm。(B)p-AKT 免疫荧光染色和肺组织阳性细胞
率。绿色荧光为特异性抗体识别后的染色部分，蓝色为DAPI染色的细胞核。(C)p-mTOR免
疫组化染色和肺组织阳性细胞率。棕色为特异性抗体识别后的染色部分，蓝色为苏木精染
色的细胞核。比例尺=100μm。(D)通过Western Blot检测肺组织中PI3K、p-AKT和p-mTOR
的水平，PI3K以GAPDH为内参，p-AKT以AKT为内参，p-mTOR以mTOR为内参。SCI：脊
髓损伤，TT：跑台运动训练。

善SCI，还可诱导神经再生与功能恢

复，重塑骨骼肌结构和类型，促进神

经血管耦合 [20—21]。有研究报道，在

SCI患者中，呼吸肌训练增强了呼吸

肌肉力量，改善了肺活量和运动能

力 [22]。跑台运动训练还减少了 SCI

大鼠病变腔的大小和巨噬细胞数

量，增加大脑运动皮质的DNA甲基

化，促进SCI的功能恢复[23]。本实验

结果显示，经过 7 天跑台训练的

SCI+TT 组大鼠各项肺功能指标均

显著优于 SCI 组，我们推测跑台运

动训练可促进大鼠脊髓损伤后肺损

伤的恢复。

PI3K/AKT/mTOR 信号通路在

调节细胞增殖、凋亡、新陈代谢等方

面发挥着重要作用 [24—25]，PI3K 的

p110催化亚单位被激活后催化PIP3

形成，进而磷酸化 AKT 使其活化，

激活mTOR，形成mTORC1，在自噬

中有重要调控作用 [26—27]。研究表

明，通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 通

路，抑制过度自噬，减轻急性肺损

伤 [11，28]。然而也有研究显示，上调

PI3K/AKT/mTOR 通路可对肺损伤

起保护作用，抑制凋亡和炎性介质

产生[29]。在SCI后的肺损伤研究中，

发现 SCI 后肺组织自噬被抑制，且

mTOR可以通过上调自噬预防急性

SCI后的肺损伤[30]。本研究表明，大

鼠脊髓损伤后肺组织 PI3K/AKT/

mTOR 通路被抑制，自噬溶酶体标

志物Beclin-1和LC3表达减少、自噬

底物 P62 表达增加，自噬处于抑制

状态，这与之前的研究结果一致。

而 跑 台 训 练 后 激 活 PI3K/AKT/

mTOR通路的表达，并促进自噬，从

而抑制了肺组织的病理性损伤，起

到改善呼吸功能的作用。
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图3 跑台运动训练可促进脊髓损伤后肺组织的自噬作用

注：(A)Beclin-1在肺组织中的免疫组化染色和阳性细胞率。棕色为特异性抗体识别后的染色
部分，蓝色为苏木精染色的细胞核。比例尺=100μm。(B)大鼠肺组织中P62的免疫荧光染色和
阳性细胞率。绿色荧光为特异性抗体识别后的染色部分，蓝色为DAPI染色的细胞核。比例尺
=50μm。(C)LC3在肺组织中的免疫组化染色和阳性细胞率。棕色为特异性抗体识别后的染色
部分，蓝色为苏木精染色的细胞核。比例尺=100μm。(D)通过Western Blot检测肺组织匀浆中
Beclin-1、P62和LC3II/I的水平，以GAPDH为内参。SCI：脊髓损伤，TT：跑台运动训练。

4 结论

跑步机训练可以改善SCI后肺

损伤，如减轻肺水肿、肺功能障碍、

肺组织病理变化和炎症，进而保护

SCI大鼠的肺组织。可能是通过激

活肺 PI3K/AKT/mTOR 通路，从而

促进肺的自噬。
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