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基于从动物模型到临床转化的自主跑轮运动
抗抑郁作用机制与展望
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  [摘 要] 抑郁症是常见精神障碍,现有治疗存在局限。自主跑轮运动(VWR)作为关键行为范式,已被

证实可改善抑郁样行为。该文系统综述了VWR在抑郁动物模型中的应用,从下丘脑-垂体-肾上腺轴调控、
神经营养因子介导及神经炎症抑制等方面阐明作用机制,总结运动时长、强度、干预时机等关键参数的影响,并

探讨临床前成果向临床转化的价值与挑战,为机制探索和运动干预策略优化提供理论依据。
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[Abstract] Depression

 

is
 

a
 

common
 

mental
 

disorder,and
 

current
 

treatments
 

have
 

limitations.Voluntary
 

wheel
 

running(VWR),as
 

a
 

key
 

behavioral
 

paradigm,has
 

been
 

demonstrated
 

to
 

ameliorate
 

depression-like
 

be-
haviors.This

 

article
 

systematically
 

reviewed
 

the
 

application
 

of
 

VWR
 

in
 

animal
 

models
 

of
 

depression,elucida-
ted

 

the
 

underlying
 

mechanisms
 

including
 

hypothalamic-pituitary-adrenal(HPA)
 

axis
 

regulation,neurotrophic
 

factor
 

mediation,and
 

neuroinflammation
 

inhibition,and
 

summarized
 

the
 

influences
 

of
 

key
 

parameters
 

such
 

as
 

exercise
 

duration,intensity,and
 

intervention
 

timing.It
 

also
 

discussed
 

the
 

value
 

and
 

challenges
 

of
 

translating
 

preclinical
 

findings
 

into
 

clinical
 

practice,thereby
 

providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

mechanistic
 

exploration
 

and
 

the
 

optimization
 

of
 

exercise
 

intervention
 

strategies.
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  抑郁症已成为全球性的重大公共卫生挑战,为患

者、家庭及社会带来沉重负担[1]。2023年发布的《中
国抑郁障碍防治指南》进一步推动了防治工作的标准

化与规范化,反映出我国对该领域的高度重视[2]。目

前,抑郁症的主要干预手段包括药物治疗与心理治

疗,但药物常伴随恶心、失眠等不良反应,心理治疗则

面临成本高、可及性差等问题,二者均在一定程度上

影响治疗依从性[3]。因此,开发安全、低副作用且易

于实施的替代疗法成为当前研究的迫切方向。
在此背景下,体育锻炼作为一种非药物干预,被

大量临床与基础研究证实具有明确抗抑郁效果,已成

为重要的辅助或替代治疗策略[4-5]。动物实验研究中

自主跑轮运动(VWR)能够有效模拟人类自发、自愿

的体育锻炼行为,具备居家性、灵活性与低应激性,是

一种自然、安全的干预模式,能有效抗抑郁[6]。本文

系统梳理VWR在抑郁动物模型中的行为学效应、生
理机制与研究方案,并展望其向临床实践转化的路径

与挑战。
 

1 VWR概述

  抑郁动物模型中的运动干预,按发起与控制方式

可分为自主运动与被动运动两类。自主运动由动物

自主控制运动强度与时长,而被动运动则通过跑台、
强迫游泳等方式由实验人员强制实施[7-8]。被动运动

虽有利于变量控制,但其强制性可能本身构成应激

源,甚至激活压力相关脑区,干扰抗抑郁效应的独立

评估[9]。相较之下,低应激且能真实反映内在动机的

自主运动模式,在抑郁干预研究中显示出独特优势。
VWR是自主运动模式的核心范式。实验者在动
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物饲养笼中安装可自由转动的跑轮,使动物能依靠自

身意愿奔跑,并同步记录运动参数[10]。该方法无外界

强制,依靠动物自发行为实现运动目标,既能减少应

激,又可保证适宜运动强度。VWR具有多方面显著

优势:首先,其跑步模式高度符合小鼠自然运动行为

特征;其次,运动在无压力环境中进行,与动物的天然

生理节律相协调;第三,操作方法简便,无需研究人员

持续直接操控,尤其适用于长期干预实验[11]。因其能

有效模拟人类自主锻炼的基本特征,并规避强制运动

带来的应激干扰,VWR常被用于探索抑郁的非药物

干预策略。
2 VWR在抑郁模型中的研究设计

2.1 干预周期与运动参数 在运动治疗中,VWR的

干预周期通常为中期干预(4~8周),这是抑郁造模与

行为干预研究中最常见的时长。短期干预(≤4周)用
于观察快速行为改变或急性效应,而长期干预(≥9
周)用于考察预防性效应或神经结构性变化,后者相

对较少。部分研究采用间歇性干预模式,但总周期多

在中短期范围内。中期干预在实验可行性和行为、神
经效应之间取得了良好平衡,成为抑郁动物模型研究

的主流方案[12]。
除干预周期外,运动距离也是运动治疗中的关键

参数。有研究表明,跑轮行为被视为一种天生的自我

奖赏行为,其运动量受品系、年龄及性别等多因素调

控[13]。Ladiges实验室针对不同背景品系、不同月龄

小鼠的跑步距离开展测试,结果发现4月龄年轻小鼠

跑步距离显著长于12、20、28月龄老年小鼠。例如

CB6F1品系4月龄小鼠跑步距离超35
 

km,老年组明

显缩短;C57BL/6品系4月龄小鼠跑步距离最远达20
 

km,远高于其他老年组[14]。这一现象在CBA/CaJ品

系中亦得到验证,其跑轮活动量随月龄增长显著降

低,并表现出明显的昼夜节律特征,且5月龄雌性小

鼠在暗周期活动量显著高于同龄雄性小鼠[15],提示年

龄与性别共同参与运动行为的调节。
为厘清运动距离与年龄因素在抗抑郁效应中的

独立作用,后续研究通过严谨的对照组设计排除年龄

干扰。BARTLING
 

等[16]构建跑轮系统,将
 

4
 

周龄年

轻小鼠与
 

24
 

月龄老年小鼠分为有跑轮组与无跑轮

组,开展为期36周的观察:横向比较同年龄组内运动

与非运动小鼠的差异,分离运动本身的纯效应;纵向

比较年轻运动组与老年运动组的差异,剥离年龄衰退

与运动距离的独立作用,为直接验证运动距离的核心

贡献提供了关键方法学依据。
为进一步明确跑距差异与抗抑郁效应强度的正

相关性,张静[17]的研究提供了关键证据。该实验将同

月龄、同品系的雄性C57BL/6J小鼠置于标准化跑轮

环境中,并严格依据其自主运动距离划分出高运动组

(HVR)与低运动组(LVR)。经三周 VWR干预后,
面对慢性社交挫败应激(CSDS)时,HVR组表现出显

著的抗抑郁韧性,而LVR组则出现了社交回避等抑

郁行为。这一结果在排除年龄混杂的前提下,直接证

明跑距越高,抗抑郁效应越强。结合上述证据,年轻

小鼠的抗抑郁优势可能主要源于与年龄相关的高跑

距特质,年龄在很大程度上通过调控跑距间接影响抗

抑郁效应。
2.2 干预的时间模式与应用 在抑郁动物模型研究

中,运动干预的时机对其效应至关重要。主要的干预

时机模式如表1所示[18]。

表1  VWR在抑郁动物模型中的干预时机模式

干预模式 核心设计特点 模拟临床场景 主要研究目的

预防性干预 造模前运动,造模期间停止 个体在健康或亚健康时期通过锻炼可

以预防疾病发生。
考察运动能否预防或减轻后续因应激诱发的抑

郁样行为。

同步性干预 运动与造模刺激同时起止 个体在持续面临应激的同时坚持体育

锻炼。
研究运动在应激过程中能否提供及时性的保护

作用。

治疗性干预 造模结束后运动 疾病确诊后,将运动作为一种康复治疗

手段。
评估运动对已确立的抑郁样表型的治疗与逆转

效应。

伴随性干预 运动中叠加造模刺激,运动

不停

长期锻炼的个体会遭遇急性或慢性生

活应激事件。
探究长期运动背景能否缓冲急性应激的负面影

响。

中止运动干预 长期运动后突然停止 长期锻炼的运动员或爱好者因故突然

停止训练。
研究运动效益的持续性及运动剥夺是否引发行

为反弹。

  VWR的抗抑郁疗效是干预周期、运动强度与干

预时机等关键参数协同作用的结果。运动周期的设

定需依据实验目的仔细考量,由于在疾病的诱发期和

缓解期等不同阶段,机体对运动参数的敏感性存在差

异,因此,探索时机与参数相匹配的个体化干预策略

是优化疗效的关键。
3 VWR改善抑郁样行为的证据

  啮齿类动物无法通过问卷或量表直接陈述其情

绪状态,如焦虑或绝望等。因此,对抑郁症相关行为

的评估需依赖外部行为学观察与分析。在此背景下,
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行为测试为量化此类情绪状态提供了一种简单而有

效的手段[7]。目前常用的评估方法主要包括以下几

类:糖水偏好实验(SPT)用于评估快感缺失程度,悬
尾实验(TST)和强迫游泳实验(FST)用于反映行为

绝望状态,这三项是评价抑郁核心症状的关键指标。
此外,高架十字迷宫(EPM)和旷场实验(OFT)常用于

检测焦虑样行为,而 Morris水迷宫则被广泛应用于

评估学习与记忆等认知功能[19]。
3.1 对抑郁核心症状的改善 多项研究一致表明,
VWR能够显著改善上述多项行为学指标。一项采用

慢性不可预知温和应激构建抑郁模型大鼠的研究中,
动物被随机分为对照组、模型组和VWR干预组。经

过4周干预后,与模型组相比,运动组大鼠的蔗糖摄

入量及蔗糖偏好指数均显著提升,提示其快感缺失症

状得到明显缓解;在TST和FST中,其不动时间也显

著缩短,表明抑郁样行为有所减轻[20]。同样,LUO
等[21]的研究结果也显示,在慢性浸水约束应激诱发的

抑郁大鼠模型中,通过4
 

周VWR后,大鼠的糖水偏好

指数显著提高,FST与TST的不动时间减少,进一步验

证了VWR在改善抑郁核心症状方面的积极作用。
3.2 对焦虑与认知共病的改善 除核心抑郁症状

外,VWR对抑郁共病焦虑症状和认知损伤也显示出

显著改善作用。有研究表明,为期3周的VWR显著

改善了大鼠的焦虑样行为。大鼠在EPM中开放臂停

留时间与进入次数增加,同时在旷场中央区域活动增

多,提示其焦虑程度减轻,探索动机增强[22]。此外,一
项针对睡眠剥夺模型的研究结果显示,经过4周

VWR训练,大鼠因睡眠不足引发的认知障碍得到明

显改善,其在 Morris水迷宫测试中的学习与记忆成

绩显著提高,逃避潜伏期缩短,目标象限停留时间

延长[23]。
4 VWR抗抑郁的生理机制

  实验动物情绪状态的评估依赖于行为学指标及

其内在生理机制的变化。VWR改善抑郁样行为,在
很大程度上是通过调节多种生理机制实现的。以下

将从神经营养通路、炎症、神经递质与奖赏系统及肠

脑轴调控4个方面,重点梳理VWR发挥抗抑郁作用

的核心生理机制。
4.1 调节神经可塑性 脑源性神经营养因子(BD-
NF)被广泛认为是情绪调节、突触可塑性及神经发生

的关键分子,在抑郁症发病与干预机制中处于核心地

位。徐艳玲[24]发现21
 

d
 

VWR可能通过调节海马

GHSR1a信号,进而影响白细胞介素6(IL-6)等炎症

因子并上调BDNF表达,从而显著改善CSDS诱导的

抑郁情绪。通过行为学实验发现,小鼠社交互动时间

明显增加,糖水偏好指数升高,TST不动时间缩短,表
明VWR对抑郁情绪具有预防作用。李威等[25]研究

中,小鼠首先接受3周VWR,然后于其右后爪足底皮

下注射0.4%甲醛以建立疼痛模型。通过行为评估发

现,VWR干预显著减少了小鼠焦虑样行为,具体表现

为OFT中央格探索时间与EPM 开放臂进入时间均

显著增加;同时,其FST中的不动时间明显缩短,反
映出行为绝望状态的改善。此外,疼痛相关的舔足时

间也显著减少。结果表明,VWR能够促进海马神经

发生,上调未成熟神经元标记物双层皮层蛋白的表

达,以此改善甲醛所致小鼠的自发痛及焦虑、抑郁样

行为。
4.2 缓解神经炎症 慢性神经炎症已被证明在抑郁

症的发生与维持中起着核心作用。LUO等[21]通过慢

性浸水约束应激诱导SD大鼠出现抑郁样行为,并在
 

4
 

周VWR干预期间对大鼠进行脑室内注射脂多糖或
 

STAT3
 

过表达载体处理。结果显示,VWR改善了大

鼠的抑郁样行为,包括增加露天测试中的水平和垂直

运动、提高糖水偏好率,以及减少FST中的不动时

间。进一步的机制研究表明,VWR通过下调促炎因

子IL-1β、IL-6,上调抗炎因子IL-4
 

和
 

IL-10,来恢复炎

症平衡,从而改善抑郁样行为。LIU
 

等[26]研究发现,
经慢性不可预测应激小鼠诱导的抑郁样小鼠,在4周

VWR后,其糖水偏好率降低、FST不动时间增加的抑

郁样行为得到显著缓解。VWR通过调节海马小胶质

细胞的 M1/M2极化平衡,减少神经炎症反应,改善海

马炎症状态。结果表明,规律的跑步运动能够调控小

胶质细胞的极化,发挥抗炎和抗抑郁的综合作用,从
而缓解由应激诱导的行为学及神经生物学异常。
4.3 调控单胺奖赏系统 在情绪调节方面,单胺类

神经递质系统及奖赏环路功能障碍被认为是抑郁症

中动机减退和快感缺失等核心症状的重要神经生物

学基础。在CSDS模型中,4周 VWR可有效改善小

鼠社交回避行为,具体表现为在三箱社交实验中与陌

生小鼠的互动时间显著延长,接触频率明显增加。该

效应可能与腹侧被盖区酪氨酸羟化酶及伏隔核壳D2
受体水平的上调、激活多巴胺(DA)系统有关[27]。在

CSDS构建小鼠抑郁症模型中,经过3周 VWR干预

后,行为学测试显示小鼠的 OFT中央区域停留时间

延长、TST不动时间显著减少,表明其焦虑与抑郁样

行为得到明显改善。神经生化检测进一步显示,小鼠

血浆中丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴的促肾上腺皮质

激素释放激素、促肾上腺皮质激素及皮质醇含量显著

下降,同时海马区单胺类神经递质5-羟色胺(5-HT)、
去甲 肾 上 腺 素 和 DA 含 量 显 著 上 升。由 此 表 明,
VWR可通过调节HPA轴及提升单胺类神经递质水

平,以改善抑郁症小鼠的焦虑和抑郁样行为[28]。
4.4 调节脑肠轴功能 近年来,脑-肠轴作为情绪障

碍尤其是抑郁症病理和干预机制的新兴焦点,吸引了

大量关注。对9~10周龄的幼龄小鼠,24
 

d
 

VWR干

预让雌雄个体呈现出差异,即雄性小鼠的焦虑和抑郁
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样行为改善显著,雌性小鼠改善程度较弱。具体表

现:露天测试中,无论性别,有运动的小鼠均更活跃;
飞溅测试里,仅雄性小鼠启动更多梳理过程,雌性无

影响;高架迷宫实验则显示,跑轮运动仅降低雄性小

鼠对迷宫开放臂的恐惧。在雄性小鼠中,肠道促炎因

子[肿瘤坏死因子α(TNF-α)、IL-6]水平显著降低,小
胶质细胞活化相关基因

 

IBA1、CD68的表达明显下

调,且运动增加肠道菌群多样性与有益菌丰度;雌性

小鼠上述指标变化幅度较小,仅肠道菌群结构及部分

菌群丰度显著改变,菌群多样性无明显变化。综上结

果表明,VWR通过性别特异性的免疫调节和肠道微

生物群调控,对小鼠抑郁样行为及脑-肠轴功能产生

影响[29]。
5 VWR研究从动物到人的临床转化与启示

  VWR是研究人类运动激励机制的理想动物模

型,广泛应用于神经科学、行为学、生理学及健康科学

等领域。该范式对应的临床干预形式包括自由跑步、
自主健身等形式,涵盖有氧运动与力量训练等类型。
从动物研究到临床应用的转化路径中,仍存在若干关

键问题需系统探讨。
自主运动模式是改善抑郁的有利策略,其核心优

势在于通过赋予个体自主选择权,优化运动体验并提

升长期参与度与心理效益。首先,当个体自主选择运

动强度时,常会接近其生理阈值。该强度不仅能通过

适度挑战带来成就感与愉悦感,还可达到与强制运动

相近的改善效果。例如,一项针对老年人的力量训练

研究发现,经过12周干预,自主选择负荷组在肌肉改

善方面与规定负荷组效果相当,但自觉费力程度更

低,情感体验更积极[30]。此类正向的运动体验有助于

形成积极记忆,进而促进运动习惯的养成。有研究表

明,运动过程中的愉悦感能够显著预测个体在6个月

后的运动坚持情况[31]。这对动机低下、兴趣减退的抑

郁患者尤为重要,有助于克服强制方案依从性不足的

局限[32]。其次,对于高行为抑制倾向人群,如焦虑和

抑郁患者,自主运动能有效减少运动过程中的负面情

绪反应,更好地兼顾身体耐受性和心理舒适度[33]。一

项针对轻至重度的单相抑郁症患者的干预研究也证

实,为期8周的自选强度有氧运动可显著改善患者的

抑郁症状[34]。
就运动疗效和剂量而言,个体间在生理反应、心

理状态与行为习惯上的差异可导致干预效果呈现异

质性。尽管疗效受多因素影响,有研究表明,达到一

定强度(如中等强度、规律性)的运动,其对轻中度抑

郁的改善效果可与药物、心理治疗相当;对重度抑郁

患者,则可作为传统治疗的有效辅助法。在实践层

面,可参考公共健康指南,将每周进行2~3次中高强

度有氧运动、累计达到150
 

min作为个体自主运动的

推荐剂量,该剂量已被多项研究证实对改善轻中度抑

郁有效[35]。
然而,自主运动模式在临床实践中仍存在一定的

局限。在推行自主运动时也需关注其潜在不良反应。
身体层面可能导致肌肉酸痛、疲劳、关节疼痛等常见

不适;心理层面则可能因未能达成预期的运动目标,
或者对运动产生恐惧、焦虑等情绪,反而加重心理负

担。因此,在临床实践中应重视适用人群的区分。该

模式男女均适用,轻度至中度抑郁症患者可将其纳入

治疗计划,而重度抑郁症患者需结合药物、心理治疗

等综合干预[36]。此外,抑郁症状严重或共病问题可能

难以坚持运动,而合并心血管、代谢异常等躯体疾病

者,必须在医学评估明确安全上限后方 可 进 行 运

动[37]。综上所述,推行“指导下的自主”并将其整合于

综合治疗框架内,是规避上述风险的关键。
6 VWR的预防与整体健康效益

  VWR不仅能有效缓解抑郁症状,还具有显著的

预防性和持续性抗抑郁效应。为构建小鼠抑郁样行

为与慢性疼痛模型,实验以社会失败应激(SDS)处理

动物并分为2组:第二组在
 

10
 

d
 

SDS
 

前及期间进行

VWR,以探究其预防作用。通过电子
 

von
 

Frey
 

仪、辣
椒素试验分别评估机械与化学痛觉过敏,社交互动测

试评估抑郁样行为。结果显示,VWR 能有效预防

SDS引起的痛觉过敏和社交回避,而社交回避是抑郁

的典型表现,这证明了 VWR对抑郁的预防作用[18]。
海马神经发生是介导 VWR持续效益的关键。通过

促进新神经元在情绪环路中的长期存活、成熟与整

合,该过程为抑郁的长期缓解奠定了结构性基础[38]。
此外,VWR除预防抑郁之外,还对整体健康水平

具有显著提升作用。自主性运动作为运动干预的一

种重要形式,其能够对机体的多种生理系统和器官功

能产生多方面的积极影响。有研究表明,这种干预方

式不仅针对单一疾病或局部功能,而且表现出系统

性、整体性的健康促进作用。其可能通过改善代谢功

能、增强心血管健康、促进神经保护与认知功能、调节

炎症与氧化应激水平、优化肠道菌群等多种机制,综
合提升机体的健康状态,实现对多种疾病的预防和改

善作用[39]。
7 小  结

  综上所述,基于动物模型的研究证实,VWR不仅

具有显著的抗抑郁与预防抑郁潜力,还能全面提升整

体健康水平,展现出多重的健康干预效益。然而,将
其从实验室成果转化为临床实践,仍面临动物模型与

临床差异显著、结论外推性有限等挑战。为此,未来

的研究必由之路在于:一是利用神经影像等技术搭建

跨物种验证桥梁,深入解析其作用机制;二是通过精

心设计的临床试验确立其在人群中的有效性;三是最

终建立标准化的实验规范并制定个体化运动处方。
在此基础上,临床实践需在科学剂量框架与安全保障

·2431· 现代医药卫生2026年6月第42卷第6期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,June
 

2026,Vol.42,No.6



下,赋予患者个体化选择空间,以促进其临床转化与

应用。本文的系统梳理为这一转化路径提供了理论

依据与参考,推动VWR在未来精神健康领域发挥更

大的价值。
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