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摘 要：肌肉疲劳是一种很复杂的现象。随着新技术的应用和神经生物学研究的发展，运动性中枢

（CNS）疲劳的研究也取得了突破性进展。现已提出了几种解释中枢疲劳的生物机制，其中涉及到了一些中枢

神经递质和调质，就此对这一领域的最新研究进展作一综述。
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运动性疲劳是一种非常复杂且涉及面极广的现象。

1880 年 Mosso［1］在用测功计研究屈指肌的工作时发现，当

手指拉重物致力竭时，改用电刺激屈指肌，手指仍能拉起

重物；如再持续用电刺激屈指肌，再无法拉起重物。于是，

他提出疲劳可能发生在两个不同的部位：一是发生在中枢

神经系统，为中枢疲劳；一是发生在外周（即脊髓运动神

经、神经肌肉接点和骨骼肌），为外周疲劳。由于传统观念

和测量方法的限制，对运动性疲劳的研究多集中于外周疲

劳方面；中枢神经系统（CNS）在运动性疲劳中的作用却少

受重视。外周疲劳的研究多集中在肌肉接点、肌细胞膜、

肌质网、线粒体、横桥，发展了“衰竭”学说、“堵塞”学说，

“内环境稳定性失调”学说等外周疲劳的机制［2］。近年来，

随着新技术的应用和神经生物学研究的发展，运动性中枢

（CNS）疲劳的研究也取得了突破性进展，并提出了一些假

说。其中涉及到了 5 - 羟色胺（5 - HT）、多巴胺（DA）、乙酰

胆碱（Ach）等神经递质，以及众所周知的神经调质氨和不

同的细胞素（由免疫细胞分泌的物质）［3］。本文将对某些

神经递质和调质对运动性中枢疲劳影响的最新研究进展

作一综述。

1 神经递质与中枢疲劳

我们通常把疲劳定义为运动能力的急剧下降，其中包

括从意念中努力产生所要求的收缩力直至最后肌肉不能

产生所需或期望的收缩力或输出功率。中枢疲劳则定义

为中枢神经系统的一种保护性机制。客观地说，就是肌肉

随意收缩产生的力量少于电刺激所产生的力量。现在所

使用的中枢疲劳的定义是与中枢神经系统功能的特殊物

质改变有关的一种疲劳。这种改变不能用肌肉自身的机

能障碍来解释［3］。神经系统中的这种特殊物质便是神经

递质。

1 .1 脑 5 - 羟色胺（5 - HT）与中枢疲劳

在众多提出的导致中枢疲劳的因素中，5 - HT 作为一

种抑制性神经递质，它在中枢疲劳中的作用受到了更多的

关注。脑 5 - HT 对唤醒、昏倦、睡眠和情绪起重要作用，并

且将其与力量感知和肌肉疲劳联系在一起［4］。Newsholme
等［5］首先提出 5 - HT 可能是中枢疲劳的调节物质。他们

认为长时间运动时，脑 5 - HT 的增加会损伤中枢神经系

统（CNS）功能，从而降低中枢向外周发放的冲动，引起运

动能力的降低。

（1）脑 5 - HT 的增加导致中枢疲劳。对运动中大脑不

同部位 5 - HT 水平变化的研究发现，跑台运动（20 m/ min，

90 min）后，中脑、海马和纹状体 5 - HT 均增加［6］。Chaouloff
等［7］就急性运动对鼠血清素激活系统的影响进行系列性

研究发现，无论是超长低强度游泳后还是剧烈跑台运动

后，大脑 5 - HT 均增加。Bailey 等［8，9］还通过一系列药物

实验来研究 5 - HT 与中枢疲劳之间的关系。服用引起脑

内 5 - HT 升高的药物，大鼠运动至力竭的时间大大缩短，

而且出现明显的剂量效应关系，说明特定的药物引起脑内
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5 - HT 增加导致中枢抑制出现疲劳现象，而一些外周指标

如体温、血糖、肌糖元、肝糖元以及各种应激激素的变化支

持这一假说。Davis 等［10］以及 Wilson 等［11］在人体上所作

的试验证明，以 70%VO2max强度进行长时间跑步或骑自行

车前，服用 5 - HT 的激动剂（Paroxetine 或 Fluoxetine），运动

时间缩短，与对照组比较疲劳程度较高，但心血管系统、体

温调节和代谢功能上无差异。这些都提示，运动中大脑

5—HT 水平的提高是影响乃至决定运动性疲劳的重要因

素。

（2）营养补充对 5 - HT 与 CNS 疲劳的影响。研究证

实，血浆中 5 - HT 不能通过血脑屏障，因此中枢的 5 - HT
只能在脑内合成。其合成的前提物质为色氨酸（TRP），透

过血脑屏障进入大脑的 TRP 含量的变化会影响 5 - HT 的

生成量，血循环 TRP 是构成大脑 TRP 水平变化的基础性

因素。血液中绝大多数 TRP 松散地结合在白蛋白上，仅

一小部分以游离色氨酸（f—TRP）形式存在。f—TRP 可通

过一种特殊机制被运送通过血脑屏障，即血脑屏障载体在

转运 f—TRP 的过程中，也会转运其它中性氨基酸，尤其是

支链氨基酸（BCAAs），从而对 f—TRP 的转运产生竞争性抑

制作用。这样血循环中 f—TRP / BCAAs 比率增加时，透过

血脑屏障的 f—TRP 亦增加，5 - HT 合成增加。研究表明，

长时间运动中，肌肉对 BCAAs 的摄取及氧化率均明显上

升，使血浆 f—TRP / BCAAs 比率增高，大脑 5 - HT 合成增

加。对 22 名 马 拉 松 运 动 员 比 赛 前 后 血 浆 f—TRP 和

BCAAs 的测定发现，比赛后血浆 f—TRP 增高 2.4 倍，而血

浆 BCAAs 却轻度降低（19%），在英式足球和超长越野滑雪

后 亦 出 现 相 似 的 变 化，证 实 超 长 运 动 中 血 浆 f—TRP /
BCAAs 比率显著增高［12］。

然而，Varnier 等［13］研究表明，受试者运动前 20 min 补

充大约 20 g BCAAs 或盐水，在逐级递增负荷至疲劳的运动

中其运动成绩无任何改变。可见，适量补充 BCAAs 对维

持超长运动中 f—TRP / BCAAs 比率有一定积极作用，但对

推迟运动性疲劳的出现，提高耐力运动成绩似乎并无显著

作用。同时，大量 BCAAs 的施用又会增加血浆中氨的水

平，对肌肉代谢及中枢神经系统产生负面影响。Calder
等［14］以及 Lehmann 等［15］的试验也表明，补充 BCAAs 与运

动能力的提高无关。Banister 等［16］研究认为，大剂量补充

支链氨基酸，可能降低水的吸收，并导致胃肠功能紊乱。

因此，大多数学者认为运动中糖类的补充对推迟 CNS 疲

劳更为适宜。因为，这样可使运动期间 f—TRP 和 f—TRP /
BCAAs 的比率大幅度降低，而又不会出现大量补充 BCAAs
所引起的潜在负面影响。

Verger 等［17］报告，摄入高剂量 BCAAS 的鼠与摄取水

和葡萄糖的鼠相比，跑台运动期间实际上会出现早期疲劳

的现象。研究表明，糖类的补剂可抑制游离脂肪酸（FFAS）

的动员。FFAS 可与 f—TRP 共同竞争血浆白蛋白上有结

合力的位点；血浆 FFAS 水平降低可使结合在白蛋白的

TRP增加，血浆 f—TRP 和 f—TRP / BCAAs 比率下降，这又

抑制了大脑 5 - HT 的产生，并将 CNS 疲劳降低至最低程

度。Davis 等［18］的实验研究中受试者分别补充安慰剂、6%

和 12%的糖类电解质饮料，以 70%VO2max强度进行自行车

功量计运动至力竭。当补充安慰剂时，受试者血浆 f—
TRP增加 7 倍，而补充 6%和 12%糖类电解质饮料时（5
mL / kg，30 min- 1），血浆 f—TRP 的增加明显减弱，疲劳出现

被推迟 1 h。在此之后 Blomstrand 等［19］的研究中，受试者

在功率相当于 75%VO2max的自行车功量计上进行力竭性

运动，当随意地喝完 6%糖类液体或是加味水的安慰剂后

发现，补充两种糖类饮料与服安慰剂相比，其运动至力竭

的时间延长，然而 CHO 组与 CHO + BCAAs 组相对比，其表

现无显著不同。尽管这类研究并不能严格区别出糖类补

充对运动性 CNS 疲劳的影响作用，但运动性疲劳的推迟

显然不能单纯解释成是对外周疲劳作用机制的结果。

（3）脑 5 - HT 增加导致疲劳的可能机制。5 - HT 能系

统与许多脑功能有着密切联系，这些功能对运动能力有着

正面或负面的影响。脑 5 - HT 活动增加导致疲劳，可能

是通过对多巴胺能系统的抑制和 /或通过降低觉醒和激活

程度从而限制了运动能力。此外，5 - HT 系统能够影响下

丘脑———垂体———肾上腺轴（HPA）、体温调节、痛觉、情绪

等。研究者认为，耐力运动中的疲劳是由于 5 - HT 的增

加，而多巴胺（DA）的减少所致。从而不难得出，脑 5 - HT /
DA 降低能够改善运动能力（也就是增强了觉醒、促动和最

佳的神经肌肉的协调能力）。反之，当 5 - HT / DA 上升时

会降低运动能力。

1 .2 多巴胺（DA）与中枢疲劳

DA 是第一个被验证在中枢疲劳中起作用的神经递

质。多巴胺能系统的作用是调节肌紧张，使机体做好进行

运动的准备，并在大脑皮层冲动的触发下发动某一动作。

Bliss 和 Ailion［20］首次报导了在跑步练习后整个脑内 DA 代

谢增加。其后在分析局部脑区的研究中，也发现运动过程

中中脑、海马、纹状体和下丘脑的 DA 代谢增强。这些研

究均表明，在运动中脑 DA 活动增强是有必要的，它可能

影响到运动的耐力。的确，有学者发现通过服用苯丙胺

（中枢兴奋药），可以加强中枢 DA 系统的活动，从而提高

了运动耐力。Bhagat 和 Wheeler［21］发现，通过服用 10 ～ 20
mg·kg- 1的苯丙胺，大鼠的游泳耐力得到提高。相应地，

Gerald［22］在研究中发现，给大鼠注射 2. 5 mg·kg- 1苯丙胺

后，大鼠在跑台（18. 8 m·min- 1）运动中，运动时间从 45. 5
min 延长到 76.0 min。Bailey 等［23］证明了脑 DA 在运动中

合成和代谢增加的重要性。他们发现大鼠的疲劳与脑干

和中脑中多巴胺的合成和代谢的减少有关，而且当脑 DA
合成和代谢得以维持时，疲劳就会延迟。

尽管服用苯丙胺可以提高运动耐力，但其机制仍未验

证，推测可能是多巴胺的活动抑制了 5 - HT 的合成和代

谢，从而起到了延缓疲劳的作用。随着药理学因子、在体

测量和诱导技术（脑内微透析）的发展和引用，这一区域将

会开展机理性研究。

1 .3 乙酰胆碱（Ach）与中枢疲劳

Ach是人体普遍存在的一种神经递质。Ach 的合成、

释放以及再吸收对肌力的产生是必不可少的。Ach 还是

交感神经节前纤维的重要神经递质。中枢神经系统中，
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Ach 与记忆、意识和温度调节有关。和 5 - HT 一样，Ach 的

合成速率取决于它的前体胆碱的利用度。近年来，有推测

认为耐力运动中疲劳可能是由于运动中胆碱利用的衰竭、

排空降低了胆碱能系统的活动而引发的［24，25］。Wurtman
等［25］的实验中，发现运动员马拉松跑后，血浆胆碱水平下

降约 40%，在进食无胆碱的食物后会出现同样的结果，这

可能导致骨骼肌内收缩冲动的传递速度降低［26］。后来的

研究发现，在 20 英里（32.2 km）的跑步中，通过补充含胆碱

柠檬酸的饮料，可以维持或增加血浆胆碱，从而提高运动

能力。

对于补充胆碱对运动能力的影响的实验性的研究结

果与上述不一致。在此研究中，以 70% VO2max和 150%
VO2max强度的自行车运动前 1 h 补充 2.43 g 胆碱并没有改

善其运动至疲劳的时间。而且，血清胆碱水平并没有因为

运动而降低［27］。有关中枢乙酰胆碱水平变化对运动性中

枢疲劳的影响机制有待进一步研究。

1 .4 氨基酸类递质与中枢疲劳

中枢神经系统神经递质中的氨基酸类递质大致可分

为兴奋性和抑制性两种。兴奋性递质包括谷氨酸和天冬

氨酸。抑制性递质有γ—氨基丁酸。Struder 的研究发现，

持续 5 h 的自行车运动使运动员血浆中兴奋性递质谷氨

酸浓度下降［28］。

国内学者，应用现代时间生物学的方法，就运动训练

对大鼠间脑中抑制性和兴奋性氨基酸类神经递质的量变

规律及生物节律特性的影响进行了研究。实验发现，两类

递质均呈现出“运动性双向量变”现象，并提出“神经递质

贮备”假设，为运动实践中调整运动员寒前状态，提供了一

个重要的实验依据。在比赛前夕，运动员常处于一种较为

兴奋的应激状态，缺乏比赛经验的运动员更是如此。中枢

抑制性神经递质贮备强，兴奋性神经递质贮备弱，若这种

状态调整不好，往往使运动员在正式比赛时，兴奋程度不

够理想，兴奋维持时间短，导致运动性疲劳过早发生，从而

影响比赛成绩。因此在比赛前，应尽可能控制机体的兴奋

程度，以减弱抑制性神经递质贮备，增强兴奋性神经递质

贮备，创造一个兴奋与抑制过程的“反差背景”。在比赛时

就可获得神经递质的“运动性双向量变”效应，使运动员兴

奋水平提高，兴奋时间延长，使运动员充分发挥运动训练

中所获得的运动技能，创造优异的成绩［29，30］。“神经递质

贮备”假说还很不完善，尚有待于进一步研究、证实与补

充。

2 神经调质与运动性中枢疲劳

2 .1 氨与中枢疲劳

氨是肌肉在运动中释放入血液的一种物质，它对大脑

有毒害作用。氨可直接作用于脑中枢来改变 CNS 功能，

或通过改变脑膜对选择性氨基酸的通透性来影响 CNS 功

能，这些氨基酸都是不同神经递质的合成前体，也可通过

改变α—酮戊二酸、谷氨酸、谷氨酰胺反应以及它们对不

同的神经递质代谢的影响来改变 CNS 功能。

在急性运动和耐力运动中，血浆氨的浓度都会上升，

同时脑中氨的浓度也急剧上升［31］。这可能是肌激酶活性

增加的结果。肌激酶可以使 2 分子的 ADP 转化成 1 分子

的 ATP 和 1 分子的 AMP，氨是 AMP 转变成肌苷酸（IMP）的

副产品。然而，越来越多的证据表明，氨的大量增加是由

支链氨基酸的分解代谢引起的。而在运动中补充支链氨

基酸会大大增加血氨浓度。在 2 h，70% ～ 75%VO2max强度

的自行车运动中，糖的填充可以避免支链氨基酸的氧化，

从而减弱了血浆中氨的增加［32］。值得注意的是，还发现

使用氨缓冲剂可以引起肌肉疲劳，这是因为它可以排除糖

酵解的中间产物丙酮酸，从而妨碍了肌肉中三羧酸循环的

氧化代谢，使得疲劳提前出现。

2 .2 细胞素和中枢疲劳

与疲劳相联系的一些感染，如流感病毒和 EB 病毒

（一种疱疹病毒）现称为慢性疲劳综合症（CFS）。这是由于

免疫细胞所释放入组织液的一种或多种物质而导致的。

免疫细胞分泌的物质称为细胞素，它们影响着中枢疲劳。

在 CFS 患者中可以预期产生一些干扰素，因为 CFS 的一个

最重要的诊断标准就是细胞调节免疫功能失常。如果诸

如α—干扰素等细胞素能够产生“疲劳”和其他神经精神

病的症状，那么免疫功能紊乱就与慢性疲劳的发病机制有

关［33］。

细胞素释放加强也能解释带有急性病毒或感染病菌

的个体对运动作出的异常反应。在遭遇急性感染时以及

在其恢复阶段，运动耐力都会降低［34］。尽管有关细胞素

降低运动能力的机制尚不清楚，但是能量的耗竭、代谢物

质的缺乏，或者乳酸显然不是制约因素。

综上所述，5 - HT、DA、Ach、氨基酸类神经递质，以及

氨、细胞素等神经调质是引发中枢疲劳的生化基础，并且

它们之间有着直接或间接的联系，从而使中枢疲呈现机制

的复杂化，实验现象的多样化。递质变化可能与递质的相

互作用、递质受体的浓度和活性变化、载体蛋白的改变、血

脑屏障渗透性的改变等诸多因素有关。此外，CNS 中胆碱

能活性的变化可能在维持运动中起着很重要的作用，然而

这一系统的作用机制尚不清楚。脑内微透析是近年迅速

发展起来的一种自生物体内进行动态微量生化采样技术，

它的应用将为上述研究提供较为客观的取样和检测方法，

若在此基础上规范实验方案，进行动态研究，有助于更好

地了解运动对神经递质影响的规律，从而进一步阐明运动

性疲劳机制，为延缓运动疲劳提供科学依据。
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