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Abstract: In recent years, exercise has been demonstrated to play an important role in the genesis and 
progression of tumor as a non-drug treatment. There has been an increased interest in the regular exercise 
training as adjunctive therapy of cancer. As the survival places of tumor cells, tumor microenvironment 
also plays a crucial role in tumor progress. In order to introduce exercise as a candidate treatment in cancer 
control, clarifying the mechanism by which exercise affects tumor microenvironment is required. This review 
summarizes the advances in the mechanism of aerobic exercise in hypoxia, tumor-associated macrophages 
and chronic inflammation responses of tumor microenvironment.
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摘  要：近年来研究表明运动可作为一种新的非药物干预手段，影响肿瘤发生发展的各个阶段。规律

的运动训练已成为肿瘤辅助治疗中的研究热点。肿瘤微环境作为肿瘤细胞赖以生存的场所，在肿瘤发

展过程中也起到至关重要的作用。阐明运动对微环境的影响机制，可为今后运动疗法的临床应用提供

有力证据。本文将有氧运动训练对肿瘤微环境中的缺氧状态、肿瘤相关巨噬细胞（TAM）和慢性炎

性反应三方面的积极影响及所涉及的相关机制研究进展作一综述。
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0  引言   
随着发病率及死亡率的上升，癌症已成为世界

范围内主要的死亡原因。据统计，2015年中国新发癌

症约4 292 000例，因癌症死亡的约2 814 000例[1]。流

行病学研究证实，长期的体力活动具有抗癌特性，

可延长肿瘤患者的生存期，并改善其预后[2]。但当

存在高危因素或已被诊断癌症后，有氧运动作为一

种非药物干预手段的治疗作用往往被忽视。过去

二十年里，人们开始研究规律的运动训练对肿瘤的

治疗作用。运动疗法——现作为一种应用于肿瘤患

者的非药物干预手段，被称为运动肿瘤学[3]。肿瘤

微环境是指由细胞外基质、基质细胞（成纤维细

胞、浸润性免疫细胞、脂肪细胞等）、肿瘤血管

和淋巴管相互作用形成的肿瘤细胞生长的特殊环

境。随着研究的深入，发现宿主微环境通过特异

因子的作用影响着肿瘤细胞的生物学特性[4] 。当前

研究认为运动对癌症患者的肿瘤微环境以及肿瘤

细胞存在多项干预机制，可以通过调节宿主——
肿瘤之间的相互作用从而调节肿瘤的生长进程，

而这种调节作用是相互、复杂、多面、重叠的[5]。

本文将重点总结规律的有氧运动对肿瘤微环境中

的缺氧状态、肿瘤相关巨噬细胞（TAM）以及慢

性炎性反应的影响。

1  有氧运动与肿瘤缺氧微环境
恶性肿瘤在生长过程中，由于组织增殖过快

造成了局部组织缺氧以及能量代谢不平衡。缺氧

是大多数实体瘤微环境的特征之一，在肿瘤的发

生发展中起重要作用 [6]。当肿瘤细胞数量增加，

直径超过1 mm时，原有血管中氧的扩散范围已

不能满足肿瘤自身生长的需要，从而造成肿瘤

的缺氧微环境 [7]。缺氧可以诱导肿瘤细胞的恶性

转变。如低氧可诱导新生血管形成、增加糖酵

解、激活生长因子、抑制凋亡，同时可诱导黏附

分子表达下调，使肿瘤细胞游动性增加，促使肿

瘤的侵袭和转移。这些缺氧区域距离血管远，药

物运输不良，从而导致化疗抵抗。缺氧诱导因子
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（HIF-1），是肿瘤为适应缺氧而产生的一种核转

录因子，可提高血管内皮生长因子（VEGF）等细

胞因子表达，诱导多种耐药转运体的激活，与恶

性肿瘤的不良预后相关。HIF-1通过上调VEGF的

蛋白表达，在肿瘤血管生成、肿瘤细胞生长转移

的过程中显示出叠加和协同作用，使肿瘤恶性程

度增加[8]。由于缺氧的不良后果，找到提高局部血

流量和血液灌注的方法有很大的临床意义。

宿主运动过后心输出量增大，血压升高，这是

由于运动造成的交感神经兴奋引发去甲肾上腺素

（NA）的释放，NA引起皮肤黏膜内脏血管收缩，

外周阻力增加，以保证对心、脑、骨骼肌的血液

灌注。由于肿瘤血管多为由小静脉内皮分裂增殖

构成的毛细血管，血管内皮细胞分化不成熟,无血

管平滑肌和收缩成分[9]，可以假设运动在提高宿主

心输出量和血压的同时提高了肿瘤区域的血液灌

注，近年来相关实验研究结果也证实这一假设：

McCullough等[10]是第一个研究运动期间肿瘤缺氧

微环境变化的团队。发现有氧运动期间（跑步机

运动，5分钟/天，第6天）大鼠前列腺移植瘤组织

中氧气的运输增加，微血管中的PO2大幅度提高，

血液灌注量和未闭血管的数目增加，微环境缺氧

程度降低。Jones等[11]在小鼠乳腺癌模型中也得出

相同结论： 6周自由轮运动后（4~6千米/天），肿

瘤内灌注血管的数目与灌注区域明显增加。Garcia
等[12]研究运动疗法对晚期肿瘤的疗效发现：跑步

机（15米/分钟，低等强度）运动期间，大鼠前

列腺原发瘤的血液灌注增加，但转移瘤的血液灌

注反而减少。说明运动造成肿瘤区域血流的增减

还取决于肿瘤的位置，并且研究进一步证明这种

差异不依赖于小动脉对NA的反应。联系临床实

际——有氧运动训练可以通过增加原发肿瘤微环

境的血供，从而增加血液中靶向药物的运送，改

善缺氧微环境，降低肿瘤细胞的侵袭性[13]。

2  有氧运动与肿瘤相关巨噬细胞
癌症患者体内肿瘤细胞和间质会分泌相关细

胞因子，招募血液中的单核细胞至肿瘤处，这类

常浸润于肿瘤细胞周围的巨噬细胞被称为肿瘤相

关巨噬细胞，是组成肿瘤微环境的重要部分。 根
据表型和细胞因子TAM被分为两种极化类型，即

经典活化（classically activated）的M1型和选择

活化（Alternatively）的M2型。M1型抗原呈递能

力强，可生成NO和活性氧（ROS），被视为病原

微生物和肿瘤细胞的杀伤细胞；M2型抗原呈递能

力弱，主要促进组织的修复和血管的生成，在肿

瘤发展，转移过程中起着促进作用[14]。肿瘤发展

的早期阶段，TAM受到IFN-γ的影响极化为M1表

型，其特征为识别杀伤肿瘤细胞，并分泌IL-12促

进自然杀伤细胞（NK）和辅助T细胞（Th1）的活

化。但在肿瘤发展的晚期阶段，通过肿瘤衍生的

免疫抑制细胞因子（TGF-β和IL-10），TAM最终

表现出一种免疫抑制相关的表型（M2）。M2可通

过分泌一系列刺激肿瘤细胞增殖和血管生成的细

胞因子，如EGF、VEGF、PDGF、TGF-β，为肿瘤

进一步的侵袭和转移提供了便利条件。研究已证

实肿瘤微环境中浸润的大多为M2型巨噬细胞[15]。

所以TAM在肿瘤微环境中的数量、分型、比例与

肿瘤的预后存在相关性[16]。

对注射Ehrlich肿瘤细胞的雄性小鼠进行超

过 6 周 的 强 迫 游 泳 训 练 （ 1 小 时 / 天 ， 5 天 / 周 ，

50%~80%VO2max）发现，运动组的肿瘤体积减

小，肿瘤微环境中TAM的浸润和肿瘤相关中性粒

细胞（TAN）的聚集明显减少，并且延缓疾病进

展[17]。对诱导结肠癌模型的小鼠进行12周中等强

度的有氧运动（跑步机，15米/分钟，1小时/天，

6天/周）后发现，结肠组织中大息肉的数目相比

于非运动组明显型减少，两类巨噬细胞——M1 
（IL-12）和M2型（CD206, CCL22, Arg-1）的数

目以及mRNA表达都有所降低[18]。 同样，临床前

研究证实：有氧运动可以调节肿瘤外巨噬细胞的

功能和极化分型。具体来说，对化学诱导乳腺癌

的小鼠进行游泳训练后（5天/周，8周），收集腹

膜液，分析巨噬细胞及其相关标志物，发现运动

组表现出更高水平的M1型极化（IFN-γ, TNF-α, 
IL-12水平升高），静止组的巨噬细胞更偏向于

M2型极化（IL-10 和 TGF-β水平升高） [19]。总

之，从目前实验结果看出长期规律的有氧运动可

以减少肿瘤细胞对单核巨噬细胞的招募，改善预

后，今后仍需要大量更具针对性的研究来阐明其

中机制，并明确有氧运动是否能促进TAM由M2向

M1型的转换。

3  有氧运动与慢性炎性反应
1863年Rudolf Virchow观察到肿瘤部位常有炎性

细胞的浸润，提出炎性反应促进肿瘤发展的假说。

过去的几十年中，这一假说已被大量证据支持，表

明各种癌症可由感染和慢性炎性疾病引发[20]。慢性

低度炎性反应是一种非特异性的持续的炎性反应

状态。通常，炎性反应用来修复组织损伤和清除
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病原体。然而如果炎性反应不受调节控制，就会

转变为慢性，继而诱导周围组织中细胞的恶性转

化。炎性反应对肿瘤发生的影响主要与炎性细胞

释放细胞因子有关：如TNF-α和IL-6可诱导产生损

伤DNA的自由基，潜在地导致肿瘤的起始突变；

TNF-α可以通过激活NF-κB信号通路，促进细胞增

长，抑制细胞凋亡；促炎因子IL-8在细胞迁移到其

他组织的过程中同样扮演了重要的作用[21] 。目前

国际上已逐渐认可通过测定某些特定的炎性因子

（如IL-6、IL-10等）的血清水平，来对肿瘤进展

和预后做出相关预测[22]。

无论基础还是临床研究都已验证，规律的有

氧运动可以抑制慢性炎性反应，延缓癌症的进

展，但其中的机制尚未完全阐明 [22] 。多数学者

认为可能与长期运动后脂肪组织减少，随之减

少脂肪组织所分泌的促炎因子（TNF-α、IL-6、

CRP），并同时减少巨噬细胞在脂肪组织中的富

集，甚至改变其极化表型有关[23-24] 。本文回顾了

近年来具代表性的不同实验模型中有氧运动对循

环中特定细胞因子的影响，并加以分析。

Murphy等[25]的动物实验：对乳腺癌模型小鼠

进行20周跑步机训练后（20米/分钟；70%VO2max；

60分钟/天；6天/周）发现，相比于对照组，运动

组中与乳腺癌进展相关的促炎因子MPC-1、IL-6
的循环水平有所降低；脾脏重量变轻（脾脏是

免疫组织，通过测量其大小可间接反应全身炎

性反应情况[26]）；同时肿瘤数量与体积也有所减

少。Glass等[27]对接受过细胞毒治疗的44名不同种

类实体瘤患者进行12周的有氧训练（55%~100% 
VO2max，20~45分钟/次；3次/周），结果显示：促

炎因子IL-4，巨噬细胞炎性蛋白β（MIP-1β）和

TNF-α的循环水平显著降低。

脂联素、TNF-α均为脂肪细胞分泌的激素。已

知脂联素能抑制脂肪组织分泌TNF-α并拮抗TNF-α
的作用，具有抗炎作用[28] 。Zhu等[29]给予乳腺癌小

鼠模型12周自由轮运动训练（37米/分钟，3500 mmax/
天），结果发现小鼠体内脂联素明显升高，但并没

有观察到TNF-α、IL-6等促炎性因子有统计学差异

的变化。对17名Ⅱ~Ⅲ期结直肠癌患者进行为期12
周家庭干预的有氧运动后（远足、游泳、单车等，

18~27 小时/周），观察到脂联素水平显著增加并伴

随TNF-α水平降低，IL-6水平并没有变化[30]。Jones
等[31]将20名晚期乳腺癌患者随机分为：新辅助化

疗——多柔比星－环磷酰胺（AC）加有氧运动训

练组（50%~100% VO2max，12周）和单纯使用AC

组。结果显示运动仅使几种循环细胞因子IL-1β、

IL-2减少，但促炎细胞因子IL-6和TNF-α并没有变

化。目前大部分实验结果显示运动训练后循环水

平中炎症因子的变化，鲜有实验进一步探究微环

境中的细胞因子是否也存在有相同变化，以及这

些变化是否可进一步影响肿瘤的进程，改善肿瘤

的预后。虽然目前的实验结果可以看出，有氧运

动对循环因子水平存在积极影响，但现有的数据

还不足以得出更具体更有意义的结论，未来还需

要大量的更具针对性的基础及临床研究。

4  结语
越来越多的临床前和临床研究表明，长期规律

的有氧运动训练可以从各方面改善肿瘤的进展[27]。

所以，人们开始意识到有氧运动训练作为新的辅

助治疗手段在癌症的症状控制以及临床转归中的

治疗潜能。目前还需规范实验方法及数据报告标

准，因为现有的实验数据很大程度上受到实验方

法异质性（如：动物模型，运动时长、强度、方

式，样本量大小）的影响，从而排除了一些有意

义结论与比较[32]。加强关于有氧运动对微环境及

肿瘤发生发展影响的相关研究，有助于推动运动

疗法应用于临床，最终成为抗肿瘤策略的一个有

价值的补充。
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