
近年来，科学界对癌症与运动联系的关注日增。研究

发现，长期进行高强度运动的运动员癌症死亡风险比普通

人群低40%，且运动能降低至少13种不同类型癌症的风险，

抑制多种肿瘤复发。在癌症治疗中，联合运动的患者能够

比单独进行化疗的患者获得更好的治疗效果。这些发现中

的生理机制值得深入探索。Hanahan 和 Weinberg 的经典特

征提供了研究癌症异质性和治疗策略的框架，但这些特征

很少在运动背景下被讨论。本综述旨在分析运动对癌症各

特征的影响，并为未来研究提供方向性建议。

1 运动与癌症特征

1.1 自给自足的生长信号与抗生长信号的不敏感

正常组织通过控制生长信号确保稳定的细胞生长和分

裂，而癌细胞获取持续增殖信号以维持生长。运动能通过

多种方式减弱癌细胞生长信号，控制肿瘤生长。例如，胰

岛素样生长因子（IGFs）影响癌细胞增殖，IGF-1 是癌症进

展的关键因素。研究表明，抗阻运动可提高IGFBP-3[1] 水平，

结肠癌大鼠研究显示跑步机运动上调 IGFBP-3 水平，减弱

IGF-1 信号通路 Erk1/2 的活化，降低 PCNA 水平，说明运动

对癌细胞增殖的抑制作用可能由 IGF-1/IGFBP-3/Erk 轴介

导。癌细胞营造缺氧环境，激活 HIF-1α 产生生长因子，

而有氧运动减少缺氧，降低 HIF-1 水平和活性，减弱癌细

胞获取生长因子的能力 [2]。

癌细胞通过减少和失活肿瘤抑制因子来弱化消极调节

细胞增殖的程序。运动能上调某些肿瘤抑制因子，减缓癌

细胞增值速度。例如，间歇训练增加乳腺癌小鼠癌细胞中

的 PBCD4 水平，运动诱导儿茶酚胺释放激活 Hippo 信号通

路，导致 YAP/TAZ 失活。TP53 是重要肿瘤抑制因子，但常

受 MDM2 等负调节因子抑制。有氧运动后 P53 蛋白水平显著

增加，促凋亡蛋白 Bax 和 Bak 水平升高，表明运动促进由

P53 驱动的细胞凋亡。

1.2 抵抗细胞死亡与潜力无线的复制能力

细胞凋亡是癌症发展的天然屏障，但肿瘤细胞会进化

出策略以限制或逃避凋亡。乳腺癌小鼠研究发现，8 周有氧

运动后肿瘤组织中细胞色素C、Apaf-1、半胱天冬酶-3和 -9

的基因表达增加，miR-21 水平降低。这表明运动促进小鼠

癌细胞凋亡，miR-21 水平降低可能削弱对 P53 凋亡功能的

抑制，使 Bax 和 Bak 水平升高，促进细胞色素 C 释放 [3]。

癌症通过代谢重编程从有氧氧化转为糖酵解以逃避缺氧诱

导的细胞凋亡。运动可能通过改善肿瘤缺氧和代谢，产生

运动抗癌的主要分子机制

大量的数据证明运动与癌症死亡风险的降低之间存在关联。鉴于癌症已成为我国居民主要死因之一，运动抗

癌显然是一个重要的问题，其中的关键是解开运动对癌症发展的预防作用的生理机制，因为这可以提高我们

对癌症生物学的理解，并帮助研究人员探索新的治疗策略。而运动导致机体的分子变化复杂且广泛，这些分

子对癌细胞及肿瘤微环境的影响也并非单一，只有整合分析才能有助于我们理解运动抗癌。在此，我们基于

运动对癌症的多个经典特征的影响回顾目前运动抗癌的分子研究现状，并且讨论运动对于近期报道的癌症的

两个全新特征，即微生物紊乱和神经元信号传导失调的影响，最后，我们总结运动对常见癌症治疗方法的促

进作用。这些发现具有较为重要的社会和医疗意义。
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ROS 促进癌细胞凋亡。

正常细胞中端粒保护染色体 DNA 稳定，但多次复制后

端粒缩短，增加基因组可变性。综述指出，运动能减少端

粒消耗，降低 DNA 突变导致的癌症风险。细胞衰老后通常

停止复制以防 DNA 突变，但缺乏 P35 介导的基因组完整性

检测可加速突变和癌症。皮肤癌小鼠研究发现，运动增加

P53 和其下游蛋白 P21，可能导致细胞周期停滞，抑制癌细

胞复制 [4]。肺癌小鼠研究发现，抑制 TRF1 表达阻断癌细胞

生长，而 PI3K/AKT 通路在端粒保护中起核心作用。

1.3 细胞能量异常与组织浸润和转移

癌细胞即使在有氧条件下也倾向于糖酵解以产生能量，

形成“有氧糖酵解”状态，促进肿瘤发展和侵袭 [5]。HIF-1

激活糖酵解基因（如 PDK1），使葡萄糖代谢物转向糖酵解。

运动可以通过改善缺氧和降低全身 HIF-1 水平，减少乳酸

生成，抑制肿瘤对糖酵解的利用。同时，运动上调巨噬细

胞（KCs）中的衣铁酸盐代谢，从糖酵解转向氧化磷酸化，

进一步减少乳酸生成。

癌细胞转移是癌症死亡的主要原因，其中 E- 钙粘蛋白

水平的减少与癌细胞侵袭和转移密切相关。研究表明，小

鼠自愿运动后，小肠肿瘤中 E- 钙粘蛋白数量增加 2.6 倍，

且运动敏感的肌因子鸢尾素也可上调胰腺癌细胞中的 E- 钙

粘蛋白 [6]，显示运动抑制癌细胞转移。运动还降低细胞核

中 β-cat 水平，减弱肿瘤侵袭并减缓肿瘤生长。运动还通

过消耗乳酸和调节代谢抑制癌细胞迁移，因为肿瘤糖酵解

产物如 3-羟基丁酸盐和 L-乳酸盐为癌细胞迁移提供能量。

1.4 基因组不稳定与避免免疫摧毁

癌细胞发展过程中的多种特征与肿瘤细胞基因组改变

有关。实验发现，有氧运动可增加小鼠前列腺肿瘤 DNA 甲

基化并下调 Dnmt 基因表达，有助于控制癌症。研究显示，

30 ～ 45 岁女性进行有氧运动后，乳腺癌相关基因甲基化发

生变化，如 BRCA1 甲基化增加较少，而 AURKA 增加较多，

这与乳腺癌风险降低有关[7]。即使在BRCA1/2突变携带者中，

体育活动也能降低乳腺癌风险。

免疫监视理论认为，免疫系统监测并消除早期癌细胞，

但成熟肿瘤可能逃避免疫检测或限制免疫杀伤。自然杀伤

细胞（NK）对运动反应敏感，运动通过改善 NK 细胞在固体

肿瘤中的招募和浸润，对癌症治疗有益 [8]。研究表明，运

动可激活肿瘤中 NK 细胞相关受体配体，增加细胞因子和化

学吸引剂，同时减少肿瘤细胞中乳酸，增强 NK 细胞的溶解

功能。研究还发现，炎症巨噬细胞释放的 LDH-A 和乳酸抑

制 T 细胞，而运动通过降低 HIF-1α 水平，减少 Treg 细胞募

集，提高效应 T 细胞功能。

1.5 促进肿瘤炎症与持续的血管生成

肿瘤微环境中炎症细胞通过生物活性分子促进肿瘤发

展，并形成含有大量免疫抑制细胞和细胞因子的免疫抑制

环境，对癌症进展起关键作用 [9]。研究表明，有氧运动能

改变实体瘤患者免疫炎症效应子，如细胞因子和血管内皮

生长因子的宿主可用性，显示出运动的抗炎效果。KCs 表型

的改变体现在抗炎细胞因子如 IL-1Ra 和 IL-10 增加，促炎

细胞因子如 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 减少，以及浸润单核

细胞和嗜中性粒细胞数量减少。

为了满足生长需求，肿瘤促使静止的血管系统生成

新血管提供营养和氧气，这是其发展的一部分。缺氧刺激

HIF-1 激活可导致肿瘤血管生成，但这些血管与正常血管有

显著差异，可能缺乏正常的血管分支结构，导致肿瘤缺氧

和耐药性。肿瘤血管渗透性增加，提高间质液压，加重缺

氧，促进癌细胞转移。研究表明，运动诱导的全身性 HIF-1

激活对此有反作用，长期有氧运动使小鼠体内 HIF-1 激活，

增加前列腺肿瘤血管数量和血液灌注，降低肿瘤侵袭性 [2]。

2 运动与新的癌症特征

微生物群生态失衡与包括癌症在内的多种疾病有关。

研究显示，病原微生物在 15% 至 20% 的癌症中促进肿瘤发

生 [10]，不仅在胃肠道癌症，也在诸如肝细胞癌等肠外癌症

中。运动能增加微生物多样性和功能代谢，影响癌症发生

概率。神经和神经元信号传导在癌症发展中扮演重要角色，

特别是在与肿瘤微环境的互动和转移中。炎症性免疫反应

部分通过神经元通路和激素分泌物进行调节，其中下丘脑－

垂体－肾上腺（HPA）轴处于核心位置。癌症患者中 HPA 信

号传导功能障碍可能导致慢性炎症反应，并影响患者的恶

病质症状 [11]。

3 运动在癌症治疗中的应用

确诊肿瘤患者接受抗癌治疗如手术、放疗、化疗、免

疫疗法时，运动辅助治疗可增强效果。血管作为肿瘤组织

与体内环境的连接通道，通过运动增加血液灌注，有助于

抗癌物质和药物进入肿瘤组织。放疗中，运动可保证氧气

流入肿瘤组织，提高治疗效果。研究表明，结合有氧运动

可避免过量耗氧，增加化疗药物输送，如减少吉西他滨剂

量 50% 同时增加运动，抗肿瘤效果不变 [12]。运动还能增加
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肿瘤周围 T 细胞、NK 细胞等数量，提升免疫治疗的效果。

研究显示，运动 30 分钟可使 NK 细胞动员最大化，持续 3

小时 [7]。

4 结语

尽管研究已证明运动的抗肿瘤作用，但仍需更多分子

机制和信号通路研究以解释运动促进癌症健康的过程。存

在的问题包括：（1）当前对运动影响微生物、癌细胞复制

潜力、癌组织神经的研究不足，且多数研究基于动物实验，

限制了将动物数据应用于人类的能力；（2）癌症异质性问

题，不同癌症对运动的反应可能存在差异，需进一步研究

确定哪些癌症特征对运动更敏感；（3）运动对癌症治疗的

辅助作用，需要通过临床研究来探讨运动如何通过血管正

常化、改善免疫功能和激素代谢耐受性来增强治疗效果。

理解运动抗癌机制并在治疗中合理应用，是癌症防治的重

要策略和发展方向。
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