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摘要

目的：探讨不同强度有氧运动对雌鼠乳腺癌化疗所致癌因性疲乏及血清 IL-6、TNF-α、IL-1β水平的影响。

方法：将40只雌性SD大鼠随机分为正常组（N）、模型组（C）、低等强度运动组（L）、中等强度运动组（M）和高等强度

运动组（H），每组 8 只。除正常组外，大鼠均建立乳腺癌癌因性疲乏模型。运动组大鼠分别接受 10min、20min、

25min的低、中、高三种不同强度的游泳运动，1次/d，6d/周，共6周。6周后处死大鼠检测其癌因性疲乏及血清中 IL-

6、TNF-α和 IL-1β的值。

结果：化疗后，与N组相比，C组和三个运动组大鼠均出现疲乏（P＜0.05）。运动后，与C组相比，L组和M组大鼠癌

因性疲乏缓解（P＜0.05）, H组大鼠癌因性疲乏增加（P＜0.01）；三个运动组 IL-6含量均增加，其中M组和H组 IL-6

含量增加有显著性意义（P＜0.01）；L组和M组TNF-α和 IL-1β的含量下降（P＜0.01），H组TNF-α和 IL-1β含量增加

（P＜0.05）。

结论：中低强度有氧运动可以缓解大鼠的癌因性疲乏，提高抗炎性因子 IL-6的水平，同时降低促炎性因子TNF-α和

IL-1β的水平。而高等强度有氧运动则会增加癌因性疲乏。
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Abstract
Objective:To study the effects of aerobic exercise of different intensities on cancer-related fatigue(CRF) and se-

rum levels of IL-6,TNF-α,IL-1β in female rat breast cancer with chemotherapy.

Method:Forty female SD rats were randomly divided into 5 groups including normal group(N),model group(C),

low intensity exercise group(L),moderate intensity exercise group(M),high intensity exercise group(H),8 rats in

every group.Except the group N,the rats of other groups were used to establish the model of breast cancer-relat-

ed fatigue.Rats of 3 exercise groups received the low，medium and high intensities of swimming exercise for

10，20 and 25min,respectively,daily,6d/week, lasting 6 weeks. Rats were sacrificed after 6 weeks training, The

cancer-related fatigue and the levels of IL-6，TNF-α and IL-1β were measured.

Result:Compared to group N, 3 exercise groups and group C suffered from fatigue after chemotherapy(P＜0.05).

After exercise,compared to group C,the severity of cancer- related fatigue in groups L and M were lower(P＜

0.05), that in group H was higher(P＜0.01); The level of IL-6 of three exercise groups increased, there were

statistical significances in groups M and H(P＜0.01); The levels of TNF-α,IL-1β in groups L and M reduced
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癌因性疲乏（cancer-related fatigue，CRF）是乳

腺癌患者最常见、最具破坏性的症状，其疲乏程度明

显高于其他癌症患者[1]。根据Wood等[2]研究发现，

CRF 症状的可能机制类似于促炎性因子肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白细胞介

素 - 1β(interleukin- 1β, IL- 1β)增加引起的“病态行

为”。运动是已经被证实的非药物治疗CRF最有效

的方法之一。大量研究表明，在运动过程中，骨骼肌

产生大量的白细胞介素-6（interleukin-6, IL-6），使

血清中 IL-6浓度上升[3]。而骨骼肌源性 IL-6可以通

过抑制TNF-α、IL-1β等促炎性因子使机体处于抗炎

因子环境[4]。本实验将通过建立大鼠乳腺癌CRF动

物模型，探寻不同强度有氧运动对CRF及炎性因子

IL-6、TNF-α、IL-1β的影响，为CRF的运动治疗提供

理论依据。现报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物和细胞株：雌性SD大鼠40只，体重

（100—120）g，清洁级。由北京维通利华实验动物技

术有限公司提供，许可证编号：SSXK（京）2012-

0001。大鼠饲养在标准动物实验室，分笼饲养，每笼

4只，自由摄食饮水，自然光线，购进后饲养 7d以适

应环境。SHZ-88大鼠乳腺癌细胞购自中国科学院

上海生命科学研究院细胞资源中心。

1.1.2 主要仪器和试剂：倒置式相差显微镜（日本

OLYMPUS）；CO2培养箱（日本YAMATO公司）；80-

2 台式电动离心机（上海手术器械厂）；大鼠泳缸

（50cm×40cm×100cm，自制）；胎牛血清（英潍捷基

（上海）贸易有限公司）；表柔比星（EPI，10mg/支，浙

江海正药业股份有限公司）；IL-6、IL-1β、TNF-α

ELISA 检测试剂盒（上海巧伊生物科技有限公

司）。

1.2 方法

1.2.1 乳腺癌细胞培养：SHZ-88大鼠乳腺癌细胞培

养于含 10%胎牛血清的 RPMI1640 培养液，隔天换

液，2—3d传1代。

1.2.2 乳腺癌皮下移植模型：取处于对数生长期的

细胞消化后，用无血清的培养液稀释成 1×107ml，每

只0.4ml接种于雌性SD大鼠右腋皮下，并用棉签局

部压迫1min，防止悬液漏出。

1.2.3 实验用药及分组：待移植瘤块增大至约

1.5cm×1.0cm 时，开始进行化疗。采用表阿霉素

(表柔比星)单独化疗方案，给药方法：每天腹腔注射

EPI 2.5mg/kg 1次，连续6d[5]。将40只SD雌鼠随机

分为正常组（N）和乳腺癌化疗组，其中乳腺癌化疗

组又分为模型组（C）、低等强度运动组（L）、中等强

度运动组（M）和高等强度运动组（H），每组8只。干

预结束24h后，腹主动脉取血用于检测指标备用。

1.2.4 运动方案：通过运动干预前检测到的三个运

动组大鼠的力竭游泳时间来划定运动量的大小，H

组的运动干预时间定为力竭游泳时间，M组、L组的

干预时间分别定为力竭游泳时间的 80%和 40%。1

次/d，6d/周，共6周[6]。本实验中的L、M、H三组运动

强度的游泳时间分别为10min、20min、25min。

1.3 指标检测

1.3.1 一般情况：观察各组大鼠的体重、皮毛色泽、

日常活动、精神状态及饮食变化，分别在化疗前、化

疗后和运动后对上述大鼠的一般情况进行评价。

1.3.2 行为学检测：①鼠尾悬挂实验：将大鼠尾部

1cm的部分贴于一水平板上（平板离地1m左右），使

大鼠成倒挂状态，大鼠两侧用板隔开动物视线，大鼠

为克服不正常的体位而挣扎活动，但活动一定时间

后，出现间断性“不动”显示“失望”状态。计算6min

内的不动时间，并同时观察大鼠挣扎幅度及抑郁状

态。②力竭游泳实验：将大鼠置于 50cm×40cm×

100cm的泳缸内游泳，水温25—28℃，记录大鼠从入

水游泳至精疲力竭（头部沉入水中 10s不能浮出水

(P＜0.01), the levels of TNF-α,IL-1β in group H increased(P＜0.05).

Conclusion:The low and moderate intensity aerobic exercises can reduce rats' cancer-related fatigue,increase the

level of IL-6,while reduce the levels of TNF-α,IL-1β.However,the high intensity aerobic exercise can increase

the cancer-related fatigue.
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面为力竭标准）的时间。

1.3.3 血清 IL-6、TNF-α、IL-1β检测：干预结束 24h

后，各组大鼠用水合氯醛麻醉后固定，腹主动脉取血

5ml，3000r/min离心10min，吸取血清置于-30℃保存

待测。所有指标均采用放射免疫分析法检测（辽宁

医学院附属第一医院），具体操作按试剂盒说明书进

行，由辽宁医学院附属第一医院放射免疫科检测。

1.4 统计学分析

采用 SPSS17.0 软件进行数据分析，数据用均

数±标准差表示，组间比较用ANOVA方差分析。

2 结果

2.1 对大鼠体重的影响

在化疗前、化疗后和运动后，分别检测大鼠体

重。由表 1可见，化疗前各组大鼠体重无明显差别

（P＞0.05）。化疗后，与 N 组相比，C 组和三个运动

组大鼠体重均有明显降低（P＜0.01）。运动后，与C

组相比，L组和M组大鼠体重均有增加（P＜0.01），

其中M组大鼠体重增加最为显著，H组大鼠体重明

显下降（P＜0.01）。

2.2 对大鼠鼠尾不动时间的影响

在化疗前、化疗后和运动后，分别检测大鼠鼠尾

悬挂不动时间。由表 2可见，化疗前各组大鼠鼠尾

不动时间无明显差别（P＞0.05）。化疗后，与N组相

比，C组和三个运动组大鼠鼠尾不动时间均明显延

长（P＜0.01）。运动后，与C组相比，L组和M组大

鼠鼠尾不动时间均缩短（P＜0.05），其中M组缩短最

为显著，H组大鼠鼠尾不动时间延长（P＜0.01）。

2.3 对大鼠力竭游泳时间的影响

在化疗前、化疗后和运动后，分别检测各组大鼠

的力竭游泳时间。由表 3可见，化疗前各组大鼠力

竭游泳时间无明显差别（P＞0.05）。化疗后，与N相

比，C组和三个运动组大鼠力竭游泳时间均明显缩

短（P＜0.01）。运动后，与C组相比，L组和M组大

鼠力竭游泳时间延长（P＜0.05），其中M组延长最为

显著，H组大鼠力竭游泳时间缩短（P＜0.05）。

2.4 运动干预对大鼠血浆中 IL-6、TNF-α和 IL-1β含

量的影响

由表4可见，与N组相比，C组血清中 IL-6含量

减少（P＜0.05），TNF-α和 IL-1β含量明显增加（P＜

0.01）。与C组相比，运动后三个运动组 IL-6含量增

加，其中M组和H组差异有显著性意义（P＜0.01）；

L组和M组TNF-α、IL-1β含量减少（P＜0.01）；H组

TNF-α、IL-1β含量增加（P＜0.05）。与 L 组相比，M

组和H组 IL-6含量均增加（P＜0.01）；M组TNF-α、

IL-1β含量均减少（P＜0.01）；H组TNF-α、IL-1β含量

均增加（P＜0.01）。与M组相比，H组 IL-6、TNF-α和

IL-1β含量均有所增加，其中 TNF-α和 IL-1β含量增

加有显著性意义（P＜0.01）。

表1 各组大鼠体重的比较 （x±s，g）

组别

N组
C组
L组
M组
H组

与N组比较：①P＜0.05，②P＜0.01；与C组比较：③P＜0.05，④P＜
0.01；与L组比较：⑤P＜0.05，⑥P＜0.01；与M组比较：⑦P＜0.05，⑧
P＜0.01

化疗前

108.86±5.19
109.24±5.72
111.96±5.23
110.73±6.35
111.09±4.95

化疗后

123.51±6.34
81.14±11.1②

75.46±9.50②

77.74±11.97②

78.40±10.81②

运动后

204.08±13.14
107.43±11.00②

127.26±10.42②④

156.03±10.75②④⑥

86.99±8.61②④⑥⑧

表2 大鼠鼠尾不动时间比较 （x±s，s）

组别

N组
C组
L组
M组
H组

与N组比较：①P＜0.05，②P＜0.01；与C组比较：③P＜0.05，④P＜
0.01；与L组比较：⑤P＜0.05，⑥P＜0.01；与M组比较：⑦P＜0.05，⑧
P＜0.01

化疗前

148.78±15.77
145.30±16.96
143.01±23.49
136.51±18.76
147.47±25.89

化疗后

121.68±18.80
242.50±17.79②

235.10±18.81②

247.18±17.06②

236.84±17.47②

运动后

79.75±14.04
220.60±17.30②

194.64±18.16②③

161.91±25.17②④⑥

258.51±22.93②④⑥⑧

表3 大鼠力竭游泳时间的比较 （x±s，min）

组别

N组
C组
L组
M组
H组

与N组比较：①P＜0.05，②P＜0.01；与C组比较：③P＜0.05，④P＜
0.01；与L组比较：⑤P＜0.05，⑥P＜0.01；与M组比较：⑦P＜0.05，
⑧P＜0.01

化疗前

26.18±6.56
23.85±7.44
24.62±6.09
24.13±4.82
25.02±8.24

化疗后

27.94±5.96
11.40±2.10②

12.20±2.55②

12.32±3.03②

13.71±2.23②

运动后

32.71±4.17
13.24±3.61②

18.05±4.67②③

22.71±5.55②④⑤

8.52±3.13②③⑥⑧

表4 运动干预对大鼠血浆中 IL-6、TNF-α和
IL-1β含量的比较 （x±s，pg∕ml）

组别

N组
C组
L组
M组
H组

与N组比较：①P＜0.05，②P＜0.01；与C组比较：③P＜0.05，④P＜
0.01；与L组比较：⑤P＜0.05，⑥P＜0.01；与M组比较：⑦P＜0.05，⑧
P＜0.01

IL-6

47.78±7.46
34.59±9.04①

41.76±13.93
64.49±11.51④⑥

75.35±13.41④⑥

TNF-α

122.36±18.11
195.86±16.80②

135.19±16.63④

102.23±14.66④⑥

216.90±21.42③⑥⑧

IL-1β

332.64±17.11
687.26±22.07②

414.31±18.43④

295.19±20.49④⑥

741.06±25.29④⑥⑧
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3 讨论

3.1 不同强度有氧运动对癌因性疲乏的影响

CRF是乳腺癌患者化疗后最常见的症状之一，

严重影响患者的身心、家庭和社会功能，被公认为是

其“最重要却无法治疗的症状”。目前，大量国内外

研究均已证实运动有益于癌症患者疲乏的改善，但

是运动的强度还不统一。Hwang等[7]对40例乳腺癌

患者实施 5周的中等强度的监护下运动干预后，运

动组患者的生存质量提高，疲乏程度显著降低。

KampShoff等[8]对乳腺癌患者化疗后进行抵抗力和

耐力的锻炼，使患者进行高、低到中等强度以及延后

运动3种不同强度的运动锻炼，运动频率、持续时间

均相同，结果显示，3种不同运动锻炼组患者的疲乏

程度均减轻。

本实验采用表柔比星建立化疗后乳腺癌大鼠

CRF动物模型，观察大鼠体重及行为学上的改变来

探讨运动对CRF的治疗效果。本实验结果发现，三

种运动强度中，低等强度和中等强度运动均对化疗

后乳腺癌大鼠CRF有改善作用，其中中等强度运动

对其作用最为明显，而高等强度运动会增加化疗后

乳腺癌大鼠的 CRF。由此说明随着运动强度的增

加，运动对化疗后乳腺癌大鼠CRF的干预作用并没

有随之相应的增强，而是当运动强度达到一定的程

度时，疲乏反而会增加。运动是已经被证实的治疗

CRF最有效的方法之一，但运动量的大小对机体的

影响不同，规律的周期性的中小强度运动有益健康，

过大的运动量则会对机体造成不利的影响，因此，运

动量的大小在运动治疗CRF中起到关键的作用[9]。

3.2 不同强度有氧运动对化疗后乳腺癌大鼠血清

中 IL-6、TNF-α和 IL-1β的影响

IL-6是多效性的细胞因子，能调节体液和细胞

反应，同时在炎症和组织损伤中发挥重要作用 [10]。

经典的炎症理论认为，运动中 IL-6的增加是由于肌

肉收缩造成局部损伤时激起炎症免疫反应的前炎性

因子[11]。但是随着研究的深入发现，在非肌肉损伤

的运动过程中 IL-6的循环水平同样会显著增加，且

IL-6有肯定的抗炎作用[12]。因为 IL-6不仅能抑制促

炎性因子TNF-α和 IL-1β的分泌，还会引发抗炎性因

子 IL-10、IL-1Ra、可溶性 TNF-α受体和急性期蛋白

的产生[13]。

TNF-α和 IL-1β是由多种细胞尤其是单核巨噬

细胞所分泌的促炎性细胞因子，它们是局部炎症过

程的早期介质，同时也是全身炎症急性期反应的发

动者[14]。大量研究表明，运动能对TNF-α和 IL-1β产

生影响，长期大强度运动和急性运动均可使血清中

TNF-α和 IL-1β含量升高[15]。

本实验结果显示，化疗后乳腺癌大鼠血清中 IL-

6含量降低，TNF-α、IL-1β含量均明显升高，运动干

预后，与模型组相比，三个运动组的 IL-6含量上升，

低等强度运动组和中等强度运动组的TNF-α和 IL-

1β含量下降，而高等强度运动组的TNF-α和 IL-1β含

量升高。Pedersen[16]发现，在非肌肉损伤的运动中，

骨骼肌会选择性地产生 IL-6，使血清中 IL-6浓度上

升，而此时的 IL-6作为一种抗炎性因子对TNF-α和

IL-1β等促炎性因子有抑制作用，这与本实验结果相

一致。在本实验中，大强度运动时TNF-α和 IL-1β含

量增加，这可能是因为大强度运动通常会抑制机体

的免疫力，对机体的反应是一种病理性损伤，会造成

短暂的疲劳积累和肌肉损伤，刺激机体促炎性因子

TNF-α和 IL-1β的释放。而大强度运动时 IL-6含量

的升高是抑制 IL-1β和TNF-α的抗炎性因子还是运

动损伤产生的促炎性因子尚不清楚，需要进一步的

研究。

3.3 癌因性疲乏与 IL-6、TNF-α和 IL-1β的关系

疲乏是化疗癌症患者普遍存在的一种主观感

受，严重影响了患者的生存质量。而目前对于化疗

引起疲乏的病因与发病机制仍不清楚，对疲乏有效

的治疗和护理措施还缺乏统一的认识。

在本实验中，与正常组相比，化疗后乳腺癌大鼠

出现明显的疲乏，其血清中 IL-6含量降低，TNF-α和

IL-1β含量增高。Wood 等 [2]认为，CRF 症状类似于

TNF-α和 IL-1β增加引起的“病态行为”，这些细胞因

子的升高是免疫系统激活的标志之一，它们可以通

过扰乱神经递质的功能而引起机体出现疲劳等一系

列症状。有文献报道[17]，抗炎性因子 IL-6与促炎性

因子TNF-α、IL-1β在介导机体感染免疫、肿瘤免疫、

自身免疫等多方面发挥重要的作用，彼此之间存在

闭合的环路联系，即前者促进后者的分泌，而后者又

抑制前者的产生及释放。因此，当机体免疫功能被

激活时，TNF-α、IL-1β能诱导 IL-6的释放，而 IL-6作
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为一个“压力感受器”，能够抑制应激状态下 IL-1β和

TNF-α的产生[18]。

综上所述，TNF-α、IL-1β可能是 CRF 发生的病

理机制之一，IL-6 是 CRF 中重要的炎症调控因子，

它的激活能抑制促炎性因子TNF-α、IL-1β的表达。

中低强度有氧运动可以通过提高 IL-6 水平来抑制

TNF-α、IL-1β的表达，从而来缓解 CRF。而大强度

运动后，IL-6水平升高的机制尚不清楚，有待进一步

研究。
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