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力减弱使膝关节在负重时不稳定。通过训练可使一

系列起促进作用的中枢神经系统的感觉传入和闸门

控制对疼痛知觉的调节发生改变，促进了静脉和淋

巴回流，有效改善关节软骨营养，增强了关节软骨的

强度、厚度和弹性，使膝关节伸直位最大负荷量和膝

关节的稳定性得到增强和恢复，因而可明显减轻疼

痛并有益负重，从而使膝关节的稳定性和运动机能

进一步稳固和提高[13—14]。这也是本研究要求两组患

者均进行功能训练的原因。KOA患者常因膝关节

的疼痛而表现出步行能力和起坐能力的下降，而步

行与起坐活动在日常生活活动中必不可少，因此，除

VAS疼痛评分外，对这两种功能活动进行评价十分

有意义。
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摘要

目的：探讨耐力运动对雌激素依赖性乳腺癌肿瘤血管生成的影响。

方法：40只雌性BALB/c小鼠随机分为2组，一组小鼠在跑台上进行8周持续耐力运动，另一组不进行运动。之后给

予2组小鼠注射雌激素依赖性MC4L2癌细胞，肿瘤形成后，随机再将这两组小鼠以每组10只，分为4组，即：运动-肿

瘤-运动组（A）；运动-肿瘤-休息组（B）；休息-肿瘤-运动组（C）和休息-肿瘤-休息组（D）。A、C组小鼠进行为期6周的

耐力运动，每周运动5天。期间，每周测量肿瘤体积。最后，处死小鼠，摘除肿瘤组织，制成匀浆ELISA定量法测量

细胞因子白细胞介素-6（IL-6）和血管内皮生长因子（VEGF）的表达水平。

结果：A、C组与B、D组相比，IL-6（P=0.001）、VEGF（P=0.0001）和肿瘤体积（P=0.0001）显著降低。

结论：运动可致使乳腺癌细胞致瘤小鼠的肿瘤组织内促炎症细胞因子水平降低，抑制肿瘤血管生成因子表达增加。

因此，运动对雌激素依赖的乳腺癌可能有一定的辅助治疗与预防作用。
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乳腺癌是影响全世界女性身体健康的危险因素之一。

有研究报道，在西方国家的所有癌症中，乳腺癌约占三分之

一左右[1]。乳腺癌同样也是影响中国女性一个重大的健康问

题，近些年在我国的发病率有呈逐年增加的趋势。乳腺癌分

为雌激素依赖型和非依赖型。大多数乳腺癌是起源于乳腺

管或小叶细胞系的上皮癌[2]。而运动训练被公认为是预防慢

性炎症疾病的一个有效因素[3]。适度的身体活动在预防炎症

疾病包括乳腺癌中起重要作用。本实验旨在探讨规律的身

体活动与乳腺癌肿瘤血管生成的关系，从而为研究身体活动

抑制肿瘤生长功效提供思路。

1 资料与方法

1.1 实验方案

40只BALB/c小鼠（3—5周龄，体重14—15g），购于中科

院上海动物实验中心，分笼饲养。适应环境1周后（光照、温

度和湿度），小鼠随机分为2组。一组依据表1在跑台上进行

8周耐力运动，另一组不进行运动。所有小鼠接受肿瘤细胞

注射，肿瘤形成后，随机选择训练组一半小鼠和未训练组一

半小鼠，接着这些小鼠进行跑台耐力运动。因此，研究中小

鼠分为 4组，每组 10只。即运动-肿瘤-运动组（A组）；运动-

肿瘤-静息组（B组）；静息-肿瘤-运动组（C组）和静息-肿瘤-

静息组（D组）。运动频率为每周5天。实验于2014年2月1

日在上海交通大学医学院附属第三人民医院进行，2014年5

月6日结束。

1.2 细胞培养

雌激素受体阳性（ER+）乳腺导管癌MC4-L2细胞购于上

海亿欣生物科技有限公司。MC4- L2 细胞培养于包含

15mM HEPES、谷氨酰胺、100μg/ml 青霉素、100μg/ml 链霉

素和10%FBS的DMEM/介质的T75烧瓶中。细胞填充烧瓶

90%后，倒出介质中上清液。用0.025%胰蛋白酶分离烧瓶底

部细胞，用PBS冲洗后和用 10%FBS酶中和，所有烧瓶内容

物导入离心管中，1200r/min离心 3—5min。倒出上清液，细

胞板溶入含有 10% FBS介质中。用台盼蓝测定细胞活力，

用血细胞计数器计数细胞。

1.3 肿瘤形成

细胞培养和计数后，适当计量氯胺酮和甲苯噻嗪麻醉雌

性BALB/c小鼠，小鼠右前肢皮下注射 1×107个细胞。大约

10—14天后，注射部位出现明显的肿瘤。

1.4 肿瘤体积的测量

两个维度测量肿瘤大小。较大的肿瘤维度作为长度

（L），与之垂直的维度作为宽度（W）。用数字测径仪每周测

量一次肿瘤的长度和宽度。用公式：V=π/6(w×L2)[10]计算肿

瘤体积。最后一天测量值除以第一天测量值，决定最后肿瘤

体积。

1.5 IL-6和VEGF的测量

处死小鼠后，立即摘除肿瘤组织，清除中心坏死部分。

肿瘤外部-70℃液氮冷冻。肿瘤组织用 lyses溶液匀浆，Brad-

ford法提取总蛋白，上清液用于ELISA。测量变量，用ELI-

SA 定量。用 Ab100713 ELISA 试剂盒和 ab100752 试剂盒

分别测量 IL-6和VEGF。

1.6 统计学分析

使用 SPSS18.0 进行数据分析。单因素方差分析和

Tukey post hoc检验用于测定变量间的显著差异。数据表

达为平均值±标准差。

2 结果

IL-6 和 VEGF 水平见表 2。依据研究结果，A 组的 IL-6

和VEGF水平最低，在完成耐力运动的2个组（A和C组）IL-6

和VEGF水平显著降低。

单因素方差分析和Tukey post hoc检验结果表明组间

IL-6(P=0.001)、VEGF(P=0.0001)和肿瘤体积(P=0.0001)有显

著差异。事实上，运动能引起测量变量的静息值，A组与B

组和D组的研究参数有显著差异。C组与D组也有显著差

异，表明耐力运动有辅助效应。C组与B组的VEGF差异显

著（P=0.001），但 IL-6水平没有差异，表明耐力运动对肿瘤生

长有阻碍作用。图 1显示，4组 6周内肿瘤体积的变化，但A

组和C组的生长回归曲线较平缓。C组与B组相比，肿瘤体

积较大。应该注意到C组平均原发肿瘤体积比其他组大，但

其生长回归小于D组和B组。肿瘤体积与 IL-6 (r=0.729 P=

0.0001)和VEGF (r=0.45 P=0.01)强烈相关。

表1 跑台运动方案

适应阶段

第一个2周
第二个2周
第三个2周
第四个2周

第一个2周
第二个2周
第三个2周

组别

肿瘤细胞种植前

A组
B组

肿瘤形成后

A组
C组

速度（m/min）

6—12

14
16
18
20

14
16
18

时间（min）

20

30
35
35
40

25
30
30

表2 各组 IL-6的组织浓度比较 （x±s，pg/ml）

组别

A组

B组

C组

D组
注：①与A组相比P<0.05；②与C组相比P<0.05

IL-6组织浓度

75.1±25.7

158.3±32.2①

124.7±25.6

195.8±30.5①②

VEGF组织浓度

246±60.2

768±58.6①②

341±25.6

739±123.5①②
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3 讨论

血管发生是肿瘤持续生长和扩散的先决条件。达到特

定的程度后，实体瘤中心形成若干个缺氧区，氧气和养分不

能满足代谢的需要。缺氧和坏死应激时肿瘤组织可以表达

和产生几种蛋白质因子。这些蛋白质因子实际上是一系列血

管生成肽。细胞因子如 IL-6和 IL-8激活广泛的信号转导通

路，调节血管发生过程。研究表明，这些细胞因子导致NF-κB、

JNK、ERK和P38信号通路活化[11]，最后刺激血管内皮细胞产

生VEGF。IL-6能上调肿瘤细胞内血管发生和抗凋亡蛋白而

加速肿瘤生长。IL-6在血管生成过程中与其他细胞因子一起

起关键作用，刺激血管内皮细胞产生VEGF。VEGF不仅是血

管内皮细胞的一个有效丝裂原，而且是一个血管渗透因子，引

起纤维蛋白和纤连蛋白的持续产生，促进组织基质的产生[12]。

研究中观察到，肿瘤形成后，完成耐力运动组的肿瘤组织的IL-

6和VEGF水平显著降低。规律运动降低肿瘤组内促炎症细

胞因子如 IL-6水平。IL-6通过刺激缺氧诱导因子-α，运动组

IL-6降低表明规律身体活动通过抑制促炎症细胞因子的产生

而降低肿瘤组织内血管发生的明显作用。这些结果与肿瘤生

长率，即运动组肿瘤生长抑制一致。

实验中运动组肿瘤体积降低，说明 IL-6水平与肿瘤体积

强烈相关（r=0.729），运动组肿瘤体积降低归因于肿瘤内炎

症因子水平降低。就这点来说，研究结果能够更好的证实炎

症因子与肿瘤体积变化间的关系，那么肿瘤微环境中的细胞

因子水平比全身性和循环细胞因子更有效。

IL-6在肿瘤进程和破坏肿瘤细胞中起双重作用。其可

以刺激自然杀伤细胞和T-细胞毒性细胞，与破坏肿瘤形成初

期有关，但当肿瘤内 IL-6产量长期增长或免疫细胞持续出现

时，它们通过关于血管发生和抗凋亡活性在肿瘤进程而显得

重要。IL-6通过上调肿瘤细胞中血管生成和抗凋亡蛋白而

增加肿瘤生长。在雌激素受体依赖的乳腺癌，当雌激素与受

体结合后能激活NF-κB，其导致 IL-6水平增加，这导致程序

性细胞死亡因子4和原肌球蛋白1抑制和上调B细胞淋巴瘤

蛋白，通过 IL-6/STAT3通路，刺激诱导VEGF产生而使血管发

生。所以，IL-6在乳腺癌中起到抗凋亡作用。研究显示A组和

C组耐力运动降低乳腺癌中 IL-6和VEGF水平。既然抑制肿

瘤内 IL-6[13]和抑制VEGF[14]是治疗预防肿瘤生长的靶点，而且

规律的身体活动有这样的作用，可以证明耐力运动对抑制肿

瘤生长有辅助效应，至少在雌激素受体依赖的乳腺癌中。

结果显示，A组 IL-6和VEGF水平最低，A组与C组间比

较虽无显著性差异，可能因A组成癌前、后运动的缘故，二项

指标水平相对较低。规律的身体活动由于其抗炎症、心理和

代谢效应及其增强免疫系统而促进癌症的预防和治疗。根

据测量因素，比较B组和C组，运动的预防和辅助作用是显

而易见的。总之，研究数据提供了中等强度的耐力运动降低

肿瘤内炎症和血管发生细胞因子水平，进而降低肿瘤体积。
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图1 各组肿瘤体积的变化

D组和B组肿瘤生长率较高，但最后生长率降低。
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