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［摘要］结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是最常见的消化道恶性肿瘤，发病

率逐年上升且呈年轻化趋势，给社会及家庭带来了沉重的卫生经济负担。现有

证据表明，定期进行中度至高强度的运动锻炼，可显著降低CRC的发病风险，

减轻并发症及抗肿瘤治疗相关不良反应，提高患者的生活质量，延长患者的生

存期。运动锻炼作为一种简单经济的非药物干预手段，通过调节炎症信号、促

进合成代谢等多组学调控网络，在CRC治疗及康复全程中具有重要意义。本文

综述临床和实验研究的最新证据，强调运动锻炼在CRC全程管理中的作用不

可或缺，并就相关机制进行了汇总分析。未来的研究应进一步分析各种运动类

型、强度和频率对CRC的具体影响，并与放化疗等临床治疗手段相结合，探索

多模式干预下的精准化方案，以最大化其临床效益。
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［Abstract］Colorectal cancer (CRC) is the most common malignant tumor of the 
digestive tract, with its incidence rate increasing annually and showing a younger-age 
trend, imposing heavy health and economic burdens on society and families. Regular 
moderate-to-vigorous physical exercise has been demonstrated to significantly reduce 
the risk of developing CRC , alleviate complications and adverse reactions related 
to anti-tumor treatment, improve patients’ quality of life, and prolong survival. As a 
simple and economical non-pharmacological intervention, exercise plays a crucial 
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近年来，随着人口老龄化、早筛及诊断技术

的不断精进，结直肠癌（colorectal cancer, CRC）

的发病率逐步升高，且呈低龄化趋势。尽管包含

靶向治疗及免疫治疗在内的精准治疗使CRC患

者的生存率有了大幅提升，但全球癌症流行病学

数据库（GLOBOCAN）预计2040年全球CRC新

发病例将增至320万例，死亡160万例，且主要集

中在人类发展指数较高的国家［1］。中国近十年

来整体CRC发病率增长放缓，但实际新发病例和

死亡人数仍在增加，不同地区和省份的CRC发病

率和死亡率差异较大［2］。面对这一公共卫生挑

战，《“健康中国2030”规划纲要》明确把健康

摆在优先发展的战略地位，提出通过运动干预等

行为医学手段提升全民健康水平。目前，运动干

预在CRC的一级预防、治疗协同效应及不良反应

管理中均展现出显著临床价值。本研究系统综述

运动干预对CRC患者全病程生存获益的影响机

制，批判性分析不同强度、频率运动方案的疗效

异质性，并整合运动在肿瘤微环境重塑以及系统

生物学效应方面的最新研究成果，为推进精准化

运动在CRC全程管理中的应用提供理论依据。

1  运动干预在CRC三级预防体系中具有多维

价 值

1.1 运动阻断高危人群CRC风险的研究进展

肥胖是CRC的重要危险因素，使癌症发生

风险增高25%~57%［3］。尤其是中心性肥胖人

群，其内脏脂肪偏高，比皮下脂肪型肥胖患癌风

险更高。在不同性别和年龄组的肥胖个体中，

有规律地进行体育运动可使CRC风险降低23%~ 
35%［4］。久坐作为CRC的独立风险因素，在运动

量低的人群中，对女性的影响高于男性。一项针

对超过100万男性和女性的Meta分析结果表明，每

日坐姿时间＜4 h但活动量少（＜2.5 MET–h/wk）

的个体死亡风险显著增加（HR＝1.27，95% CI: 
1.22~1.32），而在活动量最高的群体，即便每天

久坐超过8 h也未发现死亡风险增加（HR=1.04，

95% CI: 0.99~1.10），且适量的中等强度运动（60~ 
75 min/d）即可抵消久坐所带来的死亡风险［5］。

糖尿病患者也是CRC的高风险群体。近期一

项基于英国生物库（UK Biobank，UKB）的队

列研究［6］共追踪了33 733例Ⅱ型糖尿病患者，

中位随访13.62年调查不同水平的运动（physical 
activity，PA）与CRC发生率之间的潜在关联。结

果表明，中等和高强度的PA分别使右半结肠癌

风险降低31%（HR= 0.69，95% CI: 0.51~0.93）和

42%（HR=0.58， 95% CI: 0.40~0.85），且该运动

获益不受遗传易感性影响。表明中等至剧烈的运

动（moderate to vigorous physical activity，MVPA）

有助于降低Ⅱ型糖尿病患者的CRC风险。

在无运动习惯人群中，每天仅需3.7  min
的短暂剧烈间歇性运动（vigorous intermittent 
lifestyle physical activity，VILPA）如快爬楼

梯、追赶公交，即可使癌症的发生风险降低32%
（HR=0.69，95% CI: 0.55~0.86），每天进行3次

VILPA（每次持续1 min）可使癌症死亡率降低

38%（HR=0.70，95% CI: 0.59~0.84）［7-8］。在运

动形式上，任何体力活动都能以剂量-反应的方

式使CRC患癌风险降低，且在不同性别、年龄、

体重指数（body mass index，BMI）人群中具有

广泛适用性［9］。

因此，运动锻炼作为最具成本效益的可干预

手段，结合饮食干预、改变不良生活习惯，可降

低CRC高危因素的致病风险，并协同逆转危害。

在公共卫生层面，推广“微量运动”理念（如

VILPA）对缺乏锻炼习惯的人群具有重要意义。

1.2 运动在改善确诊患者预后中的研究进展

以上致癌高危因素常与癌症患者的不良预

后相关，包括使抗血管生成治疗方案的敏感性

降低、促进原发肿瘤转移等［10］。一项纳入了1 
696例Ⅲ期结肠癌患者的前瞻性队列研究［11］表

明，增加总运动量、延长轻度至中等强度运动时

间、进行高强度运动、快走以及肌肉强化运动，

均能显著提高患者的无病生存率和总生存率。

另有研究［12］表明，减少久坐行为和增加MVPA
可改善CRC患者健康相关生活质量（  health-
related quality of life，HRQOL）并减轻疲劳。

role throughout CRC development and treatment by regulating inflammatory signals and promoting anabolic metabolism through 
multi-omics regulatory networks. This article reviewed the latest evidence from clinical and experimental studies, emphasizing 
the indispensability of exercise in the comprehensive management of CRC patients, and provided a summary analysis of relevant 
mechanisms. Future research should further investigate the specific impacts of various exercise types, intensities, and frequencies on 
CRC, combine them with clinical treatment methods such as radiotherapy and chemotherapy, and explore precision approaches under 
multimodal interventions to maximize clinical benefits.
［Key words］ Physical activity; Colorectal cancer; Outcomes; Molecular mechanism; Prevention and treatment
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表1  不同运动类型、强度在CRC全程管理中的主要研究进展

Tab. 1  Main research progress of different types and intensities of exercise in the comprehensive management of CRC 

Category Research progress References

Prevention stage of CRC MVPA can counteract the harms of sedentary behavior and reduce the risk of cancer in high-
risk populations such as obesity and type 2 diabetes

［5-6, 9］

VILPA can reduce the incidence and mortality of CRC, which is significant in populations 
without exercise habits

［7-8］

Treatment stage of CRC Preoperative exercise improves physical function and increases muscle mass, providing a 
buffer for surgery. The positive effects of preoperative exercise continue postoperatively, 
allowing patients to maintain lean body mass after neoadjuvant chemotherapy and radiation, 
improving HRQOL scores

［14-17］

Postoperative structured exercise, especially personalized exercise programs, can significantly 
extend DFS and OS of CRC patients and reduce adverse reactions during adjuvant 
chemotherapy and radiation

［11, 13, 18-19］

Exercise and psychological intervention can significantly improve CRF. Aerobic exercise 
can significantly improve cardiopulmonary function, and RET can significantly alleviate 
symptoms of depression, and serve as a non-pharmacological method of pain treatment. The 
combination of the two is more effective than either alone

［20-25］

　　CRC: Colorectal cancer; MVPA: Moderate to vigorous physical activity; VILPA: Vigorous intermittent lifestyle physical activity; HRQOL: 
Health-related quality of life; DFS: Disease-free survival; OS: Overall survival; CRF: Cancer-related fatigue; RET: Resistance exercise training.

确诊后每周进行3.0~8.9 MET-h和9.0~17.9 MET-h
的体力活动，CRC全因死亡风险分别降低38%
（HR=0.62，95% CI: 0.42~0.87）和51%（HR= 
0.49; 95% CI: 0.29~0.74）［11］。该研究结果表

明，在更大的运动量下，CRC患者的全因死亡风

险降低幅度有所增大。

在CRC患者接受治疗阶段，Lee等 ［13］对

2 450例Ⅲ期CRC患者进行的前瞻性观察研究发

现，BMI≥25 kg/m2以及糖尿病会加重奥沙利铂

所诱导的外周神经病变，相比摄入塞来昔布或维

生素B6，运动能使CRC患者得到更大程度的改 
善［13］。因此，运动干预不仅能够显著抵消高危

因素的致癌效应，在CRC患者中也能继续发挥积

极的作用（表1）。

2  运动干预可使CRC患者全程获益

2.1 运动可改善多种CRC并发症及治疗不良反应

的研究进展

CRC患者常面临心理和生理上多重并发症挑

战：抑郁和焦虑是常见的心理障碍，癌症恶病质

会导致患者体重减轻、肌肉萎缩，癌症相关疲劳

影响其日常功能活动，以及难以耐受化疗引起的

神经毒性、放射性肠炎等不良反应。这些并发症

相互作用，加剧患者身体和心理负担，严重影响

其生活质量和治疗效果。运动可通过多靶点调控

改善上述并发症，具体作用路径及研究进展体现

在以下几个方面。

2.1.1 癌症恶病质 
癌症恶病质是一种多因素消耗性综合征，

常表现为代谢紊乱、畏食、骨骼肌质量下降以及

短时间内体重显著减轻，且难以通过营养支持逆

转。CRC等消化道肿瘤患者是癌症恶病质高发

人群。全身炎症、肝功能障碍、性腺功能减退、

贫血和缺乏身体活动是促进癌症恶病质发展的主

要因素［26］。有研究［27］表明，顺铂可导致小鼠

体重减少29.8%、瘦体重减少20.6%、肌肉力量

下降22.5%，同时引发食欲减退及葡萄糖耐受性

下降。通过自愿运动（跑步轮）能有效地减轻小

鼠由顺铂引起的肌肉萎缩，使体重减轻幅度减少

50%，维持瘦体重和肌肉力量，改善食欲。目前

已完成的Ⅱ期临床试验（NCT01419145）显示，

运动训练在晚期癌症患者中对抗癌症恶病质有

效，但在CRC领域，需进一步探索多模式策略

（运动、营养、药物）联合治疗的具体方案。

2.1.2 癌症相关疲劳

癌症相关疲劳作为癌症和抗癌治疗中极为

常见的症状与不良事件，其特点是持续乏力，且

无法通过简单的休息得到有效缓解。一项纳入 
11 525例参与者的Meta分析显示，运动在缓解

抗癌治疗期间的癌症相关疲劳方面效果显著，

其疗效甚至超越了相关的药物治疗［22］。另有研 
究［23］提示持续12周的中等强度运动可最大幅度

降低癌症相关疲劳并改善患者的社会支持水平。

基于中国传统运动项目，有Meta分析证据表明，

打太极拳能显著改善癌症患者的相关疲劳和生活

质量，八段锦能显著改善患者的睡眠质量，六字

诀能够改善患者的焦虑和抑郁情绪，而太极拳是

最全面的一种身心运动［28］。运动干预作为治疗

癌症患者疲劳的有效手段，应进一步在临床工作
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中推广，并纳入癌症患者的长期生活化管理。 
2.1.3 抑郁

抑郁是癌症患者常见的心理问题，并且与

认知能力下降及依从性差有关。通过运动干预、

增加体力活动，尤其是抗阻运动训练（resistance 
exercise training，RET）可显著缓解抑郁症 
状［24］。一项针对21例接受一线治疗的转移性

CRC患者对运动依从性、满意度和感知效果的质

性研究［29］提示，患者普遍认为运动能够改善身

心健康，帮助他们继续接受治疗。可通过制订适

宜的个性化运动方案、帮助患者建立有序的结构

化生活，进而使患者获得外部激励、情绪改善、

提升耐力和力量，减轻放化疗等抗肿瘤治疗的负

面影响，激发持续锻炼的内在动机［29］。

因此，采用积极的科学运动生活方式能够减

少多种CRC相关的并发症及减轻抗肿瘤治疗所致

的不良反应，改善身体功能和心理状态，提高患

者的生活质量。

2.2 运动在CRC多阶段支持性治疗中的研究进展

对于可手术治疗的CRC患者以及不可手术

切除的晚期CRC患者，运动干预在围手术期和

康复期、放化疗、靶向治疗、免疫治疗或综合治

疗期间均可减轻治疗相关不良反应，提高治疗耐

受性，改善患者的整体状态。但运动类型和强度

需根据患者个体情况和治疗阶段进行适当调整，

以达到最佳效果。运动干预应贯穿于CRC全程治

疗，其作用机制与阶段特异性目标的研究进展包

括以下几个方面。

2.2.1 术前运动干预方面的研究进展

术前运动可增强心肺功能，使患者更好地

耐受手术麻醉和术中缺氧状态，并增强身体储备

能力，提高手术耐受性，降低炎症标志物水平，

促进术后恢复加速康复进程。例如，对患者术前

进行渐进放松运动可减轻焦虑；下肢力量训练有

助于术后早期下床活动，降低血栓形成的风险；

呼吸训练（如深呼吸和吸气肌训练）可提高肺功

能，降低术后肺部感染的风险；有氧与抗阻运动

的结合可缩短术后住院时间。另外，在低体能的

老年CRC患者中发现，术前运动的积极影响不仅

限于术后短期，还可能持续到术后6和12个月，

HRQOL评分显著高于常规护理组［17］。

术前新辅助治疗辅以运动亦可改善患者身

体功能，增强患者对手术的耐受性，减少术后并

发症。一项Ⅱ期随机对照临床试验表明，新辅助

放化疗期间的运动可提高直肠癌患者的病理学完

全缓解（pathological complete response，pCR）

率，运动组的18例患者中，有10例（56%）达到

了pCR或接近pCR［15］。另有12例接受根治性手

术的直肠癌患者术前在监督下进行为期16周的有

氧及抗阻力锻炼，结果显示术前瘦体重在新辅助

放化疗后得以维持［14］。因此，建议CRC患者在

手术前进行“多模式预康复”，即结合身体训

练、营养支持和医疗优化等多种干预措施，提高

患者的术后恢复效果。

2.2.2 术后阶段的研究进展

2.2.2.1 术后早期运动干预方面的研究进展

术后早期运动有助于改善呼吸功能，预防

肺部感染，促进肠蠕动，减少肠梗阻风险，同时

促进血液循环，降低血栓形成风险。在一项52例

接受了术后运动干预Ⅰ~Ⅲ期CRC患者的随机对

照试验中，运动组患者的住院天数少于常规护理

组，肌肉量有显著增加［16］。同时，在康复师指

导下进行平衡、柔韧性和力量训练，有助于恢复

肌肉力量，改善身体协调性和关节活动度，预防

跌倒和二次损伤［30］。Onerup等［18］证实，在专

业物理治疗师辅助下，CRC患者术后30 min即在

麻醉监护病房开始康复训练，从无活动到步行多

层次的运动干预具有可行性和安全性。在运动时

长方面，一项纳入832例Ⅲ期结肠癌患者的前瞻

性观察研究显示，与每周身体活动少于3 h的患者

相比，每周进行18.0~26.9 h和27 h以上身体活动

的患者，在排除混杂因素后，其无病生存期的风

险比分别为0.51和0.55（P＜0.01）［19］。提示术

后早期、定期、较长时间的运动锻炼可显著降低

结肠癌的复发和死亡风险。

2.2.2.2 术后辅助治疗期间运动干预方面的研究

进展

术后辅助治疗主要包括化疗和放疗，其中

辅助化疗，特别是含奥沙利铂的联合化疗方案

（如FOLFOX/XELOX），已成为Ⅲ期CRC患者

的标准治疗方案。运动通过改善CRC患者的肌肉

力量、心肺健康、情绪困扰、身体活动、疲劳和

睡眠质量，减轻化疗引起的疲劳、恶心、呕吐等

不良反应，提高患者的耐受性和依从性；还能够

促进受损组织的修复和再生，有助于减轻放疗引

起的放射性皮炎、口腔黏膜炎等不良反应，缓解

患者的焦虑和抑郁情绪，提高放疗效果［30］。此

外，运动可增强机体的抗氧化能力和免疫功能，

减轻化疗对正常细胞的损伤，通过调节肿瘤血管

生成和代谢，改善患者的血清脂肪因子水平，提

升疗效［31］。但需注意避免高强度运动，以免过

度疲劳和免疫力下降。
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一项非随机对照试验纳入了59例接受辅助化

疗的Ⅱ~Ⅲ期CRC患者，相较于对照组，在监督

下进行为期6个月有氧运动的干预组患者心肺适

能（患者心肺功能相关指标）显著提高，并提升

了患者在治疗期间积极的心理状态［21］。另一项

涉及7项研究的Meta分析探讨了CRC患者在术后

辅助化疗期间定期锻炼的效果，耐力训练与间歇

训练的效果并不显著，效应大小（effect size，

ES）均为0.4；单独的耐力训练对下肢力量和耐

力的提升作用较为明显，但对上肢力量的提升效

果相对较弱；18周的有氧和抗阻训练联合干预，

可显著降低化疗期间患者的疲劳程度，且作为一

种非药物治疗疼痛的方法，提高了患者的生活质

量［20］。这表明在CRC患者术后辅助化疗期间，

定期锻炼对不同身体部位的影响存在差异，有氧

运动可使多数CRC患者获益，抗阻耐力训练需要

依据患者自身条件适度选择。

在一项联合55个中心的Ⅲ期随机临床试验

（NCT00819208）［32］中，研究者对889例术后

辅助化疗的CRC患者进行了分组，其中445例参

与了结构化运动项目，444例仅接受健康教育材

料。结果显示，运动组的无病生存期显著长于

健康教育组（HR=0.72，P＝0.02），5年无病生

存率分别为80.3%和73.9%，8年总生存率分别为

90.3%和83.2%，但运动组肌肉骨骼不良事件发生

率较高（18.5% vs 11.5%）。综上，在CRC患者

术后辅助治疗期间，结构化的运动锻炼，尤其是

根据个体情况进行精准的运动锻炼，可显著延长

CRC患者无病生存期及总生存期，并减轻辅助放

化疗期间相关的不良反应，帮助患者构建积极的

心理状态。

2.2.3 姑息治疗及康复阶段的研究进展

在此阶段，患者多数已接受或正在进行包

括姑息性化疗、靶向治疗、免疫治疗、放疗等多

种治疗在内的综合治疗，亦或是暂停抗肿瘤治疗

进入康复阶段。建议患者进行综合运动锻炼，包

括有氧运动、抗阻训练、柔韧性和平衡等训练，

既可改善抗肿瘤相关不良反应（同术前及术后辅

助化疗），亦可全面恢复身体功能，提高生活质

量。有研究发现高强度间歇训练（high-intensity 
intermittent exercise，HIIE）相比于中等强度连续

训练，在提高CRC患者心肺适能和减少脂肪质量

方面效果显著。经过4周和8周的训练，HIIE组的

VO-peak分别提高了3.0和2.3  mL·kg–1·min–1；在8
周训练后脂肪质量减少了0.7 kg，且这种减少在

训练后4周的维持期仍然显著［25］。这表明HIIE能

够在降低训练频率的情况下，持续改善心肺适能

及身体成分。因此，虽然目前对CRC患者最佳的

运动剂量、类型和强度尚无定论，但有氧运动和

抗阻运动结合的方式更为推荐。

美国临床肿瘤学会主张癌症患者在完成治疗

后，应积极参与适度的身体活动，与普通人群类

似，包括150 min的中度有氧运动和每周两次的

阻力训练。但对于大多数癌症患者，尤其是正在

接受治疗的患者，这些建议在持续时间和强度方

面可能过高。需要根据个人健康水平制订有监督

的结构化锻炼计划。从低强度和短时间开始，逐

渐增加每次训练的持续时间，然后再增加强度，

避免运动损伤。

3  运动干预在生物学机制方面的研究进展

运动通过多维度机制影响CRC的发生、发

展：在肿瘤微环境层面，重塑代谢、调控炎症-
免疫平衡及抑制血管生成；通过系统生物学效应

调节神经内分泌和肠道菌群，并在分子层面激活

抑癌基因表达、促进凋亡及平衡氧化应激。这些

机制共同构成运动干预的抗肿瘤生物学基础：降

低CRC患癌风险并改善患者的预后（表2）。

3.1 肿瘤微环境重塑

3.1.1 代谢重编程

暴露于脂肪细胞和前脂肪细胞的CRC细胞会

加速增殖。运动可通过消耗多余能量，增加胃饥

饿素、生长素释放肽水平，降低瘦素、胰岛素、

胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor，
IGF）水平，进而减少脂肪组织的积累。IGF-1是

一种具有促细胞增殖和抗凋亡作用的生长因子，

IGF-1通过与其受体结合，激活磷脂酰肌醇3-激

酶（phosphoinositide3-kinase，PI3K）/蛋白激酶

B（protein kinase B，AKT）等信号转导通路，促

进细胞存活和增殖。在肿瘤微环境中，IGF轴在

细胞生长、分化和凋亡中起着核心作用，过度激

活的IGF信号转导通路会促进结直肠上皮细胞恶

性转化并促血管生成，与CRC早期病变相关。因

此，IGF-1水平的降低有助于降低细胞的恶性转

化风险。在荷瘤状态下，高水平的IGF-1与CRC
肿瘤的严重程度相关，胰岛素样生长因子结合蛋

白3（insulin-like growth factor binding protein-3，

IGFBP-3）参与调控IGF-1的生物利用度［33］。运

动锻炼可通过改善胰岛素抵抗和高胰岛素血症等

代谢信号转导通路，降低IGF-1水平和（或）升

高IGFBP-3水平进而改善CRC患者的预后。

肌肉萎缩与脂肪组织过度积累会协同导致

老年人群中的肌肉衰减性肥胖。运动可通过激
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表2  运动干预在CRC的生物学机制方面的研究进展

Tab. 2  Research progress on the biological mechanisms of exercise intervention in colorectal cancer (CRC)

Mechanism category Research progress References

Tumor microenvironment 
remodeling

Metabolic 
reprogramming

Exercise modulates the IGF axis via the AMPK/mTOR pathway, 
improving insulin resistance and hyperinsulinemia, and restoring 
muscle and adipose cell homeostasis to enhance CRC prognosis

［33-34, 43］

Inflammation-immune 
regulation

Exercise-induced myokines release immune-regulatory cytokines, 
promoting NK and T cell functions and enhancing anti-tumor 
effects. Acute and chronic exercise modulate IL-6 levels to reduce 
inflammation and tumor risk

［37-38, 41-42］

Systemic biological effects Neuroendocrine 
regulation

Exercise improves serum adipokine levels, reduces treatment toxicity, 
and regulates bone metabolism to combat osteoporosis and muscle 
atrophy

［43-44］

Gut microbiota 
reconstruction

Exercise enhances gut microbiota diversity and beneficial bacteria, 
increasing mucus layer thickness and secretion, promoting intestinal 
motility, and reducing intestinal inflammation and cancer risk

［45］

Epigenetic modification Exercise upregulates tumor suppressor gene expression, with DNA 
methylation and mRNA expression changes primarily occurring 
in the delayed recovery period post-exercise. Chronic moderate-
intensity exercise reduces promoter methylation levels to enhance 
apoptosis and inflammation regulation

［47–49］

活IGF–1/AKT/mTORC1信号转导通路促进Ⅱ型

肌纤维肥大，并通过AMPK/PGC1α轴增强脂质

β氧化，缓解肌肉衰减与肥胖。同时，运动还通

过激活AMPK抑制mTORC1，促进自噬启动和溶

酶体生成，从而恢复肌肉细胞和脂肪细胞的蛋

白质稳态与脂质稳态［34］。此外，体育运动还可

抑制表达胰岛素受体（insulin receptor，IR）的

CRC细胞生长。一项大规模前瞻性队列研究纳入

18 158例中老年受试者，发现BMI≥30.0  kg/ m2

（即肥胖）的人群，比BMI＜25.0 kg/m2对照

组的IRβ阳性CRC风险高（HR=1.77，95% CI: 
1.04~3.03），而每增加5 MET-h/d的体育运动即

可降低IRβ阳性CRC的患病风险 ［35］。

因此，目前对肿瘤微环境代谢重编程方面的

研究，主要围绕运动对IGF轴的双向调节，以及

通过AMPK/mTOR信号转导通路和肌肉-骨骼相

互作用调节代谢。

3.1.2 炎症-免疫调控 
慢性炎症是肿瘤发生、发展的关键促成因素

之一，涉及不同的炎症因子或信号转导通路。炎

症因子白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）在细

菌感染和慢性炎症中通过激活肿瘤相关成纤维细

胞（cancer-associated fibroblast，CAF）、STAT3
等信号转导通路调控肿瘤微环境、促进肿瘤血管

新生及侵袭转移［36］。但在运动过程中，IL-6却

可以抑制促炎细胞因子（如TNF-α）的产生，同

时促进抗炎细胞因子（如IL-10）的分泌，从而

减轻慢性炎症［37］。运动诱导的IL-6主要来源于

收缩的骨骼肌，自由基（尤其是活性氧）是诱导

IL-6产生的主要原因，且IL-6的产生与血糖控制

变化密切相关。急性中等强度有氧运动使血清

IL-6水平显著升高，其升高程度与运动强度和持

续时间密切相关，在多个小鼠模型中使肿瘤发

生率和生长减少超过60%，同时IL-6还参与调节

DNA损伤和修复，抑制肿瘤细胞增殖，显著增

加肿瘤内自然杀伤（natural killer，NK）细胞的

数量，并通过上调NK细胞受体的表达，增强其

杀伤能力；不同于短期的剧烈运动，长期运动通

过调节全身代谢稳态，降低循环系统中的IL-6水

平，从而降低慢性炎症和肿瘤发生的风险［38］。

因此，不同强度运动诱导的IL-6表达水平不同，

但都有利于增强免疫反应、改善代谢，进而抑制

肿瘤细胞生长。

另有研究［39］表明，HIIE在体外实验中可显

著减少结肠癌细胞数量，并在运动后立即促使炎

症细胞因子（如IL–6、IL–8和TNF–α）增加；而

该效应在运动后120 min不再显著，提示HIIE可能

通过影响短期的细胞因子变化促进有益的炎症反

应，进而影响结肠癌进展，重复这种急性效应可

能有助于改善CRC患者的生存情况。运动还可通

过增强抗氧化酶的活性（如过氧化氢酶和谷胱甘

肽过氧化物酶）来减轻氧化应激，提高机体的抗

氧化能力，减少自由基对细胞DNA的损伤。

此 外 ， 运 动 还 可 以 通 过 调 节 环 氧 合 酶

（cyclooxygenase，COX）表达来影响CRC的发

生、发展。COX-2在CRC早期肿瘤发展中常呈高
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表达，激活Wnt/β-catenin信号转导通路，促进细

胞增殖和存活。Ghazizadeh Darband等［40］对大

鼠进行为期8周、每周5 d的跑步机训练，发现运

动可通过下调COX-2，减少由1, 2-二甲基肼诱导

的大鼠异常隐窝细胞数量，并降低增殖细胞核抗

原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）、

IL–6和TNF–α水平，同时上调细胞凋亡相关蛋白

的表达。

运动可增强免疫细胞的活性，提高免疫系

统对肿瘤细胞的监视和清除能力，阻止肿瘤的

发生和发展；成瘤状态下，运动可重塑免疫状

态、恢复抗癌免疫细胞的数量和功能，促进免

疫细胞（如CD8+ T淋巴细胞）在肿瘤微环境中

的浸润，有助于增强抗癌效果和改善患者的预 
后［41］。在CRC临床前研究中，运动通过缓解

缺氧来减少M2型肿瘤相关巨噬细胞（ tumor-
associated macrophage，TAM）的数量，亦可减

少巨噬细胞向M2表型极化，从而减少促血管生

成因子的表达。在小鼠模型中，高氧环境可通过

上调小鼠肿瘤中的促炎细胞因子、减少免疫抑制

分子和免疫抑制调节性T淋巴细胞来促进肿瘤反

应性CD8+ T淋巴细胞和NK细胞的浸润功能，提

示可将运动作为肿瘤免疫治疗的辅助策略［42］。 
因此，炎症-免疫微环境作为肿瘤最重要的

特征之一，运动干预可通过调控炎症因子的表

达，改善代谢，增强免疫反应，进而对CRC产生

有益影响。

3.2 系统生物学效应

3.2.1 神经内分泌调节

与前述不同，IGF-1在肌肉和骨骼的生长及

再生中起重要作用，运动也可以增加IGF-1的分

泌，促进肌肉和骨骼的强健［43］。具体来说，运

动可以通过分泌骨钙素和IGF-1提高骨强度，改

善肌肉质量，同时促进肌肉中的肌肉抑制素、

IL–6、Irisin和apelin进入血液，维持骨吸收与骨

形成的平衡，进而对抗骨质疏松和肌肉萎缩。

在CRC治疗期间，运动可通过改善患者的

血清脂肪因子水平，减轻治疗相关毒性，提高患

者的耐受性。一项前瞻性研究将39例接受辅助治

疗的晚期CRC患者分为锻炼组与对照组，结果表

明，锻炼组3~4级的恶心及神经毒性发生率均显

著降低，血清脂联素显著增加；对照组肌肉脂肪

比显著降低，血清瘦素显著增加，而锻炼组未见

显著变化［44］。因此，运动通过改善全身代谢状

态间接影响神经内分泌系统的功能，从而对CRC
风险产生积极影响。

3.2.2 肠道菌群重构

肠道菌群失调是CRC的一个重要特征，表现

为有益菌减少、致病菌增加。某些肠道细菌可以

诱导炎症反应，促进炎症因子产生，激活NF-κB
等信号转导通路导致肿瘤细胞增殖，同时，其代

谢产物（如次级胆汁酸、硝酸盐还原酶等）可能

直接或间接导致DNA损伤。有研究［45］表明，肠

道菌群的失调还可能通过影响免疫功能促进CRC
的发生。同时，抗生素使用、低体力活动和肥胖

等生活方式的重大变化可影响肠道微生物群，或

是早发性CRC发展的重要因素［46］。

运动通过增加肠道菌群的多样性，提高有益

菌（如短链脂肪酸产生菌）的丰度，降低有害菌

的比例；提高肠道黏液层的厚度和黏液蛋白的分

泌，增强肠道屏障的物理屏障功能，减少细菌及

其代谢产物的易位；促进肠道蠕动，缩短粪便在

肠道内的停留时间，减少有害物质与肠道黏膜的

接触，降低肠道炎症的发生风险，维持肠道微生

态的稳定，并通过影响肠-脑轴促神经因子，最

终发挥抑癌作用。

3.2.3 表观遗传修饰

运动可能诱导有益的表观遗传调控，形成抗

癌保护机制进而使患者临床获益。健康男性在不

同运动模式（抗阻训练、高强度间歇训练及连续

运动）后，肌肉的DNA甲基化和mRNA表达变

化主要集中在运动后的延迟恢复期（4~8 h），

且不同运动挑战下的反应相似［47］。在CRC中，

抑癌基因的启动子超甲基化被认为是潜在的生

物标志，运动可上调重要抑癌基因（p53、程序

性细胞死亡蛋白4基因、PTEN）的表达水平来

抑制CRC进展。有研究表明，长期中等强度的

运动可以减少ASC基因（凋亡相关斑点样蛋白，

含CARD结构域）的甲基化水平，从而增强细胞

凋亡和炎症反应的调控［48］。近期一项针对早发

CRC的全基因组关联研究（GWAS）和孟德尔

随机化分析发现了两个新的EOCRC风险位点，

在与息肉相关的DNA修复基因MUTYH中识别出

一个有害的编码变异（rs36053993，G396D）

（OR=1.80，95%CI: 1.47~2.22），并且大多数常

见的遗传易感性来自于富含在胃肠道细胞中的表

观遗传标志的非编码信号［49］。同时，运动在肠

道菌群中促产生抗炎短链脂肪酸（如丁酸盐）的

有益细菌，也支持表观遗传调节。但针对CRC患

者，目前尚无整合运动与DNA甲基化作用靶点的

临床研究。
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4  结语及展望

运动作为一种简单经济的非药物干预，在

CRC的预防、治疗与康复全程中发挥多效性作

用。其不仅能降低患癌风险，还可显著改善患者

疲劳、恶病质及治疗相关不良反应，提高患者的

生存质量并改善患者的预后。然而，当前研究

仍存在许多不足与空白。例如，运动与靶向治

疗及免疫治疗的时序协同机制不明；多数试验

未按CMS分型分层，肿瘤亚型间的异质性导致

运动效应难以量化；运动益处的预测性生物标

志物（如β-catenin核定位、miRNA谱）尚未完成

临床验证。晚期/转移性患者（尤其肝、肺及骨

转移）、造口及放射性肠炎人群缺乏针对性运 
动指南。

未来需聚焦运动干预的精准化、智能化与

普惠化。开展以CMS分型导向的大型随机临床

试验，整合多组学数据（基因组/表观遗传组/代
谢组）构建机器学习模型，解析运动对分子信号

转导通路、免疫微环境的亚型特异性调控，探索

运动与靶向/免疫治疗的协同机制；开发可穿戴

设备联合液体活检的闭环监测系统，构建人工智

能运动教练及元宇宙康复平台，最终建立分子分

型及数字技术的精准干预范式，实现从“泛化推

荐”到“量体裁衣”的转变。
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