
肺癌已成为国内发病率最高的恶性肿瘤，2020年
新发病例数约占所有恶性肿瘤的 17.9%，全年恶性

肿瘤死亡病例中，肺癌患者高达 71万人，约占总死

亡人数的23.8%。随着科学技术的进步和人民生活

水平的提高，我国肺癌的诊疗方式已有了飞速发

展，但现阶段肺癌的治疗仍以手术为基石，而患者无

论选择哪种术式均可能产生不同程度的并发症［1］：肺

功能下降、胸腔积液、肺不张、肺部感染、术区感觉

异常、疼痛等。因此，肺癌术后患者需要一套适宜

的康复方案以促进术后肺功能恢复并减少肺不张、

肺部感染等并发症的发生。

本课题组前期研究表明“卢医生呼吸操［3］”是

一套安全易行的有氧训练操，可明显缩短术后患者

住院天数并减少术后并发症的发生，有益于肺癌术

后患者的肺功能康复［2］。但关于卢医生呼吸操对患

者血清学指标的影响暂未明确，既往研究显示血清

胰岛素样生长因子⁃1（insulin⁃like growth factor⁃1，
IGF⁃1）和白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）参与肿瘤

的发生发展［4-5］，同时，运动干预对血清 IGF⁃1和 IL⁃6
水平均可产生影响［6-7］。因此，2020年8月—2021年

2月基于本课题组前期研究，本次新增血清学指标：

IGF⁃1和 IL⁃6水平，并使用6 min步行试验作为运动

耐量评价指标以评估卢医生呼吸操运动干预对肺

癌术后患者的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

研究共纳入本院胸外科2020年8—11月180例
肺部恶性肿瘤拟行手术的患者，并随访至术后 3个
月。本研究经南京医科大学第一附属医院伦理委

员会批准（2020⁃SR⁃435），因患者于入院时即签署知

情同意书并被告知其干预方式及随访模式，且病区

并非独立病房，为避免同期患者之间因互相沟通干

扰实验结果，分组设计时未进行随机及盲法，所有

患者根据入院时间顺序分为常规护理组（对照组）

及呼吸操运动干预组（研究组）共 2组，每组 90例，

且研究组入组开始时间为对照组最后1例患者出院

后。两组患者的基线资料（性别、年龄、术前肺功

能、手术方式、病理类型、术后分期）经统计学分析

均未见明显差异（表1）。
入组标准：①经影像学检查评估高度怀疑肺癌

或术前穿刺活检病理提示肺癌诊断明确后拟行外

科手术；②术前影像学分期为Ⅰ期、Ⅱ期或ⅢA期；③
年龄≤75岁；④预计术后生存期＞6个月；⑤卡氏功
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能状态评分≥60分；⑥经患者知情同意并自愿接受

本临床研究。排除标准：①入组本研究前 4周内已

参加其他项目临床试验；②患者有运动试验禁忌，

如心功能低下（NYHA分级为Ⅲ级或Ⅳ级）、慢性阻

塞性肺疾病、神经肌肉相关疾病、关节活动障碍、外

周血管疾病等（依据入院查体、术前肺功能评估、既

往病史等诊断）；③智力低下或认知功能障碍者；④

正在服用可能影响生长激素⁃IGF⁃1轴的药物。

剔除标准：①术后病理证实患者非肺原发恶

性肿瘤；②患者未按组别要求进行术后肺康复治

疗。终止研究标准：①患者病情加重，无法耐受术

后肺康复训练；②其他不可预估的器官功能不全

导致患者无法耐受术后肺康复训练；③患者依从

性差、失访。

表1 患者基线资料

基本资料

性别［n（%）］

男

女

年龄（岁，x ± s）

病理类型［n（%）］

腺癌

鳞癌

小细胞癌

术后分期［n（%）］

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

手术方式［n（%）］

楔形切除术

肺段切除术

肺叶切除术

肺功能（x ± s）

VC（L）
FEV1（L）
FEV1/FVC（%）

MVV（L/min）

对照组（n=90）

33（36.7）
57（63.3）

53.97 ± 11.03

89（98.9）
1（1.1）
0（0）0.

86（95.6）
0（0）0.
4（4.4）

19（21.1）
32（35.6）
39（43.3）

3.22 ± 0.65
2.56 ± 0.52

80.23 ± 6.230
95.03 ± 18.44

研究组（n=90）

32（35.6）
58（64.4）

53.76 ± 11.96

88（97.8）
1（1.1）
1（1.1）

87（96.7）
2（2.2）
1（1.1）

21（23.3）
32（35.6）
37（41.1）

3.29 ± 0.75
2.67 ± 0.59

81.91 ± 6.170
99.72 ± 26.19

统计量

χ2=0.024

t=0.123
—

Z=-0.419

χ2=0.153

t=-0.651
t=-1.286
t=-1.821
t=-1.390

P值

0.877

0.902
1.000

0.676

0.927

0.516
0.200
0.070
0.166

1.2 方法

1.2.1 分组

按照患者入院时间顺序编号，前90例纳入常规

护理康复组为对照组，由常规教育患者进行呼吸功

能训练器锻炼［8］；后90例纳入常规联合卢医生呼吸

操运动组为研究组，除进行呼吸功能训练器锻炼

外，由研究者根据视频及宣传册教育患者学习卢医

生呼吸操运动。

1.2.2 呼吸功能训练器锻炼方法、呼吸操方案设计

及随访教育

本课题组所有患者使用呼吸功能训练器（型

号：8884719009，美国泰利福医疗有限公司生产），

训练方法：患者取平卧位或坐位，通过吸气软管缓

慢深吸气，待吸气至目标值后屏气 2~3 s，移开吸气

软管，缩唇缓慢吐气，重复训练10~15 min为1组，每

天2组。

课题组根据肺癌术后患者的病理生理特征，制

定了“卢医生呼吸操”［2-3］。该套呼吸操属于有氧训

练，旨在通过全身带动局部运动，精准锻炼到每一

肺段，以减少术后并发症的发生，促进患者术后肺

功能康复。呼吸操共包括 10节运动：耸肩呼吸、云

手、单举呼吸、弓节抡捶、转体呼吸、弯腰蹲起、托天

呼吸、胸背拍击、压腹呼吸、放松运动。

研究组患者自术后拆线至术后 90 d每日三餐

前观看教学视频并进行呼吸操训练，每次运动时间

约 13 min。患者可根据自身术后恢复情况，调整运

动幅度，逐渐规范动作。课题组成员组建研究组专

用运动交流微信群，每周3次推送教学视频，提醒患

者及时练习，并回答患者呼吸操练习及术后随访过

程中的问题。
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1.2.3 血清 IGF⁃1、IL⁃6水平测定

人 IGF⁃1、IL⁃6酶联免疫吸附测定试剂盒购自武

汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，离心机购自湖

南湘仪实验室仪器开发有限公司，37 ℃恒温孵育

箱购自上海一恒科学仪器有限公司，酶标仪购自美

国赛默飞世尔科技公司。收集患者全血，1 000 g

离心 20 min后取上清，于-20 ℃保存，1个月内使用

双抗体夹心ELISA法进行检测。

1.2.4 运动耐量评估

使用标准 6 min步行试验［9］评估患者手术前后

运动耐量，评价指标包括6 min步行距离及6 min步
行后Borg呼吸困难评分。本研究随访过程中入组

患者共需进行 3次运动耐量评估：术前、术后 14 d
（拆线时）、术后90 d。6 min步行试验均于本院胸外

科病区走廊（每 10 m标记，实验区域共 60 m）进行，

每位患者每次评估开始时间差不超过1 h。
1.3 统计学方法

使用 SPSS 26.0软件进行统计学分析。满足正

态分布的连续数据资料以均数±标准差（x ± s）表示，

采用 t检验比较组间差异。不满足正态分布的连续

数据资料以中位数（四分位间距）［M（IQR）］表示，采

用秩和检验比较组间差异。分类变量资料使用实

际例数及其在各组中的百分比表示，根据理论频数

的不同选择χ2检验或 Fisher精确检验比较组间差

异。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者血清 IGF⁃1、IL⁃6水平降低

研究组及对照组患者术前血清 IGF ⁃ 1（P=
0.618）、IL⁃6（P=0.153）水平均未见统计学差异。术

后 90 d时两组患者再次测定血清 IGF⁃1、IL⁃6水平，

研究组术后 IGF ⁃1 水平［（16.67±13.31）ng/mL vs.
（24.10 ± 16.22）ng/mL，P=0.001］、IL ⁃ 6 水平［0.21
（0.91）ng/mL vs. 4.23（8.11）ng/mL，P＜0.001］均较对照

组明显降低，差异有统计学意义。研究组 IGF⁃1手术

后增加值［5.80（15.32）ng/mL vs. 11.54（27.50）ng/mL，
P=0.004］较对照组明显降低，同时 IL⁃6手术后下降

值［3.99（8.32）ng/mL vs. 2.21（9.19）ng/mL，P=0.002］
较对照组明显增加，差异有统计学意义（表2）。
2.2 患者6 min步行距离延长，提高运动耐量

研究组及对照组患者术前 6 min步行距离（P=
0.057）、术前Borg呼吸困难评分（P=0.708）、术后14 d

表2 两组患者术前及术后90 d时血清 IGF⁃1、IL⁃6水平对比

指标

血清 IGF⁃1
术前（x ± s）

术后（x ± s）

手术后增加值［M（IQR）］
血清 IL⁃6［M（IQR）］

术前

术后

手术后下降值

对照组（n=90）

8.68 ± 9.78
24.10 ± 16.22
11.54（27.50）

07.16（14.47）
4.23（8.11）
2.21（9.19）

研究组（n=90）

8.10 ± 4.84
16.67 ± 13.31
5.80（15.32）

4.55（7.84）0
0.21（0.91）0
3.99（8.32）0

统计量

t=0.499
t=3.359
Z=-2.890

Z=-1.428
Z=-8.914
Z=-3.037

P值

0.618
0.001
0.004

0.153
＜0.001

0.002

（ng/mL）

6 min步行距离（P=0.252）及术后14 d Borg呼吸困难

评分（P=0.663）均未见统计学差异。术后 90 d随访

时，研究组术后 6 min步行距离［（536.96±52.61）m
vs.（484.06±46.41）m，P＜0.001］较对照组明显延长，

同时 Borg 呼吸困难评分较对照组未见增加（P=
0.488，表3）。
3 讨 论

IGF⁃1是与胰岛素结构序列高度近似的单链多

肽，参与调控细胞的增殖、分化、凋亡［10］。既往研究

表明，IGF⁃1为促肿瘤生长因子。循环中游离 IGF⁃1
的水平升高可抑制细胞凋亡同时促进细胞增殖，使

肿瘤细胞获得耐药性，与包括肺癌、绝经前乳腺癌、

结肠癌、前列腺癌等多种实体肿瘤的发生风险增加

呈明显正相关［4］。一项对肠癌组织中 IGF⁃1及 IGF⁃1
受体的mRNA表达水平进行测定分析的研究表明［11］，

肿瘤标本中 IGF⁃1及其受体的mRNA表达水平明显

高于邻近非癌组织，证明了肿瘤组织细胞可通过自

分泌或旁分泌形式形成 IGF⁃1及其受体，根据入组

患者生存期分层分析发现，高表达水平 IGF⁃1及其

受体的mRNA与更短的疾病稳定期及总生存时间

呈正相关。IGF⁃1的促肿瘤作用由 IGF⁃1与其受体

结合后激活胰岛素受体底物⁃1而介导，主要通过磷

脂酰肌醇 3 ⁃激酶（phosphatidylinositide 3 ⁃ kinases，
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PI3K）/丝氨酸/苏氨酸特异性蛋白激酶B（serine/thre⁃
onine protein kinase B，AKT）及丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen activated protein kinase，RAF/MAPK）两种

途径参与细胞代谢及血管生成［12-13］。有研究指出高

强度的运动方案可刺激血清中 IGF⁃1水平快速上

升，中等及以下强度的运动方案可导致循环 IGF⁃1
水平下降［14］。一项纳入14例健康、有久坐生活习惯

男性的运动训练研究显示，经有氧训练后，循环IGF⁃1
水平降低 9%，且基线 IGF⁃1水平越高者，其在训练

后可获得更大的下降值［15］。

促肿瘤细胞因子 IL⁃6在免疫、炎症、代谢等多

种生理过程中起调控作用，常在疾病活动及疗效评

估中作为诊断或预后标志物［16］。IL⁃6通过 PI3K/
AKT的上游途径 Janus激酶/信号转导和转录激活因

子（Janus kinase/signal transducer and activator of
transcription，JAK/STAT）通路［17-18］促进了肿瘤细胞

的增殖与侵袭［5、19-20］，同时参与炎症及免疫相关的信

号转导，介导肿瘤局部微环境的免疫抑制并促进肿

瘤血管生成，值得注意的是，IL⁃6对肿瘤相关成纤维

细胞和脂肪细胞的活性可间接促进肿瘤的发生发

展。在肿瘤患者中，IL⁃6的水平升高与不良预后相

关。研究发现，高水平的 IL⁃6可能与肿瘤免疫治疗

耐药性的发生相关［21］。运动训练可影响循环中 IL⁃6

水平，不同设计方案的运动训练对血清 IL⁃6水平影

响不一［6、22-25］，有研究指出有氧训练可显著降低患者

血清 IL⁃6水平［26］，既往荟萃分析结果显示规律有氧

运动可降低人群IL⁃6水平，尤其对炎症性慢性病患者

影响显著［27］。不同运动方案对小鼠模型 IL⁃6水平影

响的研究发现，高强度运动对 IL⁃6水平无显著影响，

低强度及中等强度运动均可降低IL⁃6水平［28］。

多项临床及基础实验提示，肿瘤患者进行运动

训练是安全可行的［29］，不同运动强度均可抑制肿瘤

生长［30］，同时有助于减轻肿瘤治疗的不良反应［31］，

增强患者对治疗的耐受性［32］，因此，为肿瘤患者制

定运动处方已成为国际共识［33-34］。既往研究表明呼

吸功能训练器较常规护理康复有助于改善肺功能［8］，

课题组前期研究结果显示，卢医生呼吸操运动训练

可降低患者术后肺部并发症（包括肺部感染、气胸、

广泛胸膜粘连）的发生率，明显减少了患者术后住

院时间及胸腔引流管留置时间［2］。对患者进行术后

生活质量与症状评分后发现，卢医生呼吸操训练可

减轻患者术后疲乏、气促及咳嗽症状。当前临床工

作中常使用静态肺功能及6 min步行试验作为术后

运动耐量康复的评价指标，仅针对患者功能恢复情

况评价康复疗效。既往研究显示血清 IGF⁃1及 IL⁃6
水平与患者的运动耐量均呈负相关［35-36］，本研究根

表3 两组术前及术后14、90 d运动耐量对比

指标

6 min步行距离（m，x ± s）

术前

术后14 d
术后90 d

Borg呼吸困难评分［n（％）］

术前

0分
0.5分
1分
2分

术后14 d
0分
0.5分
1分
2分

术后90 d
0分
0.5分
1分
2分

对照组（n=90）

526.57 ± 65.80
427.57 ± 50.78
484.06 ± 46.41

75（83.4）
10（11.1）
3（3.3）
2（2.2）

40（44.4）
31（34.4）
13（14.4）
6（6.8）

75（83.4）
11（12.2）
3（3.3）
1（1.1）

研究组（n=90）

546.37 ± 72.49
436.67 ± 55.41
536.96 ± 52.61

72（80.0）
15（16.7）
2（2.2）
1（1.1）

42（46.7）
25（27.8）
18（20.0）
5（5.5）

80（88.9）
09（10.0）
1（1.1）
0（0）

统计量

t=-1.918
t=-1.149
t=-7.155

—

χ2=1.589

—

P值

0.057
0.252

＜0.001

0.708

0.663

0.488
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据分析运动与肿瘤的相关机制，新增观察指标血清

IGF⁃1及 IL⁃6水平，从血清学变化的角度进一步评

价呼吸操运动干预对肺癌术后患者的影响。结果

显示，肺癌患者于术后短期内运动耐量较术前有明

显下降，卢医生呼吸操训练可显著改善术后患者运

动耐量。术后3个月时实验组患者Borg呼吸困难评

分与对照组未见统计学差异，考虑与实验组患者 6
min步行距离明显延长相关。另一方面，结合既往

研究分析，卢医生呼吸操可降低肺癌术后患者血清

IGF⁃1及 IL⁃6水平，证实卢医生呼吸操可以起到运

动抗肿瘤的作用。同时，血清 IGF⁃1、IL⁃6水平有望

成为卢医生呼吸操运动训练新的疗效评测指标。

本研究偏倚主要由于实验设计未采用盲法，研

究中心单一，患者来源局限，同时随着CT运用及早

筛观念的普及，入组患者分期较局限。随访中，因

网络平台沟通群组的建立，除研究者定期推送呼吸

操学习视频外，入组患者之间互相沟通，患者的依

从性良好。未来课题组将开展更丰富的呼吸操训

练教学与交流模式，进行多中心临床研究，增加患

者来源，探索更完善的研究设计方案。
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