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·临床研究·

居家有氧运动对肝癌介入治疗患者负性情绪及
血清BDNF、5-HT、NT-3水平的影响*

蒋逢辰1，2 周水平1，2 陈世园1 沈家宝3 王庆华4 戚龙菊2，5

摘要

目的：探讨居家有氧运动对行肝动脉栓塞化疗术（TACE）治疗的肝癌患者焦虑及抑郁情绪和血清BDNF、5-HT、NT-

3的影响。

方法：选取2018年1月—2019年12月行TACE治疗的183例肝癌患者，分为运动组91例和对照组92例。对照组接

受常规介入科护理教育，运动组在此基础上接受3个月个性化的居家有氧运动。采用医院焦虑抑郁量表评估焦虑

及抑郁程度，采用ELISA法检测患者血清BDNF、5-HT、NT-3含量。

结果：运动组82例，对照组85例顺利完成研究。干预前，运动组与对照组焦虑和抑郁评分及血清BDNF、5-HT、NT-

3含量无显著性差异（P>0.05）。干预后，运动组焦虑和抑郁评分为（8.46±3.34）和（9.95±2.67）分，显著低于对照组

（10.08±4.33）和（12.26±3.09）分；运动组血清 BDNF、5-HT 和 NT-3 含量为（23428.74±9885.53）pg/ml、（3987.48±

2297.55）ng/ml和（11325.43±3253.96）pg/ml，显著高于对照组（18887.79±8404.10）pg/ml、（3191.08±2163.46）ng/ml和

（9235.05±3820.01）pg/ml。

结论：居家有氧运动能够改善肝癌行TACE治疗患者的负性情绪，增加患者血清BDNF、5-HT、NT-3含量。
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Abstract
Objective：To investigate the effects of home-based aerobic exercise on anxiety，depression and serum BDNF，

5-HT，NT-3 level in patients undergoing transcatheter arterial chemoembolization（TACE） for liver cancer.

Method：A total of 183 hepatocellular carcinoma patients who received TACE treatment from January 2018 to

December 2019 were selected and divided into exercise group （91 patients） and control group （92 patients）.

The control group received routine interventional nursing education，and the exercise group received personal-

ized home-based aerobic exercise for 3 months on this basis. The levels of anxiety and depression were as-

sessed by hospital anxiety and depression scale，and the levels of serum BDNF，5-HT and NT-3 were detect-

ed by ELISA.

Result： Eighty-two cases in the exercise group and 85 cases in the control group completed the study suc-

cessfully. Before intervention，there were no significant differences in anxiety and depression scores and serum

BDNF，5-HT and NT-3 levels between the exercise group and the control group （P>0.05）. After intervention，

DOI:10.3969/j.issn.1001-1242.2023.02.009

*基金项目：南通市科技局资助项目（MS12021039，MS12018020）；国家级大学生创新创业训练计划（202110304036Z）；南通大学博士科研启动

基金（135420505015）

1 南通大学医学院，江苏省南通市，226001；2 南通大学附属南通第三医院；3 南通大学杏林学院；4 南通大学实验动物中心；5 通讯作者

第一作者简介：蒋逢辰，男，硕士研究生，住院医师；收稿日期：2022-07-28

192



www.rehabi.com.cn

2023年，第38卷，第2期

2020年全球癌症最新数据显示[1]，肝癌的发病

率在全球恶性肿瘤发病率中居第六位，但是致死率

高居第三位。在我国，肝癌的发病率居第四位，而死

亡率居第二位[2]。很多患者在发现时已失去手术机

会。肝动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial che-

moembolization，TACE）是无法行切除手术的肝癌

患者最常用的局部治疗方式之一，广泛应用于中国

肝癌临床分期（China liver cancer staging，CNLC）

Ib-IIIb 期的患者[3]。尽管多项研究证实 TACE 能够

显著延长中晚期肝癌患者总生存期及疾病无进展生

存期，但单次介入治疗难以完全控制肿瘤，术后容易

复发，同时出现肝区疼痛、发热、胃肠道反应等抵抗

力下降表现[3]，易产生紧张、焦虑、抑郁等负性情绪，

严重影响患者生存质量[4]。

焦虑与抑郁尚无确切发病机制，目前大致存在

单胺类递质假说、神经可塑性与神经营养因子假说

等 [5]。脑源性神经营养因子（brain-derived neuro-

trophic factor，BDNF），属于神经生长因子家族，有

促进神经元的存活和生长发育、调节中枢神经系统

的突出可塑性等功能，在多种人类恶性肿瘤中表达

上调[6—7]。脑营养因子3（neurotrophin-3，NT-3），也属

于神经营养因子家族，在增加突触可塑性、促进神经

元存活等方面扮演重要角色 [8]。5-羟色胺（5- hy-

droxy tryptamine，5-HT），广泛存在于大脑皮质及神

经突触中，能促进神经元分化[9]。大量研究表明[8—10]，

BDNF、5-HT及NT-3与焦虑、抑郁情绪存在显著相关

性。有氧运动作为多种疾病康复的首选措施之一，

被众多研究证实能够有效缓解疲乏、提高免疫力、改

善抑郁、抑制肿瘤细胞生长及提高生存质量等[11]。前

期研究表明[12]，居家有氧运动可以改善肝癌TACE治

疗患者的疼痛、疲乏、睡眠障碍等症状。同时，大量

临床及基础研究表明[13—18]，有氧运动能提高血清内

BDNF、5-HT、NT-3、NT-4等细胞因子含量。

我国肝癌的发病率及死亡率久居高位，如何缓

解患者焦虑、抑郁等负性情绪，改善患者生存质量是

亟待解决的问题。因此，本研究将探讨中等强度居

家有氧运动对肝癌行TACE治疗患者焦虑、抑郁情

绪及血清BDNF、5-HT、NT-3的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

便利选取2018年1月—2019年12月间在南通市

某三甲医院介入科行TACE治疗的183例肝癌患者，随

访至出院后3个月。入组标准：①根据2017版原发性

肝癌诊断规范行TACE治疗者；②性别不限，年龄18—

65岁，意识清楚，无精神障碍，具备一定阅读理解能力；

③有独立运动能力，但目前没有进行规律运动者；④通

过运动安全评估的患者（运动安全性评估：Barthel指数

评分大于90分，6min步行试验大于150m）；⑤知晓病

情且签署同意书，同意参加本研究者。

排除标准：①依从性差者（依从性即实际依从

率，其计算方法为患者实际运动的总次数除以理论

上应该运动的总次数。在本次研究中规定当患者实

际依从率≥75%时，即认为依从性较高，当患者实际

依从率<75%时，说明依从性差）；②有规律运动的习

惯（每周规律有氧运动超过 3次，每次超过 30min）；

③孕妇或哺乳期妇女；④严重原发性疾病或合并其

他严重并发症者；⑤正在参加其他研究者；⑥随访期

内服用抗焦虑、抗抑郁药物者。本研究已获医院伦

理批准（E2017009），所有研究对象都知情同意，自

愿参与。

1.2 研究方法

the anxiety and depression scores of exercise group were 8.46±3.34 and 9.95±2.67，which were significantly

lower than those of control group 10.08±4.33 and 12.26±3.09. Serum BDNF，5-HT and NT-3 levels in exer-

cise group were （23428.74±9885.53）pg/ml，（3987.48±2297.55）ng/ml and （11325.43±3253.96）pg/ml，respective-

ly and significantly higher than those of the control group （18887.79±8404.10)pg/ml，（3191.08±2163.46)ng/ml

and（9235.05±3820.01)pg/ml，respectively.

Conclusion：Home- based aerobic exercise can ease the negative emotions of hepatocarcinoma patients after

TACE，and increase the levels of BDNF，5-HT and NT-3 in serum.

Author's address School of Medicine，Nantong University，Nantong，Jiangsu，226001

Key word hepatocarcinoma；home-based aerobic exercise；anxiety；depression；cytokines

193



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Feb. 2023, Vol. 38, No.2

1.2.1 标本采集：入组患者在 TACE 治疗前 1 天及

TACE治疗后3月采集空腹静脉血液标本2ml，室温

静置 30min，4℃ 3000r/min离心 15min，将上层血清

吸出至1.5ml EP管，于-80℃冰箱冻存、备用。

1.2.2 血清 BDNF、5- HT、NT- 3 含量检测：采用

ELISA 试剂盒检测外周血清中 BDNF、5-HT、NT-3

含量。

1.2.3 治疗方案：所有入组患者均按照2017版原发

性肝癌诊疗规范行TACE治疗，TACE术后主要予保

肝、护胃、止吐、止痛等对症支持治疗；多功能监护

24h，密切监测血压、心率、血氧等生命体征。

1.2.4 运动组干预措施：成立专门的有氧运动康复

团队：研究前进行统一培训，讲解研究内容及分工方

案。团队需完成对全部患者的运动前筛查及运动指

导；干预过程的监督和审查；专业护理及健康宣教；

随访统计及数据分析。

制定个性化居家有氧运动方案：参照美国运动

医学会（ACSM）推荐的中等强度有氧运动处方，同

时结合科室具体情况、管理方针，以患者安全为前

提，考虑患者身体素质、疾病状态、兴趣爱好等因素，

制定个体化运动方案。

本研究干预频率为每周 5天，时间为每次半小

时，周期为12周。运动强度根据Borg自觉劳累分级

量表（Borg's perceived exertion scale）确定，中等运

动强度评分为12—13分。每次运动包括热身运动、

有氧运动及整理运动。如运动前及运动中出现任何

身体不适症状，暂停当日运动。

院内宣教：①集体宣教：团队对患者及其家属讲

解久坐久卧的危害、居家有氧运动的重要性、可采用

的方式方法、主观疲劳程度的判断、注意事项等，调

动患者参与的积极性及依从性。同时发放自制的居

家有氧运动手册，内含运动要求、规范、注意事项等，

患者可随时翻阅回忆。②个性化教育：团队成员一

对一评估患者运动耐力，制定个性化方案，进行个性

化运动指导。鼓励家人监督、陪同患者一起运动，增

加患者运动支持感。院外随访：①发放运动日记本，

并指导患者做好每次运动记录，以便团队判断患者

每次运动量是否到达个体方案要求。记录内容包

括：运动前后Borg评分、运动形式、本次身体有无不

适等。②通过电话、微信随访。③家庭访视并根据

日记本情况决定是否需对运动方案做出调整。④鼓

励家属参与，增加患者锻炼积极性，避免运动懈怠。

1.2.5 对照组干预措施：住院期间进行常规介入科

护理教育，出院后随访时除询问疾病及一般状况外，

需重点询问患者最近有无规律运动。若患者存在规

律运动，则剔除本次研究。

1.2.6 观察指标：肝癌患者一般资料调查表：由研究

者依据本研究目的，在参考其他文献研究基础上自

行设计改进。主要涵盖患者一般资料：姓名、性别、

年龄、身高、体重等；临床资料包括：入院时间、入院

诊断、既往介入次数、肝癌分期等。医院焦虑抑郁量

表（hospital anxiety and depression scale，HADS）：

该量表被广泛应用于筛查住院患者躯体疾病相关抑

郁及焦虑症状，即非精神性抑郁焦虑症状筛查。由

Zigmond和Snaith于 1983年编制，2个分量表，14个

条目。7个条目评定焦虑（HADS-A），7个条目评定

抑郁（HADS-D）。每条目采用Likert 4级计分（0—3

分），每个分量表总分范围0—21分。以 7分作为分

界点，分值＜7，表明无焦虑或抑郁；分值≥7，说明有

焦虑或抑郁；得分越高，焦虑、抑郁越严重。在本研

究中总量表内部一致性信度（Cronbach’s α）为

0.890，焦虑分量表Cronbach α为0.820，抑郁分量表

Cronbach α为 0.807。其他还有血清 BDNF、5-HT、

NT-3浓度。

1.3 统计学分析

双人录入数据后由统计学专家进行监督审查，

采用SPSS 23.0软件进行数据分析。正态分布及近

似正态分布的计量资料用均数±标准差来描述，组

间比较采用独立样本 t检验，组内比较采用配对 t检

验；偏态分布的计量资料用中位数（四分位间距）M

（P25，P75）描述，组间用 Mann-Whitney U 秩和检

验。计数资料用频数和构成比描述，组间比较用 χ2

检验。α=0.05作为检验水准，P值均为双侧概率，以

P<0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较

根据临床情况及患者介入术后运动干预情况，

参照以上纳排标准，将 183例入组的经病理或影像

学检查证实为肝癌并行TACE治疗的患者纳入本研
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究，分为运动组91例和对照组92例。研究过程中，

失访 4例、病情恶化及死亡 2例、依从性差 10例，被

剔除本研究，最终167例患者纳入本研究，其中运动

组 82例，对照组 85例。运动组：身高（166.80±5.76）

cm；年龄（57.68±6.25）岁；体重（58.67±5.82）kg；首次

TACE 22例；既往TACE 1—3次 41例；既往TACE

4—5 次 15 例；既往 TACE>5 次 13 例；CNLC 分期

Ia、Ib期 20例；CNLC分期Ⅱa、IIb期 24例；CNLC分

期 IIIa、Ⅲb期 21例；CNLC分期不确定 26例。对照

组：身高（166.41±5.83）cm；年龄（58.39±6.29）岁；体

重（58.58±5.69）kg；首次 TACE 32 例；既往 TACE

1—3 次 36 例 ；既 往 TACE 4—5 次 11 例 ；既 往

TACE>5 次 13 例；CNLC 分期 Ia、Ib 期 22 例；CNLC

分期Ⅱa、IIb 期 26 例；CNLC 分期 IIIa、Ⅲb期 21 例；

CNLC分期不确定23例。两组的身高、年龄、体重、

既往 TACE 次数、CNLC 分期等差异无显著性意义

（P>0.05）。

2.2 居家有氧运动对焦虑、抑郁情况的影响

结果显示，两组患者干预前HADS-D、HADS-A

得分比较差异无显著性意义（t=1.541，P>0.05；t=﹣

0.485，P>0.05），基线水平均衡可比。两组患者干预

后HADS-D、HADS-A得分比较差异有显著性意义

（t=5.155，P<0.05；t=2.713，P<0.05），且运动组干预后

焦虑、抑郁得分较干预前降低，差异有显著性意义（t=

6.394，P<0.05；t=5.891，P<0.05），对照组干预前后

HADS-D、HADS-A得分组内比较无显著性意义（t=

0.306，P>0.05；t=0.446，P>0.05）。见表1及图1。

2.3 居家有氧运动对血清BDNF、5-HT、NT-3含量

的影响

结果显示，两组患者干预前血清BDNF、5-HT、

NT-3含量比较无显著性差异（t=﹣1.394，P>0.05；t=

﹣1.198，P>0.05；t=﹣0.44，P>0.05），干预后运动组

患者血清 BDNF、5-HT、NT-3 含量均较对照组显著

增加，且运动组干预前后组内血清 BDNF、5-HT、

NT-3含量比较，差异有显著性意义（t=﹣11.347，P<

0.05；t=﹣2.273，P<0.05；t=﹣2.504，P<0.05），对照组

干预前后组内血清 BDNF、5-HT、NT-3 含量比较无

显著性差异（t=1.018，P>0.05；t=﹣0.892，P>0.05；t=

0.234，P>0.05）。见表2及图2。

3 讨论

3.1 居家有氧运动能够提高 TACE 患者血清

BDNF、5-HT、NT-3水平

有氧运动是常规康复治疗手段之一，长期运动

能调节单胺类物质、细胞因子及中枢神经机制 [19]。

BDNF是神经营养因子之一，在神经细胞存活、神经

表1 两组患者焦虑、抑郁评分比较 （x±s）

变量

焦虑得分
抑郁得分

注：①P＜0.01，②P＜0.001

肝癌对照组
干预前
（n=92）
9.74±2.88

12.37±2.14

干预后
（n=85）

10.08±4.33
12.26±3.09

肝癌运动组
干预前
（n=91）
9.97±3.46
11.85±2.44

干预后
（n=82）
8.46±3.34
9.95±2.67

组间效应
干预前

t值
﹣0.485
1.541

P值
0.628
0.125

干预后
t值

2.713
5.155

P值
0.007①

0.000②

组内效应
对照组

t值
0.446
0.306

P值
0.657
0.760

运动组
t值

5.891
6.394

P值
0.000②

0.000②

图1 干预前后两组焦虑、抑郁得分

注：C1 肝癌对照组干预前，C2 肝癌对照组干预后，T1 肝癌运动组干预前，T2 肝癌运动组干预后。**P＜0.01，***P＜0.001，n.s无显著性差异。
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可塑性等方面具有广泛的作用。研究表明[20]，BDNF

的变化与抑郁的发生、发展密切相关。运动训练能

够增加脊髓损伤患者血清中BDNF含量，并且呈正

相关[21]。5-HT又称血清素，广泛存在于哺乳动物血

清中，能促进神经元分化。BDNF是5-HT能神经元

的生长因子，对5-HT多巴胺能神经元的分化和再生

具有促进作用，其表达降低导致 5-HT合成减少[22]。

Pietrelli[15]的研究结果显示，有氧运动能调节大鼠

BDNF-5-HT 系统，改善大鼠认知功能。Zhang[16]的

研究表明体育锻炼可以上调血管性痴呆大鼠的多巴

胺和5-HT水平来保护其认知行为。NT-3由人类12

号染色体上的NFT3基因编码，在情绪障碍的神经

生物学过程中发挥重要作用。NT-3能够调节单胺

类神经递质，如 5-HT和去甲肾上腺素的释放，并增

强BDNF的表达[23]。而研究证实[17]运动训练显著提

高了多发性硬化症患者血清 NT-3 及 BDNF 水平。

对于肝癌患者的康复治疗，居家有氧运动是简便易

行的方式，而有氧运动对于各种细胞因子的作用在

大量基础及临床研究中得到证实。本研究结果显

示：通过 3个月的居家有氧运动干预，肝癌行TACE

患者血清 BDNF、5-HT、NT-3 水平较干预前显著升

高，干预组的血清BDNF、5-HT、NT-3水平显著高于

对照组，证实了居家有氧运动对于单胺类递质及多

种细胞因子的改善作用，但具体机制及三者之间的

相互作用关系尚需进一步研究。

3.2 居家有氧运动能够改善TACE患者焦虑、抑郁

情绪

TACE治疗是无法行手术切除的中晚期肝癌患

者最常采用的方式之一，大多数患者能够从TACE

治疗中获益。但是TACE治疗是姑息治疗，很难达

到根治的目的[3]。TACE术后大多数患者肝区会产

生间歇性或持续性的疼痛，严重影响患者的生存质

量，严重的患者甚至拒绝再次介入治疗[24]。研究表

明[12，25]，疼痛、焦虑、疲乏、睡眠障碍是栓塞术后常见

并发症，对患者的健康及心理状态造成极大的困

扰。Glithero C[26]的研究发现癌痛也能够直接影响

患者焦虑、抑郁等情绪反应。疼痛反应、焦虑及抑郁

等不良情绪已经严重影响患者TACE疗效及生存质

表2 干预前后肝癌患者血清BDNF、5-HT、NT-3表达量比较 （x±s）

变量

BDNF（pg/ml）

5-HT（ng/ml）

NT-3（pg/ml）

注：①P＜0.05，②P＜0.01，③P＜0.001

肝癌对照组
干预前
（n=92）

19053.60±
7699.24

3075.19±
798.72

9434.55±
4479.04

干预后
（n=85）

18887.79±
8404.10

3191.08±
2163.46

9235.05±
3820.01

肝癌运动组
干预前
（n=91）

20825.77±
8677.17

3245.52±
1102.94

3245.52±
1102.94

干预后
（n=82）

23428.74±
9885.53

3987.48±
2297.55

11325.43±
3253.96

组间效应
干预前

t值

﹣1.394

﹣1.198

﹣0.44

P值

0.165

0.233

0.661

干预后
t值

﹣3.202

﹣2.307

﹣3.811

P值

0.002②

0.022①

0.000③

组内效应
对照组

t值

1.018

﹣0.892

0.234

P值

0.312

0.375

0.815

运动组
t值

﹣11.347

﹣2.273

﹣2.504

P值

0.000③

0.026①

0.014①

图2 血清BDNF、5-HT、NT-3表达量

注：C1 肝癌对照组干预前，C2 肝癌对照组干预后，T1 肝癌运动组干预前，T2 肝癌运动组干预后。

*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001，n.s无显著性差异
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量[27]。因此，缓解患者介入术后焦虑及抑郁情绪至

关重要。运动锻炼作为一种简便易行的康复疗法，

对肿瘤患者的有益作用被大量研究所证实[28—29]。在

前期研究[12]中，我们发现居家有氧运动能改善TACE

患者疼痛-疲乏-睡眠障碍症候群。同时，相关临床

研究证实 [11—12，30—31]，有氧运动能改善肝癌患者的生

存质量、负性情绪等。本研究通过对肝癌行TACE

治疗患者进行为期 3个月的居家有氧运动干预，并

通过HADS评估两组患者的焦虑及抑郁程度，发现

干预后运动组的焦虑及抑郁得分较对照组低，运动

组干预前后组内比较差异显著，提示居家有氧运动

能改善TACE患者焦虑及抑郁情绪。本研究结果不

仅表明TACE治疗给肝癌患者带来的心理压力及不

良情绪，也进一步证实了居家有氧运动对于肝癌患

者缓解负性情绪的作用，更是首次阐述了居家有氧

运动对肝癌患者焦虑及抑郁情绪的改善作用，有利

于患者的长期疗效。

3.3 血清 BDNF、5-HT、NT-3 水平升高改善 TACE

患者焦虑及抑郁情绪

焦虑及抑郁等不良情绪是影响疾病治疗效果的

重要因素。目前对于焦虑及抑郁的发生机制并无明

显定论，即使是最经典的“单胺递质假说”也无法彻

底解释抑郁的发病原因，环境、遗传、炎症、肠道菌群

等因素均可能参与其中。但现有研究证实[5，32—34]焦

虑和抑郁症状与 BDNF、5-HT、NT-3 等中枢神经递

质及神经营养因子有关。鉴于现有研究基础及本研

究上述结果，我们进一步探究了血清BDNF、5-HT、

NT-3水平与TACE患者焦虑及抑郁情绪的相关性。

结果显示，干预组患者的血清BDNF、5-HT、NT-3水

平较对照组显著升高，同时，干预组患者的焦虑及抑

郁情绪较对照组显著改善。结合既往文献理论及本

研究结果，表明居家有氧运动能通过提高血清

BDNF、5-HT、NT-3水平来改善TACE患者焦虑及抑

郁情绪。

综上所述，本研究提示中等强度的居家有氧运

动可作为肝癌行TACE治疗患者术后康复的辅助治

疗方案，能有效提升患者血清BDNF、5-HT、NT-3水

平，并改善患者焦虑及抑郁情绪。但本研究尚有部

分不足之处，焦虑及抑郁情绪的判断主要依靠量表

进行，缺乏客观的生物学指标，可能造成一定的误

差。后续可通过开发量化评估指标、增加患者样本

量或开展多中心研究等来进一步观察研究。

4 结论

目前国内肝癌的发病率和死亡率仍然居高不

下，TACE及多种新兴治疗方式的出现让肝癌患者

的生存期得到明显延长。但TACE术后的不良反应

及肿瘤带来的压力给患者造成了极大的心理负担和

生活困扰。有氧运动作为现代康复医学中的主要内

容，目前广泛应用于多种疾病的康复治疗。本研究

针对肝癌患者TACE治疗后焦虑及抑郁情绪，开展

了为期 3个月的居家有氧运动干预，患者焦虑及抑

郁等负性情绪得到有效缓解，血清 BDNF、5-HT、

NT-3水平升高。原因可能是有氧运动改善患者血

液循环及新陈代谢，改善患者生存质量；此外，有氧

运动可以调节细胞因子、神经递质及炎症通路[35—36]，

从而改善患者焦虑及抑郁情绪。本研究结果证实了

肝癌患者行中等强度有氧运动锻炼的可行性及有氧

运动锻炼对肝癌介入治疗患者的益处，为进一步改

善肝癌TACE治疗患者术后负性情绪及生存质量提

供了理论基础，值得临床推荐借鉴。
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