
问为 3、个月
, 5 0例颅底肿瘤病人的无瘤 5 年

存活率为 76 %
, 7 / 1 3例颈髓病变 患 者达到

局部控制
。

日本有两个单位进行质子治疗的临床试

验
。

放射科学国家研究所于 1 9 7 9一 1 9 8 6年用
“

7 0M
e V质子治疗 4 4例 ( 3 2例癌肿病人

, 12例

黑色素瘤 )
,

33 例局部控制
。

5 例出现合并

症的病人中
, 3例是光子根治性放疗后肿瘤复

发的病例
。

在治疗中采用一种质子射线点状

扫描系统
,

以减轻正常组织剂量
。

T s u k u b a

大学粒子辐射医学科学中心于 1 9 8 3年开始用

垂直照射的2 5 0人,1e V质子射线
,

到 1 9 8 6 年共

治 62 例
。

52 例用质子作根治照射的病人
,

41

例肿瘤局部控制
。

但对多发性成胶质细胞瘤

的治疗没有达到局 部控制
。

加拿大温哥华的负
二
介子设 备也 已用于

临床试验
。

对 53 例多发性成胶质细胞瘤用不

同治疗方案治疗
,

凡放疗 超 过 30 G y 的有明

显效果
。

46 例盆腔恶性肿瘤因大部份是晚期

病人或有转移而不 易分析
,

但用 3 o G了八 2分

次照射的病例都有较好的局部控制
。

目前仍

在探索最适治疗剂量
。

中这些因素的情况
,

已建立起 JL个方法并将

其数据和临床治疗结果相联系比较
。

这种方

法的条件是操作必须容易
、

快速
,

并且只需

要很少组织或仅几个细胞
。

已测定过人体肿瘤的细 胞 D N A 含量
、

细胞在细胞周期中的分布和细胞染色体的倍

体数
。

直肠癌的 S期细胞数和再 增 殖情况与

局部复发有关
。

微核已成为放射损伤的一个

很好的指示
,

S期细胞数和微核数 之比可提

示脾瘤细胞的更新情况
。

体积倍增时间可以

通过计算而得到
。

还报道过几种测定肿瘤血

管密度和血流的方法
。

然而
,

肿瘤的异质性

却使所有这些分析变得复杂化
。

十
、

预测人体肿瘤放射效应的方法

同样病理及临床分期的肿瘤
,

在放疗中

可出现肿瘤放射效应的个体差异
。

肿瘤的放
、

射敏感性决定于好几个因素
,

其中有
:

细胞

的内在放射敏感性包括修复过程
、

组织的细
’

胞增殖和氧合
。

为测量每个单独的人体肿瘤

十一
、

磁共振在肿瘤研究中的应用

1
.

磁共振影象 ( M R I )
:

在肿瘤治疗

中可以用 M R I测定组织氧合情况
。

当照射野

不清楚时可利用受照射体积对 自由基的短暂

捕获发现被照射过的体积
。

M IR 还能发现肿

瘤受照射后其细胞内和细胞间环境和水结构

的微细改变
,

并通过这些能测到照射所 致 G
Z

期阻断
、

肿瘤水肿和坏死过程
。

在静脉注射

鳌 合 G a d l i n i u m ( G d一D T P A ) 后
,

可 用

M RI 测肿瘤内乏氧细胞及血流情况
。

2
.

磁共振分光镜 ( M R S 》 :

可用于

监测肿瘤对放射治疗的反应
。

可测定肿瘤生

长
、

血流和肿 瘤 其他 放射 生物参数
。

如用

M R S追踪观察
,

可以预测肿瘤 的恶 性程度

和了解肿瘤的代谢情况
。

高 热 治 疗 肿 瘤 研 究 的 新 进 展

第八届 国际辐射研究大会 中国代表 李志旺

随着科学的发展
,

有更多的癌症患者获

得早期诊断和治疗
,

收到 良好的疗效
。

然而
,

较晚期才被发现的肿瘤
,

除了同时采用放
、

化疗之外
,

临床学家希望能同时使用提高肿

瘤细胞对放
、

化疗敏感性的药物 和 物 理 措

施
。

虽然人们正在努力寻找化学致敏剂
,

迄

今还没有可供实际应用的有效药物
。

经过将

近二十年的研究
,

人们已经证明高热对某些

肿瘤的治疗有显著的效果
。

在第八届国际辐

射研究大会上发表了许多这方面的文章
,

涉

及高热在临床治疗肿瘤的应用
,

加热和检测

设备
、

疗效机制和动物组织对高热的反应
。



概迷如卞
:

一
、

离热在临床治疗肿瘤中的应用

自七十年代末期就有人开始高热治癌的

研究
,

近年已广泛在临床 L应用
。

目前已经

证实
,

高热对表浅的肿瘤例如乳腺癌
、

须

部淋巴节的肿瘤和恶性黑色素瘤等已成为它

们在放射治疗中有效的辅助疗法
,

并有逐渐

向腔内肿瘤包括直肠癌
、

子宫颈癌和膀臃癌

等的治疗发展 , 也有人尝试用于深部肿瘤的

治疗
,

初步结果令人鼓舞
。

B i c h e r
等介绍

了他们从 1 9 7 8一 1 9 8 6年的八年期间用高热治

疗 2 80 例病人中40 8个肿瘤病灶取得的成绩
。

均系从休外采用微波发生器 ( g 15 M H z
或 3 00

M H z
进行局部加热

,

完全有效率达 52 %
,

部

分有效者占3 7%
。

多年来高热 已成为他们治

疗浅部肿瘤的常规手段
。

过去二年
,

他们采

用 P o P A S微波装置治疗深部肿瘤
,

也取得较

好的疗效
。

此法无明显毒性反应
,

病人可以

忍受
,

多数感到满意
。

表现为显著止痛
,

病

人全身状况改善
,

甚至达到肿瘤消退
。

疗效

最好的是胸壁肿瘤
,

最差的是产和 肺 的 肿

瘤
。

除了局部高热合并放射治疗肿瘤外
,

近

年人们已开始探索高热合并化学药物治疗肿

瘤的研究
。

大家熟知
,

M i t o m y e i n C (M )

和 5 一氟尿嚓咬 ( 5 一 F U ) 是治疗直 肠癌最

常用的有效化学药物
。

肿瘤细胞体外培养试

验显示了高热合并 M或 5 一 F U有协同作用
。

在此基础上
,
B o n用全身高热疗法合并 M或

5 一 F U治疗 8 例已经发生转移的直肠癌
,

其

中 6 例有效
。

在临床实践中
,

局部高热作 用 时 间 过

长
,

可能引起皮肤灼伤或肿瘤周围正常组织

的损伤
。

L i n d e g a a r d试图用中途改 变加热

的温度来解决
,

少冬比较了两种加热方式合并

放射的效应
。

一是从高往低下降 ( S D H )
,

即在开始加热 4 4
.

5℃ 10 分钟后
,

将温度下降

到 4 1
。

5
、

42
.

0或 4 3
.

0℃
,

持娜)时问不 1了弓
。

其

二是从低往高上升 ( S U H )
。

C D F
I

小鼠移

植 C B H乳腺癌后
,

分别接受上述两种方式的

加热
,

同时接受照射
。

采用达到完全控制肿

瘤或 50 %动物皮肤发生湿性脱屑所需照射的

剂量作为实验的终点
,

计算热增比 ( T E R )
。

结果
:
对肿瘤的效应和对小鼠正常皮肤的效

应截然不同
:

前者 S D H比 S U H的 T E R 值 从

2 增高到 8 ,

随二者加热的时间及温度不同

而变化
。

对小鼠皮肤而言
,

这两种加热方式合

并放射
,

其 T E R值均低于对肿瘤的 S D H值
,

预示 S D H合并照射治疗肿瘤有增效作用
。

二
、

高热杀伤细胞的机制

国外在高热杀伤细胞
,

包括肿瘤细胞的

机制做了大量的研究
,

深入到分子水平的观

察
。

W o n g 观察了细胞受热作用后细胞周期

的动态变化
。

G
,

期和 S期的细胞受热作用后

都会发生染色体畸变
。

G
,

期细胞经 4 5
。

5℃作

用 10 分钟后
,

所有这期的细胞均能继续复制

D N A
,

并可进入 G
Z

期
,

最后进入 S期
,
D N A

分子的大小达到正常染色体的水平
。

但是
,

只有 50 % 的细胞能完成分裂
,

形 成 细 胞 集

落
。

不能形成集落的细胞需要多于前者四倍

的时间才能完成所有 D N A 的复制
,

最后由于

不能完成分裂
,

形成多核巨细胞
,

终至死亡
。

这些细胞不能完成分裂的原因
,

至今尚不清

楚
。

对热和放射的敏感性与受伤的 D N A碱基

和链的断裂的修复
,

与修复酶的灭活有密切

关系
。

染色体畸变和染色体蛋白的凝聚也很

重要
。

C h e n g认为
,

热作用引起钙
一三磷酸腺

贰酶的灭活
,

导致依赖于三磷酸腺试的钙泵

失常
,

使细胞不能摄取钙
,

钙通道障碍在高

热杀死细胞的机制中也很突出
。

他发现胆 街

醇 ( C h o l e t e r o l )
、

钙离子和甘油对细胞膜

钙离子转移蛋白有保护作用
。

并给人们启示
,

从分子水平研究高热引起细胞内钙离子 自动

平衡失调在细胞死亡中的意义
,

可能有助于

阐明高热治癌的机制
。

热对细胞反复作用有可能产生热耐受
。



这是影响肿瘤热疗效果的重要问题
,

受到人

们的关注
。

早在 1 9 8 5年
,

L as 1z
0
就发现对

热有耐受性的中国田鼠纤维母细胞 ( H R )

在高热作用后产生
“
热休克蛋白

”
h(

s p )
,

并进一步证明这株细胞在热作用后产生较高

水平的 h s p 7 o ,

较低水平的h
s p 8 9和 z一。

。

h s p

70 已被分离
。

这些蛋白在正常细胞中是找不

到的
。

作者将从分子及基因方面进一步研究

这些
“
热休克蛋白

”
在细胞产生耐热现象的

机制
。

初步实验结果说明
,

高热引起大分子

合成和核内蛋白含量的变化在这耐热细胞株

具有较强的恢复能 力
。

T o m as o vi 。
用 42 ℃

( 90 % 以上存活 ) 热处理培养中的细胞后
,

从原浆膜蛋白中也能分离出 h s p ,

特别是 h 、 p

7 0
。

然而
,

W
e l l s从 C H O细胞中分离出两株

对高热敏感的细胞株
,

并发现在 45 ℃作用后

6 和 1 2小时也能分离出 2 6 K D
、

7 o K D 和 2 1 0

K D的
“
热休克蛋白

” 。

此外
,

M ilt
o n
在大

肠杆菌经 48 ℃作用后
,

细胞外膜发生蛋白质

易位
。

作者认为
,

这与细胞产生对热作用的

适应有关
。

M a r m s 一R ih g d a h l用 V 一 7 9 中 国

田鼠细胞观察 4 2一 4 7℃ 作用后
“ H~
醋酸酚参

入细胞原浆膜系统的胆街醇和磷脂的比刘
。

发现热对
3
工1~ 醋酸醋参入磷脂的量减少

。

然

而
,

对参入胆 街醇无影响
。

作者进一步观察

热作用后
3
H 一
胆肖醇 /

3
H一磷脂比值的动态变

化
,

发现热作用后 2 4小时比值最大
。

此时
,

细胞耐热性也最强
。

据此
,

作者认为细胞膜

类脂化合物合成比例的变化可能与热耐受有

关系
。

K o in n g s
观察小鼠纤维母细胞 L M株经

亚致死剂量照射或热作用后
,

分别在 32℃和

37 ℃中培养
,

发现在 32 ℃中培养的细胞损伤

修复较 3 7℃中培养者好碍多
。

作者认为
,

这

现象可以作为从分子水平研究放射和热作用

损伤机制的很好工具
。

虽然人们对热耐受的机制还 不 十 分清

楚
,
然而

,
K a o o

等却发现 M i t o m y e i n C和

苯甲醛 ( B e n z
al d (

、

h J 、 l e ) 能抑制耐热 现 象

的发生和发展
,

并 已试用于临床
。

B ur g m a n

发现能抑制二磷酸腺讯
一
孩糖 聚 合 酶 的 3 -

A m i n o 一 b e n z a 。 、 i 〔l 。对体外培养的细胞 既 是

辐射增敏剂
,

又有增强对热敏感性的作用
。

三
、

热疗装呈设计

在高热治疗肿瘤研究中
,

物理学家和工

程师面临的重大问题是设计理想 的 热 疗 装

置
,

万子求这个装置既能使整个肿瘤均匀地接

受 4 3 / 以 4 5℃的高热
,

但又不损伤肿瘤周围的

正常组织
。

由于这个任务的复杂 性 和 艰 巨

性
,

人们设计了各式各样的高热治疗机
,

企

图应用于腹腔
、

盆腔
、

脑部和眼眶内肿瘤的

治疗
。

微波治疗机已有许多年的历史
,

目前

临床还广泛地应用
,

已发挥了它的效能
。

由

于其功能的局限性
,

近年人们着重设计治疗

深部肿瘤的热治疗机
。

包括不需侵入组织内

部的体外装置
、

通过间隙和腔内装置
,

以及

腔内手术时的热疗装置
。

除了利用微波产生

热能外
,

还设计了电磁感应和超声波产热
。

还有
,

在热疗前静脉注入氧化铁悬液
,

使铁

微粒沉着 于肿瘤组织 内
,

然后从体外局部输

入电磁感 应热
,

利用热滞留于铁微粒的原理

提高热效应
。

最令人感兴趣的 是 由R o e m e r

设计的旋转式
、

扫描
、

聚焦多功能的超声波

热疗机
。

配备有 B扫描和 C T扫描及计算机系

统
。

根据扫描图象了解深部肿瘤的位置
、

大

小和深度等病情
,

设计出适宜的治疗方案
。

利用多点反馈控制系统
,

使热发生器对准深

部肿瘤
。

经大量动物试验和临床试用
,

证明

该治疗机产生的热能确能选择性地集中在肿

瘤内
。

只要恰当地使用转换器和扫描系统
,

制订合理的治疗计划
,

可以获得良好的治疗

效果
。

然而
,

为了使肿瘤各部均匀地接受热

量
,

还有许多问题需要解决
,

特别是需要研

制理想的监测肿瘤温度的设备
。


