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肿瘤加温治疗的生理学效应及其影响因素

福 建 省 种 瘤医院 胡德恩综述

陕西 临渔 1 47 医院 孙世则审

提 要
:

恶性肿瘤对加温治疗的反应受许多物理学
、

生理学
、

生物学和免疫学因素 的影响
。

研究和调控这些影响因素
,

将有助于改善肿瘤的治疗效果
。

一
、

加通治疗的机制

加温治疗抗肿瘤的作用有放射增敏
、

化

学增敏和细胞毒性作用等三种不同的机制
:

放射治疗后 40 ~ 42
.

5℃的加温治疗
,

与放射

治疗起协同作用
,

能增加对肿瘤 细 胞 的杀

伤
,

其放射增敏作用主要是抑制了放射线所

致 D N A损伤的修复 , 40 ~ 4 2
.

5℃的加温治

疗也能够提高肿瘤细胞对某些化疗药物
,

尤

其是烷基类药物的敏感性 (化学增敏作用 )
。

另外加温治疗也能提高博莱霉素
、

阿霉素和

顺铂的抗癌作用 , 高于 4 2
.

5℃的加温治疗对

肿瘤组织的作用主要是细胞毒作用
,

其主要

的靶区是细胞膜 〔 i 〕 ,

膜蛋白质结构被改变
,

然后
,

双磷脂层不稳定
,

阳离子通过细胞膜的

通透性改变
,

致使 K
卜

流出增加
,

而 C a + 十

和 H
+

流 入 增 加 〔趴 3 〕
。

加 温治疗也影响了蛋白

质表面激素受体和生长因子受体的数量和分

布
,

导致质膜
、

细胞内膜结构和细胞骨架的改

变
。

蛋白质结构的改变和细胞内外离子分布

的不平衡导致微管微丝的解聚
。

另外
,

加温

治疗抑制了 D N A 复制及 R N A 和蛋白质的

合成
,

从而改变生化的平衡状态
,

使化学反

应过程包括合成过程改变
。

在加温治疗过程

中
,

合成反应先是增加
,

继而失调
、

紊乱
,

结果是大部分细胞能量的产生受限制
,

三 竣

酸循环障碍
,

导致 A T P丧失
,

但糖酵解旁

路仍维持较长时间不受影响
。

加温治疗在体内和体外实验中都显示有

杀伤瘤细胞作用
,

并且主要杀伤 5 期肿瘤细

胞
。

一些生理学或病理生理学条件的改变
,

如

调节细胞微环境
,

在乏氧状态
,

酸性环境
,

营

养和能量的丧失等都能调节加温治疗的细胞

毒性作用
。

加温治疗之所以主要作用于肿瘤

细胞
,

是由于肿瘤组织比正常组织大部分血

流灌注差
,

血流缓慢
,

而且血流的灌注随肿

瘤体积的增大而减少
。

给予一定的能量
,

由

于肿瘤组织的散热能力 下降
,

因此肿瘸组织

比正常组织温度升高得多
。

肿瘤组织与正常

组织对加温治疗的敏感性 也 不同〔 4 〕。

在加温治疗中
,

肿瘤细胞的杀伤也与机

体的免疫机制有关
。

G ol de
n b e r g等 曾报告

加温治疗仓鼠一侧颊囊人类肠癌移植瘤时
,

另一侧相 同的肿瘤也退缩
。

此现象被称为加

温治疗的 A b s e o p a l抗肿瘤作用
,

即 A b s e o -

p a l反应
。

二
、

影响肿启及其周 . 正常组扭

对加沮治疗反应的因众

肿瘤及其周围正常组织对加温治疗的反

应受许多因素影 响 ( 图 1 )〔 6 〕 ,

其中最主要的

生理学因素是血流和 p H
。

在加温治疗中
,

肿

瘤组织和周围正常组织的温度分布主要受血

液和组织床之间热传递的影响
,

血流灌注下

降
,

肿瘤温度升高
。

降低肿瘤 p H
,

能提高肿

瘤组织对加温治疗的敏感性
。

1
.

加温治疗对正常组织和肿瘤组织血

流的影响
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图 1
.

对肿瘤加温治疗的各种影响因素

正常组织在45 ℃加温 0 ~60 3分钟 ( 温度 增强
。

温度超过 42 ℃时
,

在低 p H 环境下
,

升高率不超过 0
.

7℃ /分 )
,

其血流量显著增 80 %红细胞生理形状改变
,

红细胞膜出现镶

加
,

旭温后 1 ~ 2 小时
,

其灌注率恢复正常
。

状皱纹样改变
。

在 43 ℃
、

p H = 6
.

5时
,

红细

在正常温度和休息状态
,

皮肤和骨骼肌的血 胞的变形能力比 37 ℃
、
p H 7时显著降低 〔的

。

流量约 3 ~ 5 m l (/ 10 0 9
·

m i n) 〔 6 〕
。

45 ℃加温
,

加温治疗导致肿瘤血流的减少与低 p H 环境

皮肤血流增加约 20 倍
,

肌肉 血 流 增 加约 10 下血管内纤维蛋白原凝胶形成有关
,

也与周

倍
。

正常组织血流的增加是由于热调节机制 围正常组织血管扩张
、

肿瘤组织血流
“

窃流
”

的作用
,

是正常组织对有害热负荷增加的反 有关
。

在加温治疗中
,

血浆从血管内外漏
,

作用— 增加对流散热的结果
。

它是由于反 间质水肿
,

间质内液体压力的升高
,

使血管

应性血管扩张
,

血管阻力明显减小
,

功能血 阻力进一步增加
,

肿瘤血流进一步减少 ( 形

管容量明显增加的结果
。

成恶性循环 )
。

加温治疗抑制肿瘤血流引起

加温治疗却使肿瘤血流量明显减少
,

其 的一系列病理生理改变
,

增加了加温治疗杀

机制可能相当复杂 ( 图 2 ) 〔卜 8 〕
。

伤肿瘤细胞的作用
,

它改变了细胞内微环境
,

在肿瘤中可以观察到组织病 理 学 的 改 因此改变了抗癌药物的药物动力学 , 改变了

变
:
血管扩张

,

组织充血 ; 上皮肿胀
,

上皮细 肿瘤内的药物动力学
,

因此能强化一些原先

胞突入血管腔 ,微血管壁破裂
,

导致大量血浆 对肿瘤无效的药物应用于肿瘤治疗 , 它能导

外漏甚至出血到间质内
。

在较高热剂量下
,

致肿瘤乏氧
,

提高放射增敏剂的作用
。

但在

红细胞和血小板聚集
,

肿瘤微血管被血细胞 与放疗和化疗结合应用时
,

必须有合理的序

沉积形成阻塞
。

在内皮细胞不完整处
,

血栓 贯
。

形成
。

在加热中
,

白细胞由于低切变应力
, 2

.

加温治疗对肿瘤组织 p H的影响

倾向粘附于血管壁
。

血液粘度增加
,

间质水 肿瘤组织比正常组织呈现更高的有氧氧

肿
。

肿瘤毛细管和静脉阻力增大
,

导致肿瘤 化和无氧酵解率
,

使酸生成率增加
,

导致组

细动脉管极度收缩
。

加温治疗使红细胞刚性 织酸中毒
。

由于肿瘤大量消耗葡萄糖
,

同时
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加温治疗导致肿瘤血流减少的可能机制

由于血管的异质性
,

葡萄糖与氧的正常利用

率低
,
A T P生成减少

。
A T P的丧失增加了

肿瘤细胞对温度的敏感性
,

从而在低 p H 时
,

增强了加温治疗杀伤癌细胞的能力
。

低 p H能

抑制加热损伤的修复
,

组织的酸中毒能抑制

肿瘤热耐受的形成
。

肿瘤细胞 内的 p H 比细

胞外p H对加温治疗的敏感性影响更大 〔 , “ 〕
。

加温治疗能降低肿瘤组织的 p H〔 , ’ 、 ’ “ 〕 ,

它与

A T P水解增强
,

组织酸中毒增强有关
。

生长延迟显著增加
。

高葡萄糖血症能显著增

加肿瘤 细胞对加温治疗的敏感性
,

腹腔或静

脉注射葡萄糖后
,

肿瘤血流减少〔 ` 7 、 , “ 〕
、

血

液粘度增高 〔’ ” 〕
、

肿瘤 p H下降 〔“ “ 〕 ,

注射葡萄

糖合并加温治疗比单纯加温治疗对肿瘤生长

明显抑制〔 2 工〕
。

三
、

选择性减少肿启血液

和降低肿启 p H值

选择性减少肿瘤血液和降 低肿瘤 p H值

能显著地提高加温治疗抗肿瘤效果3tI 〕
。

阱苯

哒嗓是临床应用的一种抗高血压药
,

但它能

选择性减少肿瘤血流
,

增加肿瘤乏氧细胞比

率
,

提高放射增敏剂的效力 〔 , 4 、 , “ 〕 ,

它也能

增加加温治疗对肿瘤的损伤 〔 , “ 〕 。

我们最近的

实验结果表明
,

在 C 3 H K H T肿 瘤 43 ℃ 30 分

钟加温治疗前 20 分钟静脉注 射 s m g / k g阱苯

哒嗦
,

综合治疗组比单纯加温治疗组的肿瘤

四
、

其它加通治疗的增敏荆〔 2“ 〕

提高加热介导的细胞杀伤
,

细胞膜是重

要的靶区
。

已发现一些能改变细胞膜活性的

药物具有加温治疗的增敏作用
:
麻醉剂

、

安

定药
、

短链脂肪族醇类等作用于细胞膜
,

能

引起细胞膜结构和功能的改变 , 局部麻醉剂

能阻断神经冲动的产生和传导
,

主要作用点

位于细胞膜
,

因此这类药物被用于细胞膜介

导的细胞过程和调节机制的研究 , 盐酸普鲁

卡因具有增强加温治疗细胞毒性的作用 , 酒

精是有效的加温增敏剂
,

它能降低温度的闽

值
,

低 p H和琉基 乙胺能提高加温治疗 和 酒

精的细胞毒性作用 , 二性霉素 B是一种抗真

菌药物
,

它能与质膜的固醇 结合
,
在 42 ~



4 3℃加温治疗中
,

它能增强加温治疗对瘤细

胞的杀伤
。

6

肿瘤细胞能量的丧失
,

能提高对加溢治

疗的敏感性
,

因此抑制糖酵解或氧化磷酸化

能提高肿瘤 的热敏感性
。

糖酵解抑制剂 5一硫
一
D 一葡萄糖和 P e n t a l e n o l a 。 t o n e

能 提 高乏

氧细胞对加温治疗的敏感性 , 氧化磷酸化抑

制剂 C C C H ( e a r
b

o n y l e y a n i d e e h l o r o p h -

e n y l il y d r a z o n e
)能显著提高加温治疗的敏

感性 ; Q ue
r o e t in 是一种生物类黄酮

,

能抑

制乳酸转运
,

在 37 ℃无细胞毒性作用
,

而在

41 ~ 42 ℃能显著增强加热介
一

导的 细 胞 毒 性

作用 ; P o l y a m i n e s
是小的多阳离子肤 (

s m a l l

p o l y c a t i o n i e p e p t i d e s
)

,

它参与许多生物

过程
,

特别是参与 D N A的稳定和 R N A 的甲

基化
,

外源性 P ol y a m i n e s
能增强 加 热介导

的细胞毒作用
。

使用 P ol y a m i n e s
合并 加 温

治疗
,

能使肿瘤生长延迟增加
,

琉基乙胺和

半耽氨酸等琉基化合物能增加加热介异的细

胞杀伤
,

它们在 37 ℃时无细胞毒性作用
,

而

琉基 乙胺在 42 ~ 43 ℃ 间表现 出 显著的协同

作用
,

半胧氨酸能促进自 由基 反应
; G S H

(谷胧甘肤 )在维持细胞氧化还原状态和解毒

方面起重要作用
,

降低细胞 G S H含 量 可 能

提高肿瘤对加温治疗的敏感性
。

D E M ( d i e 一

t h y l m a l e a t e )和 B S O ( b u t h i o n i n e s u l f o -

ix m i n e
)能降低G S H含量

,

因此能提高加温

治疗的效果
。

关于加温治疗增敏剂的机理及

应用
,

尚待进一步探索
。
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