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摘要
在肿瘤治疗学中, 温热治疗是指运用不同方法
对恶性肿瘤进行热治疗, 他常与放疗、化疗联
用, 肿瘤的温度常在40-43℃. 现综述温热治疗
的细胞死亡、体内温热治疗的特征以及温热
治疗的效应器等方面的研究进展.
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0  引言

有关研究显示温热治疗方法、治疗费用和治疗

有效性等均存在差别. 无论哪种温热治疗均不

足以替代放疗、化疗等, 但不容质疑的是温热

可增强药物和/或放疗的细胞毒效应, 即热化疗

敏感性和热放疗敏感性, 其目的是提高传统治

疗的效果[1-2]. 局部和区域温热治疗运用于局部

进展期恶性肿瘤的治疗效果尚存在争议. 一些

临床观察发现联合运用温热和放疗可提高疗效

和生存率, 而也有研究认为疗效与是否联合温

热治疗没有明显的关系. 尽管温热治疗的温度

和方法各异, 但实验均显示温热剂量与临床治

疗效果明显相关, 局部和区域温热治疗联合化

疗和放化疗的Ⅱ期实验也证实以上观点[3]. 在肿

瘤温热治疗的Ⅲ期临床实验中, 对于局部进展

期或复发的表浅盆腔肿瘤运用局部/区域温热

治疗联合放疗/化疗, 可明显提高对局部肿瘤的

治疗效果和生存率. 间接温热治疗、温热灌注

化疗和全身温热治疗(whole-body hyperthermia, 
W B H)均应用于临床 ,  且取得良好的治疗效

果[4-5]. 自1970年以来温热治疗的作用机制在前

期临床研究已经取得相当的进展. 

1  温热治疗诱导细胞死亡的基本特点

1.1 温热治疗的细胞毒效应 不同温度(41-47℃)
处理培养细胞可得到细胞温热治疗死亡的量-效
曲线. 该曲线显示具有明显的平台期, 反应出细

胞杀伤的两个步骤, 温热作用初期主要表现为

细胞生长停滞, 随之出现细胞死亡, 随温度和作

用时间增加细胞生存率降低, 温度低于42-43℃
时温热诱导细胞死亡的能力, 与温度高于43℃
相比, 其对细胞的杀伤力明显偏低. 从而得出

以下公式, D = t RT  = 43, D代表热剂量, t代表处理

时间, T代表处理温度, 当T≥43℃时R = 2, 但
T <43℃或变化时, R = 4. 细胞类型不同则诱导细

胞死亡所需的热剂量也不同, 温热治疗的细胞

毒效应主要是与细胞质和细胞膜蛋白的改变有

关[6-7].
1.2 温热等效应剂量 温热治疗中的热剂量计

算公式如上节所述 ,  这也可转换为临床应用

中比较不同温热处理时的“热等效应剂量” 
(thermal isoeffect dose, TID)的概念, TID可转

化为当温度为4 3℃时产生相同热量的时间

(equivalent heating minutes at 43℃, EM43). 虽然

在临床温热治疗中TID受多种环境因素如温度

分布, 热耐受性, 细胞内的pH和其他环境因素的

影响, 但局部和区域温热治疗的实验证实TID仍

可作为评价临床温热治疗有效性的良好指标[7]. 
1.3 细胞周期的影响 处于细胞周期不同阶段的

细胞对热的敏感性存在差异, 总的来说, 有丝分

裂期细胞对热的敏感性最高, M期细胞受到温热

治疗主要表现为有丝分裂损伤而导致有丝分裂

不能顺利进行, 同时多倍体的连续性破坏. S期
细胞对温热处理也敏感, 主要表现为染色体受

到损伤, S/M期细胞在温热治疗后要经历“细胞

死亡的慢模式”(slow mode of cell death), G1期
细胞对温热治疗并不敏感, 显微镜下观察不到

任何损伤. 不同细胞周期阶段的细胞对温热治

疗的反应各异, 表明温热治疗诱导细胞死亡存

在不同的分子机制[8]. 
1.4 耐热性的拮抗作用 细胞对热诱导的细胞毒

性损伤的敏感性降低称作“耐热性”, 他是由

®

■背景资料
肿瘤温热治疗是
运用不同方法对
肿瘤进行热治疗, 
他与肿瘤的其他
治疗方法联合运
用可提高疗效. 如
腹腔温热灌注化
疗就是临床上治
疗腹腔肿瘤播散
的有效措施, 可有
效杀灭腹腔播散
的肿瘤细胞, 这在
国内外的研究中
均有报道. 但温热
治疗肿瘤的基础
研究仍有待深入.



张安平, 等. 温热治疗肿瘤的基础研究进展                                                                                                                      1727

www.wjgnet.com

多种因素造成而并非培养细胞遗传性决定, 部
分由热休克蛋白的诱导以及诸如G2期停滞, 细
胞新陈代谢的改变等所致. 通常一些外部因素

可降低细胞的耐热性如瞬时细胞内pH降低, 耐
热性通常与获得性或遗传性耐药性同时并存[9].

2  体内温热治疗的特征

通常低氧、酸中毒和能量耗竭均可使恶性肿瘤

的血流和血管密度降低, 这是恶性肿瘤微环境

改变的特征之一[10]. 当温度高于42℃, 除了温热

的细胞毒效应外, 还可降低肿瘤血流, 使氧和营

养供应减少, 诱发酸中毒. 根据肿瘤个体和肿瘤

类型的不同, 能够改变肿瘤血流的热剂量也不

同, 这通常依赖于对温热发生反应并能作出调

节的血管比例. 有关温热治疗对肿瘤微环境的

损伤是否为可逆损伤尚存在争议, 可以明确的

是温度超过42℃时肿瘤血供发生显著的改变, 
肿瘤细胞形态学改变与温热诱导的内皮肿胀, 
胞质向细胞间隙流动, 微血栓形成, 血细胞膜的

黏度改变等有关, 所有这些因素均促使细胞的

氧和营养供应的减少, 导致肿瘤细胞发生酸中

毒[11]. 在实验中, 当肿瘤温度超过42℃时, 维持体

温调节的周围正常组织对温热的反应使肿瘤的

血流进一步减少. 温热治疗可导致肿瘤细胞饥

饿. 高糖诱导的肿瘤细胞乳酸盐增多, 以及血管

侧支迂回效应均可使肿瘤的血流和营养供应减

少, 高血酸可降低正常组织的氧供应. 通常认为

提供氧和营养可有助于减轻严重的器官毒性反

应. 新近的研究认为, 低于42℃能够更好的改变

肿瘤血流和氧供给, 使温热治疗增强放疗(温热

增加氧供)和化疗(温热增加血供)的效果. 在临

床局部/区域温热抗肿瘤治疗中, 大部分时间的

肿瘤内部温度并没有超过42℃, 但是肿瘤患者

的情况显然比实验模拟的系统要复杂的多, 肿
瘤血管的变化依赖于温热治疗的方法[12]. 如果温

热可增加肿瘤血流, 放化疗的治疗目的是使肿

瘤的血流减少, 二者联合运用则存在矛盾, 因此

临床治疗效果值得在将来进一步研究[13]. 
类似于热放疗敏感性一样, 温热治疗可使

抗肿瘤药物的毒性(热化疗敏感性)增强. 在体内

和动物实验中均发现, 温度提高可使化疗药物

对细胞周期的抑制增强. 热化疗敏感性可用一

定化疗药物浓度下, 高热和正常温度的细胞存

活比例或者药物-热相互作用的药代动力学来

描述. 其他如在高热情况下某些药物的稳定性

丧失, 溶剂和添加剂也可与温热相互影响, 从而

诱使细胞产生耐热性或热敏感性[14]. 药物和温

热相互作用通常分为随温度升高呈线性增加的

“协同效应”、在较低温度时毒性无增加或轻

微增加的“临界效应效益”以及药物毒性与温

度无关的“非依赖效应”. 通常当温度从37℃
升高到超过40.5℃, 一些烷化剂(如环磷酰胺、

异环磷酰胺)和铂化合物的细胞毒效应随温度的

升高呈线性增加, 而阿霉素则有温度临界值, 抗
代谢物如5-FU、长春新碱和紫杉醇的细胞毒效

应则与温度变化无关. 不同药物和温热相互作

用的效率各异, 原因是热敏感性主要是温度超

过43℃体外实验观察, 而这并不能适用于临床

温热治疗, 此外, 同一抗肿瘤药物对于不同的动

物肿瘤敏感性各异, 药物在正常温度下比在高

温时其效应更佳. 不同的给药方式和剂量其热

敏感性也有差异. 现有资料表明, 温热治疗同时

运用药物或者在温热后短时内给予药物其热化

疗敏感性增强, 但也有例外, 如环磷酰胺在治疗

广泛肝转移时最好是在温热治疗前运用, 在使

用环磷酰胺后即刻联合温热治疗也可取得较好

的临床效果. 在体外和大鼠实验模型中, 抗代谢

药物吉西他滨最好和温热治疗间隔24 h, 其协

同效应最佳. 在体外同时联合依托泊甙(VP16)
和温热治疗可导致细胞毒性降低. 如何联合细

胞毒性药物和不同温热治疗方法才能取得良好

的临床治疗效果需要进一步研究. 实验表明, 温
热可有效降低肿瘤的耐药性, 这在抗肿瘤药物

顺铂可得到证实. 由于温热使膜通透性、钠/钾
ATP酶活性、谷胱甘肽代谢和DNA修复发生改

变, 而使顺铂的耐药性改变. 但是也应注意到

体外实验的温度要高于临床治疗的温度. 患者

在运用顺铂治疗后产生耐药性, 而在联合温热

治疗后在较低温度则可逆转这种耐药性. 中度

温热处理可诱导培养细胞的热休克蛋白(heat-
shock proteins, HSP)表达, 细胞内HSP70的表达

升高与耐热性相关, 将HSP70转染成纤维细胞发

现热敏感性明显下降, 其他HSP家族成员也可观

测类似现象. 耐热性可能与耐药性的不同形式

有关, 温热能诱导如多耐药性、温热依赖性的

拓扑异构酶Ⅱ失活等, 在有些情况下可能同时

出现耐热性和耐药性[15-18]. 在体外, 温热既可克

服耐药性又可诱导耐药性, 但温度超过42℃时

温热可逆转铂类抗癌药物的耐药性, 在较低温

度时可诱导耐药性. 不同的温热方法对耐药性

有不同的影响. 对化疗敏感的患者, 在运用温热

治疗联合化疗时疗效理想. 中度的温热治疗可

■研发前沿
通过对温热治疗
效应器研究, 从细
胞微观到作用的
分子基础, 使温热
治疗的基础研究
深入到分子生物
学水平, 为更好的
运用该方法治疗
肿瘤提供新的理
论依据.
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调控耐药性, 但区域温热联合放疗和化疗治疗

盆腔肿瘤却可能诱导耐药性[19]. 总之, 在临床运

用中温热可逆转耐药性比诱导耐药性是利大于

弊. 但仍要注意的是在中度温热治疗时可能诱

导耐药性. 
热化学敏感性只能部分反应药物在温热治

疗期的某些药代动力学特征, 对于温热治疗时

有关细胞毒性药物的药代动力学基础尚不完全

清楚. 在恶性肿瘤组织中药物的分布能够反应

肿瘤血液供应的变化, 因此血液供应、电介质

以及p H改变均能导致药物的溶解度、分布容

量等改变. 温热治疗特别是全身温热治疗, 对于

药物的有效剂量影响很大. 胃酸分泌过多和胃

肠道液体扣押均对药物分布产生影响, 而且肝

脏、肾的新陈代谢和排泄的变化与不同的温热

治疗方式相关[20-23]. 在WBH的Ⅰ期临床研究中

发现肾脏对卡铂的排泄轻度减少, 原因可能是

卡铂(CBCDA)联合温热治疗使其肾毒性增强[24]. 
另有实验表明, 严重的肾毒性损害可能是由于

体外血液透析系统使WBH本身增强了肾损害. 
在盆腔区域温热治疗中, 腹腔内运用卡铂, 发现

腹膜的廓清率有升高趋势[3]. 温热治疗时药物的

药代动力学研究资料不多, 从现有的资料可以

看出, 由于温热治疗改变器官(如肝和肾脏)的循

环、温度依赖新陈代谢率改变和液体转移等, 
因此全身温热治疗对同步使用的细胞毒性药物

的药代动力学肯定存在影响. 但是温热-药物的

相互影响和热化学敏感性尚需要更多的临床实

验研究.

3  温热治疗的效应器

3.1 细胞膜和细胞骨架 体外实验发现, 温热影响

细胞膜的流动性和稳定性, 使蛋白的膜转运和

细胞表面受体受阻. 温热导致的细胞死亡很大

程度上是因细胞膜发生变化引起[25]. 温热导致细

胞膜电位改变, 使细胞内钠和钙浓度升高, 钾流

出增多. 但是体外实验显示, 温热导致的细胞死

亡与这些改变没有多大联系, 即使有关系也可

能与温热导致离子的跨膜转运(Na+/H+、HCO3-/
Cl-ATP转运)和细胞pH改变有关. 此外温热还可

导致细胞骨架形态的改变, 如细胞形态、有丝

分裂、胞质内质网、溶酶体. 温热作用于体外

培养的细胞, 首先出现细胞膜空泡, 研究认为膜

空泡形成可能启动程序性死亡即凋亡的发生. 
大量体外和动物实验资料显示温热首先诱导细

胞发生凋亡. 

3.2 细胞蛋白和核酸 体外实验发现当温度在

42-45℃之间, 在细胞内的RNA和DNA分子的合

成和聚合随温度的升高而降低. 在温热处理终

止后RNA和蛋白合成立即恢复. 但是在温热处

理后相当长时间内DNA合成受到抑制. 热休克

细胞的核基质内蛋白聚集减少, 主要是因温热

诱导蛋白伸展后, 细胞内蛋白不能溶解, 限制了

细胞核内的蛋白浓度的升高. 有超过100种细胞

蛋白的结合力升高, 并且在细胞核内重新分布. 
在1960年代, 认为温热如同放射治疗一样主要

是直接的DNA损伤和双链断裂, 后来实验证明

温热本身并不能导致严重的DNA损伤, 而是使

放射诱导的亚致死性细胞损伤修复受阻, 促进

放射诱导的DNA断裂[26]. 促进放射诱导DNA断

裂的原因是温度依赖性抑制DNA修复酶, 温热

主要是抑制DNA多聚酶α和β[27]. 因此认为温热

可能专门抑制“错配修复酶”和“剪切修复系

统”, 但该推论尚未得到证实. 
3.3 热休克蛋白 温热可使许多细胞蛋白的合成

受损, 但对HSP却有所不同. HSP是由至少5个不

同分子质量和生物功能各异的分子伴侣组成, 
HSP通常分为小分子HSP(分子量小于40 kDa), 
HSP60, HSP70, HSP90和HSP100蛋白家族组成. 
HSP家族成员有共同的分子伴侣, 温度升高对

HSP表达和伴侣功能并无限制. 在所谓的“热休

克因子”(heat shock factors, HSF)失活后的数秒

内HSP开始合成, 在三聚作用后HSFs迅速和各

种热休克基因的启动子区结合并将之激活, 这
对于HSP70尤其如此. 现在认为HSP27和HSP70
是“共存活蛋白”, 可以使细胞免受各种致死

性(促凋亡)损伤[28]. 在温热条件下, HSPs被认为

是保护细胞免受热损伤的蛋白, 同时与耐热性

是相互联系的, 当培养细胞在中度温热条件下, 
HSP的合成增加, 在更高的温度下, HSP的合成

减少有一个确定的温度域值. 在某一温度和热

剂量下, 不同的实验系统和实验细胞, HSP合成

抑制也有所不同[29-30]. 在正常温度下使HSPs失活

时(如运用反义寡核苷酸技术)可观察到凋亡增

加. HSP表达升高并不能抑制fas配体和NK细胞

介导的细胞溶解直接导致的凋亡发生. 通过该

途径, 在细胞内HSP水平正常时, 可能导致凋亡

发生. 可见, HSP表达和抑制温热诱导的细胞死

亡是密切相关的. 
总之, 局部和区域温热治疗联合放化疗可

提高疗效已得到证实, 对各种温热治疗方法的

评价也令人鼓舞. 尽管有关温热治疗的机制已

■应用要点
本文通过对肿瘤
温热治疗体内特
征的认识, 可以指
导临床工作者进
一步扬长避短, 发
挥其治疗优势, 特
别是不同药物治
疗和温热治疗联
合时疗效差异性.
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有大量的研究, 但是其细胞和分子机制仍不是

很清楚. 对于肿瘤, 各种温热治疗方法在治疗期

和治疗后可观察到复杂的变化, 如血流、肿瘤

的营养和氧供、新陈代谢改变、信号转导、免

疫、药理学改变等[13,31-35]. 由于温热治疗只是临

床治疗肿瘤的方法之一, 因此对于温热在分子

和细胞水平如何影响免疫功能更是难以解释. 
在实验条件下, 特别是局部和区域温热治疗, 其
温度比临床实际应用中更易使温度达到一致, 
体外温度超过43℃可能会过高估计温热的细

胞毒效应, 在有些条件下却低估温热治疗的副

作用, 如对药物效力和活性的损害、诱导耐药

性、基因改变、使肿瘤细胞播散等, 而达到治

疗效果的肿瘤部位的温度和热剂量如何精确控

制仍未得到良好的解决[36-37]. 不同温热模式理想

的温热治疗标准各异, 临床资料显示在体内运

用温热治疗联合放化疗能取得良好效果的温度

要明显低于体外实验温度. 在相对低热剂量下

确定的量-效关系, 在WBH联合化疗却没有得出

相似的结论. 温热启动HSP启动子以及随温度升

高而激活温度依赖的脂质体等使温热治疗也可

能成为基因治疗的方法之一[11-12]. 临床温热治疗

的机制具有多因素和复杂性, 因此还有待深入

研究. 
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