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摘要  目的:肿瘤治疗进入综合治疗时代 ,临床已应用热疗联合化疗和/或放疗治疗多种肿瘤, 但热化疗中还有许多问题需

要明确,如最佳的温度和作用时间, 热化疗是药物的选择等。方法: 通过总结许多国内外的基础试验研究和临床应用结果, 评价

肿瘤热化疗的协同作用。结果:体外细胞试验表明化疗药物的毒性与治疗温度和时间相关,温度 37. 0~ 41. 0 e ( 41. 5 e )合并药

物时,细胞生存率急剧下降, 而除ADR外, 41. 0~ 43. 0 e 时细胞生存率下降不明显。体内实验表明 9 种药物中,除 BLM 外热增长

比例(TER)在 41. 5 e 和 43. 0 e 无明显区别,其中马法兰的 TER最高。热化疗的临床研究还处于初期, 但用马法兰和 TNF 进行隔

离肢体热灌注治疗黑色素瘤和软组织肉瘤效果确切。结论: 热疗联合化疗有协同抗肿瘤作用,应进一步深入研究。
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ABSTRACT Objective: To discuss the optimal temperature( OT ) and action time( AT) , selection of chemotherapeutics in the ther-

mochemotherapy( TCT) of tumor. Methods: The synergistic action in the TCT of tumor was evaluated by summarizing the basal experimental in-

vestigation and clinical application of the internal and external. Results: Exosomatic cell test showed that the toxicity of chemotherapeutics was

relative to treating temperature and time. When the temperature was 37. 0- 41. 00C( 41. 50C) with medication, cell survival rates decreased sud-

denly except Adr; the test in vivo showed that out of the 9 drugs, L- Sarcolysinum. s( L- PAM) TER( = Thermal Enhancement Ratio) was the

highest at 41. 50C and 43. 00C, except BLM without significant difference. Although the clinical study on TCT is still in the initial stage, hyper-

thermic isolated limb perfusion with L- PAM and TNF in the treatment of melanoma and soft- tissue sarcoma has got good effects. Conclu-

sion: Thermotherapy combined with chemotherapy has synergistic action against tumor, which should be further studied.
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  目前肿瘤治疗已经进入综合治疗的时代, 肿瘤热疗是继

手术、放疗、化疗、免疫治疗后的新手段,而且随着生物医学工

程和电子技术的迅猛发展,肿瘤热疗也有了长足的进步, 从最

初的水浴、热毯包裹加热, 到现在的射频、微波、高强度聚焦超

声等加热方式,治疗也由原来的局部或全身加热, 到今天的组

织间定向损毁。临床应用也发现热疗与放、化疗均有较好的

协同抗肿瘤作用, 而肿瘤热化疗时还有许多问题不是十分清

楚,如最适合的温度范围和加温时间、热化疗时什么药物最有

效等。

1  实验研究
1. 1 治疗温度和治疗时间

热化疗实验的主要目的之一是揭示热提高化疗药物的细

胞毒性在多大程度依靠治疗温度和时间, 即化疗药物的细胞

毒性与治疗温度和时间的相关性。荷直径 4mm FSa- Ò肿瘤
(肿瘤体积约 35mm3)的动物接受不同剂量环磷酰胺 ( CY) , 然

后立即进行局部水浴加温, 温度范围 37~ 44. 5 e 30min,仅有

一组动物为室温下接受药物处理,肿瘤温度是 28e ,观察平均

肿瘤生长时间(TG: 平均TG时间要求从治疗之日计算, 50%的

肿瘤增至 1000mm3的时间) [ 1,2]。以 TG为纵坐标, CY 是为横

坐标,作肿瘤反应曲线符合线性回归,当治疗温度从室温升至

37 e ,进一步至 40. 5e 时, 热增长比例( TER Thermal enhance-
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ment ratio)随温度的升高而升, 40. 5 e 时 TER 为 2. 54; 40. 5~

42. 5e 时 TER 较固定, 当温度进一步升至 43. 5~ 44. 5e , TER

轻度增加,从 2. 74 到2. 96。42. 5 e 以下和 43. 5e 以上热效应

明显不同。< 42. 5e 30min 不延长 TG, 但加温至 43. 5~ 44.

5e 30min, TG 延长。这一结果表明大量热增长是在加温至

40. 5e 时获得,治疗进一步升至 40. 5~ 44. 5 e 时, 与TER 增大

可能无关,因为 42. 5e 以上治疗的升高是热致死所造成的结

果。

用 CDDP作用荷乳腺癌的 C3H 小鼠,每只腹腔注射 CDDP

0~ 8mg/ kg, 15min 后加热至40. 5~ 43. 5e 60min。以TG和 CD-

DP剂量作剂量效应曲线。当温度从 41. 0e 升至 41. 5e 时,

TER从 1. 3 增至 2. 9。温度进一步升到 42. 5e 或 43. 5e 时,

TER没有进一步增加。41. 5e 和 43. 5e 时热化疗效果的不同

在于 43. 5 e 时有高热抗癌作用, 而 41. 5e 时没有细胞毒作用。
获得最大热增长的最低温度是 41. 5e , 比 40. 5e 结果高 1 e 。

这一区别可能的原因是肿瘤的类型、大小、药物和/或肿瘤内

温度表达方式的不同所致。

肿瘤加热的实验结果表明, 亚高温( 39. 5~ 41. 5 e )可以

增加肿瘤组织内的血流, 可是过度的加热可能降低肿瘤的血

流,研究表明在 43 e 以下轻微热疗能明显增加某些化疗药物
细胞毒性[ 4,5]。最低的组织温度( [ ~ 41e )是可以达到的, 血

液增加可能有助增加组织中药物浓度。可是, 某些药物的细

胞毒性与组织 pH 值, 氧分压, 其他微循环因素有关。药物在

组织中的分布也不均一。

研究中加热时间均用 30min, 这是由于加热超过 30 分钟

并不能明显增加肿瘤的反应[ 2] , 这归因于化疗药物在组织中
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的代谢。小鼠腹腔注射 CY, 其活性分子在鼠中半衰期为

20min, 这意味着为了获得有效的TER, CY 给药后立即加热, 超

过20min 作用几乎不增加[6]。CY 可能是血浆半衰期长的化疗

药物之一,因为它需要体内激活, 其他化疗药不需要体内激

活,诸如 CDDP可能血浆半衰期比 CY 短得多
[ 7]
。因此, 许多

化疗药物被单一应用于腹腔注射, 而不是持续灌注, 小鼠加热

30min, 足够产生有效的 TER。可是, 药物仍保留在肿瘤组织

中,加热超过 30min可能产生残余作用。

1. 2 化疗药物的热增强效应

1. 2. 1  体外实验: 国外学者用进行了六种药物的体外实验,

观察对细胞生存曲线的影响。总之化疗加热疗后细胞生存曲

线的斜率急剧下降。温度从 37. 0e 升至 41. 0 e ( 41. 5e )后,

生存率下降明显的药物有 BCNU、CDDP、BLM [ 8, 13] , 而MMC、5-

FU影响小[ 9] , 只有 ADR 在 41. 0 ~ 43. 0e 时生存率下降明

显[10]。

CDDP、BLM、5- FU 活化能折点温度在 41. 0~ 41. 5 e ,可是

没有发现MMC和 BCNU 在 37. 0~ 43. 0 e 之间有折点。有趣的

是 CDDP 和 5- FU的活化能与单纯热疗( 41. 0~ 43. 5e 或 43.

5 e )一样, 均为 200 ? 10kcol/ mol, 而 BLM 活化能比单纯热疗

( 41. 0 ? 43. 0e 或 43. 5e )稍低[ ( 165 ? 15) kcal/ mol]。低于 41.

0 e (或 41. 5e )时, BCNU活化能最大, 5- FU 最小, CDDP 作用

CHO细胞时活化能在 43e 以上获得, 但活化能与单纯热疗一

样 [ 140kcal/ mol[ 11]。这些结果表明热增加许多化疗药物的细

胞毒性作用在 37. 0 e ~ 41. 0( 41. 5 e )时最明显, 此时 TER 达

最大值,在 41. 0( 41. 5) ~ 43. 0( 43. 5) e 之间不变。< 43. 5 e 时

的热增强作用很可能是热细胞毒性的附加作用。

国外学者对 20种人肿瘤细胞株进行系统研究, 分析热化

疗的协同作用, 这些细胞株包括神经母细胞瘤、艾文氏瘤、胶

质细胞瘤 ( GCT )、骨肉瘤, 化疗药物用 CDDP 5mg/ ml和 VP16

10mg/ ml, 热处理 42e 或 43 e , 1 小时 , 42 e 与化疗药物联合应

用作用增强 1. 5 到 2. 5 倍, 43 e 与化疗合用时,作用增强 2. 6~

14 倍
[ 33]
。

1. 2. 2  体内实验:热化疗联合治疗荷4mmFSa- Ò小鼠的抗肿

瘤作用[12, 14] ,加热温度分室温( 37e )、41. 5 e 、43. 5e (除 MMC

仅在 41. 5e )。药物有 6 种: BCNU、CDDP、MMC、BLM、5- FU、

ADR。BCNU、CDDP、BLM 三药的剂量效应曲线 41. 5e 较 37 e

急剧上升,但其它三药 MMC, 5- FU , ADR剂量效应曲线在 41.

5 e 时没有这种急剧升高现象。值得注意的是所有五种药物

( BCNU、CDDP、BLM、5- FU、ADR)的剂量效应曲线的斜率在

43. 5e 与 41. 5e 时无明显不同。
在 9种药物中, 烷化剂马法兰 L- PAM 的 TER最大, 为 3.

60? 0. 47; 其次是 CY 2. 28 ? 0. 32; BCNU 2. 27 ? 0. 23。另一烷

化剂异环磷酰胺 IFO在加热至 90min 时, TER达 3. 60 ? 0. 50,

与L- PAM接近。这可能是由于 IFO活性物的血浆半衰期长

( 60min)所致, 其半衰期几乎是 CY 活性物血浆半衰期的三

倍[15, 16]。MMC、5 - FU、ADR 三药接近 一致。研究 显示

Methotrexate and 无热增效作用[ 17]。

另一重要发现是 41. 5 e 与 43. 5 e 的TERs无明显区别, 但

BLM 例外,在 41. 5 e 和 43. 5 e 时 TER有明显不同。体内实验

显示 BCNU的 TER最大, 体外实验也表明其在 37~ 41 e 间活

化能最大。体内实验 5- FU的 TER 最小, 为 1. 0, 体外实验其

活化能也最低[ 18]。以 37~ 41e ( 41. 5e )时的活化能和 TER

( 41. 5e / RT )作图, 显示活化能与体内 TER有良好的关系, 尽

管无线性关系, 但活化能大时,TER也大。

1. 3  生理温度及加热时的药物选择
比较在生理温度下给药的肿瘤最有效, 是否在加热时也

最有效。生理温度下 9 种药物治疗 FSa- Ò肿瘤, 3 种药物

TGD时间大于 8天, IFO的TGD最长,达 9. 5? 1. 6 天, 其次是 5

- FU 8. 7 ? 0. 5 天, CDDP 8. 0 ? 0. 6 天, 因此, 在 37 e 时适合选
用 IFO、5- FU、CDDP, 41. 5e 时最有效的药物是 L- PAM, 其

TGD时间达 19. 5 ? 0. 7 天, 其次是 IFO 14. 2 ? 1. 0 天, CY 14. 0

? 0. 9 天[ 15, 16]。

L- PAM对 FSa- Ò肿瘤在轻度加热时抗肿瘤作用增强最

明显
[ 14]

, 从 37 e TGD 为 5. 5 ? 0. 2 天, 增至 41. 5e 时的 TGD

19. 5? 0. 7天, 这些结果表明生理温度下的药物选择不一定适

合加热下应用。L- PAM对 FSa- Ò在轻度加热时抗肿瘤作用
提高最明显,但还不能肯定在加热时( 41. 5 e ) 对其他类型肿

瘤也有同样的效果。

有文献报道 CDDP用于抗 BT4A大鼠肿瘤时[ 19] , TER最高

为 4. 96(Malla, 1985)。这个值比 CDDP 作用抗 FSa- Ò肿瘤时
TER( 1. 59)高得多,说明不同肿瘤的敏感性和热增效作用存在

很大差异。有报道 CY和 BCNU 的 TER,在抗 RTF- 1 肿瘤时,

BCNU的 TER较 CY的大,但在抗 FSa- Ò肿瘤时 CY 的TER更

大些,这也说明不同肿瘤间的差异[ 20]。BLM 用于鳞癌时效

果大大提高[ 21]。这些结果鼓励探寻在加热下成功用于临床热

化疗的有效药物。

2  临床用药
目前热化疗的临床研究还处于初期 , 只有四肢黑色素瘤

和软组织肉瘤的隔离热灌注化疗可能是例外。

高热隔离肢体灌注( HILP)合并化疗药物, 当血液温度达

43. 3e 开始灌注,外部加热是用热毯包裹肢体, 当皮肤肌肉温

度达 38. 3~ 40. 0 e 时,将 L- PAM 60mg 注入灌注液,灌注持续

90min。尽管这些病人仅接受 1 次 HILP, 70 例Ñ期病人 5 年生

存率 86. 3% , 30 例ÓA 期达 70. 4% ,而单纯 L- PAM 灌注的 27

例病人为 22. 2% (回顾性对照) , 高热隔离肢体灌注最大优势

在于能保留肢体, 主要并发症有 7 例, 2 例死于肾衰和肺栓塞

(肺梗塞) , 5 例出现组织坏死[ 22]。分析这些合并症可能与组

织温度太高( 42e )有关, 其他学者已经用 38. 5~ 40e 低灌注
温度。

由于过去 30~ 40 年, 相同的治疗不仅用于局部原发黑色

素瘤( Ñ期)的病人, 而且用于那些局部复发( Ò期)或局部转

移( Ó期)的病人。尽管药物剂量已经被调整, 主要的化疗药

物是 L- PAM[ 23]。在同一机构也常使用 CDDP, 7 例曾用 CDDP

( 20~ 30mg/每升肢体体积 )进行 HILP 治疗的患者复发率高

( 83% ) ,所有患者发生感觉神经或运动- 感觉神经疾病, 但没

有全身毒性。广泛的神经疾病证明将 CDDP 用于 HILP 不恰

当。

近年临床试验研究 L- PAM 加用肿瘤坏死( TNF)和干扰

素( INF)或三药联合的作用[25] , 阐明在过去临床化疗的经验中

TNF 与化疗药物有协同作用, 用 10 倍于全身给药量的 TNF 取

得良好的效果, 而无明显增加全身毒性作用。这提供合理选

择TNF( 2~ 4mg)在HILP中用量, 大多数试验 L- PAM 标准剂

量为 65~ 100mg[ 26]。Fraker 研究显示 4~ 6mgTNF 合并 IFN , L-

PAM 治疗, CR、PR 分别为 76% ( 19/ 26)、36% ( 4/ 12) [ 27]。

L- PAM( melphalan)是治疗肢体黑色素瘤首选药物, 目前

#64#     现代生物医学进展    Progress in Modern Biomedicine    2006 Vol. 6 No. 4     



用其他药物替代L- PAM 是不恰当的, 因为苯基丙氨酸是合成

黑色素的前体,专门结合入黑色素细胞; 其次没有其他药物用

于HILP时 CR超过 L- PAM。再者, 体外试验表明在 9种被试

验药中, L- PAM不仅 TER 最大, 而且抗肿瘤的热增效作用也

最大。

术中盆腔灌注治疗 Duke. s D期结肠癌, 灌注液包含 MMC

40Lg/ ml,加热 45 e 90min, 热疗后局部复发率由未热疗的 37%

( 13/ 35)降至 11% ( 3/ 27) [28]。隔离灌注合并外部高热用于治

疗肝转移癌。用肝动脉灌注化疗( 5- FU 1000mg/ m2 和卡铂

100mg )合并经体表热疗治疗 9 例肝转移癌,与 8 例单纯肝动脉

灌注化疗比较, 热化疗组和单纯化疗组 PR 分别为 44%、

25% [29]。

由美国 9家医疗机构完成的用磁诱导装置治疗 960 例病

人临床试验报告( Storm et al 1985) ,其中 405 人接受热化疗, 结

果热化疗肿瘤反应率比单纯热疗好, 特别是在肿瘤内温度在

40~ 42. 9e [ 30]。三组相互独立的研究小组改进了对组织的局

部加热技术, 治疗食管癌病人, 热疗前口服博莱霉素, 治疗每

周1 次,共 6周, 同时静脉注射 CDDP 每2 周3 次。接受这种治

疗与单纯化疗 ORR分别是 30( 6/ 20) % ,和 25( 5/ 20) , 但切除组

织学检查有效率热化组 41( 7/ 17)和 19( 3/ 16) %。

Colombo et al ( 1995, 1996)经三腔型导尿管放置微波 (天

线)加热器, 能均匀加热膀胱壁, 用 60ml溶液含MMC( 60mg)灌

注膀胱, 44例移行细胞癌 ( 6 例原发, 38 例复发肿瘤 ) , 热疗 8

次,每周 2 次, 膀胱温度 42. 5~ 44. 5e , 40min。CR( 31/ 44) ,

CR70% ( 31/ 44) , 其中原发肿瘤 CR 为 100% [ 31]。随后随机试

验( Colombo et al 1996)用含 MMC 40mg的 50ml溶液灌注, 并加

热至 42. 5~ 46 e , 29 例膀胱内灌注合并热疗, 23 例单纯膀胱内

灌注化疗,两组 CR 分别是 66% ( 16/ 29)和 22% ( 5/ 23)。但两

组生存率无明显差异[ 32]。

综上所述,许多研究表明热疗与化疗联合使用有明显的

增效作用。这种增效作用的机制还有待深入研究, 可能与热

疗逆转肿瘤多药耐药性有关[ 34]。最近在研究耐药性的发生与

细胞凋亡的关系中发现,热疗可以增加膜鞘磷脂水解, 同时还

可诱发酰基鞘氨醇的合成, 为热疗逆转耐药提供了新的理论

依据[ 35]。也有发现在 MDR1 启动子上存在热休克反应元

件[36]。肿瘤热化疗中还有许多问题有待进一步研究[37]。
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