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　　摘要：体外高频热疗治疗恶性肿瘤疗效可靠、安全、并发症少，在恶性肿瘤的治疗中发挥着越来
越重要的作用，笔者就国内、外有关体外高频热疗治疗恶性肿瘤方面的文献进行综述
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　　２０世纪 ６０年代后，热疗的生理
和病理生理学研究不断取得进展，肿

瘤热疗的理论基础日趋丰富。一大

批高性能肿瘤热疗设备研制成功并

在临床中的应用，推动了肿瘤热疗技

术的发展，确立了在肿瘤治疗方法中

不可 取 代 的 地 位。体 外 高 频 热 疗

（ｅｘｔｅｒｎａｌｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｈｅａｔｔｈｅｒａｐｙ）
作为局部和全身部热疗方式之一，疗

效可靠、安全、并发症少，在肿瘤的

综合治疗中发挥着越来越重要的作

用。笔者从体外高频热疗的作用机

制、影响疗效的因素、治疗方法、临

床应用以及适应证、禁忌证与并发症

作一综述。

１　作用机制

１．１　肿瘤的病理生理学
体外高频热疗治疗恶性肿瘤的

机制是：（１）肿瘤细胞的热敏感性增
高。增殖停止后的正常细胞和增殖

旺盛期的癌细胞相比，癌细胞对热的

敏感 性 高。肿 瘤 组 织 局 部 加 温 至

３９～４０℃ 可 致 癌 细 胞 停 止 分 裂，
４１～４２℃后可引起 ＤＮＡ损伤而致癌
细胞死亡。（２）肿瘤的热聚集。肿

瘤因血管畸形、结构紊乱等形态学特

点，致肿瘤的血流缓慢，血流量低。

当肿瘤组织受热后，散热不良，热量

积 聚，温 度 往 往 较 邻 近 组 织 高

５～１０℃，这种温度差使肿瘤组织处
于杀伤温度时，而正常组织温度仍较

低故不会受损。利用肿瘤组织的上

述特点，应用高频振荡电流通过空气

作为人体与电极之间加热的介质，产

生高频电磁场作用于肿瘤组织，磁场

的能量被肿瘤组织吸收，转变为热

能，通过热量堆积，使肿瘤内温度升

高，从而抑制肿瘤细胞合成，破坏其

细胞骨架。（３）细胞的许多重要功
能受损：溶酶体活性升高、线粒体结

构破坏、聚合酶活性丢失、染色体畸

变。高热还能影响肿瘤细胞生物膜

的状态和功能，对肿瘤组织代谢直接

产生影响，使肿瘤细胞膜通透性增

加，低分子蛋白外溢，膜内 ＡＴＰ酶消
失，使肿瘤组织早期可发生淤血、血

管扩张及部分血流停滞，细胞萎缩及

数目减少和细胞内呼吸受抑。最终

使肿瘤细胞凋亡和死亡。

１．２　肿瘤免疫学
肿瘤在宿主体内扩散、转移必然

要逃避宿主的免疫监视，对抗或削弱

宿主对肿瘤的免疫能力。热疗与肿

瘤免疫关系的研究表明，细胞免疫是

热疗后机体的主要免疫反应，热疗可

增强局部 ＮＫ细胞、Ｔ淋巴细胞和巨

噬细胞的活性和免疫能力。热疗后

的免疫刺激途径：（１）热疗后肿瘤细

胞变性坏死的分解产物被机体吸收，

作为一种抗原刺激机体的免疫系统

产生抗肿瘤的免疫反应。（２）高温

能够增加膜脂流动性，使镶嵌在细胞

膜质脂双层中的抗原决定簇暴露，肿

瘤细胞的抗原性增加。（３）热疗可

能破坏肿瘤组织或解除封闭因子对

免疫系统的抑制作用，使机体恢复了

对肿瘤的免疫应答。（４）刺激肿瘤

细胞产生大量的热休克蛋白（ＨＳＰ）。

ＨＳＰ参与肿瘤免疫机制。ＨＳＰ具有

抗原加工作用，ＨＳＰ与肿瘤抗原结合

形成 ＨＳＰ一多肽复合物及 ＨＳＰ、多

肽，经 ＭＨＣ一 １类分子及巨噬细胞

的加工，能为细胞毒性 Ｔ细胞识别，

并产生特异性免疫应答；此外，ＨＳＰ

在肿瘤细胞膜上的选择性定位就是

ＮＫ细胞的识别结构，可直接诱发 ＮＫ

细胞对肿瘤的杀伤作用，Ｔｏｄｒｙｋ等［１］

研究 发 现 ＨＳＰ７０表 达 可 以 使 Ｔ细

胞、巨噬细胞及树突状细胞浸润肿瘤

组织，诱导 Ｔｈｌ细胞产生细胞因子

ＩＮＦ７，ＩＮＦａ和 ＩＬ１２进而加强 Ｔ细

胞介导的肿瘤免疫。值得一提的是，

过高的温度（４２～４５℃）加热则抑制

ＮＫ细胞、Ｔ淋巴细胞及巨噬细胞的

功能，而使免疫反应受抑制，促进肿

瘤扩散和转移
［２］
。总之，肿瘤热疗后

确切的免疫机制尚不清楚，如何将热

疗和增强体内免疫反应结合起来探

讨热疗的生物学效应，是肿瘤治疗的

一个新思路。
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１．３　分子生物学

１．３．１　热疗与肿瘤的浸润、转移　

肿瘤细胞的浸润、转移是一个多阶

段、多步骤的复杂过程，它涉及肿瘤

细胞的迁移、黏附性的改变、细胞外

基质的降解、肿瘤相关基因的异常、

血管的生成等方面。细胞外基质是

肿瘤细胞在转移中面临的第一道屏

障。肿瘤细胞可产生大量的蛋白水

解酶降解细胞外基质，使肿瘤细胞易

于迁移。主要的降解酶包括：尿激酶

型纤溶酶原激活物（ＵＰＡ）系统、基质

金属蛋白酶（ＭＭＰ）家族。近年来分

子生物学研究显示，体外高频热疗可

干涉肿瘤转移的中间环节，影响肿瘤

转移。Ｆｕｋａｏ等［３］
研究表明加热可明

显降低人纤维肉瘤 ＨＴ１０８０细胞、

高转移肺腺癌 ＨＡＬ８细胞的 ＵＰＡ受

体表达。Ｅｉｓｌｅｒ等［４］
研究显示，热疗

启动 ＣＨＯＫ１细胞的热休克因子 １，

抑制和阻断 ｒａｓ信号转导途径，从而

抑制 ｒａｓ对 ＵＰＡ基因启动子的激发，

降低 ＵＰＡ的表达，ＵＰＡ及 ＵＰＡ受体

表达降低，减弱了对蛋白的水解，从

而抑制肿瘤生长，减少转移。ＭＭＰ

是另一类重要的蛋白水解酶，Ｓａｔｏ

等
［５］
报 道，人纤维肉瘤 ＨＴ１０８０细

胞株 ４２℃加热，可以从基因转录水

平抑制膜型 １ＭＭＰ的产生，并抑制

其对胶原酶前体的激活。

１．３．２　热疗与细胞凋亡及细胞间

的信号传导　体外高频热疗能诱导

促细 胞 凋 亡 基 因，如 野 生 型 ｐ５３，

ＴＮＦ，ｂａｘ等的表达；下调细胞凋亡抑

制基因，如突变型 ｐ５３，ｂｃｌ２等的表

达。Ｔｏｄｒｙｋ等［１］
给骨肉瘤细胞 Ｕ２０Ｓ

和 ＭＬ１加温 ４２，５℃热处理后 ｐ５３

蛋白的表达和 ＤＮＡ黏合活力提高。

ｐ５３蛋白可与 ＤＮＡ调控区结合上调

ＷＡＦ１／ＣＩＰ１／ｐ２１蛋白的表达，从而

抑制细胞周期蛋白 Ｄ激酶活性，使

细胞停止在 Ｇ１期；同时，ｐ２１是 ＤＮＡ

复制因子增殖细胞核抗原而（ＰＣＮＡ）

的抑制剂，可使 ＤＮＡ复制受阻，这两

方面均使细胞生长停滞。加热也可

不依赖于 ｐ５３，而直接上调抑癌基因

ｂａｘ的表达和改变线粒体膜电位诱导

细胞凋亡。Ｃａ＋＋是一种诱导细胞凋

亡的信号，可激活核酸内切酶、蛋白

酶、蛋白激酶 ｃ等，故维持一定浓度

细胞 内 Ｃａ＋＋ 至 关 重 要。Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ

等
［６］
报道体外实验中，温热 ９ｈ后能

增加人肺癌细胞系 ＬＫ２和 ＬＵ６５Ａ胞

内 Ｃａ２＋水平，从而导致癌细胞凋亡。

２　影响疗效的因素

２．１　肿瘤的 ｐＨ值

大量的实验研究发现，肿瘤细胞

外环境的变化可以改变其对热疗的

敏感性。由于肿瘤组织血供应差、乏

氧、低营养、糖原无氧酵解、乳酸增

高，故肿瘤细胞外环境呈慢性缺氧的

酸性环境。酸性环境有助于热疗诱

发的癌细胞凋亡和对癌细胞周期的

干扰。临床研究
［７］
发现，肿瘤细胞外液

的 ｐＨ值与肿瘤的完全缓解率（ＣＲ）呈

显著负相关：ｐＨ值介于６．００～６．８０时，

ＣＲ１００％；ｐＨ值介于７．２ｌ～７．５２时，

ＣＲ５０％ （Ｐ＝０．００２）。

２．２　热耐受和热休克蛋白

细胞的热耐受性（ｔｈｅｒｍｏｔｏｌｅｒａｎｃｅ，

ＴＴ）是指细胞由于预先或连续受到

非致死性热剂量加热引起的、对以后

加热反应以暂时性和非遗传性的敏

感性 下 调 的 特 性。癌 细 胞 暴 露 于

＜４３℃的环境中，２～３ｈ即可产生热

耐受，但 ＞４３℃ ２ｈ即失去这种功

能
［８］
。热耐受的产生和消失根据每

次加温温度的高低而异，但通常在加

温 ４ｈ后开始出现，１６ｈ达 高 峰，

７２ｈ后逐渐消失。１次热疗后肿瘤细

胞热耐受消失 ２～５ｄ，故热疗间隔

２～３次／周，方可避开热耐受期。有

研究
［９］
表明，肿瘤细胞的热耐受与热

休克蛋白家族有关，尤其与热休克蛋

白 ７０（ＨＳＰ７０）的关系密切。肿瘤细

胞的热应激反应后，最根本的变化是

蛋白质谱的改变，表现为正常蛋白质

合成被抑制，却合成了一组特殊的高

度保守的蛋白质一 ＨＳＰ，或称为应激

蛋白。ＨＳＰ是高热诱导的一种适应

性蛋白，属于一种分子伴侣，主要功

能在于当细胞处于应激状态时，可纠

正新合成蛋白质的折叠和空间构象

错误，协助转运蛋白质，抵抗应激原

引起的变性，维持生理平衡，降低高

热诱导的细胞凋亡。加热过程中，伴

随 ＨＳＰ７０水平的升高，正常蛋白质

合成受到不同程度的抑制。加温后

０．５ｈ无蛋白质合成，随着 ＨＳＰ７０的

产生，蛋白质的生物合成逐渐恢复，

肿瘤细胞的自我保护机制开始启动，

从而引起肿瘤细胞对热的敏感性下

降。因此，在临床应用尤其是多次热

疗时，应该特别注意热耐受问题。迄

今为止，所有检查过的组织中均存在

热耐受现象，应视其为普遍现象。另

一方面，热耐受的程度和持续的时间

在不同组织中存在很大差异，这给精

确的预测增添许多障碍。

２．３　肿瘤的血流

体外高频热疗是通过高频振荡

电流产生的高频电磁场作用于肿瘤

组织，继而肿瘤组织将高频磁场的能

量吸收转化为热量，通过热量堆积，

使肿瘤温度升高，而达到治疗效果

的。因此肿瘤的血流快慢，血流量的

大小将直接影响到肿瘤的热量堆积。

肿瘤血流快，血流量大时，被血液带

走的热量就越多，在这种情况下行热

疗时，要使肿瘤达到理想的温度，则

需提高热疗的温度和持续时间，这不

但不利于保护周围的正常细胞，而且

容易产生热耐受性。

２．４　热疗剂量

热疗剂量的概念最早由 Ｓａｐａｒｅｔｏ

和 Ｄｅｗｅｙ于 １９８４年提出［１０］
，其目的

为了在接受热疗组织的受热温度、持

续时间与细胞杀伤程度间建立量化

关系。但体外高频热疗的热生物学

效应受到受热温度、持续时间以及生

理环境等多种因素（包括生化、细胞

的生理、物理和免疫等因素）影响，

导致热剂量难以准确定量。医学上

的剂量概念是用某种物理量来表达

生物学效应，反映热剂量生物学效应

的基本物理量是温度和时间。目前

临床根据这两个物理量提出了几种

肿瘤热疗常用的热剂量表达方式：

（１）Ｓａｐａｒｅｔｏ和 Ｄｅｗｅｙ根据细胞学研

究结果提出了等效热剂量的概念，即

把不同的温度一时问换算成 ４３℃／

分当量（Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ４３℃ Ｅｑ４３），并指

出，如果处方温度低于 ４３℃，则加热

２９１１
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时间必须延长；如超过 ４３℃，则时间

必须缩短。（２）Ｄｅｗｈｉｒｓｔ等提出把热

疗时的肿瘤最高温度（Ｔｍａｘ）和最低

温度（Ｔｍｉｎ）及平均温度（Ｔａｖｅ）作为热

剂量表达方式，指出 Ｔｍｉｎ和 Ｔａｖｅ与肿

瘤的消退率和局控时间有明显的关

系，而 Ｔｍａｘ则与正常组织损伤有关。

（３）Ｌｅｏｐｏｌｄ等采用肿瘤温度十分位

描记码（Ｔｉｎｄｅｘ）作为热剂量表达方

式。（４）Ｏｌｅｓｏｎ等利用等效热剂量的

概念，将 Ｔ９０或 Ｔ５０的累积分钟换算成

４３℃当量分钟，作为热疗效果估计的

参数
［１１］
。

综上所述，虽然有关热剂量的研

究虽多，但目前尚无一个所公认的热

剂量表达方式。于金明等
［１１］
根据肿

瘤组织内血运、ｐＨ值等特点，及热疗

与放疗或化疗联合应用杀灭肿瘤细

胞的机理不同，认为等效热剂量概念

简单方便、临床重复性好，有很大的

应用 价 值，因 此 推 荐 用 温 度 当 量

（ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｍｉｎｕｔｅ ＴＥＭ

４２．５℃）作为热剂量单位。

３　临床应用

临床上通常采用体外高频热疗

机，频率 １３．５６ＭＨｚ。患者平卧，以

直径 ２０ｃｍ的圆形电极板分别置于

肿瘤的上下方，距肿块 ３～５ｃｍ，由电

脑控制，功率在 ９５～９９Ｗ 之间，温度

４２．５～４３℃，６０ｍｉｎ／次。２次／周，８次／

疗程，最少 １个疗程，最多 ３个疗程。

热疗还可与放疗和／或化疗共用。

３．１　热疗 ＋放疗

加热放疗综合治疗的生物学基

础是：（１）热疗对乏氧、低 ｐＨ区的细

胞及 Ｓ期细胞敏感，而这些细胞对放

射线相对抵抗。加温可以增加局部

血流从而改善组织的缺氧状态，暂时

提高肿瘤的放射敏感性；（２）热疗使

细胞蛋白质变性，包括 ＤＮＡ修复酶

类，并能抑制细胞辐射后的亚致死性

损伤 修 复 和 潜 在 致 死 损 伤 修 复。

Ｊｕｆｅｒｍａｎｓ等［１２］
回顾性分析 ５４例不能

手术切除的复发结直肠癌患者行热

疗和再放疗的疗效，结果所有的患者

都达到姑息止痛的目的，平均缓解时

间达 ６个月以上。近年放射性１２５Ｉ粒

子植入联合体外高频热疗治疗恶性

肿瘤成为热疗与放疗结合的热点，陈

广幸等 ［１３］以放射性碘 １２５粒子植人

联合体外高频热疗治疗晚期恶性肿

瘤患者 ３２例，完全缓解（ＣＲ）２例，

部分缓解 （ＰＲ）２０例，稳定 （ＳＤ）７

例，恶化（ＰＤ）３例。热疗促进放射

敏感性的机制为直接杀伤作用和放

射增敏，两者的相互作用具有严格

的时限性，同 时 给 予 的 效 果 最 佳。

另外，实测有效热疗剂量是治疗能

否成功的关键所在。

３．２　热疗 ＋化疗

加热增强化疗药物效应的依据：

（１）加热改变细胞膜的通透性，有利

于化学药物的渗透和吸收；（２）加热

抑制肿瘤细胞对化疗药物损伤的修

复，即减少断裂 ＤＮＡ的修复；（３）加

热改善了肿瘤周边血循环，血流量增

加有利于药物进人体肿瘤内的加热

和化疗合并杀伤作用；（４）加热对化

疗药物有增敏作用，如增 加 铂 类，

ＡＤＭ，ＭＭＣ等 的 细 胞 毒 性，尤 其 对

ＭＭＣ有显著增效作用。热疗可以于

化疗前、化疗过程中或化疗后进行。

但是通常情况下同时应用其协同效

果最佳。Ｏｈｔｓｕｂｏ等［１４］
报告，采取温

热疗（＜４２．５℃ ～４３℃ ）和高热疗

（＞４２．５℃ ～４３℃）配合。培洛霉素

（ＰＥＰ）和顺铂（ＣＤＤＰ）治疗鼻咽癌，

结果发现：高热疗时，同时或热疗后

给予 ＰＥＰ或 ＣＤＤＰ效果最佳；温热疗

时，同时给予 ＰＥＰ或 ＣＤＤＰ对癌细胞

的杀伤力最强。赵炎等
［１５］
运用射频

透热联合动脉持续灌注化疗治疗晚

期肠癌 ２ｌ例，取得 ６６．６７％的近期

有效率。

３．３　热疗 ＋放疗 ＋化疗

体外高频热疗亦可结合全身化

疗、局部放疗，用于治疗局部进展期

肿瘤。Ｓａｅｋｉ等［１６］
对 １３２例侵及邻近

组织的食管癌患者进行了热、化、放

疗或放、化疗，其中热化放疗组显效

率为 １２．２％，放化疗组显效率为

２．５％，且热化放疗组生存期明显高

于放化疗组（Ｐ＜０．０５）。目前，热

疗、放疗、化疗三联疗法已成为研究

的热点，但怎样将三者组合以发挥更

大的作用，目前尚没有一个标准的模

式。有研究指出，术前热疗联合放化

疗能够提高治愈率，降低局部复发，

延长生存期，控制肿瘤复发，并指出

术前热疗联合放化疗患者预后较好

的原因是热疗和放疗是在局部调节

肿瘤细胞的增殖，而化疗则倾向于肿

瘤转移灶的全身控制。Ｎｏｚｏｅ等［１７］
回

顾性分析 ７８０例食管鳞癌患者的疗

效，其中实验组 １８８例患者行术前热

疗联合放化疗，对照组 １３３例患者只

行术前放化疗，随访实验组 １，２，３年

生存率分别为 ６６．８％，４２．１％和

３３．０％，而对照组分别为 ５７．０％，

３０．８％和２５．１％，结果提示术前热

疗联合放化疗明显好于术前放化疗。

４　适应证、禁忌证与并发症

适应证：各类恶性肿瘤（乳癌，肺

癌，食道癌，胃癌，肝 癌，胆 囊 胆 管

癌，胰腺癌，结肠癌，直 肠 癌，膀 胱

癌，卵巢癌，前列腺癌等）。禁忌证：

（１）心血管代偿功能不全；（２）植入

心脏起搏器及体外有金属假体的；

（３）神经原性膀胱及体温调节障碍

者；（４）有知觉障碍的；（５）各类因

结石所引发的疾病（如膀胱结石）；

（６）结核活动期。

并发症：主要为皮肤烫伤和脂肪

结块。

综上所述，体外高频热疗是恶性

肿瘤综合治疗的一个重要手段，具有

疗效肯定、安全可靠、并发症少等优

点，在临床上越来越引起重视。但还

存在一些问题有待进一步研究，如何

更好地克服热耐受现象，热疗剂量的

标准化以及与其他辅助方法的序贯

联合模式的选择等。
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料、资助项目文件的复印件、单位介绍信，并在稿件左下方脚注中注明基金资助项目名称、编号。

关于征求论文获奖证书的启事

刊出论文获奖情况是检验期刊质量的一项重要指标，也是对作者及编者工作的肯定。《中国普通外科杂志》

在广大作者、读者的支持下，近年来得到了长足的发展和进步，据有关权威机构统计分析其影响因子已居同类期

刊前列。为了进一步提高办刊质量，收集各方面反馈信息，编辑部敬请在本刊已发表论文并获得各种奖励者将获

奖证书及相关资料复印件寄本刊编辑部。凡寄回获奖证明者可优先发表论文，谢谢合作。

中国普通外科杂志编辑部
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