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放射治疗热增敏作用研究进展

万丹丹 王宏 温镭 闵莹

【摘要】 该文综述了放疗联合热疗的肿瘤治疗方法中放疗热增敏作用的机制，从热物理作用、

肿瘤微环境、蛋白分子变化等角度探讨了其作用原理，并对放疗热增敏方法的临床应用进展做了

简单的概述。
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【Abstract】 This article reviewed heat induced radio鄄sensitization in radiotherapy combined with
hyperthermia of tumors. Mechanism was discussed in aspects of thermal physics, tumor microenvironment,
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therapy were overviewed.
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肿瘤的放射治疗是一种利用放射源产生的高能

射线或者医疗设备产生的 X 射线、电子束、质子

束和粒子束等来破坏肿瘤生长或杀死肿瘤细胞的治

疗方法。自从肿瘤放疗被应用到临床以后，此方法

一直被当做是治疗恶性肿瘤的最有效的方法之一。

放疗增敏方法和增敏药物一直是肿瘤放疗研究的热

点，其中，热疗作为一种辅助治疗肿瘤的手段，在

肿瘤的放化疗中得到了越来越广泛的应用。肿瘤热

疗是利用加热的方式治疗肿瘤，利用热能在组织中

的生物学作用，使肿瘤组织升至有效治疗温度

（40~44℃） 并维持一定的时间，引起肿瘤细胞的

生长受阻或凋亡，而又不损伤正常细胞的一种方

法，此方法能够缓解患者的疼痛，提高患者的生活

质量[1]。本文从放疗联合热疗的角度探讨放疗的热

增敏机制及其临床应用。

1 放疗热增敏机制

1.1 直接物理作用

放疗热增敏（thermal radio鄄sensitization）是通过

放疗联合热疗（hyperthermia）的方法来提高放疗效

果的一种增敏效应。热疗给机体全身或局部创造了

高温环境，引起一些敏感的蛋白质或酶失活，甚至

变性；也可直接对常温下呈液晶相的细胞膜产生影

响，使磷脂、脂肪酸、蛋白等结构发生变化，引起

膜的通透性和流动性改变[2]。这种方法使得癌细胞

的线粒体膜、溶酶体膜和内质网膜等均遭到破坏，

进而直接致使细胞死亡。热疗也使得 RNA、DNA

和蛋白质的合成受到抑制，并且在热疗停止后长时

间内受到抑制，这就阻碍了射线引起的损伤修复，

提高了放疗的效率，同样，放疗中射线的直接物理

作用形成的有机组织能量的吸收也可造成肿瘤细胞

出现大分子结构变化、自由基引起的 DNA 损伤等[2]。

因此，放疗与热疗方法的结合可以起到协同杀伤肿

瘤的作用。

1.2 对肿瘤微环境的影响

肿瘤内的血管形态异常、血管杂乱扭曲、血栓

较多、乏氧、坏死组织较多，肿瘤血管神经感受器

不健全，因此，在受热环境下，肿瘤不能通过加快

血液循环来散热，这使得其温度比邻近正常组织高

5~10益，肿瘤中心部位的温度比周边肿瘤高 3~7益，

形成局部高温，进而加速了肿瘤细胞凋亡[3-4]。乏氧

组织对放疗射线不敏感，而热疗作用能增加射线对

乏氧细胞的作用，因此，放疗和热疗的结合使用达

到了对富氧和乏氧细胞破坏的相互兼顾，从而能获
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得更好的疗效。

高温使得肿瘤周围的组织血管反应性扩张，使

多血栓的肿瘤血管血流进一步减少，导致肿瘤组织

处于低氧分压[5]、血流变缓的状态，肿瘤细胞内的

无氧代谢增加，酸性代谢产物堆积，pH 值降低，

溶酶体数量和活性增加，抑制肿瘤细胞 DNA、

RNA 和蛋白质的合成，进而阻滞放射治疗形成的

肿瘤细胞 DNA 的损伤修复，加速了肿瘤中心部位

环境的恶化。

1.3 对细胞周期的影响

热疗阻滞的是细胞周期中的 G2鄄M 期和 S 期，

其中，对 S 期的阻滞较为明显，而在放射治疗中，

S 期细胞谷胱甘肽的合成增加，对射线有抵抗作

用。实施放疗后，将有大量的 G2鄄M 期细胞被杀死，

肿瘤细胞周期再分布，剩余的 S 期细胞较多，然后

再进行热疗。放疗联合热疗，使得这两种治疗方法

在对细胞周期的阻滞上起到互补作用，能够提高治

疗效果。Jung 等[6]研究发现，低热诱导的非 DNA

损伤会造成 G2鄄M 期阻滞，同时还发现 p53 及其下

游调控基因 GADD45A 介导的 G2鄄M 期阻滞可能是

受到硫氧还蛋白（thioredoxin）的刺激形成的。Zhou

等[7]在用梯度热处理（43℃、45℃和 47℃下 40 min）

方法治疗人类子宫颈癌细胞系 CaSKi 细胞时发现，

热处理可诱导 CaSki 细胞的凋亡和坏死，细胞周期

分析显示，热处理使得细胞周期阻滞在 S 期，细胞

活力降低，45℃为最佳诱导细胞凋亡的条件，47℃

直接诱导坏死；对 caspase鄄3、smac、survivin 等关

键蛋白的进一步研究发现，在热处理时，caspase鄄3
和 smac 蛋白水平上调，抗凋亡因子 survivin 下调，

这些都加速了细胞程序性死亡。

1.4 对免疫系统的影响

热疗能够提高机体抗肿瘤免疫能力，增加放疗

或化疗的治疗效果，其作用机制有多种途径，目前

认为主要有以下几种：①热疗产生的细胞变性物质

和坏死组织物刺激免疫系统产生肿瘤免疫；②高温

下，肿瘤细胞的细胞膜流动性增加，使原本埋在细

胞双层脂质膜中的一些抗原决定簇暴露，增加肿瘤

的抗原性，同时刺激了自然杀伤细胞的增加，进而

促进体液免疫；③促使肿瘤产生热休克蛋白，热诱

导的热休克蛋白主要为热休克蛋白 70 家族成员，

通过局部坏死释放热休克蛋白 70 激活 CD4+T 淋巴

细胞免疫系统，但同时也增加了肿瘤的耐热性[8-9]。

Fisher 等[10]研究发现，热疗刺激释放的白细胞介素 6

能介导 CD8+ T 细胞向肿瘤的转移，促进了 T细胞

介导的抗肿瘤免疫。④引起非特异性炎症；⑤清除

体内肿瘤免疫抑制因子。

1.5 对核酸和蛋白分子的作用

放疗的作用主要以破坏 DNA 的结构为主，对

肿瘤细胞的杀伤主要是通过射线致使 DNA 单双链

的损伤来实现的。正常细胞和肿瘤细胞中损伤的

DNA 都能在 DNA 损伤修复酶或其他修复相关蛋白

的作用下进行修复，热疗作用能够使 DNA 损伤修复

相关蛋白变性，使修复系统破坏、修复效率降低。例

如，DNA 修复过程中的一个重要调节蛋白 DNA 依

赖性蛋白激酶（DNA鄄dependent protein kinase），在

热疗作用下能够失活，降低肿瘤细胞 DNA 双链损

伤的修复，提高射线对肿瘤细胞的杀伤率[11]。减数

分裂重组 11 同源物 A 基因（meiotic recombination 11

homolog A，MRE11A）表达的 MRE11A 蛋白主要参

与 DNA 损伤应急、非同源末端连接和同源重组等

生物作用，也可以通过 C 末端与细胞周期蛋白依赖

性蛋白激酶鄄2 结合，进而调节羧末端结合蛋白反应

蛋白（Ctip）依赖的双链断裂修复[12]，其在热疗中活

性降低，能够抑制放射治疗过程中 DNA 双链修

复。 MRE11、RAD50、NBS1 三者的复合蛋白体在

热效应过程中有从细胞核向细胞质转移的现象，但

Dynlacht 等[13]研究发现，其转移和热增敏效应并无

因果关系，因为 MRE11 是一种耐热性极强的蛋白，

其热变构现象被认为可能是热放射增敏的基础。

放疗的射线在杀伤细胞的同时，通过一氧化氮

途径刺激了血管内皮生长因子，使其表达增强，会

导致肿瘤血管抗辐射性增强，但热疗可抑制肿瘤源

性血管内皮因子的产生，阻止了血管内皮增生及肿

瘤血管生成，所以，热疗协同放疗能达到更好的效

果。Xie 等[14]对乳腺癌细胞系 MCF鄄7 细胞分别在

43℃、45℃、47℃和 37℃下加热 30 min 后分析发

现，基质金属蛋白酶 2 和 9 的活性被抑制，血管内

皮生长因子和转化生长因子 β1 的 mRNA 和蛋白

也受到抑制，MCF鄄7 细胞的侵袭能力降低。

2 放射治疗热增敏技术的发展

最早应用的热疗技术治疗肿瘤并发表了论文的

是 1866 年的德国医生 Bush，他利用病毒感染使患

有面部肿瘤的患者肿瘤消失，并于次年提出了热疗
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应用于肿瘤的设想。随着科技的发展，肿瘤热疗的

方法和技术也有了很大的进步，全身热疗也从开始

的病毒感染、体外加温循环、热浴等方法发展到红

外辐射加热舱等，多用于同时联合放疗或化疗使

用；随着微波、电磁、超声等技术的发展，肿瘤病

灶区局部治疗也得到快速发展及应用，分为体内热

疗和体外热疗两种，多用于早期实体瘤的治疗。

以上治疗技术都是基于低热热疗基础的疗法，

随着靶向热消融技术的发展，对加热区域的控制也

越来越精确，使得高温热疗方法得以应用[15]。其功

能的实现依赖于激光、微波、超声和磁性靶向加热

技术，其中磁性靶向性热疗中的纳米技术具有靶向

性和热效应强等优点，成为近年来研究的热点[16-17]。

Basel 等[18]将灌注顺铁 / 氧化铁纳米颗粒的肿瘤归巢

细胞 RAW264.7 细胞（小鼠单核细胞 / 巨噬细胞样

细胞）注射至腹膜胰腺癌小鼠模型，3 d 后用 20 min

的交变磁场引起细胞传递的纳米粒子产生热能，使

肿瘤小鼠的生存期延长 31%。Murase 等[19]的研究证

实，在选用的参数最优的情况下，超顺磁性氧化铁

纳米粒子靶向磁热疗对肿瘤细胞的治疗能取得较为

理想的疗效。Sirotkina 等[20]利用激光热疗技术和纳

米金颗粒激光共振技术在肿瘤小鼠模型的治疗上取

得较好的效果。

3 放射治疗热增敏的临床应用

目前，肿瘤热疗的广泛应用得益于肿瘤治疗的

多学科综合治疗方法的发展，肿瘤联合放化疗方法

是提高治疗效果的一个方向，放疗中的热增敏效应

得到广泛认可，相关细胞和动物学实验为临床应用

提供了较好的基础，新技术和疗法在许多临床应用

上取得了较好的效果，且不良反应较小，对一些浅

表部位的肿瘤、中晚期放射敏感性差的肿瘤等的疗

效尤为突出。

放疗联合热疗的临床应用已广泛应用于各种肿

瘤的综合治疗方案，且被证实并不增加放疗的不良

作用。Maluta 等[21]在对从 2000 年至 2008 年间的 68

例癌症患者进行的单纯放疗和放疗联合局部热疗的

效果的观察中发现，热疗并未增加放化疗毒性。

Oldenborg 等[22]回顾性分析了从 1988 到 2001 年间

的 78 例曾实施过放射治疗的乳腺癌复发患者，对

其行放疗和热疗联合治疗，结果发现，对局部复发

的乳腺癌患者实施放疗联合热疗的治疗方案安全有

效，能得到较好的局部控制率，且多次低剂量的照

射能有效缓解再次照射所带来的不良反应。

近年来，放疗联合热疗的治疗方式在我国也得

到广泛的开展，并进行了深入的临床研究。陈宏

等[23]将 50 例骨转移瘤患者随机分成两组，25 例骨

转移灶行单纯局部放疗 （单纯放疗组），另外 25 例

骨转移灶采用局部放疗联合内生场热疗 （放、热疗

联合组），结果发现，放、热疗联合治疗组患者疼

痛完全缓解的有效率为 91.6%，显著高于单纯放疗

组的 68.0%（u=2.049，P<0.05）。邓敬锋等[24]通过

对21 例行全身热疗联合放化疗治疗的鼻咽癌患者

与 39 例行放化疗治疗的鼻咽癌患者的对比研究发

现，全身热疗联合放化疗治疗患者的症状缓解率为

90.5%，显著高于行放化疗治疗患者的 66.7%

（字2=4.127，P<0.05）。尤传文等[25]比较了用射频热疗

联合放化疗法和单纯放化疗法治疗局部晚期食管癌

的临床效果，结果发现，射频热疗联合放化疗治疗

局部晚期食管癌的疗效优于单纯放化疗，且效果显

著。郎平等[26]在热疗联合放疗治疗颈部转移癌的临

床观察中发现，联合治疗能减少局部放疗剂量，减

轻放疗带来的不良反应，提高转移癌局部控制率。

4 展望

放射热增敏作用在放疗联合热疗应用中的疗效

是非常显著的，热疗能提高对放疗不敏感的肿瘤患

者的生存率，在不增加放疗不良反应的基础上，有

效地缓解症状，减少患者痛苦，增强机体免疫能

力，在肿瘤的综合治疗上有很大的发展潜力。尽管

热疗设备和方法有了很大的发展，很多发达国家也

将热疗作为特定肿瘤综合治疗方案，但仍存在一些

待解决问题，如肿瘤无创内测温、加热受限性、分

子机制机理尚未完全清楚等，需要人们进一步研

究。相信随着热疗技术的发展，热疗辅助放疗在肿

瘤综合治疗中的作用将进一步加强。
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关于投稿论文中缩略语使用的规定

关于来稿中涉及的缩略语用法，本刊规定：已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用，例如：DNA、RNA、ATP、
PCR、RT鄄PCR、CT、MRI、PET、SPECT、PET鄄CT 等。另外，本刊允许直接使用的与放射医学和核医学相关的缩略语如下：

18F鄄FDG： 18F鄄氟脱氧葡萄糖（18F鄄fluorodeoxyglucose）； 99Tcm鄄MDP： 99Tcm鄄亚甲基二膦酸盐（99Tcm鄄methylenediphosphonate）；
99Tcm鄄MIBI：99Tcm鄄甲氧基异丁基异腈（99Tcm鄄methoxyisobutylisonitrile）；99Tcm鄄DTPA：99Tcm鄄二亚乙基三胺五乙酸（99Tcm鄄diethylene鄄
triaminepentaacetic acid）；ROI：感兴趣区（region of interest）；T/NT：靶/非靶比（the ratio of target to non鄄target）；SUV：标准化摄取值

（standardized uptake value）；TLD：热释光剂量计（thermoluminescent dosimeter）；TNM：肿瘤、结节、转移 （tumor, node,

metastasis)等。
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