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摘要：热疗属于一类非侵袭性的抗癌手段，支持单独应用或与其他肿瘤治疗方法联合使用，热疗技术具有无创、毒副作用小等优势，目前

在临床肿瘤治疗领域获得了广泛关注。近年来随着现代医疗技术不断改进和优化，材料学、计算机技术、机械制造与分子生物学等学科稳

定发展，特别是基于 MRI 无创测温方法下的超声聚焦热疗技术、射频以及分子水平靶向热疗技术等为代表的精准热疗，为肿瘤临床治疗创

造了广阔的发展前景。本研究围绕肿瘤热疗的相关研究文献进行归纳和阐述，以期为肿瘤治疗提供新的研究方向。 
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随着社会经济快速发展，人们的生活结构逐渐改变，同时空气

污染和水源污染等现象频发，反映了全球生态环境日益严峻，促使

肿瘤的发病率呈升高态势，严重危及人们的生命健康[1]。手术、放

射、化学药物治疗是肿瘤治疗的三大手段，热疗的出现为临床提供

了新的肿瘤治疗思路。依据热疗的作用范围可将其分为组织间或腔

内热疗、局部热疗、全身热疗、区域热疗等，其中局部热疗是通过

置入肿瘤内部的探针发射射频或微波，对肿瘤组织起到加热与温控

效果。组织间或腔内热疗多和近距离放疗联合使用，通常应用在前

列腺癌、食管癌以及子宫颈癌的临床治疗中[2]。区域热疗在腹盆腔

深部肿瘤治疗中的运用较为广泛，利用肿瘤部位血液升高或体腔温

度来实现治疗目标。全身热疗则要求在深度麻醉状态下执行，在全

身转移性肿瘤的临床治疗中具备一定的应用价值[3]。 

一、热疗和放疗的协同增敏效用 
1、阻滞放射诱导的 DNA 受损修复 

放射线于生物体内的电离作用机制为通过诱发细胞 DNA 链断

裂以起到消灭肿瘤细胞效应的目的。DNA 链断裂包括了双链断裂以

及单链断裂，其中单链断裂可利用 DNA 修复酶作用进行恢复，而

双链断裂是造成细胞消亡的关键。有文献报道提出，双链断裂在细

胞核内修复蛋白 MRE11 是热放射增敏的重要靶蛋白，通过加热能

够使得 MRE11 分布发生变化，从而促进和细胞消亡相关的微核变

化，增强细胞放射敏感性[4]。其次，加热还能够促进细胞蛋白质变

性，DNA 聚合酶受热或放射后会减弱其活性，伴随时间推移可逐步

修复，DNA 聚合酶活性下降可进一步影 DNA 双链或单链修复，继

而阻滞细胞亚致死受损以及潜在致死损伤恢复。 

2、减少乏氧细胞占比 

大部分实体瘤中有着一定的乏氧细胞，有研究表示肿瘤乏氧细

胞并不是处于静止状态，而是可通过乏氧适应而引发各类生物学改

变，继而激发肿瘤的恶性表现。如何减少此类对放射线不敏感的乏

氧细胞占比是目前肿瘤放疗的重要挑战。研究学者提出，肿瘤邻近

区域有氧癌细胞对放射线存在敏感性，肿瘤中心区域的乏氧癌细胞

则缺乏良好的放射线敏感性，但是可对热疗敏感，将热疗和放疗联

用可发挥互补效果[5-6]。热疗尤其是亚高温后，能够促进瘤体内氧分

压升高，对瘤体内的乏氧微环境有着改善作用，进一步加强肿瘤细

胞对放射线的敏感程度。 

3、避免肿瘤血管生成 

虽然射线能够直接对肿瘤血管内皮细胞起到不同程度的杀伤

作用，但也可能强化血管内皮生长因子（VEGF）表达，促进肿瘤

血管对放射的抵抗加强。热疗能够阻滞肿瘤源性 VEGF 与其产物的

表达，避免肿瘤血管内皮增生，抑制细胞外基质再塑型，起到肿瘤

发展和转移的抑制作用。 

二、热疗和化疗的协同增敏效用 
热疗能够提高部分化疗药物的细胞毒效用。在体外相关试验

中，加热 42 度，在 2 小时后可促进化疗药物抗癌疗效提升 10-100

倍[7]。将化疗药物和高热进行联合使用，有利于增加肿瘤内药物浓

度，提升药物的抗癌效应，并能够减弱化疗药物对未加热正常组织

的毒性反应，同时化疗药物和热疗并用可预防和延缓耐药性的产

生，但目前对于高温和化疗药物的协同抗癌作用机制还未清晰。 

1、热疗可引发药物的细胞毒性反应变化 

高温能够改变药物的细胞毒性作用，在热作用中，使得原本处

于 37℃条件下无细胞毒性的药物具备细胞毒性[8]。例如苯甲醛在 37

℃环境中几乎没有毒性，同时有轻微的抗肿瘤作用，苯甲醛可以和

细胞膜蛋白的硫醇基或是氨基酸发挥可逆性反应，但是在 42℃或

43℃温热联用时，会影响膜的活动以及乳酸通透程度，促使瘤细胞

PH 值降低，进一步提高了部分药物在低 PH 值状态下的活性。 

2、热疗增强药物效果 

因肿瘤的种类、大小、部位、血循环条件等均存在差异，在进

行加热的过程中，瘤体温度将缺乏均匀性，且肿瘤周边温度低于中

心部位。肿瘤组织供血主要特征在于瘤体中心比周围差，同时中心

多是乏氧细胞，对化疗不敏感但是对高热敏感；瘤体周围细胞的血

供相对良好，但是对化疗敏感，而对高热不敏感。为此，化疗联合

热疗能够提高肿瘤的治疗作用，实现原有药物剂量较难达到的效

果，有助于改善副作用，增强疗效[9-10]。同时，热疗可以激发药物引

起肿瘤细胞凋亡，能够阻滞化疗药物引发 DNA 损伤修复等。 

三、肿瘤精准热疗的相关技术 
1、基于 MRI 无创测温方法的相控阵射频聚焦加热技术 

BSD2000 相控阵聚焦热疗是一类具有创新性的肿瘤热疗手段，

应用于温热治疗中被称为精确适形热疗[11]。BSD2000 相控阵聚焦热

疗利用体外电磁场能量对治疗区域予以加温，并借助 MRI 无创观测

治疗部位以及邻近正常组织温度，在保障未损伤周边正常组织的基

础上，对不同通道的相位与振幅进行调节，于机体不同深度及范围

内聚焦产生适合肿瘤形态和大小的加热区，促进肿瘤细胞受热凋

亡。 

2、基于 MRI 无创测温方法的超声聚焦热疗技术 

MRI 引导下超声聚焦属于一种无创治疗方法，主要是通过 MR

实时动态定位以及其测温序列的实时温度检测下，于体内聚集体外

低能量超声波，促进焦点位置的高强超声能量能够在体内靶区进行

定位[12]。于肿瘤内生成机械作用、空化、瞬态高温等生物学效应，

消灭靶区内的肿瘤细胞，而不会对邻近正常组织造成侵害。 

3、以温控热敏脂质体释药技术为基础的精准热化疗 

磷脂分子在水中能够自动产生闭合的磷脂分子层，也就是脂质

体。同时伴随温度的差异性，脂质体可存在液晶相与凝胶相[13]。若

温度上升至相变温度以上后，脂质体的部分物理化学性质可出现急

剧波动，迅速加强膜的流动性以及通透性。联合热敏脂质体和常规

的热疗方法进行治疗，有助于提升肿瘤治疗的靶向性[14]。有研究学

者将热敏脂质体结合新材料使用，延伸出基于各个靶标的多功能热

敏脂质体，例如磁性热敏脂质体能够通过外加磁场进行加热与定位
[15]。 

4、在肿瘤精准热疗中的纳米技术 

肿瘤光热治疗技术是基于纳米材料的一种治疗方法，其光源主 
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要为近红外光，对治疗靶区的纳米材料进行辐射而激发热量，继而

起到破坏肿瘤组织的作用。在无机纳米材料中，选取金纳米材料研

发而成的金纳米棒应用于体外乳腺癌细胞热疗中能够获得较为确

切的效果，同时有着自体荧光增强剂以及光热转换剂的多种效用。

石墨烯纳米粒子可有效吸收近红外线，与石墨烯的吸收水平相比，

纳米粒径的还原氧化较石墨烯约超出 6 倍。 

结论 
综上所述，热疗可发挥直接灭杀细胞作用，同时能够起到细胞

凋亡效应，促进肿瘤内微循环变化，激发免疫反应等，但热疗属于

一类新兴的肿瘤治疗路径，对于热疗与化疗、放疗等肿瘤治疗手段

的协同作用机制及其具体临床疗效还待进行深入分析和研究，同时

如何精准把控热疗的不同参数以最大化地消灭肿瘤细胞，如何预防

正常组织受到热损伤仍是目前临床治疗的重要课题。 
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