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经动脉灌注温热化疗药治疗肝脏肿瘤

樊树峰 顾伟中 叶强

作者单位：!"""#! 上海，同济大学附属铁路医院放射科

多年来的研究表明，温热化疗联合治疗肿瘤可

明显提高肿瘤的疗效。采用温热化疗药经动脉灌注

治疗肝脏肿瘤（介入性热化疗技术），临床初步应用

表明，它可进一步提高肝脏肿瘤的治疗效果，近年在

介入放射领域引起关注。

一、热化疗治疗肿瘤的生物学基础

温热（$%&’()$’(*+,）治疗是!"多年前兴起的一
种肿瘤治疗新方法，临床和动物实验证明，加热至

-.!-/01并维持数十分钟，可引起生物大分子调变
失去稳定性，导致代谢失调，代谢反应加快，造成

234或534损伤并影响其修复，诱导凋亡等效应，
对肿瘤细胞发挥有效的选择性杀伤和抑制作用。近

来研究还表明，局部温热尚可提高免疫功能，但其机

制目前尚未完全阐明。温热对肿瘤的杀伤之所以有

选择性，是由于肿瘤组织血管、微循环结构特点等与

正常组织不同，肿瘤细胞常处于低氧、低营养及低

&6状态，而处于这种状态的恶性肿瘤细胞对温热的
耐受性明显低于正常组织细胞，其对温热杀伤作用

更为敏感。但由于目前临床上缺乏使肿瘤内的所有

肿瘤细胞均升温到有效治疗温度的加温方法，单纯

热疗常难以杀灭全部肿瘤细胞。临床上温热疗法多

与化疗、放疗及介入等其它疗法联合应用［.7-］。

温度升高不仅可破坏细胞膜的稳定性，使膜通

透性增加，进而使化疗药在作用部位的浓度增加，反

应速度加快，而且可阻碍化疗药所致234损伤的
修复，增进癌细胞对化疗药物的敏感性［/］。大量实

验表明，在温度达到8901以上时，许多化疗药物的
细胞毒性会明显增强［.，:，#］。由于加温可增强抗癌

药物对癌细胞的渗透浓度并加速化学反应，一般认

为温热与化疗同步应用为最佳治疗方案。

二、温热化疗药经动脉灌注的应用

目前临床上热疗时常用射频、微波、超声等加

热，这些加热方法常有以下不足："血流的降温效应
不仅使癌灶受热不均匀，而且随着血液的流动，热量

将带至全身，体温也随之上升，患者常不能耐受高

温；#操作复杂，需要采取保护措施；$温热与化疗

难以同时进行；%不同部位常要求用不同的加温设
备，缺乏可以通用的加温装置。致使热疗尤其是热

化疗在临床上的广泛应用迄今仍受到限制［;7..］。

利用超选择插管技术，将温热的化疗液体经肿

瘤供养动脉灌注，可明显降低血流的降温效应，使肿

瘤局部的热量和化疗药相对集中，提高它们协同作

用效果。这对于以动脉供血为主的富血供肝脏肿

瘤，效果会更加明显。如再结合化疗栓塞，则可进一

步使肿瘤的血供减少，肿瘤内的&6值下降，增加肿
瘤对热的敏感性，进而把温热、化疗和栓塞三者有机

结合起来［.!，.8］。目前不少学者将这一技术称为介

入性热化疗（+<)’(=’<)+><,?)$’(*>@$’*>)$’(,&%）技
术。初步动物实验和临床应用已表明，它可显著提

高肝脏肿瘤的疗效。6,(,A,等［.-］用富血供BC!肿
瘤动物模型作对比研究发现，采用/"01的生理盐水
进行动脉灌注，肿瘤中央区域的温度可显著增加至

（-8D"E/）01，肿瘤外围区域及其临近正常组织的温
度分别为（-"E/D"E-）01、（89E!D"E/）01。!周后
治疗组病灶的缩小达（:8D8/）F，而对照组病灶则
增加至（.#.D-.）F。同时作者还发现，治疗组肿瘤
的外围区域的坏死明显比对照组严重。其原因可能

与肿瘤外围区域血供相对丰富，受热灌注影响明显

有关。杨继金等［./］对8/例肝癌患者进行了肝动脉
插管热化疗，并与同期.-例普通介入治疗的肝癌患
者比较，结果显示热化疗组的肿瘤生长率为（G."D
88E8）F，显著低于对照组的肿瘤生长率（8:E-D
/9）F。
在温热化疗灌注的过程中，患者常有一过性热

感、疼痛、全身出汗及心率加快等热疗不良反应；发

热、腹痛、胃肠道症状（如腹胀、 心、呕吐）等化疗的

不良反应。患者治疗后可出现轻至中度肝肾功能损

害，白细胞、血小板和血红蛋白减少、胃和十二指肠

溃疡等，上述不良反应经临床处理，都可在较短时间

内消失［.］。极少数患者可出现肝功能衰竭、弥漫性

血管内凝血乃至死亡。这些不良反应在常规介入治

疗，尤其是肝硬化与进展期肝癌的患者中也较易发

生［.:］，是否因合并温热而加重了这些不良反应，目

前尚不明确。
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三、常与温热并用的化疗药

大量离体和体内实验证明，加温可以提高不少

化疗药物的疗效。其中包括常用于肝脏肿瘤治疗的

药物如顺铂（!""#）、丝裂霉素!（$$!）、博来霉素
（%&$）、阿霉素（’"$）、吡柔比星（()#）、榄香烯
等［*，+,-+.］。药物不同，与温热协同作用的机制也不

一致。!""#可插入"/’链中，与"/’链上的碱
基交叉联接，在"/’分子内形成铂架桥，从而损害

"/’复制功能使细胞死亡，温热可增强这种分子内
架桥作用。有实验发现顺氯氨铂在温度达到0,1!
以上时，随着温度的升高，其杀伤癌细胞的能力也显

著增加。$$!在组织中活化后，主要通过与"/’
链发生交叉联接，破坏"/’的结构，温热可促进

$$!在细胞内的活化反应，增进其细胞毒性作用。

%&$利用氧分子配对作用与"/’结合，引起细胞

"/’断裂，但%&$引起的细胞损害一般可以修复，
如加以温热则可阻碍这种修复功能。’"$主要是
插入"/’碱基之间与氨糖呈静电结合，阻碍"/’
的转录和复制功能，温热不仅可以改变细胞膜对这

类药物的通透性，还可降低耐’"$细胞株耐药基
因$"2+的表达水平［3］。
温热对4期瘤细胞有较强的杀伤作用，对5+期

细胞也可造成一定的热损伤，!""#对5+期较有
效，$$!对晚5+期及早4期较敏感，而%&$主要
作用于$期和56期，并对4-5边界及56期有延缓
作用，’"$对细胞周期的各个阶段均有作用，因此
恰当地选择化疗药与温热合用可增强对各期瘤细胞

的杀伤效果。

四、灌注温度与时间

研究表明，在30!3*781!时，随加温时间的延
长，肿瘤细胞的存活率呈指数衰减。为便于医师总

结临床经验及进行医疗处方，目前不少学者建议应

用等效热剂量单位(.9、!:$301!(.9等
［3，+0］。(.9

是指肿瘤测温点的全部数据中有.9;的温度达到
此温度的数值。在热疗过程中，测出每分钟的(.9
并换算成相当301!的时间（分钟），全部治疗过程中
相当301!的(.9累计分钟数即!:$301!(.9。尽管
当肿瘤局部温度达到0.1!以上时，温热便会对不少
化疗药物发挥增敏作用，但要发挥温热对癌细胞的

直接杀伤作用，局部温度一般要在3+1!以上并维持
数十分钟。动物和人体实验已经表明，短时间891!
以下的温热液体灌注，不会对机体造成严重影

响［+3，+8，69］。为取得较好的疗效，杨继金等［+8］建议

将通常介入用的化疗药再稀释6倍，药液量增至

399<=左右，加温至*91!后经动脉连续灌注+9<>?
左右。笔者的体外模拟实验表明，由于受环境温差

等因素的影响，即使采用相同温度的液体灌注，其从

导管口流出的温度，也会因灌注速度不同而不同。

将*91!的液体以+9!39<=／<>?经临床常用导管
（*@!ABCD导管，长E9F<，内径可通过9790E英!"#$导
丝）灌注，液体从导管口流出时的温度界于33!
3.781!之间。临床应用时，应在不致造成机体损害
的前提下，依据肿瘤的血供及超选择插管情况，适当

调整灌注温度和速度以努力满足热疗的条件，否则

温热在局部只能起到对化疗药增敏作用，而难以发

挥其对癌细胞的直接杀伤作用。

五、存在的问题与展望

由于不同的肝脏肿瘤，肿瘤的不同区域，血供存

在较大的差异，经动脉热灌注，在肿瘤内获得的升温

效果以及介入性热化疗的治疗效果也必然不同。但

由于目前尚缺乏供临床方便应用的无创测温装置，

对动脉热灌注的升温效果，单独热灌注能在何种程

度上满足温热治疗的条件，以及是否所有肝脏肿瘤

都适合经动脉温热化疗灌注治疗等许多问题都缺乏

深入的认识［0，*］。$2G的(+值、弥散系数和水化
学位移等对温度的变化和分布较为敏感，近来有人

报道常规磁共振弥散成像对温度变化的敏感性可达

9781!、空间分辨率可达+F<0［+0］。期望无创测温技
术的开发应用能为介入性热化疗的进一步开展提供

客观依据。

尽管大量实验表明许多化疗药在温度升高时，

抗肿瘤作用增强，但到目前为止，绝大多数实验都是

针对单药进行的，多药合并在温热条件的效果如何，

目前尚缺乏深入的研究［6+］。加上并非所有的化疗

药与温热合并都有增敏效果，不同的抗癌药的显效

温度也有差别。因此，温热与药物联合应用的机制

和方案设计相当复杂，要想在热化疗中做到温热化

疗药匹配得当尚需进行大量的实验研究。

虽然正常肝脏温度较高，接近0E1!，但要发挥
温热直接抗肿瘤效应，局部温度一般要在3+1!以
上。如能应用热增敏剂，增加肿瘤对温热的敏感性，

降低肿瘤对温热的敏感温度，无疑将为介入性热化

疗的应用创造更好的条件。已有体内外实验证

实［3］，普鲁卡因、利多卡因等可引起肿瘤细胞膜电

荷的改变，起到热增敏的作用。HD?I等［66］的细胞
实验表明，吐温E9可降低温热杀伤%5!-E60细胞
的临界温度61!左右，吐温E9与温热有明显的协同
效应。但其能否在临床介入性热化疗中发挥良好的
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作用，尚需动物和临床实验证实。

尽管目前肿瘤的热化疗，已在临床得到相当广

泛的应用并显示出良好的效果，但真正用科学的方

法深入广泛地研究肿瘤热疗只有!"多年的时间。
对温热化疗药动脉灌注治疗肝脏肿瘤的研究，迄今

为止，所进行的还主要是临床上是否有效、是否安全

的观察。对温热化疗栓塞在临床怎样联合协同作用

最佳，不良反应究竟如何等，都有待于在一定的生物

学实验指导下制定治疗方案，并严格选择病例做进

一步前瞻性的随机临床研究。随着温热与化疗药、

栓塞剂间相互影响、协同作用的机制不断被阐明，以

及无创测温方法（如#$%、&’等）、新型化疗药物及
热增敏剂的进一步开发应用，无疑将为温热化疗药

经动脉灌注治疗肝脏肿瘤在临床的应用创造更好的

条件。
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