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摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,也是

引起女性死亡的重要病因;乳腺癌的发病率呈逐

年上升趋势。 根据乳腺癌目前的发病趋势,预计

到 2030 年,乳腺癌的发病和死亡人数将分别到达

264 万和 170 万[1]。 乳腺癌的传统治疗方法包括

手术治疗、化学药物疗法、内分泌疗法、放射疗法

和生物疗法等。 热疗( thermotherapy)作为一种新

的治疗方法,它是指用加热的方式使肿瘤组织温

度上升到一定程度并维持一段时间,导致肿瘤细

胞生长受阻或死亡,但又不损伤正常细胞的一种

治疗方法。 热疗还可以使细胞蛋白质变性或者使

肿瘤细胞对传统治疗如放射疗法、化疗更加敏感

从而改善患者预后。

1摇 热疗治疗肿瘤的机制

1郾 1摇 热疗对肿瘤的直接杀伤作用(热消融作用)
热疗是一种非侵袭性的抗肿瘤方法。 热疗可

使蛋白质失活,导致细胞膜发生改变,从而使细胞

发生不可逆的破坏。 因此,热疗可以直接杀伤肿

瘤细胞和增加传统治疗效果来达到抑制肿瘤细胞

的增殖[2]。 Furukawa 等[3] 研究发现,热疗后小鼠

乳腺癌细胞膜对钙离子的通透性增大,细胞对

ATP 和缓激肽的敏感性降低,并推测这可能与热

疗破坏了正常的信号转导通路有关。
乳腺癌干细胞(breast cancer stem cells,BCSCs)

是乳腺癌组织中的一小部分细胞,对传统的放、化
疗都不敏感,与乳腺癌的复发、转移及多种药物耐

药有关[4]。 Burke 等[5] 发现,这类细胞对传统的

热疗效果不理想,但是纳米管介导的热处理可以

抑制 BCSCs 细胞增殖,使生物体内的肿瘤消退,
并可以使接种 BCSCs 的小鼠长期存活。 同时,作

者还发现纳米管介导的热处理能通过透膜作用而

促使 BCSCs 死亡。 研究显示,纳米管介导的热处

理不仅可以使分化的肿瘤细胞死亡而且可以消除

BCSCs 介导的肿瘤生长和复发[5]。
1郾 2摇 热疗与细胞凋亡

通过热疗可抑制 DNA、RNA 和蛋白质的合

成,诱导细胞发生凋亡。 李相武等[6]研究发现,热
疗后乳腺癌细胞株 MCF鄄7 胞内的 Bcl鄄2 基因表达

明显下降,而 Bax 基因表达明显升高,表明热疗可

以调节细胞内的凋亡基因 Bcl鄄2 和 Bax 的表达,从
而诱导细胞凋亡。 Bax 高表达时,可抑制 Bcl鄄2 表

达,同时 Bax 通过形成同源二聚体加速细胞凋

亡[6]。 加热可诱导 Bax 表达、抑制 Bcl鄄2 表达,增
加线粒体的通透性,从而激活线粒体途径来杀伤

肿瘤细胞[7]。
1郾 3摇 热疗与肿瘤血管及机体免疫

肿瘤组织的血管网没有正常组织发达,调节

作用差,当给予热疗时,肿瘤内热量比正常组织消

散慢,从而使肿瘤组织和肿瘤血管更容易受到损

伤[8]。 同时,热疗还可以通过抑制血管内皮生长

因子表达、阻碍肿瘤血管内皮细胞增殖,从而抑制

肿瘤组织的生长[9鄄10]。 热疗可以增加 NK 细胞、T
淋巴细胞和巨噬细胞的活力从而增强机体对肿瘤

组织的免疫力,这种免疫效果的产生与热休克蛋

白有关[11]。

2摇 热疗方法

2郾 1摇 全身热疗

全身热疗是一种提高患者机体温度从而达到

抑制并杀伤肿瘤的治疗方法。 但是,人体的极限

温度是 41郾 8 益,温度过高,危险增大,不良反应也

增多。 近几年全身热疗在临床的应用并不多见。
Huang 等[12]认为 39 ~ 41 益持续 90 min 的热疗,
可以增强体液免疫和细胞免疫,提高抗肿瘤作用。
Udagawa 等[13]用红外线全身热疗患有乳腺癌的小

鼠后,发现在合适的温度下全身热疗可以明显抑

制乳腺细胞增殖。
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乳腺癌转移是导致乳腺癌患者疼痛的一个重

要原因。 转移灶可以侵蚀和压迫神经而产生疼

痛,肿瘤细胞释放的细胞因子介导的神经细胞炎

症也可以加重这种疼痛。 Schencking 等[14]对 1 例

因乳腺癌转移压迫右侧 L5 / S1 神经根而产生持续

性疼痛的患者,采用了 6 个疗程的红外线全身热

疗(红外线波长为 600 ~ 1300 nm,患者体内核心

温度 38郾 5 益),治疗后 3 ~ 24 周内疼痛得到明显

缓解;说明红外线全身热疗对于乳腺癌转移产生

的剧烈疼痛有较好的疗效。
2郾 2摇 局部热疗

局部热疗是指在影像学引导下,通过不同致

热原理产生局部热效应,导致肿瘤组织凝固性坏

死从而达到杀灭肿瘤细胞目的的一种热疗方

法[15]。 局部热疗主要是针对肿瘤组织,其加热范

围较全身热疗小,从而大大降低了热疗对机体的

损害,同时也提高了机体对于局部热疗的耐受性。
Li 等[16]研究发现,热疗联合放射治疗对于乳腺癌

局部复发的患者可以达到较好的治疗效果,尤其

是对于放射治疗后复发的乳腺癌患者。 Kouloulias
等[17]研究发现,局部热疗能够明显改善乳腺癌患

者对多柔比星脂质体的耐受性。 Feyerabend 等[18]

研究发现,局部热疗联合放、化疗对于乳腺癌术后

复发的患者起到缓解肿瘤生长的作用,而且不良

反应较小。

3摇 热疗与其他疗法的联合应用

3郾 1摇 热疗与放射治疗联合

热疗与放射治疗联合应用可以提高乳腺癌的

治疗效果[19]。 Heese 等[20] 对 39 例胸壁附近转移

且对放化疗均有抵抗的患者进行研究后发现,应
用热疗和外粒子束放射治疗后可以明显减轻患者

的疼痛,改善患者的生活质量。 Linthorst 等[21] 对

乳腺癌术后复发的患者进行再次放射治疗和热疗

后发现,热疗后临床完全缓解率是 80% ,3 年和 5
年局部控制率分别是 74%和 69% ,平均生存时间

为 55 个月,证明对于乳腺癌复发的患者,进行再

放射治疗配合热疗是安全的,并且可以提高患者

的生存率。 Wang 等[22] 研究发现,热疗可以通过

凋亡机制来介导肿瘤细胞死亡、增加放射治疗对

癌细胞的杀伤作用。 在放射治疗作用下,加用热疗

可以增强细胞免疫作用,增强其对肿瘤细胞的杀伤

作用。 基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,
MMP)鄄9 于放射治疗作用下在细胞中呈高表达,
它能够促进肿瘤细胞肺转移,并且可以提高肿瘤

细胞对放射治疗的抵抗力; 而热疗可以下调

MMP鄄9 的表达;这揭示了放射治疗和热疗对于肿

瘤细胞代谢的影响及其机制[23]。
3郾 2摇 热疗与化疗联合

化疗是治疗晚期乳腺癌的重要方法之一,但
多次化疗后患者出现的药物耐受是导致治疗效果

不理想的主要原因。 裴玲[24] 等对 43 例乳腺癌胸

壁转移的患者进行了热疗和化疗,发现配合微波

局部热疗的患者其治疗有效率达到 81郾 8% ,远高

于只用化疗组 47郾 6% 的有效率(P<0郾 05)。 张霖

等[25]在试验中发现,用热疗配合化疗药物治疗乳

腺癌细胞后,细胞生长和细胞周期没有明显变化,
但是,对多种临床一线化疗药物的耐药性均产生下

调效应,提高了对化疗药物的敏感性(P<0郾 01);定量

PCR 未检测到 mdr1 基因表达的明显变化,而流式

细胞仪检测显示 P鄄gp 基因表达显著降低。 作者

推测热疗逆转肿瘤细胞的耐药性可能与在翻译水

平下调 P鄄gp 表达有关。
3郾 3摇 热疗与放化疗联合

热疗与放化疗联合应用可以明显改善乳腺癌

患者的治疗效果,尤其是乳腺癌复发患者[26]。
Zagar 等[27]对 27 例接受放射治疗、化疗和热疗联

合治疗的患者进行了研究,发现 3 种方法联合应

用能长期减轻患者疼痛,延长局部进展期乳腺癌

患者的存活时间,尤其是对于治疗后达到完全缓

解的患者。 Yamamoto 等[28] 对 1 例放化疗均无效

的病例进行了热疗。 该患者接受 8 周的放射治

疗、化疗与热疗联合治疗后,腋下肿瘤明显缩小,
生活质量得到明显改善。 热疗提高了放化疗对肿

瘤治疗的有效率,为不能切除的乳腺癌提供了一

种新的治疗方法。
3郾 4摇 热疗与生物疗法的联合

乳腺癌的生物治疗在临床上已逐步得到推

广,尤其是对 HER鄄2 过表达的患者有效[29]。 热疗

联合生物治疗对乳腺癌细胞的凋亡和乳腺癌细胞

的生命周期都有明显的影响。 Kanaya 等[30] 用雌

激素、托瑞米芬和热疗对种植了 MCF鄄7 乳腺癌细

胞的小鼠进行分组试验治疗,21 d 后发现联合治

疗的效果明显好于单用生物治疗,联合治疗组的

ER 表达量明显减弱,肿瘤细胞大量停留在 G0、G1

期,而 S 期细胞明显减少,细胞凋亡指数明显升

高,肿瘤内的血管变异度减弱。
3郾 5摇 热疗与其他治疗方法的联合

Dong 等[31]研究发现,冷热交替治疗小鼠可以

增强小鼠的抗肿瘤免疫反应。 Hachisuka 等[32] 报
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道了 1 例乳腺癌术后复发伴锁骨下淋巴结转移并

有严重皮肤破溃的病例,该患者应用放化疗的效

果均不佳,给予冷冻手术后仅对较小的肿物有效,
给予冷冻手术联合热疗后效果明显。

4摇 纳米金应用于乳腺癌的光热治疗

纳米金是利用物理、化学等方法制备的一种

直径在 1 ~ 100 nm 的金的微小颗粒。 这种微粒既

有纳米微粒的基本特性,如量子尺寸效应、表面效

应等,还具有协同效应、量子耦合效应和独特的光

学特性[33]。 近年来,由于纳米粒子具有独特的尺

寸、性能和在分子水平的可操作性,被广泛应用于

大分子的转移、细胞显影、医学诊断和治疗等诸多

领域[34鄄37]。 有研究者利用纳米金粒子易于控制的

表面化学能力进行物理或化学修饰后制成生物探

针,将其用于 DNA 的检测[38]。 Visaria 等[39] 用连

接肿瘤坏死因子的纳米金预处理实验动物,给予

热疗后,与对照组相比发现,热疗在抑制肿瘤细胞

的生长和降低肿瘤细胞生存率及肿瘤组织的血供

等方面效果理想。
利用纳米金的理化特性和生物兼容性,研究

者将生物分子(如乳腺癌表达的特异性抗体)结

合到纳米金颗粒的表面上,使纳米金靶向结合到

肿瘤细胞上并大量富集于肿瘤组织;再用近红外

激光照射肿瘤部位,利用纳米金颗粒的局域表面

等离子体共振特性,使纳米金大量吸收近红外激

光,并将光能转换为热能,对肿瘤局部加热,导致

蛋白质变性,促进肿瘤细胞凋亡[8,40]。 纳米金介

导的光热疗法与传统的肿瘤治疗方法相比具有特

异性强和创伤小的优势。 Stuchinskaya 等[41] 研究

发现,连接抗 HER鄄2 抗体的纳米金经激光照射后

能够选择性地靶向杀伤过表达 HER鄄2 的乳腺癌

细胞,表明连有抗体的纳米金是一种介导光热疗

法的有效介质。 Huang 等[42] 研究发现连接抗

EGFR 抗体的纳米金可以靶向结合到过表达

EGFR 的乳腺癌细胞,从而可以在较低激光功率

下杀死肿瘤细胞而不至于使正常细胞受到高热的

破坏。

5摇 结语

有关纳米金技术介导热疗治疗乳腺癌的研究

已经取得了一定进展,并为今后乳腺癌的治疗提

供了新的思路。 但是,目前纳米金应用于乳腺癌

的热疗仍处于初期阶段,想将这一技术应用于临

床还有不少问题有待解决。 例如,在治疗过程中

纳米金使用的时间和剂量、近红外光照射的强度、
纳米金的毒性、在人体内的代谢途径以及对患者

的潜在危害等都有待进一步研究。 相信随着研究

的不断深入,热疗这一新的治疗方法必将给乳腺

癌患者带来福音。
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