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　　摘要 :研究证明 FR2WBH有望成为一种有效和安全的全身性晚期肿瘤辅助治疗手段。综述发热温度范围全身热疗

( FR2WBH)的抗肿瘤作用机制及其对正常组织的影响。
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方向为肿瘤放射治疗。

　　全身热疗 (whole body hyperthermia , WBH)用于

恶性肿瘤的治疗已有 20余年的历史。根据体外实验

的结果 ,加温至 42 ℃可使肿瘤细胞死亡 ,因此 ,以往均

采用将人体中心温度升高至 41. 5 ℃～42 ℃,持续 1～

2 小时的高温短时间全身热疗 ( high2temperature

short2duration WBH , HS2WBH) ,取得了一定的效果 ,

但其毒副作用较大 ,实施过程复杂 ,限制了其临床应

用。发热温度范围全身热疗 (fever range WBH , FR2
WBH) 亦称低温长时间全身热疗 ( low2temperature

long2duration WBH ,LL2WBH)即将人体中心温度升高

至 39. 5 ℃～40 ℃持续 6 小时以上的全身加温方式 ,

因其类似于生理状态下机体对感染的保护性反应 ,故

耐受性好 ,既不损伤正常细胞 ,又可有效控制肿瘤细

胞 ,是目前肿瘤治疗研究的热点之一。

大量研究表明 ,FR2WBH的抗肿瘤作用并不是因

为热效应对肿瘤细胞的直接杀伤 ,其主要作用包括 :

增强机体免疫系统的功能、抑制肿瘤的生长和转移、

增强其它肿瘤治疗方法的效果等。

1　FR2WBH的免疫增强作用

1. 1　诱导免疫效应细胞再分布

对不同品系、不同肿瘤类型荷瘤鼠的动物实验表

明 ,FR2WBH 后 ,外周血、脾和腹腔中白细胞总数降

低 ,淋巴细胞减少[ 1 ]。晚期实体瘤患者的 FR2WBH临

床Ⅰ期试验亦见循环中 T淋巴细胞和 L2选择素 ( + )

淋巴细胞减少[ 2 ]。而肿瘤血管直径明显扩大 ,肿瘤基

质中有核细胞如类淋巴细胞、巨噬细胞、自然杀伤

(N K)细胞及粒细胞等浸润增加 ,证实 FR2WBH可诱

导免疫效应细胞向肿瘤内转移 ,其中 N K细胞与肿瘤

细胞的凋亡关系密切[ 3 ]。同时 ,淋巴细胞向二级淋巴

组织 (如外周淋巴结、肠系膜淋巴结和 Peyer′s结等)

归巢增加 ,这种增加是通过提高淋巴细胞与肿瘤组织

和淋巴组织中高内皮细胞小静脉 ( HEV)之间的依赖

L2选择素及α4β7 整合素的粘附作用实现的 ,在正常组

织血管的鳞状内皮细胞中无此现象[ 4 ]。进一步的研

究揭示 , FR2WBH促进淋巴细胞与 HEV 粘附是 L2选
择素和α4β7 整合素活性提高所致 ,并未改变其细胞表

面密度。这种粘附作用的提高在体外实验中亦能观

察到 ,说明 FR2WBH的这种效应在局部淋巴组织微环

境中即可出现 ,并不需要下丘脑2垂体2肾上腺轴的参
与[ 5 ,6 ]。同时 , FR2WBH可增强内皮细胞肌动蛋白聚

合 ,提高内皮细胞分泌的淋巴细胞α4β7 整合素归巢受

体因子的活性 ,使大量淋巴细胞选择性转移至感染或

肿瘤部位[ 7 ]。

1. 2　提高免疫效应细胞的活性

小鼠体外和体内实验均发现 , FR2WBH可激活蛋

白激酶 C( P KC)并刺激产生多种 P KC异构体 ,P KC特

异性抑制剂 Calphostin C 可阻断此效应 ,说明 FR2
WBH可调节细胞信号传导途径中与 T淋巴细胞增殖

和活化有关的关键步骤 ,而且淋巴细胞的以血影蛋白

为基础的细胞骨架结构亦明显改变 ,细胞极性增加 ,

伪足形状改变 ,免疫活性提高[ 8 ]。在不同温度对人脐

血和成人外周血 T 淋巴细胞活性影响的实验中 , ≤

40 ℃加温可提高其细胞毒活性 ,而 42 ℃加温后活性

显著降低 ,认为 FR2WBH有重要的免疫增强作用 ,可

用于肿瘤的全身治疗 ,42 ℃加温可直接杀伤肿瘤细

胞 ,但抑制免疫功能 ,适用于局部治疗。表皮朗汉斯

细胞是重要的抗原提呈细胞 ,由其激活的 T淋巴细胞

介导的免疫反应在机体抗肿瘤免疫中起重要作用。

研究发现 ,FR2WBH后 ,朗汉斯细胞斑点状结构增加 ,

树突减少 ,向淋巴结引流增加 ,能更有效地提呈肿瘤
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抗原至效应细胞[ 9 ]。20 名健康志愿者 FR2WBH后 ,

其单核细胞表面内毒素受体 CD14和补体受体 CD11b

表达均升高 ,在脂多糖刺激下释放的肿瘤坏死因子2α
( TNF2α)亦增加 ,证明 FR2WBH可提高单核细胞对内

毒素的反应性[ 10 ]。

1. 3　对细胞因子的影响

实验材料、条件不同 , FR2WBH对细胞因子的影

响亦不同。体外实验 FR2WBH对血管内皮细胞粘附

分子的表达、细胞因子的释放和趋化因子的分泌均无

影响[ 7 ]。Balbc 小鼠腹膜内给予脂多糖后热疗 ,血清

TNF2α、白细胞介素 6 ( IL26)浓度上升 30 % ,并有急性

期蛋白 (APP)α1 酸性糖蛋白和结合珠蛋白增加 ,在

C57BL6小鼠中亦能见到 IL26 水平提高 ,而单纯 FR2
WBH则无此影响。体外实验则相反 ,加温抑制了细

胞因子的产生[ 11 ]。FR2WBH后成人脐静脉内皮细胞

分泌血小板2内皮细胞粘附分子 1 ( PECAM21)增加 ,24

小时后 E2选择素和单核细胞趋化因子 RAN TES亦增

加 ,血管内皮生长因子 (V EGF)分泌则减少[ 12 ]。

1. 4　对热休克蛋白的影响

热应激可诱导细胞合成热休克蛋白 ( HSP) ,保护

细胞自身免受损伤。实验发现 ,FR2WBH可提高 Bal2
bc小鼠心、肾、肺、淋巴结和胸腺组织中 HSP70 及肺、

淋巴结和胸腺组织中 HSP110 的表达 ,其中在淋巴组

织中表达上调最高 ,可能与免疫应答增强有关 ,糖调

蛋白 170 ( GRP170)表达则不受影响[ 13 ,14 ]。人淋巴细

胞体外实验 HSP70表达的变化与温度和细胞类型有

关 ,39 ℃时在单核细胞中有明显升高 , > 41 ℃时仅在

淋巴细胞和多形核白细胞中有轻微升高 ,但健康志愿

者 FR2WBH后 HSP70的表达在各类淋巴细胞中均升

高 ,并无体外实验时表现出的不同细胞类型间的差

异[ 15 ]。

2　FR2WBH对肿瘤生长和转移的抑制作用

2. 1　延缓原发肿瘤生长

许多实验结果证实 ,荷瘤鼠单独应用 FR2WBH后

原发肿瘤缩小 ,生长延缓 ,肿瘤倍增时间明显延

长[ 3 ,16 ,17 ]。但亦有作者认为单独应用 FR2WBH 对原

发瘤无显著的生长延迟效应[ 18 ]。

2. 2　抑制肿瘤转移

对移植高度转移性 M TL n3乳腺癌小鼠原发瘤切

除后行 FR2WBH ,可延缓并减少自发性腋窝淋巴结和

肺转移的发生 ,明显延长生存期[ 19 ,20 ]。

3　FR2WBH与其它肿瘤治疗方法的协同作用

3. 1　增强化疗效果

FR2WBH时肿瘤血管扩张 ,血液循环加速 ,肿瘤

组织内化疗药物浓度上升 ,可提高化疗药物效应。实

验表明 ,FR2WBH与阿霉素或顺铂联合应用 ,可明显

提高 M TL n3乳腺癌小鼠的治疗效果[ 20 ]。

3. 2　增强放疗效果

对人神经胶质瘤、卵巢癌和纤维肉瘤细胞株加温

后放疗 ,可提高其放射敏感性 ,正常细胞株则不受影

响[ 21 ,22 ]。荷瘤鼠行 FR2WBH 和放疗后 ,肿瘤细胞存

活率显著降低。这种放射敏感性的提高主要是 FR2
WBH降低了肿瘤组织内乏氧细胞的比率所致[ 18 ,23 ]。

进一步的研究表明 , FR2WBH后 6 小时 ,肿瘤组织内

增殖细胞群和静止细胞群中乏氧细胞比率降至最低 ,

且静止细胞群中降低更为显著 ,48小时后乏氧细胞在

总肿瘤细胞中的比率可恢复至治疗前水平 ,而在静止

细胞群中 1周后才得以恢复 ,因此认为热疗后 24小时

内配合放疗 ,可提高对放射抗拒的静止细胞的疗效。

另有研究表明 ,对人卵巢癌细胞株单用 FR2WBH或顺

铂对放射线所致的肿瘤细胞亚致死性损伤的修复无

影响 ,但两者联合应用则可抑制此类修复 ,提高放疗

效果[ 24 ]。

3. 3　与肿瘤免疫治疗的协同作用

FR2WBH可增强免疫功能 ,与肿瘤的免疫治疗有

协同作用 ,尤其适用于免疫力低下的晚期恶性肿瘤患

者。①与放射免疫治疗联合应用 :荷人结肠癌的裸鼠

FR2WBH后静脉注射放射性碘标记的抗癌胚抗原

(CEA)单克隆抗体 ,可明显抑制肿瘤生长 ,但不改变

抗体的生物学分布[ 18 ]。②与细胞因子治疗联合应用 :

FR2WBH可增强 TNF的抗血管生成作用[ 12 ]
,明显提

高干扰素对不同肿瘤的抗增殖作用和抗病毒活性[ 25 ]。

③与肿瘤疫苗治疗联合应用 : FR2WBH可提高作为肿

瘤疫苗的 HSP110和 HSP70的活性[ 14 ]。

3. 4　增强其它肿瘤治疗方法的效果

FR2WBH与拓扑异构酶Ⅰ抑制剂 CPT211联合应

用后 ,对 M TL n3 乳腺癌小鼠腋窝淋巴结和肺转移的

发生有更明显的抑制[ 19 ]。抗血管生成药 TNP2470可

增加荷 SCCⅦ瘤 C3HPHe小鼠的乏氧细胞比率 ,导致

其放射敏感性降低 ,与 FR2WBH联合应用可抵消此不

良效应 ,提高放疗效果 ,如再配合具有选择性乏氧细

胞毒性的生物还原剂 Tirapazamine ,效果更好[ 23 ]。

4　FR2WBH对正常组织的影响

多数报道认为 ,荷瘤鼠接受不同时间的 FR2WBH

后 ,正常组织毒性很小 ,无明显的体重下降和胃肠道

反应[ 16 ,19 ]
,即使 12 小时的 FR2WBH 仍能很好耐受。

但也有研究发现 ,小鼠对 6 小时 FR2WBH耐受性差 ,

治疗后 2周内死亡率高达 23 % ,而 95 %的小鼠能耐受
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3小时的 FR2WBH ,且两组疗效相当[ 18 ]。在动物实验

的基础上 , Kraybill 等[ 2 ]用 Heckel2HT2000 热疗机对

晚期实体瘤患者进行了试验性 FR2WBH治疗 ,所有患

者对两种热疗方案 (39 ℃～39. 5 ℃持续 3～6小时或

39. 5 ℃～40 ℃持续 6小时)均能耐受 ,无明显心、肝、

肾及肺毒性反应。而且 FR2WBH刺激下某些细胞因

子 (如 IL26、TNF2α等)的升高对放、化疗引起的骨髓

抑制具有保护作用。

5　结语

大量实验表明 ,FR2WBH可增强机体免疫系统功

能 ,抑制肿瘤生长和转移 ,增强化疗、放疗和免疫治疗

的效果 ,而且对正常组织毒性作用轻微。虽然研究尚

处于起步阶段 ,多数研究停留在细胞和动物实验水

平 ,但其成为一种有效和安全的全身性晚期肿瘤辅助

治疗手段的潜力巨大 ,与其它手段联合应用治疗恶性

肿瘤有着广阔的前景。
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