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超声波加热对放射治疗的增益效应

王 颖 刘泰福
�上海第一医学院肿瘤医院�

摘要 频率 ����
，

声强 �
�

�������
�
超声连续波于放射前加热

，
增强了放射治疗效应

。

加热放

射综合治疗组小鼠移植肿瘤 � ��� 的瘤重抑制 率为 ��
�

��
，

而单纯加 热
，
单 纯 放 射 组 的 瘤 重 抑 制

率为 ��
�

��和 ��
�

��
。

单纯放射或加热对肿瘤生长无抑制作用
，
但当加热和放射相 结合处理时

，

对肿

瘤生长有抑制作用
。

关盆词 肿瘤放疗， 超声波加热
， ����肿瘤生长

。

前
、 �

�习

当前恶性肿瘤的治疗方法不外于手术
、

放疗
、

化疗三大措施
。

因此增进放射线对局部肿瘤的

控制
，
提高放射治疗病人的长期存活率具有十分重要的意义

。

从放射物理的要求而言
，
放射治疗

已经从千伏 �线发展到加速器
，
快中子等粒子的应用

。

目前高能直线加速器已能达到较高的治疗

肿瘤剂量
，
明显地提高了疗效

。

但有些肿瘤如骨肉瘤本身对射线不敏感
，
或是因为肿 瘤 内 含有

������对射线不敏感的乏氧细胞
，
其次是处于重要脏器附近的肿瘤

，
在达到肿瘤放射致死剂量

的同时
，
还严重损伤正常组织

。

因此进一步提高放射线的疗效需从放射生物学的角度加以研究
。

近年来认为比较有前途的增进放射治疗疗效的方法有改进分割照射法
，
乏氧细胞 增 敏 剂如

�����记
����� 及加热放疗

。

组织培养及实验动物研究发现热对肿瘤细胞的作用比正常细胞大 〔” 。

且

发现热对乏氧细胞及对放射线抗性的 �期细胞有作用��一 �’ ， 并能抑制细胞放射损伤的修复等特点
。 ’

从而人们发现热能弥补放射治疗中的不足
，
而起增强放射效应的作用

。

本文主要讨论用超声波作为局部肿瘤加热的热源
，
观察加热放射和单纯放射的不同生物效应

。

材 料 和 方 法

�
�

实验动物及肿瘤

实验采用 ������雄性小白鼠
，
肿瘤为多形细胞肉瘤 ����

，

先将瘤块切成 均 ���“
的小片

，

用套筒针接种于小鼠后腿背侧皮下
，
接种后第 �天

，
待肿瘤生长至平均直径为 �

�

���
�

� �� 时进

行实验
。

�
�

放射条件

菲利浦 �线治疗机
，
����

、
���

、
��� 铅滤过

，
半价层 �

�

��� 铅
，
焦皮距 ���

，
剂量率为

����������
。

�
�

加热条件

超声波�型号 ����一�超声加热装置
，
研制仪器�

，
连续波频率为 ���

�，
声强 �

�

���
�

���
。�，，

加热温度为 ��士�℃ ，
加热时间�����

。
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结 果

�
�

不同处理方法对移植肿瘤 ���� 瘤重抑制率的比较

实验时将小鼠随机分 �组
，
�� �为单纯放射组

、

�� �为单纯加热组
、

����为先放射后加热

组
、
����为先加热后放射组

，
�� �为 自然对照组

，
每组 �� 只

。

然后比较各不同处理方法对小鼠

����移值肿瘤生长不同生物学效应
，
比较小鼠 ���� 瘤重抑制率的影响

，
放射组照射 ������

，
隔

天一次共三次
，
总剂量为 ������

。

加热组为 ��士 �℃共 �� ���
，
隔天一次共三次

。

先放射及先加

热组的条件同放射组及力「�热组
。

加热放射之间不间隔
，
即加热后立即放射或放射后立即加热

。

各

组均在肿瘤接种后第 �� 天
，
行颈椎脱 臼法处死小鼠

，
取肿瘤称重

，
结果见表 �

。

表 � 不同处理方法对小鼠移植肿瘤 ���� 瘤贡抑制率的比较

� � �

平均瘤重���

瘤重抑制率�

�
。
��士�

�

��� �
。
���士�

�

��� �
。
���士�

。
��� �

�

���士�
�

��� �
。
��土�

�

���

��
。
� ��

。
�

�

标准误

瘤重抑制率 �
对照组平均瘤重 一 各处理组平均瘤重

对照组平均瘤重

统计处理
� �� ��或� ���

�

����� ��或� ���
�

��� �� ���

� ����

���
�

��� � �� ���
�

��

光学显微镜下观察发现各实验组的移值肿瘤组

织均有不同程度的细胞退行性变和坏死
，
加热

各组的肿瘤呈现凝韧性坏死
。

加热组肿瘤组织

的退行性变及坏死程度较照射组 严重
，
�� 组

又比 �� 组更显著
，
这与表 �中对瘤重抑制率

的结果平行
。

�� 不同处理方法对小鼠 ���� 肿瘤体积的

影响

根据 �����经验式
，
肿瘤体积 二 长 �宽

�

��
。

于肿瘤接种后第 �天开始每天测量肿瘤的长和

宽
，
求出各组的平均体积见图 �、 �

。

�一放射组

��此肠���

户‘昌礴长

图 �

�
�

��

� �� �� ��

肿心接种后时间 ‘天�

放射处理对小鼠 ����肿瘤体积的影响

��一放射加热组
�一加热组

��������能。����������
︵�‘。名耸

��������创傀。������������

︵
��各长礴

�� ��

肿瘤接种后时间 �夭 �

图 � 放射加热处理对小鼠��� 。 肿瘤休积的影响

� � �� �� ��

肿瘤接种后时间 �夭�

图 � 加热处理对小鼠 ����肿瘤体积的影响
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����������
”�‘��

��一加热放射组

�一对照组
户日替辱牲

������叫���几��������

户‘。汀长

�� ��

肿油接种后时间 �天�

图 � 加热放射处理对小鼠 ����月中瘤体积的影响

�
�

各种不同方法处理后�� 天时小最����

肿瘤生长的比较

本实验的目的是观察小鼠移植肿瘤 � ���

经放射
，
加热以及加热放射综合处理后的生长

抑制情况
，
观察指标以肿瘤生长直径超过 ���

�
。

��

�
。

��

�
。

鸽

�
。

例

�

图 �

� �� �� ��

肿瘤接种后时向 �天�

对照小鼠 ����肿瘤体积生长情况

为不控制
，
加热

，

放射的条件同前
。

结果表明经加热放射综合处理的肿瘤�����
，
肿瘤全部消退

，

原移值肿瘤处大腿部皮肤光滑
，
无破溃

。

加热组中一只小鼠因加热时有表皮烧伤剔除外
，
�����肿

瘤全部生长
。

放射组�����肿瘤全部生长
，
其直径均超过 ���

。

见附图�����
。
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讨 论

加热引起细胞损伤的机制
，
即加热的作用

“
靶

”
还不清楚

，
从现有的资料认为可能与以下几

方面有关
� ��� 细胞膜

�

实验发现当细胞膜的流动性增加时
，
即减少胆固醇的量可以增加细胞对

热的敏感性 〔’ �，从细胞的失活能为 ������� ��������“ �“ ’ ，
和蛋白质变性的能量相似这一点出发

，

似乎热的作用靶和蛋白质有关
。
��� 溶酶体

�

加热以后溶酶体损伤破坏释放出水解酶致使核酸等被

水介破坏
。

不过这些仅是组织培养中的观察
，
在活体内还未证明高于正常温度对水解酶的释放有明

显意义
。

加热能增强放射线对细胞的杀灭作用
，
��℃以上热增敏随温度升高而增加

。
�������

“ �����

年对 ����细胞加热 �小时立即放射
，
� 。
值在 ��℃时为 ������

，
加热到 ��℃ 、

����
、
��℃则 � 。

值相应降为 ���
，

�� 和 �� ���
。

加热放射综合使用最主要的依据是①低氧细胞对热的敏感性和足
氧细胞同

， ②对放射抵抗的 �期细胞对热却很敏感
，
而且可以使 �期细胞变得对放射敏感

， ③放
射以后受损伤的细胞大约在几小时内就可以修复

，
而加热延迟了放射引起的亚致死性损伤修复大

约 ����� 小时 〔�〕 。 当温度高于 ��
�

�℃ 时尚表现为对潜在性致死损伤修复的抑制 〔�’ 。

近年来研究

发现低 �� 值时加热可以增加对细胞的致死作用 〔�’ 。 加热至 ��℃以上 ，
�� 值降低能增加肿瘤细胞

对热的敏感性
，

而正常细胞的存活并不继续下降
。

大量研究已经证明热能增强放射线对肿瘤的杀

灭
，
但问题是加热治疗中尚缺乏适宜和正确的选择加热肿瘤的方法

。

全身加热由于技术操作及设

备要求很高
，
病人耐受性

、

禁忌症并发症等也限制了它的广泛应用
，
更重要的是全身加热温度不

能超过 ��
�

����℃ ，
该一温度对于杀死肿瘤细胞来说尚欠不够

，
对机体而言已是致死性的

，
因此

第二次国际热疗会议已经否定了它的临床应用
。

局部加热简便安全
，
最简单的是热水浸泡

，

由于

其加热深度和范围均不够理想
，
因此无多大临床意义

。

较为常用的方法有射频
，
微波

、

超声波三

种
。

前二种为电磁波
，
在组织内穿透度较浅

，
射线束方向差

，
而且对金属测温针的干搅较大

，
防

护困难
，
因此不是理想的临床加热法

。

超声波为一声波
，
波束指向性好

，
在组织内穿透深度较微

波深
，
且可聚焦

，
使热量集中在特定的容积内

，
对金属测温针的干扰小

，
使用方便安全

，
防护简

单
。

较微波和射频更为理想
，

不足之处是不能穿透含气脏器及有骨屏障作用
。

实验结果证明本超声加热系统能安全有效地进行局部肿瘤的加热
，
加热放射综合处理组的生

物学效应比单纯放射大
，
但有临床应用之前必须解决加热深度和范围的问题

，
聚焦式换能器和换

能器工作面的扫描装置是可采用的方法之一
。
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实验结果表明超声波能安全有效地进行局部肿瘤的加热
。

加热和放射相结合明显地增强了对

肿瘤的疗效
。

目前由于超声波工作探头较小
，
治疗面积及深度均受到限制

，
但是随着多探头和探

头扫描装置的研制
，
对治疗面积和深度的问题将会逐渐得到解决并可向临床过渡

。

本实验承蒙上海交通大学生物医学仪器教研组提供加热源
，

特此致谢
。
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