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传统的治疗方法如手术、放射治疗和化学药物

治疗仍是当今国际医学界治疗恶性肿瘤的三大支

柱。热疗是近年来发展较快的一种肿瘤治疗手段，

是指用加热的方法使人体癌变处的局部温度升高从

而杀死癌细胞的一种治疗方法⋯，目前，局部热疗

按治疗时所产生的温度可以分为三大类”’2o，即温

热疗法(42～46℃)、高温疗法(46—70℃)和热切

除(>70℃)。热疗作为一种物理治疗方法，同化

疗、放疗相比较少受副作用的限制，这使得热疗可以

多次重复，而不用像化疗、放疗那样考虑毒性副作用

在体内的积累，因而在肿瘤治疗中具有良好的应用

前景‘“。

目前，局部加温治疗主要是通过超声、微波、射

频等来加温的，但各自都存在一些缺点，超声不能穿

过含气空腔，存在骨反射、骨吸收等问题；微波加热

深度较浅，对用热电偶、热敏电阻的测温有干扰，治

疗部位常有烫伤，医务人员需要防护；射频加温目前
已经在局部热疗中广泛应用，但容性加热时的射频

电场较为发散．不能做到仅对肿瘤区域进行准确而

均匀的加热，加热能力受各种因素的影响，而且脂肪

过热严重。热切除由于达到的治疗温度较高，可以

使大量肿瘤组织瞬间坏死，这些坏死肿瘤组织释放

的各种物质入血可以引起休克综合征，因而热切除

时引起并发症的风险较大”，。

1磁感应肿瘤治疗技术的兴起

磁感应肿瘤治疗技术属新型加温治疗范畴，有

望克服射频加热及其它一些加温方法的各种缺点，

已经成为引起人们广泛关注。它是指在影像学或其

他方法导引下．使磁介质适形的分布于患者肿瘤组

织中，在外部交变磁场作用下，使局部快速形成与肿

瘤适形的高温区，达到瞬间杀灭临床肿瘤的目
的。

1．1发展简史

Gilchrist等在1957年最早开展这方面应用的

研究，当时是为了治疗大肠癌的淋巴结转移灶，他们

将直径为0．02—0．1 p,m铁磁颗粒注射到狗肠壁浆

·通讯作者(精华大学医学物理与工程研究所，北京1000日4)

膜下层，发现每克淋巴结组织聚集了5 mg的磁性颗

粒，置于强度为200—240奥斯特(Oe)的交变磁场

中，可以在3 rain升温14℃。该研究小组后续又做

了一些更深入的研究，均有力的证明在动物活体内

使用磁介质诱导加温治疗选择性栓塞和加热组织是

可行的。随后，这一治疗方法在各方面都有了较大
发展，但由于动物模型不适当，温度测量不准确以及

较差的交变磁场参数等方面的原因，除了毫米级磁

介质的组织间植人热疗有一些临床试验外，其他材
料或方法的热疗基本上都还处在基础实验和动物实

验阶段，离临床应用还较远。

1．2分类

按照不同的方法可有不同的分类形式，Moroz

等”1按照磁性材料进入组织的途径及部位将磁感

应肿瘤治疗分为四类：动脉栓塞热疗(artefial
emboiizalion hyperthermia，AEH)、直接注射热疗

(direct in)ection hyperthermia，DIH)、细胞内热疗

(intracellular hyperthermia，IH)、组织间植入热疗
(interstitial implant hyperthermia，IIH)。按照所使用
的磁性材料的几何特点则又可以将其分为3个级

别：毫米级磁介质、微米级磁介质、纳米级磁介质。
本文将就这一分类方法对这3个级别的磁介质

的实验研究和l临床试验研究情况做简要介绍。

1．3基本原理

1．3．1产热机制

在交变磁场中的金属物体会在其内部产生感应

电流，也即涡流。涡电流的大小同交变磁场的特性，

金属物体的大小、形状以及金属材科的组成等因素

密切相关．如果金属是磁性的(如铁、镍、钴等铁磁

材料)并且其尺寸较大则金属材料产热的能力将大

大增强。

铁磁质中，相邻铁原子间存在着非常强的交换

耦合作用，形成自发磁化达到饱和状态的微小区域，

这些自发磁化的微小区域称为磁畴。铁磁材料在交

变的磁场中反复磁化，磁畴间相互摩擦，产生损耗，
这种损耗称为磁滞损耗。此外，铁磁体反复磁化时

磁矢量(magnetic vector)旋转和颗粒本身的状态不
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断改变，也导致温度升高，这种在反复磁化过程中能

量的损失叫做奈尔松弛(Ned relaxation)及布朗松

弛(Brown relaxation)o

一般情况下，将一个磁性材料置于交变磁场内

时，当其长轴在毫米(mm)水平时，其产热主要是靠

涡流；然而对于直径在微米(I*m)级别的磁性颗粒

来说，其产热机制有些轻微的差别，磁滞产热成为主
要因素；对于纳米(nm)磁性颗粒来说，这2种产热

机制都减弱，取而代之的是铁氧化物颗粒的磁矢量

旋转和颗粒本身的物理旋转，即奈尔松弛和布朗松

弛‘”⋯。

1．3．2温度控制毫米级磁介质(铁磁热籽)是一

种特别的混合物或合金，由非磁性金属和磁性金属

组成。这种合金有特性就是可以限制其最高温度，

即居里点现象(Curie point phenomenon)，因而达到

自动控温的目的。而微米级和纳米级磁介质由于居

里点现象不明显，需要通过其它参数来控制磁性材

料的产热功率，比如：磁场参数(频率、功率、强度)，

时问参数，磁介质的量等参数来控制。

1．3．3磁场频率与强度的选择磁感应肿瘤治疗

时所采用的磁场范围主要在中低频范围(10一100

kHz)，选择这一范围主要是考虑到过低频率的交变

磁场易产生神经肌肉刺激症状，而过高的频率(如

射频所在频率范围)则可产生涡流加热，使正常组

织温度也升高。一。。

2磁感应肿瘤治疗技术研究进展

磁感应肿瘤治疗技术最近已有较大发展，各种

不同的磁性材料在基础实验和临床试验方面的广泛

研究，取得了不少令人振奋的结果。
2．1 利用毫米级磁介质进行加温的磁感应肿瘤治

疗
2．1．1 简介毫米级磁介质包括可植入肿瘤组织

内的铁磁热籽和可置人腔道内的金属支架，其在交

变磁场下产热主要是因为感应涡流，这一类材料多

用于组织间植入热疗和腔内热疗。金属棒直径一般

为l mill，长1—7 cnl，多为镍一铜、铁一铂、钯一钴、

镍一锶等，或2种以上的合金材料，有的表面镀一层

对人体无害的包膜以防止有害金属材料对组织的腐

蚀，一般用来加热深邦肿瘤。金属支架则可用于琏

管肿瘤如食道癌等消化系统肿瘤，通常根据实际需

要制成不同的大小和形状，具有产热和姑息扩张治

疗(对症治疗)双重功能。

对于不同的加温温度的要求，如温热疗法、高温

疗法和热切除等要求的温度，可以根据热籽材料成

分的不同设计出满足要求的具有不同居里点的金羼

棒或支架。

2．1．2进入组织的途径金属棒可以用非常小的

针，利用一个定位模板，在影像学的导引下经皮植入

肿瘤组织(如前列腺)并按照一定距离排列。植入

过程通常是微创的，同近距离放射性粒子的植入非

常相似。病人是在局麻或脊椎麻醉下植入金属棒或

支架，所以整个过程基本无痛苦，这些金属棒或支架

植入或置人体内，没有治疗次数的限制，因而治疗可

以多次重复。

2．1．3实验与临床研究进展 Burton等在1971年

首先开展这方面的实验研究，并探索了铁磁热籽在

脑部肿瘤应用的可能性。目前的基础研究主要集中

在不同材料椅成的热耔产热性能的比较、使温度分

布更加均匀、减少热籽的毒性和提高荷瘤动物治疗

效果等方面的研究(表1)。

毫米级磁介质是在3种磁介质中进行临床试验

较多的一种，已经在临床试验中取得了较好的消退

率，而且比较安全。理论上，利用这种材料的加温治

疗对任何局部的能够植入热籽的实体瘤均有治疗敏

果，但目前的临床试验主要还是集中在脑部肿瘤以

及前列腺癌，其他部位的肿瘤仍在临床前期试验和

动物实验阶段。目前，美国ATI Medical公司已经开

发出一种可对前列腺癌进行热籽加温治疗的设备，

但还在临床试用阶段(表2)。

2．1．4优势以及局限性

2．I，4．I优势热籽由于其居里点自动控温这一

特性，减少对侵入性测温的需求，降低治疗的侵袭与

创伤性；由于热籽最高温度受居里点控制，所以可以

避免组织烧焦和炭化，因而提高治疗的安全性；具有

生物相容性的热籽可以永久植入并供以后重复治

疗；植入热籽可以在影像学指导下进行，因而避免开

放性手术。

2．1．4．2尚存在的问题 热籽在组织中可能会因

为磁场的作用力或其他方面的原因而移位；此外，有

些材料对人体组织有腐蚀性，因而需要仔细选择适

当的合金，或对材料进行镀金(或其它金属)处理；

植人的热籽为金属，会对一些影像学检查(如磁共

振)产生干扰，不宜做这些检查；对于一些形状很不
规则的肿瘤要想完全加热是很难的，还有些肿瘤热

籽是较难植入的；加热肿瘤组织内温度分布不均和

可能存在冷点也是一个问题；要达到较大的加热功
率铁磁热籽必须按照磁场方向排列，这在有些情况

下是较难达到的。

寰1毫米级磁介质近5年实验研究情况

  万方数据
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表2毫米级磁介质近5年临床研究情况
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2．2利用微米级、纳米级磁介质进行的磁感应肿瘤

治疗

2。2．1简介微米级磁介质多用于DIH和AEH

的实验研究。AEH将要进入临床试验，这种技术比

较适合于肝脏恶性肿瘤，原因在于肝脏恶性肿瘤的

绝大部分血供都来自肝动脉系统，而正常组织则有

一部分来自门静脉系统，所以栓塞肝动脉系统将有
可能阻断肿瘤的血液供应和更好地将磁性颗粒定位

于肿瘤血管内。

尺寸在纳米级别的磁介质属于亚畴类(sub—

domain)，纳米级材料同毫米级一样也可用于AEH

和DIIt，但与微米级材料不同的是，如果纳米级材料

外面有一层包裹或有某种抗体，通过动脉或直接注

射进入肿瘤内能被肿瘤细胞吞噬，而正常细胞则吞

噬较少，这便是IH”1。

2．2．2磁性微／纳米颗粒的应用种类及其特点 磁

性微／纳米颗粒根据其特性，又可分别制成磁流体、

磁性脂质体和磁性玻璃陶瓷微／纳米颗粒等““。

2，2，2．1磁流体(magnetic fluids，MF)MF是把

用表面活性剂处理过的超细铁磁性或超顺磁性颗粒

高度分散在基液中形成的一种磁性胶体溶液或悬浊

液．主要由基液、表面活性剂和磁性粒子组成。目

前，应用最多的磁性材料是Fe，0。和Fe：0，，在交变
磁场作用下磁流体可吸收电磁渡能量转化为热

能⋯1”。

2．2，2．2磁性脂质体(magnetic liposome，ML)
ML是含有磁性颗粒的脂质体囊泡的悬浊液，一般

由磁性材料、脂质及药物等组成。目前，多用Fe，0．

为磁性载体，随着对磁流体研究的深入，一些新型磁
性载体也开始得到人们的重视。

2．2．2．3磁性玻璃陶瓷微／纳米颗粒普通铁不能

与玻璃陶瓷混台，当d-Fe：0，融化后快速冷却时可

与胶性玻璃混合u“。外加磁场诱导涡流可使磁性

玻璃晦瓷微／纳米颗粒温度升高”“。

2．2，3进入组织的途径磁性微、纳米颗粒进入俸

内的方法主要有经皮注射导人、动脉导入和静脉导

入．具体可以分为DIH、AEH、IH，这一过程同样是在

影像学的导引下进行的，大大增加磁介质导入的准

确性。

2．2．4实验与临床研究进展基础研究主要集中

在磁介质材料的研制与筛选，不同材科绢成的磁介

质产热性能比较，毒性和生物相窖性，磁介质在交变

磁场内加热时温度分布情况，以及提高荷瘤动物治

疗效果和机制等方面的实验研究““。Jordan的研

究小组利用他们自己研制的交变磁场样机进行了一

些利用磁流体的磁感应治疗，结果显示磁感应治疗

能在肿瘤区域达到足够的温度，并抑制大鼠肿瘤的

生长，但要进一步增加治疗效果还需要深入的实验

研究”“。Kawai的研究小组利用磁性阳离子脂质体

(magnetite cationic liposomes，MCLs)在大鼠移植瘤

上进行的动物实验也显示出了较好的治疗效果，同

时他们的实验结果还提示利用MCLs的磁感应治疗

不仅是通过加热起作用的，肿瘤加热后导致的免疫

反应也是促进肿瘤治愈的重要因素之一。纳米及微

米级磁介质还处在基础实验和动物实验阶段(表

3)，仅德国报道过1次I商床试验<表4)。

2．2．5优势及存在的问题

2．2．5．1优势使用动脉栓塞或直接注射等方法

可增加磁性颗粒在肿瘤部位的沉积，提高产热效率；

毫米级材料颗粒较大在实施动脉栓塞时可以更好的

对肿瘤的供养血管及其分支进行栓塞；导人的热介

质短时间内仍可以有较多的残留在肿瘤区域，因此

在需要重复加热时不需要再次导人磁介质或只需少

量补充；纳米级磁介质外可以包被上肿瘤特异性抗
体，增加对肿瘤细胞的靶向性，因此，对微小转移灶

也也有望达到杀伤的目的。

2．2．5．2局限性 目前的研究还是处在实验研究

阶段，性能良好的纳米、微米磁介质还在继续研制

中；磁介质导人机体后的重新分布、清除以及毒性情

况还有待深入研究；比较大的或不规则的肿瘤导人

磁介质难度较大，而且需要的磁奔质量也较大；微米
级磁性材料属于多畴磁性颗粒，在交变磁场下产热

效率较低，要提高其产热效率需要强交变磁场(较

高的频率和磁场强度)。
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表3纳米、微=jI}磁介质近5年实验研究情况

作者 年代 铁氧化物 宴验模型 磁场参数 实验结果

事8da荨【1l】

Hilger莓【1’

Moroz等【”

Ohno等【】】】

xu8m等【。

shinkm等1”

Suzukl喜[“

硼td矗善‘“j

M⋯等Ⅲ

l伽等【”

2002

2002

2002

2002

葡聚糖包裹的

FeaO．颗粒(DM)，

5—10 nm

超顺磁性特氧化粉

Fe～O 10—200 nm
1-Fe203徽囊32

“Ⅲ，棱心150 nm，

1％吐温悬浮

棒装按甲基纤维素

铁氧化物

内古磁性颗粒(13

lLm)的骨水泥

磁性阳离子脂质体

(Mch)

2003 磁性阳离于脂体

(Mch)，10 nm

2∞3 葡聚糖包裹的

Fb04颗粒

2003 碘化油悬浮的中

Fez0】(150 nm)，吐

温悬浮的1一FezO，

微囊(32“m)

2003 磁性阳离子脂质体．

10 nm

Hamaguchi等【。】 2003

l伸等【”

b等[”

l协荨f，I

Matzuoka等【’2

中性磁性脂质体，

94 l nm，拔心

Fe⋯0 10 m
磁性阳离子徽脂体

(Mch)，10 nⅢ

Fe{0‘腊质体，棱心

10 H“

金黄色怠鼠正常舌 500 kHz．7 kW

榀

45只接种了人乳腺

肿瘤SCID小鼠

3头猪的正常肾组

织

400 kHz．6．5 k^／M

20 kHz，40 Oe

大鼠竹脑癌88 9 kHz．380 Oe

种植于兔胫骨的 100 kHz

VX2内瘤

大鼠股骨肉瘤 8 MHz射频

C57小鼠BT6黑色素

瘤

金黄色仓鼠诱发缝

舌癌

猪的正常肝组粤l

57小鼠Bm黑色毒

瘤

日本大白兔25只，

VX7舌癌虽其子宫

颈转移灶．分成3组

C3H小鼠MM46移

植性乳腺癌

c57小鼠BM黑色素

穗

500 kHz．1坪

无

外连接HER-2抗体 sKBd及MDA—MB一 360 kHz．120 Oe

的纳米Fe，04脂质 231人乳腺癌细胞，

体，核心10 nm 前者高表达HER之·

后者低表达

2004 磁性阳离子脂质体． 仓鼠骨肉癌 118 kHz

10 nm

J0h如n8en等m】 2004 纳米磁流体

恤^ki等【圳 2005 磁性阳离子脂质体

h¨荨m1 2005 无

20只大鼠移植性前

列腺癌

C57小鼠穆植性EL4

T琳巴瘤

100 kHz．0一18kA／m

118 kHz．384 Oe

DM注射区温度可维持在43—45℃

而对照区和直面升温不明显

加热4 rain，肿瘤区温度达到63 t，

组织学检查出现了凝固坏死

靶吒升温率与磁舟质旅度存在量效

关系。对照侧肾脏无升温．治疗过程

安全且可耐受

治疗有效且能明显延长犬鼠的生存

期．磺舟质在肿摘区域均匀扩散

热疗组肿瘤出现消退，对照组多数出

现病理性骨折，骨皮质破坏

注射了Mck的肿瘤部位温度可选

43℃以上，而对照赴只到4l℃，注射

组大鼠71％肿瘤生长受到抑制

治疗组90％小鼠瘤体消失．再接种宴

验有66％不生长

髀瘤加蔼至43一舒℃30 rain。船蒜

组肿瘤生长明显抑制，生存期延长

肝内铁氧化物28 d后减步不明显，吐

温悬浮的铁氧化物颗粒安全性更好
甚

肿瘤处温度达到43℃维持30 min，

向时合井IL-2或GM-CSF瘤内注射，

肿瘤CR辜分别达到75％和40％，而

各对照均未见消退

治疗组淋巴结温度达到了44℃．坏

死R域明显多于对照组，凋亡指数

(AI)增高

肿瘤边缘温度达到45 t并维持30

mm，肿捆不稍退则继续重复加热至

消退为止．最终所有的小鼠CR并获

得抗胂癌匏疫

胂瘤内温度达到43℃并维持30

rain，合并HSPTO蓦因治疗时能明显

抑制肿瘤生长，30％的肿瘤}Ij失．治

禽后小鼠获得抚肿瘤免疫

sKBd细胞吞毽了60％的磁性颗粒，

在磁场中可加热到42．5℃．并导致

细胞彖伤效应

肿瘤区域可加热到42 t以上，而周

围正常组织则升温较小，热疗组肿瘤

100％消退，而对照组无捎退

肿瘤部位温度可维持在50℃以上，

4 d后79％的磁介质仍留在肿擅部位

肿瘤边缘温度达到45屯并维持30

rain，合并树突状细胞，免疫稽疗组

cR达75骺(6／8)．而单独热疗组仅

12．5(1／8)

37只裸鼠癸盛2组 153 kFlz。400—1300在场强为700 Oe时没有发现明显的

徽空奎磁场安全性 oe 副作用，即使连续开机20盥in，场强

评估 超过950 Oe时可能有害

  万方数据
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续表

3展望
A

磁感应肿瘤治疗技术从提出到现在已经有50

多年的历史．随着材料学、磁场设备、生物技术等学

科的发展，有可能在近期获得突破性进展。这一治

疗方法的一个突出的优点便是大大提高加热的特异 5

性，可以充分减少对正常组织的加热，有望创造一种

崭新的治疗模式克服传统热疗方法加温特异性差和 。

副作用多等缺陷，提高肿瘤深部加温治疗疗效。但

我们也必须清楚还有一些影响磁感应肿瘤治疗技术

在肿瘤治疗中进一步应用的因素和若干关键问题尚 7

待解决，主要集中在磁介质的研制和磁感应交变磁

场机的研制等方面。目前，国内外学者正在致力于 R

这方面的研究，国际上在肿瘤磁感应治疗设计理论

及设备开发方面均有较大进展，已有学者提出了设

备的初步设计方案，我们相信在不久的将来磁感应
9

肿瘤治疗技术一定会有更大的应用和发展。
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