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22磁感应热疗技术是近年来发展的一种新型加温

治疗恶性肿瘤的方法&它是利用铁磁性物质能在交

变磁场中升温的物理特性&将铁磁性物质作为热介

质引入肿瘤组织&在外部交变磁场的作用下&使局部

快速形成与肿瘤适形的高温区&达到杀灭或诱导肿

瘤细胞凋亡的作用&避免周边正常组织升温&并激发

主动免疫的形成&从而达到治疗恶性肿瘤的效果)

由于其加温的特异性和高度靶向性&这一技术将在

肿瘤治疗中发挥越来越大的作用) 因此&明确影响

磁感应热疗肿瘤的各种因素&对于选择最佳的实验

条件以及提高磁感应加温治疗肿瘤的疗效及临床安

全性&具有十分重要的意义) 本文将对影响肿瘤磁

感应热疗作用效果的因素做一综述)

52磁介质

磁介质是一种铁磁性物质&能在交变磁场中升

温&是用于靶向导入到肿瘤区并发热以达到治疗肿

瘤效果的介质&是磁感应热疗技术的关键环节&对于

实现热疗肿瘤具有重要作用&因此&明确磁介质的热

效应及影响因素&研究出适宜的磁介质&对于这一技

术的应用和发展非常关键)

5P52毫米级磁介质

毫米级磁介质属于热敏磁性材料&即毫米级热

籽&在交变磁场下的产热机制主要是涡流效应&多用

于加温深部肿瘤&有良好的热疗效果)

5P5P52材料2热籽材料是一种特殊的合金&由非磁

性材料和磁性金属组成) 不同材料构成的热籽产热

性能不同&如果磁性金属的尺寸较大&则产热能力将

大大增加
.5/

) 但过大的尺寸可能会影响组织的耐

受性&引起人体的不适感&故铁磁热籽的金属棒直径

一般为 5 EE&长 5 iC JE&多为铜 S镍-铁 S铂-

镍 S锶等或 3 种以上的合金&表面镀一层对人体无

害包膜&以防止有害金属材料对组织的毒性&一般用

来加热较深的肿瘤
.3/

)

5P5P32体内排列分布2热籽必须按照预先设计的

分布在肿瘤组织中&且必须按照磁场方向排列&才能

达到较大的加热功率) 但是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
.3/

&会影

响肿瘤内温度分部&降低其热靶向性&有待进一步解

决) 热籽的排列分布要尽可能的与肿瘤组织适形&

才能使温度分布更加均匀&对于一些形状很不规则

的肿瘤要想完全适形加热很难&有可能造成加热肿

瘤组织的温度分布不均以及冷点的存在
.O/

&故其加

温的适形性还有待进一步的提高)

5P32微纳米级磁介质

微米级磁介质属于多畴磁性颗粒&在交变磁场

下的产热机制主要是磁滞损耗&多用于动脉栓塞热

疗&具有很好的协同热疗肿瘤效果)

纳米级磁介质在交变磁场中热效应的强弱对热

疗的效果影响显著&提高热效应&一方面能增强热疗

的疗效&另一方面可减少加入体内的药剂量&从而减

轻对人体的毒副作用) 因此&磁性粒子在交变磁场

中的热效应影响因素&对于磁感应肿瘤热疗具有重

要作用) 目前&应用较多的主要是磁流体&是一类铁

磁性或超顺磁性纳米粒子&借助表面活性剂稳定地

分散于载液中的胶体溶液&能够在交变磁场下将电

磁波能量转化为热能
.A/

)

另外&磁性纳米材料相比毫米级热籽具有更高

的吸收磁场能量的性质&有良好的加热均匀性&且发

热性能稳定&靶向性较高&具有重要的0热旁观者效

应1&有望实现肿瘤磁感应热疗的均匀加热
.@/

)

5P3P52浓度2同一种磁粒在一定的浓度范围内&磁

粒的浓度越高&温度升高的越快&峰值温度越高
.7/

)

贺莲香等
.C/

研究了一定交变磁场下&不同浓度的

-:

O

(

A

磁流体热疗对人肝癌细胞 ":V13 的影响&证

实随磁流体浓度的增加&温度升高明显&对肝癌细胞

毒性增强&细胞凋亡增加&磁流体中 -:

O

(

A

的浓度与

温度-细胞毒性作用成明显的量效依赖关系) 因此&
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在磁感应肿瘤热疗中&可以根据治疗的需要&通过调

节肿瘤区的磁介质用量来调节温度&使肿瘤组织温

度控制在有效的治疗温度范围内&从而有效杀灭肿

瘤)

5P3P32粒径2应用于肿瘤热疗中的纳米磁性颗粒

尺寸一般都在 54 <E以下&产热率高&54 <E左右的

磁性粒子由于其特有的表面效应和小尺寸 !单畴%

效应&在交变磁场下具有远远高于其相应的体相材

料的能量吸收率&升温效果更明显
.B/

) 适当增加粒

子的体积&可提高其热效&从而提高肿瘤热作用的效

果) 王煦漫等
.6/

研究证实&粒径较大的 -:

O

(

A

粒子

具有较高的产热比功率 !XV:JG\GJFWX8;VQG8< ;FQ:&

&+*"单位质量的磁性材料在单位时间内产生的热

量&用来表征其热效应的大小%)

5P3PO2表面处理2-:

O

(

A

磁性粒子经过表面处理

后 &+*可显著增加&而且 &+*随表面活性剂不同

而不同
.6/

&可见选择适当的化学物质对 -:

O

(

A

进行

表面处理可显著提高材料的热效应) 另一方面还可

改善磁介质的生物相容性&因此&磁粒子的表面处理

对于磁流体热疗效果具有相当重要的意义)

5PO2磁介质的居里点作用及自控温的实现

不同级数的热籽&都有其特定居里温度&可通过

居里点现象&在肿瘤磁感应治疗中实现自控温的作

用
.54&55/

) 热籽所采用的合金可以限制其最高温度&

即居里点现象) 热籽置于交变磁场中&开始感应加

热&当其温度升高并达到居里点时&便失去磁性而导

致加热升温能力急剧下降&当温度下降到居里点以

下时&热籽又具有磁性而恢复加热能力&并最终使要

加热的区域达到同热籽居里点相近的温度&因而达

到自控温的目的) 事实上&热籽的磁性变化的温度

点是一个温度范围) 只有居里点在一个相当窄的范

围!一般几摄氏度%的热籽&在肿瘤治疗中才能较好

的将肿瘤组织加热并达到一个实际需要的温度
.54/

)

利用居里点自控温特性&可以控制磁介质在肿瘤组

织中的加热温度&从而减少肿瘤治疗中侵入性测温

和控温的难度&降低了治疗的侵袭与创伤性&对最高

温度的控制可以避免组织烧焦和炭化&提高了治疗

的安全性)

5PA2磁介质进入组织方式的影响

磁介质是在影像学的引导下进入组织的&大大

增加磁介质导入的准确性&从而使磁感应热疗具有

一定的靶向性) 不同的磁介质&具有不同的导入肿

瘤组织的方式&因而产生不同的肿瘤热疗作用及体

内靶向性
.3/

)

热籽是通过外科方法&利用一个定位模板&经皮

植入肿瘤组织&属于组织间植入热疗)

动脉栓塞法是将肿瘤的供养动脉作为携带微纳

米磁介质进入肿瘤组织的途径&有效阻断了肿瘤的

供养&并将栓塞和热疗有机的结合起来&属于血管外

产热&对磁感应热疗起到协同治疗肿瘤的作用)

直接注射法使纳米级磁介质进入肿瘤组织&属

于细胞外产热&可增加磁性颗粒在肿瘤部位的沉积&

提高产热效率&提高肿瘤组织与正常组织间的温差*

还可使磁性颗粒在肿瘤内分布更加均匀&从而能更

加均匀的实施对肿瘤的加热)

通过对纳米磁介质颗粒进行修饰可以协助其被

细胞摄取&属于细胞内热疗&具有极佳的靶向性) 可

以将磁介质外包被上肿瘤特异性抗体&大大增加了

对肿瘤细胞的靶向性&对微小转移病灶也有望达到

杀伤的目的
.53/

&因此&对于提高肿瘤磁感应热疗的

靶向性&具有重要的意义) hGHM:HE等
.5O/

研究表明

用清蛋白包覆纳米粒子有利于在纳米粒子表面连接

抗体&通过抗体诱导与靶细胞的特异性吸附&使非特

异性摄取变为受体介导的内吞&更有利于磁介质靶

向进入癌细胞&有利于肿瘤的诊断及治疗&其中靶向

效果的关键取决于特异抗体对靶细胞特异性结合的

强弱)

32交变磁场

交变磁场是肿瘤磁感应热疗的能量来源&其热

效应与交变磁场的参数存在明显的量效关系&研制

适宜的交变磁场发生器&并选择合适的磁场参数&是

影响磁感应肿瘤热疗治疗效果的关键)

3P52磁场频率与强度

磁感应热疗所采用的磁场频率范围主要在中低

频范围!54 i@44 K"L%&选择这一范围主要是考虑

到过低频率的交变磁场易在人体内产生神经肌肉刺

激症状&而过高的频率则可使人体组织内产生涡流

加热&使正常组织温度也升高
.3/

) +QKG<X8< 等
.5A/

及

&QF=\\:;等
.5@/

认为当暴露在磁场中的人体组织直径

在 O4 JE时&为避免人体正常组织的涡流加热&磁场

强度 "和频率 \的乘积应小于 APB@ j54

B

+E

S5

X

S5

)

h= 等
.57/

研究表明空间均匀分布的交变磁场具有更

好的升温效果和稳定性)

在实际治疗中&磁场频率随设备而定&一般为设

定好的一个固定值&而磁场强度则根据不同的治疗

需求而进行调节&以达到不同的加热温度和加热时

间) 对于毫米级热籽&其产热量与磁场频率的平方

和磁场强度的平方成正比
.5C/

&而对于纳米级磁介

质&其热量正比于磁场频率 \和磁场强度的平

方
.5B/

&可见磁场频率和磁场强度越高&磁感应治疗

肿瘤的热效应越大)

#Q8等
.56/

的实验结果也表明&磁介质的温升与

不同电流下的场强呈直线正相关性) 磁场强度越

大&温升越快&平稳时温度峰值也越大) 因此&我们

可以通过控制场强来实现磁感应热疗的温度控制)

3P32交变磁场的协同杀伤效应

交变磁场不仅可以作为磁感应热疗的能源达到

加温治疗肿瘤的效果&它本身对于肿瘤细胞也有一

定的作用
.34/

) '8;9F< 等
.35/

将人结肠腺癌细胞与磁
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粒混合培养&磁场下&温度超过 AO e&可抑制肿瘤细

胞&AO e和 A@ e时细胞的生存曲线显示&磁热疗效

果比水浴热疗强 O 倍) '8;9F< 指出热不是使细胞死

亡的唯一原因) ZG<>等
.33/

用不同强度的 @4 "L交

变磁场作用于小鼠&能非常显著的提高巨噬细胞的

吞噬百分率和吞噬指数&表明低频交变磁场能增强

机体的细胞免疫功能&有可能对癌细胞起到免疫杀

伤作用) hF<>等
.3O/

报道交变脉冲磁场强磁场有直

接杀伤癌细胞&抑制肿瘤组织生长的作用&对机体的

免疫功能有一定的调节作用)

由此推测&交变磁场对于磁感应加温治疗肿瘤&

可能存在着协同抑制肿瘤细胞的作用&其机制可能

是激发机体免疫或直接诱导肿瘤细胞凋亡&还有待

进一步的研究)

O2热剂量

有效的治疗温度和作用时间&是磁感应肿瘤治

疗效果的关键) A5 e以上的温度可以有效杀伤肿

瘤细胞&随着温度的升高&作用时间也在逐渐缩短)

不同的肿瘤治疗需求&所需的加热温度和效果也不

同
.3A&3@/

) 温热疗法"A3 iA7 e&单独应用有限&一般

用来增强肿瘤组织对放化疗的敏感性*高温疗法"

A7 iC4 e&对肿瘤细胞和正常细胞都由较强的杀伤

作用&是组织和细胞发生坏死和凝固&同时刺激机体

的免疫系统&增强机体对肿瘤的免疫力*热切除"温

度高于 C4 e&对肿瘤细胞以及正常细胞都有非常强

的细胞毒作用&可以使肿瘤组织发生广泛的凝固-炭

化)

A2体内因素影响

由于组织及血液循环散热以及热辐射造成热量

流失&使肿瘤区的温度低于预先设计&以至低于治疗

的有效温度&会大大降低预期的肿瘤热疗的效果*另

外&不同肿瘤组织对高温的热敏感性差别很大&由此

会产生不同的肿瘤热疗效果
.3A&3@/

) 对于血液供应

丰富的肿瘤组织&当受到热刺激时&血管扩张&血流

量增加&可带走大量的多余热量&会减轻肿瘤组织的

热损伤程度及深度*而对于血供较少的肿瘤组织&随

温度增加和作用时间延长&热损伤的深度和范围增

加明显) 因此&加热不同器官的肿瘤需要针对性的

选择不同居里点的热籽或不同剂量的磁流体&并设

置不同的磁场参数和加热时间)

热疗温度的损失则可以通过一定方法得到改

善) R:;QM=X:< 等
.37/

研制了一种用于增强植入热籽

输出功率的磁场聚集设备&可置于膀胱腔内&解决临

近膀胱的前列腺组织散热过高而达不到治疗温度的

问题&该方法可使热籽的产热输出功率增加 5Ob&

从而使因体内热量流失而损伤的温度得以补充&改

善了磁感应热疗肿瘤的效果)

@2毒性及安全性

@P52磁介质的组织相容性

热籽中&有些金属材料对人体有毒性或对组织

有一定的腐蚀性&因而要慎重选择合适的合金&或在

材料表面包裹一层生物相容性较好的材料&以提高

它在体内的生物相容性) 纳米磁介质存在体内残留

问题&长期作用可能造成毒性) 因此&有必要提高磁

介质的靶向性&避免对周围组织的加热作用*提高材

料的生物相容性&并及时清除残留的磁性颗粒&可降

低磁介质的毒副作用&从而改善磁感应热疗的局限

性) 如有研究表明在纳米 -:

O

(

A

粒子表面包裹聚苯

胺后&它的发热曲线平稳&升温易于控制&可以减少

对正常细胞的损伤&而且表面包裹聚苯胺后有望提

高生物相容性
.3C/

)

@P32中低频交变磁场的磁辐射影响

人体组织在加温时所用的中低频交变磁场中基

本不产热&而磁介质则升温迅速&因而避免了正常组

织的加热) 此外&交变磁场设备所产生的磁场在线

圈内是最大的&而在线圈以外则迅速降低&因而对靶

组织以外的部位一般不会产生较大影响
.3B/

) 但是

由交变磁场发生器产生的中频电磁辐射可能会对人

体产生不利影响&以及由此产生的安全性影响因素&

会大大限制磁感应肿瘤热疗技术在临床上的应用)

目前&国内外对中频非电离辐射的危害性研究较少)

在进行磁感应热疗时&是否会对人体造成危害&还有

待进一步的研究) 因此&确定电磁场损伤的参数&明

确其是否对患者或医护人员的健康存在危害&对于

提高肿瘤磁感应热疗的临床安全性&具有重要意义)

72展望

磁感应肿瘤热疗由于其加温的特异性&是具有

前途的肿瘤治疗方法) 选择适宜的磁介质和适当的

磁场参数&以及准确的热剂量&联合其他肿瘤治疗方

法&改善治疗的毒副作用&提高其安全性&有利于磁

感应热疗技术的发展和进一步应用) 对于这一新兴

的加温治疗技术&还有许多影响因素有待研究) 明

确并改善各影响因素&是研究磁感应热疗技术的关

键所在)
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