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脑肿瘤的冷热治疗及其热学问题分析

闫井夫　刘静

　　摘　要　脑内肿瘤因牵涉大量丰富的血管、神经及存在血脑屏障 , 其临床治疗有一定特殊性 , 以采用副作

用小的物理疗法较为安全。此方面 , 冷热治疗可望发挥重要作用。本文对脑肿瘤的冷、热疗机理进行了分析对

比 , 讨论了其中一些亟待解决的关键热学问题 , 并展望了该领域的发展前景。
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【Abstract】　Involved with large amount of important blood vessels , nerves and blood2brain barrier , brain tumor has its particular

requirement on the treatment . Causing few side effects , physical therapy is regarded as much safer than other ways and would play an important role

in future brain tumor clinics. In this article , the mechanisms of the cryosurgery and hyperthermia therapy on brain tumor were compared and

analyzed. Some of the key thermal physics problems urging for solving were discussed. Prospects along this direction were commented.
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　　脑肿瘤是一种对人体危害极大的疾病 , 与全身各系统

肿瘤相比 , 恶性脑瘤 (3、4级胶质瘤、髓母细胞瘤和脑转

移癌) 会导致患者生存期短、死亡率高、治疗困难 , 且预

后较差 [1 ]。脑瘤的主要症状多表现为 : 患者剧烈头痛 , 呈

喷射性呕吐 , 出现发作性眩晕或癫痫 , 视力减退或复视 ,

甚至全盲 , 严重者还会压迫运动神经 , 引起肢体运动障碍

和语言障碍。据美国脑瘤协会调查结果表明 [2 ] , 近年来患

脑癌的人数逐年递增 , 2004年预计有 41000起新增原发性

脑瘤病例。有资料显示 [3 ] , 2000年 , 美国脑瘤患者约 13000

位 , 其中男性 7100位 , 女性 5900位。在所有癌症中 , 脑瘤

占 114 % , 其致死率占所有癌症死因的 214 %。

1　脑肿瘤的治疗

脑肿瘤由于所在部位的特殊性 , 对临床技术提出了诸

多挑战。在大多数脑瘤治疗中 , 一般采用手术尽可能切除

肿瘤组织 [4 ]。有些肿瘤可以经由手术或结合放射治疗而治

愈 , 例如脑膜瘤、部分脑室管膜瘤、神经节的神经胶质瘤

和小脑的星细胞瘤。对于难以实施手术的脑瘤 , 可以采用

放射疗法 , 所需时间约为数星期 , 但病人肿瘤部位的癌细

胞和正常脑组织可能会同时被损坏 , 对脑功能的影响较大 ,

如导致记忆力丧失、性欲消失或耐寒能力降低等 , 即使治

愈 , 病人的生活品质会受到明显改变。此外 , 由于脑组织

中存在血脑屏障 , 化疗药物难以通过 , 因而传统的化疗手

段不易发挥治疗作用。

考虑到脑瘤治疗存在许多特殊性 , 人们正逐渐转向一

些绿色疗法———物理治疗 , 以弥补现有途径的不足 , 此方

面 , 冷冻及加热治疗脑肿瘤正逐步引起重视。事实上 , 人

们早就尝试采用高温及人工加热促使肿瘤自行消退[5 ]。

1971年 , Sutten等采用加热法治疗脑胶质瘤 , 为脑瘤治疗开

辟了一条新途径。近 20 年来由于微波、射频、超声、激

光、电磁等技术的发展与磁性材料的应用 , 更使热疗技术

锦上添花。与热疗类似的是 , 冷疗在医学上的应用同样悠

久 , 现代脑瘤冷冻手术基本始于 20 世纪 60 年代初[5 ] , 当

时 , Cooper及 Lee将冷冻与立体定向技术结合 , 成功将颅内

脑瘤切除 , 这才充分肯定了冷疗在神经外科上的价值。近

20年来冷冻技术朝多元化、微型化、自动化发展趋势。传

统的 G2M制冷、斯特林制冷、脉管制冷、热声制冷及半导

体制冷设备体积越做越小 , 降温性能也越来越好。这些均

为冷疗技术在临床医学上的持续发展奠定了基础 , 同时也

为脑肿瘤冷冻治疗措施的完善创造了条件。

2　冷热疗法的作用机制及优缺点对比

肿瘤细胞对高温具有特异的敏感性 , 因此通过加热可

以产生很好疗效。热疗主要是通过破坏细胞膜结构、激活

溶酶体活性 , 抑制 DNA、RNA及蛋白质的合成并使蛋白质
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变性而发挥作用的 , 其机制及效果主要体现为以下几方

面 [6～10 ] : ①热疗对肿瘤组织有一定的选择杀伤性。肿瘤组

织由于血管结构紊乱、功能失调、反应性差 , 微血管发育

不良 , 经常处于缺氧及低营养、低 pH值状态 , 对热的耐受

性低、敏感性高 , 且加热时血流增加不明显 , 散热困难 ,

热量易于积聚。所以通过加热使肿瘤内部温度迅速升至 42

～45℃以上并维持一定时间 , 就会促进癌细胞凋亡。肿瘤

与周围组织之间可出现 5～10℃温差 , 有利于在杀灭肿瘤的

同时最大限度地保留正常组织的功能。②热疗增强了机体

的继发免疫力。比如 , 高温可增加膜脂质的流动性 , 使肿

瘤抗原暴露 ; 也可增加肿瘤细胞各种生物因子受体的特性 ,

从而改变肿瘤细胞 HLA抗原的表达 ; 热疗也有助于使机体

恢复对肿瘤的免疫应答反应。③高温加热可能抑制血管生

长 , 从而削弱肿瘤细胞的迁移。比如 , 当肿瘤内部温度升

至 43℃以上时 , 肿瘤细胞不再能分泌可促使血管生长的血

管内皮生长因子 , 从而摧毁了肿瘤赖以生长、转移及复发

的血管通路 , 由此抑制了肿瘤长大、转移及渗透。④热疗

还可增强放疗、化疗及中药的疗效。高热会引起全身毛细

血管扩张 , 有利于抗癌药物到达肿瘤部位 , 同时 , 高热会

破坏细胞膜的稳定性 , 增加其通透性 , 从而促进抗癌药物

的渗透与吸收 , 同时还增加了肿瘤对抗癌药物的敏感性 ;

放疗一般对含氧丰富的肿瘤周边细胞敏感 , 肿瘤中心缺氧

细胞对放疗不敏感 , 却对热疗十分敏感 , 因而高热的引入

增强了放疗效果 ; 热疗可抑制放疗后 DNA损伤的修复过

程 , 从而阻碍亚致死和半数致死细胞的修复 ; 另一方面 ,

高热对中性粒细胞具有活性作用 , 因此有助于保护骨髓造

血系统。

与热疗对应的是 , 降温冻结也是治疗恶性肿瘤的重要

物理途径 , 尤其适宜于手术无法切除的肿瘤。其作用过程

在于通过冷冻促使病变组织快速降温、冻结及融化 , 从而

产生一系列不可逆损伤来达到消除肿瘤。因具有麻醉镇痛、

止血或减少出血、能防止肿瘤扩散方面等独特优点 , 该方

法正逐步在临床医学上发挥重大作用。冷冻治疗的机制及

效果主要体现以下几方面 [11 ] : ①急速冷冻时 , 瘤细胞内会

形成冰晶 , 当其缓慢融化时 , 小冰晶聚集成大冰晶 , 造成

细胞崩裂死亡 ; 同时 , 细胞外形成的冰晶 , 在融化过程中

也发生体积膨胀 , 导致出现相互挤压而引起瘤细胞损伤。

②冷冻会引起供应肿瘤营养的小血管收缩、闭塞 , 进而导

致癌肿缺血和坏死。③死亡的瘤细胞在体内分解 , 形成肿

瘤抗原 , 刺激人体免疫功能 , 有助于防止肿瘤复发。

由上述分析可知 , 冷冻和加热治疗存在许多相似之处。

比如 , 冷、热疗设备的主体不太复杂 , 手术较为方便 , 人

为干预少 , 且副作用较小 , 没有明显的脑水肿现象 , 这是

与传统放、化疗相比较有优势的地方。而且 , 二者均具有

止血功能 , 这对于切除血管丰富的脑瘤组织极为有利 ; 它

们都能激发免疫反应 , 有利于脑瘤的彻底根治及防止转移、

渗透以及预后复发。特别是 , 冷热疗的镇痛及止痛作用 ,

在一定程度上可替代药物麻醉 , 缓解病人疼痛 , 从而能更

好的配合手术 , 并保证手术的顺利进行。两类疗法中需要

注意的是 , 应最大限度的保护正常组织及神经 , 这在脑瘤

治疗方面特别重要。总之 , 尽管冷疗与热疗的机理不尽相

同 , 但均达到了异曲同工的效果 , 因而在肿瘤治疗上发挥

了重要作用。但就人脑而言 , 因其特殊性和复杂性 , 对加

热及冷冻范围的精确定位 , 对经受加热或冷冻时间的精确

把握 , 对各种不同类型脑瘤的抗热、抗冷特性的深刻了解 ,

对脑部各组织、血管、肿瘤的高效加热及冷冻的实时监控 ,

计算模拟加热或冷冻效果 , 以及人脑经受加热或冷冻后神

经自我修复和功能恢复的理论依据等都提出了更高的要求。

这都需要在今后的冷热疗工程及临床应用中加以解决。

3　典型的脑肿瘤冷热疗途径

脑瘤的热疗途径可以采用多种方式实现 [12 ] , 典型的如

采用热籽、微波及激光治疗等。关于热籽组织间热疗 , 一

些研究人员报道了采用植入籽加热系统对转移性脑瘤实施

组织间热疗 , 通过控制加热次数、时间及温度 , 可以得到

满意的治疗结果 [13～15 ]。微波热疗在脑肿瘤治疗上也有很好

应用 [16～17 ] , 研究表明 , 辅助性组织间脑热疗显著改善了脑

瘤患者的存活期。20世纪 90年代以来 , 国内学者在微波加

温切除脑瘤方面也开展了许多试验研究和临床应用 [18～22 ] ,

证实其疗效 , 由于这种疗法在国内开展较早 , 应用比较普

及 , 研究也相对深入 , 新机种不断改良 , 因而是目前用于

脑肿瘤热疗手术的较为安全、可靠的方式。与微波类似的

是 , 激光作为一种微侵袭手术也逐步用于脑肿瘤治

疗 [23～25 ] , 且随着激光器的完善及人们对激光2神经相互作用
的深入认识 , 以及激光与手术显微镜、立体定向技术及神

经系统内窥镜的有机结合 , 为神经系统肿瘤的治疗提供了

更多方法。研究表明[24 ] , 采用激光治疗脑瘤时 , 剂量可选

择在 3～5W , 持续时间为 800～1200s , 由此可将靶区温度升

至 80～90℃, 使之形成凝固性坏死。在脑组织的热疗方面 ,

为达到最佳治疗效果 , 了解肿瘤内部温度的空间及时间分

布至关重要 [26 ]。

在冷冻治疗方面 , 同样可采用多种方式实现 [27～29 ] , 具

体应根据癌变种类、部位、形状及大小具体选用。对脑瘤

而言 , 普遍采用将冷冻探针插入脑瘤中心形成冰球来实施

治疗。其手术过程大致如下 [30 ] :

(1) 冷冻　常规开颅 , 根据病情选择冷冻器对瘤体实

施冷冻 , 此过程需充分确定瘤体的形态和大小 , 掌握冷冻

范围、冷冻速度和冷冻时间 , 避免伤及临近组织器官。

(2) 切除　冷冻后瘤体多与冷冻头结为一体 , 可借此

牵动欲切除的肿瘤以便分离整体或完成减块性切除。

(3) 再冷冻 　沿瘤体周边进行冷冻 , 使残留瘤组织全

部破坏不能复发。
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(4) 自然复温 　瘤体冷冻后自然恢复常温 , 进一步造

成肿瘤杀伤。当前 , 冷冻疗法在脑瘤的临床应用上正逐渐

增多 , 但对冷冻头温度与冷冻时间 , 所结冰球大小的关系

尚不明确。一般说来 [31 ] , 冷冻时间愈长 , 降温越迅速 , 温

度愈低 , 重复次数越多 , 则治疗效果更佳。但不同组织器

官对冷冻敏感性不同 [32 ]。脑瘤治疗中 , 其温度需维持在 -

40℃～ - 100℃之间。对颅内肿瘤 [33 ] , 多主张将整个瘤体的

温度降至 - 30℃以下 , 冷冻范围应超越瘤体边缘 2mm以上

并维持 3min左右才能收到可靠效果。若肿瘤过大或位置过

深时 , 可采用多次冷冻的办法 , 增加冷冻范围 , 以利于肿

瘤摘除 [34 ,35 ]。

4　关键热物理问题

411　脑部组织传热问题的刻画

与正常组织中血管分布较为规则的情形不同的是 , 肿

瘤中的血管分布极为混乱 , 因此肿瘤组织与血液的相互热

作用与正常组织有所不同。目前 , 人们对于脑部微观组织

结构、动脉供血率、毛细血管血液灌注率等还了解甚少 ,

而肿瘤形成后 , 脑部血液循环状况、代谢热产、组织传热

等更加复杂。不同类型的脑瘤组织结构及血管分布差异很

大 , 因此在特定的冷冻或加热作用下 , 其内外温度场响应

及分布也会存在明显不同。因此 , 要实现理想的冷热治疗

效果 , 相应的手术过程必须具有针对性 , 通常应根据实际

情况 , 对脑部的升温或降温过程应结合精确的温度预示和

高分辨率的测量技术制定治疗计划。此方面的要求提出了

大量的医学工程问题。

412　脑部热物性参数的测定

脑瘤组织的渗透力很强 , 由于渗透的主要途径是血管 ,

因此渗透率必然是诸如动、静脉血管的尺寸、形状、位置、

血液灌注率、热扩散率、热导率等的函数。但就目前而言 ,

有关脑部血管的热物性参数十分欠缺 , 尤其是人体数据更

少 ; 而且 , 这些参数通常随温度、时间和空间变化 , 因此

需要建立一些简单可行的公式予以描述。由于某些肿瘤组

织较正常组织需要消耗更多氧气 , 这可能为高温杀灭脑肿

瘤细胞提供了一种可能 , 但这需要了解脑内血管的氧份传

输行为。总之 , 脑内的各种热物理、化学过程是一个相互

耦合的过程 , 这也增大的通过无损或微创测量这些参数的

复杂性。

413　脑部冷热疗手术的监控问题

脑功能成像技术对于脑肿瘤的实验研究及临床治疗具

有十分重要的意义。作为一种无损测量技术 , 脑功能成像

近年来的发展十分迅速。目前已有或正在发展的脑功能成

像技术 , 包括核磁共振功能成像技术 (fMRI functional

magnetic resonance imaging)、正电子发射断层扫描技术 (PET

positron emission tomography)、脑磁图技术、脑活动的光学成

像技术等。对于传统的 CT或MRI , 其最大难题是不易确定

复发病灶、瘢痕及放射后的组织坏死。

fMRI是一种无损的成像技术 , 能显示脑功能快速变化

的过程 , 被人们称为“思维阅读器”。在脑功能活动区中血

液的流动及其含氧量的变化 , 会使得该区域的磁化率发生

变化 , 核磁共振对磁化率的变化极为敏感 , 所以利用核磁

共振可以显示这种变化的空间分布和动态过程。此外 , 结

合核磁共振成像的空间选择性 , 可以同时测出脑内指定区

域中的核磁共振波谱 , 这称为活体核磁共振波谱学

(MRS)。图 1[36 ]显示了病人脑部核磁共振图像 , 图像 (自左

向右) 显示表皮层、脑室、肿瘤、血管系统。暗灰色片段

代表相应的切面 ; 图 2[37 ]给出的是低温冷冻手术时冰球变

形的实时状态 , 可见 , 影像技术在冷冻治疗方面起到了关

键的支撑作用。

图 1　病人脑部核磁共振图像

Fig 1　Model of a patient from MRI data segmentation

图 2　术中图像监控冰球变形情况 (深色部分代表冰球形状)

Fig 2　Intraoperative imaging of iceball formation

(the dark region represents the ice ball)

　　PET技术是将与发射正电子的18 F结合的脱氧葡萄糖注

入血液 , 作为痕量示踪剂 , 来实现脑功能成像的。它可对

脑内不同部位活动中 , 神经元所消耗葡萄糖的代谢过程进

行无创伤的显像 , 从而研究活体脑中神经元的活动状态。

这种方法也可利用与发射正电子的15 O结合的水注入血液 ,

作为痕量示踪剂 , 进行脑功能的显像。

此外 , 宾夕法尼亚大学 [38 ]医疗中心为目前的脑瘤治疗

提供了几项可行措施 , 包括新的神经肿瘤外科影像和基因

测试 , 以改善肿瘤治疗。借助于改良过的核磁共振影像

(MRI) , 医师能获得更全面的信息 , 从而提升肿瘤治疗的效

果。MRI可用于测定肿瘤的解剖及代谢情况。临床上可由

此获得肿瘤四周血管的 3维图像 , 充分地估计出肿瘤的生

长程度 , 从而便于实施更精确的手术。总之 , 新的影像技

术推进了对脑瘤手术的实施和治疗效果的评估 , 并增加了

患者的存活率。但应指出的是 , 各类成像技术的应用均与
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脑部的精细结构、物性参数及各部位的物质输运密切相关 ,

今后如何将其更好地与冷热疗手术结合 , 从而发挥更大作

用 , 需要开展大量的理论与实验研究工作。

414　冷热疗手术中的冷热损伤保护问题

冷热手术中经常会导致肿瘤周围的正常组织被冻伤或

热损伤。比如 , 热疗手术中由于加热器的局限性 , 不易控

制靶点周边的温度分布 , 这有可能造成局部温度过高而造

成正常组织损伤 ; 同样 , 冷冻治疗中 , 经皮插入的冷刀刀

杆若由于绝热性能不好或刀头有制冷剂泄漏 , 就有可能造

成沿程正常组织冻伤。这类损伤 , 对于普通皮肤 , 在一定

程度上可承受 , 但对于大脑这种相当精密的器官 , 造成的

伤害可能是致命的 , 因此必须严格避免。当前 , 虽然冷热

疗过程中的热冷保护问题正逐步引起重视 , 但相应的理论

和技术尚未成熟 , 保护效果还不够理想 , 这都呼唤着新技

术的涌现。

415　冷热疗应用微传感器的研制

随着微Π纳米技术的飞速发展 , 使得微小的温度、压

力、血流速度、组织成分及神经信号等类传感器的研制成

为可能 , 它们将有助于打破传统的检测方式 , 并在冷热疗

监测、评价乃至脑肿瘤的检测方面发挥重要作用。若能对

冷热手术中病人的生理参数加以精确的监测 , 可及时有效

地反馈给医生相应信息 , 从而为术中决策及保证手术的成

功实施提供了有力保障。目前 , 在脑组织微传感器的研制

方面存在大量空白 , 其意义并不限于当前的冷热疗需求 ,

有关技术的突破 , 具有重要的医学生物学意义。

5　小结

综上所述 , 随着科学技术的进步 , 特别是物理学、工

程技术和生物医学临床等多学科的交叉和联合攻关 , 各国

学者对细胞及分子热生物学、热剂量测定法、加热技术、

低温生物学、低温外科、低温免疫学以及测温技术等进行

了大量的基础实验和临床应用研究 , 使肿瘤热疗与冷疗技

术取得了突飞猛进的发展 , 同时高Π低温设备的不断更新换

代也为此注入了新的活力。但是 , 应该看到的是 , 尽管冷

热疗法很早就被用于肿瘤的临床治疗 , 但该方法在脑肿瘤

治疗上的应用还只是近几十年的事 , 迄今所开展过的临床

案例还远远低于其他部位肿瘤的治疗 , 所以 , 脑肿瘤的高

低温消融疗法仍处于发展阶段 , 许多关键的热物理机理并

不清楚 , 热物理模型的准确性和可靠性还有待提高 , 人体

脑部热物性参数还十分匮乏 , 人们对大脑功能及结构的认

识仍十分有限。不过 , 随着脑科学及治疗学研究的深入 ,

一些现有的技术瓶颈可能会被逐步打破 , 从而促成新的医

疗技术的进步。冷热疗作为一种比较新颖的“绿色疗法”,

必将会在今后一段时期得到更大的发展 !
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(上接第 255页)

　　血泵是人工心脏的核心部件 , 本文研究了血泵

的核心部件———转子系统的建模和仿真 , 该研究虽

然离临床还有很大距离 , 但是针对旋转血泵中亟待

解决的转子定位与磨损问题 , 本文提供了利用

AMB技术作为转子系统支撑的解决方案 , 为血泵

转子控制方案提供了一种新的选择。
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