
细胞群增殖动力学

细胞群的增殖动力学是观察细胞的

运动，以形容一个细胞群的生长来说明

细胞总数的改变而不是个体细胞的循环。

包括细胞数的增加，移走及死亡，以及

其他有关控制细胞的增殖和丢失率等问

题。
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细胞群的增殖动态示意图
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一 根据细胞群的动力情况
及其功能和形态分为：

1、静止细胞群 static cell population（休止细胞

群）：没有细胞分裂或DNA成分的改变。细胞没有增

殖也没有丢失。

2．增殖细胞群 renewing cell population 更新细胞

群：细胞分裂多，数量不断增加，但丢失率也高。细

胞增殖等于细胞丢失，其增殖活动受机体自动稳定控

制系统（homeostasis）的控制。
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3、条件增殖细胞群 Expanding cell
population：增殖不稳定，细胞增殖活动受客
观条件控制，随着生命时间的延长，其更新逐
渐减慢趋于相对稳定，但一旦有外伤等损伤出
现时，其增殖速度又明显增加。

4、肿瘤细胞群 Tumor cell population

一种特殊的增殖不稳定的细胞群，增殖超过丢失，
不受或部分不受机体自动稳定控制系统的控制。
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二 正常组织的增殖动力学

自动稳定控制系统通过两种途径发生作用：

1、直接作用于细胞群，是由细胞的子代

产生的，作为细胞增殖的反馈作用。

2、作用于细胞周围环境，可以同时对几

种细胞群起作用。如：维生素、激素等。另外，

还包括神经调节、抗原抗体反应、营养、温度、

氧、二氧化碳等。
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在正常情况下，细胞群的增殖与丢失维持

平衡，但当某一细胞群失去平衡时自动稳定控

制系统开始起作用，细胞周期缩短，进入S期

的干细胞增加，G0期细胞进入循环周期，必要

时部分干细胞可直接分化为成熟的细胞，细胞

增殖比增加，这样就很快完成受损伤的正常组

织的修补过程。
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三 肿瘤细胞群的增殖动力学

（一）影响肿瘤生长率的因素：

1、内在因素：

1）T
C

2) GF （Growth fraction）

进入增殖周期的细胞数

GF =

细胞群的细胞总数
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3) 肿瘤细胞的丢失程度

ψ=1- Tpot /TD

Tpot ：为根据TC和GF计算而得的倍增时间。

TD ：为实际肿瘤倍增时间 Tpot TD

一般肉瘤的ψ<30% 癌ψ>70%

（这与放疗后效应不同有关）

丢失的途径大致有以下几种：营养不良；转移与脱

落排泄；分裂的机制受到严重的障碍；受机体免疫机

制的袭击而死亡

2、外在因素：包括免疫因素.代谢环境.细胞的

群集程度.抑制剂的存在或缺少刺激。川
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肿瘤干细胞

肿瘤中具有无限制继速分裂能力的细胞称为肿瘤干细

胞或致克隆源细胞（clonogenic cell）

肿瘤干细胞的增殖是决定治疗成败的关键之一

放射治疗期间肿瘤干细胞不会再有细胞增殖？？

许多实验和临床资料证实放射治疗期间存在肿瘤干细

胞快速增殖，甚至加速再增值。

肿瘤放射治疗中疗程的延长或中断均使肿瘤干细胞

有机会产生再增殖或加速再增殖。川
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医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



川
北
医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



川
北
医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



肿瘤干细胞是存在的

 在2003年，人类首次在人乳腺癌中找到乳腺癌干

细胞

 到目前为止，已经在人的白血病、多发性骨髓瘤、

乳腺癌、脑胶质瘤、前列腺癌、胰腺癌、结直肠

癌和鼠的肺腺癌、卵巢癌中发现了肿瘤干细胞

（cancer stem cell,CSC）的存在
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进一步的问题

肿瘤治疗失败的真正原因？

——肿瘤干细胞的存在

治疗的终极目标靶？

——肿瘤干细胞的生物学效应
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放射敏感性Radiosensitivity

放射敏感性:在一定的剂量.时间和照

射野内，各种组织细胞受放射线的影响
而产生程度不同的改变。

尽可能杀灭肿瘤组织

尽可能保护正常组织
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符合临床剂量学原则的理想剂量曲线

百
分
深
度
剂
量
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正常组织 正常组织

理 想 剂 量 曲 线川
北
医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



一 细胞的放射敏感性

 M，G
2
期最敏感；

 S及G
0
期抗拒；

 G
1
期居中。

 G
2

block
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按细胞类型，依其敏感性高低为五类：

 有增殖能力的细胞

 正在分化中的有增殖能力的细胞

 多种归宿的结缔组织细胞

 有修复能力的细胞

 恒定的细胞

以上五类的放射敏感性依次降低
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二 人体正常组织.器官的放射
敏感性及其影响因素

一般来讲，人体组织的放射敏感性与

其繁殖能力成正比，与其分化程度成反
比。即繁殖能力越强的组织越敏感，分
化程度越低的组织越敏感。同时，放射
反应的大小与受照面积成正比。
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一般将人体组织依其敏感性高低
分为五类：

敏感性高的组织：包括淋巴类组织.造血类组织.

精原细胞.卵泡上皮细胞.小肠上皮细胞等。其高放
射敏感性主要是受照射后实质细胞受损伤的缘故。

敏感性较高的组织：主要是些上皮组织。其反
应也主要是实质细胞受损伤。

中度敏感组织：包括结缔组织.神经胶质组织.

小血管.生长中的软骨或骨组织。其放射反应包括
本身实质细胞受损及小血管受损所致改变。
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
敏感性较低的组织：包括成熟的骨.软骨

组织，唾液腺上皮.汗腺上皮.鼻咽上皮.肾.肝.胰.

甲状腺.肾上腺.脑垂体等组织。其放射反应主

要继发于血管和结缔组织成分的损伤，本身受

损伤的成分较小。


敏感性低的组织：包括神经组织和肌肉

组织。其放射反应主要继发于血管和结缔组织

成分的损伤，本身受损伤的成分很少。
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2、人体器官的放射敏感性

依其组织来源的敏感性也相应地
分为五类。
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功能性亚单位的概念

在考虑一个组织对射线产生一系列反应时，

我们常假定这一个组织由若干功能性亚单位

（functional subunits FSU）组成，而每一个

FSU由若干靶细胞组成。因此在决定一个组织的

耐受剂量时，不仅要考虑到靶细胞的放射敏感性，

而且也要注意到FSU中靶细胞的数量。
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以肾脏为例，肾脏的FSU是肾单位，由肾小管细胞组

成，若肾小管细胞全部被杀灭，那么相邻的肾单位不可能

再来补充它。因此肾脏的耐受剂量不是决定于器官的容积，

而是肾单位中有多少肾小管，而在肾小管中只要有残留的

干细胞，那么就会增殖，从而维持组织的功能。对于肿瘤

来讲，每一个干细胞就是一个FSU，所以就可能产生增殖

而成为一个肿瘤，所以肿瘤的治愈率决定于总的肿瘤的干

细胞数。
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早反应组织：

机体内那些分裂、增殖活跃并对放射线早

期反应强烈的组织。α/β大（10Gy左右）。

如：上皮、粘膜、骨髓、精原细胞等。当该类

组织出现放射损伤后通常能被修复而恢复到照

射前的状态。

（照射后损伤出现早或增殖快的组织）
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晚反应组织：

机体内无增殖能力、损伤后仅以修复代偿其正常功

能的组织。α/β小（约3Gy）。如：脊髓、肾、肺、肝、

皮肤、骨和脉管系统等。损伤在照射开始后很长时间才

出现，当该类组织出现放射损伤后常常不能被完全修复

而出现不可逆性损伤或并发症。

（损伤在照射开始后很长时间才出现或增殖缓慢组织）
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早期反应组织在照射后的表现：

主要表现为急性反应，在放疗的初期

即可表现，反应的程度随放射的分割剂
量、照射面积及相关组织不同而各异。

皮肤：皮肤的放射反应过程为：

红斑 色素沉着 干性脱皮

湿性脱皮 坏死和溃疡。

川
北
医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



川
北
医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



川
北
医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



造血系统：造血系统受照射后引起急性
反应的靶细胞是各种前体细胞，而不是
与长期修复有关的靶细胞—干细胞。

口腔及口咽粘膜：

性腺： 卵巢： 睾丸：
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后期反应组织在受照射后的表现：

一些已经分化的缓慢更新器官的损伤表现

往往是后期反应，一般都有纤维细胞和其他结

缔组织的过度生长，形成广泛的纤维化。同时

还有血管内皮细胞的损伤，最终造成血供减少

和器官特殊功能的缓慢丧失。

皮肤：川
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 肺：肺损伤的早期反应是渗出，造成肺泡

膨胀不全，血液漏入肺泡腔内造成出血，这是

肺功能两种关键成分即肺泡表面活性物质的产

生与屏障活性丧失的结果。放射性肺炎的第二

阶段损伤是肺的放射性纤维变，肺泡壁的损伤

产生反应性的炎性变化出现纤维素及其他血清

蛋白漏入肺泡壁和肺泡腔中，纤维素可以机化

造成网状弹性骨架的不正常。
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 脊髓：由于照射后的脊髓损伤发生
肢体瘫痪潜伏期至少在4月以上，大多数

人认为放射性脊髓炎主要是由于血管的
损伤，但可以较肯定的说，晚期的脊髓
功能损伤不是由于对神经细胞的直接作
用，其最可能的靶细胞群是：胶质细胞
群及内皮细胞群
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3、人体正常组织的耐受剂量
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治疗效应

毒
副

反
应

肿瘤治疗的理念
效应

毒性
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T
D5/5

：用标准治疗条件的肿瘤病人治疗五年
后因放射造成严重放射损伤的病人不超过5%。

T
D50/5

：

（page76-77)

脊髓.肺.胎儿.睾丸.卵巢.

生长软骨.生长骨.晶体
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三 肿瘤组织的放射敏感性

肿瘤组织的放射敏感性与来源组

织的放射敏感性有关，但因受很多

因素的影响，其放射敏感性不同于

来源组织的放射敏感性。
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影响因素包括：

肿瘤的含氧量；细胞群所处的周期.GF；临

床分期；瘤床：血运好坏；肿瘤形状：外生型

优于内生型，菜花型、表浅型优于结节型、溃

疡型优于浸润型、龟裂型；以往的治疗情况.局

部感染；患者的全身情况及合并症。
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肿瘤组织的放射敏感性 ≠肿瘤的治愈性

 Fletcher报告：

 105-6 以下： 50Gy/5W ；直径 2cm ： 60

Gy/6W ； 2-4cm ： 70Gy/7W ； 4-6cm ：
75Gy/7-8W；6-7cm：78-80GY/7-8W。
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分割放射中的时间，
剂量，分割方式
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组织的分类

早期反应组织：照射后损伤出现早或增
殖快的组织

后期反应组织：损伤在照射开始后很
长时间才出现或 增殖缓慢的组织。

肿瘤组织：
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功能性亚单位概念
（Sub function units，SFU）

器官或组织 功能性亚单位 干细胞。

功能性亚单位，如：肾单位，肺泡等。
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功能性亚单位的排列方式

1、并联排列：似鱼网排列，相互关系不密切。

如肺腺泡，肾单位，唾液腺腺泡，肝叶；

照射一个亚单位的损伤不会导致其他亚单位的损

伤；只要这类亚单位中存在一个存活的干细胞，即

能在功能上或结构上产生一个完整的SFU。可考虑

大剂量照射。
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2、串联排列：如脊髓组织、食道、小肠、

脑干等。一个SFU的破坏可导致整个结构功能的

丢失。不宜行大分割，不可能将剂量明显提高。

从容积效应来看，并联排列结构的组织容积

效应不明显，而串联排列的组织的容积效应较显

著。

3、混合排列：如直肠、大脑、心脏
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4R概念：（“4再”）

Repair of radiation damage          (再修复)

Redistribution                            （再分布）

Regeneration                              （再增殖）

Reoxygenation of hapoxiccells   （再充氧）
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二 分割放射中的总疗程，分
次剂量，及间隔时间

１．总疗程时间

１）常规分割放射治疗局部失败的原

因除与肿瘤的范围及放疗技术有关外，
肿瘤内残存的干细胞在分割放射中的加
速再增殖可能是导致局部放疗失败的重
要原因之一。
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２）总疗程时间对早期反应组织，
后期反应组织和肿瘤组织的不同影
响。

３）在分割放疗中，应将总疗程时
间控制在早期反应组织能耐受的范
围内，不延长疗程或采用加速方案
缩短总疗程时间以提高对肿瘤的控
制。
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２．分次剂量

根据ＬＱ模式理论，在组织的电离辐射吸收中，

包括型损伤（型细胞杀灭）和型损伤（型细胞

杀灭）。一般认为，型损伤是非修复性的，而型

损伤是能修复的。型损伤表现为效应和剂量呈线

性关系，即将剂量分成若干次照射后不影响总的效

果。型损伤则表现为效应和剂量呈平方关系，因

而随着剂量的增加效应曲线出现迅速地上升。
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降低每次照射剂量能增加后期反应组织的放射耐受

性,但很少影响早期反应组织和对增殖较快的肿瘤组织

的损伤。相反，增加每次照射剂量会明显增加后期并

发症。

常见组织的/值：

早期反应组织的皮肤:9-12 Gy,结肠:10-11 Gy,睾丸12-13

Gy,小肠:6-10 Gy.

后期反应组织:脊髓:1.7-4.9 Gy, 肺:2-6.3 Gy,肾:1-2.4 Gy,膀

胱:3.1-7 Gy。

川
北
医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



故：低分割剂量时，急性反应后期

反应，大分割剂量时，后期反应急性

反应。所以，在一般情况下，为了减少

后期反应的程度，应严格考虑分次剂量

的大小，除非特殊情况，一般不选用大

分割照射。
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SBRT等现代放疗技术中的生物学特例

现代放疗技术通过动态调强，图像引导，

自适应放射治疗等实现了精准打击，明显降低

或减少了周围正常组织受照射的面积范围和剂

量水平，也就明显降低了正常组织的损伤程度，

在这种条件下如何利用常规二维放射治疗所形

成的经验和理论基础来指导现代技术的放射治

疗，是一个全新的课题。
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我个人的观点：

1、只有早期的、小的肿瘤，适合大分割，甚至认为如果不

用大分割来治疗是不对的。因为肿瘤比较小，照射野比较少。肿

瘤小就自然对周边健康组织的伤害比较少。

2、有现代放疗技术的保证，小的肿瘤能够定位，不用扩大

照射野，可以完全靠图像引导。现在很多临床报道出来，特别是

治疗肺癌，放射外科与手术比较，已经看到放疗对小的肺癌，效

果不亚于，甚至优于手术，放疗的损伤比手术也少了很多。

3、晚期效果是放射伤害是过一段时间才会表现出来，时间

跨度在两年到十年之间。
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3．照射间隔时间

选择二次照射的间隔时间长短取决于靶区内后

期反应组织需多长时间才能完成亚致死性损伤修复，

否则会产生严重的并发症。

在一天多次的分割放射中必须有足够长的间隔

时间以使尽可能多的正常组织得以修复。早期认为，

所有正常组织在4小时内能完成95%以上的修复，现

在经验认为，此间隔时间应延长至6小时，而神经系

统组织的间隔时间还应更长。
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三 常见的分割方式

1、常规分割Conventional Fractionation

由Coutard于1934年开始使用。每日一次，

每周五次，每次1.8--2.0 G
Y
，在七周时间内给

予60-70 G
Y
的总剂量。

该理论所包含的放射生物学基础为：足够

的总剂量控制肿瘤，但不增加急性放射反应，

合适的总疗程使正常组织完成增殖修复，不太

大的分割剂量使后期反应组织得以保护。
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2、超分割放疗
HF: Hyperfractionated  Radiotherapy

 每日照射2-3次，1.1-1.25 Gy /次，间隔时

间≥6hr，每周照射五天，疗程与常规分割相同，

总剂量可提高10-15%。

 其基本生物机理为降低每次剂量，可以在

不增加后期并发症的情况下增加总剂量。同时，

由于细胞周期再分布，增加照射次数可增加增

殖较快的细胞在敏感时相被杀灭的机会，从而

提高肿瘤控制。
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 它适合于增殖不太快，/值较大的

肿瘤，特别是肿瘤床内后期反应组织的

/值较小时。不适合于术后亚临床病灶，

放射敏感的精原细胞瘤，淋巴瘤或增殖

快的肿瘤。
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3、加速放疗
Accelerated Fractionated Radiotherapy

 增加每天照射次数，每次剂量相同

或略有增减，总剂量低于常规分割，总

疗程缩短。目的在于缩短总疗程时间以

减少肿瘤干细胞在疗程中再增殖的机会。

它适合于增殖快，/值小的肿瘤。
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1）连续加速超分割放疗

Continuous Hyperfractionation

Accelerated Radiation Therapy CHART

每次1.4--1.5 Gy每天三次，间隔大于6

小时，总剂量50.4--54 Gy，连续照射12

天。
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2）超分割加速放射治疗（HART）

Hyperfractionation

Accelerated Radiotherapy

每次1.1--1.2 Gy，每天三次，每次间隔
4小时，其中第一，第三次为大野照射，
第二次为小野照射局部肿瘤区。
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3）分段加速超分割放疗 SCAHF:

每日照射 2-3 次，每次 1.5-1.6 Gy ， 35.2-

38.4Gy 后休息10-14天再重复上述剂量至总

剂量66-70Gy/6-6.5周。

其目的在于缩短总疗程时间可减少肿瘤干细

胞加速再增殖的几率和次数，中间引入休息可

使早期反应组织得以修复而减轻急性反应。
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1）同期加量照射

Concomitant Boost Therapy CBT

将在常规分割照射中大野结束后的小野照射

提前进行，在大野照射的某一时期内加用小野

照射，大野与小野间隔至少6hr，小野用1-1.6

Gy /次，从而在6周时间内给以相当于常规分

割的总剂量，以达到缩短疗程，增加对肿瘤杀

灭的目的。 前程；全程；后程加量
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4、大分割放疗

对一些特殊类型的肿瘤采用增加

分次剂量，减少分次次数和总疗程

时间，总剂量略低于常规分割剂量，

以降低肿瘤的修复，提高肿瘤杀灭

率。
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加热治疗
hyperthermia

 加热治疗是一种利用物理方法将

组织加热至能够杀灭癌细胞的温度以

治疗肿瘤的治疗方法。热疗与放疗和/

或化疗合并应用，有明显的互补和增

敏作用。
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一、高温治疗的理论基础

 采用体外细胞培养的研究方
法发现40-450C高温能对细胞产

生致死效应。实验研究发现热疗
有以下几个特点。
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1、加热温度与细胞灭活的关系

 细胞存活曲线指出，细胞的生存比率随着加热的

温度和时间而变更。温度越高，加热时间越长，杀灭

的细胞就越多。高温对细胞的杀灭过程和放射线有些

相似，即生存曲线中先有一肩区，后来成为指数性杀

灭的直线。热存活曲线肩区的存在说明细胞有热损伤

修复，只有当这种损伤累积到一定水平以后再转变成

指数性损伤。

 热效应与加热温度和加热时间成函数关系。
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2、热对低氧细胞的影响

1）加热可以引起细胞对氧的吸收增加

2）加热对乏氧细胞和足氧细胞的杀灭作用相

同，无氧依赖性。

所以，加热配合放疗可提高低LET射线对乏氧

细胞的杀灭作用，使低LET射线的OER降低，

这也是克服乏氧细胞对放射线耐受性的方法之

一。
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3、高温和细胞增殖周期的关系

细胞对高温的敏感性与细胞增殖周期有重要关系。

从细胞温度反应曲线中可以发现，除M期放射和高

温都有杀灭作用外，其他时相放射和低温就不相同。

放射对G1期有作用而S期表现为放射抗拒性， 相反

高温却S期敏感且能致敏S期细胞而使它变得对放射

更敏感。所以，可以认为放射和高温相结合就能相

互补充，使处在任何增殖周期的细胞都会被这种或

那种方法所破坏。
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4、PH值和营养对热灭活细胞的影响

实验发现低PH值时能增加高温对细胞的杀

灭，而在生理水平PH 值（7.4）时随着加热时

间的延长，存活率并不继续减少。由于肿瘤内

的坏死和无氧糖酵解，肿瘤组织PH值较其周

围正常组织低，呈酸性。故肿瘤细胞对热的敏

感性较正常组织为高。
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二、加热使细胞失活的机制

1、细胞膜的损伤：热损伤的靶位与放疗不同，主要

作用于细胞膜。由于膜的渗透性或流动性的改变而导

致细胞死亡。热和一些修饰膜的药物（如：酒精和局

麻药）相互作用可以提高对热的敏感性。

2、细胞浆内溶酶体的损伤：实验发现加热可使细胞

内溶酶体酶活性增加。这些溶酶体的崩解以及所释放

的消化酶对细胞的损伤可能是细胞死亡的原因。

3、抑制RNA、DNA 和蛋白质的合成
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三、加热治疗的生理机制

1、正常组织的微循环及加温的影响

所有的血液和间质细胞之间的交换都是在毛细血管

水平中进行的。

实验发现紧靠肿瘤的正常组织的血流是远离肿瘤的2

倍以上， 这归因于肿瘤附近的炎症过程。当430C加温

1小时后，远离肿瘤和紧靠肿瘤的正常组织的血流都有

明显的增加，但紧靠肿瘤的组织增加的幅度高于远离

肿瘤的组织。在中止加热后2小时以内正常组织的血流

速度都恢复到正常水平。
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2、肿瘤微循环及加温的影响：

 肿瘤内有很多小血窦，有效的血管比大多数正常

组织少，从而几乎所有的功能毛细血管都是开放的。

正常组织内只有部分毛细血管开放。生理体温时，与

正常组织相比肿瘤内血流可能较大；而加温时，与正

常组织相比肿瘤的血流增加就很有限。加温时， 肿瘤

内的热被带走得较慢，肿瘤内的温度较周围正常组织

高。

 肿瘤内的微循环在温度高时可有挛缩、栓塞、出

血及血栓；因此， 肿瘤内毛细血管的病理变化在加温

杀伤细胞中起重要作用，比热对细胞的直接杀伤作用

大得多。川
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肿瘤新生血管特点

肿瘤血管由异常的血管成份构成。

窦状血管、巨大毛细血管, 排列紊乱，

异常的动静脉吻合等,无效循环增加。

肿瘤血管缺乏完整血管的周边细胞。
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肿瘤中缺乏侧支循环潜能以及有效毛细
血管密度下降

促进了肿瘤的缺氧和酸中毒，使其对化
疗放疗敏感性下降

肿瘤新生血管特点
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较差的淋巴回流导致肿瘤组织间流体静
力压（IFPS）升高，进一步有损于肿瘤
的灌溉。

阻碍化疗药物的输送和扩散(特别是大分
子药物或免疫细胞)。

肿瘤新生血管特点
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肿瘤血管正常化
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四、热疗相关综合治疗

在实际临床运用时，加热对细胞有直

接的细胞毒性作用，但是单纯加温往往

不能治愈肿瘤，必须与放射治疗和/或化

疗合并使用进行治疗。
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1、热疗与放射的协同、增敏作用：

1）肿瘤组织中氧合好、血供丰富的

细胞群对放射线敏感，而对热抗拒。乏

氧、低营养、低ph的细胞群对射线抗拒，

而对热敏感。

2）热疗对S期肿瘤细胞杀伤最大，

而S期细胞对放射不敏感。
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3）热疗抑制放疗引起的PLD及SLD的修复。热抑制

照射所致的单链断裂修复，从而抑制照射所引起的SLD

和PLD的修复。如在两次照射间加温可以抑制SLD修复，

但如第一次照射及加温后细胞在第二次照射前处于

370C则可出现SLD修复。热可以抑制PLD修复，但两者

的顺序特别重要，热在照射前不抑制PLDR而热在照射

后则可抑制。即是，必须在PLD进行修复时加温才能起

抑制作用。
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2、热疗与化疗的相互作用

热疗破坏了细胞膜的稳定性，使膜的通透

性增加，利于化学药物的渗透和吸收。温度升

高不仅使药物的摄取和反应速度加快，还可以

减少DNA断裂的修复。热疗还可以增强某些药

物的细胞毒作用。
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3、热疗、放疗和化疗三联治疗

基础研究表明三因子联合比任何二

因子联合对肿瘤细胞的杀伤作用更大。

三因子联合治疗不仅是各因子本身细胞

毒作用的相加，而且是各二因子、三因

子之间协同增敏作用的相加。
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五、热耐受与加热治疗的温度指标

 热耐受：在第一次加温后，再一次加温时

产生的暂时的无遗传性的对热的抗拒性称为热

耐受（thermal tolerance）。热耐受一般在36-

72小时消失，24小时热耐受最明显，热耐受的

产生与癌细胞形成热休克蛋白有关。为了避免

热耐受对热疗效果的影响，一般热疗间隔时间

以3-7天一次为宜。
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 热疗杀灭恶性肿瘤细胞的最低温度

为420C，被加热的癌组织温度越高，杀

灭癌细胞所需的时间就越短。大致温度

升高1-20C，加热持续时间就缩短一倍。

为保证透热治癌效果，要求透热持续时

间不低于50-60分钟。
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六、热疗的临床应用

局部区域热疗

（local-regional hyperthermia,LRH）

全身热疗
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热疗方法：

1）超生加温：超声波是机械震动拨传递至体内后引

起组织质点的振动及位移，产生热效应使温度上升，

从而达到使组织加热的目的。

高强度超声聚焦刀：

（high intensity focused ultrasound,HIFU）:

是将体外低能量的超声聚焦于体内肿瘤靶区，

通过高温效应、空化效应、免疫效应和机械效应等

使肿瘤组织发生凝固性坏死，杀死肿瘤细胞，达到

治疗目的。
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2）、微波热疗：把300－3000MHz的电磁波称微波。生物

组织被微波辐射后，即吸收微波波能，导致该组织细

胞内的极性分子处于一种激励状态，发生高速振荡，

与相邻的分子摩擦而将微波能量转变为热能，从而使

组织凝固、坏死。它只适用于机体表浅部位和腔内热

疗。

优点：无脂肪过热、热疗效率较好。

缺点：深度有限，因金属干扰无法使用探针实时测温，

增加了测温的有创性。
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3）、射频热疗：<100MHz频率的电磁波称为射频。

它是将热疗部位置于两个极板之间，形成以人

体组织为介质的等效电容，通过在极板加射频，

使射频电流通过人体组织产生焦耳热和介电损

耗热。

优点：热疗深度比微波深，可用于治疗深部肿瘤

缺点：电场分布较发散，难以做到均匀热疗，易

引起脂肪过热和疼痛。
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4）射频消融：（radiofrequency ablation ,RFA）利用超声

引导将特制带鞘针刺入病变部位，针尖的极束电极发出中

度频率的射频波，激发组织细胞进行等离子振荡而发热，

使治疗区域的温度达到700C以上，中央区域可达100－

1200C而使细胞坏死，细胞膜脂质双层溶解，产生细胞热凝

固性坏死。

RFA的优点：微创、安全、疗效确切、价廉、住院周期短，患

者接受治疗后可以及时接受放化疗，适用于中小肝肿瘤的

治疗。

缺点：不能完全避免肿瘤残留、对大血管可能有影响。
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二）、全身热疗
（whole body hyperthermia,WBH）

1、体表热疗：

腊浴法：将患者置于500C的石蜡液体中，石蜡接

触身体后在体表凝固，循环血液将热带走，体

温逐渐升高。很少使用。

电热毯法：利用电热毯包裹身体，在全麻下逐渐

将体温升至41－440C
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2、温水辐射法：在辐射热疗仓（“太空舱”）
内，仓壁安置有循环热水的铜管，利用热
源的直接辐射作用对体表热疗。仓壁温度
可达700C，体表温度可达420C。

3、吸入热气法：

4、红外线微波法：

5、微波热疗法：
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七、热疗的展望

发展靶向热疗技术或三维适形热疗
技术。

适当提高治疗温度：理想温度？最
佳温度？

理想温度：抑制和破坏肿瘤细胞的

生长，激发人体的主动免疫，保护周围
正常组织的结构和功能。
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数字化控制治疗条件：如何使加温
后的正常组织温度迅速下降，同时保持
肿瘤区的温度，使之放射时只增加肿瘤
组织对放射的敏感性，而并不提高正常
组织对放射的敏感性。

怎样解决治疗中的测温问题。设计
无创伤测温。
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射频消融的概念

利用电极发出射频波使其周围组织内

极性分子处于一种激励状态，发生高速

震荡，与相邻分子互相撞击和摩擦，将

射频能转化为热能，将肿瘤区加热至有

效治疗温度范围并维持一定时间以杀灭

肿瘤细胞的一种方法。
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关于 — 射频消融
 1995年Rossi等首次建立了肝脏射频消融的概念，证实

对身体深部肿瘤组织产生热损伤但很少引起周围组织

损伤，凝固坏死的肿瘤组织被机体逐渐吸收消化。

 1996年RFA技术获得美国FDA的认可，被应用于肝脏、

前列腺肿瘤的临床治疗。

 2000年Dupuy使用经皮射频治疗肺癌，消融被引入肺肿

瘤的治疗。
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射频消融疗法的原理

利用高频电流离开电极进入导电组织时，

电流正负极变化的频率在3kHz～300MHz范围内

产生的高频震荡，使电极周围的组织中的离子

也产生相同频率的震荡。组织中的离子相互摩

擦产热，达到一定的温度即可使组织产生凝固

坏死，即将组织内累积的电磁能转变为热能，

通过热凝固作用肿瘤蛋白质的结构发生不可逆

的变化，失去活性，达到灭活的目的。
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同时周围血管组织凝固坏死可形成

隔离带，有效的切断肿瘤血供并防止其发

生转移。

该方法对生活质量影响小，术后较早

出院，使患者产生信赖心理和安全感，树

立战胜疾病的信心，能主动配合治疗。

川
北
医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



① 42～50℃亚高温：这是理疗温度段，局部加温至

39℃～40℃时，可以改善局部微循环、代谢、消炎达

到止痛、解痉的作用。达41℃～42℃可致癌细胞停止

分裂，引起DNA损伤。42℃时，癌细胞对化疗及放疗的

敏感性升高，45℃ 60分钟时间内细胞出现不可逆损伤，

在此基础上温度升高到50～52℃时，则只需很短的时

间(4～6分钟)，就可对细胞产生致死性损伤。射频消

融后局部注射高浓度化疗药物，或者追加放疗，可以

增加疗效。

射频热疗的临床应用分为三个温度段
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② 70～95℃高温：为消融温度段，该温度段下组织即刻

凝固，癌细胞的线粒体及溶酶体产生不可逆损伤，细胞内

的蛋白质变性，脂质层溶解，细胞膜被破坏，组织细胞凝

固性坏死。同时可使肿瘤组织周围的血管组织凝固形成一

反应带，停止向肿瘤供血，防止肿瘤转移。术后坏死组织

逐渐被吸收、纤维化。射频就是利用消融温度段，将温度

控制50～100℃之间，杀死肿瘤细胞达到治疗目的。95℃是

热灭活的最佳温度，因为超过100℃容易出现汽沸现象，温

度再高，还会产生焦化、碳化，影响疗效，造成滞针。
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③ 400℃以上超高温：这是汽化、切割温

度段，可直接使病变组织产生气化，达到消

除肿物、增大腔道或者切割组织的目的。
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立体定向放射外科

的放射生物学基础
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立体定向放射外科
（Stereotactic radiosurgery SRS）

是指将高能窄束放射线集聚于某一局限性靶区的

单次或几次大剂量照射， 产生局灶性破坏，使之发生

放射性反应，而靶区外周组织因剂量迅速递减而免受

累及，从而在其边缘形成一如刀割样的界面，达到类

似外科手术的效果。

这种技术结合了现代神经外科、肿瘤放射治疗、放

射物理、医学工程的理论与技术，是临床医学工程综

合性边缘学科。
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一、与生物学效应有关的剂量学特点

 立体定向放射外科技术采用多个非共面窄射线束，

以对小范围的靶组织为焦点的单次或几次大剂量照射，

形成一个具有边缘剂量陡降的射线剂量体积。以

Laksell为先导的SRS技术在过去的数十年中得到了广

泛的应用，特别是对位置深在的颅内转移瘤、良性肿

瘤和血管畸形的治疗有了长足的发展。单次大剂量照

射造成血管内皮细胞的损伤，经过数月的时间可获得

畸形血管的闭合，得到临床满意的治疗效果。
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 采用γ射线X射线SRS治疗时，一般以50-

80%剂量曲线为靶体积边缘的处方剂量，即

SRS的处方剂量。

 与常规放疗计划的等剂量曲线比较，由于

SRS射线剂量在靶体积以外的组织内随距离的

增加迅速下降，靶体积内外的放射生物学效应

差别较大。
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 一方面，在范围明确的、相对较小的靶体积内形

成与靶组织的三维空间形状相似的单次大剂量的适形

照射。另一方面，通常可避免对靶体积以外正常组织

的高剂量照射。这样的剂量分布可以减少正常组织的

反应，也可以减少在治疗计划确定的靶体积以外的浸

润性靶细胞的杀伤，这一剂量效应的特点是：可以减

少治疗并发症的发生，增加病变治愈的可能性，也可

能导致肿瘤在SRS靶体积以外的边缘复发。临床医师

应该对这一点予以足够的认识。
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二、立体定向放射外科的
靶组织特点

 为便于研究和讨论，放射肿瘤学家按
照SRS靶体积内组织的结构特点，将SRS

的靶组织分为四类：

川
北
医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



1、Ⅰ类

 晚反应正常组织与晚反应靶组织相互混杂，以

AVM为此类靶组织之典型。

 AVM病变为畸形血管团组成，一般与正常脑胶质

细胞成交织状态，此类靶组织的特点是在SRS的剂量

体积内，靶组织和正常组织均为低α/β值组织，并同时

接受相同剂量的射线。

 据报告，根据治疗前后的的脑血管造影比较判断，

小体积的AVM在SRS后2年畸形血管闭合率一般为

75%-80%。而永久性神经损伤的发生率为5-9%。这一

治疗效果是采用常规放疗达不到的。川
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 根据SRS治疗处方，AVM的靶区边缘剂量一般为20-

40Gy，剂量在靶区外缘以外的数毫米内降至5-10 Gy。

 SRS予以AVM的单次靶剂量所产生的放射生物学效应相

当于常规分次放疗100-200 Gy以上剂量的放射生物学效应。

而在靶区边缘以外的狭窄范围内的剂量，则相当于常规分次

放疗剂量10-30Gy所产生的放射生物学效应。

 推理认为，AVM在SRS后血管闭合的机制是在较长的时

间过程中，血管内皮细胞增生导致小血管闭塞造成畸形血管

的闭合。
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2、Ⅱ类

晚反应正常组织包饶晚反应靶组织，以脑膜

瘤为此类靶组织之典型。良性脑膜瘤通常不累

及脑实质，虽然靶组织和正常组织均为晚反应

组织（α/β值均低），但是从SRS的剂量分布曲

线特点可以看出，靶体积边缘出现剂量的陡降，

使靶组织与正常组织接受的剂量截然不同。SRS

剂量集中于靶体积内，靶体积以外的正常组织

受量明显低于肿瘤组织。
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 根据临床经验，对小体积的脑膜瘤应用常规分次放

疗，54Gy可以得到良好的治疗效果，而SRS的单次剂量

15Gy以下即足以获得同样治

 疗效果。由于SRS治疗时，靶体积组织与周边组织接受的

剂量差别很大，意味着SRS的治疗边缘极窄，这样的剂量

分布虽然使正常组织得到了较好的屏蔽，但是受目前的

影像诊断技术所限，在靶区勾画时，如何确定肿瘤的边

缘，尚存在不肯定的因素。对目前临床观察发现的SRS靶

体积边缘肿瘤复发的问题和原因，应该予以足够的认识。

川
北
医
学
院
放
射
肿
瘤
学
教
研
室



3、Ⅲ类

 早反应靶组织与晚反应正常组织相互
混杂

 以低分级星行胶质细胞瘤为此类靶组

织之典型。此类靶组织的特点是，正常
胶质细胞与异常胶质细胞SRS的剂量体
积内相互混杂。在SRS治疗时，靶组织
（α/β=10）和正常组织（α/β=2）同时接
受相同剂量的射线。
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 射线剂量在靶体积内分布的不均匀性，使SRS剂量

在靶体积内缘向等中心的数毫米中，从20Gy升至30-

40Gy，而靶体积以外的周边剂量在数毫米内降至5-10Gy。

这一单次照射剂量对肿瘤组织的放射生物学效应，相当

于常规分次放疗剂量50-100Gy以上，而对正常组织来说，

则相当于常规分次放疗剂量200Gy以上，原则上认为，

如此治疗比率是不可取的。因此许多人认为，一般不提

倡选择SRS治疗作为低分级胶质细胞瘤的初始治疗手段。
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4、Ⅳ类

晚反应正常组织包饶早反应靶组织，

以胶质母细胞瘤和转移瘤为此类靶组织之典型 ，
此种靶体积内的主要成分是恶性肿瘤细胞，根据SRS
的剂量分布特点，认为SRS的治疗比率是可以接受的。
因为靶组织接收的剂量（20-40Gy）高于周边正常组
织的剂量（5-10Gy），肿瘤组织的放射生物学效应
相当于常规分次放疗剂量50-100Gy以上，而正常组
织的放射生物学效应则相当于常规分次放疗的10-
30Gy。位于靶体积内的恶性肿瘤的营养血管（α/β=2）
实际接受的剂量相当于常规分次放疗的100-200Gy以
上，这一效应致使肿瘤滋养血管的闭塞，有利于控
制肿瘤。川
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 根据恶性肿瘤的生物学特性分析，恶性胶

质瘤具有明显的侵袭性，从病理组织学和影像
学表现可以看出，肿瘤的边缘不规则、不明确，
因此以SRS靶体积边缘剂量陡降的剂量分布特

点，对浸润性边缘的肿瘤的治疗是不适宜的。
而转移瘤的侵袭性较差，一般来说肿瘤体积较
小，形状规则并且边界清楚，适宜接受SRS治
疗。在恶性胶质瘤的综合治疗中，SRS可以作

为在初始治疗中的增量照射手段和在复发性肿
瘤治疗中的追加照射手段。
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三、X（γ）刀术后病理变化

 立体定向神经外科最突出的特征是

采用窄束的高能射线损毁选定的颅内靶
区，无论靶区是正常还是病理组织，均
在照射后发生放射性损伤、坏死，治疗
后CT扫描异常的范围一般与10Gy剂量曲
线一致，而靶区周围的结构不受损害。
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 放射性坏死的特征为，一定区域内神经细
胞和神经胶质细胞坏死， 伴有周围小血管的出

血，其周边将出现炎性细胞反应。放射性坏死
是一种凝固性坏死，周围可出现水肿，坏死区
最后被增生的胶质瘢痕所代替。立体定向神经
外科术后病理反应一般分为三期。

 Ⅰ期：坏死期。靶点中心吸收剂量为200Gy时，
照射后3-4周出现靶区坏死和急性炎症反应。
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Ⅱ期：吸收期。照射后一年，坏死灶内大量细胞碎片

被吸收，胶质瘢痕开始形成；坏死区周围星行胶质细

胞增生，呈现慢性炎症反应，血管充血，新生毛细血

管形成，血管内皮增厚。吸收期持续到照射后一年或

更长的时间。

Ⅲ期：后期。自照射后一年开始胶质瘢痕形成，损

害已趋稳定，早期的一些变化消失，血管减少，巨核

细胞消失，炎症反应消失，细胞碎片完全消失。
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四、X（γ）刀剂量与等效应常规剂量的换算

根据上述SRS的剂量学特点，Fowler提出以
下 的 SRS 生 物 学 效 应 剂 量 （ biologically
effective dose，BED）公式：

RSD×（α/β+RSD）=TFD（α/β+FD）（细胞倍增数）×0.693

α/β α/β

其中RSD=SRS剂量；TFD=total fractionated dose（总分次剂量）

FD=fractionated dose（分次剂量）

忽略有关倍增的的最后一项即得公式：

RSD×（α/β+RSD）= TFD（α/β+FD）
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 在BED公式的基础上，Larson等以
产生同样的放射生物学效应的SRS剂量
与常规分次、2Gy/每次的放疗剂量，分

别对早反应组织和晚反应组织作出对比
（示意图），以作为临床工作的参考。
图中设早反应组织的α/β=10，晚反应组
织的α/β=2。
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五、SRS治疗AVM和恶性肿瘤的不同目的

 应用放射线治疗AVM的目的，是通过产生血管壁

的炎性反应使畸形闭塞。作为SRS治疗的靶组织，

AVM属于第Ⅰ类即晚反应正常组织与晚反应靶组织相互

混杂，对此种包含着α/β比值相同的正常组织与病变组

织之靶体积的单次大剂量照射，无组织的屏蔽和损伤

之分。因此就这样的晚反应组织靶体积而言，分次照

射较单次照射无治疗增益。因此对小体积的AVM的治

疗适宜采用SRS，对良性脑肿瘤同样如此。
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 相反，对恶性脑肿瘤的放疗，分次照射可

以使治疗比率得到大的改善，不同于AVM的是；

靶组织和应该予以保护的正常组织属于不同放

射生物学类型的组织—恶性肿瘤属于乏氧的早

反应组织，而正常组织属于氧合的晚反应组织。

分次照射增加了肿瘤细胞的杀伤，减少了正常

组织的放射损伤，应用分次照射的效果明显优

于SRS。
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产生相似放射生物学效应的

 SRS和分次照射剂量比较
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 所以,提倡对大范围肿瘤病变采用在大量研

究基础上建立的分次放疗方案。分次立体定向

放射治疗（fractionated stereotactic radiation

therapy，FSRT或SRT）比常规分次放疗更为

优越，理由是这一方法以重复性好的准确立体

定向照射技术，仅对靶区进行高剂量照射—这

是唯一可以改善治疗比率的途径。
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六、SRS与SRT的比较

作为分次放疗理论基础的放射生物学原则建立在：

第一、乏氧细胞及氧效应和再充氧

第二、早反应组织与晚反应组织的细胞存活曲线斜率的差异。

这种差异形成了分次照射方案对晚反应组织的保护作用。

如示意图显示：采用5Gy，连续5次照射，总剂量25Gy获得

的肿瘤生物学效应相当于单次照射15Gy的效应，而正常脑组织

的效应减少了30%。采用5Gy、连续照射7次、总剂量35Gy的

照射方案时，脑组织的生物学效应相当于单次照射15Gy的效应，

而肿瘤组织的反应增加了40%。
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