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目前恶性肿瘤患者带瘤长期生存的概念已经被广泛接

受， 而对于疼痛的控制也成为评价骨转移癌患者生活质量最
重要的指标。 传统治疗方法包括放疗、化疗及双磷酸盐等，作
用机制各异，疗效亦有差别，而局限性明显。 热疗应用于骨转
移癌疼痛治疗弥补了其他方法的不足 ［1］，通过局部及全身作
用，在缓解疼痛的同时杀灭肿瘤，并最大程度减少机体损伤。
1 骨转移癌与骨转移癌疼痛特点
骨转移癌是指骨外其他组织、 器官的恶性肿瘤经血液循

环或淋巴系统转移至骨，是最常见的恶性骨肿瘤，是仅次于肺
和肝第 3 位易发生肿瘤血行转移的器官，约占 27％［2］。任何恶
性肿瘤都可转移至骨，以癌多见，占 80％～90％。转移的发生有
器官倾向性，分为亲骨性肿瘤和厌骨性肿瘤，亲骨性肿瘤包括
前列腺癌、甲状腺癌、乳腺癌、肾癌和肺癌等，约占 80％，厌骨
性肿瘤包括食管癌、胃癌、结肠癌、皮肤癌及口腔癌。好发部位
最常见于脊柱、骨盆等中轴骨，其次为肋骨和股骨 ［3］。 高发病
率及发生部位的重要性等特点使得骨转移癌从未被忽视，而
针对性的研究也一直在进行。
疼痛是骨转移癌的最常见症状和主要就诊原因 ［4］。 疼痛

机制兼具癌性与骨性疼痛特点， 多机制的共同作用使得骨转
移癌疼痛的产生变得更为复杂。 首先肿瘤的侵犯使骨组织发
生缺氧、 酸性 pH 和过高的细胞外钙离子浓度等局部微环境
的变化 ［5］，同时成骨细胞和破骨细胞的平衡被打破，激活的破
骨细胞可分泌酸和溶解酶降解骨基质导致骨吸收引起疼痛。

在这一过程中 RANK 信号途径起了关键作用。 RANK 配体
（receptor activator of NF－κB ligand，RANK－L）、 成骨细胞表达
产物和集落刺激因子－1（colony stimulating factor－1，CSF－1）等
联合激活了破骨细胞 ［6］，导致骨保护素（osteoprotegerin，OPG）
相对不足，加重了骨破坏［7］。 肿瘤本身直接压迫骨与骨膜的感
觉神经并侵蚀感觉神经末梢， 肿瘤细胞及相关免疫细胞释放
一系列炎症因子，如前列腺素、内皮素、白细胞介素－1、白细
胞介素－6、缓激肽、肿瘤坏死因子－α（tumor necrosis factor－α，
TNF－α） 和转化生长因子－β （ transforming growth factor beta，
TGF－β）等，致敏外周伤害感受器，导致疼痛的产生和维持 ［8］。
疼痛刺激初级传入 C 纤维可引起脊髓背角神经元兴奋性的
持续升高，即中枢神经系统致敏，并对骨癌痛的维持起重要作
用。在分子水平上，细胞外伤害性感受信号向胞核内转导需要
细胞内信号分子的参与，丝裂原活化蛋白激酶（mitogen acti-
vated protein kinases，MAPK）级联效应是细胞内主要的共同信
号转导系统。
2 热疗治疗骨转移癌疼痛机制
热疗（hyperthermia）与其他治疗方法单一的作用机制不

同，是通过多重机制共同作用来缓解骨转移癌疼痛。一方面热
疗过程中的热效应使瘤体周围正常组织血管扩张血流得到改

善，细胞膜通透性升高，加速了局部代谢尤其是炎性因子的代
谢过程，缓解了组织缺氧，改善了局部营养状况，从而达到了
止痛效果。 同时，瘤体组织由于血流缓慢，甚至出现血管闭塞
致使代谢产物无法排出， 导致局部 pH 降低及免疫产物增多
造成了对肿瘤的杀伤作用，有缩小肿瘤的效果，缓解了由于肿
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瘤压迫而引起的疼痛。 这就是为什么骨转移癌痛与热疗虽然
都产生白细胞介素等细胞因子和酸性 pH，但热疗却能缓解骨
转移癌痛的原因。 另外一个可能的止痛机制是热疗可提高机
体的免疫功能，降低感觉神经的敏感性，从一定程度上起到了
缓解疼痛的作用。另一方面，热疗止痛的机制是通过杀灭肿瘤
细胞控制肿瘤生长 ［9］，起到缓解直接压迫，达到镇痛的作用，
包括：①热疗能通过诱导野生型 p53、TNF、bax 等促细胞凋亡
基因的表达同时下调突变型 p53、 Bcl－2 等细胞凋亡抑制基
因的表达，快速肿瘤细胞凋亡［10］；②热疗还可通过抑制肿瘤源
性的血管内皮生长因子 （VEGF）及其产物的表达阻止肿瘤血
管的生成，抑制肿瘤生长；③热疗可促进 NK 细胞、T 淋巴细
胞和巨噬细胞等免疫细胞的活性，促进白细胞介素－6、肿瘤
坏死因子－α 等细胞因子的合成，使肿瘤生长速度下降，体积
逐渐缩小［11－12］。
3 热疗联合治疗骨转移癌疼痛
各种骨转移癌疼痛治疗手段中， 以热疗的短期效果最为

突出，单纯局部热疗起效快、短期效果明显 ［13］，可有效弥补其
他治疗方式的不足，使患者短期内疼痛即可得到明显改善。在
联合应用中更具优势， 除了自身作用外还可与其他治疗产生
明显的协同作用，使得各自止痛效果都得到放大。
3． 1 热疗联合放疗 热疗联合放疗用于肿瘤的治疗已有确
切的生物学基础，联合应用可以克服各自的缺陷，具有明显的
协同和相加作用。 高温可以抑制肿瘤细胞对放射线所致亚致
死损伤和潜在致死损伤的修复，提高局部控制率。对放疗不敏
感的肿瘤细胞， 尤其是乏氧细胞和 S 期细胞对热疗反而具有
高敏性。热疗对肿瘤中央部的杀伤作用强于肿瘤周边细胞，而
放疗失败的主要原因则是肿瘤的中心复发。另一方面，放疗可
减少肿瘤细胞的热耐受性，提高热疗效果。
热疗的时机通常选择在放疗后 1 h 内进行， 钟敏钰等［14］

对 50 例患者的 91 处恶性肿瘤骨转移疼痛部位进行止痛治
疗，热疗在放疗后 1 h 内进行，放疗加热疗组重度痛（NRS 评
分 7～10 分）缓解率好于单纯放疗组（P＝0．000 695）。 但也有研
究认为只要热疗与放疗时间间隔不要过长并不会影响最终治

疗效果。陈宏等［15］的研究将热疗置于放疗前 30～60 min 进行，
同样取得良好效果，放热疗联合组效率 91．6％，好于单纯放疗
组（P＜0．05）。邹庆华等［16］将 56 例骨转移癌患者随机分为治疗
组和对照组各 28 例， 治疗组患者放疗后 1～4 h 进行热疗，治
疗组疼痛缓解总有效率 82．14％， 明显优于对照组的 57．14％
（P＜0．05）。
另外， 局部热疗在杀灭肿瘤细胞的同时作为增敏剂联合

乙二胺四亚甲基膦酸 （153 Sm－EDTMP）内照射治疗骨转移癌
性疼痛也取得了较好的效果［17］。
3． 2 热疗联合化疗 在肿瘤的治疗过程中，很少单纯因为疼
痛应用化疗药物，其止痛效果不确定、起效慢，而热疗的加入
可明显改变这一劣势。 化疗过程中联合应用热疗能破坏肿瘤
细胞的稳定性，增加细胞膜的通透性，有利于化疗药物的渗透
吸收。 高温改善了肿瘤周围血液循环，使药物更易达到肿瘤，
提高了局部浓度 ［18］，增强了对肿瘤的化疗效果，通过控制、缩
小肿瘤，减轻其对局部的压迫作用。高温同时改变了化疗药物
的细胞毒作用。热疗本身与多种化疗药物在体内有协同作用，
包括：甲氨蝶呤、环磷酰胺、亚硝基脲类、阿霉素、博来霉素及
顺铂等［19］。Ko 等［20］通过对黑色素瘤的研究证实了二者协同作

用， 局部化疗时加用热疗， 可较单纯化疗明显延缓肿瘤生长
（P＝0．02），热疗增强了替莫唑胺的抗肿瘤增殖作用，加速了细
胞凋亡。 姜玉石等［21］的研究在对有骨转移癌疼痛的晚期肿瘤

患者行化疗同时加用每周 2 次， 每次 60 min 的内生场热疗
后，观察到热疗组疼痛分级下降率为 82．85％，较单纯化疗组
止痛效果明显（P＜0．05），而影像学转移灶评价热疗组有效率
亦有优势， 表明化疗同时行热疗比单纯化疗除在缓解疼痛方
面有更好效果外，亦能增强对于转移灶的控制。
3． 3 热疗联合双磷酸盐 双膦酸盐类药物是治疗晚期转移
性骨肿瘤的常用药物，可通过抑制破骨细胞活性，诱导其调
亡 ［22］，还可以抑制骨细胞介导的细胞因子 （如白细胞介素－
6，TNF）的产生［23］，起到减少骨质破坏、缓解骨痛的作用，临床
有效率为 40 ％～70 ％［24］。此外，双膦酸盐还可抑制肿瘤细胞对
骨基质的侵犯和黏附，抑制肿瘤细胞增殖，促进其凋亡［25］。 唑
来膦酸是目前抗骨吸收能力最强的双膦酸盐药物， 属第 3 代
双膦酸盐药物。
骨转移癌患者临床单独应用双膦酸盐缓解疼痛时起效较

慢，局部控制率低，通常需联合其他治疗方式以提高疗效，与
放疗联合是较常用的一种方法。 Kijima 等［26］对比了肾癌患者

骨相关事件的发生， 唑来膦酸加放疗组明显少于单纯放疗组
（P＝0．003），无骨相关事件的中位生存期也更长（P＝0．046）。 而
近年来的研究表明热疗联合唑来膦酸的协同作用对骨转移癌

疼痛的缓解效果同样明显，骆益宙等［27］将 48 例转移性骨肿瘤
患者分为两组， 双膦酸盐加热疗治疗组和单纯双膦酸盐治疗
组，所有患者均静脉用唑来膦酸钠治疗，双膦酸盐加热疗组于
骨转移局部射频热疗 6 次，治疗 3 周后评效，加热疗组疼痛减
轻更明显，并能减少止疼药用量，从而证实了热疗与双磷酸盐
的协同作用。
4 展望
热疗作为一种重要的辅助治疗方法以其起效快、无创性、

协同性好的特点已被广泛应用于骨转移癌疼痛的治疗中。 但
由于缺乏热疗与放疗、 药物等常规治疗方法的循证医学比较
研究，因此，尚不能完全替代常规肿瘤治疗手段。 合理的热疗
方式选择、严格的热疗时机掌握、熟练的技术操作是保证疗效
的关键。热疗联合治疗的协同作用机制、放疗联合热疗后能否
减少放疗剂量等一系列问题有待深入研究， 进行高质量的循
证医学对比研究及长期的临床随访是当前研究的重要任务。
相信随着研究的深入及临床应用的广泛开展， 热疗必定会发
挥其独特的优势，成为独立的、安全有效地骨转移癌疼痛常规
治疗手段。
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