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磁感应热疗在脑胶质瘤治疗中的研究进展
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摘 要：磁感应热疗（MIH）是一种新兴的物理治疗方案。该治疗方法通过将磁性纳米颗粒靶向输送至肿瘤区域，并利用外部交变

磁场激活这些颗粒产生热量，实现对肿瘤细胞的选择性热损伤。研究表明，MIH 治疗的优势在于其能够精确控制加热区域，减少

对周围正常组织的损伤，同时激活热休克蛋白和免疫反应，增强抗肿瘤效果。该文综述了 MIH 在动物实验和临床试验中的研究

进展。通过分析现有文献，发现 MIH 治疗在提高患者生存期和生活质量方面显示出巨大潜力，但仍需进一步研究以解决治疗参

数选择、安全性评估和长期效果监测等问题。随着材料科学和生物医学工程的不断进步，MIH 有望成为脑胶质瘤综合治疗策略中

的重要组成部分。
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Research advances in magnetic induction hyperthermia in the treatment of glioma
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Abstract： Magnetic induction hyperthermia （MIH） is an emerging physical therapy regimen， and it can achieve selective 
thermal damage to tumor cells through targeted delivery of magnetic nanoparticles to tumor sites， followed by activation of 
these particles to generate heat under an external alternating magnetic field. Studies have shown that the advantage of MIH 
lies in its ability to precisely control the heating area， reduce damage to surrounding normal tissue， activate heat shock 
protein and immune response， and enhance the anti-tumor effect. This article reviews the research advances in MIH in 
animal experiments and clinical trials. The analysis of existing literature shows that MIH treatment has shown great potential 
in improving the survival time and quality of life of patients， but further studies are still needed to address the issues such as 
selection of treatment parameters， safety assessment， and long-term efficacy monitoring. With the continuous advances in 
material science and biomedical engineering， MIH is expected to become an important component of the comprehensive 
treatment strategy for glioma.
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脑胶质瘤是中枢神经系统常见恶性肿瘤之一，其预

后差，患者的 5 年生存期低于 35%［1］。由于高级别胶质瘤

具有浸润性，手术治疗难以完全切除病灶。超过 80% 手

术后局部复发的病灶均来自手术切除腔周围 2 cm 内的区

域［2］。尽管近年分子靶向治疗、免疫治疗等方案取得了

一些进展，但是胶质瘤患者确诊后总生存期仍然仅为15个月

左右［3］，远未达到患者及家属的预期。在这样的背景下，

磁感应热疗（magnetic induction hyperthermia， MIH）作为
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近年来一种进展快速的物理治疗方案获得了学界重点关

注。本文将对目前 MIH 治疗脑胶质瘤转向临床使用的研

究进行总结，以期促进对这一项新兴技术有更好地了解。

1　MIH的作用机制

MIH 的 原 理 是 通 过 一 定 方 式 将 磁 性 纳 米 颗 粒

（magnetic nanoparticles， MNPs）导入到肿瘤靶区，通过外

部交变磁场（alternating magnetic field， AMF）使 MNPs 发

热，从而起到治疗作用（图 1）［4-6］。这项技术的主要优势

在于其可以只加热局部小体积范围，而不会损伤周围组

织，并且治疗期间不会像放疗一样产生电离辐射。MIH
的另一项显著优势在于其创伤较小，通常仅需要通过穿

刺针穿刺注射或者注射器注射即可实现 MNPs 的导入。

同时，与传统的放疗相比，MIH 能够更好地将治疗范围局

限在肿瘤位置，减少对周围组织的影响，减少治疗的副作

用［7］。此外，这项技术也能够通过提高组织温度进而提

高放疗和化疗的敏感性，增强综合治疗的效果［8］。

具体而言，MIH 的作用机制分为直接作用和间接作

用（图 2）。直接作用在于热量对肿瘤细胞的直接影响；间

接作用则是表现在 MIH 治疗后产物对血管生成、免疫系

统等方面的影响。研究显示，温度达到 40～45 ℃时，胶质

瘤细胞会表现出明显的热敏感性。高温会引起跨膜蛋白

变性甚至是直接脱落，导致跨膜蛋白的功能障碍，引起细

胞膜结构失常［9］。Calatayud 等［10］利用其研制的 MNPs 对

小鼠小胶质 BV2 细胞进行了 MIH 治疗。研究结果显示，

在扫描电镜和透射电镜下 MIH 处理后细胞膜表面小孔及

凹陷减少、细胞骨架的完成性遭到破坏。除此之外，MIH
也能够通过增强细胞内应激反应，诱导热休克蛋白（heat 
shock proteins， HSPs）高表达，进而影响肿瘤细胞的生存

和凋亡机制［11］。在间接作用方面，MIH 在胶质瘤治疗中

的应用显示出对肿瘤血管生成的抑制作用。研究表明，

MIH 能够通过加热肿瘤细胞，诱导 HSPs 的表达，从而影

响肿瘤微环境中的血管生成因子，如血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor， VEGF）和基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinases， MMPs）等，进而抑制肿瘤

血管的形成［12］。此外，也有研究显示 MIH 可以导致肿瘤

细胞内的氧化应激增加，引发细胞凋亡和坏死［13］。

图1　MIH流程图

图2　MIH机制图
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MIH 对免疫系统有增强作用。MIH 会增加 T 细胞的

Fas 配体表达，促进其增殖和浸润到肿瘤部位。同时，

MHT 激活核因子 κB（NF-κB）信号通路，增强 T 细胞的细

胞毒性和 B 细胞的抗体产生能力。此外，损伤相关的分

子模式（damage associated molecular patterns， DAMPs）释

放，如钙网蛋白（CRT）和高迁移率族蛋白 B1（HMGB1），

发送“eat-me”信号，也会促进巨噬细胞和树突状细胞对

肿瘤细胞的吞噬，进而启动适应性免疫应答［14］。

2　细胞实验研究

1996 年 Jordan 等［15］初步证明了 MIH 可以在体外灭活

肿瘤细胞。2014 年 Petters 等［16］对可以用作 MIH 的 MNPs
在脑细胞中的摄取、代谢和毒性进行了总结。具体而言，

星形胶质细胞能有效积累 MNPs，且不影响其活力或代

谢；小胶质细胞积累 MNPs 的效率最高，但较高浓度的

MNPs 会 损 害 其 活 力 ；少 突 胶 质 细 胞 和 其 前 体 细 胞 对

MNPs 的积累能力较低，且 MNPs 能促进少突胶质细胞前

体的增殖。2016 年 Lewis 的研究［17］显示其制备的 Fe2O3金

属纳米颗粒对小胶质细胞没有细胞毒性。细胞荧光检测

到培养的小胶质细胞铁含量在 MNPs 暴露后明显增加，同

时细胞保持明显的功能活性，在可接受的生理浓度下 24
和 48 h 后几乎没有细胞毒性作用。2017 年 Coccini 等［18］

对其研制的 Fe3O4 金属纳米颗粒进行生物安全性研究，其

研究分为短期（4～48 h）和长期（10 d）研究。研究发现，

短期和长期暴露于 Fe3O4 纳米颗粒会导致线粒体功能障

碍和细胞增殖能力的损害，尤其是在星形胶质细胞中。

与块状 Fe3O4 相比，纳米颗粒形式的 Fe3O4 对星形胶质细

胞的毒性更大。

3　动物实验研究

2006 年 Jordan 等［19］通 过 将 胶 质 瘤 RG-2 细 胞 植 入

120 只 Fisher 大鼠脑组织中制备脑胶质瘤模型。实验组

动物接受瘤内注射磁流体并暴露于 AMF。实验全程对实

验组动物进行 2 次，各 30 min MIH 治疗，治疗时瘤内最高

温度可达 47 ℃，治疗结果显示，经治疗后的胶质瘤大鼠中

位生存期是未经治疗的大鼠的 4.5 倍。其团队总结治疗

经验时也强调了温度选择的重要性，40～45 ℃的温度区

间主要是改变细胞内结构功能和各种酶的活性，并使肿

瘤细胞对放疗以及化疗药物更加敏感。而 45 ℃以上的温

度则会有更直接的细胞毒性作用，比如细胞坏死和碳

化［20］。2023 年 Paez-Muñoz 等［21］将胶质母细胞瘤 C6 细胞

植入到 SCID 小鼠的右侧腹部，形成肿瘤。在肿瘤内注射

了球形氧化铁纳米粒子（IOsp）后，该团队通过 MRI 成像

观察到了 MNPs 在肿瘤部位的聚集。经过热疗后，与对照

组相比，治疗组的肿瘤生长被延迟了大约 50 h。

随着材料技术的进步，MNPs 的载药能力也逐渐得到

开发。2015 年 Bouras 等［22］研究了表皮生长因子受体抗体

共轭的铁氧化物纳米颗粒（cetuximab-IONPs）对耐药性胶

质 母 细 胞 瘤 的 放 射 敏 感 性 增 强 作 用 。 研 究 发 现 ，将

cetuximab-IONPs 与单次或多次的放疗结合使用，可以提

高体外和体内表皮生长因子受体变异体Ⅲ（EGFRvⅢ）过

表达的人胶质母细胞瘤细胞的放疗敏感性。其机制在于

这种治疗可以通过增加 DNA 双链断裂和活性氧（reactive 
oxygen species， ROS）的形成来介导放疗的增敏，从而在

体外和体内模型中观察到显著的抗肿瘤效果和提高生存

率，为提高治疗效果提供了新的策略。2022 年 Minaei
等［23］同样为了诊疗一体化，将叶酸和替莫唑胺偶联在

MNPs 上，制备了既可以充当核磁造影剂又可以实现热疗

以及放疗增敏作用的纳米颗粒。其研究结果显示 T2 加

权相可以追踪到沉积在 C6 细胞中的 MNPs。集落形成实

验表明，与单独暴露在 AMF 下相比，这种 MNPs 联合 AMF
让抗增殖作用增强了 1.94 倍。与此同时，这种 MNPs 也具

有放疗增敏作用，其剂量增大系数为 1.65。2023 年 Beola
等［24］研制了负载替莫唑胺和靶向肽 angiopep-2 的多功能

脂基磁性纳米载体（Ang-TMZ-LMNVs）。在体外研究中，

这些 MNPs 显示出良好的稳定性、血液相容性和对胶质瘤

细胞的靶向能力。在体内研究中，通过将 MNPs 局部注射

到裸鼠的 U-87 MG-Luc2 肿瘤模型中，并在 24 h 后施加

AMF 以进行 MIH 疗法，结果显示这种联合疗法能抑制肿

瘤生长，延长中位生存时间。

除此之外，随着技术的革新，MNPs 的给药方式也逐

渐增多。2014 年王晓朋等［25］在 Fe3O4 磁流体中加入壳聚

糖，通过静脉注射注入大鼠体内。在大鼠脑部外加 AMF，

观察 AMF 作用后的大鼠脑部组织并利用普鲁士蓝染色法

观察脑部微血管的栓塞情况，发现该 MNPs 在血管内出现

了凝聚现象，导致了微血管的栓塞，初步验证了血管栓塞

热疗的可行性。2021 年 Liu 等［26］研制出了一种由没食子

酸包覆的 MNPs，其不仅可以在 AMF 下发热，还能实现肿

瘤血管靶向，优先破坏肿瘤血管系统。相关的胶质瘤小

鼠动物研究结果显示经过 10 min 的 MIH 治疗后，肿瘤中

心温度上升至 48.4 ℃。病理切片显示肿瘤血管系统明显

被破坏，出现了明显的红细胞外渗和肿瘤细胞凋亡。胶

质瘤小鼠的中位生存期由 39 d 提高到了 52 d。此外，负

载 MNPs 的水凝胶因其独特的特点，如生物相容性、靶向

药物递送能力以及对肿瘤微环境的响应性，在 MIH 中显

示出巨大潜力。这种含有 MNPs 的水凝胶材料可以通过

重塑肿瘤免疫微环境，激活免疫细胞以达到抑制肿瘤生

长的目的，从而在预防术后复发和延长生存率方面取得
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了显著效果［27］。

4　临床应用研究

Stea 等［28］在 1992 年即探讨了 MIH 联合放疗的可能

性。该团队招募了 28 例胶质瘤患者，并通过立体定向技

术将由镍硫合金制备的铁磁植入物植入肿瘤，利用磁场

产生的热量对肿瘤进行治疗，目标是将肿瘤组织加热至

42～45 ℃以增强放疗效果。在 22 例初诊患者和 6 名复发

患者中，通过外部射线放疗后进行铱-192 植入式放疗，并

在放疗前后各进行 60 min 的热疗，结果显示 61% 的核心

区 域 和 35% 的 边 缘 区 域 传 感 器 达 到 了 平 均 温 度 大 于

42 ℃，治疗期间患者耐受性良好，患者中位生存时间提升

到了 20.6 个月。此后其团队又对 25 例进行了 MIH-放疗

联合治疗的胶质瘤患者与 37 例只进行了放疗的胶质瘤患

者进行了对比，研究结果显示接受 MIH-放疗联合治疗的

患者相较于仅放射治疗的患者，生存期显著延长。多变

量分析表明，MIH、年龄和组织学类型是与生存期相关的

因素；MIH-放疗联合治疗组的死亡风险是仅放射治疗组

的 0.53 倍，表明 MIH-放疗联合治疗后患者是获益的［29］。

从 2003 年 3 月到 2005 年 1 月，世界上第一次由德国

MagForce 公司牵头的纳米癌症治疗的 I 期试验对 14 例多

形性胶质母细胞瘤患者进行了 MIH［30］。患者在全身麻醉

下接受了 3D 图像引导下的瘤内注射氨基硅烷涂层的

MNPs。利用纳米计划软件（MagForce 纳米技术 AG）计算

了每个磁场强度的预期温度分布。治疗在其团队研发的

交变磁场施加器 MFH 300F 中进行。治疗时，瘤内中位最

高温度为 44.6 ℃。这些患者共接受了每周 2 次，共 6 次的

治疗，每次治疗大约 2 h。此外，患者还接受了放射治疗。

所有患者对 MIH 耐受性良好，多数患者没有出现副作用。

未观察到头痛、恶心、呕吐、过敏反应和神经功能障碍。

在治疗期间或治疗后也均未发生出血、脑水肿或颅内压

升高。这项 I 期临床试验结果显示，接受治疗的患者的中

位生存期为 14.5 个月。在研究组的 14 例患者中，9 例死

于肿瘤进展，4 例主要死于长期糖皮质激素治疗引起的不

良事件。只有1例29岁的女性（肿瘤体积最小，仅5.1 mL），

在再次干预后 28 个月的随访中仍处于缓解期。除幸存者

外，研究组中所有患者的生存预后均为 2.7～11.5 个月。

这项 I 期试验验证了 MIH 治疗的可行性和耐受性，以及局

部肿瘤控制的迹象。此后 Peter 等［31］使用磁场发生器

MFH 300F 和磁流体 MFL082AS 研究针对 22 例患有重度

实体瘤肿瘤复发的患者进行了可行性研究，这些患者可

以接受放疗和/或化疗联合 MIH。患者进行了最少 1 次，

最多 16 次 MIH，患者进行多次治疗期间，每次治疗中间至

少间隔 48 h。研究中，无论是磁性液体的注入还是 MIH

的升温治疗阶段，患者都展现了良好的耐受性，验证了其

团队研制的磁场发生器以及磁流体的安全性。2010 年

Maier-Hauff 等［32］招募了 66 例胶质瘤患者，进行了 MIH 联

合放射治疗胶质瘤的Ⅱ期临床试验。治疗包括在 CT 引

导控制下将 MNPs 的水性分散液注入肿瘤内，随后在交变

磁场中加热 MNPs，并与分次立体定向放射治疗相结合。

研究的主要终点是首次肿瘤复发后的总生存期（OS-2），

次要终点是自原发肿瘤诊断以来的总生存期（OS-1）。结

果显示，59 例复发性胶质瘤患者的中位 OS-2 为 13.4 个

月，中位 OS-1 为 23.2 个月，从原发诊断到首次肿瘤复发

的中位时间间隔为 8.0 个月。研究发现治疗的副作用适

中，未观察到严重并发症。研究表明，使用 MIH 与降低的

放射剂量相结合是安全有效的，并与常规治疗相比，会有

更长的 OS-2。

目前 MNPs 的给药方式主要为静脉给药和直接给药

两种。静脉给药有创伤性小的优点，但是由于血脑屏障

（blood-brain barrier， BBB）的存在，药物向脑部的递送会

被限制［33］。BBB 作为一个高度选择性的屏障，由脑微血

管内皮细胞、基底膜和周细胞组成，其保护大脑免受外来

物质的侵害，但是也限制了药物分子从血液进入脑实质

的运输。BBB 的存在使得超过 98% 的小分子药物和几乎

所有的大分子生物制剂无法有效通过，从而限制了脑疾

病治疗药物的开发和应用。仅有少数脂溶性高、分子量

小的药物能够通过自由扩散的方式穿过 BBB，而大多数

药物需要通过特定的转运蛋白或受体介导的转运系统才

能实现 BBB 的穿越。结合 BBB 的生理学特点，为了提高

静脉输送 MNPs 效率较低的问题，Shen 等［34］制备了一种

新型 MNPs（FeGd-HN@Pt@LF/RGD2），其能够穿透 BBB
并用于脑肿瘤的铁死亡疗法（lerroptosis therapy， FT）。这

种 MNPs 通过表面修饰的乳铁蛋白（Lactoferrin， LF）和二

聚体环状精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸肽［cyclo（RGDfK）2， 
RGD2］，利用 LF 受体介导的跨细胞转运机制，实现了对

BBB 的有效穿透，进而将参与芬顿反应的所有反应物

（Fe2+、Fe3+和 H2O2）直接递送到肿瘤部位，以加速芬顿反应

产生 ROS，诱导癌细胞死亡。同时，这些 MNPs 还具备

MRI 显影能力，可以用于监测肿瘤对 FT 的反应。Alli
等［35］则是利用磁共振成像引导的聚焦超声（MRgFUS）技

术在不损伤组织的情况下暂时性打开 BBB。研究中，通

过靶向超声波与注射的微泡相互作用，增强了血管的渗

透性，从而实现了 BBB 的开放。实验结果表明，MRgFUS
能够增强药物在脑干区域的递送，同时保持了脑干的组

织学和功能完整性，为治疗脑干附近胶质瘤提供了希望。

此外，Liu 等［26］发现提高 MNPs 的血管靶向性也是一种提
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高给药效率的途径，其团队开发了一种没食子酸包覆的

三叶草状纳米颗粒（GA-MNCs），这种 MNPs 不仅能够在

AMF 下发热，还能针对性地将化疗药物传递到脑肿瘤。

其原理在于 GA-MNCs 可以通过与 VEGFR2 相结合实现

对肿瘤血管的靶向。

在直接给药方式上，也有学者进行了探索。目前主

要的给药方式是手术切除肿瘤后直接腔内植入、使用立

体定向技术放置导管的对流增强输送（CED）和直接立体

定向注射。其中直接术后腔内注射可以完全避免返流，

同时手术视野最佳，但存在创伤较大的问题，并非所有患

者都具备手术条件。2019 年 Grauer 等［36］研发了一种含有

MNPs 的水凝胶膜，将其作为手术后 MIH 联合放疗治疗脑

胶质瘤的局部治疗方式。其团队对 6 例复发性胶质母细

胞瘤患者进行了治疗，研究结果显示，腔内 MIH 联合放疗

后的炎症反应触发了抗肿瘤免疫反应，并且有着较好的

临床耐受性。直接立体定向是最微创的选择，但是仅能

支持小体积的注射，同时很难避免返流。CED 是目前最

常见的 MIH 治疗胶质瘤的给药技术，允许更大体积的输

注，同时最小化反流的问题［37］。具体汇总见表 1。

5　MIH在胶质瘤上的应用前景

MIH 可以将肿瘤组织的温度提高到一定程度，通过

改变细胞膜功能、破坏肿瘤细胞骨架、造成线粒体凋亡、

造成 DNA 损伤等途径实现抗肿瘤功能［39］。MIH 不同于

传统的热疗是因为 MIH 技术的核心思路就是将大范围热

疗升级到精准、靶向热疗。与此同时，MIH 不仅可以作为

一种单独的治疗手段，也可以与化疗、放疗、免疫疗法等

其他治疗策略协同结合，可进一步提高抗肿瘤治疗的效

果。但是目前的研究仍然未能将这项技术全面推向临

床。这项技术仍然存在诸多问题，比如治疗温度区间的

选择，交变磁场各项参数的安全范围，磁性介质的安全剂

量范围，治疗时长、治疗间隔的设定等。同时，学界也需

要一些相关指南的拟定对这一治疗技术进行规范。笔者

相信随着现代科学技术的飞速发展，在不久的将来 MIH
治疗技术一定会有更大的应用和发展。
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