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. 引言
癌症是人类的死亡杀手之一 ! 经美国肿瘤组织

"9.1&*?:, J:,?1& K+3*1)0# 统计$LMMN 年全美共有 O PQR ONM
例新肿瘤病例$并有 STS TSM 病人死于癌症 UOV! 全球的科研人
员都在探索彻底有效的肿瘤治疗手段! 目前$手术%放疗%化
疗是肿瘤最主要的治疗方法! 然而$ 手术疗法切除原位肿瘤
和原位肿瘤附近的正常组织$一般创口较大$病人身体会受
到很大的伤害&且手术切除的复发率较高$特别是恶性肿瘤
的 S年生存率很低! 放疗和化疗虽然无创口$ 但在杀伤肿瘤
细胞的同时也会损伤正常的身体组织$所以病人身体负担较
重 ULHQV! 其他一些新型治疗方法如生物疗法因为技术尚不成
熟$在临床上使用频率比起手术%放疗和化疗小得多$因此$探
索新的治疗方法是目前癌症研究的热点之一!
所有的生命体都可以看作是一个非平衡系统$ 在生命各

个活动中涉及多个非平衡热力学过程! 为了维持这个系统能
够正常地运作$ 就必须有外界的能量和物质流入生命体系
统! 熵的定义是 ONTP 年法国物理学家克劳修斯"W8 J/:’4*’4#

肿瘤是人类健康的危害之一! 经过一个多世纪的研究"依旧没有有效的手段完全治愈肿瘤! 热疗作为肿瘤治疗的一种手段"

对肿瘤生长的抑制和治疗具有一定的效果"但热疗如何杀伤肿瘤组织的机制尚不明了! 为了理解热对肿瘤细胞或组织的影响"本文

采用宏观热力学物理量熵描述肿瘤这一特殊的热力学系统! 生命系统将自身产生的正熵排出"并从外界吸收负熵以维持其结构或

生命活动的有序!结合长期热环境下肿瘤生长的实验数据"对该过程中肿瘤系统内可能的熵变进行了半定量和定性分析!在长期局

部温度改变的条件下"肿瘤系统内的熵变来源包括#! 外界热量的输入$" 细胞代谢$# 化学势引起的扩散流$$ 肿瘤内液体流
动的黏滞力做功等 / 个方面! 结果发现"长期的热环境会使得肿瘤组织内的熵从多个来源增加而最终导致肿瘤生长的抑制和肿瘤
体积的减小! 该分析方法对于进一步研究肿瘤生长与环境的相互关系和治疗治疗方法的优化有着重要意义!

肿瘤$熵$长期热环境
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所提出的!它是热力学系统的态函数" 统计物理学研究表明!
熵就是混乱度的度量" 一个封闭系统的熵越大!意味着这个
系统的无序度越高" 根据热力学第二定律!一个孤立系统的
熵产总是正的#没有向外环境释放熵的非平衡系统!其系统
熵产总是增加的" 从熵的角度看!就是生命系统依赖于外界
环境提供的负熵保持一定的有序度!以维持各项生命活动的
进行" 而肿瘤是由一个或几个变异细胞发生发展而来!经过
多级反应和累积突变后! 肿瘤细胞不受体内调节机制的作
用" 肿瘤细胞具有无限分裂$逃避免疫系统$转移$休眠等能
力!为肿瘤细胞的快速生长和恶性转移提供了条件 !"#" 肿瘤细
胞通过从外界环境中摄取负熵和释放正熵!保持自身熵处于
一个相对较低的状态!维持自身生命活动的有序进行 !$#" 一般
情况下!肿瘤细胞的熵产生速率大于周围的正常细胞!并借
由物质扩散和能量交换促使熵流向正常细胞!使正常细胞内
的熵迅速增加!无序度增大!最终导致正常细胞的死亡"
已有研究发现!采用热量干预的方法可以有效地治疗肿

瘤!如温热$高温热消融$低温手术!乃至冷热交替治疗等" 温
热治疗可以直接杀灭肿瘤细胞! 破坏肿瘤组织内的血管!以
及激发体内免疫杀灭肿瘤细胞 !%&’(#"低温手术能通过细胞脱水
和形成胞内冰晶的手段直接杀灭肿瘤细胞% 并在治疗后!激
发体内的免疫系统!杀灭肿瘤细胞" 但是!单独冷疗的效果还
不够理想 !()#" 冷热交替治疗!冷疗后的肿瘤细胞热敏感性增
加!热疗对肿瘤细胞的杀伤效果比单热好 !(*#%冷热疗对血管的
冲击作用强烈!可以明显观测到肿瘤血管的破裂 !(+#"
在这些热物理治疗的过程中!很显然热量的介入&冷,或

者热’改变了肿瘤这一热力学体系的状态!从而可能改变了
肿瘤生长的规律" 通过研究肿瘤生长与外界介入能量!以及
肿瘤组织相应熵变之间的关系!有望揭示肿瘤生长的热生物
学机制! 从而通过有效的能量介入获得肿瘤治疗最佳方案"
本文将从能量的角度!结合本课题组长期进行的热疗动物实
验研究结果!对肿瘤在加热条件下!组织内热量$熵的变化与
肿瘤生长规律之间的对应关系进行理论分析!为进一步的研
究提供分析方法和手段"

! 肿瘤生长规律的实验研究结果
本课题组马娜等利用 -./-,0 "1( 荷瘤小鼠乳腺癌模型!

研究了长期局部热环境对肿瘤组织生长和肿瘤细胞的代谢

的影响!(2#"实验小鼠分成对照组和实验组"对照组的小鼠在皮
下接种固体肿瘤块后!任其自行生长" 实验组的小鼠在肿瘤
接种 3 4后!将自行设计的加热片置于鼠背部皮下肿瘤表面!
在肿瘤周围局部造成温热环境! 肿瘤底部温度控制在 *5!"
每天持续加热 ’) 6! 在加热后 * 天$( 周$) 周和 * 周分别对
对照组和实验组小鼠肿瘤尺寸进行测量!结果如图 ( 所示!(2#"
从图 ( 可以发现! 对照组肿瘤组织的体积在实验的前 *

天呈指数增长!后期比较接近线性速率%而实验组肿瘤在治
疗进入第 (7 天后!肿瘤组织体积达到最大值!并且比同时期
的对照组肿瘤体积小一半" 当加热至第 )(天!实验组肿瘤的

体积趋近于 (77 88*%相反!随着时间的推移!对照组小鼠的
肿瘤生长迅速!达到 %77"977 88*!几乎是同期加热组肿瘤的

% 倍以上"很显然!长期局部热环境对肿瘤的生长有着明显的
抑制作用"

" 理论分析
对肿瘤进行长期局部温热作用的动物实验结果发现!热

量的输入大大抑制了肿瘤的生长!肿瘤体积明显减小" 通常!
肿瘤由一个或几个细胞受到刺激产生变异开始!经过多次基
因突变和对环境的适应后的一种无序增殖 !(%&(5#" 肿瘤生长的
过程中所处的各种不同热力学状态!从肿瘤的发生!到生长
到某一时刻的过程中!不停地从环境吸收负熵!在长期加热
的过程中! 是否意味着应该有足够影响状态变化的熵的增
加( 下面将对肿瘤生长过程中可能产生的熵变进行理论分
析"
首先! 长期局部热环境会有大量的热流入肿瘤组织内!

以直接热量输入的方式改变肿瘤组织的熵%其次!温度的改
变引起肿瘤微环境的变化包括肿瘤组织内化学物质成分和

浓度梯度)))化学势梯度! 也将引起扩散导致的熵产生%此
外!由于温度对肿瘤代谢所需的各个化学反应的影响!直接
影响反应过程中的吉布斯自由能的变化!同样会引起熵的增
加或减小 !(5&)7#" 而肿瘤内!由于温度变化引起的肿瘤内组织液
的流动和能量耗散!对于熵的增加也有一定的贡献" 由于肿
瘤在加热后其微环境变化复杂!因此本文将首先着重考虑外
界做功$肿瘤内代谢的吉布斯自由能变化!以及由于血流增
加引起的化学势梯度差对肿瘤系统熵的影响 !(3&)(#"

"#! 外界热量输入产生的熵增
在肿瘤局部的长期局部温热治疗过程中!通过加热片向

肿瘤细胞提供热量" 长期热量的加入将导致细胞膜发生破
损!细胞器及蛋白质等在加热过程中会发生变质!细胞的无
序度增加" 在计算长期热疗过程中肿瘤细胞累计的熵产时!
需要计算长期热疗过程中通过热量流入肿瘤时带入的熵!并
减去热量流出肿瘤时带出的熵" 忽略加热过程本身带入系统
的熵变!在加热达到平衡时!肿瘤内温度升高!其焓值增加!

图 ! 对照组与实验组肿瘤体积随时间的生长曲线
$%&# ! ’()*+ ,*-(). */ 01. 2*30+*- 435 .67.+%).30

&+*(78 ,.+8(8 0%).
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该状态相比于加热前的状态!熵的变化可以根据肿瘤内的温
度信息进行计算"
长期热环境下!热量流入肿瘤组织所带入的熵产!根据

加热片功率和加热时间的数据!可以获得肿瘤内净获得热量
的速率!"#$" 在肿瘤组织中累积的熵产为进入的熵和流出的熵
之差!根据克劳修斯熵增加公式!有

%!&%!’(!%!)*+& %"’(

#’(
! %")*+

#)*+
#,$

其中!%! 为肿瘤组织内累计的熵产%%!’(为从外界流入的熵!
单位 -./0%%"’(为在 #’(温度下流入系统的热量! 单位 -.%#’(&

#)*+ 为开尔文温度 !单位 0%%!)*+ 为从外界流出的熵 !单位

-./0%%")*+为在 #)*+温度下流出系统的热量!单位 -.’
为了获得长期热疗条件下肿瘤组织内的温度梯度!使用

1234’+ 软件建立简单的肿瘤热疗模型" 如图 5(2$所示!中心
圆柱部分为肿瘤组织! 包裹肿瘤组织的圆柱是正常组织%加
热片放置在肿瘤顶部!热量通过肿瘤底部向正常组织扩散 !"6$)
图 5(4$是肿瘤组织在加热时的温度分布示意"

通过上述模型!利用 78*9(+ 和 :9;<8)+ 软件!计算得到肿
瘤组织内通过外界加热流入细胞的熵和肿瘤体积之间的关

系曲线!如图 = 所示"
由图 = 可见!随着肿瘤组织内熵的增加!肿瘤组织的体

积受到抑制!在第 ,,天到达最大值后逐渐变小" 这部分仅仅
初步计算了由于热量输入引起的熵的增加!而长期加热引起
的肿瘤微环境和肿瘤代谢的改变所引起的熵变则需进一步

讨论"

!"! 肿瘤代谢变化引起的熵变
肿瘤细胞的主要代谢途径可分为有氧代谢和无氧代谢

两种" 肿瘤生长过程中!在其边缘会形成大量的新生血管!为
周围的肿瘤细胞提供氧气和营养物质" 在氧气充足时!肿瘤
细胞主要依赖有氧代谢氧化葡萄糖成 >?5和水!同时获取细
胞生长所需能量 !55$"而在氧气不足时!肿瘤细胞主要依赖于无
氧糖酵解代谢方式 !5@$!葡萄糖通过乙酰辅酶 A 的作用!转换为
丙酮酸!产生两个 A:B!随后变降解成乳酸!并排出细胞外"
长期局部热环境有可能改变部分肿瘤细胞的代谢方式"

局部温度升高已被证实可能造成肿瘤新生血管损伤!部分切
断肿瘤细胞的氧气来源 !5C$" 原来依赖新生血管获取氧气的肿
瘤细胞缺少氧气!使得这些肿瘤细胞由有氧代谢方式向无氧
代谢转变"
肿瘤细胞进行有氧代谢时!有

>DE,5?DFD?5FCGAHB D>?5FDE5?FCGA:B (5$
设 , 3)8葡萄糖完全有氧呼吸时的吉布斯自由能下降 !$,

为!,G$

!$,&%+)+!%2+< (C$
其中!%+)+ 为 , 3)8 葡萄糖有氧代谢所产生的总能量 !%2+< 为

, 3)8葡萄糖有氧代谢时 A:B吸收的能量"
对吉布斯自由能进行求导!可以得到单位时间内吉布斯

自用能下降为

%$,

%& & %%+)+

%& ! %%2+<

%& & ’I8*;%(I8*;

%& ! ’2+<%(2+<

%&
(@$

式中!’I8*;&DJD -;28/3)8!为 , 3)8 葡萄糖完全有氧代谢释放的
能量 !,G$%’2+<&,5K@, -;28/3)8!为 , 3)8 AHB 转化成 A:B 吸收的

能量" %(I8*;

%&
和 %(2+<

%&
分别为葡萄糖的消耗速率和 A:B的产生

速率" , 3)8葡萄糖完全氧化能够产生 CG 3)8 A:B!有
%(2+<

%& &CG %(I8*;

%&
(6$

将式(6$带入式(@$!得出有氧代谢的吉布斯自由能下降速率为
%$,

%& & ’I8*;%(I8*;

%& !CG ’2+<%(I8*;

%&

&(’I8*;!CG’2+<$ %(I8*;

%&

&(DJD!CG",5LM,$ %(I8*;

%&

&5NMLM5 %(I8*;

%&
肿瘤细胞主要依赖无氧代谢提供生命活动所需要的能

量!即

>DE,5?D 5>=ED?=OPA:B (D$
无氧代谢过程中! 葡萄糖Q乳酸的转化速率是正常细胞

有氧代谢速率的 CN倍以上!5@$!即

%(#I8*;
%& !CN %(I8*;

%&
(J$

肿瘤细胞无氧代谢自由能下降的速率为

%$5

%& &’$I8*; %($I8*;
%&

(G$

图 ! 肿瘤模型
#$%" ! &’()* %*)+,- ()./0

图 1 肿瘤尺寸与肿瘤组织内熵增累积值的关系
#$%" 1 2-34%/ )5 ,’()* 6$7/ 34. 8’(’03,$9/ /4,*):;

$4,*).’8/. 5*)( ,-/ )’,6$./ )9/* ,$(/
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图 ! 实验组和对照组肿瘤组织内葡萄糖和乳酸平均浓度与时间的关系
"#$% ! &’()*$( +,-+(-.)*.#,- ,/ $01+,2( *-3 0*+.*.( 4#.5#- .5( (67()#8(-.*0 $),17 *-3 .5( +,-.),0 $),1792 .18,) ,’() .#8(

其中!!!!"#$ %&’() *$+",-."! 为 / -." 葡萄糖通过无氧糖酵解的
代谢途径吉布斯自由能的下降值 0123"4"!!"#$,4# 为无氧代谢单位
时间葡萄糖的消耗速率# 将式$’%带入式$2%!得

4$5

4# %!!!"#$&4"!!"#$
4#

!!!!"#$"&6 4"!"#$

4#

%&789":6" 4"!"#$

4#

%1155 4"!"#$

4#
熵产生的值与吉布斯自由能差呈正比 0123!即

4%
4# % 4$

&4#
$;%

其中!& 为开尔文温度!单位 ’’
因此!有氧代谢的熵产生速率为

4%1

4# % 4$1

&4# %569895 4"!"#$

&4#
(16%

而无氧代谢的熵产生速率为

4%5

4# % 4$5

&4# %1155 4"!"#$

&4#
(11%

单位时间内!无氧代谢的熵产与有氧代谢熵产的速率比
值为

!1% 4%5,4#
4%1,4#

! 11554"!"#$,&4#
5698954"!"#$,&4#

%<89;

可见!无氧代谢的熵产速率是有氧代谢的 =89;倍’
细胞通过新陈代谢(氧化葡萄糖%生成 >?@’ >?@ 内存储

着负熵!能够维持细胞活动!保持细胞的有序性’ 在有充足的
葡萄糖条件下!肿瘤细胞通过无氧代谢合成 >?@速率!即

4"!+AB
4# %5 4"!!"#$

4# !C6 4"!"#$

4#
(15%

肿瘤细胞通过有氧代谢合成 >?@的速率为
4"+AB

4# %:2 4"!"#$

4#
(1:%

对比式(15%和式(1:%可以发现!无氧代谢与有氧代谢 >?@ 的
合成速率比为

!5% 4"!+AB D4#
4"+AB,4#

! C64"!"#$,4#
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%E8=2

上述计算结果可见!肿瘤细胞无氧代谢的熵产速率是有

氧代谢的 =89;倍!而 >?@合成速率表明无氧代谢获得负熵的
速率仅为有氧代谢的 18=2 倍’ 可见在长期局部热环境条件
下!肿瘤细胞通过代谢获得负熵的速率明显落后于肿瘤细胞
熵产的速率’
在长期局部热环境条件下肿瘤细胞熵发生的变化!肿瘤

细胞内蛋白和各种酶活性会降低 05F3’ 葡萄糖转化乳酸主要是
依赖于酶的作用!所以相应葡萄糖G乳酸速率也会随之下降!
从而导致肿瘤细胞内 >?@合成速率下降’肿瘤细胞在长期局
部热疗条件下的代谢速率还需进一步研究’ 通过动物模型的
研究!获得不加热条件下和长期局部热疗过程中热疗葡萄糖
有氧,厌氧的化学反应速率!有助于计算代谢反应过程中肿瘤
细胞和正常细胞的熵产绝对值’

:%; 由化学势引起扩散流的熵产生
在肿瘤的生长过程!该系统一直与周围环境进行物质交

换和传递!这同样会引起熵的流动和产生’ 在此过程中的熵!
可以根据各种物质在细胞内物质在细胞器膜两边的化学势

差(浓度梯度或电场梯度等产生的化学势梯度%进行计算0123’

4%
4# % (&

"#
") *AHIJ-+"+$I"" (E9%

式中!( 为细胞内塌缩房室细胞器边界层质量的比值!*AHIJ-+"

为分子热运动速率!+$I""为细胞的质量!") 为细胞膜的厚度!
"#为细胞膜两边化学势差’该混合系统的化学势是各组成成
分的化学势之和)

#%
,
"#,-, (E=%

其中!#,为第 , 种物质的化学势!-,为第 , 种物质的含量’ 计
算该系统的化学势需要了解组织内物质的浓度和该物质吉

布斯自由能的参数’
长期加热后!该系统内的物质浓度同样也会大大不同于

未加热的肿瘤系统!从而导致系统内熵的变化’ 以葡萄糖*乳
酸浓度等为例’ 马娜等的测量结果显示!在加热的初期!小鼠
肿瘤细胞体内的葡萄糖浓度急剧上升!如图 :所示 0E=3’对照组
小鼠肿瘤组织的葡萄糖浓度保持在一个较低的水平! 约 6K9
!-."’ 这说明!肿瘤细胞新陈代谢很旺盛!经过肿瘤新生血管
进入肿瘤组织内的葡萄糖几乎完全被吸收(图 9%’ 实验组小
鼠肿瘤组织的乳酸平均浓度比对照组的乳酸平均浓度数值
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高出约 ! !"#$%&!两者变化趋势基本一致"
可以看出!长期热环境对肿瘤细胞物质浓度的变化有着

重要的影响" 但由于目前实验数据的缺乏!尚不能对肿瘤系
统在不同的环境条件下由于物质流动引起的熵进行计算"

!"# 黏滞力引起的熵产生
肿瘤组织的组织液流动#毛细血管内血液流动!由于黏

滞力的存在!液体的动能转化为热能!该能量转化的过程同
样导致熵的产生" 黏滞力所做的耗散功为’!()

*!+ ,
- !""#.*$ $,/%

式中!! 为局部损失系数$与血管的阻力系数!血管的几何形

状相关%!"为血液的密度!#为血管中血液平均流动速率"
显然!黏滞力耗散的功与流体速率的立方呈正比" 由于

黏滞力导致的熵产为

*%
*$ 0 *&

’*$ 0 *!
’*$ 0 !""#1

-’
$,(%

局部热疗$2342-!%会使肿瘤组织内部分血管的血流速
率提高到正常体温下血流速度的 54,6倍7-1)"但是目前还没有
具体的数据能够计算这部分熵产的具体数值!由速率差引起
的熵产生对肿瘤生长的贡献程度仍需深入研究"

$ 总结
马娜等 7,5)的实验证明!长期温热疗对肿瘤生长具有抑制

的作用" 本文从能量层面上进行计算!可以发现长期温热环
境会使得肿瘤系统的熵增加及其他生化反应的相应变化" 根
据对肿瘤系统熵的已有研究!肿瘤的生长与其系统的无序度
和熵增加密切相关" 外界强加的能量或熵增显然抑制了肿瘤
本身的熵增!乃至其无序度和生长速率" 进一步的动物实验
将有助于建立肿瘤和熵相互关系的模型!对研究肿瘤生长与
环境的相互关系和新型能量治疗方案有着重要作用"
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