
前 言

冷冻消融通过直接机制和间接机制引起细胞损

伤、死亡和组织坏死。直接机制为细胞低温诱导损

伤，间接机制为细胞微环境变化并损害组织活力。

冷冻消融过程中，液化气体（如氮气或氩气）通过低

温探针，并在探针末端膨胀成气态，以产生低至-180 ℃

的温度并在针尖周围形成冰球，然后再通过高压氦

气使针尖再次升温。当冷冻探针从组织吸收热量

时，组织冷却，最终在细胞外空间形成冰晶。渗透压

差使细胞内游离水转移到细胞外，导致细胞脱水损

伤从而破坏肿瘤［1］。为了确保肿瘤完全消融，需要

1 cm的圆周边缘［2］。术中计算机断层扫描（CT）实时

将消融区识别为与生成的冰球相对应的低密度区

域。该程序在微创环境中导致肿瘤组织的局灶性破

坏，是手术的一种具有成本效益的替代方案［3-4］。冷

冻消融的一个可能优点是受损肿瘤细胞的细胞内容

物被保留下来，包括肿瘤相关抗原（TAAs）可以被免

疫系统识别，从而启动肿瘤特异性免疫反应［5-6］。近

年 来 ，免 疫 检 查 点 抑 制 剂（Immune Checkpoint

Inhibitors, ICIs）已被广泛用于治疗黑色素瘤、肾细胞

癌和非小细胞肺癌等恶性肿瘤。ICIs的缺点在于只

有少数患者有反应。因此，冷冻消融和免疫疗法的

联合治疗可能有助于增强 ICIs的效果，而局部免疫治

疗有可能在减少明显的免疫相关不良反应、减少耐

药和抵抗的产生中发挥有益价值。本文就肺癌冷冻

消融联合局部免疫治疗的策略与方法及目前相关研

究现状进行探讨。

1 肺癌冷冻消融治疗

冷冻消融技术是利用低温产生的冰晶形成机械

组织损伤、细胞死亡。尽管冷的治疗特性已经使用
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了几个世纪，但冷冻手术的现代时间始于 20世纪 60

年代。Cooper等［7］开发了一种使用探针治疗脑肿瘤

和运动障碍的现代冷冻手术系统。从那时起，冷冻

消融被用于多种部位恶性肿瘤的局部治疗，包括肝

脏、肾脏、乳房、前列腺、肺和骨骼［8］。

肺部肿瘤经皮冷冻消融术是一种影像引导的消

融技术，用于治疗早期外周肺癌、多发性原发性肺癌

或肺部转移性疾病等（图 1）。与手术相比，主要益处

包括保留肺实质，减少肺功能损失。肿瘤冷冻消融

后的肺功能检查显示极少或没有最大呼气第 1 秒呼

出气量的容积或一氧化碳弥散量持续降低［9］。另一

方面，过去 10 年的多项研究已经显示出经皮冷冻消

融术的安全性和有效性［10-15］。肺部冷冻消融术最常

见的并发症是气胸，约有 20% 的患者需要放置胸

管［16］。严重不良事件（根据美国国家癌症研究所不

良事件通用术语标准定义为 3级或更高级别）的发生

率较低，约为 6%［10, 14-15］，极少数情况下，可能会发生

支气管胸膜瘘或出血。

肺部肿瘤冷冻消融治疗的适应证与禁忌证可参

考《影像学引导肺癌冷冻消融治疗专家共识 2018版》

相关内容。适应证：①Ⅰ、Ⅱ期和部分Ⅲa 期的非小细

胞肺癌和局限期小细胞肺癌，或广泛期小细胞肺癌

经全身治疗控制良好、局部原发病灶仍然存活；②全

身其他部位恶性肿瘤发生的肺转移癌；③经新辅助

治疗（化疗或化疗＋放疗）有效的N2非小细胞肺癌；

④对于转移性单发病灶或多发病灶肺功能良好者，

根据患者身体情况及肺功能情况评估决定消融数

量；⑤因高龄或基础疾病无法耐受全麻开胸手术患

者；⑥CT检查显示不能彻底切除的肿瘤；⑦化疗或靶

向药物治疗耐药；⑧肿瘤体积巨大，累及纵隔、心包，

需冷冻消融减瘤或需结合免疫治疗；⑨采用多种治

疗方法，局部病灶稳定但不能消失或缩小不明显。

禁忌证：①两肺弥漫性病灶，消融治疗无法改善病

情；②胸膜广泛转移伴大量胸腔积液；③肿瘤邻近纵

隔大血管、穿刺困难或因对比剂过敏或患者自身无

法配合等原因造成进针路径选择困难；④病灶包绕

血管消融易导致严重出血；⑤肺功能严重受损，最大

通气量<40%；⑥血小板计数<70×109/L及严重凝血功

能异常不能承受手术（抗凝治疗和/或抗凝药物应用

者应在消融治疗前停用 1周以上）；⑦全身状况差（全

身多发转移、严重感染、高热）、明显恶病质、重要脏

器功能严重不全、严重贫血及营养代谢紊乱短期不

能改善。

2 冷冻消融引发的免疫反应

冷冻消融术可直接导致细胞损伤外，还可导致

间接性细胞损伤，其机制是低温诱导的组织变化，产

生不利于细胞生存的微环境，包括引起明显的局部

炎症反应以及血管内皮细胞因冰晶的形成而损害。

炎症细胞因子（如 IL-12、IFN-γ和TNF-α）的释放引发

一连串信号募集 T细胞、抗原呈递细胞、巨噬细胞等

免疫细胞大量涌入，形成抗瘤免疫效应，如树突状细

胞吸收包括肿瘤抗原在内的细胞碎片，然后迁移到

区域淋巴结，在那里它们与 T 和 B 淋巴细胞相互作

用，引发细胞和/或体液免疫反应（图 2）。抗肿瘤免疫

反应被证明是肿瘤特异性的。Sabel［17］总结了肿瘤冷

冻消融免疫效应临床前研究的更多细节。目前尚不

清楚其中一些机制如何与免疫疗法相互作用，包括

ICIs。当然，并非所有研究都表明冷冻消融具有抗肿

瘤免疫反应，消融区周围的细胞也可能发生凋亡，这

可导致免疫抑制细胞因子（如 IL-10、TGF-β）的释

放［18］。因此，需要进一步的研究来了解冷冻消融后

免疫反应的机制。

图1 肺腺癌双肺多发转移经皮冷冻消融治疗病例

Figure 1 A multiple metastases of lung adenocarcinoma in both
lungs treated with percutaneous cryoablation

a：治疗前 b：冷冻消融针周围形成冰球覆盖整个病灶

图2 冷冻消融诱导的肿瘤局部免疫反应假设模式

Figure 2 Hypothetical pattern of cryoablation-induced local immune
response to tumors
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3 冷冻消融联合全身免疫治疗

首先，多项临床前和临床研究表明冷冻消融对

于非小细胞肺癌具有积极的结果，同时一些新的联

合治疗方案也有被探索，如冷冻消融合并靶向药物

治疗［19］，冷冻消融联合全身化疗、联合 DC-CIK、NK

细胞等治疗［20-22］以及热消融、支气管动脉栓塞及选择

性内部放射治疗联合 ICIs的治疗方案［23］。

以上这些肺部肿瘤局部治疗联合全身靶向、免

疫细胞以及 ICIs的治疗方案为我们提供了很好的方

向，很容易让我们产生将肺癌冷冻消融与 PD-1单抗

联合应用的设想。将冷冻消融与 ICIs联合用于肺癌

治疗在理论上具有优势，因为它们作用于抗肿瘤免

疫的不同元素。当免疫系统处于免疫检查点阻断的

作用下，肿瘤细胞释放的相关抗原可以防止T细胞耗

竭或失能，并恢复抗肿瘤作用（图 3）。一项应用支气

管镜冷冻消融术联合 PD-1 单抗治疗肺癌的研究显

示，至少有一项病例报告表明了强烈的临床反应［24］。

部分肺癌冷冻消融联合免疫疗法（全身用药）的临床

试验见表1。

TCR 第二活化信号
T细胞

TAA

PD-1

PD-L1

肿瘤细胞
抗PD-1单抗

a：T细胞被抑制 b：T细胞被激活

图3 经典的特异性细胞毒性T细胞杀伤机制

Figure 3 Classical specific cytotoxic T cell killing mechanisms

序号

1

2

3

4

5

临床试验名称

冷冻消融联合卡瑞利珠单抗和阿帕替尼治疗多原发性肺癌

冷冻消融联合（或不联合）帕博利珠单抗和培美曲塞加卡铂治疗转移性肺腺癌患者的一线治疗

冷冻消融联合NK免疫治疗晚期非小细胞肺癌

冷冻疗法联合DC-CIK治疗肺癌患者循环肿瘤细胞（CTCs）的检测

冷冻疗法联合GM-CSF治疗肺转移或原发性肺癌

临床登记号

NCT04201990

NCT04339218

NCT02843815

NCT02412384

NCT00514215

表1 冷冻消融联合免疫疗法的临床试验

Table 1 Clinical trials of cryoablation combined with immunotherapy

4 冷冻消融联合局部免疫治疗

过去 10 年以来，ICIs，包括抗细胞毒性 T 淋巴细

胞抗原 4（CTLA-4）、抗PD-1和抗PD-L1抗体，是癌症

治疗领域最重要的进展，为癌症患者燃起新的希望，

但是癌症免疫疗法并非是万能的，治疗过程中也出

现了一系列新的免疫相关不良反应（Immune-related

Adverse Events, irAEs）。irAEs发生的频率不仅取决

于使用的药物、暴露时间和给药剂量，也取决于个别

患者的具体特征、内在危险因素。致命性 ICIs相关不

良反应发病率约为 0.3%~1.3%。无论使用何种 ICIs，

具有致命后果的毒性往往发生在治疗过程的早期并

迅速进展，尤其是在接受药物联合治疗的患者中［25］。

因此免疫疗法的临床结果并非总是令人满意，它们

的效果需要通过促进有利的肿瘤免疫微环境来增

强，而局部免疫治疗将可能改善这一瓶颈。

局部免疫治疗的理论基础：目前免疫治疗主要

是通过静脉给药，而大多数 irAEs 与血药浓度相关，

这无疑限制了免疫治疗的用药剂量和周期，减少给

药剂量将使病灶局部药物浓度难以达到理想水平，

影响治疗效果并容易产生耐药。同时肿瘤分泌基质

阻止药物进入局部发挥作用。

局部免疫治疗的优势：局部免疫治疗通过瘤内、

瘤周直接注药，能在病灶局部形成高药物浓度，减少

或不引起明显的免疫相关不良反应，减少耐药和抵

抗的产生。可能具有更好的安全性及有效性，或可
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成为更具前景的治疗方式。

肺部肿瘤冷冻消融是在影像引导下进行的，在

进行冷冻消融针经皮穿刺的同时，通过穿刺套管或

穿刺针将 ICIs药物直接注入肿瘤组织内及肿瘤周围，

可以同步实现肺部肿瘤的冷冻消融治疗+局部免疫

治疗，实现两种治疗方法抗肿瘤效应的协同与叠加，

达到更加理想的抗瘤效果，同时减少 irAEs的发生。

5 结 语

冷冻消融已被证明对肺癌局部控制是成功的，

ICIs免疫疗法目前被认为是一种有前途且可扩展的

恶性肿瘤治疗策略。随着对肿瘤发生、发展及免疫

治疗机制的了解，精准治疗已成为肿瘤治疗的终极

目标。人体免疫系统参与识别、活化、效应、调节的

免疫通路错综复杂，抗瘤的关键环节是免疫系统的

正常激活及免疫抑制的解除。冷冻消融与免疫疗法

的结合已经在几项临床试验中取得成果，两种治疗

方法的联合应用，其增强的抗瘤效果已开始显现。

免疫疗法有多种，我们团队从事肿瘤相关抗原的

筛选、鉴定及对TCR的研究，建立并鉴定了多个肿瘤抗

原特异性细胞毒性T细胞克隆（CTL, TCR-T）［26-28］。肿

瘤局部免疫治疗可以选择多种免疫细胞，如CD8+ T细

胞（CTL）、TILs、NK以及TCR-T、CAR-T细胞等，再结

合 ICIs治疗；另一方面，对于肿瘤驱动基因阳性的患者，

还可以联合靶向药物治疗。

全身 ICIs免疫治疗在一部分肿瘤患者中取得了良

好的疗效，但严重的 irAEs也让人心怀畏惧。相比而言，

局部 ICIs免疫治疗在无需全身暴露的情况下，尽量形成

肿瘤局部药物浓聚，增强释放“免疫刹车”的同时减少

irAEs的发生，有望提高临床疗效，更重要的是通过局部

免疫调节诱导全身抗瘤效应。尽管冷冻消融联合局部

免疫治疗还有待更多探索，在临床转化中也可能面临

不少问题，特别是在联合治疗方面，需要更多相关试验

提供更多有力的证据，但是，从现有相关的临床研究结

果推测，冷冻消融联合局部免疫治疗有可能成为将来

一种新的肿瘤治疗方案，值得探索。
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