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  [摘要]  胰腺癌是致死率最高的恶性实体瘤之一,但因其早期诊断率低,可行手术切除的患者低于

15%;40%的患者在初诊时因出现局部侵袭或远处转移而丧失手术切除的机会。消融术作为一种新的手术治

疗方法,与传统手术相比,具有创伤小、疗效佳、并发症少等优点,在局部进展期胰腺癌的治疗中应用越来越广

泛。目前应用于胰腺癌的消融技术主要包括高强度聚焦超声消融、微波消融、射频消融、氩氦刀冷冻消融和不

可逆电穿孔消融,胰腺癌消融术后诱导机体产生抗肿瘤免疫,进而导致远处转移灶及局部残存肿瘤的消退。本

文对胰腺癌在不同消融术后机体的免疫反应变化作一综述。
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  [Abstract]  Pancreatic
 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

malignant
 

tumor
 

with
 

the
 

highest
 

fatality
 

rate.However,

because
 

of
 

its
 

low
 

early
 

diagnosis
 

rate,surgical
 

resection
 

are
 

feasible
 

in
 

less
 

than
 

15%
 

of
 

patients;40%
 

of
 

pa-
tients

 

lose
 

their
 

chances
 

of
 

surgical
 

resection
 

due
 

to
 

local
 

invasion
 

or
 

distant
 

metastasis
 

at
 

the
 

initial
 

diagnosis.
Compared

 

with
 

traditional
 

surgery,ablation,as
 

a
 

new
 

surgical
 

treatment
 

method,has
 

many
 

advantages
 

such
 

as
 

less
 

trauma,better
 

efficacy,less
 

complications,which
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

locally
 

advanced
 

pan-
creatic

 

cancer.The
 

current
 

ablation
 

techniques
 

for
 

pancreatic
 

cancer
 

mainly
 

include
 

high-intensity
 

focused
 

ul-
trasound

 

ablation,microwave
 

ablation,radiofrequency
 

ablation,argon-helium
 

cryoablation
 

and
 

irreversible
 

electroporation
 

ablation.After
 

the
 

ablation
 

of
 

pancreatic
 

cancer,the
 

body
 

is
 

induced
 

to
 

produce
 

anti-tumor
 

im-
munity,which

 

leads
 

to
 

the
 

disappearance
 

of
 

distant
 

metastasis
 

and
 

local
 

residual
 

tumors.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

changes
 

of
 

immune
 

response
 

after
 

different
 

ablation
 

of
 

pancreatic
 

cancer.
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  胰腺癌恶性程度极高,外科手术是胰腺癌的主要

治疗手段,但早期难以发现,约45%的患者在初诊时

已经发生远处转移,仅不到20%的患者尚有手术机

会,另有40%的患者发展为局部进展期胰腺癌
 

(lo-
cally

 

advanced
 

pancreatic
 

cancer;LAPC),虽无远处

转移,但因肿瘤存在局部广泛浸润,伴有严重的血管

侵犯,无法行根治性切除[1]。对于无法根治性切除的

患者,治疗手段主要有放疗、化疗和局部治疗。局部

治疗主要有动脉灌注化疗、区域放疗和射频消融

(RFA)、微波消融及冷冻消融等常规的消融方法,以
及不可逆电穿孔消融术。放化疗可以提供短期疾病

控制,但目前大多数化疗方案并未显著延长生存期。

对于晚期胰腺癌,以改善疾病相关症状、延长生存期

为主要目的,动脉灌注化疗、125I粒子植入、射频和微

波治疗等可取得较好的治疗效果。对于LAPC的治

疗,以消融术为主。常规消融方法利用温度变化使目

标区域的细胞发生坏死,但因热沉效应使靶区周围的

温度改变不足以杀死边缘肿瘤细胞,从而导致肿瘤局

部消融不全、复发率增高,同时对胆管、胰管、血管等

造成不可逆损伤,因此术后并发症发生率较高。不同

于传统的消融技术,不可逆电穿孔消融(IRE)利用高

压、高频脉冲电流产生的电场,使细胞膜出现不可逆

的纳米孔道,从而导致细胞内稳态失衡,诱发凋亡,且
短期内安全性及有效性已得到临床证实[2]。LAPC
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消融术后患者生存期显著延长,可能与消融术后机体

抗肿瘤免疫激活有关[3]。本文将对各种消融术后机

体的抗肿瘤免疫、免疫反应变化逐一叙述。

1 免疫系统

  正常人体免疫系统的功能包括免疫防御、免疫稳

定和免疫监视,免疫应答过程中有多种免疫细胞参

与,免疫反应主要包括体液免疫和细胞免疫反应,细
胞免疫主要参与机体的抗肿瘤免疫反应。免疫细胞

功能各异,T淋巴细胞拥有免疫监视、免疫调节的功

能,自然杀伤细胞(NK细胞)除上述功能外,还可直接

杀伤肿瘤细胞,组成机体的抗肿瘤免疫屏障。正常情

况下,周围组织中T淋巴细胞及其亚群的数目相对稳

定,当免疫调节功能紊乱时通常表现为T淋巴细胞总

数或CD4+/CD8+细胞比值异常,此时易发生肿瘤或

自身免疫性疾病。CD4+T淋巴细胞即辅助性T淋巴

细胞(Th细胞),肿瘤细胞分泌的可溶性抗原可被

CD4+T淋巴细胞识别,刺激Th细胞分化为不同亚型

的T淋巴细胞,进一步激活巨噬细胞、NK细胞、B淋

巴细胞和特异性细胞毒性T淋巴细胞(CTL),产生抗

肿瘤免疫反应。除上述功能外,Th细胞分泌的细胞

因子同样参与调节抗肿瘤免疫反应,如Th1细胞可分

泌白细胞介素(IL)-2、干扰素(IFN)-γ,通过促进CTL
的增生、激活NK细胞和巨噬细胞,辅助抗体生成,参
与细胞免疫以增强机体抗肿瘤效应;Th2细胞主要分

泌IL-4、IL-5及IL-10等细胞因子,可刺激B淋巴细

胞增殖并产生IgG、IgE抗体,参与体液免疫。CD8+

T淋巴细胞按功能可分为抑制性T淋巴细胞(Ts细

胞)和杀伤性T淋巴细胞,前者既可通过分泌抑制因

子(TsF)作用于靶细胞如Th细胞和B淋巴细胞,又
可直接诱导抗原呈递细胞表达抑制性受体,从而对免

疫应答活化阶段起到抑制作用。多种免疫抑制因子

(TDSF)于肿瘤细胞扩散转移时分泌增多,可使CD3
和CD4+ 细 胞 减 少,CD8+ 细 胞 增 加,因 而 CD4+/

CD8+细胞比值随之降低[4]。TDSF还可导致NK细

胞活性降低,伴随着杀伤肿瘤细胞的过程,NK细胞被

大量消耗,以及 NK细胞在血液循环中再分布等原

因,NK细胞数量也相对减少,机体的免疫功能严重受

损,为肿瘤的生长、转移创造条件。而肿瘤的凋亡则

与B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)蛋白及天冬氨酸特异性半

胱氨酸蛋白酶-3(Caspase-3)有直接关系。Bcl-2蛋白

是Bcl-2原癌基因的编码产物,是细胞存活促进因子,
通过阻断细胞色素C从线粒体释放入细胞质的过程,
抑制细胞的凋亡,Bcl-2蛋白的降低可促发肿瘤细胞

凋亡[5];同时促进Caspase-3这一重要促凋亡因子的

表达,进而导致肿瘤细胞发生不可逆性凋亡。肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)是热休克蛋白(HSP)家族中最保

守、最重要的一族,TNF-α和HSP70在肿瘤免疫中发

挥重要作用,能诱导和增强机体抗肿瘤免疫反应,抑
制肿瘤生长[6]。晚期癌症患者缺乏单核细胞和Ⅰ型

免疫反应,患者外周血IL-2、IL-10、IL-12、IFN-c和

TNF-α的表达水平明显降低,热消融后机体免疫功能

发生改变,促炎细胞因子如IL-1、IL-6、IL-8、IL-18和

TNF-α增加数小时至数天[7-9],其中IL-1和IL-18已

知可促进1型辅助性T淋巴细胞(Th1)应答,促进树

突状细胞(DC)和CTL的激活;IL-6是T淋巴细胞增

殖和生存的关键,在T淋巴细胞向肿瘤部位运输中起

着不可或缺的作用。但是,这种细胞因子也有负面影

响,IL-6通过阻碍DC的发展和成熟,增加骨髓来源

的抑制细胞和抑制Th1细胞的极化来抑制抗肿瘤免

疫应答。此外,IL-6激活酪氨酸激酶/转录激活因子-
3(JAK/STAT3)信号通路,从而增加肿瘤细胞增殖,
支持肿瘤细胞存活并增强转移潜能,与肿瘤的发生、
发展有着密切的联系[10]。因此,IL-6通常被认为是

癌症患者预后不良的指标。由此可见,热消融术后机

体的抗肿瘤免疫反应中免疫激活与免疫抑制效应共

存,如果能够给予适当的干预措施,患者的生存期将

有望明显延长。

2 胰腺癌治疗方法

2.1 高强度聚焦超声(HIFU) HIFU是近年来应

用于肿瘤治疗的一种新手段,其利用高声强的超声波

聚焦于肿瘤组织并产生高热,使肿瘤细胞发生凝固性

坏死,释放大量肿瘤相关抗原,可上调HSP及IL-1表

达,趋化相关免疫细胞,诱导特异性抗肿瘤免疫。HI-
FU治疗胰腺癌后可明显缓解患者疼痛,延长患者生

存期[11],有效抑制肿瘤生长,减轻肿瘤负荷,且并发症

少[12],引起胰腺癌细胞血行播散风险较手术更低[13]。
经HIFU同步吉西他滨化疗联合DC-细胞因子诱导

的杀伤细胞免疫疗法(DC-CIK)治疗中晚期胰腺癌

后,患者CD8+T淋巴细胞较治疗前下降,而CD4+T
淋巴细胞、NK细胞及CD4+/CD8+细胞比值升高,机
体抗肿瘤免疫反应明显被激活,有效减少了肿瘤复发

和转移,中位无进展生存达8个月[14]。

2.2 微波消融 微波消融主要用于晚期胰腺癌的治

疗,通过微波带动身体极性分子运动产热,肿瘤组织

经高温固化后,固化点处癌细胞完全凝固坏死,高温

使坏死组织产生HSP,刺激机体的免疫系统使抗肿瘤

免疫效应增强,抑制残余的肿瘤细胞扩散。术中直视

下直接穿刺体尾部胰腺癌行微波治疗,未出现明显肠

漏、胆漏、大出血等不良反应,胰漏发生率低,且患者

的生存质量有明显的改善,术后生存期明显延长[15]。

CT引导下经皮高频微波治疗LAPC,可降低微波消

融的侵袭性,术后并发症发生率低,从而在保持安全
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性和功效的同时提高患者生活质量。术后3个月的

随访中,肿瘤局部进展率为1/10,表明微波消融是一

种安全、有效的治疗LAPC的方法,术后可以延长生

存期,明显改善患者的生存质量[16]。

2.3 氩氦刀冷冻消融 氩氦刀冷冻消融主要通过急

速地在针尖释放氩气、氦气使冷冻刀周围一定范围内

的肿瘤细胞在极短时间内经过降温、升温处理而坏死

或诱发其凋亡,同时微血管内皮细胞被破坏,内皮下

胶原暴露及血小板的聚集为微循环血栓形成创造了

条件,促进了肿瘤的坏死。释放氩气时迅速在冷冻刀

周围形成冰球,由于冰球内温度的下降速度差异,消
融的中心区表现为液化性坏死,而周围则表现为凋

亡。低温免疫疗法能够明显增加转移性胰腺癌的中

位生存期[17],通过检测术后外周血 CD4+、CD4+/

CD8+细胞比值、NK细胞的变化及TNF-α、糖类抗原

(CA)199、CA125、癌胚抗原(CEA)的血清水平,可预

测及评估患者的疗效与预后。研究发现,术后患者血

清CA199及CEA水平较术前明显降低,疼痛得到有

效缓解,从而提高患者术后生活质量[18]。术后患者生

存期的明显延长,可能与胰腺癌患者的细胞免疫功能

增强有关。大量的临床及实验研究表明肿瘤冷冻后

所致的抗肿瘤免疫效应很强,但对机体产生的抗肿瘤

免疫效应既可以是免疫刺激亦可以是免疫抑制,单靠

冷冻消融可能不足以产生临床相关的有效免疫应答,
冷冻消融最好与免疫佐剂结合用于临床治疗[19]。冷

冻消融联合低剂量环磷酰胺可通过减少Treg细胞来

增强抵抗肿瘤复发的能力,延长生存期,疗效显著[20]。

2.4 RFA RFA是在术中直视或CT、超声的引导

下将电极针插入靶组织,通过射频发生器发出射频

波,导致病灶组织局部高温变性、凝固坏死,从而杀灭

肿瘤细胞。RFA的体积大小与组织内热传导、局部血

流情况、电极针类型有关,普通电极针最大毁损直径

可达16
 

mm。保持适当的消融温度,并与重要结构保

持适当的距离,将使胰腺癌的RFA治疗更具有安全

性及有效性。已有研究表明,RFA辅助治疗晚期肝癌

可诱发机体产生细胞及体液免疫反应,表现为CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+细胞比值及NK细胞水平明显高

于治疗前,而CD8+水平明显低于治疗前,IgA、IgG及

IgM 水平均明显高于治疗前[21]。胰腺癌RFA术后

抗肿瘤免疫反应的激活与 HSP70表达增加密切相

关,HSP因所处环境的不同而功能各异,位于细胞内

的HSP可使细胞凋亡过程受到抑制,保护组织免受

损伤;而分泌至细胞外的 HSP通过参与多种抗原免

疫反应,促进肿瘤特异性抗原的表达,诱导特异性

CD4+和CD8+T淋巴细胞分化为细胞毒性T淋巴细

胞,从而增强机体抗肿瘤免疫反应,延长患者的无进

展生存期[22]。RFA术后CD4+、CD8+和效应型记忆

T淋巴细胞(TEM)表达首先增多,表明适应性反应的

激活,免疫抑制T-Reg细胞水平保持稳定,呈递肿瘤

相关抗原的骨髓DC表达较晚,循环IL-6术后短暂升

高后又将至正常水平,与假定的抗肿瘤作用一致。

RFA并没有显著调节如CCL-5、基质细胞衍生因子1
(SDF1)、血管内皮生长因子(VEGF)、转化生长因子-

β(TGF-β)和TNF-α等通过维持癌症血管生成和促进

肿瘤相关炎症以促进肿瘤生长必需的趋化因子[23]。
越来越多的证据表明,热消融可诱导自发的远距离肿

瘤消退,即远隔效应,远隔效应可能依赖于抗肿瘤免

疫应答的激活[3]。然而,热消融诱导的这种反应通常

被认为是微弱的,并且很少诱导远处肿瘤消退。如果

与合适的免疫调节剂组合,热消融可以诱导治疗有效

的全身性抗肿瘤免疫应答[24-25]。

2.5 IRE IRE俗称“纳米刀”,通过在肿瘤细胞两侧

释放千伏级高压的直流电,以电脉冲方式产生强力的

电场,使细胞膜上产生永久性的纳米孔道,细胞内液

外流,进而程序性地促进肿瘤细胞凋亡,达到消融肿

瘤组织的目的。相较于通过改变温度达到治疗效果

的传统消融术,“纳米刀”对血管、胆管、胰管等重要管

道结构损伤较小,具有更高的安全性,术后胰漏、出
血、胆漏等并发症发生率较其他消融方式明显降低,
近期疗效肯定[26-27]。一项经皮图像引导下LAPC的

IRE治疗研究显示,肿瘤大小以3
 

cm为临界值,肿瘤

越小,术后患者生存期越长[28]。“纳米刀”治疗兔胰腺

移植瘤的实验表明,消融区边界清晰,细胞核核固缩、
碎裂、蓝染;肿瘤血管变性坏死、血栓形成,内见红细

胞碎裂物沉积,但血管腔结构完整,纳米刀治疗组血

浆水平及术区边缘HSP70表达水平均较模型对照组

明显升高,由此得出“纳米刀”可能通过诱导细胞凋亡

产生特异的抗肿瘤免疫效应及抑制血管生成来抑制

兔胰腺移植瘤的生长,且在激发机体肿瘤免疫和保护

周围重要脏器上有一定的优势[29]。已有临床试验将

“纳米刀”与免疫激动剂联合治疗胰腺癌,短期临床疗

效显著,同种异体NK细胞免疫治疗联合IRE具有协

同作用,不 仅 能 增 强 患 者 的 免 疫 功 能,还 能 降 低

CA19-9和CA242的表达,短期疗效显著,患者的生

活质量得到显著提高[30]。
总之,无论是传统的消融术还是“纳米刀”消融

术,都可以作为一种安全、有效的不可切除胰腺癌的

治疗方式,消融术后患者生存期的延长,与抗肿瘤免

疫反应的激活有关,但其作用微弱,通过与免疫激动

剂联合作用,使得抗肿瘤效应增强,短期疗效显著,为
延长患者生存期提供了有效的临床研究证据。而“纳
米刀”作为LAPC一种新的治疗方法,在保护血管、胰
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管、胆管等重要结构方面有着不可忽视的优势,相比

于其他消融方式更适合不可切除胰腺癌的治疗,其短

期安全性及有效性更胜一筹,术后并发症明显减少,
有效提高了患者的生活质量,且在激活机体产生抗肿

瘤免疫反应方面明显优于其他治疗方式。伴随着分

子生物学、肿瘤免疫学的飞速发展,细胞免疫治疗也

有了质的飞跃,使免疫治疗成为胰腺癌继手术治疗、
放疗、化疗之后的重要辅助治疗方法。将“纳米刀”与
免疫治疗结合应用于LAPC的治疗已初见成效,相信

在不久的将来,“纳米刀”联合免疫治疗将在不可切除

胰腺癌的治疗中发挥更大的作用。
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