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摘  要 

近年来，放化疗仍然是肿瘤治疗的不可或缺的手段，然而肿瘤细胞产生放化疗原发性或者继发性耐受往

往是癌症治疗失败的主要原因。热疗在临床应用中显示具有无毒、安全、耐受性好等优势，其不仅对放

化疗增敏，而且与肿瘤免疫及微环境相关机制密切相关，热疗不仅可以改变肿瘤生存和生长所必需的因

素，如肿瘤微环境(Tumor Microenvironment)、免疫反应、血管形成和供氧，而且也可以通过调节肿

瘤免疫环境中相关蛋白表达、细胞因子来调节免疫环境发挥杀死肿瘤细胞的作用。随着肿瘤诊疗研究的

深入，热疗影响免疫治疗的机制及其在临床上的应用引起了关注，并成为一个新的研究领域。本文将肿

瘤热疗与放化疗、肿瘤免疫及微环境和免疫治疗之间的研究进展作一综述。 
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Abstract 
In recent years, chemoradiotherapy is still an indispensable means for tumor treatment. However, 
primary or secondary tolerance to chemoradiotherapy produced by tumor cells is often the main 
reason for the failure of cancer treatment. Hyperthermia is called green therapy because it is 
nontoxic, safe and well-tolerated in clinical application. It not only increases the sensitivity to 
chemoradiotherapy, but also is closely related to the related mechanisms of tumor immunity and 
microenvironment. Hyperthermia can not only change the factors necessary for tumor survival 
and growth, such as tumor microenvironment, immune response, angiogenesis and oxygen supply, 
but also regulate the immune environment to play the role of killing tumor cells by regulating the 
expression of related proteins and cytokines in the tumor immune environment. With the dee-
pening of tumor research, the mechanism of immunotherapy by tumor hyperthermia and its clin-
ical application have attracted people’s interest and become a new research field. In this paper, we 
review the advances in the study of the relationship between hyperthermia, chemoradiotherapy, 
tumor microenvironment and immunotherapy. 
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1. 热疗方法之一：肿瘤体外高频热疗概述 

热疗是指应用射频、微波、超声和激光等不同的物理因子提高肿瘤组织和(或)全身的温度，是一种利

用高温杀伤及其继发效应治疗肿瘤的手段[1]。其中体外高频热疗利用体外容性平板电极产生既有交变电

场又有交变磁场的“聚集式”电磁场，使肿瘤组织处于电磁场内接受均匀电流密度的电磁波渗透，并在

电场与磁场的双重作用下，让肿瘤组织中的细胞(或)分子震荡，自发运动产生热能起到治疗作用[2] [3] [4]，
依据正常组织和肿瘤组织对温度耐受能力的差异，达到既能使肿瘤细胞凋亡又不损伤正常组织的治疗目

的[5]。体外高频热疗时，需保证每次有效治疗温度时间维持在 45~60 min，如治疗需要可适当延长至 90 
min，相邻 2 次传统高温(瘤内 43~45℃)，热疗之间要求间隔 72 h。如合并其他抗肿瘤治疗，可酌情调整

温度(亚高温 < 41℃)与频次，但 2 次热疗间隔应≥24 h [6]。其优点有以下几点：第一，非介入治疗模式、

无创、无痛，让患者享受舒适治疗；第二，独特的高频输出功能，使其透热作用深，适合治疗不同深度

的肿瘤组织；第三，治疗范围广泛、疗效显著、有效改善临床症状，提高患者生活质量；第四，有效缓

解癌性疼痛，促进胸腹水吸收等。当然，体外高频热疗也存在副作用，主要可能导致目标部位疼痛、出

血、感染、肿胀、烧伤、皮下硬结，还可能对治疗区域周围的皮肤、神经和肌肉造成损伤以及导致恶心、

呕吐和腹泻，在严重情况下，会导致与心脏、血管和其他主要器官相关的问题，但一般来说，体外高频

热疗相关的问题并不严重，在临床可控范围内[7]。 

2. 热疗对放化疗增敏机制 

放化疗作为肿瘤治疗的传统方式一直占据着主导地位，但因其原发性或者继发性耐受，并治疗周期
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长，相关不良反应较大，使得其疗效并未达到理想状态[8]。目前已有研究表明热疗可以增加机体对放化

疗的敏感性，提高其治疗疗效，就其机制主要有以下几方面：第一，血液中药物的存在和肿瘤中活性血

管的存在是向患者给药达到最好疗效的两个最重要因素。人体接受热疗后最显著的生理反应为增加机体

血流量和血液流动速度，从而有利于增加血药浓度，同时热疗可改变毛细血管血流灌注，增加细胞膜的

通透性，促进化疗药物进入肿瘤细胞吸收代谢，从而诱发肿瘤细胞凋亡；第二，热疗能利用高温抑制癌

细胞 RNA、DNA 的合成，使细胞增殖时所必须的蛋白质变性，从而阻止癌细胞的分裂周期进程，癌细

胞增殖受到抑制[9]；第三，与正常组织相比，肿瘤微环境往往呈酸性，这主要是由于肿瘤微环境经常缺

氧，癌细胞通过无氧酵解产生能量，即使在有氧条件下，许多癌细胞也将葡萄糖代谢为乳酸，使得肿瘤

微环境酸化。正常细胞在酸性环境中不能有效地维持跨膜 pH 梯度，会导致 pH 降低，最终让细胞死亡。

因此肿瘤组织微环境中缺乏活细胞和较低的 pH 值，为邻近的癌细胞侵袭创造了一个理想的环境。然而，

热疗可通过在肿瘤组织中心部位达到较高的温度，使肿瘤中心部位在酸性环境下更易诱发癌细胞凋亡，

从而起到更好的抗肿瘤作用[10] [11]。 

3. 热疗对肿瘤微环境的影响 

肿瘤微环境是由肿瘤细胞、免疫细胞、微血管系统、成纤维细胞、其他间质细胞和细胞外基质组成

的细胞环境[12]。肿瘤微环境的炎症状态几乎在所有实体肿瘤的发生、进展和转移中都起着关键作用[13]。
在肿瘤发生发展的过程中，肿瘤细胞通过特定方式募集并诱导免疫细胞、间充质细胞和内皮细胞发挥促

进肿瘤生长的作用，这些细胞一方面直接促进肿瘤的生长增殖，另一方面营造免疫抑制微环境，帮助肿

瘤细胞实现免疫逃逸。因此，这些细胞有可能成为肿瘤免疫治疗中的重要靶点。然而，热疗引起抗肿瘤

免疫的具体机制尚不完全清楚，目前国内外已有各方面研究正在进一步探讨，并尝试着从各种视角探讨

热疗促进免疫反应的可能机制[14] [15] [16]，本文主要概况以下几点。 

3.1. 热疗刺激肿瘤细胞产生热休克蛋白 

热休克蛋白(Heat Shock Proteins, HSPs)是位于细胞质的一个大分子伴侣家族，其通过应激诱导转录因

子热休克因子 1 (HSF1)发挥细胞保护和抗凋亡特性[17]。HSPs 可以帮助维持细胞稳态，特别是在热休克、

缺氧和降解等多种应激源下参与蛋白折叠和成熟过程。Kus-Liskiewicz [18]等人报道 HSF1 的激活与基因

表达上调显著相关。除此之外，HSPs 参与多种癌症相关活动，如细胞增殖、转移、免疫反应和抗癌耐药

性等[19]。研究表明，通过热疗肿瘤细胞可以启动自身的 HSPs 基因表达，从而引起机体肿瘤微环境中

HSPs 的表达增加，尤以 Hsp90 最为显著，其机制为：第一，Hsp90 抑制剂结合到 Hsp90 的 ATP 端抑制

其伴侣活性的化合物，从而抑制癌细胞复制周期中的 G2 和 S 期并干扰 DNA 损伤信号传导；再者，DNA
损伤检查点激酶 ATR 和 CHK1 是 DNA 单链断裂诱导后细胞信号的主要调节因子，Hsp90 抑制剂诱导其

耗竭并使活化减少，起到抑制 DNA 单链断裂后的修复作用；最后，Hsp90 相关因子中还有同源重组修复

因子 Rad51 和 BRCA2，Hsp90 抑制剂可降低哺乳动物细胞系中这两种蛋白的活性和水平，影响 DNA 修

复过程[20]。以上机制中热疗通过上调 Hsp90 在肿瘤微环境中的表达从而干预细胞损伤后的 DNA 修复，

从而阻止肿瘤的发生发展。Hsp70 在大多数非应激正常细胞中表达水平较低或无法检测到，但大量研究

表明，不同类型的肿瘤细胞在质膜上表达 Hsp70，包括循环肿瘤细胞。已经证实，肿瘤细胞上的 Hsp70
在白细胞介素-2 (Interleukin-2, IL-2)等促炎细胞因子存在的情况下可激活 NK 细胞[21]。此外，Hsp70 通

过调节主要组织相容性复合物 II类分子和上调CD86、CD83、CD40等共刺激分子来诱导DC细胞(Dendritic 
Cells, DC)的成熟。Hsp70 C 端结构域的部分肽参与了 DC 细胞的产生和成熟，一旦被激活，成熟 DC 细

胞与 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)相互作用，从而启动并形成适应性免疫反应有利于抗肿瘤反应[22]。 
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3.2. 热疗促进细胞因子分泌 

细胞因子(Cytokine)是丝裂原、免疫原或其他刺激剂诱导肿瘤微环境中的免疫细胞和肿瘤细胞产生的

发挥调节细胞生成、生长以及损伤组织修复等多种功能的低分子量可溶性蛋白质，具有多效性、重叠性、

拮抗性、协同性等多种生理特性，形成十分复杂的细胞因子调节网络，参与人体多种重要的生理病理变

化[23]。细胞因子通过多种方式参与肿瘤演进转归过程，尽管它们自身并不具备明确的抗肿瘤或者抑制肿

瘤的能力，但却是肿瘤微环境与肿瘤细胞信息交换的桥梁。因此，针对细胞因子的合理引导可能是抗肿

瘤免疫治疗的重要环节[24]。上述热疗引起 HSPs 表达增加，而 HSPs 的表达使得多种免疫效应细胞如 T
细胞、巨噬细胞及 DC 细胞浸润肿瘤组织，诱导 Th1 细胞产生多种细胞因子如 IFN-γ、TNF-α、IL-6、IL-8、
IL-10、IL-12 等[25]。TNF 在体内、外均能杀死某些肿瘤细胞或抑制其增殖。IFN-γ通过促进 T 细胞的增

殖和分化从而抑制肿瘤细胞增殖，并加强 NK 细胞杀伤病毒感染细胞的能力[26]。IL-6 是一种常见的多功

能细胞因子，除能够刺激参与免疫反应的细胞增殖、分化并提高其功能外，还与某些恶性肿瘤的形成和

发展有关，研究表明 IL-6 一方面可直接作用于肿瘤细胞，调节肿瘤细胞的生长，另一方面也可通过影响

宿主微环境，如诱导急性期反应、产生炎症介质及新生血管生成等间接促进肿瘤细胞的生长[27]。IL-10
可下调机体的抗肿瘤效应，主要体现为抑制 T 淋巴细胞的增殖分化、抑制单核细胞及 NK 细胞的生物学

活性及 Th1 细胞产生 IL-2、IFN-γ 等细胞因子，从而影响肿瘤细胞的增殖分化[28]。此外，IL-12 在增强

CTL 和淋巴因子激活的杀伤细胞(Lymphokine-activated Killer Cell，LAK 细胞)生成的同时，通过诱导编码

细胞毒颗粒相关分子基因的转录和上调黏附分子的表达，增加 CTL 和 LAK 细胞的细胞毒活性，阻碍肿

瘤细胞的浸润和转移。最后，有研究表明化疗联合热疗能够调节机体的炎症细胞因子如 IL-10、IL-12 分

泌，减轻化疗后的毒副反应，提高患者的生活质量[29]。 

3.3. 热疗改变肿瘤细胞免疫原形 

根据 TME 的免疫状态，肿瘤可分为“冷”型和“热”型，即免疫沙漠表型和免疫炎症型。免疫炎症

型肿瘤，也称为“热肿瘤”，其特点是高 T 细胞浸润、增加 IFN-γ 的信号转导、程序性死亡受体配体 1 
(Programmed Cell Death Ligand 1, PD-L1)表达和高肿瘤突变负荷[30]。在免疫沙漠型肿瘤中，肿瘤及其周

围 CD8+T 淋巴细胞浸润少，“冷肿瘤”还具有低突变负荷、低 MHC-I 类分子表达和低 PD-L1 表达的特

征，而富集免疫抑制细胞群(包括肿瘤相关巨噬细胞、Treg 细胞(Regulatory cells, Tregs)和 MDSCs (Myeloid 
derived suppressor cells, MDSCs))。“冷”型肿瘤对程序性死亡受体 1 (Programmed Cell Death Protein 1, 
PD-1)/PD-L1 抑制剂的应答率往往较低，原因是 T 细胞浸润少，PD-L1 表达少，在驱使 T 细胞进入肿瘤

的过程中，有许多因素可以影响 T 细胞启动和 T 细胞归巢至肿瘤附近，导致抗肿瘤免疫失败[31]。热疗

通过升高 HSPs 以及免疫系统激活来调节 TME 的免疫状态，这种免疫调节作用使热疗成为一种可靠的能

够干预癌症的治疗方法，它可以创造一个 I 型肿瘤微环境，即 PD-L1 的过表达和肿瘤浸润淋巴细胞富集

的 TME，并作为对免疫检查点抑制剂增强的补充[32]。 

4. 热疗与免疫治疗的联合应用 

免疫系统在维持生物体的完整性方面起着关键的作用。除了对病原体的杀伤外，它还积极参与了癌

症的预防、发展和预后[33]。先天性免疫应答是人体抵御病原体的第一道防线，其中 NK 细胞是主要的杀

伤细胞。NK 细胞表达多种激活和抑制受体来调控对肿瘤细胞的杀伤作用，其中 MHC I 类分子作为效应

T 细胞对肿瘤细胞识别靶点的同时，也是 NK 细胞的抑制配体，部分肿瘤细胞为躲避 T 淋巴细胞的杀伤

作用而上调 MHC I 类分子抗原的表达，但却激活了 NK 细胞对它们的识别与杀伤作用，然而热疗主要是

通过上调 NK 细胞表面激活受体 2D (Natural Killer Cell Receptor Group 2D, NKG2D)及其配体 MHC I 类链
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相关蛋白 A (Major Histocompatibility Complexclass I-Related Chain A, MICA)的表达来促进 NK 细胞对肿

瘤的杀伤作用[34] [35]。再者，Treg 细胞可表达 CD4、CD25 和叉头框蛋白 P3 (Forkhead Box P3, FOXP3)，
其可以通过抑制免疫细胞增殖而负向调节先天性和获得性免疫应答[36]。Treg 细胞通常占 CD4+T 细胞的

5%~10%，但在 TME 中却可以高达 20%~30%，导致多种肿瘤患者的预后不良[37]，热疗可以降低 TME
中 Treg 细胞水平，从而增强免疫细胞发挥杀死肿瘤的作用。此外，PD-L1 作为分子“防御”机制，可以

保护肿瘤细胞免受效应 T 细胞的杀伤作用，但是热疗选择性的使肿瘤细胞系 PD-L1 表达下调，表明热疗

有利于改善肿瘤免疫微环境中 PD-L1 选择性表达，促进 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤[38] [39]。免疫治疗的

目的是重新激活抗肿瘤免疫细胞，克服肿瘤的免疫逃逸机制，而热疗的以上作用可以增强免疫治疗疗效，

故热疗有利于提高肿瘤患者免疫治疗疗效并改善患者预后。 

5. 总结与展望 

本文简述了热疗，尤其是体外高频热疗，对放化疗增敏的机制以及对肿瘤微环境的影响，并对抗肿

瘤免疫主要组成部分细胞群的研究进展及免疫治疗与热疗联合的基础理论做了简要的总结。目前，热疗

已广泛应用于临床实践，在多种恶性肿瘤的临床试验中取得了良好的疗效。许多研究者倾向于探索热疗

与其他疗法的联合治疗。未来热疗与其他疗法相结合时，应当关注最佳精准温度、持续时间、间隔和具

体适应症等知识，利用通过增加更多抗癌治疗提供的交叉协同作用，以获得新的多模态治疗组合，开发

能够更精确温控的新加热策略，使热疗得到最佳利用，并且热疗是一种值得关注的新治疗模式，未来需

要更多的探索。 
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