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　 　 近年来，肿瘤热疗和肿瘤免疫的关系越来越受到人们的

关注，人们逐渐认识到肿瘤免疫在肿瘤热疗过程中有重要的

调控作用，不少国内外相关文献对其机制进行了研究与阐明。
通过对肿瘤热疗过程的观察，人们发现不仅肿瘤原发灶经热

疗后消失，转移灶也随之消失，这使人们认识到热疗引起的免

疫反应可能对肿瘤消退起着一定程度的作用［１］ 。 热疗逐渐成

为继手术、放疗、化疗及生物治疗后又一肿瘤治疗手段。 相对

于正常细胞，肿瘤细胞对于高温的敏感性明显高，这使得高温

治疗恶性肿瘤成为近年来国内外迅速推广的一种治疗癌症的

新方法，并在多项研究中证实得到良好的疗效［２］ 。 许多文献

显示热疗能够诱导肿瘤细胞凋亡、增加肿瘤细胞对放化疗敏

感性、减轻患者的放化疗期间不良反应，但热疗联合胸腹腔灌

注化疗治疗恶性胸腹腔积液及其免疫相关因子的研究仍不多

见，其治疗效果以及由此产生的免疫相关因子变化对患者生

存期的影响，成为恶性胸腹腔积液综合治疗过程中一个新的

研究方向。

１　 热疗对机体免疫系统的影响

机体的免疫微环境在适当温度的全身热疗作用下发生改

变，产生多种免疫细胞因子增强机体的免疫功能，从而抑制肿

瘤细胞的生长和转移。 有研究表明，肿瘤细胞经过高温作用

后可产生热休克蛋白（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＨＳＰ），其能够激活

机体的免疫功能，产生针对自身肿瘤细胞的细胞因子［３］ 。
ＨＳＰ 的表达使得多种免疫效应细胞如 Ｔ 细胞、巨噬细胞及树

突状细胞（ＤＣ）浸润肿瘤组织，诱导 Ｔｈ１ 细胞产生多种细胞因

子如白介素⁃２（ＩＬ⁃２）、干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，ＩＦＮ⁃γ）、肿瘤坏死

因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１２ 等。
这些细胞因子在肿瘤细胞的免疫逃逸过程中有十分重要的作

用，参与肿瘤新生血管的形成及肿瘤组织的发生发展过程。
除传统研究较多的细胞因子外，目前与炎症相关的新型细胞

因子，如 ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃３３、ＩＬ⁃３５ 及 ＩＬ⁃３７ 等，同样在热疗过程中发

挥重要作用。 目前，热疗联合胸腹腔灌注化疗导致机体免疫

因子的变化受到人们的广泛关注，是一个多途径共同参与的

过程。 已有相关文献证实热疗联合胸腹腔灌注化疗能够诱导

机体免疫相关因子分泌发生改变，主要表现在以下几个方面。
１􀆰 １　 诱导 ＨＳＰ 表达上调　 在受热或其他理化因素作用下，肿
瘤细胞可以启动自身的 ＨＳＰ 基因，选择性表达 ＨＳＰ。 ＨＳＰ 是

一类广泛存在于人、动物、微生物和植物细胞内的遗传上高度

保守的分子，能保护细胞并促进细胞对各种刺激所造成的损

伤进行自身修复，在宫颈、乳腺、消化道、前列腺等许多组织来

源的癌细胞中均过度表达［４］ 。 研究发现，ＨＳＰ 在免疫反应中

的作用包括：（１）抗原提呈作用。 ＨＳＰ 在主要组织相容性复合

物（ＭＨＣ）⁃Ｉ 类分子介导的内源性抗原提呈过程中起重要作

用，ＨＳＰ 将抗原与 ＭＨＣ 结合，并提呈至细胞表面，活化 Ｔ 细胞

（包括 ＣＤ４ ＋ Ｔ 和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞，主要是 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞），产生特

异性细胞免疫。 （２）诱导 ＤＣ 成熟并活化免疫细胞。 ＨＳＰ 可

诱导 ＤＣ 成熟，上调共刺激因子和 ＭＨＣ 的表达，刺激 ＤＣ 分泌

β 趋化因子；与此同时，ＨＳＰ 还可活化自然杀伤细胞（ＮＫ）及

γδＴ 细胞，促进多种炎症因子（ ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、干扰素

等）的释放，诱导 ＩＬ⁃１２ 表达增多。 （３）ＨＳＰ７０ 还可活化补体

系统，发挥抗肿瘤的作用。
１􀆰 ２　 诱导免疫效应细胞再分布　 有研究证实，热疗过程中有

多种炎症反应的参与及炎性细胞的改变。 热疗促使肿瘤组织

内血管管径明显扩大，肿瘤血管和肿瘤基质内的有核细胞如

类淋巴细胞、巨噬细胞、ＮＫ 细胞及粒细胞等浸润明显增加，这
些免疫效应细胞参与了肿瘤细胞热疗过程中的炎症反应，产
生大量的免疫炎症介质，激活机体自身的免疫反应。 这些都

提示热疗可促使不同类型的免疫效应细胞共同向肿瘤部位转

移，放大免疫效应，促进机体自身免疫细胞的抗肿瘤活性［５］ 。
１􀆰 ３　 提高免疫效应细胞的活性　 局部热疗对免疫系统的作

用主要表现在增强各种免疫效应细胞，如 Ｔ 淋巴细胞、ＮＫ 细

胞和巨噬细胞等细胞的免疫活性。 Ｂｅｌｃｈｅｒ 等［６］ 通过观察热

疗联合胸腔灌注化疗组与单纯腔灌注化疗组进行对比，发现

热疗组的 ＮＫ 细胞介导的杀瘤活性明显增加，而 ＮＫ 细胞介导

的非特异性自然杀伤活性对控制肿瘤细胞的生长、阻止肿瘤

新生血管形成、杀灭血液循环中的肿瘤细胞、防止及减少血行

播散起着重要作用。
１􀆰 ４　 对细胞因子表达的影响　 细胞因子具有多种生物学活

性：抗细菌感染活性；抗病毒作用；调节特异性免疫反应的活

性；众多细胞因子形成十分复杂的细胞因子调节网络；刺激造

血细胞的活性；促进血管生成的活性等。 细胞因子通过结合

细胞表面相应的细胞因子受体（ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ）而发挥生物

学作用［７］ 。 细胞因子与其受体结合后经复杂的细胞内信号转

９６６１　 　 　 　 中国临床研究 ２０１５ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ􀆰 １２



导系统的转换，引起细胞基因转录的变化，进而影响其生物学

功能，这一过程称为细胞的信号转导（ ｃｅｌｌｅｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃ⁃
ｔｉｏｎ）。 在肿瘤治疗过程中，通过改变其炎症细胞因子的分泌

水平，从而调节其信号转导的过程，最终可达到杀伤肿瘤细胞

的目的。
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。 ＩＬ⁃８ 是免疫效应细胞生长刺激因子，与
多种炎症及趋化作用有关，参与多种疾病的发生过程，成为近

年来研究的热点。 肿瘤细胞能产生 ＩＬ⁃８，促进肿瘤新生血管

生成，从而加速肿瘤的迁移及生长。 吴建军等［８］ 对 ８０ 例卵巢

良 ／恶性肿瘤患者的细胞因子水平进行对照研究，发现化疗前

血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 水平明显高于化疗后（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提示卵巢癌

患者血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 水平与分期及预后有关。 Ｂｒｕｓｓｉｎｏ 等［９］ 对

５２ 例晚期肺癌患者的研究表明，通过化疗联合热疗治疗的患

者 ｓＩＬ⁃６Ｒ 水平下降有统计学差异 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且显著高于对

照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 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。 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，抑制 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。 ＩＬ⁃１２ 在增强细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞和淋巴

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

录和通过上调黏附分子的表达，增加胞毒性 Ｔ 淋巴细胞和

ＬＡＫ 细胞的细胞毒活性，阻碍肿瘤细胞的浸润和转移。 Ｒｕｆｆｅｌｌ
等［１０］在对乳腺癌患者综合治疗的研究中发现，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，从而减轻

患者化疗后的毒副反应，提高患者的生活质量。

２　 热疗与胸腔灌注化疗的联合应用

胸腔积液是肺癌、淋巴瘤或恶性间皮瘤常见伴发症状，也
往往是晚期癌症患者的常见体征。 在临床治疗过程中，处理

患者恶性胸腔积液的方法主要有胸腔穿刺排液、胸腔内化疗

药物灌注及生物免疫治疗等，但反复穿刺带给患者的创伤以

及化疗药物伴发的不良反应，使得患者依从性较差，且疗效不

尽人意［１１］ 。 热疗被国际医学界形象地称为肿瘤治疗的“绿色

疗法”，也是继手术、化疗、放疗后的一种新兴的肿瘤治疗手

段。 热疗联合胸腔灌注化疗的原理主要有：（１）加温有利于化

疗药物的渗透和吸收，温度的升高可破坏肿瘤细胞膜的稳定

性；（２）化疗药物腔内灌注可形成局部高浓度，受热后有明显

的药代动力学优势，促进化疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用；
（３）加热可加快组织血液循环，改善局部血液供应，增强吞噬

细胞的功能，有利于胸腔积液吸收［１２］ 。
有研究证实，热疗联合胸腔灌注化疗有明显的互补协同

增效的作用，通过影响炎症细胞因子的表达及分泌，提高恶性

胸腔积液的治疗有效率及改善患者生活质量［１３］ 。 Ｒｉｅｄ 等［１４］

研究表明，接受热疗联合顺铂胸腔灌注化疗的 １２６ 例恶性胸

腔积液患者采用单纯灌注化疗后 ＩＬ⁃２ 与 ｓＩＬ⁃２Ｒ 的变化无统

计学意义，但在化疗与热疗联合治疗后发现 ＩＬ⁃２ 的浓度显著

升高了 ３ 倍，而 ｓＩＬ⁃２Ｒ 的浓度也明显下降。 此外，胸腔灌注化

疗还能够通过降低患者血清中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 的水平抑制

肿瘤的浸润和转移，这为临床治疗提供新的靶点。 Ｃｈｅｎ 等［１５］

研究显示，将恶性胸腔积液患者随机分为 Ａ、Ｂ 两组，Ａ 组采用

胸腔内注入顺铂加 ＯＫ⁃４３２ 治疗，Ｂ 组采用胸腔内注入顺铂加

ＯＫ⁃４３２ 联合肿瘤热疗。 结果显示两组的不良反应主要为Ⅰ
度或Ⅱ度骨髓抑制，轻微的恶心、呕吐、厌食等消化道反应，但
Ｂ 组的不良反应发生率较 Ａ 组降低 ２６􀆰 ５％ ，平均生存期 Ｂ 组

为 ８􀆰 ９ 个月，Ａ 组为 ６􀆰 ２ 个月。
作为治疗恶性胸腔积液的一种有效手段，热疗在临床上

已得到广泛应用并显示出良好的效果，其疗效明显优于单纯

胸腔灌注化疗，患者不良反应少，耐受性较好［１６］ 。

３　 热疗与腹腔灌注化疗的联合应用

恶性腹水是晚期恶性肿瘤主要并发症之一，常见于消化

系统恶性肿瘤和卵巢癌。 患者常出现腹胀、腹痛，呼吸困难、
食欲减退、电解质紊乱，伴随尿量减少、双下肢浮肿等，进而出

现恶病质、胃肠道功能紊乱，严重者会伴发心肺功能障碍及急

性肾衰竭等，严重影响患者生活质量，加速恶性肿瘤的进

展［１７］ 。 有研究表明，热疗联合腹腔灌注化疗在理论与临床实

践中都显示出良好的应用前景［１８］ 。 与胸腔灌注化疗类似，热
疗与腹腔灌注化疗可以相互协同增敏，与单纯腹腔灌注化疗

相比，热疗能提高化疗疗效并能降低化疗的毒副反应，增加患

者治疗的依从性。
Ｃｈｉａ 等［１９］研究表明，热疗联合腹腔灌注化疗可以诱发机

体的特异性免疫反应，同时增强体内白细胞介素、ＴＮＦ、ＩＦＮ⁃γ
等细胞因子作用。 ＴＮＦ 在体内、体外均能杀死某些肿瘤细胞

或抑制其增殖作用，促进 Ｔ 细胞的增值和分化。 ＩＦＮ⁃γ 可抑制

细胞增殖，加强 ＮＫ 细胞杀伤病毒感染的细胞的能力。 Ｋｒａｓｔｅｖ
等［２０］利用热疗联合腹腔灌注化疗治疗 ８４ 例晚期消化道肿瘤

合并恶性腹腔积液患者，结果显示 ８０􀆰 ５％的患者腹胀、食欲不

振等症状较治疗前明显改善，近期总有效率达 ４０􀆰 ４％ ，１ 年生

存率 ４７􀆰 １％ ，２ 年生存率 １４􀆰 ５％ ，其观察病例中未出现严重毒

副反应，治疗有效率明显优于单纯腔内化疗。

４　 总结与展望

随着人们对恶性胸腹腔积液形成机制及热疗原理的深入

研究，我们在临床治疗过程中，已从单纯的腔内灌注化疗逐步

发展为热疗联合腔内灌注化疗的综合治疗手段，其治疗的不

良反应较小，安全性较高，患者耐受性好，生活质量改善，较单

纯的全身化疗及局部药物灌注疗效明显提高［２１］ 。 机体免疫

状态对于抵御肿瘤的发生发展至关重要，而热疗在杀伤肿瘤

细胞的基础上激活机体炎症细胞因子的免疫反应，对肿瘤的

放化疗有增敏效应，作为晚期肿瘤的辅助治疗安全有效。 由

于目前国内外尚缺少大宗的临床实践及前瞻性研究的报道，
对于肿瘤热疗的治疗规范、疗效评价标准及相关细胞因子的

作用机制仍需要进一步研究与探讨。

０７６１ 中国临床研究 ２０１５ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ􀆰 １２　 　
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