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胰腺癌冷冻治疗及冷冻免疫

唐 勇 苑占娜 刘凤华 综述 郝继辉 审校

摘要 胰腺癌是预后极差的肿瘤，当前各种治疗手段效果均不佳。冷冻在各种实体瘤的治疗中已取得较好效果，但在胰腺

癌治疗中的作用报道甚少。体内外实验表明冷冻可毁损肿瘤细胞，安全性好。临床研究显示：冷冻为主综合治疗中晚期胰腺癌，

中位生存期达13.4～16个月，1年生存率57.5%～63.6%；安全性好，主要并发症为：胃排空障碍的发生率为0～40.9%；胰漏发生率

为 0～6.8%；胆漏的发生率为 0～6.8%。更为重要的是，肿瘤冷冻消融后，以坏死肿瘤细胞和细胞碎片的形式，释放大量肿瘤抗

原，诱导冷冻后免疫，可抑制肿瘤的生长和转移。将局部冷冻消融治疗与全身免疫治疗相结合，可为中晚期肿瘤综合治疗提供新

的治疗技术与方法。
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Abstract The prognosis of pancreatic cancer patients is extremely poor, and the cure effects of various treatments are not quite

satisfactory. Cryosurgery has achieved good results in the treatment of various solid tumors. However, little pancreatic cancer data have been

reported. In vitro and In vitro experiments show that cryosurgery destroys tumor cells and has good security. Clinical studies have indicated

that in the freezing-based comprehensive treatment of advanced pancreatic cancer, the median survival ranges from 13.4 months to 16 months,

and the 1-year survival rate is between 57.5 % and 63.6 %. These figures indicate that cryotherapy is safe for patients. Its major complications

include delayed gastric emptying ( 0 % to 40 % ), pancreatic leakage ( 0 % to 6 % ), and biliary leakage ( 0 % to 6.8 %). Most importantly,

after cryoablation, the tumor releases large amounts of antigens in the form of cell necrosis byproducts and debris, which induce freeze

immunity and then inhibit tumor growth and metastasis. Most importantly, local cryoablation combined with systemic immunotherapy could

provide new advanced cancer treatment techniques and strategies.
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胰腺癌预后极差，近年来发病率逐年升高。虽

然各种技术不断改进，但患者长期生存率仍很低，据

CA报道，5年生存率为5%～6%［1］。根治性切除术是

目前唯一可能治愈胰腺癌的手段，但因确诊时已为

晚期及胰腺解剖位置关系，适合手术切除的患者仅

有15%～20%。化疗是治疗胰腺癌的另一重要手段，

但其敏感性差，有效率为20%。积极寻找其他替代治

疗对改善胰腺癌患者生存期和生活质量具有重要的

意义。肿瘤局部冷冻作为一种姑息性治疗方式在各

种实体瘤的治疗中已取得明显效果，但在胰腺癌治

疗中的作用报道尚少，本文对相关研究做一综述。

1 胰腺癌的冷冻治疗

1.1 有效性

早在 1851年就有人用低温治疗肿瘤，现代冷冻

治疗肿瘤始于 1963年Cooper［2］采用液氮冷冻治疗恶

性肿瘤。其后Cahan和Gage采用冷冻治疗肛管直肠

癌等其他恶性肿瘤［3-4］。冷冻外科能直接杀伤肿瘤细

胞的事实逐步被人们认识［5］。根据国际权威前列腺

癌冷冻治疗Cryo-On-Line数据库资料分析结果，冷

冻治疗用于前列腺癌术后复发的补救性治疗，患者5
年生存率约59%［6］。2002年，Koch等［7］报告了中晚期

胰腺癌局部冷冻的效果。随后国内多家医院开展了

中晚期胰腺癌的冷冻治疗。

实验研究表明，胰腺组织置于-80℃～-180℃，

局部受到冷毁损，可导致无菌性冷冻坏死和凋亡，区

域毛细血管循环滞止，可抗血管生成［8］。此外，冷冻

治疗除低温破坏肿瘤组织产生冷冻坏死外，肿瘤组

织冷冻损伤后，可释放组织特异性抗原，刺激机体产
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生特异性抗体，引起抗肿瘤免疫反应，抑制肿瘤生

长，从而增强冷冻治疗的效果［9-10］。

冷冻治疗胰腺疾病可追溯到上世纪的 80年代，

最先用于胰腺炎的治疗；［11］用于胰腺癌治疗是近年

来才开始逐渐增多，所以相关文献尚少。本研究检

索了数据库 PubMed、EBSCO、Springer、Ovid、外文医

学期刊全文数据库和 CNKI 以及 Cochrane 图书馆

（2008 年第 1 期），文献检索起止时间均从建库至

2009年 12月。初步检索到文献 29篇，英文 20篇，中

文 9篇。分析总结文献，3项研究共 97例，计算出中

位生存期，13.4～16个月［12-14］。有两项研究共59例统

计了1年生存率，分别为57.5%和63.6%［12-13］。3项研

究共62例统计了疼痛缓解率，为66.7%～100%［7，13，15］。

表1 冷冻治疗的有效性

Table 1 Efficacy of cryotherapy

1.2 安全性

McIntosh等［16］早在 80年代用猪模型做实验，同

时冷冻胰腺和门静脉，观察结果显示冷冻不会导致

门脉阻塞、破裂或扩张，冷冻完全损毁的胰腺组织被

颗粒组织代替。新近，Chen等［17］进一步在猪模型上

探讨了冷冻的安全性，实验结果显示，中度低温表面

快速冷冻可损伤胰腺组织，导致胰腺炎；深度低温冷

冻足够时间可毁损胰腺组织，防止胰腺炎。

临床上最为常见的并发症为胃排空功能障碍［13］，

较少患者出现胆漏和胰漏。前述检索文献，3个研究

（67例）描述了冷冻治疗术后胃排空障碍的发生率，

为 0～40.9%［12-13，15］；4个研究（77例）描述了胰漏的发

生率，为 0～6.8%［7，12-13，15］；3个研究（105例）统计了胆

漏的发生，0～3例（0～6.8%）［12-13，15］；1个研究（8例）描

述了1例上消化道出血的发生［15］；所有研究均未发现

腹腔内出血。

2 冷冻后免疫

肿瘤免疫治疗逐渐成为一项重要治疗手段，已

在肿瘤治疗中获得可喜疗效，特别是针对恶性黑

色素瘤［18］。值得关注的是，冷冻消融不仅可控制局

部肿瘤增长，还可产生针对肿瘤的免疫反应，使转移

瘤消失。冷冻免疫反应是指冷冻消融后肿瘤坏死释

放肿瘤抗原，刺激体内免疫系统产生抗肿瘤免疫反

应，有利于清除体内残留癌细胞。冷冻免疫反应的

研究最早见于 20世纪 70年代，Soanes观察到冷冻治

疗前列腺癌原发灶后发现肺部转移灶消失，并提出

冷冻术后可增强免疫功能的设想，而引起广泛关注
［19］。1972年 Southam［20］发现肿瘤冷冻消融能使宿主

在解除麻痹的条件下，获得对肿瘤细胞的特异免疫

性。其后，较多报道指出肿瘤冷冻后具有免疫作用
［21］。通过进一步研究表明冷冻治疗后残余瘤组织也

可使产生抗体［22］。

表2 冷冻治疗中晚期胰腺癌的安全性分析 例

Table 2 Security of cryotherapy for intermediate and advanced pancreat-

ic cancer

肿瘤冷冻消融后，以坏死肿瘤细胞和细胞碎片

的形式，释放大量肿瘤抗原，携带抗原的树突状细胞

（dendritic cell，DC）从肿瘤引流至淋巴结［23-24］。从而

在淋巴结中诱导肿瘤特异性T细胞，增加全身NK细

胞的活性，与排斥肿瘤细胞再发相关。动物实验表

明，冷冻消融可促进淋巴细胞肿瘤特异性干扰素γ
（interferon-γ，IFN-γ）分泌、提高自然杀伤细胞、细胞

毒性淋巴细胞（cytotoxic T lymphocytes，CTL）的特异

性杀伤活性等，但对转移瘤或再种植肿瘤的抑制作

用较弱。有学者利用 111In-KLH、111In-OVA 标志，γ相
机追踪技术，证实肿瘤冷冻治疗后坏死组织可作为

有效肿瘤抗原被肿瘤引流淋巴结树突状细胞（den⁃
dritic cell，DC）摄取，进而完成抗原递呈过程，从而诱

导肿瘤特异性免疫反应［17］。推测冷冻使细胞胞膜破

碎，释放未受损的肿瘤抗原，被抗原递呈细胞递呈给

肿瘤引流淋巴结中抗肿瘤的淋巴细胞［25］。

尽管冷冻消融可诱导免疫反应，但肿瘤患者免

疫反应常明显受到限制，可能有必要使用辅助剂［26］。

另外，调节性T细胞-CD4 T细胞亚群，下调荷瘤宿主

对肿瘤抗原反应的能力，这些细胞抑制细胞毒T淋巴

细胞和自然杀伤细胞（NK），从而潜在抑制免疫，被认

为在肿瘤和自身抗原耐受中起作用［27-28］。为扩大免

疫反应，有学者使用肿瘤冷冻后抗肿瘤免疫作用联

合自身未修饰的非成熟DC的局部注射来扩大免疫

反应［29］。也有研究在局部肿瘤消融时，阻断针对细

胞毒T淋巴细胞相关抗原 4（CTLA-4）单克隆抗体［30］，

Toll样受体9（toll-like receptor，TLR）配体［23］，或用 IL-2
和GM-CSF等免疫治疗［31］。近来，Levy［32］等报道肿瘤冷
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3（6.8%）
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冻消融联合环磷酰胺（Cyclophosphamide，CY）可诱导

转移肿瘤动物模型潜在的全身抗肿瘤免疫，并发现

冷冻消融联合CY比外科手术或射频消融对诱导全

身抗肿瘤免疫治疗更有效，对部分转移性肿瘤动物

模型的复发，及肿瘤的发展有抵抗作用。研究发现

在治愈动物的淋巴结中，含有γ干扰素刺激产生的T
细胞群和转换的抗肿瘤天然免疫，具有扩展肿瘤特

异性功能。更多的是，冷冻消融和 CY联合治疗与

CD4T细胞调节比例的下降相关［33］。研究提示，冷冻

后免疫反应可通过调节而强化。局部冷冻消融治疗

与全身免疫治疗方法为中晚期肿瘤综合治疗提供新

的途径。
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