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热疗对肿瘤免疫的影响及联合免疫治疗的研究进展 
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摘  要：近年来，随着肿瘤发病率和死亡率的显著上升，寻找新的治疗模式以提高疗效成为肿瘤学领域的重要研究方向。热

疗是继手术、化疗、放疗和免疫治疗之外的一种肿瘤治疗手段，逐渐受到关注。热疗通过提高肿瘤组织温度，诱导肿瘤细胞

坏死，释放肿瘤抗原，改变肿瘤免疫微环境，清除免疫抑制性细胞，从而增强机体的抗肿瘤免疫反应。此外，热疗还可上调

肿瘤细胞表面的黏附分子和热休克蛋白的表达，激活细胞毒性 T 淋巴细胞和其他免疫效应细胞，进一步促进免疫反应。热疗

与免疫治疗的联合在多种肿瘤模型中显示出协同效应，显著提高抗肿瘤治疗效果。系统总结热疗对肿瘤免疫功能的作用机制

及其与免疫治疗的联合策略，旨在为未来肿瘤治疗的研究和应用提供理论依据和新思路。 
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Abstract: In recent years, with the significant increase in cancer incidence and mortality rates, finding new treatment modalities to 

improve efficacy has become an important research direction in the field of oncology. Hyperthermia, as a cancer treatment method 

following surgery, chemotherapy, radiotherapy, and immunotherapy, has gradually attracted attention. Hyperthermia enhances the 

body's anti-tumor immune response by raising the temperature of tumor tissues, inducing tumor cell necrosis, releasing tumor antigens, 

altering the tumor immune microenvironment, and eliminating immunosuppressive cells. Additionally, hyperthermia can upregulate 

the expression of adhesion molecules and heat shock proteins on the surface of tumor cells, activating cytotoxic T lymphocytes and 

other immune effector cells, thereby further promoting the immune response. Current research indicates that the combination of 

hyperthermia and immunotherapy shows synergistic effects in various tumor models, significantly improving treatment outcomes. This 

paper systematically summarizes the mechanisms of hyperthermia's effects on tumor immune function and its research progress in 

combination with immunotherapy, aiming to provide theoretical basis and new insights for future cancer treatment research and 

applications. 
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近年来，肿瘤的发病率和死亡率呈现明显的上

升趋势。2022 年全球新发癌症病例 2 000 万，死亡

病例 970 万；基于人口统计预测，到 2050 年，新发

癌症病例数将达到 3 500 万[1]。肿瘤严重影响居民
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平均寿命及生活质量，探索新的治疗模式、提高有

效率是肿瘤治疗的发展方向之一。 

热疗是继手术、化疗、放疗和免疫治疗之外的

一种肿瘤治疗手段，临床中根据作用范围可分为局
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部、区域及全身热疗。区域或全身热疗涉及范围较

大，可能引起相关的心脏、血液不良反应发生；局

部热疗作用于肿瘤，对周围正常组织影响较小，目

前应用更为普遍[2]。局部热疗主要借助超声、微波、

射频等相关物理能量产生热效应，传达并作用于肿

瘤组织及其微环境，使其温度上升至有效治疗温度

水平，引起肿瘤萎缩，同时增加其他治疗的敏感性[3]。 

作为一种疗效确切的肿瘤治疗手段，热疗正在

获得越来越多的关注和认可。基础研究及临床实践

已证实，在导致蛋白失活甚至变性、直接杀伤肿瘤

细胞的同时，热疗还可增加血流及供氧，提高其他

治疗敏感性，并通过多种途径调节免疫，激发抗肿

瘤免疫反应[4]。热疗与放疗、化疗、免疫治疗等的

联合治疗，在部分瘤种中已经显示出协同作用[5]。

免疫治疗是一种新兴的肿瘤治疗手段，通过激活人

体免疫反应来识别、攻击和杀伤肿瘤细胞，可使患

者获得持久的免疫应答，获得长期的生存，在部分

患者甚至实现肿瘤根治，但在整体人群中单药的有

效率往往不足 20%[6]。通过联合其他治疗手段提高

免疫治疗应答率已成为目前的研究热点，热疗对抗

肿瘤免疫的促进作用，使其具有与免疫治疗联合应

用的前景。 

本文就目前局部热疗对肿瘤患者免疫功能影

响的研究进展进行总结，以探讨其在免疫调节方面

的作用机制，展望其与免疫治疗联合的可能性，为

肿瘤免疫联合治疗提供理论基础和依据。 

1  热疗对肿瘤免疫的影响 

热疗可引起肿瘤细胞坏死，肿瘤负荷降低，肿

瘤细胞产生的免疫抑制性因子水平下降；坏死的肿

瘤细胞释放多种物质，可作为抗原激发机体免疫系

统产生免疫应答，攻击肿瘤细胞。热疗的免疫效应

具体包括以下几个方面。 

1.1  热疗改变肿瘤免疫微环境  

肿瘤免疫微环境是肿瘤细胞及浸润免疫细胞，

以及分泌的多种细胞因子和细胞外基质等共同构

成的复杂网络。浸润免疫细胞中主要的抑制性成分

包括调节性 T 细胞（Tregs）、肿瘤相关巨噬细胞

（TAMs）和骨髓来源的抑制细胞（MDSCs），可分泌

转化生长因子-β（TGF-β），白细胞介素-10（IL-10）

等抑制性细胞因子，诱导程序性死亡蛋白-1（PD1）

及细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白-4（CTLA4）等抑

制性受体表达，限制抗肿瘤免疫反应[7]。Tregs 介导

肿瘤相关抗原免疫耐受，抑制 T 细胞抗肿瘤活性，

从而促进肿瘤细胞生长；TAMs 具有免疫抑制作用，

同时具有促进炎症发生、血管形成以及肿瘤转移等

促瘤特性，并通过表达抑制性受体的配体促进肿瘤

的免疫逃逸；MDSCs 则是具有异质性及免疫抑制作

用的骨髓源性细胞群。这些抑制性免疫细胞亚群形

成抑制性的肿瘤免疫微环境，阻碍 CD8+T 细胞识别

和清除肿瘤细胞[8]。热疗产生的高温破坏肿瘤细胞

结构，导致肿瘤细胞死亡及抗原释放，清除部分抑

制性免疫细胞，使其产生的抑制性细胞因子减少，

从而减轻患者肿瘤微环境的免疫抑制状态[9]。研究

表明，热疗可以提高 IL-6 水平，促进 Tregs 细胞转

化为辅助性 T 细胞 17（Th17），抑制 TAMs，促使

MDSCs 分化为树突状细胞（DCs），改变肿瘤微环

境的免疫抑制状态，促进抗肿瘤作用[10]。在晚期实

体肿瘤患者中发现，热疗后外周血中 MDSCs、Tregs

等免疫抑制性细胞数目明显下降[11]。  

1.2  热疗提高免疫效应细胞活性 

研究表明，热疗可以上调肿瘤细胞表面 B7、细

胞间黏附分子-1（ICAM-1）等分子的表达，激活细

胞毒性 T 细胞（CTLs）识别并杀伤肿瘤细胞；在宫

颈癌中，热疗与放化疗联合可以提高患者淋巴细胞

转化指数、Th 数目及 CD4+/CD8+值，减轻外周血免

疫细胞和免疫因子的抑制状态[12]。高温可提高热休

克蛋白（HSP）表达，促进 B 细胞的增殖和活化，

激活的 B 细胞释放 IL-2、γ 干扰素（IFN-γ）和肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）等，直接杀伤肿瘤细胞或募集

激活巨噬细胞、自然杀伤细胞（NK）、DCs，从而诱

导抗肿瘤免疫[13]。研究发现经过腹腔镜射频消融治

疗，晚期肝癌者血清中免疫球蛋白（Ig）A、IgG 及

IgM 浓度明显升高，CD4+/CD8+及 NK 细胞水平提

高 [14]。在淋巴瘤小鼠模型中，高强度聚焦超声

（HIFU）治疗促进肿瘤组织内 DCs 的活化，并降低

了免疫抑制细胞因子 IL-10和TGF-β的表达水平[15]。 

1.3  热疗促进免疫正向细胞因子表达 

在提高免疫细胞活性的同时，热疗还可以促进

免疫正向细胞因子的表达。通过近红外辐射热疗，

在 43 ℃下小鼠肿瘤细胞增殖活性显著降低，并伴

有丰富的热休克蛋白 70（HSP70）表达，并在肿瘤

组织中检测到较高的 IFN-γ 和 IL-2 分泌[16]。研究发

现，IL-6 作为一种对热敏感的转运效应因子，它能

够调控淋巴细胞与内皮细胞之间的黏附作用。热疗

通过 IL-6 传递信号，直接作用于淋巴细胞，激活

MEK1-ERK1/ERK2 信号通路，促进 L-选择素的黏
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附作用，以及细胞骨架中的肌动蛋白、α-肌动蛋白

和 L-选择素胞浆尾部之间的分子相互作用[17]。热疗

通过改善肿瘤氧合来充当放射增敏剂，与放疗联合

可以显著增加巨噬细胞和 DCs 细胞的吞噬率，提高

促炎细胞因子 IL-8 和 IL-12 的分泌[18]。细胞因子的

变化影响免疫功能，而热疗和细胞因子联合对抗肿

瘤具有协同作用，如热疗联合 IL-2 能够增加肿瘤微

环境中细胞表面的 HSP70 和 CD4、CD8 表达，增强

肿瘤细胞与免疫细胞之间的抗原表达及识别，促进

抗肿瘤作用[19]。多种干扰素（IFN-α、IFN-β、IFN-γ）、

Th1 细胞因子（IL-2、IL-12、IL-15、IL-18）、Th2 细

胞因子（IL-4）、DCs 细胞诱导的细胞因子（IL-3）

和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）等组

成的细胞因子鸡尾酒，具有增强热疗的抗肿瘤活

性、抑制肿瘤细胞向淋巴结转移的作用[20]。 

1.4  热疗诱导 HSP 表达上调 

细胞在高温或其他理化因素作用下，可以启动

HSP 基因并进行选择性表达。HSP 与多种肿瘤抗原

形成复合物，通过诱导免疫细胞发育和活化、抗原

提呈、补体系统激活等多种方式参与抗肿瘤免疫反

应，其丰度与肿瘤免疫原性的强弱密切相关。研究

显示低温热疗时，HSP70 诱导 MDSC 分化为成熟

的 DCs，减轻 MDSC 介导的免疫抑制，激活抗肿瘤

免疫应答[21]。作为“分子伴侣”，HSP70、HSP90、

gp96 等 HSP 成员在肿瘤抗原的加工转运中发挥重

要作用。HSP70 和 HSP90 携带肿瘤抗原肽以复合

物的形式暴露于肿瘤细胞表面，并部分释放于肿瘤

微环境中，诱导免疫原性细胞死亡；HSP70 可通过

诱导巨噬细胞、单核细胞、DCs 和 NK 细胞活化，

激活 Th1 细胞释放 IL-2、INF-γ、TNF-α 等细胞因

子，促进细胞免疫，达到抗肿瘤的作用[22]。热应激诱

导肿瘤细胞产生的 HSP 是热疗促进机体抗肿瘤免疫

应答的关键分子，有望成为独立的治疗靶点之一。林

慧云等[23]报道了热休克可以抑制组蛋白脱乙酰酶 6

（HDAC6）和 HSP90 之间的相互作用，将热疗与

HDAC 抑制剂联合使用可产生更好的抗癌效果。 

2  热疗联合免疫治疗策略 

尽管热疗能促进抗肿瘤免疫，但其单独诱导的

免疫反应尚不足以控制肿瘤[24]。近年来，以检查点

抑制剂为主的免疫治疗广泛应用于多个瘤种，但单

药有效率较低，且缺乏明确的标志物，获益人群有

限。通过联合治疗提高免疫治疗有效率已成为研究

的热点方向之一。热疗与免疫治疗的协同作用已在

多个瘤种中得到证实。经过肿瘤细胞的加工，肿瘤

抗原通常难以被免疫系统识别，而热疗可诱导肿瘤

细胞凋亡或坏死，释放肿瘤抗原进入血液循环，抗

原提呈细胞（APCs）识别并捕获抗原，提呈给 T 细

胞并分泌细胞因子，激活效应 T 细胞分化，并聚集

至热疗消融病灶周边，形成免疫细胞浸润性肿瘤微

环境，使免疫“冷”肿瘤变为免疫“热”肿瘤，提

高免疫治疗起效的可能性[25]。 

2.1  热疗与免疫检查点抑制剂（ICI）联合治疗 

临床中发现部分患者接受 HIFU 等治疗原发灶

后，远处转移病灶也得到一定的控制，其机制可能

类似于放疗的远隔效应，即局部热疗诱导的抗肿瘤

免疫反应可作用于全身。但热疗对局部及远处病灶

均难以达到清除的作用，提示局部热疗引起的抗肿

瘤免疫反应强度不足。抗肿瘤免疫反应受限的常见

原因之一为免疫细胞激活所需的“第二信号”，即

APCs 与 T 细胞之间协同刺激信号不足[26]。局部高

温导致肿瘤细胞死亡，释放大量肿瘤抗原，被 APCs

获取处理形成抗原肽复合物（MHC），“第一信号”

即 T 细胞受体（TCR）信号充足，而肿瘤微环境中

的 T 细胞常表达 PD-1、CTLA-4 等抑制性受体，与

协同刺激分子 CD28 竞争性结合 APCs 表面相应配

体 CD80/86，导致“第二信号”缺失，限制 T 细胞

活化。因此，抑制 T 细胞表面的免疫检查点，恢复

“第二信号”，是提高热疗疗效的可能途径。 

ICI 阻断 T 细胞表面抑制性受体，恢复 T 细胞

表面共刺激分子与 APCs 表面配体的结合，促进 T

细胞活化[27-28]。近年来 ICI 与放疗、化疗、抗血管

生成治疗的联合应用在多个瘤种中获得了疗效的

提高。热疗提高肿瘤免疫原性、重塑肿瘤免疫微环

境，与 ICI 联合在理论上具有可行性，且越来越多

临床前研究及临床研究证实了其联合应用的价值。

研究表明[29]，在 39、41、44 ℃下进行为期 120 h 的

热刺激，与单独放疗相比，放疗结合热疗能够显著

增强乳腺癌细胞中 PD-L1、PD-L2 和疱疹病毒侵入

介质（HVEM）的表达水平。这提示热疗可能通过

促进肿瘤细胞表面 PD-L1 的表达，增强肿瘤对 ICI

的敏感性。在对免疫治疗不敏感的乳腺癌 C3H 小鼠

模型中，联合 42.5 ℃热疗后肿瘤对 CTLA-4 单抗

治疗敏感性提高[30]。在结肠癌肝转移小鼠模型中，

射频消融后肿瘤细胞 PD-L1 表达上调，肿瘤 T 细胞

浸润增加，T 细胞介导的免疫反应增强，但肿瘤迅

速通过抑制 CD4+T 及 CD8+T 细胞功能逃避免疫。
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通过联合射频消融与 PD-1 单抗，可促进 CD8+T 细

胞免疫反应，并带来生存延长[31]。曹启珍等[32]发现

基于近红外光吸收的纳米颗粒和激光脉冲的光热疗

法，结合 ICI 抗 PD-1 抗体，在 B16-OVA 小鼠模型

中增加了 APCs 和 CD8+T 淋巴细胞的肿瘤浸润。 

目前，不同方式的热疗与 ICI 联合应用在多个

瘤种中疗效初显。热消融仍然是临床实践中使用最

广泛和最成熟的热疗形式，多数相关研究及应用集

中在肝细胞癌上。Lyu 等[33]对 33 例既往在索拉非

尼治疗期间失败的肝细胞癌患者进行了抗 PD-1（纳

武利尤单抗＋帕博利珠单抗）联合热消融术联合治

疗，客观缓解率（ORR）增加 2.4 倍，无进展生存期

（PFS）和中位总生存期（mOS）分别达到 5 个月和

16.9 个月，这些指标高于单独使用卡培他滨化疗的

患者（PFS 和 mOS 分别为 4 个月和 8 个月）。Duffy

等[34]将 tremelimumab（抗 CTLA-4）与射频消融术相

结合治疗肝细胞癌，PFS 为 1 年的占比为 33.1%；

mOS 为 12.3 个月。杨蜜等[35]在前瞻性研究中探索了

免疫治疗联合热疗加放疗治疗老年中晚期宫颈癌的

疗效及安全性，结果显示，热免疫放疗组和热放化疗

组疗效相当，且热免疫放疗组不良反应发生率更低。 

2.2  热疗与免疫佐剂联合治疗 

除第一信号、第二信号以外，由活化的免疫细胞

分泌的细胞因子构成的第三信号，对于抗肿瘤免疫也

具有重要作用。因此免疫佐剂可提高机体对抗原的反

应性，从而改善疗效和预后。IL-2、活化的 DCs 细胞、

GM-CSF 以及巨噬细胞炎症蛋白等免疫活性因子的联

合在动物模型中获得了理想的肿瘤消退效果。然而细

胞因子以及其他自体免疫活性因子佐剂，往往价格高

昂且采集及回输过程复杂、耗时长，限制了临床的广

泛应用。经过模拟细菌DNA合成的含有非甲基化CpG

（ cytosine-phosphate-guanosine ）序列的 CpG-ODNs

（CpG oligodeoxynucleotides）能直接激活单核细胞、巨

噬细胞和 DCs，诱导 IL-12、TNF-α 等 Th1 样细胞因

子的分泌，刺激 MHC-II、B7-1、B7-2 等细胞表面分

子的表达，与热疗在抗肿瘤免疫方面可进行一定的互

补[36]。在小鼠黑色素瘤模型中，CpG-ODNs 与热疗联

合显示出良好的疗效[37]。另外，光热分解是一种很有

前途的介入技术，它与免疫活性因子、ICI 协同作用，

可以增强肿瘤中的远隔效应[38]。在小鼠肝癌模型中，

热消融治疗之后 iv 巨噬细胞炎症蛋白 1α 变异体

（ECl301）可以显著增强热消融诱发的特异性抗肿瘤

免疫反应，在消融与未消融的病灶中均可发现效应性

免疫细胞浸润[39]。免疫佐剂的引入可增加消融后病灶

的免疫原性、提高免疫应答，然而热疗联合免疫佐剂的

临床应用仍存在许多挑战，免疫佐剂在体内的稳定性、

与热疗的协同作用机制、安全性等均有待进一步研究。 

2.3  热疗与细胞过继疗法联合治疗 

过继性免疫疗法（ACI）是指从肿瘤患者体内

分离免疫细胞，在体外进行激活和扩增，然后回输

到患者体内的治疗方法，已在血液系统肿瘤（如急

性淋巴细胞白血病）的治疗中取得一定进展。然而

实体肿瘤普遍存在抑制性肿瘤免疫微环境，阻碍过

继的免疫细胞浸润病灶，使 ACI 应用受限。通过热

疗改变肿瘤免疫微环境为提高 ACI 在实体瘤的疗

效提供了新的思路。 

研究发现，高温聚焦超声治疗可以显著增强小

鼠模型中的抗肿瘤免疫反应，增加 CTL 的细胞毒性

和 IFN-γ、TNF-α 的分泌。通过回输高温聚焦超声激

活的 CTL，可以显著抑制肿瘤生长和进展，并延长

小鼠的生存期[40]。细胞因子诱导的杀伤细胞（CIK）

具有 T 淋巴细胞的抗瘤活性、NK 细胞的主要组织

MHC 非依赖性的优点，已广泛应用于多种恶性肿瘤

的临床治疗[41]。临床研究发现，热消融联合 CIK 治

疗肝癌显著改善患者无进展生存、肝功能，不良反应

发生率低，且联合治疗 6 个疗程获得的生存效益优

于 3 个疗程[42]。与单独微波消融相比，自体 DC-CIK

联合微波消融治疗更显著降低外周血 Treg 细胞数

目，提高外周血淋巴细胞数目及亚群数量，降低患者

血清甲胎蛋白（AFP）水平，改善患者生存状态。 

近年来，嵌合抗原受体修饰 T 细胞（CAR-T）治

疗显示出应用前景，瘤内注射 AFP-CAR-T 细胞显著

抑制小鼠 Hep-G2 肝癌中 Hep-G2 和 AFP 的表达，对

肿瘤的快速生长具有明显的抑制作用[43]。另外，研究

者们开发了一种基于聚焦超声的基因控制技术，通过

局部热疗，利用HSP启动子调控CAR基因，实现CAR-

T 细胞的远程热激活[44]。目前 CAR-T 联合热疗的研究

报道多集中于临床前研究阶段。热疗对肿瘤微环境的

影响使其具有与 CAR-T 联合的潜力。 

3  结语与展望 

热疗在肝癌、妇科肿瘤、胰腺癌和非小细胞肺

癌等肿瘤治疗中显示出显著效果，其机制在于促进

肿瘤抗原释放、降低免疫抑制成分、增强抗肿瘤免

疫反应，有助于将“冷肿瘤”转变为“热肿瘤”。尽

管如此，热疗的临床应用仍受限于设备精准度不

足、无创性肿瘤内测温技术不完善以及深部肿瘤加
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热的挑战。此外，热疗与免疫治疗的最佳联合方式

和时机尚待明确。展望未来，随着技术创新和前瞻

性临床研究的不断推进，热疗有望成为肿瘤综合治

疗中的关键环节，推动肿瘤治疗向绿色化和精准化

方向发展。 
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