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[摘  要] 冷冻消融作为一种有效的局部肿瘤治疗技术,因其能够重塑肿瘤免疫微环境(TME)而引起广泛

关注。肿瘤免疫微环境的复杂性和免疫抑制状态是当前肿瘤免疫治疗面临的主要障碍。近年来,免疫检查

点抑制剂(ICI)的应用显著改善了多种肿瘤的治疗效果,但其疗效受限于免疫微环境的抑制性特点。基于此,

本文综述了冷冻消融在促进肿瘤抗原释放、激活免疫效应细胞及调节免疫抑制因子方面的作用机制,重点

分析其与ICI联合应用的协同效应及潜在临床优势。通过整合最新基础研究和临床前试验数据,探讨了该

联合策略在增强免疫反应、逆转免疫耐受方面的潜力,同时剖析了当前面临的技术挑战和未来研究方向。

该综述旨在为冷冻消融联合免疫治疗的临床转化提供理论依据和实践指导,推动肿瘤治疗新策略的发展,

未来研究需致力于优化联合治疗时序与剂量,并探索预测性生物标志物,以加速其临床转化与应用。 
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[Abstract] Cryoablation has garnered widespread attention as an effective local tumor treatment technique due to 

its ability to reshape the tumor microenvironment (TME). The complexity of the tumor immune 

microenvironment and its immunosuppressive state are the main obstacles currently faced in tumor 

immunotherapy. In recent years, the application of immune checkpoint inhibitors (ICI) has significantly improved 

treatment outcomes for various tumors, but their efficacy is limited by the suppressive characteristics of the immune 

microenvironment. This article reviews the mechanisms by which cryoablation promotes the release of tumor 

antigens, activates immune effector cells, and regulates immunosuppressive factors, with a focus on analyzing its 

synergistic effects and potential clinical advantages when combined with ICIs. By integrating the latest basic 

research and preclinical trial data, this review explores the potential of this combined strategy in enhancing immune 

responses and reversing immune tolerance, while also dissecting the current technical challenges and future research 

directions. The aim of this review is to provide a theoretical basis and practical guidance for the clinical translation 

of cryoablation combined with immunotherapy, promoting the development of new strategies for tumor treatment. 

Future research should focus on optimizing the timing and dosage of combined therapies and exploring predictive 

biomarkers to accelerate their clinical translation and application. 

[Key words] Cryoablation;tumor immune microenvironment; tumor immune combination therapy;immune 

checkpoint inhibitors;synergistic mechanism;clinical prospects 

 

前言 

冷冻消融技术作为一种微创肿瘤治疗手段,因其在精准杀

伤肿瘤细胞和较低副作用方面的优势,近年来在临床上得到了

广泛应用[1]。伴随着现代影像学和设备技术的迅猛发展,微波消

融、射频消融及高强度聚焦超声等多种肿瘤消融方法不断被引

入临床。然而,与这些以热效应为主的消融方式相比,冷冻消融

的独特之处在于其能够诱导更为全面的肿瘤抗原释放,并产生

更强的免疫原性细胞死亡,从而在直接消灭肿瘤的同时,更有效

地激活机体的抗肿瘤免疫反应[2]。这种免疫激活的优势使得冷

冻消融在联合免疫治疗中展现出巨大的潜力。因此,冷冻消融正
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逐渐成为治疗多种实体瘤的重要选择。相较于传统的热消融技术,

冷冻消融不仅能够更加有效地促使肿瘤细胞坏死,还能使患者恢

复更快,副作用更少,因而在乳腺癌、肺癌、肾癌等多种肿瘤的局

部治疗中展现出显著潜力。[3][4]此外,冷冻消融技术的不断优化,

包括多次冻融循环和主动被动复苏时间的调整,也大大提升了其

对肿瘤边缘细胞的杀伤效果,从而降低了局部复发的风险[3]。 

肿瘤免疫微环境(Tumor Microenvironment,TME)被认为是

肿瘤发生、发展及治疗反应的关键调控因素。TME由肿瘤细胞、

免疫细胞、基质细胞、细胞外基质及各种细胞因子组成,其复杂

的相互作用不仅影响肿瘤的生物学行为,还决定了患者对治疗

的敏感性和预后[5][6]。在肿瘤免疫微环境中,免疫细胞如肿瘤浸

润淋巴细胞(TILs)、调节性T细胞(Tregs)、肿瘤相关巨噬细胞

(TAMs)及髓系抑制细胞(MDSCs)等,通过分泌免疫抑制因子、表

达免疫检查点分子等机制,促使肿瘤逃避免疫监视,形成免疫耐

受状态[6][7]。因此,调控和重塑TME,解除肿瘤的免疫抑制环境,

成为提高肿瘤免疫治疗效果的关键策略[8][9]。 

免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors,ICI)

作为近年来肿瘤免疫治疗的重要突破,通过阻断PD-1/PD-L1、

CTLA-4等免疫抑制通路,有效恢复T细胞的抗肿瘤活性,显著改

善了部分晚期肿瘤患者的生存率[10][11]。然而,单一使用ICI常受

限于肿瘤免疫微环境的复杂性和免疫耐受机制,许多患者存在

原发或继发免疫耐药,导致治疗效果不佳[11][12]。研究表明,肿瘤

微环境中的低氧、代谢重编程、免疫抑制细胞的浸润以及肿瘤

细胞表面免疫检查点的上调,均促进了肿瘤的免疫逃逸,制约了

ICI的疗效[9][13]。 

冷冻消融通过极低温诱导肿瘤细胞坏死,释放大量肿瘤相

关抗原,能够激活宿主的免疫反应,促进免疫系统识别和攻击肿

瘤细胞,从而有望重塑肿瘤免疫微环境,逆转免疫抑制状态[14]。同

时,冷冻消融在局部精确消灭肿瘤的同时,减少对周围正常组织

的损伤,具备良好的安全性和耐受性,使其成为肿瘤治疗中的一

种理想微创手段[7][15]。然而,单独的冷冻消融激活的免疫反应往

往不足以完全清除肿瘤,且免疫激活的持续性有限,限制了其作

为单独疗法的效果[14]。 

基于此,联合冷冻消融与免疫检查点抑制剂治疗的策略逐

渐兴起,成为肿瘤免疫治疗的新兴方向。冷冻消融通过诱导肿瘤

细胞的免疫原性死亡,释放肿瘤抗原,形成“抗原库”,为ICI提

供了激活肿瘤特异性免疫反应的基础。同时,ICI解除免疫检查

点介导的免疫抑制,增强T细胞的效应功能,两者的协同作用有

望显著提升抗肿瘤免疫反应的强度和持久性[14][2]。目前,相关临

床前研究和初步临床试验已显示,联合治疗在某些肿瘤类型中

提高了治疗响应率,延长了患者生存时间,且安全性良好[14][12]。然

而,联合治疗的具体作用机制、最佳治疗时机、剂量及适应症仍

需进一步系统总结和验证。 

综上所述,冷冻消融作为一种精准、安全的微创肿瘤治疗技

术,结合免疫检查点抑制剂,基于其对肿瘤免疫微环境的重塑潜

力,为克服单一免疫治疗的局限提供了新的思路。系统梳理其协

同机制及临床应用前景,对于推动肿瘤免疫治疗的发展具有重

要意义,亟需相关领域研究者的深入探索和临床验证,以期为肿

瘤患者带来更有效的治疗选择。 

1 联合免疫协同机制 

1.1冷冻消融对肿瘤免疫微环境的影响机制 

1.1.1肿瘤细胞坏死与抗原释放 

冷冻消融作为一种局部消融技术,通过快速的冻融循环直

接导致肿瘤细胞的坏死,释放大量肿瘤相关抗原(TAA)和损伤相

关分子模式(DAMPs),进而启动并激活机体的系统性抗肿瘤免疫

反应。研究表明,冷冻消融后肿瘤组织中TAA的表达显著增加,

为免疫系统提供了更多的识别靶点[16]。通过多组学分析发现,

冷冻消融不仅在局部肿瘤释放大量肿瘤抗原,还能在远端肿瘤

微环境中诱发无菌性炎症反应,促进免疫效应细胞的激活和抑

制免疫抑制因子的释放[16]。此外,冷冻消融引起的肿瘤细胞坏

死伴随着细胞内酶类如钙蛋白酶(calpain)释放,这些酶能够降

解全蛋白抗原,产生易于树突状细胞(DC)交叉递呈的抗原肽段,

增强CD8+T细胞的交叉激活[17]。这种肿瘤细胞坏死导致的抗原

释放和免疫活化不仅作用于局部,还可诱导系统性抗肿瘤免疫

反应,表现为远端未消融肿瘤的免疫浸润增强,即所谓的“远隔

效应”[18][19]。值得注意的是,与热消融不同,冷冻消融导致的细

胞坏死主要为坏死性死亡,保存了更多完整的肿瘤抗原结构,从

而更有效地激发免疫系统识别[20]。综上,冷冻消融通过诱导肿

瘤细胞坏死和大量肿瘤抗原及DAMPs的释放,为免疫系统提供了

丰富的抗原刺激,促进树突状细胞成熟和抗原递呈,激活初始免

疫反应,成为肿瘤免疫治疗的重要辅助手段。 

1.1.2免疫细胞浸润的动态变化 

冷冻消融不仅直接杀伤肿瘤细胞,同时通过释放抗原和炎

症信号促进免疫细胞向肿瘤部位的募集和活化。多项研究发现,

冷冻消融显著促进CD8+细胞毒性T细胞和自然杀伤细胞(NK)在

肿瘤及其远端部位的浸润[18][19]。例如,在三阴性乳腺癌小鼠模

型中,冷冻消融后远端肿瘤中NK细胞和迁移性树突状细胞(cDC1)

数量显著增加,伴随抗肿瘤细胞毒性基因的上调[18]。此外,冷冻

消融还可以调节免疫抑制性细胞的比例,减少调节性T细胞

(Treg)和髓系抑制细胞(MDSC)的数量,从而减轻免疫抑制微环

境,例如在针对肺腺癌患者的临床试验中,冷冻消融术后30天,

外周血中的调节性T细胞(Tregs,定义为CD4⁺CD25ʰ�ᵍʰCD127ˡᵒʷ/

⁻)的比例较术前及术后3天均显著下降(术前：7.89%±2.07%,术

后3天：8.62%±2.67%,术后30天：6.61%±1.09%)提示其可能通

过调节Tregs来改善抗肿瘤免疫应答。[21][22]临床和动物模型研

究均显示,冷冻消融后Treg细胞比例下降,相关的免疫抑制信号

通路如TGF-β也被抑制,促进抗肿瘤免疫的恢复[22]。此外,冷冻

消融激活的免疫细胞不仅局限于局部肿瘤,还能通过循环系统

影响远端肿瘤微环境,实现系统性抗肿瘤免疫[23][19]。这些免疫

细胞亚群比例的动态变化有助于逆转肿瘤免疫逃逸,提升整体

抗肿瘤免疫效应,为联合免疫检查点抑制剂等免疫治疗提供了

有利条件。 
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1.1.3炎症反应与细胞因子调控 

冷冻消融引发的肿瘤细胞坏死伴随着局部炎症反应,显著

激活多种促炎细胞因子的表达,如IL-1β、TNF-α和IFN-γ
[23][19]。这些细胞因子不仅直接促进免疫细胞的活化和募集,还

增强树突状细胞的抗原递呈能力和T细胞效应功能[19]。例

如,IL-1β和TNF-α作为经典促炎因子,参与调控免疫细胞趋化

和炎症微环境的形成；而IFN-γ则增强细胞毒性T细胞和NK细胞

的杀伤活性[18][22]。然而,炎症反应的调控需保持平衡,避免过度

炎症引发组织损伤或免疫耐受。例如,研究发现冷冻消融后局部

炎症状态呈现动态变化,过度的中性粒细胞胞外网(NETs)形成

可能促进肿瘤免疫逃逸,抑制抗肿瘤免疫[24]。此外,抗炎细胞因

子如IL-10在冷冻消融后也会被上调,参与调节炎症反应,防止

免疫系统过度激活[23]。因此,冷冻消融诱导的炎症和细胞因子

调控是一个复杂的动态过程,既促进免疫激活,又避免免疫相关

的不良反应。合理调控这种炎症反应,对提升冷冻消融联合免疫

治疗的疗效具有重要意义。 

综上所述,冷冻消融通过诱导肿瘤细胞坏死释放丰富抗原

和DAMPs,促进免疫细胞的浸润和活化,激发局部和系统性抗肿

瘤免疫反应。同时,冷冻消融引发的炎症反应及细胞因子表达动

态调控为免疫激活和免疫耐受提供平衡,为联合免疫检查点抑

制剂等免疫治疗提供良好的免疫微环境基础,显示出广阔的临

床应用前景。 

1.2免疫检查点抑制剂的作用机制及其局限性 

1.2.1免疫检查点分子及其抑制剂简介 

免疫检查点(immune checkpoints)是机体免疫系统中的关

键调控分子,主要作用在于维持免疫稳态和防止自身免疫反应

的发生。两大经典的免疫检查点分子是程序性死亡受体1(PD-1)

及其配体PD-L1,以及细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(CTLA-4)。

PD-1是一种表达于活化T细胞上的负调控受体,其与肿瘤细胞或

免疫细胞表面的PD-L1结合后,抑制T细胞的活化和增殖,从而使

肿瘤细胞逃逸免疫系统的攻击[25]。CTLA-4则主要在T细胞早期

激活阶段发挥抑制作用,通过竞争性结合共刺激分子CD80/CD86,

抑制T细胞的活化[25]。这些免疫检查点分子本质上是免疫系统

的“刹车”,防止过度免疫反应及自身免疫性疾病的发生。 

 

图1 抗体结合示意图(根据参考文献[25]修改) 

免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors,ICI)

是一类通过阻断上述负调控信号,重新激活T细胞的抗肿瘤功能

的单克隆抗体药物。代表性的ICI包括针对PD-1的纳武利尤单抗

(nivolumab)和帕博利珠单抗(pembrolizumab),针对PD-L1的阿

替 利 珠 单 抗 (atezolizumab) 及 针 对 CTLA-4 的 伊 匹 单 抗

(ipilimumab)等。这些药物已获美国食品药品监督管理局(FDA)

批准,用于治疗多种恶性肿瘤,如黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾

细胞癌和尿路上皮癌等[26][27]。ICI的使用标志着肿瘤免疫治疗

时代的到来,极大地改善了部分晚期癌症患者的预后。 

新一代的ICI还包括针对其他负调控分子如LAG-3、TIM-3、

TIGIT等的抑制剂,这些分子同样在调控免疫耐受和肿瘤免疫逃

逸中发挥作用,相关的小分子抑制剂和肽类抑制剂也在开发中,

具有更好的组织穿透性和口服给药潜力[28]。在免疫检查点抑制

剂的发展过程中,James Allison和Tasuku Honjo等人的开创性

研究奠定了基础,因而于2018年获得了诺贝尔奖[25]。 

综上,免疫检查点分子及其抑制剂的发现和应用开启了肿

瘤免疫治疗的新篇章,但其疗效和安全性仍面临诸多挑战,需要

深入研究其作用机制和优化治疗策略。 

1.2.2治疗的局限性 

尽管免疫检查点抑制剂在多种肿瘤治疗中取得了显著的突

破,但单一ICI治疗仍存在较为明显的局限性。首先,部分患者对

ICI治疗无反应,即所谓的“免疫冷”肿瘤(immune cold tumor),

其肿瘤微环境缺乏足够的抗原性和免疫细胞浸润,导致T细胞激

活受限,无法产生有效免疫应答[29]。此外,肿瘤细胞可能通过抗

原缺失或下调主要组织相容性复合体(MHC)表达,逃避免疫系统

的识别,进一步降低ICI的疗效[29]。肿瘤微环境中存在大量免疫

抑制细胞,如调节性T细胞(Tregs)、髓系抑制细胞(MDSCs)和肿

瘤相关巨噬细胞(TAMs),通过分泌免疫抑制因子,限制T细胞的

活性,形成复杂的免疫逃逸机制[30]。 

肿瘤异质性是ICI治疗效果不理想的另一个重要原因。不同

患者甚至同一患者肿瘤的不同区域,存在基因突变、抗原表达及

免疫微环境的差异,导致治疗反应的多样性[29]。此外,免疫耐药

性机制多样,包括肿瘤细胞内信号通路变化、免疫检查点分子表

达的动态调节等,限制了ICI的长期疗效。 

因此,单一ICI治疗往往不能满足所有患者的需求,临床上

越来越多地探索ICI与其他治疗手段(如放疗、化疗、靶向治疗

及其他免疫疗法)的联合应用,以增强免疫激活,克服免疫抑制,

提升治疗效果[31]。联合免疫治疗不仅能够拓展适应症,还能改

善治疗耐药问题,是未来肿瘤免疫治疗的重要发展方向。 

综上,单一ICI治疗的局限性主要源于肿瘤免疫冷环境、抗

原缺失、免疫抑制细胞及肿瘤异质性,亟需联合多种治疗手段以

实现更广泛和持久的抗肿瘤免疫应答。 

1.2.3 ICI治疗相关免疫相关不良事件(irAEs) 

虽然ICI疗效显著,但其引发的免疫相关不良事件(immune- 

related adverse events,irAEs)不仅影响患者的生活质量,也

可能限制治疗的持续应用,因此对其机制与管理的理解至关重

要。ICI通过激活免疫系统来攻击肿瘤细胞,但这一过程同时可

能引发自身免疫反应,导致多器官系统的irAEs。这些不良事件
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涉及皮肤、肠道、内分泌系统、肝脏、肺部、心脏等多个系统,

表现多样且复杂[32][33]。 

皮肤是最常见受累部位,表现为皮疹、瘙痒、光敏反应及罕

见的严重皮肤毒性如斯蒂文斯-约翰逊综合征[34][35]。肠道受累

主要表现为免疫相关性结肠炎,严重时可能导致肠穿孔和出血
[36][30]。内分泌系统毒性包括甲状腺炎、垂体炎和糖尿病等,部

分病例表现为严重的免疫性糖尿病[37][38]。肺部毒性如免疫相关

性肺炎,虽较少见但常危及生命[39][40]。 

心脏毒性是较为罕见但高度致命的irAE,表现为免疫相关

性心肌炎、心包炎、心律失常和心肌病等。免疫检查点抑制剂

相关心肌炎的死亡率高达25%-50%,需要高度警惕和及时干预
[41][42][43]。此外,ICI治疗还可能诱发血管炎、肾炎等其他系统性

免疫毒性[44][45]。 

irAEs的发生时间不固定,可早期出现,也可在停止治疗后

延迟发生,且部分irAE可转变为慢性状态,给患者的生活质量和

治疗依从性带来显著影响[46][47]。管理原则包括早期识别、分级

评估、免疫抑制治疗(如糖皮质激素)、必要时暂停或终止ICI

治疗,以及多学科协作。针对严重或难治性irAEs,还需增加免疫

调节剂或生物制剂治疗[48][49][50]。 

总之,免疫相关不良事件是ICI治疗中不可忽视的安全挑战,

合理的监测和管理是保障患者安全、优化治疗效果的关键。未

来的研究需进一步探索irAEs的机制、预测生物标志物及个体化

管理策略。 

1.3冷冻消融联合免疫检查点抑制剂的协同机制 

1.3.1免疫激活的增强效应 

 

图2 CRA作为癌症-免疫循环调节剂(根据参考文献[1]修改) 

冷冻消融作为一种局部肿瘤治疗技术,其通过极低温度诱

导肿瘤细胞坏死和凋亡,导致大量肿瘤抗原和损伤相关分子模

式(DAMPs)的释放。这些抗原和DAMPs作为免疫激活信号,能够被

树突状细胞等抗原递呈细胞捕获,促进免疫细胞的激活和肿瘤

特异性免疫应答的建立。研究显示,冷冻消融释放的肿瘤抗原不

仅保留完整性,还因其特殊的冷冻机制使细胞内抗原得以较好

保存,为免疫检查点抑制剂(ICI)提供了更多的靶点,从而增强

了T细胞的激活和反应能力[51][52]。 

联合免疫检查点抑制剂的应用进一步解除T细胞的耗竭状

态,显著提升CD8+T细胞的数量和功能,增强其肿瘤杀伤能力。在

动物模型实验中,联合治疗组的肿瘤生长得到明显抑制,同时生

存期延长。例如,在Lewis肺腺癌小鼠模型中,冷冻消融与PD-1

抑制剂的协同应用不仅显著延缓肿瘤进展,还通过PI3K/AKT/ 

mTOR信号通路促进T细胞的激活和增殖[53]。此外,多种肿瘤模型

也表明,联合治疗能够显著提升局部及远处肿瘤的CD8+T细胞浸

润和功能,增强抗肿瘤免疫应答[19][54]。 

临床前研究还证实,冷冻消融联合ICI治疗通过诱导肿瘤细

胞凋亡及免疫激活,促使免疫系统对肿瘤产生更强烈的免疫反

应,表现为多种促炎细胞因子分泌增加和抗肿瘤免疫细胞活性

的提升,为临床治疗提供了理论依据[55][56]。综上,冷冻消融通过

释放丰富的肿瘤抗原和DAMPs,有效促进免疫细胞激活,增强ICI

介导的T细胞反应,实现免疫激活的增强效应。 

1.3.2免疫抑制微环境的逆转 

肿瘤免疫微环境(TME)通常呈现免疫抑制状态,具体表现为

调节性T细胞(Treg)和髓系抑制细胞(MDSC)的增多以及免疫抑

制因子的表达增加,限制了抗肿瘤免疫的发挥。冷冻消融在破坏

肿瘤细胞的同时,显著减少了Treg和MDSC的浸润,降低了免疫抑

制因子的表达,如TGF-β等,从而改善了TME的免疫状态[54][22]。

具体机制上,冷冻消融通过抑制TGF-β信号通路,降低FOXP3表

达,阻碍CD4+T细胞向Treg的转化,促进抗肿瘤免疫细胞的活性

提升[22]。 

免疫检查点抑制剂通过解除T细胞的耗竭状态,恢复其效应

功能,与冷冻消融减少免疫抑制细胞浸润的作用协同,实现了对

免疫抑制的双重打击。在肝细胞癌和宫颈癌等模型中,联合治疗

显著增强了CD8+、CD4+T细胞及树突状细胞的浸润,同时减少了

M2型巨噬细胞和MDSC的数量,表现出TME向免疫激活型转变
[54][53]。 

这种协同作用不仅提升了局部免疫活性,还有效克服了单

一治疗的耐药性问题。研究表明,冷冻消融与ICI的结合能够逆

转肿瘤免疫冷环境,增强免疫原性,实现更持久和有效的抗肿瘤

免疫应答[57][52]。因此,联合治疗通过减少免疫抑制细胞及因子,

解除T细胞耗竭,双管齐下逆转免疫抑制微环境,优化抗肿瘤免

疫效果。 

1.3.3促进系统性抗肿瘤免疫反应 

冷冻消融诱导的局部肿瘤坏死不仅激活局部免疫,还能通

过淋巴系统激发全身性免疫反应,实现“远隔效应”或免疫原性

细胞死亡所引发的免疫记忆。研究发现,冷冻消融释放的肿瘤抗

原和促炎因子能够被淋巴结的抗原递呈细胞捕获,促进全身性

抗肿瘤T细胞的扩增和激活[58]。 

联合免疫检查点抑制剂治疗能够进一步增强这一系统性免

疫反应,提高对远处转移灶的免疫监视和清除能力。例如,在宫

颈癌小鼠模型中,冷冻消融与抗PD-1抗体联合使用,不仅抑制了

局部肿瘤生长,还显著促进了远处未治疗肿瘤的CD8+ T细胞浸
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润和抗肿瘤反应,延长了生存期[54]。此外,肺癌模型中也观察到

冷冻消融通过STING依赖的I型干扰素通路激活系统性抗肿瘤免

疫,联合PD-1抑制剂治疗进一步提高了治疗效果[59]。 

这一机制为转移性肿瘤的免疫治疗提供了新的策略,通过

局部冷冻消融诱导的免疫激活联合ICI治疗,实现对全身肿瘤负

荷的有效控制,有望改善晚期肿瘤患者的预后[55][19]。总之,冷冻

消融通过激发局部及系统性免疫反应,联合免疫检查点抑制剂

增强远程免疫监视,实现“远隔效应”,为转移性肿瘤的综合治

疗开辟新途径。 

2 结论与临床前景 

随着肿瘤免疫治疗的不断发展,冷冻消融与免疫检查点抑

制剂(ICI)联合应用的策略正逐渐成为肿瘤治疗领域的研究热

点。从专家视角来看,冷冻消融通过诱导肿瘤细胞坏死,不仅直

接破坏肿瘤组织,还释放了大量肿瘤相关抗原,有效激活了宿主

的免疫系统,重塑了肿瘤免疫微环境。这一过程为免疫检查点抑

制剂的发挥提供了有利条件,增强了其解除免疫抑制、激活效应

T细胞的能力。因此,两者的联用展现出显著的协同抗肿瘤效应,

相较于单一治疗在免疫激活和抗肿瘤效果上均有所提升。 

然而,当前研究也显示单独应用ICI存在一定局限,部分患

者因肿瘤免疫微环境的复杂性和免疫逃逸机制而未能获得满意

疗效。冷冻消融的引入,部分克服了这一瓶颈,通过增强抗原呈

递和免疫细胞募集,逆转了肿瘤微环境中的免疫抑制状态,促进

系统性免疫反应的建立。这种机制上的互补性为联合治疗提供

了理论基础和实践依据。 

尽管临床前研究数据令人鼓舞,显示该联合策略在多种肿

瘤模型中均有良好的抗肿瘤效果,但其安全性和疗效在临床实

践中的验证仍需更多高质量、多中心的临床试验来支撑。不同

研究之间在治疗方案设计、剂量选择、评价指标等方面存在差

异,如何平衡和整合这些研究结果,进一步明确适应症范围,成

为当前亟需解决的问题。 

未来的研究重点应放在优化联合治疗方案,包括冷冻消融

的技术参数调整、ICI的类型及给药时机选择等,以最大限度地

发挥协同效应。同时,鉴别和验证有效的免疫生物标志物,对于

预测治疗反应、指导个体化治疗方案制定具有重要意义。此外,

针对不同肿瘤类型及患者个体差异,开展精准化研究,将推动冷

冻消融联合免疫治疗的临床转化和广泛应用。 

综上所述,冷冻消融与免疫检查点抑制剂的联合应用代表

了肿瘤免疫治疗领域的一大创新,具有显著的临床应用潜力。推

荐在特定瘤种(如肝癌,肺癌)中优先开展联合治疗的临床试验,

同时持续关注该策略的临床验证进展,推动多学科协作,整合基

础研究与临床实践,最终实现更为精准、高效的肿瘤治疗模式,

给患者带来更好的生活质量及预后。 
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