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［摘要］ 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，早期乳腺癌治疗以手术为主。目前，早期乳腺癌的诊治已取得了显著进展，但

仍需要创新的方法来减少创伤和改善预后。随着乳腺癌治疗手段创新性研究的深入，乳房和腋窝的非手术治疗成为早期乳

腺癌治疗的研究热点。微波消融作为一种微创的精准局部治疗方式，具有消融迅速、操作方式简易、术后并发症较少等特

点，目前已尝试用于治疗早期乳腺癌，获得了较好的临床效果。此外，有研究报道，早期乳腺癌经微波消融可调节肿瘤免

疫微环境，激发体内抗原特异性的抗肿瘤免疫反应。该免疫效应可能与微波消融后肿瘤抗原的大量释放有关。乳腺癌单用

免疫治疗效果差，有研究者提出通过联合免疫治疗增强消融免疫效应的方案，但其具体疗效仍需要更多的临床数据支持。

随着对于微波消融引起体内免疫效应的研究深入，微波治疗联合免疫检查点抑制剂疗法有望成为全新的精准治疗策略和理

念。本文对微波消融在乳腺癌局部精准治疗中的应用研究新进展及未来发展方向进行总结。
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［Abstract］ Breast cancer is the most common malignant tumor in women. Surgery is the main treatment for early breast cancer. 
At present, great progress has been made in the diagnosis and treatment of early breast cancer. Howover, innovative approaches are 
still needed to reduce trauma and improve patients' outcomes. With the progress of innovative research on the treatment of breast 
cancer, non-surgical treatment of breast and axilla has become a research hotspot of treatment of early breast cancer. Microwave 
ablation, as a minimally invasive and precise local treatment, has the characteristics of speedy ablation, simple operation method, 
less postoperative complications and so on. At present, microwave ablation has been used to treat early breast cancer, and has 
achieved clinical efficacy. In addition, some studies have been reported that microwave ablation of early breast cancer is conducive 
to regulating the tumor immune microenvironment and stimulating the antigen-specific anti-tumor immune effect in the body. 
This immune effect may be related to the massive release of tumor antigen after microwave ablation. The effect of immunotherapy 
alone for breast cancer is poor. Some researchers have proposed a scheme to enhance the ablation immune effect through combined 
immunotherapy, but its specific effect still needs more clinical data support. With more and more research on the immune effect 
induced by ablation therapy, microwave ablation combined with immune checkpoint inhibitor is expected to become a new strategy 
in the precise treatment of breast tumor. This article summarized the new progress and future development direction of microwave 
ablation in local precise treatment of breast cancer.
［Key word］ Breast cancer; Local therapy; Microwave ablation; Immunotherapy

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，严重危害

女性健康 ［1］，近年来乳腺癌发病率显著升高，

居各种恶性肿瘤之首 ［2-3］。病理学上根据免疫组

织化学检测结果，乳腺癌大致可以分为luminal A
型、luminal B型、人表皮生长因子受体2（human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）过表

达型和三阴性型。临床治疗中常根据患者的病理

学分期及分子分型选择合适的综合治疗策略。本

文对微波消融在乳腺癌局部精准治疗中的应用研

究新进展及未来发展方向进行总结。

1  早期乳腺癌的局部精准治疗

乳腺癌治疗包括手术等综合治疗。随着早期

肿瘤筛查的开展和人们保健意识的提高，越来越

多的早期乳腺癌被确诊。乳腺癌手术从经典根治

术到改良根治术，再到现在的保乳手术，越来越

精准微创，乳房外观也显著改善。保乳手术部分

实现了早期乳腺癌的局部精准治疗。然而，由于

切除范围仍相对较大、术后放疗、术后瘢痕等因

素，保乳术后的外观仍有较大提升空间。随着乳

腺癌治疗手段研究的深入，乳房和腋窝的非手术

治疗成为早期乳腺癌治疗的研究热点。物理消融

治疗局部精准灭活肿瘤，可以避免手术切口，具

有微创、并发症少等优点，逐渐被尝试用于早期

乳腺癌的局部治疗 ［4］。

2  早期乳腺癌的局部精准消融治疗现状

早期乳腺癌的精准消融治疗借助影像靶向定

位肿瘤，通过将消融针经皮穿刺置于肿瘤内部，

短时间内在局部应用高或低的极端温度诱导细胞

发生不可逆性损伤，使肿瘤细胞发生凋亡及凝固

性坏死 ［5］。相比于手术治疗，消融治疗具有创

伤小、定位精准、操作简便、可重复多次治疗、

无瘢痕、定位更精准等优势，已应用于肝癌、肺

癌、骨肿瘤、甲状腺癌等多种实体肿瘤 ［6-7］的治

疗当中，并形成了相关指南和共识。

与手术相比，消融治疗亦有其本身的局限

性。手术切除有病理学切缘评估，消融治疗依赖

于影像学评估，有不完全消融的可能 ［4］。随着

影像技术的不断进步、消融技术的成熟和综合治

疗的进展，消融治疗在早期乳腺癌的局部精准治

疗中已经和正在呈现出广阔的应用前景。

2.1  早期乳腺癌消融治疗的安全性研究

物理消融治疗逐渐被尝试应用于早期乳腺癌

的治疗中，主要方式包括射频消融、微波消融及

冷冻消融等 ［4］。从20世纪90年起，早期乳腺癌

消融治疗的可行性研究（消融后手术切除肿瘤）

逐渐被报道。这些小样本的可行性研究均证实早

期乳腺癌消融治疗是精准且安全的，其中射频消

融治疗小肿瘤的完全消融率可达90%。ACOSOG 
Z1072临床研究 ［8］也提示冷冻消融早期乳腺癌靶

病灶的完全消融率高达90%，对于最大径1 cm以

下的肿瘤完全消融率达100%，具备精准治疗乳

腺肿瘤病灶的能力。随后早期乳腺癌消融治疗的

长期疗效也逐渐被证实。
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2.2  早期乳腺癌精准消融治疗的长期效果

Cazzato等  ［9］报道了23例早期乳腺癌患者

（最大径＜3 cm，包括三阴性、HER2阳性及

luminal型乳腺癌）冷冻消融的长期疗效，中位

随访14.6个月，总体效果尚可，仅5例出现局

部复发，可能与肿瘤本身的生物学特性有关。

Palussière等  ［10］对21例老年激素受体阳性、

HER2阴性乳腺癌患者（最大径≤3  cm，且距离

皮肤1  cm以上）进行了射频消融治疗，随访期中

仅1例患者出现局部复发，且21例患者均无明显

的并发症，获得了较好的长期疗效。ICE3临床

研究［11］中，194例老年luminal型乳腺癌患者接

受冷冻消融治疗，未接受任何手术治疗，中位随

访34个月，同侧乳腺复发率为2.06%，未观测到

不良反应，其美容效果获得了95%以上患者的肯

定。有研究者通过多中心大样本的临床研究证

实，386例早期乳腺癌射频消融后患者并发症极

少，中位随访50个月后，≤1.0  cm及1.1 ~ 2.0  cm
组同侧复发率分别为3%及6%，表明射频消融治

疗的长期效果较好。

3  早期乳腺癌微波消融精准治疗策略

3.1  微波消融的技术特点

微波消融作为一种热消融方式具备许多优

点，包括持续性的瘤内高温、更快的消融速度、

简易的操作方式、较少的术后疼痛等 ［12］。微波

消融应用于乳腺癌治疗的研究起步较晚。笔者所

在课题组致力于微波消融治疗早期乳腺肿瘤相关

的研究 ［13-19］，发现微波消融不易受组织异质性

影响，且水循环对微波消融具有调控作用。

3.2  早期乳腺癌微波消融的安全性及可行性研究

与其他消融方式相比，微波消融具有一些技

术优势 ［14］，包括传导不依赖电流和组织、受热

沉效应影响更小、可以通过多根消融针协同扩大

消融范围等。有研究［13］报道，在对41例乳腺癌

患者的微波消融治疗中，最终有37例患者完全消

融且并发症较少 ［13］。早期乳腺癌微波消融并发

症较少，在2  min的精准消融下，可以达到三轴

直径均大于2  cm的消融范围，确保最大径达2  cm
乳腺肿瘤的精准消融 ［15］。

3.3  早期乳腺癌精准微波消融的长期疗效

王水课题组同时率先开展微波消融治疗老年

luminal型早期乳腺癌临床研究，结果显示，微

波消融治疗早期乳腺癌的局部治疗效果较好且不

伴有严重不良反应。其中，早期的15例患者采取

单独微波消融治疗，中位随访36个月，15例均未

出现局部复发 ［20］。目前临床累计40例患者，仅

1例出现局部复发，初步提示微波消融治疗老年

luminal型乳腺癌长期疗效尚可。

3.4  早期乳腺癌精准消融的实施

乳腺癌精准消融的实施需要严格的评判体

系，以达到精准消融。首先，选择合适的患者对

消融治疗的精准性尤其重要。患者乳腺肿块必须

在不同影像学检查下最大径差异不超过5 mm，

且肿瘤最大径不超过2 cm。其次，由于消融技术

的治疗原理大多为由消融针中心向外通过物理干

预形成类似于椭球体状的消融坏死灶，故患者乳

腺肿块必须经影像学检查评估为局限性肿块，无

广泛导管内癌成分。再次，术前宜多点足量穿刺

取材，依据活检结果等选择合适的消融方式，依

据消融技术各自特点，术中在超声引导下实施精

准的局部肿块消融治疗。最后，术后影像学评估

是否完全消融，并及时准确地对患者进行随访，

依据前期穿刺活检结果等实施辅助治疗。

对于术中乳腺肿瘤精准消融，需要做到在

完全消融的基础上保证消融灶范围越过肿瘤边界

5  mm以上，避免不完全消融引起术后肿瘤的复

发等。精准的消融治疗需要在超声引导下将消融

针穿过肿瘤中心至针尖抵达对侧肿瘤边界包膜处

且不突破肿瘤边界，依据肿块大小初步预估消融

时间及范围，术中超声监测肿瘤消融范围，以确

保肿瘤的精准消融。

3.5  早期乳腺癌精准消融治疗的适应证与禁忌证

适合微波消融治疗的早期乳腺癌人群的判

别也尤为重要。一项由王水课题组牵头进行的多

中心的微波消融治疗乳腺癌的Ⅱ期临床试验中要

求，行微波治疗的早期乳腺癌患者必须为粗针穿

刺病理学检查确诊的浸润性乳腺癌患者且未经

治疗；经超声评估肿瘤最大直径不超过2  cm，各

项检查［如乳腺磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）、超声等］评估最大直径间差

异不超过0.5  cm；且影像学检查必须明确为单

灶肿瘤，无其他可疑恶性的乳腺肿瘤；肿块不
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与胸壁、乳头、皮肤粘连；全身无远处转移；

Karnofsky评分≥70%者可考虑行微波消融治疗。

患者如出现如下任意一种情况，则该患者无

法进行消融治疗：① 多中心或多灶性乳腺肿瘤；

② 累及到乳头乳晕区域的肿瘤或影像学检查证实

弥漫分布的恶性钙化灶或散在的导管内癌征象；

③ 病理学检查结果显示为浸润性乳腺癌伴有广泛

的导管内癌成分；④ 病理学检查结果显示为浸润

性小叶癌、化生癌、合并硬化性腺病的癌；⑤ 处
于妊娠期、哺乳期的患者；⑥ 患者患有凝血性疾

病、慢性肝脏疾病或肾功能衰竭等疾病；⑦ 任何

不稳定或可能危害患者安全的情况 等。

4  精准消融治疗的免疫效应

4.1  乳腺癌的免疫治疗

虽然乳腺癌的综合治疗进展迅速，但仍有一

部分患者在标准治疗后出现复发转移，特别是三

阴性乳腺癌。乳腺癌的传统治疗已经进入了平台

期。因此亟待探索新的治疗方式，进一步改善乳

腺癌患者的生存 ［21-22］。

免疫检查点对于维持自身免疫耐受、避

免免疫系统对正常组织进行攻击发挥着至关

重要的作用。肿瘤细胞能够利用免疫检查点

通路的激活逃避免疫系统的识别。目前所知较

为重要的免疫检查点包括细胞毒性T淋巴细胞

相关抗原-4（cytotoxic T lymphocyte associated 
antigen-4，CTLA-4）、程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡［蛋

白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-
L1）等［21］。免疫检查点抑制剂可以激活T细

胞，发挥抗肿瘤作用。近年来，肿瘤的免疫治疗

逐渐受到重视，并在恶性黑色素瘤、肺癌等肿瘤

的治疗中取得了卓著的效果 ［23-24］。与化疗等传

统治疗方式相比，免疫治疗一旦起效，将持续有

效并维持相当长的时间，具有治愈肿瘤的可能。

与肺癌、黑色素瘤等“热肿瘤”相比，乳

腺癌更多地被认为是“冷”肿瘤，目前针对乳

腺癌免疫治疗的研究仍然不多。在一项针对转

移性/不可手术的局部晚期三阴性乳腺癌的临床

研究（IMpassion130）［25］中，与单独使用白蛋

白结合型紫杉醇相比，阿替利珠单抗（PD-L1抑
制剂）联合白蛋白结合型紫杉醇可显著提高患

者的无进展生存率（progression-free survival，
PFS），并显著提高PD-L1阳性患者的总生存率

（overall survival，OS）。然而，在一项转移性

HER2阳性乳腺癌（KATE研究）的临床研究中，

与T-DM1（曲妥珠单抗-美坦新偶联物）相比，

阿替利珠单抗联合T-DM1并未提高患者的PFS。
乳腺癌的免疫治疗刚起步，其疗效仍需更多的临

床研究来验证。

回顾乳腺癌的免疫治疗研究历程，我们发

现，不同的免疫检查点抑制剂在转移性乳腺癌

中单药的有效率均较低（不超过10%） ［26］。即

使在目前公认的免疫原性较强的三阴性乳腺癌

中，总体有效率也非常低。乳腺癌是相对意义上

的“冷”肿瘤，其免疫原性较弱 ［27-28］。因此各

类免疫诱导方法被尝试运用于免疫治疗，包括放

疗、化疗等 ［29-30］。TONIC临床研究 ［30］显示，在

经多柔比星诱导后，PD-1抑制剂治疗三阴性乳腺

癌获得的缓解率最高，而放疗诱导并未提高缓解

率，该研究提示不同的诱导方案可产生不同的结

果。一项Ⅱ期临床研究 ［29］显示，PD-1抑制剂联

合放疗可使转移性三阴性乳腺癌患者取得17.6%
的总体有效率，提示联合治疗模式值得进一步深

入研究。放疗、化疗等用于联合免疫治疗，可能

是通过促进肿瘤细胞坏死、凋亡等来增强抗肿瘤

免疫效应。综上，面对乳腺癌免疫治疗单药反应

率较低这一问题，探索不同的联合治疗方法对提

高免疫治疗效果可能具有重要意义 ［31］。 
4.2  早期乳腺癌微波消融引起的特异性抗肿瘤免

疫效应

目前针对实体肿瘤的关键治疗措施仍为手术

切除。而手术所导致的外科创伤可以引起免疫系

统的损伤，尤其是细胞免疫。外科手术创伤所带

来的免疫抑制可以促进体内肿瘤细胞的存活与生

长，促进残余肿瘤的复发与转移 ［32］。

消融治疗作为一种局部治疗方式，可在短

时间内完全且精准地灭活局部肿瘤，同时调节

肿瘤免疫微环境  ［5，33］，增强肿瘤抗原特异性

的抗肿瘤免疫反应。免疫效应可能与消融后肿

瘤抗原的大量释放有关  ［34］，此外损伤相关分

子模式（damage associated molecular pattern，
DAMP），如ATP、HMGB1等 ［33］在局部肿瘤微
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环境中大量产生也能促进细胞因子释放。肿瘤放

疗被报道具备免疫诱导能力 ［35］，但消融治疗可

以在局部释放大量肿瘤抗原的基础上，完全且精

准地灭活局部肿瘤，发挥更强大的肿瘤抗原特异

性的抗肿瘤效应，获得更好的治疗效果［34］。因

此，与放疗 ［31］相比，消融治疗可以完全灭活局

部肿瘤，同时释放大量肿瘤抗原，激活炎症反

应，更好地发挥全身肿瘤抗原特异性的抗肿瘤免

疫效应 ［36-39］。冷冻消融作为低温消融方式，能

够最大程度地保留肿瘤灶内的抗原结构，有效地

激发特异性抗肿瘤免疫反应。热消融作为高温消

融方式，其产生的热量可以增强肿瘤细胞膜的流

动性，促进肿瘤细胞抗原决定簇的暴露，改变其

空间结构，显著提高肿瘤细胞的抗原性及抗原提

呈细胞（antigen presenting cell，APC）对肿瘤抗

原的捕获率。同时，热消融产生的热量促进热激

蛋白（heat shock protein，HSP）表达，与肿瘤抗

原形成HSP抗原肽复合物，进一步促进APC对肿

瘤抗原的识别，最终实现热消融诱导的局部及全

身肿瘤抗原特异性的抗肿瘤免疫效应。

为了进一步探究微波消融治疗后是否能激

起抗肿瘤免疫反应，王水课题组通过小鼠乳腺癌

模型发现，经典手术治疗乳腺癌后无免疫活化作

用，甚至出现弱免疫抑制，而微波消融可通过巨

噬细胞介导活化自然杀伤（natural killer，NK）

细胞，发挥抑制远处转移的作用 ［1］，相比于手

术治疗，微波消融具备诱导全身肿瘤抗原特异性

的抗肿瘤免疫效应的能力。有研究 ［40］报道，T
细胞对肿瘤细胞的杀伤能力也出现了增强，且小

鼠的生存能力也增强；微波消融联合OK-432等
免疫增强剂增强微波消融所诱导的特异性抗肿瘤

免疫，通过小鼠乳腺癌模型验证联合治疗生存期

显著延长 ［40-41］，并且于肿瘤再接种后几乎无复

发，获得了较好的疗效。

临床上，笔者所在团队发现微波消融治疗

后的早期乳腺癌患者外周血中免疫细胞活化，

特异性抗肿瘤免疫增强，其主要通过ICOS通路

引发Th1型免疫反应 ［20］，并通过单细胞转录组

测序首次描绘了微波消融诱导的全身免疫效应

全貌及机制 ［42］，早期乳腺癌患者微波消融后，

外周血CD8+ T细胞活化伴克隆扩增，NK细胞活

化，CD4+ T细胞共刺激特征增强，B细胞活化且

与CD4+ T细胞相互作用增强，T细胞受体（T cell 
receptor，TCR）测序结果显示，TCR克隆扩增，

提示肿瘤抗原特异性的抗肿瘤免疫效应增强。

4.3  早期乳腺癌微波消融免疫效应获益人群的精

准识别及监测

目前在实体肿瘤的治疗中，尤其是在免疫

治疗中，识别出免疫应答型患者尤为重要。消融

治疗所诱导的抗肿瘤免疫效应也同样存在个体差

异，故判断消融后个体免疫效应的预测指标非常

重要。肿瘤组织中PD-L1高表达者，可考虑行免

疫治疗。微波消融所介导的免疫效应理论上也可

参照此纳入和排除标准筛选患者。消融治疗免疫

效应预测的临床研究目前仍然较为欠缺，具体指

标的预测效果仍需进一步临床试验。 
有研究 ［43］报道，HSP70是射频消融治疗肝

脏肿瘤后免疫效应的生物学标志物。消融后血

浆HSP70升高提示患者具有免疫效应及更好的预

后。也有研究 ［44］显示，肝脏肿瘤射频消融治疗

后血浆内的细胞因子和组蛋白均增高，可能具有

作为监测免疫效应的生物标志物的潜在价 值。

早期乳腺癌微波消融治疗对于获益人群的精

准识别仍然需要进一步探索，同时，应对获益人

群中免疫效应持续时间进行监测，以进一步指导

免疫治疗。

5  乳腺癌微波消融与免疫治疗的联合治疗策略

对于消融治疗所引起的免疫效应，大致可以

归纳为：CD4+调节性T细胞（regulatory T cells，
Treg）等抑制性免疫细胞比例下降，CD8+ T细胞等

抗肿瘤免疫细胞比例上升。虽然消融治疗实体肿

瘤后抗肿瘤免疫应答增加，但消融术后仍有相当

数量的患者发生复发或转移，提示消融治疗后的

免疫效应仍然相对较弱。大多数针对消融治疗免

疫效应的研究为简单的表型分析，并无深入的机

制探索，故此免疫反应较弱的原因尚不清楚。有

学者提出通过免疫治疗增强消融的免疫效应 ［45］，

但其具体效果仍需要更多的临床数据支持。

基于既往文献和研究结果，乳腺癌单纯免疫

治疗效果较差，需要与化疗、放疗等手段结合，

以提高疗效；联合治疗效果依赖于放化疗引起的

肿瘤细胞凋亡诱发的免疫效应。因此，早期乳腺



703《中国癌症杂志》2022年第32卷第8期

癌手术切除后，体内并无明显的肿瘤病灶（可能

有循环肿瘤细胞），加入免疫治疗理论上并不能

产生协同增效作用。然而早期乳腺癌微波消融治

疗后肿瘤坏死存留于局部，诱发免疫效应，与免

疫治疗联合可能产生协同作用。笔者所在团队发

现微波消融治疗早期乳腺癌患者外周血中CD8+ T
细胞活化伴随抑制性特征增强，对消融后外周血

单个核细胞（peripheral blood mononuclear cell，
PBMC）进行CTLA-4或PD-1阻断治疗可进一步

促进其活化 ［42］，理论上可显著提升肿瘤抗原特

异性的抗肿瘤免疫效应。因此，相较于早期乳腺

癌的传统手术治疗，微波消融与免疫治疗联合有

望成为一种全新的治疗理念和策略。

6  总结与展望

早期乳腺癌的治疗是以手术为主的综合治

疗，旨在清除原发肿瘤并通过辅助治疗杀灭残余

肿瘤细胞，依据患者乳腺癌的分子分型等采用精

准的辅助治疗方案，但仍需要创新的方法来减少

手术创伤并改善预后。微波消融治疗具有诱导全

身性的肿瘤抗原特异性的抗肿瘤免疫反应的能

力，可在局部灭活肿瘤原发灶的基础上，对残余

肿瘤细胞进行杀伤。目前，微波消融治疗已表现

出完全消融率高、精准性强等特点，但仍需更多

的临床数据支持。然而，微波消融引起的抗肿瘤

免疫反应较弱，持续时间较短，但微波消融可促

进大量的肿瘤抗原释放入血，并引起T细胞抑制

性特征增强，故理论上与免疫治疗联合使用，可

产生协同作用，可能将“冷”的乳腺癌转变为相

对“热”的肿瘤，增强免疫检查点抑制剂的治疗

效果，最终产生强且持久的肿瘤抗原特异性的抗

肿瘤免疫效应。故此联合治疗方案有望成为一种

全新的早期乳腺癌精准治疗理念和策略。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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