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胰腺癌冷冻治疗现状

牛立志王玉娥 曾健滢 李家亮徐克成

胰腺癌是世界范围内临床常见的消化道恶性肿瘤之一，

具有起病隐匿、进展快、恶性程度高、易早期发生转移和预后

差等特点。近年来的发病率上升明显，约占消化道恶性肿瘤

的8％～10％、全身恶性肿瘤的1％一4％。1、。胰腺癌确诊时

50％以上患者存在远端转移，失去手术时机。21。目前不可手

术治疗的胰腺癌患者主要治疗手段为放化疗，但疗效不尽人

意。如一线药物吉西他滨化疗是Ⅳ期胰腺癌的标准治疗方

法，但评价的病例的生存期仅为5．6个月口1。因此，探索胰腺

癌新的治疗手段以延长患者生存期具有重大意义。

冷冻治疗H1是一种原位消融技术，通过将冷冻探针插入
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靶组织，或将致冷源直接作用于靶组织，将局部温度迅速降

至临界(一140～一180。C)以下，使细胞外与细胞内产生冰晶

或形成易溶性结晶体，或破坏靶组织内(或邻近)血管，影响

或断绝肿瘤的营养与氧供应，达到破坏靶组织的目的。由于

其内在的优势，已经成功应用于肺癌、肝癌、肾细胞癌和前列

腺癌等实体肿瘤的消融治疗口⋯。随着氩氦刀冷冻设备的普

及和冷冻技术应用逐渐成熟，冷冻治疗也应用到胰腺癌治疗

领域，并展现出其独特优势。12前，冷冻疗法主要是作为手

术无法切除晚期胰腺癌(主要是指胰周大血管被侵犯

者)¨⋯、全身情况欠佳者、伴有心血管疾病、因肝功能不全难

以耐受手术切除者以及对放疗、化疗不敏感病例的一种治疗

选择。本文就胰腺癌冷冻治疗的基础研究及临床应用的相

关进展做一简要综述。

一、胰腺癌冷冻治疗的基础研究

1．有效性：胰腺癌冷冻是一种物理作用的过程，其有效
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性主要体现在胰腺组织冷冻后形态病理学和细胞超微结构

改变。2001年，Korpan【1u对犬胰腺冷冻后发现，冷冻后，立

即在探头周围形成冰球，界限清楚，冷冻区与未冷冻组织有

明显界限；数小时后冷冻区可见无菌性坏死和血栓形成；4周

后，冷冻区出现疏松结缔组织，伴大量血管；9—12周后，局部

出现紧密结缔组织。Korpma等‘1刮为观察冷冻后Ⅳ胰腺实质

细胞的超微结构差异，在另一个实验中，对犬胰腺进行

一80℃和一1800C两种温度的对比冷冻。结果发现冷冻中心

区胰腺外分泌细胞在复温时发生改变，胰腺外分泌细胞营养

不良的超微结构改变增加。Korpan等认为即时和逐步受损

的冷冻区胰腺细胞导致无菌性坏死，然后是正常组织的无菌

性凋亡，并同时存在血管毛细管变化和循环停滞的抗血管生

成机制。Chiu等¨纠对猪胰体部行冷冻术，7 d后见胰腺冷冻

区组织明显坏死及细胞超微结构被破坏。冷冻区边缘细胞

胞膜破裂，胞质内富含粗面内质网和分泌颗粒，有肉芽组织

增生及血管炎，从而推断冷冻区边缘的胰腺组织也受到严重

冷冻损伤。u等¨41通过不同氩气输出功率对猪胰头部进行

对比冷冻实验，结果显示10％氩气输出功率的冷冻组织损伤

区与100％的氩气输出功率相似，但完全坏死区显著增大，冰

球半径超出肿瘤边缘5 mm即可保证肿瘤组织的完全坏死。

2．安全性：胰腺冷冻的安全性，一直是胰腺癌冷冻基础

研究和临床实践中的关键问题。Korpan¨u认为冷冻治疗胰

腺癌几无禁忌证，主张大多数病例用冷冻代替常规治疗。然

而由于胰腺具有特殊解剖位置，胰头被包绕在十二指肠肠襻

区域，胰周有多条重要血管，有主胰管及胆管经过，加之胰腺

是具有内外分泌功能的重要器官，因此，对胰头部冷冻，除造

成胰腺正常组织坏死或损伤外，也可能造成十二指肠、胰周

血管、胰管及胆管的损伤，发生血管壁及肠段坏死、胰瘘、胆

瘘及局部粘连等严重并发症。因此，氩氦刀冷冻消融胰腺组

织引起的并发症严重程度，甚至是否会引起急性胰腺炎，成

为氩氦刀冷冻系统能否用于治疗胰腺肿瘤的关键问题。早

在1970年，Myers等¨驯通过一根PR一5冷冻探针对12只猴子

胰腺表面灌注液氮进行冷冻，结果发现除1只猴子发生胆、

十二指肠梗阻及坏死外，其余猴子十二指肠的冻伤范围均少

于1／5周径，血清淀粉酶和脂肪酶在术后1—3 d显著升高，随

后逐渐回复正常，未见胰腺炎发生。2010年Chen等。1叫对猪

胰腺分别采用液氮倾倒和LCS2000冷冻外科系统液氮源冷

冻探针冷冻的方式进行安全陛比较。结果表明，液氮倾倒的

表面冷冻方式容易导致胰腺损伤并诱发急性胰腺炎，而足够

深度和作用时间的超低温可彻底破坏胰腺组织和预防冷冻

后胰腺炎。2012年Ij等‘14 o对猪胰头部行氩氦刀冷冻术后

发现，胰十二指肠区肠段、胃底部、肝脏及胆囊等发生粘连及

轻度损伤；血清淀粉酶、IL-6、IL．8、肿瘤坏死因子．Ot和C一反应

蛋白水平在术后第1、3、5天高于空白对照组，随后逐渐下

降，表明胰腺氩氦刀冷冻术后短期内引发局部和全身轻微的

炎症反应，但没有导致急性胰腺炎的发生。

冷冻对血管的损伤是胰腺冷冻安全性研究的一个重要

方面。有研究表明，氩氦刀冷冻时会使靶区内微血管、小血

管破裂，形成血凝和血栓Ⅲ1，使该灶区血管阻断，造成缺血

缺氧，局部代谢发生障碍而逐渐死亡，这一般被认为是对肿

瘤的治疗作用¨8|。而对于胰腺周边大血管，多个研究表明，

由于血流的热降效应，即使受到冷冻损伤，也不会影响其主

要功能n蚴】。这些结果均表明冷冻治疗胰腺癌的安全性好，

未来的研究热点将是在确保安全性的前提下如何获得最大

有效性。

二、胰腺癌冷冻治疗的临床研究

1．对患者生存期的影响：目前对胰腺癌冷冻治疗旧⋯1多

与其他治疗手段联合进行。如碘粒子联合氩氦刀冷冻治

疗汹洲、冷冻术并内引流术(胆囊或胆管空肠吻合+胃空肠

吻合术)、联合区域性灌注性化疗、联合腹腔神经丛无水乙醇

区域性注射镇痛no∞’28 3以及采用两极消融探针进行冷冻联

合射频消融p1等方法。其中7篇报道的268例胰腺癌冷冻

患者的1年生存率为0—63．6％，平均生存期为5～14个月。

与其他胰腺癌治疗手段相比较，冷冻联合多种疗法有助于胰

腺癌患者总体生存期延长。在一篇回顾性分析中，作者对74

例单独行传统旁路手术疗法(PB)与68例姑息旁路疗法联

合冷冻(PBC)治疗不可手术切除Ⅲ、Ⅳ期胰腺癌患者中位生

存期及1年生存率进行比较，发现PBC组平均生存期为

350 d，1年生存率为44．4％，PB组中，平均生存期为257 d，1

年生存率为23．0％‘⋯。

2．并发症：胰腺癌冷冻术后并发症主要有胃排空障碍、

胆瘘、胰瘘、消化道及腹腔出血、发热Ⅲ’丑岱，”圳。其中提及

胃排空障碍的文献有4篇(112例)[10,24,27-28]，发生率为

4．9％一36．8％。提及胰瘘7篇(228例)¨0’22。25’27“]，发生率

为0—7．4％。提及胆瘘6篇(184例)陋“’27。28]，发生率为0～

6％。提及消化道出血4篇(89例)汹瓿27‘28|，发生率为0—

12，5％。提及胰腺炎7篇(228例)[10,22啦”圳，发生率0—

5％。提及腹腔出血3篇(167例)[10,23,25]，发生率0—7．9％。

提及发热3篇(131例)。”“，发生率9．92％一63．2％。上述

并发症经对症治疗后恢复良好。

3．对机体免疫的影响：深低温冷冻治疗肿瘤不仅可以引

起肿瘤组织坏死，还可V2i3 1起机体抗肿瘤免疫功能增强。周

刚等m o采用流式细胞术和ELISA法分别测定37例胰腺癌

患者冷冻前后外周血T细胞亚群CD。CD。、CD。／CD。，NK细

胞及TNF-0【的水平。结果显示术后30 d CD。和NK细胞均

较对照组明显升高，TNF—Ot水平显著下降，提示冷冻消融治

疗可增强胰腺癌患者的细胞免疫功能。这可能是因为冷冻

消融治疗后坏死的肿瘤组织留在体内，且瘤细胞表面膜蛋白

的浓度增加，高分子膜蛋白去聚合化或裂解为小分子膜蛋

白，后者能增加膜蛋白末端序列抗原决定簇的浓度，去除抗

原决定簇的空问阻碍而增加抗原的利用度，从而更有利激发

机体的细胞免疫应答p1‘⋯。

综上所述，冷冻治疗胰腺癌具有安全性和有效性，并发

症发生率低，并能有效延长患者生存期，但大宗病例临床研

究报告相对甚少，需要新的更多数据予以支持。由于冷冻治

疗术具有治疗不可手术切除胰腺癌的独特优势，加以联合其

他治疗手段，可预见冷冻治疗胰腺癌疗法将在临床上得以广

泛应用并发展。
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