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不可逆电穿孔(irreversible electroporation，IRE)消融技术

是一种不依赖热量形式的新兴肿瘤消融技术。它利用微创

电极针传递毫秒级电脉冲⋯，形成外来电场改变细胞膜磷脂

双分子层的跨膜电位，使细胞膜进行重排，细胞表面出现很

多纳米级孔隙，导致细胞膜渗透压升高，当脉冲能超过某个

电场阈值时，造成不可逆的细胞损伤，引起细胞凋亡并最终

导致细胞死亡K。。近年来，该技术已开始运用于治疗肝

癌[4“、肺癌。6。7。和肾癌。8⋯，并在胰腺癌治疗领域进行了初步

尝试。胰腺癌是一种高度恶性的消化道肿瘤，病死率高。究
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其原因主要是由于80％胰腺癌患者在确诊时已出现局部进

展或转移，从而失去手术机会¨⋯，且放化疗疗效不佳[1““。

由于IRE技术不受热降效应的影响，可有效{肖融大血管周边

组织，并限制细胞外基质损伤和保护大血管及胆管架构。因

此，IRE技术可能是治疗邻近门静脉、深静脉以及胆总管等

重要管腔的胰腺癌一种有重要意义的选择。

一、IRE设备及其原理

目前，市售的纳米刀系统(NanoKnife@，美国Anglo

Dynamics公司)主要由高压发生器和针样电极探针两部分组

成。前者控制电压、电流以及脉冲宽度、间隔和数目，后者释

放能量进入靶组织。能量经过单极或双极探针从其尖端几

厘米的活性端释放。发生器可发出3 000 V能量，最大电流

50 A，脉冲宽度20～100 ms，最大100脉冲，最大脉冲宽度
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100 gqS，脉冲间隔250 ms～3 5 s，探针活性段2～4 cm，电极

探针直径19号，活性顶端4 a11]。一次消融使用2根或更多

单极探针或单根双极探针。单极探针使用数目取决于所要

消融的组织大小和形状。治疗可经皮、腹腔镜或开放性手术

完成。先将肿瘤大小和形状输入IRE系统，然后制定治疗计

划，并在电脑界面L显示出来。术者可以根据术中实际情

况，如肿瘤大小和彤状，对计划进行调整，以保证精确性和疗

效，一一般最多可同时使用6根电极探针(19号)置于肿瘤周

围。IRE可通过短时而强大的电场引起构成肿瘤细胞膜的

磷脂双层发生纳米级穿孔，即超过0．5 V／nm的电场作用于静

态细胞，形成穿膜性电势，细胞膜发生舣电性崩解，水进入细

胞内，形成亲水性孔隙‘1“。整个过程发生在几纳秒内。孔

隙大小是纳米级。细胞类型不同，形成的子L隙有所差异。在

猪的H十脏，IRE形成的孔隙平均340～360 nm。如果纳米级

穿孔引起某种程度损害，但细胞可完全修复和生存，称为可

逆性电穿孔。不可逆性电穿孔是指细胞膜穿孔造成的损伤

不町逆并导致细胞凋亡。

二、胰腺癌IRE消融的临床前研究

安全性是IRE消融胰腺癌技术能否获得临床认可并加

以推广应用的前提。为此，多位学者通过动物实验进行了临

床前研究。Bower等⋯报道，所有实验动物未见术后直接并

发症和心率不齐。术后白细胞、淀粉酶和脂肪酶水平会短时

间升高，而在3 d内恢复到正常水平，但ALT持续升高。另

外，术后1、3 h出现瞬时低血糖，5 h后缓解，术后1 d恢复正

常?尸检显示腹腔内轻度粘连、无腹水、胰腺无坏死，并且没

有引起胰腺炎的临床显著证据或引起周边血管损伤性血栓。

Jose等’14j对IRE消融裸鼠胰腺移植瘤的安全性进行了研

究，他们发现术后4～6 h，血清AST、ALT、淀粉酶、脂肪酶和

血糖有一短暂性升高，术后24 h恢复正常。Charpentier等¨纠

研究显示，如同微波消融和射频消融等其他消融手段一样，

IRE同样会引起插针部位出血，但所有实验动物均存活到指

定时间且无明显并发症发生，未引发胰腺炎，其原因可能是

由于消融范围小而局部化、胰管耐1RE性强以及采血时间点

未尽理想。他们同时指出，由于IRE过程会产生高压电流，

需要给予可逆的化学阻抗药物防止肌肉收缩。而且，IRE有

引发心率失常的报道，可通过心脏同步将心率失常的风险最

小化。

为阐明IRE的有效性，多个实验室进行病理组织学研

究。Charpentier等。15首次利用猪模型进行胰腺IRE消融术。

他们将两根单电极探针插入胰腺组织实质，使针间距为10～

15 mm，电极露出20 mm，设置输出脉冲l 500 V／cm，脉冲长

度100 Ills，一次消融过程输出90次脉冲。结果显示IRE消

融后胰腺首先出现水肿和出血，2 h后组织学观察显示消融

区域出血坏死，血管和胰管对IRE的耐受性良好，48 h后消

融区域坏死，但血管和胰管被保留，2周后消融区域至边界

10 mm发生纤维化，胰管仍保留完好，距边界15 mm无组织学

改变。

Bower等⋯开腹直视和超声引导下的猪胰腺IRE消融

实验均显示，坏死区与未消融区界限清晰；消融区胰腺组织

显著坏死，大小为3 cm X2．8 elll，血管结构完整。通过论证，

他们认为：(1)胰腺组织耐受性取决于输出电压设置优化。

(2)胰腺炎叮快速恢复且能保存血管结构。(3)IRE可诱导

整个消融区域细胞发生凋亡而死￡：。(4)凋亡细胞死亡町避

免纤维化瘢痕形成和由于射频技术热凝固坏死引起的组织

架构损失。

Jose等“l研究了裸鼠胰腺移植瘤的IRE消融，他们将

以萤光素酶标记的人胰腺癌细胞株BxPC3移植到裸鼠胰腺，

4～5周后肿瘤直径达到2～5 1ii2n时，40只课鼠分为两组。对

照组16只仅行开腹手术，未对胰腺移植瘤行任何治疗，治疗

组24只行开腹胰腺移植瘤IRE消融术，参数为电场强度

2 500 V／cm，脉冲宽度100汕s，脉冲个数为10。IRE消融术后

1、7、14 d分批处死裸鼠。结果显示对照组移植瘤大体见体

积增大，颜色明亮；治疗组移植瘤停止生长，呈褐色，14 d后

呈黄色，且与周围组织界限清楚。治疗组移植瘤明显降低

(44％)或消失(50％)，30 d后有小部分(19％)治疗组移植

瘤增殖增加，另外在实验结束时有25％的治疗组移植瘤消

失。病理检查见对照组移植瘤生长活跃；治疗组移植瘤出

血、坏死和周围淋巴细胞浸润。对照组移植瘤Ki67免疫反

应性较强；治疗组移植瘤Ki67多数为阴性，少数检测到活性

表示消融不完全。CD，。检测结果为抗CD，．在移植瘤微血管

中显示良好，表明移植瘤微血管已被破坏。对照组裸鼠中位

生存期为42 d，治疗组为88 d。

三、胰腺癌IRE治疗的临床研究

IRE作为⋯种姑息治疗技术适用于不能手术治疗、化疗

或标准治疗的晚期胰腺癌患者‘”。“。IRE治疗局部晚期胰

腺癌的适应证包括：(1)准确分期的胰腺癌(包括使用cT、

MRI检查)，并用腹腔镜检查确认无隐匿性转移；(2)完成3、

4个月的诱导化疗或根据患者状况联合放疗；(3)肿瘤最大

径和前后径≤3．5 am。相对禁忌证：(1)肿瘤最大轴或化疗

前肿瘤长径>3．5 em；(2)不能耐受气管全麻；(3)房颤；(4)

KPS评分<80分。绝对禁忌证：(1)肿瘤长径>5 cnl；(2)有

远处转移；(3)诱导化疗后局部肿瘤直径进展>30％；(4)心

脏负荷测试发现可诱导的心肌缺血或不可控心绞痛””。

Martin等。。8。对IRE治疗局部晚期胰头癌开放性手术的

操作步骤进行了详细的分步说明：(1)上腹正中自剑突下延

至脐下4 cm切口；(2)深人探查和放置汤姆逊牵开器；(3)使

用超声探查技术确保肝脏无转移、经胃超声技术以确保局部

进展性胰腺癌不适于切除术、超声评估肿瘤三维大小；(4)确

定进针的位置和方向；(5)B超引导确保肿瘤消融范围且消

融足够的边界；(6)深麻和镇静，输出脉冲；(7)确认IRE输

出有效；(8)使用连续超声和多普勒技术确认重要结构血液

流动和保持开放；(9)外科医师判断是否需要预防性胃空肠

吻合术、安置j型管或胆管空肠吻合术。

IRE治疗局部进展性胰腺癌，术后不良反应和并发症主

要包括以下几个方面：血液学改变(7．4％～11 1％)、肠梗阻

(3．7％～7．7％)、胆漏(3．1％～7．4％)、肝门静脉血栓
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(7．4％～7．7％)、深静脉血栓(3．7％～7．7％)、肾衰竭

(3．1％一3．7％)、腹水(3．7％一7．7％)、伤1：3感染(7．7％一

12．9％)、脱水或生长迟缓或恶心(12．3％～14．8％)、出血

(4．6％一5．6％)、腹泻(0～5．6％)、十二指肠漏(0～

3．7％)、肝衰竭(1．9％～6．1％)、胰漏(0～3．7％)、其他

(18．5％一40％)。90 d病死率为1．9％。14．3％[17,19-21j。另

外，Narayanan等[17 3还报道患者发生自发性气胸、皮下血肿和

胰腺炎各一例。

4篇回顾性分析对IRE治疗胰腺癌的局部复发率与无

病生存期进行了报道(表1)。其中Martin等‘”1报道局部无

进展生存期、远端无进展生存期及总生存期分别为14、15、20

个月。

表1 IRE治疗胰腺痛的局部复发率与无病生存期

研究 肿瘤类型例数
平均肿瘤 平均随访 术后并发症90 d病死率局部复发率 无病生存期

大小(em) 时间(月) 发生次数 (％) (％) (月)

注：LAPC表示局部进展性胰腺癌；M表示转移性胰腺癌；一：未提供数据

四、总结

虽然IRE消融胰腺癌技术在实验室研究和临床应用中

处于刚刚起步阶段，但初步结果显示，IRE消融可有效治疗

胰腺癌，且胆漏、胰漏和十二指肠漏等严重并发症发生率较

低，具有其独特优势。由于IRE技术发展时间不长，从理论

到实践还有许多不成熟之处。电脉冲治疗仪器的研制、治疗

机制的完善、最佳参数的选择，残存肿瘤细胞的处理等方面

都有待进一步研究，相信在不久的将来，IRE技术将成为恶

性肿瘤治疗的又一个强有力武器。
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内质网应激与胰腺腺泡细胞损伤

郑俊媛曾悦

内质网(endoplasmic reticulum，ER)是真核细胞中负责蛋

白质合成、折叠修饰和质量监控的重要细胞器。任何扰乱

ER稳态的因素如氧化应激、ca2+紊乱、病毒感染等都可导致

ER处于蛋白折叠的高负荷状态，引发内质网应激(ERS)，激

活多条下游信号通路，促进细胞生存；但如果应激反应过于

强烈或持久时，ERS则引起细胞损伤甚至死亡11 o。胰腺腺泡

细胞损伤被认为是胰腺疾病如胰腺炎和胰腺癌的起始发病

环节，是目前胰腺疾病研究的中心环节之一。新近的研究报

道，在细胞生物学水平上，ERS是引起腺泡细胞受损的最经

典最主要的应激机制之一，ERS的过度激活很可能与胰腺组

织的多种病理表现相关’21。本文在综合近年文献报道的基

础上，针对ERS及下游信号通路与胰腺腺泡细胞损伤及相关

疾病如胰腺炎、胰腺癌的关系作一简要阐述。

一、内质网应激与未折叠蛋白反应

ERS激活的信号通路包括：(1)未折叠蛋白反应(UPR)：

即由于错误折叠与未折叠蛋白质不能按正常途径出ER从而

在其腔内聚集所致，涉及ER与胞核、核糖体、高尔基体等多

种细胞器间的信号传递。(2)内质网超负荷反应(ER—

overload response，EOR)：由正确折叠的蛋白质在ER腔内过

度蓄积引起的ER超负荷。EOR的效应是激活细胞核因子

KB(nuclearfactorkappaB，NF—KB)，与ERS时Ca“库释放及
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活性氧产生有关。(3)固醇调节级联反应：胆固醇缺乏引起

的固醇调节元件结合蛋白通路调节的反应口⋯。UPR是ERS

最为关键的通路，也是研究较多和认识较深的一条通路。

UPR主要涉及ER膜上的3个感受器蛋白：PERK(PRK—

like eukaryotic initiation factor 2ct kinase)、IREl(inositol

requiring enzyme 1)和ATF6(activating transcription factor4；)。

正常情况下，3种跨膜蛋白与分子伴侣GRP78／Bip(glucose—

related protein of 78 kDa／B-cell immunoglobulin—binding

protein)结合，呈无活性状态。ERS时未折叠或错误折叠蛋

白在ER腔内大量堆积，招募GRP78／Bip使其与PERK、

ATF6、IREl解离，激活PERK—eIF2(x、IREl．XBPl和ATF6三

大信号通路、5 o。

PERK与GRP78／Bip解离后通过胞质内结构域自身二

聚化和磷酸化而被激活，引起真核细胞起始因子elF2cc磷酸

化失活，阻断蛋白翻译合成。同时，活化的PERK加强ATF4

的转录翻译，调节分子伴侣、氨基酸代谢、抗氧化应激和凋亡

相关基因的表达。IREl兼具丝／苏氨酸蛋白激酶和核酸内

切酶(RNase)活性，活化过程与PERK类似，活化后的IREl

剪切XBPI mRNA分子内26bp的内含子，再翻译产生一个新

的41 000大小的含b-ZIP结构域有活性的转录因子sXBPl

(spliced X—box binding protein 1)。sXBPl与基因启动子区包

括ERSE(ER stress enhancer)和UPRE(UPR element)在内的

顺式作用元件结合，诱导分子伴侣、折叠酶基因的表达，上调

ER相关蛋白降解(ER associated degradation，ERAD)各组分，

加快蛋白折叠和错误折叠蛋白的降解M1；调节膜磷脂的合

成，使ER膜扩张，ER体积增大17 o。ATF6与Bip分离后转位

到Golg|i体，被S1P和S2P(Site 1 and Site 2 proleases)切割，释

放出N端转录激活结构域，产生活化型ATF6人核，作为转
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