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·非血管介入Non—vascular intervention．

不可逆电穿孔消融治疗胰腺癌的安全性及
近期疗效观察

牛立志， 曾健滢， 张怡浞， 梁 冰， 周 亮， 方 刚， 李书英， 李忠海，

李蓉蓉， 陈继冰， 李朝龙， 王建南， 李海波， 穆峰，徐克成

【摘要】 目的使用不可逆电穿孔(IRE)消融技术治疗不可手术切除性局部进展胰腺癌。观察该技

术治疗胰腺癌的安全性和疗效。方法前瞻性观察IRE消融术后30 d内不良反应并按照mRECIST标

准评价术后(30+7)d客观疗效。结果共12例患者接受治疗，IRE手术均顺利完成，术后30 d内不良

反应有穿刺点疼痛(5例，占41．7％)、恶心呕吐(3例，占25．0％)、咳嗽、术后低血糖、低钾血症、胃壁和十

二指肠水肿各2例，占16．7％、胃潴留、发热及胸闷气促各1例，8．3％，经对症治疗后好转，未见治疗相关

性大出血、胆漏或胰漏等严重并发症。术后24 h、7 d血液淀粉酶与术前相比，差异无统计学意义(P>0．05)。

术后(30±7)d评价效果：完全缓解(CR)1例，部分缓解(PR)9例，稳定(SD)2例，肿瘤缓解率(CR+PR)为

83．3％。结论IRE消融治疗不可手术切除性胰腺癌，不良反应轻，安全性高，近期疗效显著。远期疗效有

待进一步观察。
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【Abstract】0bjective To treat unresectable locally—advanced pancreatic cancer with irreversible

electroporation(IRE)ablation technique，and to evaluate its safety and short-term efficacy．Methods The

adverse reactions，which occurred within 30 days after IRE，were recorded，and the postoperative objective

curative effect(30±7 days after IRE)was evaluated with modified RECIST criteria．Results A total of 12

patients received IRE therapy，and the procedure was successfully accomplished in all patients．The adverse

reactions occurring within 30 days after IRE included pain at puncturing site(n=5，41．7％)，nausea and

vomiting(n=3，25％)，cough(n=2，16．7％)，postoperative hypoglycemia(n=2，16．7％)，hypokalemia(n=

2，16．7％)，edema of gastric and duodenal wall(n=2，16．7％)，gastric retention(n=l，8．3％)，fever(n=l，

8．3％)，chest tightness and shortness of breath(n=l，8．3％)．After symptomatic treatment these symptoms

were improved，and no severe IRE—related complications，such as massive hemorrhage，bile leakage or

pancreatic leakage，occurred．The serum amylase levels measured at 24 hours and 7 days after IRE were not

significantly different with preoperative levels(Dn05)．Evaluation of curative effects made at(30±7)days after

IRE showed that complete response(CR)was achieved in one patient，partial response(PR)in 9 patients and
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stable disease(SD)in 2 patients，with the tumor remission rate(CR+PR)being 83．3％．Conclusion

For the treatment of inoperable pancreatic cancer，irreversible eleetroporation ablation is highly safe with mild

adverse reaction and obvious short-term efficacy．although its long—term effect needs to be further clarified．(J

Intervent Radiol，2016，25：225-230)

【Key words】irreversible electroporation；pancreatic cancer；short-term effect．

胰腺癌是预后严重的肿瘤之一，5年生存率为

7％c¨。仅10％～20％胰腺癌可行根治性手术切除[21。

对失去手术机会的局部晚期胰腺癌患者，目前临床

多采用放疗和化疗，使部分胰腺癌患者肿瘤“降期”

甚至可以手术切除．但总体疗效不满意[3圳。其他局

部疗法如射频、微波和冷冻等传统热力学消融对胰

腺周围组织结构损伤大．可引起胰漏、胆漏等并发

症[5]。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。其利用微创电极传递毫秒级电脉冲[6]，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[7-s]，

并具有限制细胞外基质损伤和保护大血管及胆管

结构的特点，因此，IRE技术可能是治疗邻近或包绕

腹腔干、门静脉及胆总管等重要管腔等不可切除胰

腺癌一种重要的选择。自2015年7月2日起，我们

对12例接受IRE治疗的不可切除性局部进展性胰

腺癌患者进行前瞻性研究．重点观察IRE治疗安全

性及近期疗效。

1材料与方法

接受IRE消融治疗的患者均经病理确诊为胰

腺腺癌。研究不设对照组。本研究获得医院学术伦

理委员会审查并批准，术前签署知情同意书。

1．1材料

1．1．1 入组标准①术前经组织学或细胞学检查确

诊为胰腺恶性肿瘤；②临床分期为Ⅲ期或Ⅱ期，不

适合或不愿接受外科手术；③无远端转移；④预期

寿命至少达12周，并能够接受长期随访；⑤PS≤2。

1．1．2排除标准①严重凝血不良；②不能耐受

全身麻醉；③术前评估不能完全消融；④严重心功

能或肝肾功能不全；⑤严重心律紊乱(心率>120次／

min、<60次／min、多发性室性早搏或房颤)；⑥心脏

负荷测试发现可诱导的心肌缺血或不可控心绞痛：

⑦安装心脏起搏器；⑧术前2个月内曾发生心肌梗

死；⑨术前接受诱导化疗后局部肿瘤直径进展

>30％。

1．2方法

根据增强CT和(或)MR和(或)PET-CT检查

结果拟定消融范围。

1．2．I麻醉用药及心电同步技术 患者术前充分

准备肠道。诱导麻醉使用依托咪酯0．3 mCkg、瑞芬

太尼3～5 p．g／kg(1．2～1．6 mg／h泵注)、苯磺酸顺式阿

曲库铵O．1 m眺g。1 mg在患者入睡后静脉注射，待依

托咪酯注射完毕后再次注入余量：或者罗库溴铵

0．6。1 mg／kg。经口明视下置入口鼻两用加固型气管

导管，容量控制通气，动脉穿刺置管测压。术中维

持用药：苯磺酸顺式阿曲库铵2-6 mcg·kg。1·min。1

泵注(诱导后即开始泵注)、瑞芬太尼0．1—0．3 mcg·

kg‘1·min～、异丙酚60～100 I．Lg·kg。1·min～、七氟烷

0．8％～2％vol吸人。为防止因电流刺激引起的肌肉

强烈收缩及其电极移位．IRE术中需给予患者足量

肌肉松弛剂。当肌颤搐抑制90％以上视为达到肌肉

松弛深度，确保肌肉完全松弛才可释放电脉冲。所

有患者在IRE治疗术中均采用心电同步技术．即利

用心电同步仪监测患者的R波斜率并将信号发送

到脉冲发生器．经过0．05 S的延迟后发射高电压脉

冲，使得脉冲都处于心肌收缩的绝对不应期内。以

避免心律不齐的发生。

1．2．2 IRE手术方法IRE手术采用IRE肿瘤治疗

系统(NanoKnifeTMSystem。型号HVP01．美国Angio—

Dynamics公司)施行，主要配置包括释放高压电流

的发生器(释放直流电脉冲范围25～45 A，上限为

48 A)、心电同步器(The AccuSyneR synchronizer

Device)，15 cm脉冲启动主电极(型号20400103)，

15 cm脉冲标准电极(型号20400104)。术式包括经

皮消融及开腹消融。经皮消融时，通过IRE消融术

前治疗计划决定电极数量、插针方式及术中参数。

开腹消融术时，利用术中超声确认胰腺肿瘤的不可

切除性、再次确认肿瘤大小并连续监测术中血管、

血流情况。术中使用主电级1支，标准电极1。2支．

使用电极间隔板(20400301)固定电极针尖距为

1．0～2．0 cm，电极有效暴露距离为1．5～2．0 cnl。通过

CT定位，联合超声(型号IU22，飞利浦公司)和(或)
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MAXIO V2图像引导穿刺工具定位系统(Perfint

Healthcare私营有限责任公司)引导，使电极探针经

皮插入肿瘤距离边缘0～5 mm处．设置IRE发生器

参数每组放电脉冲次数10次，脉宽70。90仙s，放电

组数7-9个。总脉冲数目为70～90次。平均电场强

度为1 200～1 500 V／cm。机载软件可视模拟IRE消

融范围，利用心电同步器在心房^心室收缩期以外的

心动周期发射脉冲。在顺利输出1组测试脉冲后，

继续输出余下脉冲完成一次循环。每次消融时长1。

2 min。如评估肿瘤因体积过大不能一次消融，则对

肿瘤分区进行多次消融，消融结束后，通过实时的

电阻或电流变化，结合术中超声及CT确认消融成

功[9]。术毕持续镇静，呼吸机辅助呼吸2 h。患者留置

胃管，转ICU接受心电监护过夜。监测体征平稳后

转入普通病房，给予抑制胰液分泌、抗感染，护胃、

脱水消肿药物及静脉营养支持治疗。

1．2．3安全性评价①术中血流动力学检查：记录

患者入室基线血压收缩压、心率，IRE术中最高收缩

压、心率。②血液学检查：IRE治疗前、治疗后24 h、

7 d进行血清淀粉酶检查；③术后不良反应：记录

IRE术中及术后30 d内所有不良反应，监测并评估

有无发生脏器损伤如胆漏、大血管出血，胰漏、血管

栓塞或肠穿孔等临床症状，必要时行影像学观察以

确诊，并参照不良反应分级标准(National Cancer

Institute Common Toxicity Criteria version 3．0)对不良

反应分级[10]。

1．2．4疗效评价①人组患者在IRE术前，术后即

刻、7 d及术后(30+7 d)内给予增强CT检查并应用

mRECIST标准评价疗效H1]：CR为所有靶病灶动脉

期强化消失；PR指同基线相比，所有靶病灶存活肿

瘤最大径总和缩小30％以上；PD指靶病灶存活肿

瘤最大径总和增加20％以上或出现新病灶；SD指

病灶缩小未达PR或增加未至PD。结果由2名放射

科副主任医师独立阅片评价。如果意见有分歧时，

予集体阅片并达成共识。肿瘤缓解率(response rate，

RR)为达到CR加PR患者数目之和占病例总数百

分比。②肿瘤标志物CAl9—9改变：患者于IRE术

前、术后7 d及术后1个月测定血清CAl9．9E12]，诊

断标准以CAl9．9>39 U／ml为阳性。

1．3统计方法

数据采用Prism 5．0软件(美国GraphPad公司)

进行统计学处理。正态分布数据用均数±标准差

(x±s)表示。采用配对t检验对比术前与术后血清

淀粉酶、CAl9—9统计学差异，P<0．05为有统计学

意义。

2结果

2．1 患者一般情况及术中参数

自2015年7月2日至2015年9月30日，共

12例患者接受IRE治疗，男9例，女3例。活检标本

经病理检查确诊均为胰腺腺癌。患者中有糖尿病、

高血压、慢性胆囊炎各2例。肝硬化，伴肝囊肿各

1例、IRE术前曾接受化疗6例。IRE术前曾接受手

术探查4例，其中3例行胆肠吻合、胃肠吻合术。术

前因黄疸行ERCP 3例、鼻胆管引流1例，放置胆管

支架2例。12例患者均为不可手术切除性胰腺癌

患者，一般资料见表1。

表1患者一般资料 (n=12)

分类 数值

性别，例

男，女

年龄，岁(i±s)

肿瘤大4x／cm(i±s)

术前PS评分(i士s)

分期Ⅱ／Ⅲ，例

肿瘤位置

胰头，胰颈体

不可手术切除原因

肿瘤包绕大血管

肿瘤包绕胆总管、胰管

913

55．5±13．8(49-75)

4．3±1．9(2．4-7．4)

0．9±0．7(0-2)

3，9

8“

10

2

IRE途径：CT引导下经皮IRE消融7例，开腹

IRE消融5例。其中3例同时接受胃肠吻合、胃空肠

吻合、空肠造瘘术。12例患者共接受IRE消融66次。

消融参数见表2。

表2 IRE消融不可切除性胰腺癌术中参数 (n=12)

参数 均值4-标准差(i±s) 范围

术程时间，min 108．6士48．9 25—173

消融次数，次 7．0±3．7 2～16

电极暴露距离／cm 1．8土o．6 1．5—2．0

平均电场强度厂v，cm 1 437．7+381．6 1 200～1 500

术中平均电压，v 2 462．3±623．1 1 725—3 000

IRE探针数量，支 2．0士0．4 2～3

平均针间距／cm 1．6+0．4 1．0～2．0

脉宽，“s 72．6±18．0 70～90

2．2安全性评估

2．2．1 术中血流动力学改变 对术中心率低于60

次／min的患者．我们给予阿托品0．2 ms／次。当心率

高于120次／min时，则给予艾司洛尔30 ms／次，使

心率控制在60～120次／min。所有患者均未见严重心

律紊乱。IRE术中释放电脉冲时，患者收缩压及心率
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均瞬时上升，当电脉冲释放结束后，收缩压及心率

随即下降恢复至原来水平，呈一过性改变(表3)。

3例患者IRE术中出现偶发室性早搏。

表3 IRE术中血流动力学改变 (n=12)

参数 均值土标准差(i±s)

基线收缩压／mmHg

术中最高收缩压，mmHg

基线心率，(次／min)

术中最高心率／(次／min)

124．2±15．8(102～157)

145．7±11．5(13l～168)

78．7±7．4(71-84)

89．1±6．0(80～99)

2．2．2术后不良反应 术中及术后未见患者出现

IRE治疗胰腺癌相关的心率不齐、胆漏、大血管出

血、深静脉血栓或胰漏等严重并发症。所有患者在

术后30 d内出现不良反应(见表4)。反应程度均在

1。2级以内．经一般支持对症治疗后均得到缓解。无

一例患者在术后1个月内死亡。

2．2．3 血清淀粉酶结果 所有患者皆接受术前、术

后24 h和术后7 d血清淀粉酶(正常值：0～220 U／L)

检查。术前患者血清淀粉酶均值为(32．1±17．7)U／L

(95％CI 19．4。44．7)，术后24 h、7 d血清淀粉酶均值

分别为67．0±76．2 U／L(95％“12．5～121．5)、(48．6±

表4术后30 d内不良反应 (n=12)

45．8)U／L(95％CI 15．8。81．4)。术前、后血清淀粉酶

均未超出正常值范围。术前，术后24 h、7 d血清淀

粉酶值相比，差异无统计学意义(P>0．05)。

213肿瘤学反应

2．3．1 术后CT检查 IRE术后立即、24 h复查

CT．可见消融区域多个直径1。3 mm气泡影暗区。

术后7 d增强扫描示CT气泡影消失，灶区边缘强

化．界限较前清晰，2例患者病灶范围较前略增大。

术后30 d增强CT复查示病灶强化区域较前缩小。

12例患者术后(30±7)d获得CR 1例、PR 9例、SD

2例，肿瘤缓解率(CR+PR)为83．3％(图1、2)。

①术前MR示肿瘤邻近十二指肠受压，肿块包绕邻近胆总管、胰管，肿瘤大小为2．8 cm×2．3 cm；(萤术中cT示肿瘤中心插入主

电极及标准电极各一支，电极距离为2．0 cm；(爹术后30 d CT增强扫描示病灶中心无强化，范围较前略缩小

图1胰头部肿瘤IRE消融术前、后影像学改变

①术前CT增强不肿瘤包绕腹腔十、脾动、静脉、肠系膜动静脉，肿瘤大小为5．6 crux4．6 cm；②术中超声示2支电极消融时针道区出现气泡，呈

现高回声；③术后24 h增强CT示肿瘤中心小气泡影，肿瘤边缘强化；④术后30 d CT增强扫描示肿瘤大小为4．8 crux4．0 cm

图2胰体部肿瘤IRE消融术前、后影像学改变

2．3．2 CAl9—9检测结果 10／12例患者术前筛查

CAl9—9结果阳性．患者术前血清CAl9—9均值为

944．4 U／ml(95％CI 102．4。1 787)，术后7d、1个月均

值分别为1 102 U／ml(95％CI 269．8—1 935)、892．5 U／

ml(95％“45．59—1 739)。与术前相比，术后7 d血清

CAl9—9略有升高，1个月时呈下降趋势。但统计学差

异不显著(e=-0．4306，／9-=0．8571)。

3讨论

胰腺癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一．早

期诊断困难，患者就诊时已多属晚期，手术切除率

低陉1。对于失去手术机会的胰腺癌患者，放、化疗是
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标准治疗方法，但中位生存期仅6～11个月[13-14]。对

这类患者进行局部微创消融治疗．从而减轻肿瘤负

荷，并使部分患者获得二次手术机会，是目前可采

用的治疗策略。然而射频消融、微波消融及冷冻消

融等局部消融方法均易因热／冷吸除效应难以实现

大血管旁瘤区的完全消融，且易损伤消融区内的血

管、胰管、胆管及神经等Ⅲj。

IRE是一种软组织肿瘤消融新技术．该技术利

用高压直流电在细胞膜上产生多个纳米级微孔，不

可逆地破坏细胞内外平衡，诱导细胞凋亡[16d引。2012

年4月美国FDA批准IRE消融在临床治疗软组织

肿瘤。中国食品药物监督管理局于2015年6月18

日正式批准美国NanoKnife删System设备应用于临

床治疗胰腺肿瘤。IRE技术主要具有以下几个特点：

①与热消融技术(如射频、微波和冷冻消融)不同，

IRE无须热能，不受热吸除效应的影响[18]：②IRE诱

导细胞凋亡的同时，胶原纤维和其它结缔组织成分

未发生变性，因此不易损伤大血管、胆管[∞1和神经

等重要组织结构；③IRE消融彻底，消融边界清晰，

可准确判断和评估疗效；④治疗时间短。可在较短

时间内对靶区进行多次和(或)分区消融；⑤由于

IRE能够诱导细胞凋亡，而凋亡细胞可被单核一巨噬

系统识别，使凋亡细胞通过细胞吞噬作用以非炎性

的方式清除，因此，术后局部炎性反应轻微。

现IRE消融技术已应用于治疗肝癌[20-21]、肺

癌[22-z3]和肾癌[24-25]。特别对胰腺癌产生了令人鼓舞

的效果∞271。Bagla等㈨首次报道使用IRE消融技术

经皮治疗1例不可手术切除性胰腺肿瘤．随访6个

月时MRI检查证明局部无残留并且CAl9．9水平

下降。近年，Dunki—Jacobs等四3对65例诊断为进展

性胰腺癌接受IRE的患者的局部复发率及无瘤生

存期进行前瞻性评估，结果显示，其中48例经IRE

治疗后无局部复发。无局部复发的患者无瘤生存

期显著高于局部复发患者(12．6个月VS 5．5个月，P-

0．03)。Martin等∞1对200例Ⅲ期进展性胰腺癌并接

受IRE治疗的患者进行多中心前瞻性评估，其中包

括联合切除术50例。所有患者均接受术前诱导化

疗，有52％的患者术前(平均6个月)同时接受放化

疗，随访29个月时6例发生局部复发，平均总生存

期为24．9个月。

我院正式开展IRE治疗不可手术切除性局部

进展胰腺癌的前瞻性研究。主要研究目的着重于临

床观察使用IRE治疗胰腺癌的安全性与有效性的

探索。对安全性结果观察发现，12例胰腺癌患者均

对IRE治疗耐受良好，术后不良反应的发生率低，

程度轻．经支持治疗及简单对症治疗后可好转。术

后24 h血清淀粉酶无显著升高，无一例发生胰腺

炎．与Martin[271报道的实验及临床结果一致。3

例患者IRE术中出现偶发室早可能与电流刺激及

应激反应有关。然而，术后30 d内均未见IRE治疗

胰腺癌相关的胆漏、大血管出血、深静脉血栓或胰

漏等严重并发症。由此可见，IRE技术确实能有效存

留胰腺肿瘤周围血管、胰管等组织结构且术中、术

后安全性较好。

本次入组患者术后1个月增强CT提示获得

(CR+PR)缓解率为83．3％。大部分患者以PR为主，

与Martin等㈣报道IRE术后随访29个月局部复发

率为3％(共200例)相比，考虑部分原因为消融区

周围存在炎性反应，需长期跟踪随访以求获得局部

复发率和生存期结果。同时，术后7 d、1个月CAl9．

9与术前相比无统计学差异．考虑人组患者为进展

期胰腺肿瘤。IRE消融可有效控制局部病灶而非根

治手段。需要结合术前诱导化疗及术后辅助化疗等

多学科治疗手段以进一步延长患者生存期。

综上所述，IRE疗法治疗局部进展性胰腺癌安

全、有效，值得向临床推广，但本研究12例患者数

量少，随访时间短。主要研究目的仅着重于临床观

察使用的安全性和近期疗效探索。
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