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目前临床上有多种微创消融方法用于治疗良恶

性肿瘤，目的是既可最大限度消除肿瘤，又不影响

正常组织。 化学消融、射频消融、冷冻消融及间质性

激光凝固治疗具有良好的近、中期疗效。 然而，这些

方法对治疗区域的组织破坏缺乏选择性，可能损害

邻近的胆囊、胆管、肠道、尿道和神经等，同时血液

循环产生的热沉效应对局部治疗温度影响较大 ［

1

］

。

近年来，不可逆电穿孔（

irreversible electroporation

，

IRE

）消融肿瘤技术显示出广泛的临床应用前景，其

治疗肿瘤温度
＜50℃

，无热沉效应，适用于大血管周

围肿瘤的消融治疗。 该技术对于含胶原较多的组织

结构如血管、胆道及神经不易产生损伤，并且治疗

时间短（

＜5 min

）。 该技术于
2011

年
10

月获美国食

品药品监督管理局（

FDA

）批准应用于临床，同时还

通过了欧洲共同体质量（

CE

）认证。 本文就
IRE

技术

原理、临床应用及发展方向进行综述。

1

电穿孔原理

电穿孔是高压电场以微秒和毫秒脉冲的形式

作用于细胞膜的磷脂双分子层， 产生不稳定电势，

在细胞膜上造成纳米级孔隙的物理现象［

2

］

。 根据施

加于细胞膜上的脉冲幅度与时间，细胞膜上的纳米

级孔隙可分为暂时性或永久性，即可逆电穿孔（

RE

）

与
IRE

。 在
RE

状况下，细胞可完全修复和生存，而

IRE

则导致细胞死亡。

RE

目前已成为生物医学技术

的一个重要工具，用于向细胞内介导药物、基因或

进行细胞融合［

3蛳5

］

。 近年随着对电穿孔技术的不断深

入研究，

IRE

所具有的非热细胞消融的特殊模式、不

影响胶原等支撑结构、允许消融组织区域健康组织

再生、无瘢痕形成等重要特性，已在肿瘤临床治疗

不可逆电穿孔技术消融肿瘤研究进展

孙 钢

·专 论 Ｓｐｅｃｉａｌ ｃｏｍｍｅｎｔ·

【摘要】 不可逆电穿孔技术又称纳米刀，是一种能有效消融肿瘤的新技术。 该技术利用电脉冲永久

损害靶区内细胞膜双磷脂层， 导致肿瘤细胞死亡， 其肿瘤消融效果已在动物实验及临床研究中得到证

实。 该技术无热导效应，邻近组织基质如血管、神经和胆道不受破坏。 本文就该技术原理、技术装置、治疗

肿瘤优缺点及进展作一综述。

【关键词】 不可逆电穿孔； 组织消融； 肿瘤治疗

中图分类号：

Ｒ37

文献标志码：

Ａ

文章编号：

１００８鄄７９４Ｘ

（

２０１5

）

鄄04鄄０277鄄０5

Irreversible electroporation technology for ablation treatment of tumors

：

recent progress in research

SUN Gang. Department of Medical Imaging

，

General Hospital of Jinan Military Area

，

Jinan

，

Shandong

Province 250031

，

China

Corresponding author

：

SUN Gang

，

E蛳mail

：

cjr.sungang@vip.163.com

【

Abstract

】

Irreversible electroporation

，

known as nano蛳knife

，

is a newly蛳developed technology

，

which

can effectively ablate tumor tissues. This technology uses electric pulse to permanently destroy the double

phospholipid layer of the cell membrane in the target area

，

resulting in tumor cell death. Its tumor ablation

effect has already been confirmed in animal experiment as well as in clinical study. As this technology has no

thermal effect

，

the adjacent connective tissue matrix such as blood vessels

，

nerves and biliary ducts will not

be damaged. This article aims to make a brief review about its technical principle and apparatus

，

and its

advantages

，

disadvantages as well as the recent progress in clinical research will also be discussed.

（

Ｊ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１5

，

２4

：

277鄄281

）

【

Key words

】

irreversible electroporation

；

tissue ablation

；

tumor treatment

277

— —



介入放射学杂志
２０１5

年
4

月第
２4

卷第
4

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１5

，

Ｖｏｌ．２4

，

Ｎｏ．4

中受到广泛重视［

6

］

，并形成了较为成熟的治疗手段，

既纳米刀（

NanoKnife

）。

2 IRE

纳米刀装置及使用

美国
Angio Dynamics

公司生产的
IRE

纳米刀

装置已获美国
FDA

批准应用于临床。该装置主要由

高能直流发生器、脚踏开关、电极针组成。 电极针分

为单极针（

16 G

）和双极针（

18 G

），长度为
15 cm

和

25 cm

；双极针有
2

个间隔
8 mm

、长
7 mm

电极，单

极针电极长度可通过滑动绝缘套在
5～40 mm

之间

变化；单极针消融时至少要使用
2

个或更多电极针

（图
1

）。 发生器可产生直流（

25～45 A

）高压（

1 500～

3 000 V

）电脉冲，每次消融由连续
70 滋s

的
9

组（

10

次脉冲
/

组）共
90

次脉冲组成。采用基于预期组织电

导率与治疗体积的数学建模，调节电极电压范围。

消融治疗应在
CT

或超声导引下进行。 根据肿

瘤部位、体积及电导率适形布针，消融范围应包括

肿瘤及其边缘外
1 cm

。可采用
2～5

个单极针或
1

个

双极针， 双极针主要用于穿刺困难或
＜2.5 cm

的肿

瘤。

2

个电极针之间最大距离为
2.5 cm

，每对电极针

之间电压至少应达到
1 000 V/cm

。 每个消融周

期
＜2 min

，消融次数取决于每个序列电脉冲是否出

现满意的电流。 若电流超过
48 A

， 提示局部组织

IRE

已发生并导致电阻下降， 此时可停止施加脉

冲 ［

7

］

。 治疗前应实施肿瘤靶区
CT

扫描，麻醉评估，

肝肾功能、凝血机制及血生化检查。 为了防止高压

脉冲导致患者机体活动，治疗操作应在肌肉松弛的

全身麻醉下进行［

8

］

。 由于高压脉冲可干扰体表心电

图记录，应采用同步心电记录仪监测治疗。

3

动物实验

作为消融组织的独特方式，

IRE

作用已在细胞

研究［

9

］和大小动物模型研究［

6

，

10蛳11

］中得到证实。

IRE

可产生一明确的组织消融区域， 不受血流量影响，

没有其他消融方式所产生的逐渐变化的组织消融

区域。细胞要么是
IRE

，要么不被破坏。此外，

IRE

不

产生热消融导致的蛋白质变性，仅影响活细胞的细

胞膜，不影响组织支架，无瘢痕形成。

IRE

可激活免

疫系统，利于组织快速再生，具有治疗邻近大血管

肿瘤的潜在能力。 动物实验研究显示，消融区肝脏

细胞完全死亡（消融区大小约
33.5 mm

），消融与非

消融区之间仅有几个细胞厚度的边缘，血管与胆管

结构正常［

6

，

12蛳13

］

。 猪胰腺消融区域内胰腺组织显著破

坏（大小约
3 cm×2.8 cm

），管腔结构完整；所有实验

动物恢复良好，仅发现轻度粘连，无腹水及胰腺坏

死，血清淀粉酶、脂肪酶可有短暂性增高，

3 d

后恢

复正常［

14蛳15

］

。 猪肺脏消融区域呈棕色变硬，最大直径

为
1.1～2.2 cm

，无细支气管和血管结构损伤，

2～4

周

后消融区恢复正常，无明显心律失常发生［

16蛳17

］

。 猪肾

脏消融区大小与布针数量及形状有关，最小直径在

20.6～39.3 mm

， 组织学检查显示皮质肾小球和肾小

管完全破坏，而集合管、肾盏、肾盂髓质无破坏；静

脉肾盂造影和
MRI

检查显示肾盏、肾盂及输尿管无

变形［

18蛳21

］

。 房颤治疗实验研究显示消融区范围可控

制在
3～3.5 cm

，深度为
0.9 cm

，周围组织无损害或

瘢痕形成［

11

］

。 邻近血管消融实验研究显示，兔颈动

脉结缔组织基质完整， 血动脉壁平滑肌细胞数量

有所减少，但无动脉瘤或血栓形成；猪冠状动脉未

发现内膜增生和狭窄征象， 无动脉损伤和重塑征

象 ［

22蛳23

］

。 犬前列腺消融区内组织完全坏死，

2

周后坏

死区向内明显收缩，周围尿道、血管、神经、直肠无

损伤［

24

］

。 颅内实验研究显示，脑组织消融区及周围

血脑屏障破坏带与施加电压程度呈正相关，组织学

检查显示破坏区与正常脑组织之间仅存有亚毫米

过渡带；一项
IRE

结合放射治疗犬恶性胶质瘤研究

发现，肿瘤体积有效减小，颅内压降低，神经功能改

善（图
2

）

［

25蛳27

］

。 猪与兔实验研究显示，

IRE

可导致坐

①

键盘下为同步心电记录仪；

②

双极针（上）与单

极针（下）

图
1 Angio Dynamics

公司移动式
IRE

纳米刀装置［

7

］
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髋部和后肢上段组织细胞肉瘤治疗前后对照

图
3 IRE

治疗犬髋部和后肢上段大范围组织细胞肉瘤［

30

］

①～④

治疗前
MRI

检查显示左侧大脑恶性胶质瘤；

⑤～⑧

治疗
4

个

月后
MRI

检查显示肿瘤完全消失

图
2 IRE

结合放射治疗犬恶性胶质瘤［

27

］

骨神经损伤， 发生轴索肿胀和神经周围炎性浸润、

远端轴索华勒变性，但神经内膜和神经束膜结构保

持完整；消融
7

周后电生理、组织学、功能学检查发

现，兔坐骨神经完全恢复正常 ［

28蛳29

］

。

Neal

等 ［

30

］采用

IRE

成功治疗
1

例拉布拉多犬髋部和后肢上段大范

围组织细胞肉瘤， 术后
6

个月活检和
CT

检查显示

肿瘤完全消失，无明显治疗相关并发症发生（图
3

）。

4

临床研究

Cheung

等［

31

］报道采用
IRE

临床治疗
11

例肝细

胞癌患者
18

个瘤灶，整体瘤灶完全消融率为
72%

，

而
＜3 cm

瘤灶完全消融率为
93%

；平均随访（

18±64

）

个月，局部无复发（图
4

）。

Cannon

等［

32

］报道对
44

例

邻近有重要结构的肝脏恶性肿瘤实施
IRE

临床治

疗， 瘤灶完全消融率为
100%

； 术后随访观察
3

个

月、

6

个月、

12

个月，整体局部瘤灶无复发率分别为

97.4%

、

94.6%

、

59.5%

， 而
＜3 cm

瘤灶局部无复发率

分别为
100%

、

100%

、

98%

， 未发生治疗相关死亡事

件及后期胆道狭窄和门脉血栓等并发症。

Narayanan

等［

33

］采用
IRE

治疗
14

例胰腺癌患者，其中
10

例瘤

灶包绕肠系膜上动脉或肝动脉
＞180°

，术后
CT

检查

未发现消融区血管损伤，无治疗相关死亡事件发生

（图
5

）；治疗后对
2

例实施肿瘤切除术，病理检查显

示切除边缘无瘤细胞， 其余病例随访
11～14

个月，

未发现局部复发。

Martin

等 ［

34

］采用
IRE

治疗
27

例胰腺癌患者，

肿瘤消融成功率为
100%

， 术后淀粉酶及脂肪酶有

短暂性轻度增高（

72 h

后恢复正常），无胰腺炎及胰

瘘并发症发生。

Pech

等［

35

］采用
IRE

治疗
6

例手术切

除前肾细胞癌患者并分析其可行性与安全性，未发

现中央血流动力学及血生化异常变化，仅
1

例发生

室上性心律失常。

Ball

等［

8

］报道分析
21

例肝癌、肾
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癌、 肺癌患者接受
IRE

临床治疗的安全性和并发

症， 并发症包括电脉冲所致骨骼肌和膈肌收缩，使

用肌肉松弛剂可缓解此现象，但对完全瘫痪患者治

疗区域肌肉（包括膈肌）收缩则无效；

7

例术中发生

室性心动过速， 其中
4

例伴有动脉压明显下降，但

中断治疗后心律与血压立即恢复正常；

3

例出现气

胸，考虑与电极针穿刺有关；全部患者出现不需处

理的短暂性收缩血压增高；

13

例发生术后疼痛，其

中
2

例需静脉注射吗啡治疗；

4

例术后出现酸碱平

衡紊乱伴血钾升高，其中
3

例有明显肾功能损伤病

史，另
1

例消融的肿瘤体积较大。

Thomson

等［

7

］报道

对
38

例晚期肝癌、肾癌、肺癌患者共
69

个瘤灶施

行全身麻醉下
IRE

消融治疗，无血管及胆管损伤发

生；

6

例出现一过性心律失常，仅
1

例房颤患者需药

物治疗，其余患者心律均自行恢复正常；

2

例因全身

麻醉出现臂丛神经损伤，

3

例出现气胸；

1

例先前有

尿路狭窄并植入输尿管支架患者发生输尿管部分

梗阻和肌酐升高，再次植入输尿管支架治疗后肌酐

水平恢复正常；

2

例出现短暂性血尿；

1

例因电极意

外插入左肾上腺下极，发生一过性高血压；尽管术

后及随访时
CT

及血生化检查显示肾上腺形态与功

能无异常，但患者自述有持续
2

个月严重体位性低

血压；肝脏肿瘤患者消融后，出现丙氨酸转氨酶和

胆红素一过性升高。

5

展望

IRE

纳米刀通过一系列电脉冲永久损害细胞膜

脂质双分子层致使细胞凋亡，促进人体免疫系统通

过细胞吞噬作用清除凋亡组织，利于正常组织的再

生与修复。 该技术具有组织消融选择性强、无热导

效应、消融区边缘锐利、不损害邻近治疗区域动脉、

静脉、周围神经、尿道或肝内胆管等重要结构的特

点。另外，该技术治疗时间短（

＜5 min

），并可由超声、

CT

实时监测。 但该技术仍存有许多不足，如电脉冲

所致心律失常及肌肉强烈收缩（故须在全身麻醉下

治疗）、电极针置入有发生气胸和出血风险等，有待

于进一步研究解决。 目前该技术临床研究中存在患

者选择非随机化、样本量少问题，尚缺乏多中心大

样本量及长期随访研究。

总之，

IRE

纳米刀是一种可安全有效地消融肿

瘤的新技术，随着技术不断发展与完善，必将对进

一步推动肿瘤治疗具有重要意义。
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