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肝癌是世界上排名第
6

的恶性肿瘤。 在我国，

肝恶性肿瘤死亡率占疾病总死亡率的
1/2

［

1

］

。虽然肝

恶性肿瘤患者进行手术切除是金标准， 但只适合

20%

以下的患者，而无法切除肿瘤的患者，将面临

着疾病复发的风险和有限的生存时间［

2

］

。 无法切除

肿瘤的患者常采用药物治疗 ［

3

］

，但由于存在一些不

良反应，其疗效仍有限。 与此同时，射频消融（

RFA

）

［

4

］

，

微波消融（

MWA

）

［

5

］

，冷冻消融 ［

6

］等微创治疗与局部

治疗结合的治疗手段都一一兴起用来治疗肝癌，但

其均有一定的局限性：一是存在热池效应，影响疗

效；二是消融肝门区，或靠近胆囊、血管等结构的肿

瘤，易引起相关的并发症，造成相应结构损伤、穿孔

等。 近年来，一种新型的肿瘤消融技术，不可逆电穿

孔（

IRE

）越来越多地应用于临床，为肝癌的治疗开

辟了新途径。

IRE

采用高幅脉冲作用于靶细胞膜，引

起高穿膜性电压， 在细胞膜上产生纳米级别的细

孔，破坏了细胞内稳态，引起细胞凋亡，从而导致细

不可逆电穿孔消融治疗肝恶性肿瘤现状

秦子淋， 曾健滢， 牛立志

【摘要】 肝恶性肿瘤发病率逐年增加。 中国肝癌发病率为
25.7/10

万。 然而，对侵犯或毗邻肝门重要

脏器的肝恶性肿瘤，难以手术切除且化放疗疗效不佳。 近年来，不可逆电穿孔（

IRE

）消融技术逐渐兴起，

作为一种新的非热能形式的消融方法， 其通过产生短时高压的电脉冲在细胞膜上产生纳米级的不可逆

损伤。 国内外研究指出，该技术在治疗不可手术切除的原发性或转移性肝肿瘤时，可有效灭活肿瘤组织

并保留管腔架构，不会损伤大血管或胆管等。 本文对
IRE

的设备构成、作用机制、临床前研究、临床应用

方法以及临床疗效进行综述，以期为该技术在临床得以推广应用提供参考。
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【

Abstract

】

The incidence of liver cancer has been increasing year by year. In China

，

the incidence of

liver cancer is 25.7/10 million. However

，

when the important organs have been involved or when the

malignant liver tumors are located adjacent to the hepatic portal vital organs

，

the lesions are usually difficult

to be surgically removed

，

and the curative results of chemotherapy and radiotherapy for such lesions are often

poor. In recent years

，

along with the gradual rise of ablation techniques

，

the irreversible electroporation

（

IRE

），

regarded as a new ablation method that uses non蛳 thermal energy

，

has been widely employed in

clinical practice. Through generating instantaneous high voltage electrical pulses

，

IRE produces irreversible

nanoscale damage to the cell membrane. Both domestic and foreign researches have indicated that for the

treatment of inoperable primary or metastatic liver tumors IRE can effectively inactivate the tumor tissue while

the lumen architecture of the vessels can be preserved and large vessel or bile duct will not be damaged. This

paper aims to make a comprehensive review about IRE device structure

，

mechanism of therapeutic action

，

preclinical studies

，

clinical application methods and clinical efficacy in order to provide reference for the

application of this technology in clinical practice.

（
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胞死亡，故又称纳米刀［

7

］

。

1 IRE

的构成及作用机制

目前，在国内外临床采用的商品化纳米刀系统

是由美国
Angio Dynamics

公司生产的
IRE

肿瘤治疗

系统（

NanoKnife

TM

System

，型号
HVP01

），该系统在

2012

年
4

月获美国食品药物监督管理局（

FDA

）批

准应用于治疗软组织肿瘤，

2015

年
6

月获中国食品

药物监督管理局（

CFDA

）批准应用于治疗胰腺肿瘤

和肝肿瘤。 该系统主要由
2

个部件组成：一个高压

发生器和多达
6

个的电极探针。 前者可以传递出直

流（

25～45

）

A

高压（

1 500～3 000

）

V

的电脉冲，

90～

100

个脉冲， 最大脉冲宽度为
100 ms

， 脉冲间隔

250 ms～35 s

［

7

］

。 探针分为单极针和双极针，一次消

融时可以使用
2

支或更多的单极针，这要根据消融

组织的大小和形状。

IRE

就是应用这些设备，重复利

用短时高压的电脉冲改变细胞的跨膜电位，形成空

洞，增强细胞膜的通透性，对细胞膜造成不可逆的

损伤。

2

临床前研究

IRE

治疗肝癌能否获得临床的认可与应用，安全

性和有效性是关键， 因此， 许多科学家在肝脏
IRE

消融参数［

8

］

、消融前后影像学［

9蛳11

］

、组织学表现 ［

10蛳12

］

、

是否损伤胆道、门脉系统［

13蛳14

］以及肝组织术后再生［

15

］

等领域进行了临床前研究。

2012

年，

Ben蛳David

等［

8

］

对消融的最佳参数进行了研究，结果发现在电压

2 250 V

，电极间距
1.5 cm

，暴露
2 cm

情况下，当脉冲

的数目或长度从
50～90

次重复或
50～100 ms

变

化时， 消融区域大小没有显著差异；

2.5 cm

的电极

间距会出现
2

个单独的消融区域。

Charpentier

等［

14

］

和
Au

等［

9

］均对猪肝的消融进行了研究，结果显示消

融区域与周围组织界限清晰，肝门肝脏组织消融安

全，不损伤周围胆管、肝动脉和门静脉等。 消融区细

胞坏死，

MRI

可即刻显示消融区域。

国内也有不少学者展开了研究［

16蛳18

］

。

2014

年，梁

冰等 ［

17

］在白兔肝脏靠近胆囊
0.5 cm

处进行不可逆

电穿孔。 消融
7 d

后，肝组织完全坏死，消融区域与

周围正常组织分界明显， 胆囊壁有损伤但无胆囊

漏。

2015

年，张欣等［

16

］在
CT

引导下对
10

只小型猪

的肝脏进行消融，共
24

个消融区。 结果显示，所有

动物均存活至指定时间， 无严重并发症，

HE

染色、

Von Kossa

染色、

vWF

染色显示消融区细胞不是热

效应死亡，且与正常组织分界清晰，重要结构保存

完整，

TUNEL

染色阳性，显示细胞凋亡。

2016

年，朱

统寅等 ［

18

］使用纳米刀双针电极经
CT

导引对
10

只

小型猪肝脏肝门区及肝脏近胆囊处进行消融。 术后

未出现严重并发症， 病理学检查提示消融后
2 d

内

消融区细胞完全死亡，血管内皮轻度损伤，

2 d

后产

生再次内皮化，

14 d

后平滑肌细胞重新长入。

以上结果都表明， 对于不能切除的肝癌治疗，

IRE

可能优于传统的热消融（如
RFA

和
MWA

）。

3

临床应用

大量动物实验证实， 纳米刀对治疗靠近肝门

区、血管、胆管等重要结构的肝肿瘤较传统的消融

方法具有明显的优势，可用于不可切除性肝肿瘤的

临床治疗。

3.1

入组标准及排除标准

术前评估（肿瘤分期，肝功能和身体状态的综

合评估） 是
IRE

消融治疗成功的关键并基于临床，

影像学及实验室等多方面检查。 入组标准：

①

手术

不能切除的原发性或转移性肝肿瘤 ［

19

］

；

②

凝血功

能，凝血酶原活动度（

prothrombin time activity

，

PTA

）

大于
50％

，血小板计数大于
70×10

9

/L

［

20

］

；

③

肝功能为

Child蛳Pugh A

或
B

级 ［

21蛳22

］

；

④

单个肿瘤应小于
3～

5 cm

，多达
3

个结节的应小于
3 cm

；

⑤

位于危险部

位或重要结构旁的肿瘤［

23

］

。 排除标准：

①

有严重心肺

功能障碍或心律失常［

24蛳25

］

；

②

凝血功能障碍 ［

25

］

；

③

不

适合于麻醉的患者［

23

，

25

］

；

④

身体状况极差；

⑤

安装有

起搏器［

24

］

。

3.2

麻醉方法及其风险

3.2.1

一般麻醉方法 患者术前
8 h

要禁食禁水，

给予镇静药。 接受异丙酚诱导，维持期使用氧气
/

空

气
/

七氟烷，使用阿片类药物（芬太尼或瑞芬太尼等）

镇痛［

26

］

。 为了防止高压脉冲导致患者机体活动，术

中出现肌肉收缩，

IRE

在术前实施麻醉时，要与神经

肌肉阻断剂联合使用［

26

］

。 监测血氧饱和度，动脉血

压。 同时，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，以防止心律失常［

20

］

。

3.2.2

麻醉风险 麻醉恢复时可能造成的并发症

包括：上呼吸道梗阻（舌后坠导致上呼吸道梗阻、喉

痉挛、气道水肿导致上呼吸道梗阻、手术切口水肿、声

带麻痹），低氧血症，恶心呕吐，低温与寒战等［

27

］

。

3.3

疗效评价

临床上， 肝恶性肿瘤
IRE

后常采用影像学随

访，包括
CT

、

MRI

或
PET

等。 一般在
IRE

术后
2

周

进行安全性评价［

23

］

。 中位随访期一般为
6

个月［

25,28

］

。
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尽管在使用影像学的后续间隔时间上缺乏共识，但

通常建议的疗效有意义的分析间隔至少为
3

个月［

29

］

。

肿瘤残留表现为在最初的随访中影像学发现消融

边缘有残留的肿瘤；肿瘤复发表现为在所有的肿瘤

细胞被消融清除后，出现新的肿瘤病灶［

30

］

，鉴定有肿

瘤存在于邻近消融部位（局部复发），或远离消融部

位（远端复发）；完全消融表现为在至少
6

个月的随访

中肿瘤组织表现为无增强，表示没有残留或复发性

肿瘤［

19

］

。不完全消融定义为复发或残留［

19

］

。评估局部

复发的方法应结合使用
2

个截面成像［

23

］

。 报告的结

果包括总生存率，局部无进展生存期和远端的无进

展生存期等［

31

］

。除了成像，还可以通过
RECIST

标准

定义［

32

］

，也可以对肿瘤标记物如
CEA

、

AFP

和
CA19蛳

9

等进行随访［

23

］

。

4

临床疗效总结

4.1

临床疗效分析

现时 ，

IRE

消融技术在国外多应用于消融靠

近肝门区血管及胆管等重要组织结构的肿瘤（表

1

）

［

19

，

23

，

25

，

28

，

31

，

33蛳38

］

。

2012

年，

Kingham

［

28

］首次报道采用

IRE

系统治疗血管周围肝恶性肿瘤。

28

例患者共
65

个病灶中
57%

肿瘤位于肝静脉主干周围
1 cm

以

内，

40%

位于门静脉主干周围
1 cm

以内。术后无一例

严重并发症。

2013

年，

Cannan

等 ［

23

］和
Cheung

等 ［

19

］

均对消融邻近重要结构的肝肿瘤的安全性及有效

性进行了研究，均没有出现手术相关死亡，术后无

肠管、胆管等损伤及其他严重并发症出现。

2014

年，

Eisele

等 ［

25

］对恶性肝肿瘤消融后局部

失败的风险进行了研究，他们选择肝脏病变
＜3 cm

作者
肿瘤平均

直径
/cm

病例

数
/

例

消融肿

瘤数
/

个

完全消

融率
/%

术式
中位随访

时间
/

月

术后残

留率
/%

局部复

发率
/%

Kingham TP

（

28

）

1.0 28 65 92.4

手术（

79%

）

/

经皮（

21%

）

6 1.9 5.7

经皮（

53.8%

）

/

腹腔镜

（

30.8%

）

/

手术（

15.4%

）

Scheffer HJ

（

36

）

2.4 10 10 90

经皮并切除
- - -

Hosein PJ

（

37

）

2.7 29 58 97

经皮
2 25 -

Eller A

（

33

）

2 14 18 86

经皮
12.9 7.1 17

Cannan R

（

23

）

2.7 44 48 100

经皮（

76.5％

）

- -

2.6

（

3

月）、

5.4

（

6

月）、

40.5

（

12

月）

0Cheung W

（

19

）

2.4 11 18 72

经皮
18 27.8

Eisele RM

（

25

）

1.5 13 14 93 6 21.4 21

表
1 IRE

治疗肝肿瘤临床研究汇总

的肿瘤。 结果显示
14

例中
13

例患者成功消融。 同

年，

Hosein

等［

37

］对结直肠癌肝转移行不可逆电穿孔

消融进行了分析总结。 结果显示
2

年无进展生存率

为
18％

，和
2

年总生存率为
62％

。研究说明结直肠癌

肝转移行经皮
IRE

安全可行。

2015

年，

Eller

等 ［

33

］也对邻近血管的肝恶性肿

瘤进行了研究。 他们对
14

例患者进行经皮
IRE

消

融治疗，

10/14

（

71%

）被成功治愈。 以上临床研究结

果表明，在治疗胆管，血管周围的原发性和转移性

肝癌时，当其他的消融技术无法进行时，

IRE

可以作

为一种新的治疗选择。

4.2

术后并发症

IRE

消融后
3.4%～46%

患者会出现术后疼

痛 ［

19

，

23

，

37

］

，但仅个别患者需要大剂量静脉注射吗啡，

其余出现术后疼痛仅需小剂量阿片类药物或简单

的止痛药［

26

］

。心律失常发生率
3.4%～15.8%

［

28

，

36蛳37

］

，常

发生在距离心脏小于
3 cm

的消融， 这一现象可以

利用同步化消融避免或减轻［

39

］

。术后尿潴留发生率

36%

，但这可能是因为患者之前有前列腺肥大史［

19

］

。

血胸发生率
14%

，腹腔出血发生率
14%

［

33

］

。大多会出

现血压升高［

36

］

，肝功能异常［

24

］等，但大多具有自限性。

偶见门静脉栓塞（

3.6%

）

［

28

］

，胆管并发症（

2.3%

），急

性肾衰竭（

2.3%

）和脱水（

2.3%

）等［

23

］

。

4.3 IRE

治疗早期肝癌

在对早期肝癌的研究中， 也有学者进行了探

讨。

Bruix

等［

40

］对
6

例患者，共
26

个肿瘤进行消融。

随访中发现，

20/26

（

77%

）处于完全缓解（

CR

），

4/26

（

15%

）患者处于部分缓解（

PR

），

1/26

（

4%

）患者处于

疾病稳定（

SD

），只有
1/26

（

4%

）处于疾病进展（

PD

）。

主要的并发症包括血胸（

1

例）和短暂的肝功能失代

偿（

1

例）。 同年，

Lencioni

［

41

］等也尝试用
IRE

治疗
1

例早期肝癌，

5

个月后肿瘤完全消失。 这些研究均

表明了
IRE

可作为早期肝癌治疗的一个新选项。

4.4 IRE

术后肝功能

Froud T

等［

24

］对
IRE

消融的肝功能进行了探究，

结果发现，丙氨酸转氨酶（

ALT

）、天冬氨酸转氨酶

（

AST

）快速升高，而后又快速恢复基本水平。 碱性

磷酸酶（

ALP

）只有极少部分升高且不同于转氨酶

的升高趋势，且与患有胆管癌的患者高度相关。 胆红

素有
25/174

（

14.4%

）患者升高，随后在（

82.1±66.6

）

d
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中
18/25

（

72%

）患者恢复正常或基本水平。 研究表

明虽然肝功能在
IRE

消融后有变化， 但这些升高都

是安全且有自限性。

5

展望

如今应用现代放射成像技术去引导消融越来

越普遍，而
IRE

作为一种新型肿瘤消融技术，与成

像技术相结合，能够很好地消融肿瘤。 众多学者用

动物实验验证了其消融没有破坏消融区的重要组

织结构
-

血管、胆管等，大血管周围的肝脏组织也

消融完全，于是转向临床研究，再次验证了其安全

性和有效性，对比传统的热消融，有一定的优势，消

融后肝功能参数也处于安全可控范围内。 但
IRE

还是有些不足，如心律失常及肌肉剧烈收缩、电极

针插入可能发生气胸或出血等，都需要更好地研究

和解决［

42

］

。对早期肝癌，

IRE

有希望做到完全治愈，

但是否能取代手术，还需要一些前瞻性研究。 目前

对于
IRE

消融肿瘤的最佳参数也需要进一步的研

究。

IRE

消融肝癌有很大的前景，而其适应证，禁忌

证，最佳参数，安全性和有效性都需要进一步的研

究与探讨。
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