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原发性肝细胞癌严重威胁人类健康，世界范围

内，在恶性肿瘤中发病率排名第
5

位，致死率排名

第
3

位。 由于我国肝炎患者基数较大，肝癌患者占

全世界肝癌患者的
55%

左右［

1

］

。 手术切除是治疗肝

癌的首选方法，但是大多数患者发现病灶时，已经处

于中晚期，往往错过了手术切除的最佳时期，据统

计，适合手术切除的肝癌患者不足
20%

［

2

］

。 近年来，

TACE

、射 频
RFA

、微 波 消 融 （

MWA

）、 冷 冻 消 融

（

cryoablation

）、 粒子植入等治疗手段逐渐成为肝癌

的主要局部治疗措施，取得了较为显著的临床效

果［

3

］

，但是对于毗邻大血管、胆管、胰腺、胃肠道、膈肌、

心脏等部位的肿瘤，其应用往往受到一定限制 ［

4蛳5

］

。

随着对细胞电生理特性的不断探索以及电工技术

的发展，基于不可逆电穿孔（

irreversible electroporation

，

IRE

）原理的纳米刀（

NanoKnife

）技术逐渐成熟，由于

其不产生灌注介导的“

heat sink

（热沉）”效应［

6

］

，因此

对于治疗上述特殊部位的肿瘤具有独特的优势。 目

前纳米刀治疗肝癌正积极开展于实验研究和临床

治疗中，有望成为肝癌的一种全新的治疗方法。

1

纳米刀治疗肝癌的原理

IRE

基于可逆性电穿孔（

RE

）理论发展而来，

最初仅被用于工业灭菌［

7

］

。当细胞处于强度为
0.1～

1.0 kV

的电场中时， 细胞膜会出现纳米级微孔，但

这种纳米级微孔在去除电场后很快闭合，这种现象

称为
RE

，此原理可用于提高对抗体、

RNA

、

DNA

，化

疗药物、染色剂和示踪剂等基因和大分子物质的跨

膜转运［

8

］

。 当电场强度增大到
MV

级别时，细胞膜出

现的纳米级微孔在去除电场后不会自动闭合消失，

细胞膜出现不可逆性破坏，在不使用化疗药物的前

提下细胞即可凋亡，这种现象就称为
IRE

。纳米刀就
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【摘要】 肝癌是高发病率和高致死率的恶性肿瘤。 随着分子生物学以及科学技术的发展，基于不可

逆电穿孔原理衍变而来的纳米刀技术在治疗肝癌上已经进入人们的视野。 在这里，我们主要从纳米刀治

疗肝癌的原理、优势以及最新的实验和临床进展等方面对纳米刀治疗肝癌作一综述。
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【

Abstract

】

Hepatocellular carcinoma is a commonly蛳 seen malignant tumor with high morbidity and

mortality all over the world. With the rapid development of molecular biology and scientific technology

，

in

treating HCC the use of nano knife technology

，

which is developed on the principle of irreversible

electroporation

，

has come into clinicians

’

consideration. The authors are hereby making a comprehensive

review about nano knife

，

focusing on the principles of nano knife therapy for liver cancer

，

the advantages of

nano knife

，

and the latest developments in clinical practice and researches

，

etc.
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是基于此种原理设计而成：当高压直流脉冲电流通

过电极针介导到达肿瘤组织，肿瘤细胞处于两个电

极针之间，形成一种类似电容器的结构。 随着不断

充电和放电的进行， 造成靶区域电场的重新分布，

致使细胞膜通透性增大，进而细胞膜发生
IRE

，细胞

内环境紊乱导致细胞内钙离子释放 ［

9

］

，激活细胞凋

亡的信号转导途径， 引起肿瘤细胞死亡。

IRE

与

MWA

和
RFA

引发细胞坏死治疗肿瘤不同，

IRE

是

通过诱发细胞凋亡来清除肿瘤组织［

10

］

，不引起蛋白

质的变性和瘢痕的形成，而且细胞凋亡可同时激发

免疫系统，促进吞噬细胞吞噬死亡组织。 故
IRE

是

一种非热性消融， 不会对肿瘤邻近血管、 胆管、胰

腺、膈肌、心脏、胃肠道等热敏感性组织造成热损伤

和结构的改变，可实现对热消融不能治疗的特殊部

位的肿瘤进行治疗。 目前，纳米刀已运用到胰腺癌、

肝癌、肾脏肿瘤、骨肿瘤、肠肿瘤等肿瘤的临床治疗

和实验研究中［

11蛳14

］

。

2

纳米刀设备、使用方法

2.1

设备

目前， 临床上主要使用由美国
AngioDynamics

公司生产的
IRE

系统（

NanoKnife

，

Queensbury

，

New

York

）。 其主要配置包括高压电流发生器（最大功率

输出
3 kV

，

50A

），心电图（

ECG

）同步装置（

AccuSyneR

同步装置，

AccuSync Medical Research Corporation

，

Milford

，

Connecticut

）、脚踏开关和电极针。 其中，高

压电流发生器可以产生
25～45A

的直流电和
1 500

～3 000 kV

的高压脉冲；电极针有单极针和双极针

两种类型，单极针长度为
15 cm

，双极针长度为
25 cm

；

双极针主要用于治疗边缘增强或较小的肿瘤。

在实验研究中，体型较大的动物如兔、猪、狗等

所用的纳米刀设备与临床上使用的相同之外，对于

体型较小的动物如大鼠以及在细胞分子水平的研究

上有专用高压电流发生器（

ECM 830

高压电流发生

器
BTX Harvard Apparatus

，

Holliston

，

Massachusetts

）

和电极针。

2.2

使用方法

术前要经
CT

或
MRI

来评估穿刺难度，通过肿

瘤大小和形态共同决定探针的数量和间距选取并

进行正确布针［

15

］

。 基于
IRE

组织的电导率和体积的

大小进行数学建模，选取最佳的治疗参数；首先进

行全身麻醉， 确保在肌肉松弛条件下行
IRE

治疗；

固定好装置后打开开关，在进行
IRE

前，要预先测

试脉冲，在脉冲平稳之后再递送脉冲，通常为
70～

90

个脉冲，尽量在
2 min

内递送完毕。 如果治疗区

域较大或治疗不彻底， 应重复治疗以覆盖靶区域；

同时应实时检查波形以检测在每个连续时间间隔

内递送的电流的变化，一方面确保能量的稳定传送。

另一方面，如果电流超过设定的阈值时，便说明靶

区域组织由于坏死导致电阻下降，电流升高，此时

便可关闭开关，完成
IRE

治疗；治疗完毕后，进行

CT

或
MRI

，进行后续相关监护和对症处理，以便尽

快恢复。

3

纳米刀治疗肝癌的优势

与目前临床上采用的肝癌治疗措施相比，纳米

刀有其独特的优势：

①

纳米刀克服了传统的物理消

融（射频消融和微波消融等）存在的“

heat sink

”效

应，可实现对邻近血管、胆管、胰腺、膈肌、心脏、胃

肠道等部位的肝癌进行
IRE

治疗。

②

手术时间大大

缩短，常规的物理消融大约需要
30 min

至数小时完

成，而
IRE

术治疗时间通常
＜5 min

，减少了患者术

中并发症的发生。

③

定位精确，最大程度地保护了

肝脏组织，不破坏胶原支撑结构等重要结构，减少

了正常组织不必要的损害；

④

有利于激活机体免疫

系统，促进吞噬细胞吞噬凋亡细胞。

⑤IRE

仅仅对细

胞膜产生破坏作用，不引起蛋白质的变性，有利于

IRE

区域快速再生修复［

16

］

。 因此纳米刀治疗的适应

证比其他治疗方法广［

17

］

。

4

纳米刀治疗肝癌的实验进展

自从
IRE

用于局部治疗肿瘤的理论提出，纳米

刀便积极开展于动物肝癌的研究中，

Guo

等［

18

］在
SD

大鼠
N1蛳S1

肝癌模型中进行
IRE

治疗，

15 d

后肿瘤

体积明显缩小，肿瘤坏死区域与正常肝脏组织分界

清晰，

caspase 3

（半胱氨酸蛋白酶）在短时间内（

1 d

）

明显存在，

15 d

后消失， 认为
IRE

在杀死肿瘤细胞

的同时可最大程度地保护正常肝组织， 并且与
Lee

等 ［

19

］认为肿瘤细胞死亡主要是通过细胞凋亡途径

这一机制有所不同，该实验认为除了通过细胞凋亡

途径， 大部分是通过细胞坏死引起肿瘤死亡的，造

成这种结论的原因有可能是实验中使用的
IRE

治

疗参数不合理造成的，因此作者认为将来的
IRE

治

疗应该精细化、个体化。 在优化纳米刀治疗的实验

研究中，

Wandel

等［

20

］发现利用单极针或双极针在猪

的正常肝脏进行
IRE

消融，消融区可以随着重复的

高电压和增大的脉冲宽度而扩大。 不同的是，由于

双极针间隔较小，如果使用双极针实现单极针的消

940
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融范围，易引发电弧现象从而损害纳米刀设备。 作

者发现通过低渗液体滴注或内部电极灌注可以最

优化的抵抗电压增大引起电弧现象的发生。 这一结

论可以在理论上克服双极针治疗的缺点，实现双极

针治疗范围的扩大，优化双极针的治疗策略。 但是

否可以推广到肿瘤治疗上需要进一步的证实。

大量实验研究已经证明
IRE

可以用于治疗原

发性肝癌［

21蛳22

］

。 为了提高局部治疗肝癌的有效性，临

床上已经采用即时联合和序贯联合等联合治疗模

式用于治疗原发性或继发性肝癌［

23蛳24

］

。 国内外研究

者已经开展联合纳米刀技术治疗肝癌的有效性研

究。

Tam

等 ［

25

］在通过纳米金（

NE

）联合
IRE

治疗兔

VX2

肿瘤时发现
IRE

可导致纳米颗粒沉积到肿瘤

细胞内以及肿瘤周围细胞，实现了治疗区域覆盖肿

瘤及肿瘤边缘，为临床上降低残留肿瘤组织的存活

率提供理论依据。 同时发现虽然联合
IRE

治疗可以

使纳米颗粒进入肿瘤细胞内，但是载药纳米金没有

释放化疗药物，未来的研究应该进一步联合诱导载

药纳米金释放药物以实现提高治疗肝癌的有效性。

Vollherbst

等 ［

26

］在正常猪肝脏进行
TACE

联合
IRE

消融研究中发现：先实施
IRE

治疗后进行
TACE

与

先行
TACE

后实施
IRE

治疗相比， 两者产生的
IRE

区域相仿，但是在
IRE

周围的
RE

区域内，前者细胞

内出现明显的化疗药物聚集，而后者却没有。 这一

研究为
TACE

联合
IRE

治疗肝癌提供了新的治疗

策略。

此外， 为了更方便快捷地进行
IRE

实验研究，

Bhonsle

等［

27

］研制了一种新型体外灌注器官模型，将

其在不同参数电流脉冲下得到的消融结果与相应

的治疗参数在动物体内得到的消融结果相比，两者

基本吻合，这种模型可能替代对动物模型的
IRE

治

疗研究并且有助于在临床中实现更优化和有效的

IRE

应用。

5

纳米刀治疗肝癌的临床进展

纳米刀技术在动物实验的成功为临床上运用

IRE

治疗肝癌奠定了基础。 但纳米刀的有效性和安

全性目前没有得到充分的认可，自从纳米刀首次被

应用到临床以后，有效性和安全性的研究从未停止。

近几年，纳米刀在肝脏肿瘤的应用更加广泛，安全

性和有效性的研究也在实时论证和更新着。

5.1

纳米刀治疗“特殊位置”的肿瘤

Cheng

等 ［

28

］应用
IRE

治疗位置毗邻胃、胆管或

接近大血管的
6

例肝癌患者。 术后复查，患者均未

出现胃、血管以及胆管的损伤等严重并发症，除
1

例患者由于肿瘤非常接近胃导致肿瘤治疗不彻底

留有存活的肿瘤外，其余
5

例患者均发现治疗区域

肿瘤消融彻底，坏死边界清晰。 对于邻近胆囊的

肝癌：

Herwald

等 ［

29

］使用纳米刀治疗肝
V

段直径为

2.5 cm

的肿瘤，治疗后
1

个月增强
MRI

提示肿瘤坏

死完全而且胆囊没有发生穿孔等损伤，仅有轻度的

并非纳米刀引起的胆囊炎，和治疗区域内血流灌注

的改变。有效性相比，

IRE

似乎比局部化疗效果更有

效，但是需要更长时间的复查情况予以论证。

5.2

纳米刀治疗大肝癌

Zeng

等 ［

30

］利用纳米刀对
8

例大肝癌 （

5.1～

11.5 cm

）患者进行了治疗，

8

例患者均顺利完成手

术，在围手术期，除发热、疼痛和肝酶升高等常规术

后不良反应外，没有发生重大并发症，仅有腹胀，低

钾血症，水肿，低白细胞和血液凝固异常这些轻微

并发症，经过临床对症治疗后症状缓解。 在随后复

查中发现大肝癌的完全消融率为
2/8

。 相比于小肝

癌的治疗成功率而言，大肝癌的治疗成功率相对较

低，作者认为其原因可能是因为肿瘤体积较大或没

有设定好治疗参数以至于治疗不彻底或是随访时

间短造成的。 但是有效性已经比之前所报道的
RFA

治疗大肝癌有效性高［

31

］

，因此作者认为纳米刀治疗

大肝癌具有较高有效性和很好的安全性。

5.3

纳米刀治疗肝转移癌

Hosein

等 ［

32

］对
29

例结肠癌肝转移的患者（中

位肿瘤大小为
2.7 cm

）进行
IRE

治疗的安全性及有

效性的回顾研究中发现：

1

例患者因为术中出现心

房颤动终止治疗外， 其余
28

例患者全部完成
IRE

治疗。 术后随访中，

2

例患者（

7%

）发生与使用
IRE

相关的
3

级或更高级别的不良反应，分别为室性心

律失常和心房颤动，对症治疗后恢复正常。 另有
1

例

患者发生自限性
2

级腹痛和
1

级血胆，上腔镜检查

和结肠镜检查诊断为食管炎。 大多数患者于术后第

2

天发生自限性
1

级腹痛。术后
1

个月
CT

复查显示

治疗区域肿瘤坏死完全，在治疗区内或附近没有发

生血管狭窄，血栓和胆汁狭窄。 并且运用
MIAMI

评价

系统预测患者接受
IRE

治疗后
2

年的无进展生存

率为
18%

，

2

年的总生存率为
62%

。

大量的文献报道称
IRE

治疗肝癌的短期安全

性和有效性良好，但同时都指出缺乏长期有效性和

安全性的问题。

Niessen

等［

33

］已将随访时间延长到中

期：

34

例患者肝脏共有
65

个恶性肿瘤行
IRE

治疗。

有效性方面，

62

个肿瘤（

95.4%

）在
IRE

治疗后
6

周
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CT

观察肿瘤消融完全，没有残留病灶，术后
3

、

6

和

12

个月的局部无复发生存率（

LRFS

）分别为
87.4%

、

78.4%

、

74.8%

；安全性方面，总并发症发生率为
27.5%

，

其中
11.5%

为重度并发症（弥漫性腹腔内出血、门静

脉血栓和肝脓肿），

16%

为轻度并发症（肝血肿和不

明显气胸），没有死亡情况发生。 这一结果与最近一

单中心非随机临床试验的研究结果 ［

34

］相似：于
IRE

治疗后
3

和
6

个月
LRFS

分别为
78.9%

和
65.8%

。

3.3％

为重度并发症，为胆管扩张和
IRE

消融区域内

的门静脉和胆管狭窄，

20.0％

为轻度并发症。 以上数

据显示
IRE

治疗肝癌有较好的安全性。 中期肿瘤局

部控制率较好，长期有效性有待进一步探讨及论证。

6

纳米刀治疗的局限和注意事项

虽然纳米刀治疗肝癌有其独特的优势，但是纳

米刀也有一定的局限之处，首先，治疗对象要求比

较严格：对选择行纳米刀治疗的患者要做全面的术

前检查，选择合适的治疗对象［

35

］

；其次，术前要进行

复杂而全面的准备工作：要确保患者处于全麻肌松

状态下［

36

］

，利用心电图同步装置通过心脏门控实现

脉冲在心室不应期内传送到靶区域；最后，虽然纳

米刀在理论上不破坏大血管、 胆管和一些重要结

构， 但是有一些报道称利用单相波形电脉冲行
IRE

治疗时，随着电压的增大，将产生焦耳加热，导致热

损伤，引起邻近肿瘤的大血管和胆管以及周围重要

结构、组织的损伤［

37

］

。 因此，在使用纳米刀进行治疗

时要注意以下事项：

①

消融范围包括肿瘤及肿瘤边

缘
0.5～1 cm

范围。

②

高压脉冲可能诱发动作电位，

导致肌肉强烈收缩，所以患者确保在全麻肌肉松弛

条件下行
IRE

治疗，否则会出现严重后果［

38

］

。

③

由

于高压脉冲可能导致心律失常，因此高压直流电脉

冲应在心室不应期（

R

波之后）内递送，以避免心律

失常的发生，同时应保持心电图同步装置实时监

控 ［

39

］

。

④

纳米刀治疗期间血压会快速升高，据报

道 ［

40

］使用大剂量的芬太尼进行镇痛可有效控制血

压升高。

⑤

电极与电极之间必须始终保持平行状态

和恒定的电极距离才能按照术前设定的参数治疗

肿瘤，达到最佳的治疗效果，因此，术中要时刻注意

电极针布针位置及间距是否由于肌肉不自主收缩

或其他原因发生改变。

纳米刀与传统的物理消融相比，具有独特的优

势，但是纳米刀同样也存在一定的局限性和不足之

处，相信随着科研上治疗参数的不断优化以及实践

中长期有效性和安全性的论证，纳米刀在肝癌的局

部治疗中必将占有一席之地。
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