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前列腺癌是常见的男性肿瘤。 随着人均寿命的

延长和诊断技术的提高，比如广泛的前列腺特异抗

原（

PSA

）筛查、影像技术的进步等，前列腺癌的发病

率逐年上升［

1

］

。 前列腺癌主要的治疗方法有手术根

治性治疗、放射治疗、化学疗法、内分泌治疗及局部

冷
/

热消融等微创治疗。 但是，目前前列腺癌的手术

治疗和放射治疗等存在明显的并发症 ［

2

］

，包括尿道

损伤，直肠损伤及术后勃起功能障碍等。 局部微创

消融治疗如冷
/

热消融，高强度聚焦超声（

HIFU

）刀，

不可逆电穿孔消融（

IRE

）等相对手术来讲并发症要

少，特别是当需要消融的肿瘤靠近尿道，直肠或者

前列腺旁的神经血管束等结构时［

3

］

。

IRE

是一种非

冷
/

热消融技术，应用微小消融电极在肿瘤区域释放

一系列的高压低频的脉冲，在细胞膜上形成不可逆

的穿孔，使得细胞内外物质自由流动，从而导致细

胞内物质紊乱，进而导致细胞凋亡的消融方法［

4

］

。根

据目前的研究结果［

5

］

，这种非冷
/

热消融方法导致肿

瘤坏死，并且对主要的血管，神经血管束，尿道，直

肠，神经等都没有损伤，不会限制消融的范围，因此

不可逆电穿孔消融治疗前列腺癌进展

刘树鹏， 秦子淋， 陈继冰， 牛立志

·综 述 Ｇｅｎｅｒａｌ ｒｅｖｉｅｗ·

【摘要】 前列腺癌治疗方法有手术、放疗、化疗、内分泌治疗及局部微创消融等。 上述数种疗法或因

并发症较多或因患者依从性差等影响了治疗的开展，但局部微创消融因其不良反应少等原因受到重视，

其中又以不可逆电穿孔消融最为引人注目。 作为一种新兴的局部微创消融方法，其具有创伤小，不损伤

尿道、直肠、大血管、神经血管束、神经及术后无勃起功能障碍等优良特点。 目前已有多个国家及地区开

展此类治疗并取得近中期满意疗效。 本文就不可逆电穿孔消融的原理及近期在前列腺癌治疗中的应用

作一综述。
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【

Abstract

】

In clinical practice there are a lot of treatments for prostate cancer

，

such as surgery

，

radiation therapy

，

chemotherapy

，

endocrine therapy

，

local minimally蛳 invasive ablation

，

etc. As these therapies

carry certain complications

，

or as patients have poor compliance

，

the clinical use of these therapies is

restricted. Recently

，

local minimally 蛳 invasive ablation technique

，

especially the irreversible electroporation

ablation treatment

，

has become most noticeable therapy. Being an emerging local minimally蛳 invasive ablation

method

，

irreversible electroporation ablation treatment has lots of advantages such as minimal trauma

，

no

damage to the urethra

，

rectum

，

large vessels

，

neurovascular bundles and nerves

，

and no sequela of

postoperative erectile dysfunction. At present

，

many countries and regions in the world have carried out

irreversible electroporation ablation treatment

，

and short蛳 to蛳middle term satisfactory results have been

obtained. In this paper

，

the principles of irreversible electroporation ablation and its recent applications in the

treatment of prostate cancer are reviewed.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

386鄄389

）

【
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是一种可推广的治疗方法。本文对
IRE

的设备组成，

参数设置及手术流程，

IRE

在前列腺癌临床前研究，

临床应用及治疗效果等作一综述。

1 IRE

简介

1.1

设备组成

目 前 全 球 唯 一 商 用 的
IRE

设 备 是 由

Angiodynamics

公司生产的
NanoKnife

系统，通过
CE

及
FDA

认证应用于组织的消融。

NanoKnife

系统平

台包含一个低能量的激发系统，一个电脑系统及治

疗软件［

6

］

。此系统最高可连接
6

个
19 G

消融电极，外

包一个可伸缩的绝缘鞘套，通过调整鞘套而改变消

融电极的长度。

1.2

参数设置

通过
IRE

治疗系统的软件平台可调整多个参

数，包括电场强度，脉冲个数，脉冲宽度，电极的个

数，电极的间距，有效电极暴露长度等。 当参数输入

到控制平台后，会显示一个垂直于消融电极并显示

消融范围的平面图形。 除非有明显的要求，大多数

肿瘤消融治疗研究所设置的参数都是类似的。 目前

NanoKnife

系统平台主要的参数设置为： 电场强度

1 500～3 000 V/cm

，脉冲个数
70～90

个，脉冲宽度

70～90 μs

，电极间距
1.5～2 cm

，电极暴露长度

1.5～2 cm

［

7蛳10

］

。

1.3

手术流程

为了避免高强度电脉冲引起的不良反应，需要

注意：

①

为预防严重的肌肉收缩，

IRE

治疗需要气管

插管全麻并完全的肌肉松弛；

②

电脉冲会潜在地导

致心律失常，严重程度是根据消融部位与心脏的距

离而决定的。 因此，脉冲的节律需与心电节律同步。

NanoKnife

系统平台上有一个协同装置可确保这种

同步。

前列腺癌
IRE

在国外主要作为一个日间手术

开展［

10

］

。 患者全麻并肌肉完全松弛成功后，首先取

截石位消毒铺巾 ，留置导尿管并排空尿液 ，注射

50 mL

无菌水（主要减少导电性）。 通过经会阴或直

肠超声引导置入
19 G

消融电极 （

Angiodynamics

，

Queensbury

，

NY

，

USA

）。电极与前列腺邻近主要结构

的距离必须大于
5 mm

， 电极之间的距离必须在

15～20 mm

（预防消融不完全或者单针消融）。 根据

肿瘤大小决定电极针尖暴露范围，大约
15～20 mm

。

通 过 超 声 明 确 电 极 位 置 后 ， 设 置 电 场 强 度 ，

NanoKnife

系统开始根据置入的电极数量， 间距和

针尖暴露情况计算消融的电流情况。 为达到肿瘤的

完全消融并减少发热损伤， 理想的电流范围是
20

～40A

。 术后根据情况留置导尿管约
3～5 d

时间。

2

临床前研究

根据
IRE

的工作原理，其具有潜在的不损伤结

缔组织和邻近重要的结构，例如神经血管束，血管，

胆道等。因此，

IRE

相比其他的局部消融方法更适合

前列腺肿瘤的消融治疗［

11蛳13

］

。

2007

年，

Onik

等［

13

］在

狗的前列腺肿瘤中做了研究，结果显示消融区组织

完全坏死， 消融区与非消融区界限清晰。 尿道，血

管，直肠和神经等虽然暴露于高电场中，但结构没

有损伤。

2013

年，

Kim

等［

14

］应用大鼠前列腺癌模型

做
IRE

消融，后续再取活检及
MR

扫描观察。 结果

显示消融组织出现中心区及外周区且界限明显。 中

心区出现明显调亡并且在消融后
24 h

达高峰，此后

逐渐减低。 减低原因可能是调亡细胞自然降解或被

吞噬。

MR

检查结果与活检结果相同。

Tsivian

等［

11

］评

估了
IRE

在狗双侧前列腺模型中勃起功能，不良反

应及对周围组织的损伤等的结果。 病理结果分析显

示所有的
12

只狗均无勃起功能障碍， 主要的动静

脉及周围组织都未见明显的损伤。不仅如此，

2

周后

的病理组织检查提示另外
6

只狗也没有损伤血管

及导致血栓形成， 消融区域主要是胶原组织形成。

神经血管束也没有明显的损伤。 值得注意的是，

IRE

引起的热效应可以通过计算电脉冲量等控制，这是

消融中独特的［

15

］

。 而且，冷
/

热消融等局部消融方案

有热吸除效应。 例如当靠近主要大血管，尿道等位

置消融时，热吸除效应会导致难以精确控制肿瘤的

消融范围［

7

，

16

］

。 肿瘤多种消融后的病理组织分析提

示在消融区和非消融区间有一个过渡区，而
IRE

治

疗后消融区和非消融区间的界限清楚，为目标肿瘤

的精确消融提供了可能。 通过
MR

和或强化超声可

显示如此与众不同的界限。 近期的一项研究显示，

通过
MR

和增强超声计算出得结果和前列腺癌根

治术后病理组织检查得出的结果相近［

17

］

。

总结以上动物实验研究结果，可以看出
IRE

消

融具有如下特点：

①

高组织选择性，治疗区内的重

要结构损伤小；

②

消融区与未消融区之间界限清

晰；

③

无热吸处效应，无热损伤；

④

治疗时间短；

⑤

实时监测治疗变化。

3

临床应用

动物实验的成功为临床应用开辟路径，特别是

IRE

对周围血管，神经的损伤极小。这对需要控制肿

387
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瘤且保留勃起功能的前列腺癌患者更为适应。

3.1

适应证及禁忌证

做好术前评估对于肿瘤的治疗意义重大，并且

是能完全消融肿瘤的基础。 适应证［

10

，

18蛳20

］

：

①

病理确

认的前列腺癌；

②

前列腺区域外没有其他转移；

③

病理分期
T1～T3aNOMO

；

④

血清
PSA≤15 ng/mL

；

⑤

期望寿命大于
10

年。禁忌证［

10

，

18蛳20

］

：

①

严重心肺功

能障碍或心律失常；

②

凝血功能障碍；

③

不适合于

麻醉的患者；

④

安装有起搏器；

⑤

尿道有金属支架。

3.2

疗效评价

患者疗效评价一般通过术后的随访及复查。 主

要评估指标包括术后并发症，血清
PSA

水平，多参

数
MR

及术后前列腺活检等 ［

10

］

。 并发症 ： 应用

Clavien蛳Dindo

分级系统 ［

21

］

，主要包括血尿，排尿困

难，尿道狭窄，尿潴留，尿失禁，尿道感染等。 血清

PSA

水平： 术后第
1

年每
3

个月行
1

次
PSA

检查，

包括总
PSA

及游离
PSA

。 多参数
MRI

（

mpMRI

）：术

后一周行增强
MR

检查明日肿瘤消融范围及坏死

情况，术后
6

个月行
mpMRI

检查（包含动态增强扫

描，弥散加权影像）。 术后前列腺活检：包括经会阴

模板引导活检（

TTMB

），经直肠超声引导活检等，用

来评估组织病理上的效果。

4

临床疗效总结

4.1

并发症

目前
IRE

治疗引起的并发症较少（见表
1

），且

大多数经短暂治疗后可恢复，集中表现在短暂的血

尿，排尿困难，尿潴留，尿失禁，术后感染等。

Valerio

等 ［

22

］研究显示术后并发症包括中度的血尿
14.7%

，

排尿困难
17.6%

， 拔除尿管困难
5.8%

和尿道感染

14.7%

。 术后随访
6

个月也没有明显并发症。

van

den Bos

等［

20

］报道在中短期的随访中只有少数暂时

性的不良反应并且在
1

个月内痊愈。

Ting

等［

10

］报道

术后
6

个月内随访的
18

例患者中，

100%

无并发症。

Murray

等 ［

8

］报道的
30

例中，急性尿潴留
10%

，附睾

炎和尿道狭窄
6%

，全部病例没有直肠损伤。

Tomihama

等［

23

］报道了
3%

患者有短暂的排尿困难，

13%

有短暂

的尿潴留，

11%

有短暂的尿失禁，

3%

术后感染。

IRE

治疗的近期并发症少，相对于手术治疗，减少患者

住院时间及花费，患者术后生活质量、治疗满意度

也明显提高。

研究人员 病例数 血尿 排尿困难 尿道感染 尿潴留 尿失禁 尿道狭窄 勃起功能障碍 治疗有效率

Neal

等
2 - - - - - - - 100.0%

Onik

等
16 - - - - - - - 93.7%

Valerio

等 34 14.7% 17.6% 14.7% - - - 5.0% -

Van den Bos

等
16 - - - - - - - 100.0%

Ting

等
32 - - - - - -

无变化
76.1%

Murray

等
30 - - 6.0% 10.0% - 6.0% - 75.0%

Tomihama

等
130 - 3.0% 3.0% 13.0% 11.0% - 4.0% -

手术（

2

年后）

1 164 - - - - - - 78.8% -

放疗（

2

年后）

491 - - - - - - 60.8% -

表
1

目前已发表临床研究结果及手术放疗对勃起功能的影响的结果

4.2

勃起功能评

对于多数中青年男性患者，保留勃起功能仍相

当重要。 术后随访勃起功能通过性功能调查问卷

（

Impotence Questionaire

，

IIEF蛳 5

）

［

24

］来评估，结果是

令人惊喜的 。

Valerio

等 ［

22

］的治疗结果显示
95%

（

19/20

）患者没有勃起功能障碍。

Ting

等 ［

10

］报道了

治疗前，治疗后
3

周，治疗后
6

周及治疗后
6

个月，

患者的勃起功能率分别为
44%

，

38%

，

47%

和
56%

。

Murray

等 ［

8

］报道了所有患者勃起功能与术前相同。

Tomihama

等［

23

］则报道了
5

例（

4%

）勃起功能障碍。

4.3

临床疗效分析

国外多个中心研究结果显示
IRE

消融肿瘤效

果良好，消融区域的肿瘤完全消融，未消融区及邻

近消融区可能存在残留。

Ting

等［

10

］研究了
21

例患

者术后
7

个月的经会阴活检结果，所有患者消融区

都未发现肿瘤残留或复发，

76.1%

患者未消融区无

明显肿瘤存在，

19%

在邻近消融区域有肿瘤残余。

Neal

等［

18

］研究结果显示，术后病理前列腺肿瘤内没

有前列腺癌组织残留，仅有消融电极周围组织坏死

和炎性浸润以及相邻的间质纤维化反应，以及新生

的前列腺导管表皮。

Onik

等［

19

］报道术后
3

周的活检

病理，

93.7%

患者消融区域未见肿瘤组织残余或活

性残留。

1

例患者在消融区域外发现一个微小的病

灶。

van den Bos

等［

20

］报道病理结果显示消融区纤维

化形成，不伴未消融的正常前列腺组织坏死。 在消

融区没有观察到跳跃的病灶，不管距离电极范围近

或远，肿瘤的坏死程度都相同。 总之，局限性前列腺

癌近中期临床治疗效果显著，但是未消融区或者邻

388

— —



介入放射学杂志
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年
4

月第
２7

卷第
4

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１8

，

Ｖｏｌ．２7

，

Ｎｏ．4

近组织存在残留，提示需扩大肿瘤消融范围。

5

展望

IRE

消融治疗作为一种新的局部消融方法，在

前列腺癌治疗上有广阔的前景。 特别是针对主要的

血管、神经血管束、尿道、直肠、神经等都没有损伤，

不会限制消融的范围。 目前动物实验及临床研究提

示中短期效果明显，近期并发症少，对前列腺周围

组织损伤少，保存男性勃起功能等特征。 但目前缺

乏大型临床对比实验，限制其临床推广。 进一步的

随机对照研究更能进一步证实
IRE

消融治疗的疗

效。 因此， 欧洲泌尿外科协会临床研究协作组（

the

Clinical Research Office of the Endourological Society

，

CROES

）正在全世界范围内召集
10

个临床研究中

心进行前列腺癌
IRE

消融治疗的第一个随机对照

试验（证据等级
2b

）（

NCT01835977

）。 该研究将征集

200

个患者， 随机分配到
IRE

消融治疗组和其他方

式的消融组。 我们期待进一步结果的公布。
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