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经皮穿刺不可逆电穿孔消融联合自然杀伤细胞

治疗胰腺癌的安全性和近期临床疗效

刘树鹏， 林 茂， 徐炯源， 曾健滢， 陈继冰， 徐 萌， 牛立志

【摘要】 目的 观察经皮穿刺不可逆电穿孔消融（

IRE

）联合自然杀伤细胞（

NK

细胞）治疗胰腺癌的

安全性和近期临床疗效。 方法

2016

年

5

月至

2017

年

12

月，纳入

50

例胰腺癌患者，随机分配至两组。

一组为

IRE

治疗（

IRE

组，

25

例），另一组为

IRE

联合

NK

细胞治疗（

IRE蛳NK

组，

25

例）。 观察患者免疫功

能变化，

CA19蛳9

变化和

CT

检查结果来评估胰腺癌的治疗效果。 结果 所有患者均安全完成

IRE

手术

及

NK

细胞回输治疗。 所有患者治疗后的淋巴细胞计数及淋巴细胞功能均较术前显著增高，差异有统计

学意义（

P<0.05

）；所有患者治疗后

60 d

时的

CA19蛳9

水平较手术前显著下降，差异有统计学意义（

P<0.05

），

IRE蛳NK

组的

CA19蛳9

下降程度较

IRE

组更明显。 所有患者治疗后

60 d

时

CT

评估结果显示肿瘤直径及

CT

值均较术前下降。

IRE

组的肿瘤缓解率是

56.0%

，

IRE蛳NK

组的肿瘤缓解率是

68.0%

。结论

IRE

消融

联合

NK

细胞治疗胰腺癌安全可靠，两者具有协同治疗效果，表现在它们不仅增强患者免疫功能，同时

减少

CA19蛳9

的表达，缩小肿瘤直径及

CT

值，提高肿瘤缓解率。

【关键词】 胰腺癌； 不可逆电穿孔； 消融； 自然杀伤细胞
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Abstract

】

Objective To investigate the safety and the short 蛳 term clinical effect of percutaneous

irreversible electroporation ablation

（

IRE

）

combined with natural killer cells

（

NK cells

）

transfusion in treating

pancreatic cancer. Methods A total of 50 patients with pancreatic cancer

，

who were encountered in authors′

hospital during the period from May 2016 to December 2017

，

were enrolled in this study. The patients were

randomly divided into irreversible electroporation ablation group

（

IRE group

，

n =25

）

and irreversible

electroporation ablation together with NK cells transfusion group

（

IRE 蛳 NK group

，

n=25

）

. The therapeutic

effects were assessed by evaluating the changes in the immune function and the level of CA19蛳 9 as well as

the CT findings. Results Successful IRE and NK cells transfusion were accomplished in all patients. After

the treatment

，

in all patients the lymphocyte count and lymphocyte function were significantly improved when

compared with the preoperative data

，

the differences were statistically significant

（

P <0.05

）

. The level of

CA19 蛳 9 was significantly decreased 60 days after treatment in all patients

，

the postoperative reduction in

CA19蛳9 level was statistically significant when compared with the preoperative level

（

P<0.05

）

. The reduction

degree of CA19蛳9 level was more remarkable in IRE蛳NK group than in IRE group. CT examination performed

at 60 days after the treatment showed that both the diameter and CT value of the tumor were decreased when

compared with preoperative data. The tumor remission rate in IRE group was 56.0%

，

and it was 68% in IRE蛳
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患者术前资料

IRE

组

（

n＝25

例）

IRE蛳NK

组

（

n＝25

例）

P

值

性别（男

/

女）

/

例

14/11 13/12 0.224

中位年龄

/

岁

53 57 0.813

肿瘤大小

/cm 4.85±1.45 4.68±1.55 0.524

肿瘤分化情况

/

例

0.963

���

高

9 10

���

中

8 8

���

低

8 7

临床分期

/

例

0.584

���Ⅲ 14 13

���Ⅳ 11 12

肿瘤位置

/

例

0.527

���

胰头部

15 14

���

胰体部

6 5

���

胰尾部

4 6

表

1

患者临床资料汇总

胰腺癌是高度恶性的肿瘤，其中

80%

患者在发

现时即不可切除

［

1

］

。 化疗和放疗是胰腺癌术后主要

治疗方法，但是在过去的数十年间其治疗效果仍不

理想

［

2蛳5

］

。探索更有效的治疗方案已成为胰腺癌临床

治疗中重要的挑战。不可逆电穿孔消融（

irreversible

electroporation ablation

，

IRE

）是一种新兴的肿瘤消

融技术，现已在不可切除性胰腺肿瘤中证明了其可

行性及安全性

［

6蛳9

］

。其作用机制是通过高压电流导致

肿瘤细胞凋亡，同时不损伤周围结构组织，如血管

和神经等。

自然杀伤细胞（

NK

细胞）是固有免疫系统的重

要组成部分，在机体抵御肿瘤中起重要作用

［

10蛳11

］

。随

着

NK

细胞扩增技术的提高和对

NK

细胞功能的进

一步了解，

NK

细胞体外扩增及回输治疗技术已经

在多种肿瘤，如肾癌，鼻咽癌，乳腺癌的治疗上表现

出良好的前景

［

12蛳14

］

。因此，本研究前瞻性采用

IRE

联

合

NK

细胞治疗胰腺癌， 并通过观察该联合疗法的

安全性及近期临床疗效，以求为临床治疗提供一种

新的治疗模式。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

临床资料 本研究前瞻性纳入

2016

年

5

月

至

2017

年

12

月我院收治的

50

例胰腺癌患者。 经

暨南大学附属广州复大肿瘤医院伦理委员会批准，

且每例入组患者均签署知情同意书。 入组标准：

①

病

理学确诊的胰腺腺癌

［

15

］

；

②

估计生存期＞3

个月；

③

年龄

30～80

岁；

④

下列指标在正常范围：总

T

细胞

数

603～2 990/μL

， 细胞毒性

T

细胞

125～1 312/μL

，

辅助性

T

细胞

441～2 156/μL

， 血小板计数

≥80×

10

9

/L

，白细胞计数

≥3×10

9

/L

，中性粒细胞计数

≥2×

10

9

/L

，血红蛋白

≥90 g/L

，凝血酶原时间国际正常化

比值（

INR

）

0.8～1.5

，肝功能总胆红素＜20 μmol/L

，

血清

ALT＜60 U/L

和肾功能血清肌酐＜130 μmol/L

，

血清尿素＜10 mmol/L

。 排除标准：

①

严重的心脏疾

病；

②

自身免疫性疾病；

③T

细胞淋巴瘤；

④

进行中

的器官移植患者。 所有患者随机分配至两组，每组

25

例。 两组患者的临床资料见表

1

。

1.1.2

主要设备与试剂

IRE

治疗系统为美国

Angio Dynamics

公司生产的

NanoKnife

TM

System

。 主

要配置包括电流发生器，心电同步器，

15 cm

主电极

和副电极，电极间隔板。 定位系统为德国西门子公

司生产的

SOMATOM Definition 64

排螺旋

CT

，飞利

浦公司生产的

IU22

超声机和

Perfint Healthcare

私

营有限责任公司生产的

MAXIO V2

图像引导穿刺

工具。 美国

BD

公司生产的

FACSCanto

TM

Ⅱ

流式细

胞仪检测细胞类型。 北京天根生化科技有限公司的

中量血液基因组

DNA

提取试剂盒和天津市秀鹏生

物技术开发有限公司的低分辨分型试剂盒检测献

血者和患者血液情况。 深圳汉科生物工程有限公司

生产的高活性

NK

（

highly active natural killer

，

HANK

）

细胞体外培养试剂盒（包括

NK

增效剂、血浆处理液、

淋巴细胞培养液添加剂、无血清培养液添加剂及细

胞回输液添加剂、淋巴细胞无血清培养液）培养

NK

细胞。美国

BD

公司的

6

色

TBNK

试剂盒和美国

BD

公司的人

Th1/Th

型细胞因子检测试剂盒。

1.2

方法

1.2.1 IRE

治疗过程 手术前

1 d

清洁肠道， 术前

8 h

禁食禁水。 全身麻醉前给予留置胃管，导尿管，

应用奥曲肽抑制胰腺分泌。 全麻后，给予足够的肌

肉松弛剂预防高电压短脉冲使患者出现肌肉收缩。

术中使用电极

2

支，尽量保持电极针平行，并使用

电极间隔板固定， 电极针之间距离为

1.5～2.5 cm

，

NK group. Conclusion In treating pancreatic cancer

，

IRE ablation combined with NK cells transfusion is

safe and reliable. They have synergistic therapeutic effect. They can not only enhance the immune function of

patients

，

but also reduce the expression level of CA19蛳9

，

decrease tumor diameter

，

lower CT value of tumor

，

and improve the tumor remission rate.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

42鄄48

）

【
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电极有效暴露端为

1.5～2.0 cm

。通过

IRE

术前消融

治疗计划决定消融电极进针方式及术中参数。 通过

CT

联合彩色超声定位，

MAXIO V2

图像穿刺引导工

具引导下经皮进针，使电极针插入距离肿瘤边缘

0～5 mm

处。设置

IRE

电流发生器参数为每组放电

脉冲

10

次，脉宽

70～90 μs

，放电组数

7～9

组，平

均电场强度为

2 400～3 000 V/cm

。采用同步心电记

录仪监测治疗过程。 对于肿瘤较大或形态不规则

者，可对肿瘤分区段进行多次消融，确保消融范围

能够完全覆盖肿瘤靶区。 手术结束后仍需持续镇

静，呼吸机辅助呼吸

2 h

。 患者留置胃管，转

ICU

心

电监护过夜，术后第

2

天监测生命体征平稳后转入

普通病房。 术后需要禁食

2～3 d

，根据血尿淀粉酶

水平及腹部体征的变化，排除急性胰腺炎后再决定

是否进食。 给予预防感染，护胃、抑制胰腺分泌等药

物及静脉营养支持治疗。

1.2.2 IRE蛳NK

治疗过程 在

IRE

治疗前

7 d

抽取

健康志愿者外周血

80 mL

，使用离心法收集外周血

单核细胞（

PMBC

）和血浆。 细胞培养第

1

天：首先配

备

HANK

细胞培养液：分别将淋巴细胞培养液添加

剂

1

支和无血清培养液添加剂

1

支加入

1

瓶淋巴

细胞无血清培养液中。 从液氮取出外周血单个核细

胞（

PBMC

）（

1×10

8

/L

）

1

支分别用

HANK

细胞培养液

洗涤

2

次，细胞计数，取约

40×10

6

PBMC

转入

T175

培养瓶中。从

-80℃

冰箱取出

1

支

NK

增效剂于

37℃

水浴复苏，

0.9%NaCl

溶液洗涤

2

次，转入

T175

培养

瓶与

PBMC

共培养，添加淋巴细胞无血清培养液至

40 mL

， 往培养液中添加

2 mL

胎牛血清或按

5%

比

例添加。 细胞培养第

3

天：将

T175

培养瓶细胞悉数

吸出转入

50 mL

离心管离心，去上清液，转入

T175

培养瓶，添加淋巴细胞无血清培养液至

60 mL

，往培

养液中加入

3 mL

胎牛血清或按

5%

比例添加。 细胞

培养第

5

天：补淋巴细胞无血清培养液

60 mL

，往培

养液中加入

3 mL

胎牛血清或按

5%

比例添加。 细胞

培养第

6

天：细胞计数，按

1×10

6

个细胞分瓶培养。

每瓶加入含

1%～2%

胎牛血清的淋巴细胞无血清培

养液

50 mL

，合计

100 mL

。 细胞培养第

9 d

行细胞

质量检测和计数，确保

NK

细胞质量及无细菌、真菌

或者支原体生长。 用流式细胞仪检测

T

、

B

及

NK

淋

巴细胞占细胞总数的变化情况。

T

淋巴细胞表面标

志为

CD3

+

，

CD4

+

和

CD8

+

，

B

淋巴细胞为

CD19

+

，

NK

细胞为

CD3

-

CD16

+

CD56

+

。根据流式细胞仪的分析结

果， 收集纯化的

NK

细胞。 第

9

天患者行胰腺肿瘤

IRE

治疗。

NK

细胞回输前，进行肝炎，

AIDS

和梅毒

等相关传染病检测。

NK

细胞在细胞培养的第

13～

15

天时通过静脉回输给

IRE蛳NK

组患者。 整个细胞

培养过程由有资质的团队（检验师和主管检验师）

培养并质控。 每例患者的回输量约为

300 mL

，共

1×

10

10

个细胞，分

3 d

回输。观察回输不良反应，并记录。

1.2.3

免疫功能评估 免疫治疗前需抽取

2 mL

外

周血，并通过流式细胞仪检测免疫功能。 检测指标

包括：

CD3

+

CD4

+

、

CD3

+

CD8

+

、 总

CD3

+

、

CD3

-

CD19

+

和

CD3

-

CD16

+

CD56

+

细胞计数。

IL蛳2

、

IL蛳4

、

IL蛳6

、

IL蛳10

、

肿瘤坏死因子水平和干扰素

γ

水平。

IRE

组在术前

1 d

和术后

3 d

行免疫功能检测；

IRE蛳NK

组在

IRE

术前

1 d

和

NK

细胞回输后

3 d

行免疫功能检测。

1.2.4

安全性评估

①

观察并记录

IRE

治疗过程

中患者心率及血压的变化。

②

分别于术前，术后第

1

，

3

，

7

和

10

天检测患者血清、尿淀粉酶和心肌酶的

变化，明确有无胰腺炎和心肌损伤。

③

观察术中，术

后的不良反应和急性并发症并根据通用不良事件

术语标准

4.0

版

［

16

］

进行评估。

1.2.5

疗效评估

①

检测肿瘤标志物：术前，术后

第

1

，

3

，

7

，

30

和

60

天时血清

CA19蛳 9

水平（参考值

范围：

0～40 U/mL

）。

②

影像学检查：所有患者在术

前

1

周、术后

1

个月和术后

3

个月行上中腹部平扫

及增强

CT

检查， 测量胰腺肿瘤的直径和

CT

值，对

比治疗前后的影像学变化并根据

mRECIST

标准

［

17

］

来评估治疗效果。

1.3

统计学分析

应用

U

检验评估连续变量，免疫检测结果通过

平均数

±

标准差方式表示，记录局部和系统性的并

发症，应用卡方检验进行统计。 所有数据结果应用

GraphPad PRISM5

软件 （

San Diego

，

CA

，

USA

）进行

统计并作图，数据均用双尾检验并以

P＜0.05

为差

异有统计学意义。

2

结果

2.1 NK

细胞培养结果

NK

细胞培养前

CD3

-

CD16

+

CD56

+

细胞的中位

比例是

6.48%

（

95%CI

，

4.2%～15.2%

）。 经过体外培

养和扩增，最终检测的

NK

细胞数量约

10×10

9

个

/L

；

有效细胞数量约

92%

，无细菌、真菌和支原体感染，

内毒素＜1 EU/mL

；

CD3

-

CD56

+

细胞的中位比例是

85.6%

（

95%CI

，

70.1%～93.3%

）（图

1

）。

2.2 IRE

安全性

2.2.1

患者一般情况 所有患者

IRE

治疗期间的

血流动力学均保持稳定。 基础收缩压为（

106.4±
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２０１9

年

1

月第

２8

卷第

1

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．1

①

血清淀粉酶变化；

②~⑥

心肌酶的变化

图

2 IRE

术前、术后血清淀粉酶及心肌酶的变化

①NK

细胞培养前流式细胞检测结果；

②NK

细胞培养第

9

天时流式细胞检测结果

图

1 CD3

-

CD56

+

细胞（

NK

细胞）百分比分析结果

手术资料 均数

±

标准差 范围

手术时间

/min 105.6±31.2 35.0～205.0

电极针距

/cm 1.7±0.3 1.5～2.0

平均电压

/V 2635±165 2 400～3 000

平均脉冲宽度

/μs 78.9±6.4 70.0～90.0

表

2 IRE

治疗患者资料

n=50

10.1

）

mmHg

（

1 mmHg＝0.133 kPa

），最高收缩压（

111.8±

7.6

）

mmHg

；基础心率（

83.7±7.8

）次

/min

，最快心率

（

84.9±9.7

）次

/min

；血氧饱和度是

96.1%±3.3%

。

IRE

治疗期间上述数据未见明显变化（

P＞0.05

），无心

律不齐。 （表

2

）

2.2.2

实验室检测 所有患者术前

1 d

的血清淀粉

酶水平正常。 术后第

1

天

5

例患者血清淀粉酶升高

伴上腹部疼痛，经奥曲肽等对症处理后，在术后第

7

到

10

天血清淀粉酶降至正常。 所有患者术前至术

后

10 d

的血清淀粉酶水平差异有统计学意义（

P＜

0.05

，图

2①

）。 所有患者术前术后心肌酶未见明显

变化（

P＞0.05

，图

2②～⑥

）。

2.2.3

术后不良反应 包括恶心呕吐，胸闷，低血

糖和全身反应如寒战，疲惫，发热等，结果显示两组

患者差异无明显统计学意义（

P＝0.1848

，图

3

）。 所

有患者未发现血液和骨髓抑制。 所有症状经对症处

理后好转。 术后

2

个月内未见胰腺漏，严重出血，胆

漏或者腹腔感染等严重并发症。

2.3

疗效评估

2.3.1

免疫功能结果 在淋巴细胞计数：

IRE蛳NK

组及

IRE

组所有指标均较术前显著增高，差异有统
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２０１9

年

1

月第

２8

卷第

1

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．1

时间

IRE

组（

n＝25

）

IRE蛳NK

组（

n＝25

）

P

值

术前

4.41±1.03 4.69±1.28 0.514

术后

30 d 3.95±1.01 3.97±1.03 0.532

术后

60 d 3.98±1.01 3.74±1.17 0.342

表

4

术前术后肿瘤最大直径比较 均数

±

标准差

时间

IRE

组（

n＝25

）

IRE蛳NK

组（

n＝25

）

P

值

术前

43.12±7.66 44.09±7.12 0.454

术后

30 d 25.67±2.06 24.31±3.12 0.553

术后

60 d 28.54±3.25 24.65±4.68 0.451

表

5

术前术后肿瘤

CT

值比较 均数

±

标准差

组别

CR PR SD PD RR

*

IRE

组（

n＝25

） 4

（

16.0

）

10

（

40.0

）

9

（

36.0

）

2

（

8.0

）

56.0

IRE蛳NK

组（

n＝25

） 7

（

28.0

）

10

（

40.0

）

8

（

32.0

）

0

（

0.0

）

68.0

表

6

两组术后

60 d

时治疗效果比较

n

（

%

）

注：

*

肿瘤缓解率

图

3 IRE

组和

IRE蛳NK

组术后并发症的对比

*

两组

P<0.05

CA19蛳9

在术前明显升高，术后第

1

天因肿瘤坏死释放而较术前显

著升高，此后则缓慢下降至低于术前水平

图

4 CA19蛳9

手术前后变化

淋巴细胞检测项目

术前

（

n＝50

）

组别

IRE

组

（

n＝25

）

IRE蛳NK

组

（

n＝25

）

数量（细胞个数

/μL

）

���

总

T

细胞

1451±61 1644±78

*

1861±93

***

���CD8

+

T

细胞

621±8 723±31

*

769±13

***

���CD4

+

T

细胞

716±30 818±35

*

851±33

**

���NK

细胞

422±31 562±63

**

632±73

***

���B

细胞

319±11 475±33

**

561±41

**

测值

/

（

pg/mL

）

���IL蛳2 9.4±3.1 17.5±3.9

**

23.4±4.4

***

���TNF蛳β 3.8±2.2 9.6±2.5

***

13.6±2.3

***

���IFN蛳γ 3.7±3.3 12.8±3.6

**

17.2±3.5

***

���IL蛳4 10.5±2.1 10.8±3.4 11.2±3.1

���IL蛳6 12.3±3.9 15.5±4.5

**

15.8±5.9

**

���IL蛳10 9.7±2.7 9.9±2.3 10.3±3.2

表

3

淋巴细胞数量及功能比较 均值

±

标准差

注： 采用

Dunnett蛳 t

检验。

*

与术前指标相比，差异有统计学意义，

P<0.05

；

**

与术前指标相比，差异有统计学意义，

P<0.01

；

***

与

术前指标相比，差异有统计学意义，

P<0.001

计学意义（

P＜0.05

）；在淋巴细胞功能：

IRE蛳NK

组及

IRE

组术后细胞因子指标均较术前显著增高， 差异

有统计学意义（

P＜0.05

）（表

3

）。

2.3.2

肿瘤标志物检查结果 两组患者

CA19蛳9

在

术后第

1

，

7

天时较术前明显升高，差异有统计学意

义（图

4

，

P＜0.05

），术后第

30

，

60

天时则较术前下

降（图

4

，

P＜0.05

）。 在术后第

1

，

7

天时，两组差异无

统计学意义（

P＞0.05

）。 术后第

30

，

60

天时，

IRE蛳NK

组

CA19蛳9

水平与

IRE

组相比， 差异有统计学意义

（图

4

，

P＜0.05

）。

2.3.3

影像学变化 所有肿瘤的最大直径结果（表

4

）。 两组肿瘤的直径在术后

30 d

时显著下降；术后

60 d

时

IRE蛳NK

组的肿瘤直径明显小于

IRE

组。 两

组的

CT

值在术后

30 d

时显著下降，在术后

60 d

时

IRE蛳NK

组的

CT

值明显小于

IRE

组（表

5

）。 同时观

察术后

60 d

时两组的治疗效果。 结果显示：

IRE

组

的

RR

是

56.0%

，但

IRE蛳NK

组的

RR

是

68.0%

（表

6

）。

见图

5

。

3

讨论

3.1 IRE

联合

NK

细胞治疗的安全性

绝大多数胰腺癌患者基本没有手术切除指征，

取而代之的是放疗、化疗或其它姑息性治疗方法

［

18蛳19

］

。

IRE

是一种新兴的肿瘤消融技术， 通过高压低频电

流在目标肿瘤细胞表面形成电穿孔，导致细胞内外

电解质平衡，从而导致细胞凋亡

［

17

］

。 目前动物实验

和临床试验均证实

IRE

是一种安全有效的肿瘤消

融技术

［

18蛳21

］

，而且其对重要结构如神经、血管、胆道

和肠道等无明显损伤。 本组

50

例患者中部分出现

术后淀粉酶的短暂升高，经应用奥曲肽抑制胰腺分

泌，抗感染的对症处理后，淀粉酶均可将至正常范

围。 术后

CT

检查显示未见胰腺导管、胆道或者邻近

肠道损伤。

46

— —



介入放射学杂志

２０１9

年

1

月第

２8

卷第

1

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．1

①IRE

治疗前图像，肿瘤

4.3 cm×4.2 cm

；

②IRE

消融治疗中肿瘤图像；

③IRE

消融治疗术后

60 d

图像，肿

瘤

3.9 cm×3.7 cm

图

5

手术前后影像改变

3.2 IRE

联合

NK

细胞治疗的有效性

在胰腺癌患者的治疗中，

IRE

显示出其安全性

和有效性， 但

IRE

只能消融肿瘤原发灶或者转移

灶，其在抑制胰腺癌细胞转移方面的作用有限。 胰

腺肿瘤转移的前提是微小转移介导胰腺癌细胞到

外周血管，随后肿瘤细胞就可以到达全身其他组织

或者器官。 因此，我们在

IRE

治疗后行

NK

细胞回

输治疗。 令人欣喜的是

IRE

联合

NK

细胞在胰腺癌

患者的治疗中起到了协同作用， 提高了抗肿瘤效

果，显著增强患者免疫功能，并降低

CA19蛳 9

水平，

缩小患者的肿瘤体积，降低肿瘤区

CT

值。 值得注意

的是，

IRE

消融术后

CA19蛳9

水平较术前明显升高，

达到术前的

2

倍左右，可能是由于肿瘤消融坏死后

CA19蛳9

释放入血导致。 随着肿瘤坏死组织吸收和肿

瘤缩小，

CA19蛳9

表达水平在术后

1

个月开始则较术

前下降。此外，

IRE

联合

NK

细胞治疗的耐受性良好。

3.3 NK

细胞的优势

近些年来，许多研究证实胰腺癌的形成和发展

受肿瘤免疫反应影响，提示免疫治疗在胰腺癌治疗

中的作用明显

［

22蛳23

］

。

NK

细胞是机体的固有免疫反

应， 在识别及溶解肿瘤细胞不需要经过

MHC

分子

途径。 其通过激活受体途径，例如

NKG2D

，

NKp30

，

NKp40

和

NKp46

等介导免疫反应。 因此，肿瘤细胞

更容易被

NK

细胞识别及溶解

［

24

］

。

NK

细胞治疗可

分为自体细胞治疗和异体细胞治疗。 例如通过回输

自体

NK

细胞使有些脑胶质瘤患者达到临床部分缓

解，但有些转移性肿瘤和淋巴瘤却并未显示出临床

疗效

［

25蛳26

］

。

NK

细胞表达

KIR

基因，该基因阻止

NK

细胞杀伤表达自身

MHCⅠ

类分子的肿瘤细胞。 所

以，近些年来很多学者进行了异体

NK

细胞研究，从

而探索肿瘤的获得性免疫治疗方法。 在之前的研究

中，我们应用异体

NK

细胞，并取得良好疗效。 例如

体外扩增回输异体

NK

细胞联合化疗治疗卵巢癌和

复发转移性乳腺癌并取得一定临床疗效

［

27

］

。

3.4

本研究的局限性

首先是随访时间短，目前的结论尚需进一步观

察。 第二，所有患者术后均未行病理活检，也没有生

存时间曲线等客观证据。 我们虽然使用

CA19蛳9

及

CT

对治疗效果进行评估，但仍不足以预测治疗后复

发情况。 本次研究仅作为开展和推广

IRE

联合

NK

治疗胰腺癌的初步探索，并为临床治疗提供一种潜

在的治疗模式，其安全性和疗效评价需要更大样本

和更长随访时间的研究进一步明确。
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