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临床资料

患者男，

64

岁。 因“进行性消瘦

3

个月余，外院诊断肝胆

管细胞癌

1

周”入院。 既往

2007

年因胆囊结石行“腔镜下胆

囊切除术”。 患者自

2018

年

1

月初开始出现胃纳下降，伴进

行性消瘦， 体重下降

4 kg

。

2018

年

3

月

30

日于当地医院行

CT

检查提示肝脏占位， 进一步转上海复旦大学肿瘤医院就

诊 ，完善

PET/CT

检查 ：考虑肝癌可能性大 ，伴左腹膜转移

（图

1①②

）。

2018

年

4

月于上海复旦大学肿瘤医院行肝脏肿

物穿刺活检，病理提示：肝胆管细胞癌。

2018

年

4

月

17

日于我院入院后完善中上腹

CT

平扫

+

增强检查，结果提示：

①

肝左叶胆管细胞癌，大小约：

7.4 cm×

5.9 cm×6.2 cm

，病灶与邻近胃小弯、膈肌粘连、分界不清；门

静脉左支及肝左静脉未见显示，考虑受侵；肝左叶肝内胆管

扩张。

②

左上腹腔前侧及后侧腹膜局限性增厚，考虑腹膜转

移瘤，部分病灶与邻近左侧膈肌、脾脏粘连、分界不清。 入院

后检查肿瘤标志物示：

AFP 8.90 IU/mL

，

CA19-9 259.4 U/mL

，
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术后

4

个月返院复查中上腹部

CT

检查提示： 肝脏，左

侧腹膜肿瘤可见大片状低密度坏死区，但肝脏肿瘤外周仍有

少许强化灶。 影像检查结果与术后

2

个月时相比无明显变

化 。 复查血结果示 ：

AFP 2.46 IU/mL

，

CA19蛳 9 38.18 U/mL

，

CEA 2.86 ng/mL

，

CA125 31.38 U/mL

，肿瘤标志物均已降至正

常范围。

讨论

肝胆管细胞癌 （

intrahepatic cholangiocarcinoma

，

ICC

）是

肝脏第二大常见恶性肿瘤，临床上发病率逐年上升

［

1蛳2

］

。 目前

ICC

主要治疗方法为手术，但是大部分发现时已处于临床晚

期，失去手术切除机会

［

3蛳4

］

。对于晚期

ICC

，临床上主要应用局

部消融治疗

［

5

］

，化疗

［

6

］

，放疗

［

5

］

等方法控制肿瘤发展，减轻肿

瘤负荷，提高生活质量。

IRE

是近年来兴起的消融方法，其利用微创电极针传递

毫秒级电脉冲，作用于细胞膜磷脂双分子层，使细胞表面出

现许多纳米级孔隙 ， 此时形成可逆性电穿孔 （

reversible

electroporation ablation

，

RE

），当脉冲能超过某个电场阈值时，

造成细胞的不可逆性损伤，引起细胞凋亡并最终导致细胞死

亡

［

7

］

。 近年来在肝癌

［

8

］

，胰腺癌

［

9

］

，前列腺癌

［

10

］

，肾癌

［

11

］

等临床

治疗上证明

IRE

安全有效，不良反应可控。 本例患者肝脏肿

瘤与胃壁、膈肌存在粘连，分界不清，侵犯门静脉及肝左静

脉，伴左侧腹膜转移，侵犯脾脏及膈肌，无手术切除指征，我

们应用

IRE

治疗安全性高，临床治疗效果明显，术后并发症

安全可控。

本例患者肝脏肿瘤体积大于

5 cm

且与胃壁粘连， 单纯

行

IRE

治疗存在消融不完全或边缘残留， 需联合治疗才能

对残余肿瘤进行良好控制。 目前临床报道

ICC

化疗方案主

要为顺铂、吉西他滨，取得一定疗效，但总反应率仍较低

［

6

］

。

近期研究显示

IRE

同时行化疗治疗可提高化疗疗效， 其原

理可能是

IRE

过程中包含的

RE

，从而导致肿瘤内化疗药物

浓度升高， 继而达到最佳的细胞毒性， 提高化疗有效率。

①

术前肝脏肿瘤

PET/CT

（箭头）；

②

术前左侧腹膜肿瘤

PET/CT

（箭头）；

③

术中肝脏肿瘤消融图像（箭头）；

④

术中左侧腹膜肿瘤消融图像（箭头）；

⑤

术后

7 d

肝脏及左侧腹膜肿瘤图像（箭头）；

⑥

术后

2

个月肝脏及左

侧腹膜肿瘤图像（箭头）

图

1

术前，术中及术后随访图像

CEA 6.03 ng/mL

，

CA125 103.40 U/mL

。

会诊后，考虑患者肿瘤已侵犯周围组织，同时伴远处转

移癌，无手术切除指征，采用不可逆电穿孔消融（

IRE

）联合

化疗方案治疗 。 简要治疗过程为 ：

① IRE

设备采用美国

AngioDynamics

公司生产的

NanoKnife

TM

System

。

②

因肿瘤侵

犯胃壁，术前

1 d

服用磷酸钠盐导泻清洁肠道，禁食禁水

8 h

，

术前半小时留置胃管及尿管， 术前

1 h

静脉滴注吉西他滨

1 g

。

③

依托咪酯，瑞芬太尼、苯磺酸顺式阿曲库铵等诱导麻

醉，苯磺酸顺式阿曲库铵，瑞芬太尼、异丙酚、七氟烷等吸入

维持麻醉。

④

根据

IRE

消融术前治疗计划，通过

CT

定位，联

合彩色超声和

/

或

MAXIO V2

图像引导穿刺工具定位系统引

导分别经腹，经左侧胸壁进针。 术中使用电极

2

支，尽量保

持电极针平行，

2

个电极针之间最大距离为

2.5 cm

， 电极暴

露端为

2 cm

。 使电极针经皮插入肿瘤距离边缘

0～5 mm

处。因肝脏肿瘤体积较大，对肿瘤分区进行多次消融，确保消

融范围能完全覆盖（图

1③④

）。

⑤

术毕持续镇静，呼吸机辅

助呼吸

2 h

。患者留置胃管，转

ICU

接受心电监护过夜。监测

体征平稳后转入普通病房，抗感染，护胃、脱水消肿药物及静

脉营养支持治疗。

⑥

术后排气排便后开始进食流质饮食，同

时口服替吉奥胶囊（

40

每日

2

次

×14 d

）治疗。 术后

1

周复查

腹部

CT

示（图

1⑤

）：肝脏及左侧腹膜肿瘤可见大片状低密

度坏死区，肝脏肿瘤外周有少许强化灶。 复查心电图及心肌

酶未见明显异常。

术后

2

个月复查中上腹部

CT

检查（图

1⑥

）提示：肝脏，

左侧腹膜肿瘤可见大片状低密度坏死区，但肝脏肿瘤外周仍

有少许强化灶 。 复查血结果提示 ：

AFP 3.82 IU/mL

，

CA199

93.61 U/mL

，

CEA 2.98 ng/mL

，

CA125 31.15 U/mL

。 同时患者

体重较术前增加

4 kg

。
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Bhutiani

等

［

12

］

对原位胰腺癌小鼠先给予吉西他滨化疗再行

IRE

消融，对照组单纯吉西他滨化疗，结果发现化疗

-IRE

序

贯治疗组胰腺组织中吉西他滨的浓度较单纯化疗组显著升

高，达到了肝组织与血清的

5.52

和

5.96

倍。

本例患者中，肝脏肿瘤负荷较大，采用

IRE

前

1 h

给予

吉西他滨，在

IRE

过程中可提高肿瘤内化疗药物浓度，取得

了较好的局部杀伤肿瘤效果，并且无明显肝肾，血液系统不

良作用。 治疗后

2

个月复查腹部

CT

增强显示肝脏，左侧腹

膜肿瘤均明显缩小，肿瘤标志物明显下降，患者体重上升，

生活质量改善。治疗后

4

个月复查提示肿瘤标志物降至正常

范围。

本例患者经

IRE

联合化疗治疗后， 短期内肿瘤控制效

果良好，生活质量提高，提示针对晚期

ICC

，

IRE

联合化疗治

疗可能是有效的新治疗方案， 为晚期

ICC

治疗提供新的思

路。 但是，亦存在不足之处：

①

患者随访时间短，治疗后仅随

访

4

个月，仍需继续随访观察肿瘤变化。

②

开设课题招募患

者进行临床研究，对比

IRE

联合化疗、单纯化疗和其他消融

方案联合化疗对晚期

ICC

在有效率， 无疾病进展生存期，总

生存期等方面的差异，为临床治疗方案提供高质量证据。
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