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·介入放射学·

肝恶性肿瘤不可逆电穿孔消融的安全性和
近期疗效

牛立志 刘桂凤 曾健滢 蔡懿 孔小锋 梁冰 周亮 方刚 李书英 李忠海

李蓉蓉 徐克成

【摘要】 目的 探讨应用不可逆电穿孔（IRE）技术，消融不可手术切除肝恶性肿瘤的安全性及

短期疗效。方法 2015年7月17日至12月24日前瞻性收集经病理学确诊为原发性肝癌或肝恶性转

移瘤患者，且不适合外科手术、术前功能状态（PS）评分≤2，排除不能耐受气管全麻、严重肝肾功能不

全、安装心脏起搏器的患者，共16例纳入研究，男12例、女4例，年龄40～86岁，平均(60±10)岁。在B
超和CT引导下经皮 IRE消融治疗。观察术中血流动力学的改变；采用双侧 t检验比较手术前后7 d内
肝、肾功能变化；记录术后30 d内治疗的不良反应。术后1个月复查CT或MR，应用改良实体瘤疗效

评价标准（RECIST）评价其短期疗效。结果 所有患者 IRE手术均顺利完成。术后 30 d内不良反应

腹痛7例次、腹腔积液5例次、胸腔积液4例次、发热3例次、咳嗽及恶心呕吐各2例次、胆道感染及血

小板减少各1例次，均经对症治疗后好转；未发生治疗相关大出血、胆漏等严重并发症。术后24 h 肝

功谷氨酸转移酶（ALT）、天冬氨酸转移酶（AST）一过性升高至（637±597）U/L、（510±396）U/L，予以保

肝处理后7 d恢复正常。术后1个月疗效评价：完全缓解1例、部分缓解12例、稳定2例、进展1例，肿

瘤缓解率 81.3%。结论 IRE消融不可手术切除肝恶性肿瘤，安全性高、不良反应轻微、近期疗效较

好，长期疗效有待长时间随访观察。
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【Abstract】 Objective To explore the safety and short⁃term efficacy of irreversible electroporation
ablation which is a novel ablation technology in unresectable hepatic neoplasms. Methods Patients with
pathologically diagnosed as liver cancer or liver metastases were prospectivelyenrolled. The patients were
not suitable for surgery with PS score ≤ 2. Exclusion criteria included who was not tolerate general
anesthesia, severe liver and kidney dysfunction, and with cardiac pacemaker. A total of 16 patients were
included in this study. There was 12 males and 4 females, aged 40 to 86 years with mean age (60±10y).
Ultrasound and CT guided percutaneous IRE ablation was performed . . Perioperative hemodynamic changes
were reviewed. Liver and kindey function before and 7d after ablation was compare by t test. The adverse
reactions within 30d after ablation treatment were recorded. CT and MR scans within 1 month were
performed and the 30 d curative effect was evaluated by the modified RECIST criteria. Results All
patients received IRE treatment successfully, and some patients experienced adverse reactions within 30
days after ablation, including abdominal pain in 7 cases, peritoneal effusion in 5 cases, hydrothorax in 4
cases, fever in 3 cases, cough, nausea and vomiting in 2 cases, biliary tract infection and thrombocytopenia
in 1 case. After symptomatic treatment, these symptoms were improved. Severe complications, such as
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我国2011年资料显示原发性肝癌发病率在恶

性肿瘤发病率中排名第4[1]。治疗肝恶性肿瘤的最

有效手段之一仍是根治性手术切除，但只有10%～

20%的患者有手术机会[2]。对于不能切除的肝癌，

射频、微波及冷冻消融是最常用的消融方法。但射

频和微波不适用于大肝癌和临近大血管的肝癌[3]，

冷冻也难以避免破坏胆管及大血管等重要结构，且

有冰球破裂而导致的一系列并发症的风险。不可

逆电穿孔（irreversible electroporation，IRE）消融是

一种非热性消融的新技术，其原理是应用电场强度

高于 500～600 V/cm高幅电脉冲作用于细胞膜，引

起高穿膜性电压，使膜孔从可逆性开放发展到不可

逆性开放，胞膜通透性增加、细胞内水溶性物质和

离子能穿膜运行、破坏细胞的内环境稳定，引起细

胞死亡，且具有保存血管、胆管和神经等重要结构

的优点[4-5]。因此，对于邻近或包绕腹腔干、门静脉

及胆总管等重要管腔的不可切除肝恶性肿瘤，IRE
消融可能是一个更合适的选择。我院对16例接受

IRE消融治疗的不可切除性肝恶性肿瘤患者进行

前瞻性研究，重点观察安全性及近期疗效。

资料与方法

严格按照纳入和排除标准，选取 2015年 7月

17日至12月24日在我院接受 IRE消融的肝恶性肿

瘤患者，不设对照组。本研究通过医院学术及伦理

委员会审查并批准，批准号为FDLL-2015073002。
一、患者资料

患者入组标准：（1）术前经病理学确诊为原发

性肝癌或肝恶性转移瘤，（2）不适合外科手术；（3）
术前功能状态（performance status，PS）评分≤2；（4）
术前签署知情同意书。排除标准：（1）术前评估肿

瘤不能完全消融；（2）不能耐受气管全麻；（3）严重

凝血功能不良；（4）严重肝肾功能不全；（5）有癫痫

病史或心律失常史；（6）安装心脏起搏器或除颤器。

按照入组及排除标准，共16例患者纳入观察，

其中男 12例、女 4例，年龄 40～86岁，平均(60±10)
岁；按照文献[6]分期标准ⅢA期4例、ⅢB期7例、Ⅲ
C期5例；肝左叶肿瘤6例、肝右叶肿瘤10例。患者

有高血压5例、糖尿病4例、肝硬化及乙型肝炎肝各

3例；IRE术前1～3个月接受化疗患者5例。

符合入选的患者，经肿瘤内科、外科、麻醉科及

放射科等多学科会诊并根据术前 CT和（或）MR、

PET-CT检查结果制定术前治疗计划，拟定消融范

围，行 IRE消融。

二、治疗方法

1.麻醉：术前患者禁饮食12 h。使用依托咪酯

0.3 mg/kg、瑞芬太尼 3～5 ug/kg（1.2～1.6 mg/h 泵

注）诱导麻醉。经口明视下置入口鼻两用加固型气

管导管，控制通气，动脉穿刺置管监测血压。术中

持续静脉泵注：瑞芬太尼 0.1～0.3 ug·kg－1·min－1、

异丙酚60～100 ug·kg－1·min－1、七氟烷0.8%～2.0%
（容积比）吸入。为防止高压脉冲引起电极移位及

肌肉强烈收缩，IRE术中需给患者静注足量肌松药

苯磺酸顺式阿曲库铵（0.1 mg/kg，诱导麻醉后静注

1 mg，待依托咪酯注射完毕后再次以2～6 ug·kg－1·
min－1静脉泵注余量），以达到深度神经肌肉阻滞，

确保肌肉完全松弛才可释放电脉冲。

2.IRE 消 融 方 法 ：IRE 消 融 采 用 美 国

AngioDynamics 公 司 IRE 组 织 消 融 系 统

（NanoKnifeTM System，型号HVP01），主要配置包括

释放高压电流的发生器（最大能量输出为 3 kV，50
A）、心 电 同 步 仪（The AccuSyneR synchronizer
Device）、15 cm脉冲启动探针（型号 20400103）和

15 cm脉冲标准探针（型号 20400104）。术中均采

取B超联合CT引导下经皮消融。通过 IRE术前治

疗计划决定探针数量、插针方式及术中参数。术中

使用启动探针1支、标准探针1支，使用电极间隔板

（20400301）固定探针针间距为 1.5～2.5 cm[7]，探针

有效暴露距离为 2.0～2.5 cm。通过 CT（型号

Definition As，西门子公司）扫描定位，联合B超（型

号 IU22，飞利浦公司）和（或）MAXIO V2图像引导

massive haemorrhage and bile leakage didn't occur. At 30 days after ablation, the curative effects were
evaluated. Complete response (CR) was achieved in 1 patient , partial response (PR) was achievedin 12
patients , stable disease (SD) was in 2 patients , and progressive disease(PD) was 1 patients . The tumor
relief rate (complete response + partial response) was 81.3% . Conclusion Irreversible electroporation
ablation in the treatment of unresectable hepatic malignant tumor could have many advantages, including
high safety, mild adverse reactions, and short⁃term efficacy. However, its long⁃term effect still need further
observation.

【Key words】 Ablation techniques; Liver neoplasms
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穿刺工具定位系统（印度Perfint Healthcare公司），

使 2根探针平行插入肿瘤边缘 0～5 mm处，设置

IRE发生器参数为脉宽 70～90 μs[8]，每组放电脉冲

次数 10次，放电组数 7～9个，总脉冲数目为 70～
90次，平均电场强度为 800～2000 V/cm。治疗计

划运算软件模拟 IRE消融范围，利用心电同步仪监

测患者的R波上升支并将信号发送到 IRE发生器，

经过0.05 s的延迟后释放脉冲能量，使得脉冲处于

心室不应期内，以避免心律不齐的发生。在顺利输

出1组测试脉冲后，继续输出余下脉冲完成一次循

环。每次消融时间 1～2 min。如肿瘤体积过大不

能1次消融完全，则对肿瘤分区进行多次消融。消

融结束后，通过实时的电流变化，结合术中超声及

CT，确认瘤体被强回声所覆盖[9]及消融范围超过肿

瘤边缘0.5～1.0 cm[10]。术毕持续镇静，呼吸机辅助

呼吸2 h。患者转 ICU心电监护过夜。生命体征平

稳后转入普通病房，给予抗感染、护胃、保肝、营养

补液等对症支持治疗。

三、术后观察指标

1.安全性评价：（1）记录患者入室基线收缩压、

心率，IRE术中最高和最低收缩压、心率；（2）肝、肾

功能检查：IRE治疗前、治疗后 24 h及 7 d进行肝、

肾功能检查；（3）术后不良反应：记录 IRE术中及术

后30 d内所有不良反应，监测并评估有无发生脏器

损伤如胆漏、大血管出血，必要时行影像检查以确

诊，并参照不良反应分级标准（national cancer
institute common toxicity criteria version 3.0）[11]对不

良反应分级。

2.疗效评价：入组患者在 IRE术前、术后立即、

术后 7 d及术后 1个月给予增强CT（对比剂为碘普

胺，含碘量 370 mg/ml、注射流率 3 ml/s、剂量 65～
80 ml）或MR（对比剂为钆喷葡胺注射液、注射流率

2.5 ml/s、成人剂量 20 ml）检查，并应用改良实体瘤

疗效评价标准（response evaluation criteria in solid
tumors，RECIST）评价疗效 [12]：完全缓解（complete
response，CR）为所有靶病灶动脉期增强显影消失；

部分缓解（partial response，PR）指靶病灶（动脉期增

强 显 影）直 径 总 和 缩 小 ≥30% ；疾 病 进 展

（progressive，PD）指靶病灶（动脉期增强显影）直径

总和增加≥20%或出现新病灶；疾病稳定（stable
disease，SD）指靶病灶缩小未达 PR 或增加未到

PD。结果由 2名经验丰富的放射科医师独立阅片

评价，如出现意见分歧，则集体阅片并达成共识。

肿瘤缓解率（response rate，RR）为达到CR加PR肿

瘤个数之和占总肿瘤个数百分比。

四、统计方法

数据采用 SPSS 13.0软件进行统计学处理，计

量资料用 x̄ ±s表示。手术前后肝、肾功能比较采用

双侧 t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、IRE消融结果

16例患者共接受 IRE消融 103次，在B超联合

CT 引导下完成经皮消融，消融灶均完全覆盖病

灶。手术时间 50～190 min/例，平均（99±36）min/
例。消融参数见表1。

表1 16例肝恶性肿瘤患者 IRE消融术中参数

参数

脉宽（μs）
消融次数

平均电场强度（V/cm）
术中平均电压（V）
平均针间距（cm）
电极暴露距离（cm）

范围

70～90[8]

1～12
800～2000

2100～3000
1.5～2.5[7]

2.0～2.5

x̄ ± s
87±7
6±3

1386±204
2704±285
1.9±0.2
2.0±0.1

二、安全性评估

1. 术中血流动力学改变：术中患者出现 IRE治

疗相关的室性早搏1例；血压升高1例[最高至203/
83 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa），给予尼卡地平恢复

正常；血压下降 1例（最低至 80/42 mmHg），给予多

巴胺及肾上腺素恢复正常；心率加快 1例（最高至

140次/min）（表2）。
表2 16例患者 IRE术中血流动力学改变

观察指标

收缩压（mm Hg）
心率（次/min）

基线

范围

95～138
65～92

x̄ ± s
114±17
78±8

术中最高

范围

105～203
68～140

x̄ ± s
145±32
94±28

2.术后不良反应：16例患者术后30 d内不良反

应腹痛 7例次、腹腔积液 5例次、胸腔积液 4例次、

发热3例次、咳嗽及恶心呕吐各2例次、胆道感染及

血小板减少各1例。反应程度均在1～2级以内，且

经一般对症治疗后均得到缓解。未发生治疗相关

大出血、胆漏等严重不良反应。

3.肝、肾功能检查结果：患者术前、术后24 h及
术后 7 d肝、肾功能检查结果见表 3。术前患者谷

氨酸转移酶（ALT）和天冬氨酸转移酶（AST）在正常
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值范围内，术后 24 h呈一过性升高，予以保肝治疗

后在术后 7 d得以恢复。碱性磷酸酶（ALP）、总胆

红素（T.BIL）术前、术后均高于正常值。术前、术后

肾功均在正常值范围内。

表3 16例患者肝、肾功能检查结果（ x̄ ± s）
参数

ALT（U/L）
AST（U/L）
ALP（U/L）
T.BIL（μmol/L）
Urea（mmol/L）
CR（μmol/L）
UA（μmol/L）

正常值

5～40
8～40

40～150
0～25.5

1.7～8.3
62～115

202～416

术前

27±14
35±16

171±111
21.8±14.0
4.4±1.7
74±17

280±85

术后24 h
637±597
510±396
162±99
24.2±12.1
5.0±2.0
72±14

251±79

术后7 d
113±102
41±20

190±137
23.8±19.4
3.9±2.1
69±14

216±93
注：ALT：谷氨酸转移酶；AST：天冬氨酸转移酶；ALP：碱性磷酸

酶；TBIL：总胆红素；Urea：尿素；CR：肌酐；UA：尿酸；ALT、AST术后

24 h与术前相比 t值分别为－2.825、4.329，术后 7 d与术后 24 h相

比 t值分别为 2.945、4.666，P值均<0.05；其他参数手术前后差异无

统计学意义

三、疗效评估

术前CT示患者肿瘤邻近胆囊（图1），无法行手

术切除术。术中CT引导下2根探针经皮穿刺至靶

病灶（图2），术后立即CT检查可见消融区多个气泡

暗影区。3例患者术后 7 d复查CT，病灶范围较前

略增大，考虑 IRE消融引起炎性渗出。无胆漏、肠

漏等严重并发症（图 3）。1例患者术后 1个月复查

MR示CR（图 4）；术后 1个月CT复查示 PR 12例，

肿瘤直径缩小率为 30%～42.3%，SD2例，PD 1例，

（CR+PR）为81.3%（表4）。
表4 术后1个月肿瘤大小及疗效

术前肿瘤最大径

3.2
3.2±1.1
7.1±1.4
6.5

术后1个月肿瘤最大径

2
2.1±0.7
8.1±1.2

8.0

例数

1
12
2
1

疗效

CR
PR
SD
PD

讨 论

IRE是在临床应用的肿瘤消融新技术，与传统

的消融（射频、微波和冷冻）技术相比，IRE具有以

下几个特点：（1）IRE消融的原理是通过诱导细胞

凋亡，致使肿瘤组织坏死 [13, 14]；（2）IRE消融不受热

吸除效应的影响[15]，且不损伤邻近的胆囊[16]和血管
[17]，因此可在邻近胆囊或大血管的部位进行消融；

（3）IRE技术可在消融区和非消融区产生明显的边

界，可以最大程度的减少对非肿瘤组织的损伤；（4）
IRE技术可在微秒到毫秒治疗时间内有效导致组

织坏死及非热细胞死亡，显著缩短治疗时间。因

IRE的上述优势，学者们对肝癌 IRE消融进行了初

步的临床研究，结果显示 IRE是一种安全可行的消

融技术 [18, 19]。2012年，Peter等 [18]对 28例患者 65个

肝肿瘤行 IRE消融，发生 1例术中心率失常和 1例
门静脉血栓，6个月复查局部复发率为5.7%。2013
年，Cannon 等 [19]对 44 例患者的肝肿瘤进行 48 次

IRE消融，仅有5例患者发生9 例次并发症，所有并

发症均在治疗后 30 d内恢复。3、6和 12个月复查

无局部复发，生存率分别为97.4%、94.6%和59.5%。

本研究结果显示，16例肝恶性肿瘤患者对 IRE
耐受良好，术后不良反应发生率低，且均在术后30
d内恢复。所有患者术后24 h肝功均一过性升高，

可能由于肝细胞坏死后释放细胞内酶所致，予以保

肝处理得以缓解。在心电同步的前提下，1例患者

在术中发生室性早搏，当 IRE设备停止释放脉冲时

心率恢复正常。1例患者 IRE术中血压升高至203/
83 mm Hg，消融暂停时血压降低，推断为消融区域

靠近肾上腺引起血压升高。1例患者术中血压降

低至 80/42 mmHg，疑为消融区域靠近膈顶引起血

压下降。以上 2例患者给予对症治疗后血压均恢

复正常。术后30 d内，患者均未出现与 IRE消融邻

近血管的肝肿瘤相关的大血管出血、胆漏等严重并

图1～4 肝细胞肝癌患者，肿瘤邻近胆囊，无法外科手术切除。图1为术前增强CT示肝S5段肿瘤大小为3.2 cm×2.8 cm×2.8 cm（△），

黑箭头示肿瘤邻近胆囊()；图2为CT引导下经皮穿刺插入2根不可逆电穿孔（IRE）探针，针间距2 cm；图3为术后7 d复查CT，病灶范

围较前略增大（△），密度较前更加不均，增强未见明显强化，黑箭头示肿瘤邻近胆囊无胆漏等并发症()；图4为术后1个月MR复查示

肝S5段肿瘤大小约2.6 cm×2.5 cm×3.0 cm，T1加权序列呈高信号，凝固性坏死表现，增强后病灶未见明显强化()
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发症。由此可见，对靠近肝门区、血管、胆管、胆囊

等重要结构的肝肿瘤，IRE消融是安全的。

对治疗有效性的评估显示：入组患者术后1个
月增强CT或MR检查CR+PR为81.3%，主要为PR，

与Peter等[18]报道的结果（98.1%）相比疗效欠佳，考

虑原因为本次入组患者随访时间只有1个月，评价

方法为改良RECIST标准，而Peter入组患者评估肿

瘤缓解率的时间为术后 6个月。Cheung等 [20]报道

2008～2009年应用超声或CT引导下经皮 IRE消融

11例肝细胞癌患者18个肿瘤，其中14个肿瘤在18
个月复查时 93%获得消融，评价标准为RECIST标

准[21]。因此，本研究有待延长随访时间以评估长期

疗效。

此外，本研究中 IRE消融术均在CT和B超引

导下经皮穿刺进行，采用双针法对同一肿瘤进行分

区、多次进行消融。双针法的优点有：（1）可以准确

判断消融范围。在经皮穿刺时，避免CT图像中产

生多个探针伪影；（2）极大降低刺破血管的概率；

（3）挪针距离≤1.5 cm以确保消融区域融合，避免遗

漏未消融区；（4）术中超声可实时、准确监测消融

区；（5）术中消融时双针较多针易于固定。但本法

由于需多次消融，时间较长。

综上所述，IRE消融靠近大血管、胆囊等重要

结构的肝肿瘤安全，短期疗效好，值得临床推广。

然而本研究重点观察 IRE消融的安全性及短期疗

效，其局限性在于入组患者较少，且随访时间短，需

进一步探讨该疗法长期疗效。
利益冲突 本研究过程和结果均未受到相关设备、材料、药品企业

的影响
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