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摘!要!传统热消融如射频消融"B.C/>DB:2E:1-F.GH.I/>1& JKL#%微波消融"5/-B>;.M:.GH.I/>1& N"L#等容易损伤肿瘤周围

脉管系统&在临近血管和"或#胆管的恶性肿瘤患者中的应用受到很大限制' 非热消融治疗***不可逆电穿孔"/BB:M:B6/GH::H:-O

IB>P>B.I/>1& QJR#消融技术作为一种新兴的治疗手段&具有保护血管和胆管的特点&因此在肝脏特殊部位恶性肿瘤治疗中展现出

巨大的应用前景' 本文将阐述 QJR治疗临近血管和"或#胆管恶性肿瘤的研究进展&总结 QJR的适应证范围%优势与局限性以及

未来发展趋势'
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!!原发性肝癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一&

是我国排名第 + 位的最常见恶性肿瘤及第 = 位的肿

瘤致死病因
+%,

' 局部消融治疗能使因各种原因不适

于手术切除的肝癌患者获得治疗的机会&部分患者甚

至可取得与手术切除相同或更好的治疗效果
+# V+,

'

常见的热消融手段如射频消融 "B.C/>DB:2E:1-F.GH.O

I/>1& JKL#%微波消融"5/-B>;.M:.GH.I/>1& N"L#等

具有创伤小%临床效果确切等优点&因此局部热消融

治疗在肝癌中的应用受到广泛认可
+T,

' 然而&JKL

和 N"L等在消融过程中产生的高温对周围组织造

成无差别的广泛破坏&损伤消融区域内的管道系统和

神经等重要组织&同时还存在着血液循环引起的(热

沉效应)&使得热消融治疗在临近血管和"或#胆管的

肿瘤中应用受到很大限制
+<&&,

'

不可逆电穿孔"/BB:M:B6/GH::H:-IB>P>B.I/>1& QJR#

是非热消融治疗&通过电极之间的陡脉冲直流电使细

胞膜产生纳米级的不可逆孔径&所以这项技术又被称

为纳米刀"1.1>W1/D:#&高压脉冲使电极之间的细胞

发生凋亡但不损失结缔组织%弹性纤维和胶原纤维&

细胞凋亡后产生的细胞碎片被吞噬细胞吞噬
+),

'

QJR消融治疗使肿瘤细胞发生凋亡但不会损伤临近

的神经%血管和胆管&由于其消融不依靠高温杀伤肿

瘤细胞&故不会产生 (热沉效应)

+S&%$,

' 因此&QJR消

融技术在治疗特殊部位肝癌中展现出巨大的应用前

景' 本文将对 QJR治疗临近血管和"或#胆管恶性肿

瘤的临床和基础研究进展进行阐述&总结 QJR的适

应证范围%优势与局限性以及未来发展趋势'

一#基础研究进展

多项动物实验研究表明肝脏组织在 QJR消融后

S$5/1 V#9 开始出现细胞凋亡迹象&并一直持续至消

融后 #+9&肝脏消融区域内组织开始被纤维组织替

代
+%% V%=,

' 利用裸鼠皮下移植瘤模型&有研究者通过

免疫组化和 NJQ观察 QJR消融后肿瘤组织随时间的

变化&结果显示消融区域边缘活细胞在消融后 #+9 凋

亡率达到峰值
+%+,

' 消融后 #+9 血管未见明显变化&

消融后 & 天动脉中膜血管平滑肌细胞数量明显减少&

中膜最内层可见凋亡细胞&中膜逐渐被成纤维细胞和

纤维化的胶原组织所取代
+%=,

' 虽然 QJR消融区域内

血管结构发生变化&但是并不影响周围组织血供情

-%-
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况&表明 QJR消融可以起到保护血管作用' ?9:1

等
+%T,

对小鼠和猪的肝脏进行 QJR消融&消融区域内

细胞发生凋亡&从而导致巨噬细胞浸润进一步杀灭肿

瘤&同时分泌 QX*+%QX*%#%QK'*

!

等细胞因子增多

刺激产生局部和全身免疫反应&利于宿主生存' ?9>/

等
+%<,

在实验猪模型上观察 QJR对肝门胆管的影响&

研究发现当电极不接触胆管且距离胆管
!

=55时能

够避免胆管损伤和狭窄&并且电极位置在胆管同侧时

胆管发生损伤的概率明显低于电极在胆管两侧&电极

与胆管和肿瘤的相对位置对于 QJR消融的有效性和

安全性至关重要' 一种新型的高频 QJR系统在实验

猪模型上进行了研究&结果表明该系统不受血管和胆

管位置的影响&对组织可进行快速重复消融且对电极

附近的内皮细胞损伤较小&高频 QJR在临床应用的

可行性和对长期生存预后的影响尚需进一步研

究
+%&,

'

二#临床研究进展

近年来&随着 QJR消融技术在肝癌治疗中广泛

开展&国内外研究者更加关注 QJR治疗特殊部位肝

恶性肿瘤的有效性和安全性并进行了深入的研究&取

得了较好的观察和评估结果' 国内一项研究表明

QJR治疗肝门部肝癌的完全消融率和局部复发率均

与外科手术效果接近&研究者在超声引导下经皮穿刺

或腹腔镜或开腹对位于主要胆管及门静脉旁 $7T-5

内的肿瘤病灶进行消融&肿瘤直径 %7$ V+7+-5&平均

直径为 #7#-5&电极针尖暴露 #-5&电极之间针距

#-5&术后平均随访 ## 个月统计分析发现消融区域

邻近的血管%胆管%胆囊或胃肠道均未出现损伤或相关

并发症&完全消融率为 S%Y+Z&局部复发率仅为

<Y#Z

+%),

' 此项研究中&作者在消融后直接拔除电极

针&未对针道进行消融&随访亦未提及针道转移情况'

[/6I:H5./:B等
+%S,

对 #S 例肝癌患者共 += 个肿瘤病灶

") 个原发灶和 =T 个转移灶#进行 ?\引导下经皮

QJR消融治疗&肿瘤直径为 <Y+$ ]%%Y=S5H&肿瘤病灶

均临近肝静脉主干和"或#门静脉分支且距离 $YT-5

内&电极针尖暴露中位值 %7T-5"% V#-5#&电极之间

针距中位值 #-5"%Y$ V#7T-5#&平均随访 #+ 个月&

研究结果表明肿瘤完全消融率为 S=Z"+$,+=#&所有

临近肿瘤的周围血管均保持良好灌注&在 +$ 个完全

消融的肿瘤病灶中只有 # 个肿瘤出现病灶内复发&但

有 %% 个病灶出现针道播种转移&针道转移率为 #<Z

"%%,+=#

+#$,

' 本研究中 QJR针道种植转移率明显高

于射频消融&一方面可能与 QJR电极数目多有关&当

肿瘤较大&电极较多时&电极接触到肿瘤的概率增加$

另一方面可能是针道消融方式不同导致肿瘤播散'

目前&QJR针道播种转移尚不明确&是否对针道进行

消融以及选择逐步消融进针还是逐步退针消融仍存

在分歧&需要更多的临床研究证据' QJR参数标准是

电极之间距离
"

#7T-5&当肿瘤最大径
"

#YT-5时&理

论上电极不会穿刺到肿瘤组织&故不会发生针道转

移&无须对针道进行消融以免损伤正常肝组织$当肿

瘤最大径 #̂7T-5&电极有可能穿刺进入肿瘤病灶&

发生针道转移的概率大大增加&此时应对针道消融防

止种植转移发生' 此外&消融前肿瘤穿刺活检是 QJR

获得病理的唯一途径&最新研究表明肝癌穿刺活检针

道种植转移率为 $7#=Z

+#%,

' 虽然穿刺针道转移率很

低&但无瘤原则下应该对穿刺针道进行消融&确保

QJR消融的有效性'

目前&QJR消融有效性的评估主要依赖术后 ?\

或 NJQ观察消融范围%肿瘤坏死情况以及管道系统

完整性&随访时间通常为 % 周%% 个月%= 个月%< 个

月%% 年' 术中超声或即刻超声造影可以及时观察消

融效果&以便调整消融参数' QJR消融病灶 =$5/1 后

术中超声显示消融区域内无细胞结构肝组织&表明消

融区域内已无存活的肿瘤细胞' @IEII:B等
+##,

对 T)

例肝细胞肝癌患者共 &T 个肿瘤病灶进行 QJR消融治

疗&其中 +& 个肿瘤病灶位于肝门部&肿瘤直径 $7< V

S7$-5&中位值为 #7+-5$中位随访时间 S 个月发现

S#Z"<S,&T#的肿瘤病灶达到完全消融&并且主胆管

及肝血管结构无附带损伤&研究发现甲胎蛋白与消融

后的无进展生存期具有相关性&这表明甲胎蛋白可以

作为预测患者 QJR消融治疗预后的指标' -I['L包

含肿瘤基因组概况的全面信息&包括单核苷酸变异%

拷贝数变异和表观遗传变异等&以 -I['L"-/B-EH.B

IE5>B['L#为生物学标志物的液体活检技术是评估

肝癌患者预后风险的重要手段&-I['L是预测 QJR治

疗的患者复发转移的潜在标志物&用以指导患者进行

术后辅助治疗&但目前尚缺乏与 QJR相关的 -I['L

研究
+#=&#+,

'

在有关 QJR并发症的研究中&[>HH/13:B等
+#T,

研

究发现&S7SZ消融区域内或邻近的静脉在术后 = 天

出现血栓或狭窄&但是平均随访 T7& 个月后仅有不到

TZ的静脉依然存在血栓或狭窄' 这表明 QJR消融

邻近的静脉不受 QJR消融过程的影响&几乎不会发

生血栓或狭窄' 该作者的另一项研究发现 QJR消融

区域内或邻近的胆管损伤发生率达 #&7=Z&肝门部

-#-
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胆管损伤和其他位置胆管损伤的发生率无明显差别&

但是随着时间推移&损伤的胆管都恢复正常
+#<,

' 虽

然 QJR消融不产生热沉效应&但是由于电压%脉冲长

度%电极间距等因素的影响&电极针尖产生热量并扩

散到四周&当电极放置不平行时温度分布不均匀&温

度集中在电极间距最小的区域&热损伤胆管可导致胆

管狭窄&进而可导致胆汁淤积%感染和肝萎缩&而血管

的热损伤可导致暂时性或永久性的血管血栓形

成
+#&&#),

'

通常情况下&QJR不适用于体内金属置入物靠近

肿瘤的患者' 一方面&金属置入物会影响电场分布导

致肿瘤消融区域改变&影响消融效果$另一方面&电流

通过金属置入物时产生热量&导致组织热损伤' 研究

者们对此不断进行研究发现&QJR不会对金属置入物

进行明显地直接加热&但会导致电极周围温度升高并

且消融区域残留有活组织' 因此&仪器制造商规定消

融区存在金属置入物是 QJR的绝对禁忌&这就导致

前期使用金属支架的肝门部胆管癌患者无法选择

QJR治疗' 但是&N:H:19>B6I等
+#S,

报道 % 例 QJR成功

治疗姑息性金属支架置入后肝门部胆管癌无法切除

的患者&术后 % 年无局部肿瘤进展或转移且未发现支

架相关并发症&可能原因是金属电导率增加使得消融

区域更完整&高温可以杀灭肿瘤细胞并增强局部免疫

反应&但当金属支架延伸至十二指肠时&局部产热可

能会损伤到十二指肠肠壁&应避免使用 QJR' 目前&

临床对此仍然存在争议&其安全性和有效性仍需要进

一步研究'

三#临床应用争议

QJR治疗费用昂贵&目前仅推荐用于不适合传统

热消融的患者' QJR治疗对患者身体状况和适应证

都要求严格&需要患者具备良好的心肺功能&因此必

须对患者进行全面术前检查和评估&肿瘤位置特殊的

患者应该进行肝脏三维重建&明确肿瘤与门静脉主干

至三级分支&肝静脉一%二级分支&胆管一%二级分支

之间的位置关系$QJR适用于治疗 a=-5的肿瘤&消

融的肿瘤与传统热消融相比较小
+=$,

' 当电极数超过

两根时&置针难度大大提升&由于置针难度较高且必

须平行布针&要求术者必须具备较高的布针技术%扎

实的肝脏管道系统解剖知识和丰富的肝脏超声或 ?\

操作经验' 由于第一%二%三肝门的解剖结构复杂&胆

管%门静脉和肝动脉的距离较近&QJR可能产生严重

的并发症包括胆汁漏%胆管狭窄%迟发性出血以及门

静脉或肝动脉附壁血栓形成等
+=%,

' 虽然电场不损伤

脉管系统纤维组织&但是可能会破坏血管内皮细胞从

而导致附壁血栓形成' 根据笔者的临床实践经验&当

血管被电极穿过或位于电极之间时&大量红细胞被破

坏可能会出现溶血性贫血&可能会出现一过性血尿和

血红蛋白%血小板计数下降等现象&术后应注意观察

尿液颜色变化并监测患者血红蛋白水平以便及时纠

正' 这提醒术者在置针时不能将电极穿刺进入胆管

或血管等管道系统&避免产生严重的术后并发症'

四#展$$望

QJR消融技术属于非热能消融技术&电场不会产

生热量&但是可以使细胞膜产生纳米微孔导致细胞发

生凋亡而非坏死&达到杀灭消融区域细胞目的&同时具

有保留细胞外基质%血管%胆管及神经结构等优点&在

治疗肝门部及特殊疑难部位恶性肿瘤中展现出良好的

应用前景&让这类患者有了安全有效的治疗选择&是传

统热消融无法治疗临近血管危险部位肝癌%多肿瘤病

灶%严重肝硬化的重要补充&最大限度减少正常肝组织

损伤&确保术后恢复' QJR消融技术填补了外科手术

和传统消融治疗困难的肝脏肿瘤&因此临床使用需要

医生严格把握 QJR消融适应证&发挥其最大优势'

随着 QJR消融技术被更多的临床医生熟练掌

握&其临床应用价值和疗效会进一步提升&在影像学

引导下进行 QJR治疗&具有以下优点!

"

术中定位准

确&局部消融疗效确切&消融边界清晰$

#

消融时间

短&工作效率高$

$

消融区的重要管道组织得以保留&

因此消融区组织结构可以恢复$

%

不受热沉效应影

响&是传统热消融及外科手术良好的补充$

&

工作电

极较细&局部穿刺损伤小&并发症发生率低于传统热

消融$

'

消融效果评价时间缩短&更加容易评价消融

效果$

(

使细胞凋亡而非蛋白质变性坏死&可以诱发

免疫反应&针对这一特点临床可以结合放疗或者免疫

检查点抑制剂联合使用&改善远期疗效' 当然 QJR

尚有许多未知领域需要探索&是否常规进行术前穿刺

活检明确肿瘤性质&如果术前穿刺活检结果是胆管细

胞癌或混合性肝癌&是否需要进行肝门部淋巴结清

扫&如果需要进行肝门部淋巴结清扫该如何选择术

式!先经皮消融再开腹清扫或开腹下消融后清扫或腹

腔镜下消融后清扫以及如何避免针道转移&当肿瘤直

径
"

=-5时&临床治疗效果是否等同于外科手术切除

或者传统消融治疗效果等&这些问题还需要设计良好

的前瞻性临床研究来解决'
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