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专论———不可逆电穿孔技术在临床中的应用

编者按：NanoKinfe是一种新型的外科手术器械，其应用高压电脉冲致肿瘤细胞膜产生不可逆电穿孔，进而导致肿瘤细

胞凋亡，达到切除肿瘤组织的目的。2011年，获得美国FDA批准，2015年，CFDA批准在中国市场上市，其适应症范围为

肝肿瘤和胰腺肿瘤的消融。目前，在我国只有为数不多的几家三甲医院使用。然而，在中国，电穿孔和不可逆电穿孔研究

已有20多年，我国有自主研发的基础和条件。本期专论介绍不可逆电穿孔技术的临床应用。鉴于该技术在腹部肿瘤治疗中

有特异性，邀请朱金俊介绍这种技术在腹部肿瘤治疗中的应用。由于这项新技术不被人们所认知，尤其是对安全有效性的

怀疑，故邀请岑泽南用Meta分析法系统对该技术在肝癌治疗中安全有效性进行回顾性分析。这项技术为舶来品，其中文命

名并没有反映关键技术特征，故对其中文命名进行了讨论。
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全球医疗器械论坛（GFMD），并在第三次论坛的平行会议上作“中国的临床工程”发言。

不可逆电穿孔在腹部肿瘤治疗中的应用
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浙江大学医学院 浙江省生物电磁学重点实验室 生物物理与医学工程研究组，浙江 杭州 310058

[摘 要] 不可逆电穿孔（Irreversible Electroporation，IRE）是一种将肿瘤暴露于高压电脉冲下，通过电脉冲能量的非热效

应，诱导细胞死亡的技术。该技术应用于肿瘤消融，与其他消融相比，具有对非目标组织的不损伤特点：如邻近大血管肿

瘤消融，血管不受损伤。本文综述了IRE的原理、特性、特点，以及在肝癌、胰腺癌、前列腺癌消融治疗的临床应用，对

临床应用提供借鉴意义。
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Application of Irreversible Electroporation in the Treatment of Abdominal Tumors
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Abstract: Irreversible electroporation (IRE) is a technique in which tumors are exposed to high-voltage electrical impulses and cell 
death is induced by the non-thermal effects of the energy of the electrical impulse. This technique is used in tumor ablation, which 
has no damage to non-target tissues compared with other ablations, such as the ablation of tumor in adjacent large vessels, which 
does not damage blood vessels. This paper reviewed the principle, characteristics and clinical application of IRE in ablation of liver 
cancer, pancreatic cancer and prostate cancer.
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引言
不可逆电穿孔（Irreversible Electroporation，IRE）是

一种具有超短脉冲持续时间和高电场强度治疗肿瘤的新技

术 [1-2]。肿瘤物理治疗主要有放射治疗、射频消融 [3]、微波

消融 [4]、光热疗法 [5]、激光消融 [6]、冷冻治疗 [7] 等，IRE
为除上述之外的另一种癌症物理治疗方法 [8]，其可使治疗

区域内细胞形成 IRE，有效破坏癌细胞 [9]。在肿瘤物理消

融治疗中，血管和胆道内皮细胞等细胞成分也将受到不同

程度的不可逆损伤。然而，构成这些血管和胆管结构的细

胞外基质可以保存其结构和功能的完整性，有助于组织的

快速再生 [10]。这使得 IRE 在理论上成为了一种安全的治疗

选择，治疗胆管和内脏血管附近的肿瘤。本研究回顾了现

有的临床数据，描述 IRE 的一般应用，分别讨论 IRE 在肝癌、

胰腺癌和前列腺癌治疗中的应用。

1  不可逆电穿孔
1.1 工作原理

电脉冲通过在细胞膜中形成新生孔洞，以可逆或不可

逆的方式渗透组织 [11]。其中可逆电穿孔是在脉冲电场作用

下在细胞膜上形成的一种瞬态亲水孔 [12]。电脉冲引起了膜

渗透性的变化的现象首先由 Neumann 等 [13] 发现。电穿孔

的电脉冲剂量较小，只能导致细胞膜发生暂时的可逆性电

击穿，撤销电场后，细胞膜逐渐恢复原来的形态，细胞仍

然存活。例如，在一种新的癌症治疗方法中局部施加的脉

冲电场可增强细胞膜的通透性，从而使化疗药物在细胞内

更多的积累，从而导致局部进行性坏死 [14-16]。此外，脉冲

电场可以通过诱导电穿孔来破坏血脑屏障，从而增加细胞

外通道的通透性 [17-18]。

IRE 是指在高压脉冲电场作用下，细胞膜产生了不可

逆的孔洞的现象 [19]。IRE 是随着电脉冲剂量增加，细胞膜

出现不可恢复的破裂导致细胞死亡 [20-21]。这些电流的爆发

可以通过破坏细胞壁的电势而穿透细胞膜，或者“穿孔”，

如果稍微延长使用时间，就会导致目标肿瘤细胞不可逆的

电穿孔 [22-23]。

1.2 临床使用技术

在手术之前，评估肿瘤的确切大小和几何形状，以确

定探针的数量和配置。尽管创建消融区域至少需要 2 个探

针，但通常需要多个探针来彻底消融肿瘤，包括在所有方

向上至少 5 mm 的无瘤边缘。IRE 需要在全身麻醉下进行。

完全肌肉放松是强制性的，以抵消由于电脉冲的传递而对

骨骼肌的刺激，并防止肌肉收缩后电极针的移动。在脉冲

输送之前，应通过确认完全肌肉松弛。建议将患者连接到

外部除颤器，以便在发生室性心律失常时进行快速干预。

可以在开腹手术中使用术中超声或经皮使用对比增强计算

机断层扫描或超声引导进行内镜检查。对于计算机断层扫

描引导的方法，建议进行计算机断层透视检查，以便了解

针电极、目标病变及其周围结构。探针应相互平行插入，

以促进均匀的能量输送。

1.3 IRE优势

可逆电穿孔技术是一种非热破坏细胞的技术 [19,24-25]，

可在诱导细胞死亡的同时将有害的热效应降至最低。相比

于其他消融手段，IRE 消融技术的优势是可应用于敏感结

构附近，例如应用于邻近大血管的肿瘤治疗 [26]，也可使有

胆管和肝血管的肝门得以保留 [27-29]。对于癌症的理想局部

治疗方法是只破坏癌细胞，但同时保留或至少限制对周围

重要结构的损伤。

2  肝癌治疗
中心位置的肝病变由于靠近主胆管和门静脉，不适合

切除或热消融。由于 IRE 能够保存这些结构，其被认为是

一种合适的消融手段 [30]。

一项对 129 名患者（227 个肿瘤）的肝 IRE 安全性的

系统评估中显示，总体并发症发生率为 16%[25]。目前尚未

有与肝癌 IRE 治疗相关的死亡的报道。穿刺相关并发症（如

气胸和出血）很少遇到。施加的电场可能导致心律失常，

但心脏门控大大降低了这种风险。Deodhar 等 [31] 的研究发

现，即使将针电极放置在心肌内，当电脉冲与 R 波同步传

递时，也没有看到持久的心律失常。很少发生血管相关的

并发症（如门静脉血栓形成）。也有研究表明，在电穿孔过

程中，产生的热量是不可忽略的 [32]，尤其是在电极针周围
[33]。有研究显示，肝 IRE 后的胆管发生损伤，可能是由于

与其中一根针电极直接接触而引起胆管热凝固所致 [34]。因

此，为避免损伤热敏结构，建议针电极放置在距离胆管或

大血管至少 5mm 处 [33]。

Cheng 等 [35] 进行了 6 位患者的研究，得出 100% 的

有效率。Bhutiani 等 [36] 进行了 30 位患者的研究，得出

97% 的有效率。Niessen 等 [37] 进行了 34 位患者的研究，

得出 74.8% 的有效率。由于肝 IRE 的异质性，目前文献

中肝 IRE 的疗效结果具有差异，肝癌疗效的现有数据概述，

见表 1。
表1 肝癌治疗有效性

研究者 (年份) 病例
数/例

机能
障碍

中值
年龄
/年

中值肿
瘤大小

/cm

中值复
查时间

 /月

有效
性/%

Cannon等[38] (2013) 44 48 60 2.5 12 59.5
Niessen等[39] (2016) 34 65 59 2.4 13.9 74.8
Bhutiani等[36] (2016) 30 30 61 3 6 97.0
Frühling等[40] (2017) 30 38 63 2.4 22.3 65.8
Kingham等[41] (2012) 28 65 51 1 6 93.8
Niessen等[42] (2015) 25 48 59 1.7 6 70.8
Eller等[43] (2015) 14 18 58 2 12.8 71.0
Eisele等[44] (2014) 13 14 63 1.5 6 79.0
Cheung等[45] (2013) 11 18 70 2 18 66.7

Cheng等[35] (2015) 6 6 61 2.2 10 100.0

收稿日期：2021-02-04
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3 胰腺癌治疗
胰腺癌是最具侵袭性的癌症之一，总体 5 年生存率

<5%[46]。胰腺癌经 IRE 后经常会出现与胃肠道相关的并发

症，如恶心、呕吐、腹泻、胃排空延迟、食欲不振、摄入

量减少和腹痛。溃疡、穿孔或出血也有报道 [47-49]。Scheffer
等 [50] 报道，IRE 后 90 d 内无患者死亡。总体而言，25 名患

者中有 10 名出现了 23 次不良事件。6 名患者出现胃肠道并

发症。两名患者需要临时鼻胃引流和放置鼻空肠饲管。两

名患者在术后 1 d 淀粉酶和脂肪酶水平显著升高，内镜逆

行胰胆管造影术显示壶腹区肿胀。一名患者出现胆管炎和

感染的胆道瘤，需要经皮引流和经皮经肝胆管造影术引流。

Martin 等 [49] 进行了包括 200 名接受 IRE 治疗的局部

进展的胰腺癌患者的研究，进行局部控制（n=150）和切

缘强化联合切除（n=50），报告中位总生存期为 24.9 个月。

目前大多文献中患者的中位总生存期在 10~15 个月左右
[48,51-52]。对所有报告生存结果的研究 ( 不包括病例报告 ) 的
概述，见表 2[47-48,50-54]。

表2 胰腺癌治疗有效性汇总

研究者
病例
数/例

中值年
龄/年

中值
尺寸

总生存
期中位
数/月

中值复
查时间

 /月

局部复
发率/%

Kluger等[47]

(2016) 50 66.5 3.0 cm 12 8.7 11

Narayanan等[48]

(2017) 50 62.5 3.2 cm 27 未说明 18

Belfiore等[51]

(2017) 29 68.5 94 cm3 14 29 3

Scheffer等[50] 

(2017) 25 61 4.0 cm 17 12 未说明

Mansson等[53]

(2016) 24 65 3.5 cm 17.9 未说明 58.3

Lambert等[52]

(2016) 21 68.2 3.9 cm 10.2 未说明 未说明

Marsanic等[54]

(2017) 7 NS 3.5 cm 未说明 7 0

4  前列腺癌治疗
IRE 作为前列腺癌的非热疗法已经在临床实践中使用

了许多年 [55]。数据支持 IRE 作为一种可行的治疗所有前列

腺部分的方法，在生活质量影响方面没有显著差异 [56]。从

形式上来说，IRE 的风险和迄今为止建立的治疗局限性前

列腺癌的程序之间没有根本区别 [57]。Van den Bos 等 [58] 将

消融部位描述为比预期大两到三倍，并从前列腺囊扩散到

神经血管束，这带来了压力性尿失禁和勃起功能障碍的相

关风险。Neal 等 [59] 进行了 IRE 对于前列腺癌的消融研究，

轻度血尿是唯一的术后副作用。组织病理学结果显示，在

消融区内没有存活的前列腺癌细胞，但发生了局部组织坏

死和炎性浸润。该治疗消融了一定体积的前列腺组织，而

没有损伤邻近的结构。

IRE 对前列腺肿瘤的消融是有效的，因为大多数男

性在消融后 6 个月进行活检时没有发现任何残留癌症的

迹象 [60]。IRE 消融主要表现为腺结构纤维化、坏死和上皮

脱离。消融区域界限分明，显示出活组织和非活组织之间

的清晰界限 [61]。一项研究对 16 名患前列腺癌的男性进行

IRE 消融 [62]，组织病理学分析显示消融区内无残留肿瘤或

活组织。一系列研究都表明 IRE 可以有效地消融目标区域

内的肿瘤。

5  未来与挑战
在 IRE 消融研究中，除一个肿瘤的最大直径大于

3.5 cm 外，所有肿瘤均小于 3.5 cm[36]。但如果直径 3~4 cm
的肿瘤用 IRE 消融，则完全消融率降低，复发的可能性增

加 [42]。数值和实验结果表明，在治疗缺血再灌注期间，肝

组织的异质性影响中场分布的均匀性，导致不均匀的细胞

死亡 [63]。在垂直于电极的平面中，血管周围区域的电场强

度增加，但在平行平面中，血管周围组织的电场强度显著

降低。在肝脏中使用 IRE 仅限于大于 3 cm 的肿瘤，且手

术时间有限。由于两个因素加上成本，阻止了 IRE 成为所

有肝肿瘤消融的唯一确定模式。随着这项技术的不断发展，

放射免疫疗法将日益成为大多数肝癌的消融治疗方法 [64]。

IRE 不仅是一种很有前途的外科组织消融技术，也是一种

基因治疗技术。由于 IRE 消融术可能会留下完整的肿瘤抗

原，这些发现促进了肿瘤消融术的临床研究，使用免疫刺

激质粒进行局部根除和全身免疫治疗的结合 [65]。IRE- 同基

因 NK 免疫疗法的应用是一种新的、有前途的联合疗法 [66]。

然而，仍然需要更大的临床试验来证实这些结论。IRE 会

引起肌肉收缩，H-FIRE 似乎是减轻与传统 IRE 脉冲相关的

肌肉收缩的有效技术 [67]。鉴于进展速度已成为治疗肝脏恶

性肿瘤的可行消融技术，电穿孔可能是未来五年大多数患

者首选的消融治疗方法。随着人们对 IRE 潜在应用的理解

越来越广泛，技术越来越进步，应用也将变得越来越普遍。
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