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■背景资料
从20世纪80年代
开始 ,  电化学疗
法已广泛应用于
杀灭微生物、细
胞融合、基因转
染、癌症治疗等
多个方面 ,  进一
步研究证实了高
强度的脉冲电场
可通过使细胞膜
形成不可逆的孔
洞 ,  使其无法维
持内环境的正常
生理平衡 ,  进而
诱导肿瘤细胞的
不可逆凋亡 ,  达
到选择性杀死肿
瘤 细 胞 的 目 的 , 
纳米刀消融术即
是在这种机制和
背景下诞生的. 
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Abstract
Pancreatic cancer is a common malignant 

tumor of the digestive system with rapid 
p r o g r e s s i o n a n d p o o r p r o g n o s i s . T h e 
pathogenesis of pancreatic cancer is still 
unclear. Its incidence of is significantly rising, 
ranking fourth among all malignant tumors. 
Up to now, main therapeutic methods for 
pancreatic cancer contain surgical treatment, 
local ablation therapy, local radiotherapy, 
systemic chemotherapy, molecular targeted 
therapy, biological treatment and so on. 
Surgical treatment is still the only way to cure 
pancreatic cancer. However, most cases of 
pancreatic cancer are diagnosed at advanced 
stages, and only 20% of patients have a 
resectable disease. With the development of 
medical technology, nanoknife ablation, which 
is based on irreversible electroporation (IRE), 
has already come into people’s vision. Both 
animal experiments and clinical studies have 
showed promising results. In this paper, we 
will discuss the present situation and prospects 
of application of nanometer knife ablation 
in the treatment of unresectable pancreatic 
carcinoma.
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摘要
胰腺癌是常见的一种消化系恶性肿瘤, 具有
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■研发前沿
目前在细胞模型
和动物模型中已
广泛开展了纳米
刀消融术的相关
研究 ,  并取得良
好疗效 ,  诸如国
外在肝癌等动物
模型及临床胰腺
癌、肝癌及前列
腺癌患者等肿瘤
的治疗中已逐步
使用纳米刀消融, 
国内几家较大的
医院也开始尝试
使用纳米刀消融
术治疗常见肿瘤, 
且疗效肯定 .  纳
米刀消融术具有
术后并发症少、
手术适应证广等
优点 ,  但目前关
于手术适应证及
时机的选择、如
何避免麻醉风险
意外仍是亟待解
决的问题 ,  且目
前国内外尚缺乏
多中心大样本量
的长期随访研究. 

发病隐匿、进展迅速、预后极差等特点, 近
年来发病率呈明显上升趋势, 居恶性肿瘤第
4位. 目前为止, 胰腺癌的治疗手段主要包
括手术切除、局部消融疗法、局部放疗、

全身化疗、分子靶向治疗及生物治疗等. 而
根治性手术切除仍被认为是唯一有望治愈
胰腺癌的方法, 但胰腺癌确诊时多数已属
晚期, 只有约20%患者有手术切除机会. 随
着医疗技术的发展, 基于不可逆性电穿孔
(irreversible electroporation, IRE)原理的纳米
刀消融术(nanoknife ablation)已进入人们的
视野, 逐渐应用于动物实验和临床治疗中, 
并取得了良好疗效. 本文将从相关技术原理
及应用现状等方面对纳米刀消融术在不可
切除胰腺癌中的应用进展进行综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 纳米刀; 消融术; 不可切除; 胰腺癌

核心提示: 胰腺癌是常见的一种消化系恶性肿

瘤, 消融治疗是不可或缺的一种手段, 而基于不

可逆性电穿孔原理的纳米刀消融术具有安全有

效、手术适应证广、术后并发症少等众多优

点, 对于提高整体治疗水平以及延长患者生存

期具有重要的临床价值, 应用前景广泛.
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0  引言

胰腺癌是一种发病率很高的恶性肿瘤, 尤其

近20年来我国胰腺癌发病率呈大幅上升趋势. 
胰腺癌多发于中老年患者, 恶性程度极高, 生
存率极低, 患者5年生存率仅4%. 胰腺癌的手

术治疗主要包括根治性手术和姑息性手术(如
胆肠、胃肠旁路术等), 但由于胰腺癌具有淋

巴转移、局部浸润、血行转移和腹腔种植等

多种转移方式, 侵袭和转移程度较高, 因此大

多数胰腺癌患者发现时已属于晚期, 能够手

术切除的患者尚不到20%; 另外, 虽然近年来

胰腺癌手术切除率有所提高, 但是由于胰腺

周围比邻肠管、血管及胆管等重要组织结构, 
因此往往手术切除范围有限, 术后远处转移

及远期复发率高[1], 同时局部进展期胰腺癌常

因病灶侵犯邻近血管、脏器等而难以手术治

疗, 因此常选取全身姑息性化疗(如吉西他滨

等)或局部放疗治疗, 但胰腺癌对于放化疗的

敏感性较差, 预后仍较差. 据报道[2], 患者平均

生存期仅约6 mo-1年. 近年来, 随着新型器械

的不断发明, 影像引导下的肿瘤消融技术得到

了迅速发展, 逐渐成为继外科手术、放疗、化

疗后的又一重要治疗手段, 并且疗效已得到广

泛认可[3]. 但目前传统消融方法诸如射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)、高强度聚焦

超声波消融(high intensity focused ultrasound, 
HIFU)、微波消融、氩氦刀、化学消融、冷

冻等, 往往容易出现感染、出血、胆道损伤、

或肿瘤播散等严重的术后并发症, 因此这些方

法在治疗中的应用就受到了很大限制[4-6]. 随
着细胞生物学和分子生物学的发展, 基于细胞

电生理原理的纳米刀消融技术已逐渐被人们

所认知, 目前所取得的良好治疗效果有望使其

成为继常规物理消融治疗后的又一重大进展, 
有助于提高胰腺癌的治疗效果, 进而提高患者

的生存质量. 

1  背景

从20世纪80年代开始, 电脉冲技术已广泛应用

于杀灭微生物、细胞融合、基因转染、癌症

治疗等多个方面[7]. 在肿瘤治疗方面, Mir等[8]

于1988年提出了一种新的治疗方法, 即电化学

疗法(electrochemotherapy, ECT), 通过电场对细

胞的作用可使细胞膜发生瞬时穿孔, 从而将化

疗药物输送至细胞内, 也可以称之为脉冲电场

辅助下的药物化疗[9]. 但是电化学疗法并未从

根本上摆脱化疗药物本身的不良反应. 电工技

术的发展拓宽了电脉冲的脉冲波形、脉宽、

电场强度等参数的可调范围. 当电场强度为

0.1-1.0 kV/cm, 脉宽为100 μs时, 电脉冲能使细

胞膜发生电穿孔(electropo-ration, EP), 通透性

增加, 但这种电穿孔是一个可逆的过程, 又叫

做可逆性电穿孔(reversible electrical breakdown, 
RE), 细胞内介导药物、基因、抗体或细胞融

合技术也可基于此而得到实现[10-12]. 当电场强

度为MV/cm、脉宽达到10 ns时, 电场则能绕

过细胞膜而影响细胞内的信号转导与胞内结

构, 这个过程称为细胞内电处理(intracellular 
manipu-lation, IEM)[13]. Vernier等[14]发现高强

度的电场可使细胞发生凋亡, 以及半胱天冬酶

激活、染色体凝缩等; Schoenbach等[15]也发现

高强度的电场能诱导细胞内钙离子释放、基
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■相关报道
国外Narayanan等
采用纳米刀消融
术治疗胰头癌患
者 ,  术后未出现
胰瘘、胆瘘、出
血等严重并发症, 
另外 ,  国外对纳
米刀消融术在肝
门部胆管癌、胰
头癌等肿瘤的治
疗也有相关报道, 
且术后均取得了
良好疗效. 

因表达增强以及细胞凋亡; Swanson等[16]观察

到电场作用后, 黑色素瘤细胞凋亡、形态改

变、DNA损伤, 此外, 张仁民等[17]应用场强为

10 kV/cm、脉宽为100 ns的陡脉冲诱导人卵巢

腺癌SKOV3细胞发生凋亡, 并观察到直接的凋

亡形态学证据, 上述研究均证实了高强度的脉

冲电场可诱导肿瘤细胞的凋亡, 但这种电场效

应却不同于RE和IEM, 是一种不可逆性电击穿

(irreversible electrical breakdown, IREB), 又叫

做不可逆性电穿孔(irreversible electroporation, 
IRE). 其作用机制为通过使细胞膜形成不可逆

的孔洞, 进而无法维持内环境的正常生理平衡, 
最终引起细胞死亡[18-22], 且这种凋亡细胞在电

场取消后不能自动恢复, 他可以不使用化疗药

物而是通过使细胞发生不可逆的凋亡进而达

到选择性杀死肿瘤细胞的目的, 纳米刀消融术

(nanoknifeablation)即是在这种机制和背景下

诞生的. 

2  技术原理

纳米刀消融术是基于IRE原理而形成的新型非

物理消融微创治疗技术. 特殊材料制成的纳米

刀电极短时间内释放高压电脉冲作用于细胞

膜, 产生不稳定电势, 使细胞膜通透性增大, 脂
质双分子层发生穿孔, 形成纳米级小孔[23], 且
随着电场强度、作用时间、及脉冲周期的变

化, 细胞膜形成IRE[23,24], 最终导致细胞不可逆

凋亡, 进而被吞噬细胞吞噬, 然后纤维组织增

生、再生修复, 逐步被正常组织取代, 最后肿

瘤组织彻底消融. 这种消融技术不仅有效保护

肿瘤周围重要结构, 而且消融区域组织可再生, 
已逐渐受到外科医师的广泛重视[24-26]. 

3  设备及使用方法

3.1 装置 目前市面上使用的主要有美国Angio 
D y n a m i c s公司生产的I R E纳米刀装置 ,  即
Angio-Dynamics纳米刀消融系统(NanoKinfe 
generator). 该装置主要由高能直流发生器、开

关、电极针组成. 其中电极针分为单极针(16 G)
和双极针(18 G), 长度分别为15 cm和25 cm; 发
生器可产生直流(25-45 A)高压(1500-3000 V)
电脉冲. 通常情况下, 每次消融由连续70 μs的
共计90次脉冲组成. 
3.2 使用方法 通常多在超声或CT导引下, 根据

肿瘤部位、体积及电导率, 并选用合适的电极

针适当布针, 固定良好后打开开关, 按照预定

的组数及设定时间进行消融, 同时观察脉冲电

流变化, 实时进行调整, 若电流超过48 A, 提示

局部组织已消融, 可停止施加脉冲[27]. 注意事

项: (1)选取合适的电极针: 双极针主要适用于

穿刺困难或<2.5 cm的瘤体, 相邻电极针之间最

大距离一般为2.5 cm; (2)参数设置: 电压多在

1.5-3.0 kV/cm之间, 电流多在8000-28000 mA, 
单次脉冲时间一般为0.07 ms; (3)其他: 术前应

充分评估患者一般情况, 且消融应在全身麻醉

的肌松条件下进行[28]. 另外, 还应使用同步心

电记录仪实时监测. 

4  实验研究现状

据国内外研究报道[24,27,29,30], 目前在细胞模型和

动物模型中已广泛开展了纳米刀消融术的相

关研究, 并取得良好疗效. Davalos于2005年提

出纳米刀消融技术可以作为一种独立的实体

肿瘤消融方法应用于临床, 并建立了大型的动

物模型[22,24,31]. Bower等[32]、Charpentier等[33]对

猪胰腺癌模型行纳米刀消融术, 发现组织消融

区域不仅边界清晰, 不受血流量影响, 且肿瘤

组织破坏明显, 管腔结构完整, 所有实验动物

术后恢复良好, 相关酶学指标仅暂时性升高, 
仅少量发生轻度肠黏连, 无胰腺坏死、胰瘘等

并发症. 另外, 据报道[22,34-43], 在其他常见的实

体肿瘤, 比如肝癌、肺癌、肾癌及前列腺癌、

纤维肉瘤等中, 目前都有相关动物实验报道, 
且均取得了良好的疗效, 比如对兔肝恶性肿瘤

模型行纳米刀消融术, 显示消融区肝脏细胞完

全死亡, 血管与胆管等重要组织结构正常. 

5  临床应用现状

在国外, 目前纳米刀消融术已逐渐应用于临

床, 并在各种恶性肿瘤的微创治疗中取得了肯

定疗效. 在胰腺癌治疗中, Narayanan等[44]采用

纳米刀消融术治疗14例胰头癌患者, 其中10例
瘤灶包绕肠系膜上动脉或肝动脉>180°, 术
后CT检查未发现消融区血管损伤, 无治疗相

关死亡事件发生; 治疗后对2例实施肿瘤切除

术, 病理检查显示切除边缘无瘤细胞, 其余病

例随访11-14 mo, 未发现局部复发. Martin等[45]

采用纳米刀消融术治疗27例胰腺胰体/颈癌患

者, 肿瘤消融成功率为100%, 术后淀粉酶及脂

肪酶有短暂性轻度增高(72 h后恢复正常), 无
胰腺炎及胰瘘并发症发生. 另外, Cheung等[46]

及Cannon等[47]报道对44例邻近有重要结构的
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■创新盘点
本文全面介绍了
纳米刀消融术形
成的技术背景、
原理、使用方法
及目前相关研究
进展 ,  重点突出
了在胰腺癌治疗
中的优点 ,  并客
观陈述了目前纳
米刀消融术尚存
在的不足 ,  及有
待进一步改进的
地方.

肝脏恶性肿瘤实施IRE临床治疗, 瘤灶完全消

融率为100%; 术后随访观3、6、12 mo, 整体

局部瘤灶无复发率分别为97.4%、94.6%、

59.5%, 而<3 c m瘤灶局部无复发率分别为

100%、100%、98%, 未发生治疗相关死亡事

件及后期胆道狭窄和门脉血栓等并发症. 
在国内, 纳米刀消融术目前多处在动物实

验阶段, 但随着时间的推移, 众多临床医生也

正在积极探索其在临床治疗中的应用[48]. 报道

显示, 2015-07-01, 纳米刀于广州首次应用于临

床, 并成功治疗1例胰腺晚期肿瘤患者, 随后, 
上海交通大学附属第一人民医院肿瘤中心及

苏州大学第一附属医院也对胰腺癌和肝癌患

者成功实行了纳米刀消融术, 术后恢复顺利, 
无胰瘘、出血等严重并发症出现. 此后, 纳米

刀消融术相继应用于中山大学孙逸仙医院、

暨南大学附属肿瘤医院、湖北省肿瘤医院等

多家大型医院, 均成功用于胰腺癌、肝癌等复

杂部位肿瘤的消融治疗中, 治疗效果显著. 

6  纳米刀消融术的优点与“短板”

目前, 纳米刀消融术在治疗恶性肿瘤中的疗效

已得到广泛肯定, 在晚期胰腺癌的治疗中, 他
具有以下明显优势: (1)术后并发症少: 只引起

消融区内细胞膜的选择性损伤, 几乎不会对血

管(如肠系膜上、下静脉等)、胆管、胰管等骨

架结构造成破坏, 很好的保护周围组织结构, 
手术安全性明显提高, 有效避免了术后胰瘘、

肠瘘、胆瘘、胆管狭窄及出血的发生, 且患者

恢复顺利, 平均住院时间短, 有利于术后快速

康复, 这也符合加速康复外科的理念[49]; (2)精
准控制, 提高疗效: 纳米刀消融术存在“选择

性”, 肿瘤细胞凋亡彻底, 不影响组织结构和

蛋白活性, 且消融区与正常组织分界清晰, 不
受血流量影响, 可精确控制组织灭活范围; 另
外, 消融过程中产热极少, 不存在热沉降现象

(热池效应)[50,51], 与RFA、HIFU等治疗相比, 提
高了疗效; (3)治疗区域再生修复: 有利于激活

机体免疫系统, 凋亡细胞、组织可被吞噬细胞

吞噬, 消融区域可以快速再生修复, 进而恢复

正常功能; (4)消融时间短: 纳米刀消融术时间

短, 有利于缩短手术时间, 减少胰腺组织暴露

时间, 进而减少感染等并发症; (5)精准定位, 边
界清晰, 实时监测: 纳米刀治能够通过超声、

CT和MR进行影像导航和监控. 在影像设备的

辅助下, 不仅可以准确把握纳米刀探针的定

位、最终消融区的大小, 也可以实时监测消融

过程[27,52-55], 能够根据电流波形实时判断消融

程度, 做到及时调整, 进而使消融更加精准, 最
大限度地保护正常组织; (6)手术适应证广泛: 
由于纳米刀消融术能够很好保护周围组织结

构, 因此可广泛适用于常见实体肿瘤的治疗, 
如胰腺癌、肝癌、前列腺癌等. 此外, 纳米刀

消融术还能减少术后癌细胞迁移, 进而减少术

后肿瘤复发、转移几率, 而且穿刺损伤也更小. 
但是, 由于胰腺为腹膜后消化器官, 位置较深, 
且毗邻结构复杂, 纳米刀消融术也存在一定风

险, 常见并发症主要包括: (1)胰腺炎: 任何有创

操作均易造成胰管的机械性损伤, 纳米刀也不

例外; (2)胃肠道损伤: 虽然纳米刀探针更细, 但
由于操作不当等原因, 仍有可能造成胃壁、肠

管的机械性穿刺损伤, 造成局部水肿、出血等; 
(3)静脉血栓形成: 在流速较慢的静脉系统存在

形成血栓的可能; (4)心律失常、骨骼肌和膈肌

收缩、心动过速、丙氨酸转氨酶和胆红素一

过性升高等[27,29,48]. 

7  存在的问题及展望

科学技术的进步极大地促进了肿瘤微创治疗

的发展, 纳米刀消融术作为一种新兴的消融方

法, 与传统物理消融(射频、冷冻、微波、激

光等)、化学消融、放射性粒子植入等相比, 
因其具有“选择性消融”的独特优势, 在保证

肿瘤组织灭活的同时有效地保护了周围重要

结构, 在诸多恶性肿瘤的治疗中已取得肯定疗

效, 而且更加适用于诸如胰腺癌、肝门部胆管

癌等靠近胰管、胆管、肝门复杂部位的肿瘤

微创治疗. 但胰腺癌是一种高度恶性肿瘤, 转
移及复发率极高, 目前纳米刀消融术治疗胰

腺癌仍存在诸多问题: (1)关于手术适应证及

时机的选择尚未统一, 研究报道[56], 目前纳米

刀消融术更适用于直径≤3 cm且无远处转移

的患者, 对肿瘤直径>3 cm和/或出现远处转移

时, 纳米刀消融疗效并未肯定; (2)在消融过程

中如何避免麻醉风险意外, 最大限度保护正常

组织、确保肿瘤组织完全消融也是有待解决

的问题[57,58]; (3)目前国内外尚缺乏多中心大样

本量的长期随访研究, 长远疗效尚缺乏循证医

学的有力支持; (4)受医疗设备条件及技术水平

限制, 目前国内绝大多数医院尚不能开展纳米
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■应用要点
本文对临床中肿
瘤 的 消 融 治 疗 , 
尤其是晚期胰腺
癌的消融治疗有
一定的参考价值, 
能够使广大医师
很好的把握目前
国内外相关研究
进展 ,  能够充分
把握纳米刀消融
术在晚期胰腺癌
治疗中的相关情
况 ,  有利于这种
新技术的进一步
的普及和推广. 

刀消融术, 这也不利于其推广、普及. 因此我

们应充分做好术前相关评估工作, 制定详细的

手术方案, 术中应谨慎、仔细操作, 术后应严

密监测生命体征及各项生化指标变化, 并做好

围手术期的护理工作. 另外, 对于体积较大的

肿瘤也可联合其他治疗方法, 如外科手术、介

入、射频消融、化疗、生物治疗等多种方法, 
做到综合性、多方案、个体化的治疗. 

总之, 局部消融已成为无法手术切除的中

晚期胰腺癌的重要治疗手段, 是胰腺癌治疗中

不可或缺的一种方法. 随着时间的发展, 纳米刀

消融技术作为一种安全有效的微创治疗方法, 
必将更加成熟, 对于提高胰腺癌整体治疗水平

以及延长患者生存期、提高生存质量具有重

要的临床价值, 具有广阔的应用价值及前景. 

8  结论

纳米刀消融术作为一种新兴的肿瘤消融治疗

手段, 具有安全有效、手术适应证广、术后并

发症少等众多优点, 势必会更加广泛的应用于

肿瘤的微创治疗中, 尤其更加适用于诸如胰腺

癌等复杂部位的肿瘤消融, 能够给患者带来新

的福音, 值得进一步推广、普及. 
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