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［摘 要］ 目的：分析评估术中冷冻消融技术治疗局部进展期胰腺癌的近期疗效及安全性。方法：回顾性分析2017年1月—

2018年10月南京医科大学第二附属医院胰腺中心收治的30例接受术中冷冻消融治疗的局部进展期胰腺癌患者临床资料，通

过总结手术方法，对照分析手术前后肿瘤指标、影像学表现、免疫指标及疼痛评分等参数，统计围手术期并发症率，评估该技术

的有效性和安全性。结果：所有患者手术顺利，肿瘤平均大小（4.62 ± 1.49）cm，均为局部进展期胰腺癌（AJCC标准Ⅱb期4例，

Ⅲ期 26例），平均手术时间（124.0 ± 21.8）min；术后发生胰瘘 8例（26.7%），其中A级瘘 7例，B级瘘 1例，发生胃排空延迟 7例
（23.3%）；术后2周监测CA19⁃9水平持续下降（P < 0.05），疼痛评分较术前明显降低（P < 0.01），血清免疫学指标在术后1周上

升达到峰值（P < 0.01），术后2周回落，术后复查CT显示肿瘤体积有所减小。结论：术中冷冻消融治疗局部进展期胰腺癌安全

有效，症状缓解率较高，进一步将冷冻消融的手术策略规范化，可使胰腺癌的局部消融治疗更精准，风险最小化。
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Intraoperative cryoablation therapy（IOCT）used in the treatment of locally advanced
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［Abstract］ Objective：To evaluate the short⁃term efficacy and safety of Intraoperative cryoablation therapy（IOCT）in the treatment of
locally advanced pancreatic cancer. Methods：The clinical data of 30 patients with locally advanced pancreatic cancer who underwent
IOCT were analyzed retrospectively from January 2017 to October 2018. The following parameters were collected before and after the
operation to assess the effectiveness and the safety of the procedure：tumor markers，clinical images，immunological markers，pain score
and the rate of perioperative complications. Results：All the patients underwent a safe operation and the average tumor size was（4.62 ±
1.49）cm，all of which were locally advanced pancreatic cancer（4 cases of stageⅡb and 26 cases of stage Ⅲ according the AJCC
standard）. The average operation time was（124.0±21.8）min. There were 8 cases of pancreatic fistula（26.7%），including 7 cases of
grade A fistula and 1 case of grade B fistula. 7 cases had gastric emptying obstruction（23.3%），and there was a sustained decrease in
CA19⁃9 level at 2 weeks after the operation（P < 0.05）. The pain score was significantly lower than that before the operation（P <
0.01）. Serum immunological markers increased to peak 1 week post⁃operatively（P < 0.01），and returned to normal after 2 weeks. CT
showed that the size of the tumor had decreased（P=0.054）. Conclusion：intraoperative argon⁃helium cryoablation is safe and effective
in the treatment of locally advanced pancreatic cancer. The rate of remission is high. Therefore，further standardization of the technique
can improve the accuracy of the local ablation of pancreatic cancer and can minimize complications.
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胰腺癌是一种早期诊断困难、手术切除率低、

病死率高、预后差的常见消化道恶性肿瘤，患者总

体中位生存期不足6个月，5年生存率仅3%［1-3］。虽

然手术治疗仍然是可能根治胰腺癌的唯一手段，但

是可切除的胰腺癌比例不足20%［4-5］，大多数胰腺癌

患者在首次确诊时就已丧失根治手术机会。因此，

单纯采用外科手术治疗胰腺癌整体效果有限，多学

科多手段联合治疗是现阶段胰腺癌诊治的必由之

路。本科采用术中冷冻消融技术（intraoperative
cryoablation therapy，IOCT）治疗局部进展期胰腺癌

30例，临床观察安全有效，现报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析南京医科大学第二附属医院胰腺

中心 2017年 1月—2018年 10月接受术中冷冻消融

治疗的胰腺癌患者 30例，收集临床资料进行统计。

本组病例均经术前或术中病理检查证实为胰腺癌，

病检率100%。根据AJCC胰腺癌分期标准（8版）［6］，

本组病例分别为Ⅱb期 4例，Ⅲ期 26例；其中Ⅱb期
病例均为肿瘤侵犯门静脉⁃肠系膜上静脉，且基础情

况较差，无法耐受联合血管切除重建的患者；Ⅲ期

病例均为肿瘤侵犯腹腔干或肠系膜上动脉（T4），属

局部不可切除的胰腺癌患者；有远处转移（M1）的Ⅳ
期胰腺癌病例不纳入统计。本组患者的具体临床

资料见表1。
1.2 方法

常规进腹探查，辅以术中超声，进一步明确肿

瘤无法切除，探查肝脏、腹盆腔无肉眼及超声所见

的转移病灶。切断胃结肠韧带，暴露胰腺和肿瘤，

胰头颈部及胰腺钩突肿瘤常规行Kocher法游离十

二指肠和胰头后间隙，胰体尾部的肿瘤需在横结肠

系膜下方屈氏韧带处及胃后用纱垫填塞保护。术

中超声定位由具有丰富上腹部超声经验的超声科

医师执行。用超声高频探头引导，行肿瘤穿刺组织

条活检 2~3处，术中快速病理检查。穿刺点用止血

棉压迫止血。

超声探查肿瘤位置、大小及其与血管、胰管的

毗邻关系，设计冷冻方案，明确采用冷刀的数量、规

格、进针的位置与方向、冷冻功率与时间。CRYO⁃
CARE低温手术系统、氩氦刀（CRYO⁃20，4代8刀升

级型）（HealthTronics公司，美国）。一般选用1.7 mm
的冷刀，在超声引导下按设计方案穿刺进针，直至

肿瘤底部。预冷冻模式（2%功率，-10 ℃）固定冷

刀。一般冷冻阶段采用功率 60%~100%，冷冻范围

即冰球大小与冷刀直径、冷冻功率呈正相关。低功

率下冰球呈长水滴形，功率越大，冰球形状越饱

满。冷冻过程中用流动水少量持续冲洗穿刺部位，

避免周围组织冻伤（图 1）。一般冷冻时间 8~15
min，冷冻过程中始终用超声监测冰球的大小及与

肿瘤和周边结构的关系，直至冰球覆盖满意（以尽

可能达到或超出肿瘤边缘且不损伤周围血管、肠

管、胆道等结构为宜）。冰球在超声图像上表现为

以刀尖为中心的水滴状，边缘呈小尖锥状强回声，

内部均匀低回声伴后方声影，并逐渐向两侧及后方

扩大，冰球下边缘因伪影较难分辨，故需要多角度

观察冰球形态（图 2）；冷冻结束后，复温至 30 ℃，视

为 1个周期，一般重复 2个周期，冷冻治疗结束后，

分段充分复温至 30 ℃，轻轻旋转刀身，松动后可拔

刀。穿刺点用止血棉压迫止血，再用 4⁃0 prolene线
“8”字缝合关闭穿刺点。

对于肿瘤较大或形态不规则的病例，需要 2根
或更多冷刀联合使用。根据肿瘤形态设计冷刀的

数量、规格、功率、穿刺方向等，使冰球能最大限度覆

盖肿瘤病灶。在冷冻过程中随着时间推移各独立冷

表1 患者一般资料

Table 1 General information of patients
指标

男/女［n（%）］

年龄（岁）

肿瘤部位［n（%）］

胰头颈部

胰腺钩突

胰体尾部

肿瘤平均大小（cm）［n（%）］

＜2
2~4
＞4

术前合并症［n（%）］

疼痛

梗阻性黄疸

消化道梗阻

肿瘤侵犯血管［n（%）］

门静脉/肠系膜上静脉

腹腔干及分支/肠系膜上动脉

分期：Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ（n）

术前CA19⁃9平均（U/mL）［n（%）］

＜37
37~1 000
＞1 000

数值

17（56.7）/13（43.3）
52~76（中位61）

13（43.3）
06（20.0）
11（36.7）

4.62 ± 1.49 0
0（0.0）

17（56.7）
13（43.3）

21（70.0）
16（53.3）
05（16.7）

19（63.3）
16（53.3）
0/4/26/0

936.55 ± 1 015.08
06（20.0）
13（43.3）
11（36.7）
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刀的冰球会逐步融合，最终形成一个较大的冰球覆盖

整个病灶区域（图3）。一般冷刀间距不超过2 cm，过

大间距会使冰球融合不完全，造成肿瘤残留。

对于有胆道梗阻或消化道梗阻的患者，冷冻治

疗后根据情况加做姑息性胆管⁃空肠吻合和（或）胃⁃
空肠吻合。对于术前疼痛症状明显的患者，可联合

腹腔神经丛阻滞术，提高术后镇痛的效果，但胰颈

体部肿瘤行冷冻同时作腹腔神经丛阻滞会增加术

后胃排空延迟的风险，故需谨慎采用。

1.3 统计学方法

采用 SPSS16.0统计软件进行数据统计。计量

资料用均数±标准差（x ± s）表示，手术前后数据对照

研究采用配对样本的 t检验，P ≤ 0.05为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 手术资料

本组患者术中记录手术时间、冷刀穿刺角度及

深度、冷冻时间及周期、有无加做胃空肠或胆管空

肠吻合手术等用于统计；术后多时间点监测引流液

计量及淀粉酶含量，观察记录拔管时间、肛门排气

和进食时间等，评价术后恢复情况，统计相关并发症

率。其中术后胰瘘及术后胃排空延迟的诊断及分级

标准按国际胰腺外科研究小组（ISGPS）的定义［7-8］，术

后腹腔引流管拔管指征以连续3 d引流液淀粉酶正

常且引流量<50 mL为标准。具体结果见表2。
2.2 围手术期疗效评价

手术前后分别行血清肿瘤指标、免疫指标检

测，腹部增强CT扫描，进行疼痛评分等用于对照研

究，具体结果见表3。
2.3 术后随访

每个 IOCT术后患者按常规随访方案，每月监测

肿瘤指标动态变化，正常随访每 3个月或血清肿瘤

指标提示可能复发者行腹部增强CT检查。对于全

身情况良好的患者，术后 1个月起给予吉西他滨或

替吉奥为基础的全身化疗；对于胰体尾肿瘤侵犯腹

腔神经引起较明显疼痛的患者，给予局部放射治

疗。本组患者术后随访 1~22个月，后期失访 4例

（13.3%），最长生存者术后存活已超过20个月，至今

生存。具体生存率见表4。
3 讨 论

3.1 局部进展期胰腺癌的诊治现状

胰腺癌恶性程度高，手术切除率低，整体预后

差。尽管胰腺外科手术技术不断提高，对传统意义

上交界可切除胰腺癌的切除率和R0切除率逐年提

高，但胰腺癌的预后仍无显著改善，长期生存相当

少见［9-10］。这与胰腺癌早期诊断困难，首次诊断时

局部进展期胰腺癌比例高有关。外科手术技术的

改进和提高仅能使不足 20%的可切除胰腺癌患者

受益［4-5］，因此，对占 80%以上的进展期胰腺癌患者

行切实有效的治疗，延长生存时间，改善生活质量，

是提高胰腺癌整体预后的关键。对于局部进展期

图3 双针冷冻消融术中冰球融合的超声表现

Figure 3 Ultrasound images of ice balls fusion during
double⁃probe cryoablation

1 min 3 min 5 min

7 min 10 min 15 min

图1 开放手术中冷冻消融

Figure 1 Cryoablation in open surgery

图2 冷冻消融术中超声典型表现

Figure 2 Typical ultrasound images during cryoablation

第39卷第5期
2019年5月

张 彬，杨晓俊，顾玉青，等. 术中冷冻消融在局部进展期胰腺癌治疗中的应用［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2019，39（05）：689-694 ··691



南 京 医 科 大 学 学 报

第39卷第5期
2019年5月

胰腺癌的综合治疗现有的方案多有不确定性，提

倡多学科多手段联合治疗，开展并参与相关临床

研究［11］。

目前局部进展期胰腺癌的治疗以全身化疗为

主，可根据情况辅以局部放疗、中医药及支持对症

治疗等。由于胰腺癌对放化疗等均不敏感，效果往

往不甚理想［12］。针对进展期胰腺癌的化疗方案常

引起较为明显的胃肠道反应和骨髓抑制等不良反

应。对于肿瘤局部侵犯出现胆道梗阻或消化道梗

阻的，一般行内镜下支架置入、经皮肝穿刺引流，或

行姑息性内引流手术，达到减轻黄疸和解除梗阻的

目的。但该类方法对原发肿瘤无杀伤作用，不能控

制疼痛及肿瘤进展，后期可能再次出现梗阻、远处

转移等并发症。因此，进展期胰腺癌缺乏疗效可靠

的治疗方法，整体预后差［13］。

3.2 冷冻消融技术

冷冻消融技术是一种以物理作用杀伤细胞为

原理的肿瘤治疗技术。首先，通过影像学定位精准

穿刺病灶，通过可控温度和范围的冷刀，将病变组

织在数十秒内急速冷冻至-150 ℃以下，在刀尖形成

冰球，再快速加热处于结冰状态的病变组织，重复

的冷冻⁃复温过程中，细胞内冰晶和细胞外液渗透压

梯度可直接造成肿瘤细胞脱水和爆裂；其次，冷冻

能使肿瘤周围的微血管内皮细胞损伤致血小板聚

集造成血栓，破坏肿瘤血供，间接杀伤肿瘤；再次，

破碎肿瘤细胞内的微结构释放后作为抗原，可特异

性激活肿瘤免疫，逆转机体免疫抑制状态，达到较

好控制肿瘤进展的目的［14-15］。

冷冻消融技术在临床应用已有20余年，已经是

一种成熟的临床证实有效的肿瘤治疗方法。在肝

表2 围手术期资料

Table 2 Perioperative data
指标

手术时间（min）
冷刀数量：1/2/3 根（n）

冷冻周期

第1次冷冻时间（min）
第1次冷冻功率（%）

第2次冷冻时间（min）
第2次冷冻功率（%）

联合姑息手术［n（%）］

无

胃肠吻合

胃肠+胆肠吻合

腹腔引流液淀粉酶（U/mL）
POD 1
POD 3
POD 5

术后胰瘘［n（%）］

A级（生化漏）

B级

C级

平均术后拔管时间（d）［n（%）］

≤7
8~14
＞14

术后胃排空障碍［n（%）］

A级

B级

C级

平均术后进食时间（d）［n（%）］

≤3
4~7
＞7

数值0
0124.0 ± 21.800

7/19/4
2

8~15
60~100
5~10

80~100

09（30.0）
11（36.7）
10（33.3）

1 044.7 ± 1 621.5
0 559.6 ± 1 569.5
274.2 ± 703.3

08（26.7）
07（23.3）
01（3.3）0
00（0.0）0
6.93 ± 2.37
16（53.3）
11（36.7）
03（10.0）
07（23.3）
04（13.3）
02（6.7）0
01（3.3）0
4.36 ± 1.08
08（26.7）
18（60.0）
04（13.3）

表3 手术前后对照研究

Table 3 Data comparison before and after operation

观察指标

血清肿瘤指标

CA19⁃9（U/mL）
CA125（U/mL）

免疫指标

CD4+T（个/μL）
CD8+T（个/μL）
CD4+ Treg（%）

NK（个/μL）
TNF（ng/mL）

疼痛评分（分）

CT示肿瘤大小（最大径cm）

术前

927.2 ± 978.8
077.1 ± 117.0

485.4 ± 132.9
263.3 ± 48.70
8.66 ± 2.46

115.4 ± 29.70
1.05 ± 0.17
5.80 ± 1.26
4.47 ± 1.36

术后1周（P值）

384.1 ± 542.4（0.041）
075.2 ± 94.2（0.430）

547.0 ± 128.1（0.112）
288.7 ± 75.1（0.152）
09.89 ± 3.16（0.134）
154.4 ± 27.7（0.006）
01.45 ± 0.36（0.003）
03.60 ± 1.35（0.005）

—

术后2周（P值）

269.9 ± 392.1（0.014）
032.9 ± 50.6（0.103）

453.3 ± 111.8（0.246）
289.7 ± 83.6（0.161）
08.40 ± 3.04（0.254）
124.0 ± 18.5（0.185）
01.43 ± 0.26（0.005）
02.10 ± 0.99（＜0.001）
03.70 ± 1.07（0.054）
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脏、肺脏、前列腺等实体肿瘤的治疗中，取得了确切

满意的效果［16］。冷冻消融特有“热池效应”，大血管

遇冷会扩张，血流速度加快，迅速将冷量带走，可有

效避免3 mm以上大血管的损伤。因此，冷冻消融相

比射频等热消融方法更安全，对于胰腺这种毗邻重

要血管的器官而言意义更大［17］，术中超声可观察到

热池效应的发生（图4）。

进展期胰腺癌预后极差，1年生存率仅 12%左

右，平均中位生存时间<6个月［5］。本组患者经 IOCT
治疗后，临床症状有较明显缓解，半年、1年的生存

率分别为88.9%和58.8%，显著高于进展期胰腺癌姑

息治疗生存率的平均水平。而且冷冻消融通过灭

活肿瘤周围的神经，能达到较好的镇痛效果。本组

病例术后疼痛评分较术前有显著下降，对减轻患者

癌性疼痛、改善术后生活质量有重要意义。

3.3 术中冷冻消融治疗胰腺癌的优势

虽然冷冻消融治疗肿瘤已很成熟，但是该技术

在胰腺癌治疗中的应用仍存在空白，相对其他实体

肿瘤，胰腺癌冷冻消融治疗难度较大，主要的原因

有两方面：①胰腺的解剖位置深，前方有胃、结肠、

网膜等大量组织脏器遮挡，穿刺的空间较小，即使

在B超、CT等影像学技术引导下，穿刺路径的选择

也非常有限，常常导致不能覆盖满意的治疗范围；

②胰腺组织质地较脆，与重要血管毗邻，肿瘤往往

早期侵犯血管，这些特点决定了胰腺肿瘤的冷冻消

融风险较高，胰瘘、血管损伤、胃肠道损伤、腹腔感

染等并发症严重，甚至有致命的风险。因此，目前

大部分报道的经皮肤穿刺胰腺肿瘤冷冻治疗在保

证安全的前提下，往往冷冻范围偏小，导致肿瘤残

余多，影响治疗效果［18-19］。

术中冷冻消融治疗胰腺癌有其独有的优势：①
胰腺外科医师熟悉胰腺周围的解剖结构，尤其是血

管、胰管的解剖关系，能有效控制术中损伤，减少并

发症率，更安全可靠，且并发症处理能力强；②暴露

肿瘤后可多角度穿刺，辅以术前3D成像模拟冷冻方

案设计和术中超声引导监测，覆盖更满意，治疗范

围更精确；③可联合应用冷冻消融与手术治疗手

段，如胰头部恶性肿瘤冷冻消融联合姑息性胆肠吻

合和胃肠吻合，可在冷冻消融灭活肿瘤的同时，解

除肿瘤造成的胆道和消化道梗阻。

本组病例均顺利完成手术，术后胰瘘发生率

26.7%，仅1例B级瘘，无C级瘘；胃排空延迟发生率

23.3%；经对症处理后均短期内好转，无重大并发

症，无二次手术，所有病例均顺利出院。临床观察

表明，IOCT安全可靠，并发症轻且均在可控范围。

3.4 冷冻免疫

冷冻消融可致肿瘤细胞崩解，大量细胞内容物

及细胞因子释放进入循环系统，包括炎症细胞活

素、热休克蛋白、DNA、RNA 等，以抗原形式被抗原提

呈细胞吞噬，诱导T细胞增殖和应答，促进辅助性T淋
巴细胞和细胞毒性淋巴细胞（cytotoxic T lympho⁃
cytes，CTL）的生成，增加全身自然杀伤（natural killer，
NK）细胞的活性，最终形成获得性细胞免疫［14］。

肿瘤细胞冷冻时能维持胞浆内细胞器及细胞超微

结构的完整，待质膜裂解后释放有效抗原；而热消

融往往导致破坏性细胞坏死，热损伤使蛋白质变性，

降低完整的抗肿瘤抗原，且热凝固常阻碍抗原释放

进入循环。因此，冷冻消融后的免疫反应现象显著

高于包括射频消融、微波消融在内的热消融技术［21］。

冷冻治疗诱导的免疫反应有时间依赖性，即冷

冻治疗后，肿瘤特异性免疫反应只能维持一段时

间，随后迅速下降，单纯的冷冻免疫尚不能有效控

制肿瘤的复发或转移［22］；且免疫反应具有双重性，

当冷冻病灶较大较多时，由于细胞凋亡诱导调节T
细胞（regulatory T cells，Treg）的负向抑制，会导致

“高带耐受”现象，出现免疫无反应［23］。因此联合冷

冻消融技术及免疫调节剂治疗，将冷冻免疫效果达

到最大化，是目前研究的热点［24］。

从手术前后数据对比发现，NK细胞和肿瘤坏

死因子在术后1周较术前明显升高（P < 0.01），而在

术后 2周有所回落，符合冷冻免疫的时间依赖性。

表4 术后生存率统计

Table 4 Postoperative survival rate
术后

存活（n）

随访（n）

生存率（%）

3个月

29.0
30.0
96.7

6个月

24.0
27.0
88.9

9个月

18.0
23.0
78.3

12个月

10.0
17.0
58.8

18个月

3.
7.

42.9

图4 热池效应

Figure 4 Heat sink effect
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CD4+T细胞、CD8+T细胞和CD4+Treg细胞手术前后

对比差异无统计学意义，可能与手术造成免疫抑制及

样本量偏少有关。本课题组已开展冷冻免疫相关的

基础研究，拟阐明冷冻免疫与冷冻消融各参数间的关

系，有利于制定更科学合理的冷冻免疫治疗策略。

综上所述，局部进展期胰腺癌目前缺乏切实有

效的治疗方法。冷冻消融技术能直接灭活肿瘤病

灶，控制肿瘤进展，改善生活质量，是临床证实安全

有效的肿瘤治疗方法。IOCT治疗局部进展期胰腺

癌减少了误损伤和并发症的发生率，穿刺更精准可

靠，能使冷冻消融技术的疗效最大化，风险最小

化。IOCT为核心的综合治疗可能成为目前局部进

展期胰腺癌的有效治疗方法之一，值得临床推广。
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