
胰腺癌是一种恶性程度较高的消化系统肿瘤，

具有起病隐匿、进展迅速的特点。2020年胰腺癌患

者中位生存期仅6个月，5年生存率仅8%［1］，在所有

胰腺癌患者中，仅20%的患者为可切除胰腺癌［2］，剩

余患者已经失去根治手术机会（不可切除胰腺癌包

括 40%~50%的局部进展期胰腺癌和 50%转移性胰

腺癌）。调查统计显示，局部进展期及转移性胰腺

癌患者中位生存期仅3~6个月［3］。针对进展期胰腺

癌患者，最普遍的方案为化疗、放疗或两者结合，然

而效果不理想。如何减轻患者痛苦、延长患者寿命

无疑是进展期胰腺癌最为关心的问题。对于进展期

胰腺癌，国内外指南一致推荐需要多学科、多手段联

合治疗，并开展相应技术的临床研究［4⁃-5］。

1 胰腺癌常用的消融方法

消融技术治疗实体肿瘤历史悠久，在进展期胰
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腺癌中应用消融技术一直是近年来的研究热点。

诸多学者开展了各类消融技术的实验及临床研究，

并形成了具有特色的以消融为核心的综合治疗手

段，其中主要包括如下几类消融技术：射频消融（ra⁃
dio⁃ frequency ablation，RFA）、微波消融（microwave
ablation，MWA）、冷冻消融（cryoablation）、不可逆电

穿孔（irreversible electroporation，IRE）和高强度聚焦

超声（high intensity focused ultrasound，HIFU）。热消

融技术一直是研究的焦点：例如RFA、MWA是基于

高温技术，通过射频电极产生交流电或电磁波等一

系列效应产生热量，使蛋白质发生变性，毁坏肿瘤

组织，产生杀伤肿瘤的效果［6-7］。冷冻消融则是基于

低温技术，自 1960年起应用于临床，利用深低温形

成冰晶，损伤肿瘤周边血管，促使局部血栓形成等

一系列机制杀伤肿瘤，且可通过诱导急性炎症产生

各类细胞因子从而诱导肿瘤免疫反应（这一现象通

常称为冷冻免疫）［8］。近来特殊的消融技术也逐渐

应用于该领域，HIFU在概念上类似于高温消融，但

研究相对较少。HIFU是唯一的无创疗法，它使用多

个超声波束探头，并将他们聚焦在选定的焦点区

域，焦点区在超声波的热效应下发生凝固性坏死，

从而产生抗肿瘤效应［9］。IRE则依靠其插在肿瘤及

周围组织的针电极产生高压电脉冲，破坏细胞膜产

生纳米孔，从而诱导程序性的细胞凋亡［10］。

各类消融技术优缺点各有不同，应用时，由于

胰腺解剖方位深，临近器官较多，热消融可能会导

致周围关键血管、胆管、十二指肠损伤，因此非热消

融如 IRE具有优势，几乎不会对周围组织及血管构

成伤害［11］，亦不存在“热沉效应”（指在消融靶区域

附近的血流因对流导热使组织温度相对下降的现象，

出现热消融效果低于预期情况）的负性影响［12］。但

IRE在合并心律失常、心脏起搏器植入及胆道支架置

入患者中应用有限制［13-14］，IRE设备厂商Nanoknife®

在其说明书中亦提到金属支架区域消融是绝对禁

忌。此外，冷冻消融对于较大血管（通常直径大于

3 mm）具有保护作用，由于其消融区域附近的大血

管血流速度快，对流导热效应强，能迅速将冷量带走，

因此安全性高，但是低温仍对胰腺及周围组织有潜在

损伤可能，胰腺炎、胃排空延迟均有报道［15］。总之，

临床实际应用中，应根据患者自身状况选择合适的

方法，且单一消融治疗效果相对有限，联合各种抗

肿瘤治疗可以提高生存率、减少复发或转移，更合

理地治疗胰腺癌。

消融患者术后并发症一直是临床医生所关心

的问题（表1）。张彬等［8］回顾性分析了30例接受冷

冻消融患者的术后并发症类型及严重程度，8例患

者出现胰瘘（7例A级，1例B级），7例患者出现胃排

空延迟，均予以对症治疗后顺利出院。Martin等［16］

在其前瞻性研究中发现，200例接受 IRE治疗的患

者中，不良事件总发生率为37%，死亡率为2%（1例
为术后肿瘤侵犯所致消化道溃疡出血，1例为完全门

静脉及肠系膜上静脉闭塞所致的肝功能衰竭，1例

肺动脉栓塞），最常见的并发症为胃肠道不良反应

（46例，恶心呕吐、腹水形成、厌食等），血管相关并

发症（11例，假性动脉瘤、深静脉血栓、非闭塞性门静

脉或肠系膜上静脉血栓等），胰腺相关并发症（2例，胰

腺炎、胰瘘等）并不多见，所有患者并发症在经过处

理后均顺利出院，无复发。Saccomandi等［17］在对热

消融技术的总结报告中分析了279例RFA患者的术

后并发症，12例胰瘘，10例门静脉血栓形成，8例胰

腺炎，3例十二指肠损伤，2例患者因腹腔出血行二

次手术。死亡 2 例，1 例术后化疗引起肝功能衰

竭，1例十二指肠穿孔引起败血症。总体而言，消融

患者术后常见并发症类似，症状轻微，尽管发生率不

低，却大多以胃肠道反应、轻度的胰腺炎、胰瘘等短期

并发症为代表，常予以保守治疗好转，甚至患者自行

治愈，血管并发症、假性囊肿等症状通过血管介入

或微创引流手术亦可解决，不影响预后。死亡患者常

常为肿瘤进展、其他治疗带来的严重并发症所致，而

非技术本身的缺陷。因此，消融术后并发症并不是消

融技术在临床应用中的阻碍，且不影响预后。

2 以消融为主体的综合治疗

热消融覆盖区域中，中心致死温度外的过渡带

为亚致死区域，在这边缘肿瘤细胞通常不能完全破

坏，因此需要辅助治疗来进一步增强肿瘤消融效

果。同样，研究发现，利用 IRE形成纳米孔道的特

点，联合纳米技术，将细胞毒性或肿瘤免疫药物带

入肿瘤细胞［18］，可进一步增强 IRE的抗肿瘤效果。

辅助治疗通常包含了传统放化疗、免疫治疗或 125I粒
子植入、中医等方案。

2.1 消融联合化疗

化学治疗是胰腺癌治疗最普遍的手段，以吉西

他滨或氟尿嘧啶为基础的一线方案如白蛋白结合

型紫杉醇联合吉西他滨方案（AG方案），体力较好

的患者推荐使用 FOLFIRINOX（伊利替康、氟尿嘧

啶、亚叶酸钙及奥沙利铂）方案［5］。消融患者的化疗

方案与之类似，可接受术前诱导或术后辅助化疗。
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Liu等［19］在其开展的前瞻性研究中发现，58例Ⅲ/Ⅳ
期患者接受了 IRE治疗，其中 31例接受术后化疗

（5例FOLFIRNOX方案，26例吉西他滨单药），结果

显示，Ⅲ期、Ⅳ期联合治疗组中位生存期分别为

20.3、3.5 个月，单纯 IRE 组仅 16.2、11.6 个月（P＜

0.05）。同样，局部进展期胰腺癌患者接受诱导化疗

后行RFA或 IRE的回顾性临床试验中，所有患者接

受以吉西他滨为基础的方案或FOLFIRINOX方案，

在诱导化疗后，两组患者 1 年及 2 年生存率达到

60.7%及 42.5%［20］。在针对转移性胰腺癌的治疗研

究中，Li等［21］将所有患者分为HIFU联合化疗组及

单纯化疗组，所有患者均为 S⁃1化疗方案（2~6个周

期），观察发现，联合组中位生存期为 10.3个月，显

著优于单药化疗（中位生存期6.6个月）。

2.2 消融联合放化疗

放疗可以有效降低胰腺癌局部复发率，缓解患

者疼痛及局部梗阻症状，但临床很少单独对胰腺癌

使用放疗。实践中，通常联合化疗形成同步放化疗

方案。在前瞻性 LAP07实验研究中，449例进展期

胰腺癌患者预先接受 4个月吉西他滨（或加用厄洛

替尼）方案，所有未进展患者分为放化疗组（卡培他

滨，50.4 Gy）及化疗组，结果显示，放化疗组的中位

生存期与化疗组相差不大（15.2个月 vs. 16.5个月，

P＞0.05），但放化疗在局部控制方面显著优于单独

化疗（46% vs. 32%，P＜0.05）［22］。因此接受消融的

患者通常也多联合术前/后放化疗。一项 IRE联合

放疗的回顾性临床研究阐述了消融与放疗的协同

作用，放疗的细胞毒性依赖于氧，肿瘤中心区域为

乏氧区，效果有限。而消融中心肿瘤细胞基本死

亡，但热消融的“亚致死温度”区肿瘤细胞存活率较

高，放疗可针对杀伤亚致死区剩余肿瘤细胞，形成

“互补治疗区域”［23］。一项24例术前放化疗（方案未

指出）的局部进展期胰腺癌患者后续行 IRE的回顾性

生存分析指出，该方案患者自诊断后总中位生存期为

17.9个月（IRE后的中位生存期为7.0个月）［24］。术后

放化疗联合消融治疗研究结果也指出，8例局部进展

期胰腺癌患者统一接受吉西他滨（600 mg/m2，6周方

案）单药化疗，患者在化疗后行三维适型放射疗法

（50.4 Gy，常规分割），其中23例患者生存期达12个
月，最长生存时间为18个月［25］。

2.3 消融联合免疫疗法

现有指南指出，对具有微卫星不稳定/错配修复

分子特征且转移性胰腺癌患者，新型药物PD⁃1抗体

是推荐的选择［4］。但相比于其他实体肿瘤而言，免

疫检查点抑制剂在胰腺癌患者中的反应较差［26］，这

与胰腺癌肿瘤微环境有关，胰腺癌细胞周围包围着

大量基质，这些基质参与调控肿瘤局部微环境，阻

碍药物发挥作用［27］。消融治疗的原理除了原位破

坏肿瘤，还有形成肿瘤“原位疫苗”，刺激先天性及

适应性免疫［28］。所有方式的消融均可以引起肿瘤

免疫，基于高温消融技术的免疫效应通常较弱，冷

冻消融及 IRE两项技术均因低温或非热消融效应使

肿瘤抗原得以保存并释放入血，诱导的免疫反应比

RFA或MWA更强，因此消融技术联合免疫治疗比

单纯免疫治疗具有优势。然而肿瘤消融释放的抗

原难以精确衡量，消融后免疫指标难以量化分级，不

同患者之间异质性较高，消融的抗肿瘤免疫反应强度

不足，因此联合免疫治疗是未来的趋势。

RFA消融后出现明显的局部炎症反应，伴有局

部丰富的T细胞浸润，表明RFA引起的热休克传递

和大量坏死细胞导致免疫激活和其他抗原的呈递，

从而诱导肿瘤特异性T细胞反应［29］。胰腺癌热消融

联合免疫治疗的临床试验尚未见报道，但在RFA联

合PD⁃1抗体治疗转移性肝癌的回顾性临床研究中发

现，RFA治疗后可以上调患者术后免疫细胞中PD⁃1
受体数量，从而增强患者免疫效应［30］。

消融联合免疫治疗的临床研究多见于 IRE术

后，Sheffer等［31］发现，接受 IRE消融后的胰腺癌患者

外周血中观察到与免疫抑制有关的调节性 T细胞

（Treg）数量明显下调，PD⁃1阳性T细胞增加，这意味

表1 各类消融患者术后并发症类型及死亡情况

Table 1 Different types of postoperative problems and mortality in ablation patients

作者

张彬［8］

Martin［16］

Carrafiello［17］

消融方式

冷冻消融

IRE

RFA

并发症

发生率

50%
37%

12%

死亡患者数量及原因

无死亡患者

3例（1例为消化道出血，1例为

肝功能衰竭，1例肺动脉栓塞）

2例（1例为肝功能衰竭，1例则

是败血症）

并发症及数量

胃排空延迟（7例）、胰瘘（8例）

胃肠道并发症（46例）、血管并发症（11例）、胰腺并

发症（2例）

胰瘘（12 例）、门静脉血栓形成（10 例）、胰腺炎

（8 例）、十二指肠损伤（3例）、腹腔出血（2例）

是否影

响预后

否

否

否
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着 IRE提供了免疫活化“窗口期”，给应用PD⁃1抗体

提供了机会。一项 IRE联合自然杀伤细胞治疗胰腺

癌的前瞻性研究中，共 40例患者接受了 IRE治疗，

术后一半患者接受免疫疗法，研究表明，联合组患者

的生存质量明显提高，且观测到更明显的CA19⁃9、
CA⁃242下降，术后免疫细胞比例增加，生活质量改

善，短期临床效果可靠［32］。

冷冻消融联合免疫疗法的研究亦是热点，冷冻

消融诱导的免疫效应强烈，冷冻免疫存在不稳定

性，原因在于免疫抑制或激活取决于凋亡与坏死细

胞的比例。通常而言，坏死更利于免疫的激活，而

随着时间的推移，细胞凋亡及坏死的比例也会变

化，免疫状态也随之改变［33］。因此，单纯依靠冷冻

消融实现抗肿瘤效应具有局限性，联合免疫疗法具

有很好的潜力。在实际临床试验中，姚飞等［34］回顾

性分析了冷冻消融联合DC⁃CIK免疫疗法治疗转移

性胰腺癌的疗效，研究中联合组中位生存期最长，

为 13个月，显著长于单独冷冻组、免疫组及化疗组

（中位生存期分别为7、5及3.5个月）。

2.4 消融联合 125I粒子植入
125I粒子是近年来发展起来的新型低剂量粒子

源，有效辐照半径为 15~20 mm，半衰期 59.43 d，植
入人体后通过低剂量连续辐照导致靶器官区域高

剂量辐射聚集，破坏肿瘤细胞DNA产生抗肿瘤效

应，同时对周围正常组织没有显著影响［35］，具有较

高的安全性，因此在实体恶性肿瘤中取得较好的治

疗效果。因此，125I粒子植入联合消融手术可以进一

步巩固消融后的抗肿瘤效应。仝昊等［36］纳入 26例
进展期胰腺癌患者行 IRE联合 125I粒子植入进行前

瞻性研究，单纯行 IRE组的无进展生存期及中位

生存期仅 7个月和 8个月，而联合治疗组具有更长

的无进展生存期及中位生存期（分别为 9.5个月和

13个月）。

2.5 消融联合中医疗法

中医研究中，局部晚期胰腺癌常见证型为肝郁

脾虚毒聚，因而中医研究常使用以大柴胡汤为基

础方的调肝理脾化积方，能达到较理想的效果，李

娜等［37］通过将HIFU和调肝理脾化积方结合治疗局

部晚期胰腺癌患者（对照组使用吉西他滨化疗 6个
周期），使用QOL⁃C30评价临床受益率，联合组患

者受益更高，但1年治疗组中位生存期与对照组相似

（253 d和246 d），并未见显著差异（表2）。
3 总 结

综上所述，目前各种消融手段的使用，填充了

进展期胰腺癌补充治疗的空白。消融的安全性及

表2 联合疗法治疗的胰腺癌患者总体生存期情况

Table 2 Overall survival of pancreatic cancer patients treated with combination therapy

联合策略

IRE+FOLFIRINOX/GEM

HIFU+S⁃1
RFA+放化疗

冷冻消融+DC⁃CIK
IRE+125I
HIFU+调肝理脾化积方

作者

Liu［19］

Li［21］

Hammel［22］

姚飞［34］

仝昊［36］

李娜［37］

例数

031

120
449
145
026
060

P值

＜0.05

＜0.05
＞0.05
＜0.05
＜0.05
＞0.05

实验组中位生存期（月）

Ⅲ期：20.3
Ⅳ期：13.5
Ⅳ期：10.3
Ⅲ期：15.2
Ⅳ期：13
Ⅲ期：13
Ⅲ期：8

对照组中位生存期（月）

Ⅲ期：16.2
Ⅳ期：11.6
Ⅳ期：6.6
Ⅲ期：16.5
Ⅳ期：7
Ⅲ期：8
Ⅲ期：7

有效性确切，目前联合消融治疗，建立多种治疗为

一体的多学科方案，从动物实验至临床应用已经证

实了其安全性、有效性。目前不足在于，尽管最近

已有由荷兰胰腺小组（DPCG）发起了多中心、随机

对照临床实验（PELICAN），旨在探究RFA与化疗联

合的有效性［38］，但目前仍缺少消融综合治疗的高级

别循证医学证据。总体而言，消融联合各类抗肿瘤

手段治疗进展期胰腺癌充满前景，具有推广意义。
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