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［摘要］ 跨膜电压超过临界值时，细胞膜会发生电穿孔现象，物理学表现为细胞膜振荡或纳米级微孔

形成，生物物理学表现为可逆电穿孔和（或）不可逆电穿孔，前者主要用于细胞内外DNA、基因或粒子递

送，后者近年来开始用于细胞消融。动物实验表明，不可逆电穿孔细胞消融效果确切，无散热效应，并可保

存血管、胆管、胰管、肾盂集合系统等细胞外基质完好，受损的神经功能可恢复，肾盂黏膜上皮可再生。对

晚期进展期胰腺癌患者，该治疗方法可明显延长无进展生存期、远期无进展生存期和总生存期，无严重并发

症。超声引导下即可完成不可逆电穿孔（IRE）消融治疗过程，影像学是评估治疗效果的方法之一。
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［Abstract］  Electroporation or electrical breakdown phenomenon is observed in the plasma membranes 
where the membrane potential exceeds the critical value, which mechanically induces membrane oscillation, or 
temporary or permanent nanoscale pore formation that is biophysically called reversible electroporation or irreversible 
electroporation. Usually, the former is intensively used to transport DNA, genes or particles into cells for decades. 
However, the latter is initiated to ablate tumor cells recently, and the well-definite ablation is revealed in vitro and in 
vivo. Irreversible electroporation could preserve the extracellular matrix of blood vessels bile duct, pancreatic duct and 
renal pelvis system, and has no heat-sink effects. Furthermore, the injured nerves could recover, and the epithelium 
cells could regenerate in renal pelvis system. For the patients with advanced pancreatic cancer, the progression-free 
survival, long-term progression-free survival and overall survival are obviously prolonged after this treatment. This 
procedure could be flexibly performed under the guidance of ultrasound, and the imaging modality is a promising 
method to evaluate the ablation effects of irreversible electroporation.

［Key words］ Electroporation；Irreversible electroporation; Advanced progressive pancreatic cancer; 
Interventional ultrasound; Contrast-enhanced ultrasound

　　胰腺癌发病隐匿，进展快，确诊时已多属

晚期。文献报道，胰腺癌1年生存率为27%，5
年生存率为5%~6%，伴有转移者预期生存期仅

2.8～5.7个月［1］。除手术和放化疗外，射频消

融等是常用的局部治疗方法，但组织破坏缺乏

选择性，易损伤邻近重要结构而引起严重并发 
症［2-3］。不可逆电穿孔（irreversible electro- 
poration，IRE）是一种细胞消融新技术，已取得

令人兴奋的临床前期研究结果，在晚期进展期胰

腺癌中的临床治疗中也收获颇丰，现综述如下。
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1 电穿孔现象

　　20世纪60年代早中期，悉尼大学植物生

理学Alex Hope实验室的Coster博士在研究珊瑚

轮藻单细胞的电特性时发现，在细胞跨膜电

位从-300 mV超极化向-50 mV除极化转变过

程中，细胞膜显示了很好的整流性，当超极

化接近-400 mV时，电流瞬间增大而细胞活性

不受影响。他描述了该现象并首次提出穿透

效应（punchthrough effect）这一术语［4］。之

后，相似的穿透或电穿孔现象（punchthrough 
or  e l ec t r i c a l  b r eakdown  phenomenon  o r 
electroporation）也在其他黏附细胞及悬浮细胞

实验中被观察到［5］。

2 电穿孔物理学改变

　　 C o s t e r ［ 5 ］发现，电穿孔时细胞膜的

物理状态不稳定，示波器显示振荡状态。 
Crowley［6］和Garcia等［7］认为，相对于外加电

场，脂质双分子细胞膜是一个巨大的弹性层，

电场中的电应切力（electric stress）或化学应

切力（chemical stress）会振动并撕碎细胞膜导

致细胞破裂。Kinosita等［8］于1988年用亚微秒

级的脉冲激光荧光显微镜观察到，未受精的海

胆卵细胞在临界电场中，0.01%～0.10%面积的

细胞膜呈“漏洞状态”（leaky state）。Change 
等［9］于1990年首次用快速冷冻电子显微镜观

察处于高压电场中的红细胞，约20 ns后细胞表

面出现火山口样凹陷，直径20～120 nm。2012
年，Lee等  

［10］用高压电场作用于新西兰兔与

约克夏猪肝，扫描电子显微镜观察到细胞表面

存在微孔，大小80～490 nm，边界清楚，呈

圆形或凹陷状。微孔大小分布不均匀，细胞两

极密度最高，近赤道部位孔径最大，而对照肝

细胞表面则无改变。电穿孔过程受脉冲幅度、

持续时间及频率影响。脉冲幅度决定电穿孔面

积，持续时间和频率主要影响微孔密度。Geng 
等［11］认为，细胞像一个电容，细胞质和细胞

外液的导电性高于细胞膜数个数量级，因此处

于电场中的细胞膜两侧瞬间会形成足够大的跨

膜电压。超过临界值时，膜上的脂质分子结构

重排并形成纳米级微孔。微孔大小和数量与细

胞形状、细胞膜厚度、导电性、电场方向和细

胞中心角度有关。

3 电穿孔生物物理学改变

　　电穿孔现象发生时，细胞膜的通透性增

强，平时不能进入细胞的各种分子如荧光染

料、DNA、RNA、寡核苷酸、蛋白质、多肽、

药物和纳米颗粒等可进入细胞或组织。去除

电场影响后，上述活动停止，细胞恢复正常

活性状态，该过程称可逆电穿孔（reversible 
electroporation），生物物理学变化包括弥散、

对流、电泳、电渗透、胞饮、细胞膜分子结构

重排等多种假说［9,11］。去除电场影响后，细胞

活性若不能恢复，最终会造成细胞死亡，该过

程称IRE，机制尚未完全阐明。有两种假说：

机电不稳定性理论（electromechanical instability 
theory）［4-6］和微孔理论（pore theory）［9-11］。

无论何种机制，IRE的生物物理学结果是细胞内

环境平衡受到破坏，最终细胞死亡［7,11］。 
4 IRE治疗肿瘤的临床前期研究

　　电穿孔概念被引入医学界30多年来，一直

聚焦于可逆电穿孔的基因与药物递送［12］。直

到2005年，Miller等［13］体外研究证实，IRE可

使人HepG2肝癌细胞发生完全细胞消融。Edd 
等［14］于2006年的体内研究报道，IRE可使SD
大鼠肝脏发生微血管闭塞，内皮细胞坏死，大

量红细胞渗出肝窦，造成肝实质缺血性损伤，

但肝脏大血管结构完整保存。肝细胞边界模

糊，胞质苍白，空泡变性或可复性致密化。Lee 
等［15］于超声引导下用IRE消融35 kg约克夏猪

肝脏，消融区与非消融区边界十分清晰，肝细

胞完全死亡，消融区周围大血管结构完好，实

时超声与大体病理测量相关性好。抗Bax抗体

免疫组织化学分析提示，IRE引发的细胞死亡

可能是程序性细胞死亡。2011年，Charpentier
等［16］在剖腹状态下对猪肝门结构进行IRE消

融，结果显示IRE能完全消融肝蒂周围肝脏组

织，没有附带的胆管、肝动脉和门静脉损伤，

肝细胞坏死即刻发生并延伸到大的中央静脉

边缘。Onik等［17］对6只雄性猎犬前列腺进行

超声引导IRE研究，其中一只犬的消融灶包括

直肠、尿道和神经血管束。结果显示，从正常

组织到完全坏死区，有一个狭窄的过渡区，消
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融区组织完全破坏，2周内消融灶消退，边界

皱缩，尿道、血管、神经和直肠等结构不受影

响。Deodhar等 ［18］对35～50 kg的15只雌性猪的

肾脏进行IRE研究，29个消融灶中有18个包含

肾盂或肾盏。结果显示，36 h内肾皮质完全坏

死，肾盂上皮细胞坏死，尿道上皮细胞脱落，

肾盂细胞外基质结构完整；3周后肾皮质纤维

化，肾盂上皮细胞再生，未发现肾盂及血管损

伤。Maor等［19］将IRE电场直接加于300～350 g
雄性大鼠颈总动脉，所有6只大鼠均能耐受，无

明显不良反应。28 d观察发现，血管内皮细胞

层变薄，中层平滑肌细胞数量明显减少，血管

壁的连接层基质完好，无假性动脉瘤、血栓和

坏死形成，无偏瘫和截瘫等脑血管事件发生。

Charpentier等［20］于剖腹下将IRE电极插入猪

胰腺组织内，可形成边界清晰的消融灶。José 
等［21］的胰腺导管癌裸鼠移植瘤实验显示，IRE
后肿瘤细胞广泛坏死，增生减缓，裸鼠生存期

明显延长，仅有短暂性转氨酶、淀粉酶、脂肪

酶增高。

　　大量临床前期研究表明，IRE具有很好的细

胞消融效果，对血管、胆管、胰管、神经束无

热损伤，血管周围的消融灶无散热（heat-sink）
或冷却效应（cooling effect），在肝脏、胰腺、

肾脏、前列腺等器官消融中未见严重并发症。

5 IRE在晚期进展期胰腺癌临床治疗中的进展

　　2008年，美国食品药品管理局（Food Drug 
and Administration，FDA）批准IRE消融技术

用于临床肿瘤治疗，主要是因为IRE状态下活

体组织温度仍不超过50 ℃，无散热现象，不损

伤血管、胆管等结缔组织［12］。2012年，Bagla 
等［22］首次报道1例78岁不可切除胰腺癌，病灶

大小40  mm并包绕腹腔动脉和肠系膜上动脉，

经皮IRE治疗后3个月出现肝转移，后经肝脏射

频消融及吉西他滨化疗6个月，MRI显示无残留

病灶，血清糖类抗原199（carbohydrate antigen 
199，CA-199）明显降低。同年，Narayanan
等［23］报道无法手术切除或放化疗后仍无法

切除的晚期进展期胰腺癌 1 4例，病灶大小

25～70 mm。IRE治疗后即刻及24 h CT扫描显

示，所有患者消融区内的血管结构通畅。2例

患者分别于消融后4个月和5个月进行胰腺肿瘤

切除，术后病理显示切缘未发现肿瘤细胞，无

病生存期（disease-free survival，DFS）分别为

11和14个月，未发生与操作过程直接相关的死

亡。2014年，Mǎnsson等［24］报道无法切除或标

准抗肿瘤治疗后不适合化疗或切除的胰腺导管

癌5例，经多学科团队评估后行超声引导下IRE
治疗。治疗后30 d超声造影显示，肿瘤病灶未

见残留。1例胰头肿瘤包绕门静脉，门静脉恰好

处于消融区内，但超声检查显示门静脉未受损

伤，3个月后CT复查病灶缩小，行胰十二指肠

切除术，组织病理学检查提示切口周围无肿瘤

细胞残留。2例患者半年超声造影和CT检查均

未显示复发征象。1例发生亚临床胰腺炎，胰

腺淀粉酶及C反应蛋白增高。3例发生白细胞和

C反应蛋白升高。术后患者有可耐受的腹痛，

但无严重并发症征象（Dindo-Clavien分级）。

Martin等［25］的多中心研究报道了200例Ⅲ期胰

腺癌患者，在诱导化疗基础上150例接受IRE，

50例接受胰腺手术切除加IRE边缘强化（margin 
enhancement）治疗。结果显示，37%患者有并

发症，级别中位数为2级（1~5级），总生存期

中位数为24.9个月，提示IRE与放化疗联合应用

确实能延长患者总生存期。Kluger等［26］单中心

报道T4期胰腺癌患者50例53次IRE治疗，其中29
次为IRE原始治疗（primary treatment），24次
为边缘扩展（margin extension）治疗。结果显

示，原始治疗组中90 d死亡5例，边缘扩大治疗

组死亡1例。两组均有5例发生3或4级并发症，

主要是上消化道出血、内脏溃疡和穿孔、门静

脉栓塞。

6 存在的问题与展望

　　IRE作为一种崭新的肿瘤局部消融技术，

一进入临床应用阶段即已呈现出广阔的前景，

并在棘手的胰腺癌治疗中得以体现。然而，许

多问题尚待深入探讨：① 适应证与治疗方案

选择，包括治疗途径是选取经皮、经腹腔镜还

是剖腹直视下IRE消融，采用超声、CT或MRI
何种引导。② 治疗效果评估体系建立：超声

造影、CT或MRI何时介入疗效评估，以及临床

疗效评估参数的设置。③ 如何在确保完全彻

史秋生，等 电穿孔现象与不可逆电穿孔治疗晚期进展期胰腺癌的研究进展
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底消融胰腺肿瘤细胞的同时防止发生严重的并 
发症。
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