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  摘 要:目的 通过观察接受不可逆电穿孔(IRE)消融治疗的不可切除性胰腺癌患者心肌酶水平变化,为

IRE消融治疗胰腺癌的术前评估及术后安全性判断提供一定的临床参考。方法 回顾性分析2016年10月至

2021年10月广州复大肿瘤医院收治的50例不可切除性胰腺癌患者,分为原位消融组(胰腺癌合并/不合并肝

转移瘤,采用IRE原位消融胰腺癌,23例)与合并消融组(胰腺癌合并肝转移瘤,进行IRE消融,27例)。比较

IRE消融术前、术后心肌酶水平的变化,并比较原位消融组与合并消融组患者术后心肌酶水平。结果 与术前

相比,两组术后当天心肌酶水平均显著升高(P<0.001),且两组相比,α-羟丁酸脱氢酶、乳酸脱氢酶及天门冬氨

酸氨基转移酶差异有统计学意义(P<0.05),术后3
 

d两组心肌酶水平呈现下降趋势。结论 IRE消融治疗的

胰腺癌患者心肌酶水平呈一过性升高,IRE消融安全性较好。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

changes
 

of
 

myocardial
 

enzyme
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

unresectable
 

pancreatic
 

cancer
 

treated
 

by
 

irreversible
 

electroporation
 

(IRE)
 

ablation
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

some
 

clinical
 

reference
 

for
 

the
 

preoperative
 

evaluation
 

and
 

postoperative
 

safety
 

of
 

IRE
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pancreatic
 

cancer.
Methods Fifty

 

patients
 

with
 

unresectable
 

pancreatic
 

cancer
 

in
 

the
 

Guangzhou
 

Fuda
 

Tumor
 

Hospital
 

from
 

Oc-
tober

 

2016
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

divided
 

into
 

the
 

ablation
 

in
 

situ
 

group
 

(pancre-
atic

 

cancer
 

with
 

or
 

without
 

liver
 

metastasis
 

tumor,adopting
 

IRE
 

ablation
 

in
 

situ
 

for
 

pancreatic
 

tumors,23
 

ca-
ses)

 

and
 

the
 

combined
 

ablation
 

group
 

(pancreatic
 

cancer
 

complicating
 

liver
 

metastasis
 

tumor,conducting
 

IRE
 

ablation,27
 

cases).The
 

change
 

of
 

myocardial
 

enzyme
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

before
 

and
 

after
 

IRE
 

ab-
lation

 

and
  

the
 

postoperative
 

myocardial
 

enzyme
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

in
 

situ
 

ablation
 

group
 

and
 

the
 

combined
 

ablation
 

group.Results Compared
 

with
 

before
 

operation,the
 

levels
 

of
 

myocardial
 

enzymes
 

on
 

the
 

operation
 

day
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

increased
 

significantly
 

(P<0.001),moreover
 

in
 

the
 

comparison
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups,the
 

differences
 

in
 

α-hydroxybutyrate
 

dehydrogenase
 

(HBDH),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

and
 

asparagine
 

aminotransferase
 

(AST)
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

myocardial
 

en-
zyme

 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

showed
 

a
 

downward
 

trend
 

on
 

postoperative
 

3
 

d.Conclusion In
 

the
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

cancer
 

treated
 

by
 

IRE
 

ablation,the
 

myocardial
 

enzyme
 

levels
 

show
 

the
 

transient
 

increase,and
 

IRE
 

ablation
 

has
 

good
 

safety.
Key

 

words:irreversible
 

electroporation; ablation; pancreatic
 

cancer; myocardial
 

enzyme

  胰腺癌是消化道恶性肿瘤,具有隐匿性强、预后

差和病死率高的特点。大部分患者因全身状况差及

合并其他系统性疾病无法手术,仅15%~20%的患者

可接受手术治疗。胰腺癌术后行辅助治疗者中位生
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存期为12~22个月,5年生存率为20%~25%[1]。
纳米刀又称不可逆电穿孔(IRE),是一项近年来兴起、
不依赖热量形式的肿瘤消融技术。该技术利用微创

电极传递毫秒级高压电脉冲并形成高场强消融区,使
细胞膜产生不可逆纳米级孔道,造成细胞内外环境失

衡,最终导致细胞凋亡[2-5]。由于IRE对细胞外基质

影响较小,可应用于邻近有重要血管或神经的肿瘤消

融。近年来,IRE已逐步应用于胰腺癌及肝肿瘤的治

疗并获得认可[6-10]。IRE能量可触发心肌细胞过早动

作电位,并导致心律失常,尤其是心室颤动[11],因此,

IRE治疗术中采用心电同步技术,在心动周期绝对不

应期应用电脉冲,但亚临床心肌损伤和非致命性心律

失常仍有发生[12-13]。本文通过观察胰腺癌或胰腺癌

合并肝转移瘤患者IRE消融治疗前后心肌酶的改变,
以求为IRE消融治疗胰腺癌的术前评估及术后安全

性判断提供相关临床参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年10月至2021年10月

于广州复大肿瘤医院进行原位或合并肝转移IRE消

融治疗的50例不可切除性胰腺癌患者,分为原位消

融组(胰腺癌合并/不合并肝转移瘤,采用IRE原位消

融胰腺癌,23例)与合并消融组(胰腺癌合并肝转移

瘤,进行IRE消融,27例)。入组标准:(1)术前经组

织学或细胞学检查确诊为胰腺导管腺癌;(2)肿瘤无

法进行外科手术切除;(3)体力状况(PS)评分≤2分;
(4)肝转移瘤≤5个,且经组织学或细胞学检查来源于

胰腺癌;(5)术前评估生存期在3个月以上。排除标

准:(1)1周内服用过抗凝药物或凝血功能异常者;(2)
对比剂过敏或因其他原因无法进行CT及 MRI增强

扫描者;(3)术前评估为不能完全消融者;(4)严重心、
肺、肾功能不全或不能耐受气管插管全身麻醉者;(5)
严重心律失常、癫痫病史或心脏起搏器植入者以及近

期发生过大面积心肌梗死的患者;(6)急性感染或慢

性感染急性期者;(7)妊娠、精神异常或有精神病史且

不能自主配合者。本研究获医院医学伦理委员会审

查批准(伦理批号:FD-IRB-SL-KY-20211129)。两组

的年龄、性别、PS评分、肿瘤最大径及肿瘤位置等一

般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。见表1。

1.2 仪器与试剂 7100自动生化分析仪(日立 HI-
TACHI公司),天门冬氨酸氨基转移酶(AST)和乳酸

脱氢酶(LDH)检测试剂盒(中生北控生物科技股份有

限公司),肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)
和α-羟丁酸脱氢酶(HBDH)检测试剂盒(宁波美康生

物科技有限公司)。

1.3 方法

1.3.1 IRE消融方法 采用 HVP01纳米刀治疗系

统(美国Angio
 

Dynamics公司)经皮消融。术前制订

治疗计划,电极有效暴露距离为1.5~2.0
 

cm。通过

CT联合超声定位,使电极探针经皮插入肿瘤,设置

IRE发生器参数,每组释放电脉冲10次,脉冲宽度

70~90
 

μs,放电组数7~9个。总脉冲次数为70~90
次,电场强度为1

 

200~1
 

500
 

V/cm,每次消融时长

1~2
 

min。通过实时的电阻或电流变化,结合术中超

声及CT确认消融成功。术后持续镇静,呼吸机辅助

通气2
 

h。患者留置胃管,转重症监护室接受心电监

护过夜。监测体征平稳后转入普通病房,给予抑制胰

液分泌、抗感染、护胃、脱水消肿药物及静脉营养支持

治疗。
表1  一般资料在两组间比较[n(%)或x±s

   或M(P25,P75)]

一般资料
原位消融组

(n=23)

合并消融组

(n=27)
χ2/t/Z P

性别 0.253 0.614

 男 12(52.17) 16(59.26)

 女 11(47.83) 11(40.74)

年龄(岁) 63.74±11.12 59.04±10.75 1.370 0.177

术前PS评分(分) 1.0(1.0,1.0) 1.0(1.0,1.0)-0.482 0.632

肿瘤最大径(cm) 4.0(3.2,5.4) 4.7(3.5,6.7)-1.489 0.143

肿瘤分期 2.446 0.117

 Ⅲ期 2(8.70) 0(0.00)

 Ⅳ期 21(91.30) 27(100.00)

肿瘤位置 2.334 0.311

 胰头 10(43.48) 11(40.74)

 胰颈、胰体 4(17.39) 2(7.40)

 胰尾 7(30.43) 14(51.85)

术前病史

 高血压 4(17.39) 8(29.63) 1.020 0.312

 糖尿病 6(26.09) 7(25.92) <0.001 0.989

1.3.2 心肌酶检测方法 入组患者血标本收集时间

点为术前、术后当天、术后3
 

d,采用日立 HITACHI
 

7100自动生化分析仪检测AST(参考范围为13~35
 

U/L)、LDH(参考范围为120~250
 

IU/L)、CK(参考

范围为40~200
 

IU/L)、CK-MB(参考范围为0~24
 

IU/L)、HBDH(参考范围为72~182
 

IU/L)水平。

1.4 统计学处理 
 

所有数据结果应用 GraphPad
 

Prism
 

5.0软件(San
 

Diego,CA,USA)进行统计分析

并作图。正态分布的计量资料以x±s表示,配对资

料间比较配对t检验,非配对资料间比较用独立样本

t检验。偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,
组间比较采用 Wilcoxon秩和检验。计数资料以例数
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或率表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概率

法。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 手术前后心肌酶改变 与术前相比,两组患者

术后当天心肌酶(CK-MB、CK、HBDH、LDH、AST)
水平均显著升高(原位消融组:P<0.001、P<0.001、

P=0.003
 

3、P=0.001
 

1、P=0.003
 

3;合并消融组:

P=0.000
 

4、P=0.000
 

1、P=0.000
 

1、P=0.000
 

2、

P<0.001)。术后3
 

d时,原位消融组CK水平与术

前比较,差异有统计学意义(P=0.042
 

4),其余心肌

酶水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。术后

3
 

d时,合并消融组CK、HBDH、LDH、AST水平与术

前比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P =0.001
 

1、P =
0.012

 

0、P=0.037
 

7、P=0.017
 

9),CK-MB水平与

术前比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.2 两组手术前后心肌酶水平比较
 

 两组患者接受

IRE消融术前外周血心肌酶水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。术后当天,两组心肌酶(HBDH、

LDH及AST)水平比较,差异有统计学意义(P=
0.011

 

4、P=0.005
 

5、P<0.001),CK-MB、CK水平

比较差异无统计学意义(P=0.056
 

4、P=0.179
 

2)。
术后 3

 

d,两 组 LDH 差 异 有 统 计 学 意 义 (P =
0.030

 

7),CK-MB、CK、HBDH、AST差异无统计学

意义(P>0.05)。见表2。

表2  IRE消融术前、术后心肌酶水平[M(P25,P75)]

组别 n 时间 CK-MB(IU/L) CK(IU/L) HBDH(IU/L) LDH(IU/L) AST(U/L)

原位消融组 23 术前 14(12,21) 53(40,89) 141(126,179) 165(148,228) 24(17,44)

术后当天 30(22,46)a 110(46,206)a 184(157,210)a 217(196,276)a 33(26,69)a

术后3
 

d 16(14,25) 88(54,149)a 152(132,182) 180(142,203) 34(27,54)

合并消融组 27 术前 17(10,28) 51(33,71) 157(123,196) 200(160,252) 35(23,55)

术后当天 39(28,55)a 149(77,417)a 232(172,476)ab 382(215,892)ab 119(63,358)ab

术后3
 

d 20(14,35) 105(52,142)a 182(145,269)a 242(154,360)ab 58(28,125)a

  注:与本组术前相比,aP<0.05;与同时间段原位消融组比较,bP<0.05。

3 讨  论

  心肌酶是一种具有促进心肌细胞代谢和调节心

肌细胞电生理活动的酶类物质,一旦机体心肌细胞出

现异常,这些酶类物质就会进入血液导致其在血液中

的水平升高。心肌酶是诊断心肌损伤的传统实验室

检查指标,心肌酶水平动态升高被认为是急性心肌损

伤的标志[14-15],可以在一定程度上反映心肌损伤的情

况。其中,CK-MB主要存在于心肌组织中,对心肌损

伤的诊断特异性较高[16],是用于评估消融术后心肌损

伤程度的重要参数[17-19]。现有多个临床研究证明,实
体瘤的IRE消融治疗可引起与心脏相关的不良反

应[13,20]和心肌损伤标志物水平升高[12]。因此,本研

究在胰腺癌患者实施IRE消融手术之前,常规检查患

者心肌酶以确保患者符合手术适应证,在IRE消融术

后复查心肌酶来判断手术对胰腺癌患者心肌造成损

伤的程度及预后。
本研究表明,与手术前比较,两组心肌酶水平在

术后当天均显著升高(P<0.05),且合并消融组心肌

酶HBDH、LDH、AST水平较原位消融组升高更明显

(P<0.05),这表明IRE消融治疗胰腺癌可能会造成

急性心肌损伤,且对胰腺癌消融的同时,对肝转移瘤

进行合并消融时会使心肌损伤更重。主要原因可能

与消融脏器、消融范围及消融次数有关。值得指出的

是,在IRE消融术中,为保证100%肿瘤消融率,降低

局部复发率,需确保有效的高场强消融区范围,即消

融区范围覆盖肿瘤,而此时可能损伤正常胰腺组织,
导致各种胰酶从被破坏的胰腺组织中释放并直接损

伤心肌[21],这可能是心肌组织受损的协同作用机制。
其次,在IRE消融治疗术后3

 

d,合并消融组LDH水

平仍明显高于原位消融组(P<0.05),可能与该组对

多个肝转移瘤进行消融导致大量LDH 释放入血有

关。然而,所有患者术后当天心肌酶水平呈一过性升

高,3
 

d后明显下降,考虑IRE消融对心肌组织形态学

影响轻微,短时间内可完成代偿性修复,安全性较好。
苏东朝等[22]报道的12例IRE联合化疗治疗局部进

展期胰腺癌患者术后心肌酶水平呈一过性升高,与本

研究结果大致一致。
 

综上所述,IRE消融治疗不可切除性胰腺癌未见

严重心肌损伤,安全性较好,但其影响机制仍需通过

进一步研究证实。
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