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纳米刀消融术治疗晚期胆囊癌的疗效及安全性分析*

时志刚,李晓勇△,陈艳军,程冰冰,陈升阳,胡水全,仝 昊

(郑州大学第五附属医院肝胆胰腺外科,郑州
 

450052)

  [摘要] 目的 分析纳米刀消融术在晚期胆囊癌治疗中的疗效及安全性。方法 收集2016年10月至

2018年10月于该院住院治疗的36例晚期胆囊癌患者临床资料,将接受纳米刀消融术联合经皮肝穿刺胆道引

流术(PTCD)的患者设为研究组(n=20),将仅接受PTCD的患者设为对照组(n=16),比较两组患者术后2
周、1个月、2个月血清总胆红素和糖类抗原19-9(CA19-9)变化情况、生活质量评分、中位生存期及并发症发生

情况。结果 两组术前血清总胆红素、CA19-9水平均无明显差异(P>0.05),术后2周、1个月、2个月两组血

清总胆红素水平均较术前降低(P<0.05),且研究组术后1、2个月明显低于对照组(P<0.05);术后2周、1个

月、2个月,研究组血清CA19-9水平较术前明显降低(P<0.05),对照组血清CA19-9水平较术前明显升高

(P<0.05),两组术后各时间点血清CA19-9水平均有明显差异(P<0.05)。两组患者术前生活质量各维度评

分均无明显差异(P>0.05),研究组术后2个月生活质量各维度评分均明显高于对照组(P<0.05)。术后经

PTCD管造影提示,研究组19例患者实现胆道再通,再通率为95.0%;研究组中位生存时间明显长于对照组

(13个月
 

vs.3个月,P<0.05)。术后研究组出现1例胆道感染,1例肝脓肿,1例消化道出血,并发症总发生率

为15.0%;对照组出现5例胆道感染,并发症总发生率为31.2%,两组并发症总发生率无明显差异(P>0.05)。
结论 纳米刀消融术能延长患者生存期,提高其生活质量,且安全性高。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

nano-knife
 

ablation
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ad-
vanced

 

gallbladder
 

carcinoma.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

36
 

patients
 

with
 

advanced
 

gallbladder
 

cancer
 

trea-
ted

 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2016
 

to
 

October
 

2018
 

were
 

collected.The
 

patients
 

receiving
 

nano-knife
 

abla-
tion

 

combined
 

with
 

percutaneous
 

transhepaticcholangial
 

drainage
 

(PTCD,n=20)
 

served
 

as
 

the
 

study
 

group,

those
 

only
 

receiving
 

PTCD
 

as
 

the
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(n=16).The
 

changes
 

of
 

serum
 

total
 

bilirubin
 

and
 

CA19-9,quality
 

of
 

life
 

score,median
 

survival
 

time
 

and
 

complications
 

occurrence
 

at
 

postoperative
 

2
 

weeks,1
 

and
 

2
 

months
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

total
 

bilirubin
 

and
 

CA19-9
 

before
 

operation
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
The

 

levels
 

of
 

serum
 

total
 

bilirubin
 

at
 

postoperative
 

2
 

weeks,1
 

and
 

2
 

months
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

operation,moreover,which
 

at
 

postoperative
 

1
 

and
 

2
 

months
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).At
 

postoperative
 

2
 

weeks,1
 

and
 

2
 

months,the
 

level
 

of
 

serum
 

CA19-9
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

operation
 

(P<
0.05),while

 

the
 

level
 

of
 

serum
 

CA19-9
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

operation
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(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

serum
 

CA19-9
 

levels
 

at
 

postoperative
 

time
 

points
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

scores
 

of
 

all
 

di-
mensions

 

of
 

quality
 

of
 

life
 

before
 

operation
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05),while
 

the
 

scores
 

of
 

all
 

dimen-
sions

 

of
 

quality
 

of
 

life
 

at
 

postoperative
 

2
 

months
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

postoperative
 

PTCD
 

tube
 

angiography
 

showed
 

that
 

19
 

cases
 

in
 

the
 

study
 

group
 

achieved
 

the
 

biliary
 

tract
 

recanalization,with
 

a
 

recanalization
 

rate
 

of
 

95.0%.The
 

median
 

survival
 

time
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(13
 

months
 

vs.
 

3
 

months,P<0.05).After
 

operation,there
 

were
 

one
 

case
 

of
 

biliary
 

tract
 

infection,one
 

case
 

of
 

liver
 

abscess
 

and
 

one
 

case
 

of
 

gastrointesti-
nal

 

bleeding
 

in
 

the
 

study
 

group,and
 

the
 

total
 

complications
 

occurrence
 

rate
 

was
 

15.0%;there
 

were
 

5
 

cases
 

of
 

bile
 

tract
 

infection
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

a
 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

31.2%.There
 

was
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

complications
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion 
Nano-knife

 

ablation
 

could
 

prolong
 

the
 

survival
 

time
 

of
 

the
 

patients,improve
 

their
 

quality
 

of
 

life,and
 

has
 

high
 

safety.
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  胆囊癌是胆道系统最常见的恶性肿瘤,发病率居

消化道肿瘤第6位[1],其恶性程度高,预后极差,5年

生存率仅5%左右[2-3]。多数患者出现腹痛、黄疸等临

床症状时往往提示病情已处于晚期[4],即肿瘤侵及邻

近结构、器官(肝外胆管、肝脏、胃、结肠等)或已发生

远处转移及淋巴转移。其中,对于无远处转移,肝门

胆管及血管受侵导致梗阻性黄疸的患者,虽可行根治

性手术治疗,但风险性极高,需慎重开展;而合并远处

转移者则无根治性手术机会。
不可逆电穿孔(irreversible

 

electroporation,IRE)
又称纳米刀,其采用高压电脉冲,使肿瘤细胞膜形成

多个不可逆的纳米级孔道,破坏细胞内平衡,最终使

肿瘤细胞快速凋亡而不损伤紧邻肿瘤的血管和胆道

等结构[5]。近年来,纳米刀以其安全性高、术后并发

症少等优势,逐渐被应用于局部进展期胰腺癌和肝门

部胆管癌的治疗[6-7],并能够显著改善患者预后,但在

晚期胆囊癌的疗效尚不明确。本研究回顾性分析

2016年10月至2018年10月于本院行纳米刀消融术

治疗的20例晚期胆囊癌患者的临床资料,总结患者

术后并发症情况、生存期等指标,以期为晚期胆囊癌

的治疗提供更多的临床思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将2016年10月至2018年10月于本院住院治疗

的36例晚期胆囊癌患者分为两组,其中接受纳米刀

消融术+经皮肝穿刺胆道引流术(PTCD)治疗的20
例患者设为研究组,仅接受PTCD治疗的16例患者

设为对照组。纳入标准:(1)结合术前增强CT、磁共

振成像(MRI)等影像学检查、血清肿瘤标志物及术后

病理检查结果诊断为胆囊癌;(2)肿瘤组织侵犯肝门

胆管及血管;(3)心、肺、肾等器官功能良好,能耐受手

术。排除标准:(1)已发生远处转移;(2)合并其他原

位肿瘤;(3)临床资料不完善。两组患者性别、年龄、
肿瘤临床分型[8]、肿瘤位置等一般资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。本研

究征得患者及其家属同意,符合本院伦理审查标准。
表1  两组患者一般资料比较

项目 研究组(n=20)对照组(n=16) χ2/t P

性别[n(%)] 0.051 0.821

 男 8(40.0) 7(43.8)

 女 12(60.0) 9(56.2)

年龄(x±s,岁) 65.85±8.82 68.50±8.15 -0.925 0.361

临床分型[n(%)]  1.045 0.307

 Ⅲ型 16(80.0) 9(56.2)

 Ⅳ型 4(20.0) 7(43.8)

肿瘤位置[n(%)]a 0.422

 胆囊颈部 17(85.0) 11(68.8)

 胆囊体部 3(15.0) 5(31.2)

  a:采用Fisher确切概率法。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

研究组患者术前在CT引导下行PTCD,待总胆

红素下降后开腹行纳米刀消融术,术中行超声探查明

确肿瘤位置、前后左右径,精确布针后实施消融,多次

消融后行超声探查,见肿瘤内部汽化明显,消融范围

理想,结束消融,常规放置腹腔引流管,术后予以抗感

染、保肝、营养支持等治疗;对照组患者予以CT引导

下的PTCD治疗。两组患者术前及术后均未化疗。

1.2.2 观察指标

(1)两组患者术前及术后2周、1个月、2个月血

清总胆红素、肿瘤标志物糖类抗原19-9(CA19-9)的变
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化趋势;(2)生活质量:根据肿瘤患者生活质量评分量

表,对两组患者术前和术后2个月的食欲、精神、疼
痛、日常活动4个维度进行评分,每项最高5分,合计

分数越高生活质量越高;(3)胆管再通情况及术后中

位生存期;(4)术后并发症发生情况。嘱患者出院后

规律复查,电话随访了解患者生存情况,于2020年10
月或患者死亡停止随访。

1.3 统计学处理

应用SPSS21.0统计软件进行统计分析,计量资

料采用x±s表示,两组间不同时间点比较采用重复

测量资料方差分析,组间比较采用独立样本t检验;
计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检

验或Fisher确切概率法;应用 Kaplan-Meier法绘制

生存曲线,Log-rank检验进行生存分析;检验水准

α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者血清学指标比较

(1)两组患者术前血清总胆红素水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05);两组患者术后2周、1个

月、2个月血清总胆红素水平较术前明显降低(P<
0.05),其中对照组患者术后2个月血清总胆红素水

平较术后1个月升高。两组患者术后2周血清总胆

红素水平无明显差异(P>0.05),研究组患者术后1、

2个月血清总胆红素水平均明显低于对照组(P<
0.05),见表2。(2)两组患者术前血清CA19-9水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05);研究组患者术后

2周、1个月、2个月血清CA19-9水平较术前明显降

低(P<0.05),对照组患者术后2周、1个月、2个月血

清CA19-9水平较术前持续升高(P<0.05),两组患

者术后各时间节点血清CA19-9水平比较,差异均有

统计学意义(P<0.05),见表3。
表2  两组患者治疗前后血清总胆红素水平

   比较(x±s,μmol/L)

时间 研究组(n=20) 对照组(n=16) t P

术前 269.70±93.75 254.44±89.41 0.245 0.624

术后

 2周 113.95±65.02 96.94±30.59 0.927 0.342

 1个月 60.05±53.62 99.44±42.47 5.740
 

0.022

 2个月 38.70±42.26 162.69±61.19 51.559 <0.001

Fa 63.532

P <0.001

  a:重复测量资料方差分析。

2.2 两组患者生活质量评分比较

根据肿瘤患者生活质量评分量表,两组患者术前

生活质量各维度评分比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);研究组患者术后2个月生活质量各维度评分

均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表4。

表3  两组患者治疗前后血清CA19-9水平

   比较(x±s,U/mL)

项目 研究组(n=20) 对照组(n=16) t P

术前 340.70±210.97 385.06±226.58 0.368 0.548

术后

 2周 226.35±179.66 465.62±268.31 10.219 0.003

 1个月 147.60±136.45 533.50±288.11 28.149 <0.001

 2个月 120.65±115.09 650.12±352.64 40.022 <0.001

Fa 5.009

P 0.006

  a:重复测量资料方差分析。

表4  两组患者治疗前后生活质量评分比较(x±s,分)

观察指标 研究组(n=20) 对照组(n=16) t P

食欲

 术前 2.25±0.44 2.44±0.73 -0.91 0.38

 术后 3.00±0.65 1.94±0.68 4.78 <0.01

精神

 术前 2.20±0.62 2.13±0.81 0.32 0.75

 术后 3.05±0.76 1.75±0.58 5.66 <0.01

疼痛

 术前 3.55±0.51 3.88±0.62 -1.73 0.09

 术后 4.35±0.67 3.38±0.81 3.96 <0.01

日常活动

 术前 2.70±0.57 2.88±0.50 -0.96 0.34

 术后 3.60±0.50 2.38±0.72 5.78 <0.01

2.3 两组患者胆管再通情况及中位生存期
  

研究组患者术后经PTCD行胆道造影检查,结果

提示19例患者胆道再通,再通率为95.0%(19/20),
术后通畅时间为(161.7±51.5)d,该19例患者术后3
个月均已拔除PTCD管;对照组患者术后通畅时间为

(52.1±10.8)d;两组患者术后通畅时间比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。术后研究组患者最长生存时

间为17个月,最短为11个月,中位生存时间为13个

月;对照组患者最长生存时间为4个月,最短为2个

月,中位生存时间为3个月;研究组患者中位生存时

间明显长于对照组(P<0.05),见图1。
2.4 两组患者术后并发症发生情况

术后两组患者均出现恶心、发热等非特异性症

状;研究组患者中出现1例胆道感染,1例肝脓肿,1
例消化道出血,并发症总发生率为15.0%(3/20),其
余患者无明显并发症发生;对照组患者中5例出现胆

道感染,并发症总发生率为31.2%(5/16);两组并发

症总发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。以
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上并发症经对症治疗后均好转。

图1  两组患者生存曲线

3 讨  论

流行病学显示,胆囊结石是胆囊癌发生的重要因

素[9],并且结石的大小及数量与胆囊癌也存在相关

性,此外,胆囊息肉、慢性胆囊炎症等也是胆囊癌发生

的确切危险因素。胆囊癌恶性程度高,超过60%的患

者起病时已处于局部进展期。有研究报道,TNM 分

期系统T4期胆囊癌未手术治疗患者中位生存期仅

2.3个月[10],且目前对于T4期胆囊癌的有效治疗手

段十分有限,患者预后极差。部分胆囊癌患者因肝门

胆管受到肿瘤组织侵犯而出现梗阻性黄疸,虽可行

PTCD或内镜下胆道支架置入治疗[11],以引流淤积的

胆汁,改善黄疸情况和肝功能,但此类方法并不能延

缓肿瘤进展,延长患者生存期,手术治疗仍是胆囊癌

患者延长生存期的首要选择。对于T4M0期胆囊癌

患者,CHEN等[10]研究表明相较于未行手术者,根治

手术能明显提高患者生存期,但为了实现R0切除,往
往需要联合器官切除和血管重建,或行肝胰十二指肠

切除术[12]。上述术式对全身情况较差的患者实施风

险较高,术后并发症多,围手术期死亡率也随之升

高[13-15],因此T4M0期胆囊癌是否行根治性手术需要

在术前充分评估患者情况,谨慎实施。除手术切除

外,目前对T4M0期胆囊癌的治疗还包括化疗、放疗、
免疫治疗及靶向治疗[16-17],但疗效尚不确定,未来化

疗联合免疫治疗或靶向治疗或能延长患者生存期。
纳米刀消融术近年来开始应用于局部进展期胰

腺癌和肝门部胆管癌的治疗中,因其在消融肿瘤的同

时不会明显影响周围结缔组织和胶原蛋白,从而保护

了被肿瘤侵犯的血管或胆管等结构。本研究中关于

纳米刀消融术的疗效方面,两组患者术后血清总胆红

素水平均较术前下降,且术后1、2个月研究组均明显

低于对照组(P<0.05),呈进行性下降,但对照组患者

术后2个月血清总胆红素水平较术后1个月再次升

高,考虑与PTCD管堵塞、肿瘤进展、肝功能差等因素

有关。研究组患者术后2周、1个月、2个月血清

CA19-9水平较术前下降,表明纳米刀消融能有效毁

损肿瘤组织,对照组患者术后血清CA19-9水平较术

前呈持续上升趋势,两组患者术后各时间节点血清

CA19-9水平均有明显差异(P<0.05)。研究组患者

术后经PTCD管行胆道造影,结果提示19例患者实

现胆道再通,再通率为95.0%,与不可切除肝门胆管

癌纳米刀消融后胆道再通率相似[18-19];术后通畅时间

为(161.7±51.5)d,该19例患者在术后3个月均拔

除PTCD管;对照组患者术后通畅时间为(52.1±
10.8)d,两组患者术后通畅时间有明显差异(P<
0.05)。另外,研究组患者术后中位生存期和术后生

活质量评分也均高于对照组,这表明纳米刀消融术不

仅能够延长患者生存期,同时也为患者创造拔除引流

管的机会,提高患者生存质量。
 

关于纳米刀消融术的安全性,研究组患者术后1
例出现胆道感染,1例出现肝脓肿,1例出现消化道出

血,其余患者无严重并发症发生。出现胆道感染的原

因分析如下:(1)胆囊癌患者多合并胆囊结石,考虑此

类患者胆汁相对黏稠,易淤滞;(2)纳米刀消融破坏肿

瘤细胞后,肿瘤组织液化,同时胆管周围组织受消融

刺激发生水肿,以上因素造成胆管受压,胆汁引流不

畅。分析术后出现肝脓肿的可能原因如下:(1)侵犯

肝脏实质的肿瘤组织及部分肝脏组织被消融后形成

液化坏死灶,进一步发展成为肝脓肿;(2)胆囊癌患者

多有长期胆囊结石病史,术前胆囊内可能已存在感染

灶且术中难以完全清除,术后感染播散至肝脏导致肝

脓肿。以上并发症在经过对症治疗后均得到控制。
对于纳米刀消融术后出现消化道出血,目前尚无直接

证据表明其因果关系,不排除应激性可能[19];另外,该
患者术前凝血功能较差也可能是术后消化道出血的

促成因素。因此,对于术前黄疸较重、凝血功能差的

患者,应尽量改善凝血功能后再实施手术。
综上所述,纳米刀消融术能较大程度地毁损肿瘤

组织,延缓肿瘤进展,延长患者生存期,并且可实现胆

道再通,为拔除PTCD管提供可能,从而避免患者长

期携带引流管造成的不便,提高患者生存质量。另

外,纳米刀消融术后并发症少,安全性高。但由于本

研究样本量小,有待进一步研究分析纳米刀消融术治

疗晚期胆囊癌的疗效并做出改进,让患者获益更多。
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