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Abstract: Objective  To evaluate the safety and efficacy of irreversible electroporation (IRE) combined 
with neoadjuvant chemotherapy in patients with locally advanced pancreatic cancer. Methods  We searched 
PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, China Biomedical Literature Database, CNKI, 
Wanfang, and VIP databases for articles dated from the establishment of each database to March 2022. Meta-
analysis was performed using RevMan5.4 software. Results  A total of 3970 patients with locally advanced 
pancreatic cancer were enrolled in eight studies, including one randomized controlled trial, four retrospective 
studies, and three prospective studies. The patients were divided into the combined therapy group with 344 
patients and the chemotherapy-only group with 3626 patients. Meta-analysis showed that the overall survival 
of patients in the combined therapy group was significantly higher than that in the chemotherapy-only 
group (OR=4.52; 95%CI: 2.63-7.77; P<0.00001). However, no significant difference existed in the disease 
control rate between the combined therapy group and the chemotherapy-only group (OR=0.58; 95%CI: 
0.02-18.74; P=0.76). Moreover, no significant difference existed in the disease progression between the two 
groups (OR=0.49; 95%CI: 0.23-1.02; P=0.06). The combination of neoadjuvant chemotherapy and IRE had 
no significant effect on the incidence of adverse reactions of gastrointestinal reaction (OR=0.37; 95%CI: 
0.10-1.34; P=0.13) and bone marrow suppression (OR=0.61; 95%CI: 0.26-1.40; P=0.24). Conclusion  IRE 
combined with neoadjuvant chemotherapy can remarkably improve the prognosis of patients with locally 
advanced pancreatic cancer, and significantly prolong the overall survival.
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摘  要：目的   评估不可逆电穿孔

术（IRE）联合新辅助化疗治疗局部

进展期胰腺癌患者的安全性和有效

性。方法  检索PubMed、Embase、
Cochrane Library、Web of Science、
中国生物医学文献数据库、知网、

万方和维普等数据库从建库至2022
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年3月发表的相关文献。采用RevMan5.4软件进行Meta分
析。结果  最终纳入8项研究，其中随机对照试验1项、

回顾性研究4项和前瞻性研究3项。共3 970例局部进展期

胰腺癌患者，其中联合组344例，单纯化疗组3 626例。

Meta分析显示联合组患者的总生存期明显高于单纯化疗

组（OR=4.52, 95%CI: 2.63~7.77, P<0.00001）。但是联

合组和单纯化疗组患者的疾病控制率差异无统计学意义

（OR=0.58, 95%CI: 0.02~18.74, P=0.76），疾病进展两组差

异无统计学意义（OR=0.49, 95%CI: 0.23~1.02, P=0.06）。

新辅助化疗联合IRE对患者治疗期间胃肠道反应（OR=0.37, 
95%CI: 0.10~1.34, P=0.13）和骨髓抑制（OR=0.61, 95%CI: 
0.26~1.40, P=0.24）等不良反应的发生率并无明显影响。结
论  不可逆电穿孔术联合新辅助化疗可以显著改善局部进

展期胰腺癌患者的预后，明显提高患者的总生存时间。

关键词：不可逆电穿孔术；新辅助化疗；

胰腺癌；安全性；有效性；Meta分析
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0  引言
胰腺癌是一种消化系统常见恶性肿瘤，预后

较差，其发病率和死亡率占全球常见癌症的第11
位和第4位，5年生存率为5%~15%[1]，是我国第

十大常见癌症和第六大常见癌症相关死亡原因。

我国胰腺癌患者的5年生存率仅为7.2%[2]。最新

癌症统计数据显示，预计在2022年我国胰腺癌的

发生率和死亡率将达到13.4万和13.1万[3]，这主要

是由于胰腺癌本身的强侵袭力、富血管包绕、浸

润性生长、早期症状隐匿等特点，使得80%~90%
的患者无法行手术治疗 [4]。美国NCCN基于影像

学检查结果提示肿瘤与其周围重要血管的关系及

远处转移情况，根据肿瘤的可切除性，将其分为

可切除、交界可切除和不可切除三种类型，其中

不可切除胰腺癌包括局部进展期胰腺癌（locally 
advanced pancreatic cancer, LAPC）和合并远处转

移[5]。NCCN指南将LAPC定义为胰腺癌侵犯肠系

膜上动脉（SMA）或腹腔轴（CA）超过180°或累

及肠系膜上静脉（SMV）或门静脉（PV）致使不

可修复重建。虽然化疗或者化疗联合放疗是该类

患者的一种选择性治疗方案，但反应率低，生存

效益有限。近年来，热消融和非热消融技术已广

泛应用，如射频消融、微波消融、高强度聚焦超

声、冷冻消融、不可逆电穿孔和图像引导经皮消

融[6]，但由于大多数消融方式具有热损伤等不良反

应，使其在临床应用受限。不可逆电穿孔（irre-
versible electroporation, IRE），又名为“纳米刀”，
作为一种新兴的肿瘤局部消融技术，其原理主要

是通过对肿瘤细胞实施瞬时、高频、反复的高电

压脉冲引起肿瘤细胞膜不可逆性穿孔从而导致细

胞凋亡，达到消融肿瘤的目的。其非热效应基础的

特点使得IRE热损伤风险明显降低，相比于其他物

理消融方法，IRE更适用于靠近或侵犯重要器官或

管道结构的肿瘤治疗，如胰腺肿瘤，从而为局部进

展期肿瘤的治疗提供新的思路[7]。IRE凭借其独特

的优势成为临床上可以辅助或巩固肿瘤局部治疗

的选择性手段，以提高LAPC患者的总生存期。更

重要的是，IRE允许肿瘤周围的大血管保持完整，

活化的抗原提呈细胞可以浸润病变，并将浸润的

肿瘤碎片传递到淋巴结，从而激活适应性免疫系

统[8]。本研究通过Meta分析对IRE联合新辅助化疗

与单纯新辅助化疗治疗LAPC患者疗效比较的相关

文献进行综合评价，分析联合治疗方案的安全性

和有效性，为临床选择提供一定参考价值。   

1  资料与方法
1.1  文献检索策略

检索PubMed、Embase、Cochrane Library、
Web of Science、中国生物医学文献服务系统、知

网、万方和维普等数据库从建库至2022年3月发表

的关于IRE和新辅助化疗治疗LAPC患者的相关文

献。采用自由词和主题词结合的方法检索。英文

检索词有“pancreatic neoplasm*、pancreatic can-
cer*、pancreas neoplasm*、pancreas cancer*、Ir-
reversible electroporation、Nano knife、Neoadjuvant 
chemotherapy*、Neoadjuvant Therapy*”。中文检

索词“胰腺癌、胰腺肿瘤、胰腺恶性肿瘤、不可

逆电穿孔、纳米刀、新辅助化疗”，并对纳入的

参考文献进行补充检索。

1.2  选择标准

纳入标准：（1）研究对象：不可切除的局部

进展期的胰腺癌患者，语种、种族、年龄及性别

等不限；（2）干预措施：不可逆电穿孔或纳米刀

消融术联合新辅助化疗；（3）对照组：单纯使用

新辅助化疗药物治疗；（4）评估指标：总生存期

（overall survival, OS）、疾病控制率（disease con-
trol rate, DCR）、疾病进展（progression disease, 
PD）、不良反应发生率等结局指标。

排除标准：（1）综述、会议摘要、信件、基

础实验、案例报道（少于10例）、专家共识和指

南以及其他不相关的文献；（2）干预措施不是以

单纯新辅助化疗对比联合不可逆电穿孔的研究；

（3）对于同一研究人群样本的多篇重复报道，只
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选择样本量最大、最新发表或报告数据最全面的

研究；（4）研究指标与本研究评估指标不一致；

（5）原文不规范或数据不全；（6）已发生远处

转移的胰腺癌患者。

1.3  文献筛选、数据提取和质量评价

由两名评价者根据检索策略中纳入与排除标

准独立筛选文献，确定最终纳入研究的文献。若

出现意见不一致，则通过双方协商决定，或由第

三名评价者与前两名评价者共同分析，得出最终

结论。提取资料内容：（1）纳入研究的基本信

息：研究作者及研究的类型，发表的年份和国家

等；（2）研究对象的基本特征：研究的样本量，

患者年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤分期等；（3）
干预措施：化疗方案及随访时间等；（4）结局指

标：安全性结局指标和疗效性结局指标；（5）偏

倚风险评价的关键要素。最终纳入的文献采用Co-
chrane偏倚风险评价工具[9]，包括随机方法（选择

偏倚）、分配隐藏（选择偏倚）、对研究者和受

试者施盲（实施偏倚）、研究结果盲法评价（测

量偏倚）、结局数据完整性（随访偏倚）、选择

性报告研究结果（报告偏倚）和其他偏倚。

1.4  统计学方法

采用Review Manager 5.4软件进行数据分析。

生存资料统计分析方法为倒方差法，使用OR和

95%CI作为效应指标；DCR、PD及不良反应的

发生率等数据类型皆为二分类变量，使用OR和

95%CI作为效应指标。P<0.05为差异有统计学意

义。异质性检验方法采用Q检验和I2检验，设定值

为P=0和I2=50%。若P>0.1且I2≤50%，认为各研究

间统计学异质性较小，采用固定效应模型进行分

析；若P≤0.1或I2>50%，则认为各研究间存在统计

学异质性较大，采用随机效应模型进行Meta分析。

2  结果
2.1  文献选择与基本特征

根据制定的检索策略，共检索到了427篇文

献，剔除重复的115篇文献。通过浏览题目及摘

要，剔除综述、病例报道、信件、会议摘要及其

他无关文献258篇。对剩余的54篇文献进行全文阅

读后，最终有8篇文献纳入Meta分析，见图1。8项
研究共计3 970例患者，其中联合组344例，单纯化

疗组3 626例。纳入分析的文献基本特征及治疗策

略见表1。
2.2  偏倚风险评估

最终纳入的8项研究中，随机对照试验1项、

回顾性研究4项和前瞻性研究3项。通过Revman5.4
软件进行质量评估，见图2。
2.3  Meta分析结果

2.3.1  疗效评价  所纳入的8篇文献均有对患者总

生存期、疾病控制情况和疾病进展状况的研究，

异质性检验提示各研究间存在异质性（P=0.009, 
I2=62%、P<0.00001, I2=98%和P=0.003, I2=74%），

故均采用随机效应模型进行荟萃分析。结果表明

联合治疗组患者的总生存期明显高于单纯化疗组

（OR=4.52, 95%CI: 2.63~7.77, P<0.00001），见图

3A；但两组患者的疾病控制率（OR=0.58, 95%CI: 
0.02~18.74, P=0.76）和疾病进展率（OR=0.49, 
95%CI: 0.23~1.02, P=0.06）比较差异无统计学意

义，见图3B~C。

2.3.2  安全性评价  纳入的8篇文献中，6篇文献

共511例患者是关于治疗期间发生相关不良反应的

研究。其中发生胃肠道不良反应患者248例，发生

骨髓抑制患者159例。异质性检验提示胃肠道不

良反应和骨髓抑制在各研究间存在异质性，分别

为（P=0.0001, I2=81%）和（P=0.04, I2=61%），

故采用随机效应模型进行荟萃分析，结果表

明两组患者胃肠道不良反应发生率（OR=0.37, 
95%CI: 0.10~1.34, P=0.13）和骨髓抑制的发生率

（OR=0.61, 95%CI: 0.26~1.40, P=0.24）差异均无

统计学意义，见图4。

图1  文献筛选流程图
Figure 1  Flowchart of literature screening
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3  讨论
LAPC作为不可切除胰腺癌的一种，与合并

远处转移的胰腺癌统称为晚期胰腺癌。如果缺乏

有效的治疗，LAPC中位生存时间仅为4.6月，合

并远处转移时总的中位生存时间为2.8~5.7月[18]。

目前对于LAPC最主要的治疗方式仍然是转化治

疗，尽管其临床疗效和潜在风险并未得到充分的

证实。研究发现有20%~60%的LAPC患者在化疗后

辅助局部治疗可获得更好的生存效益[19]。一项单

中心、回顾性研究发现，对于边缘性可切除胰腺

癌（borderline resectable pancreatic cancer, BRPC）

和LAPC患者在新辅助化疗（neoadjuvant chemo-
therapy, NACT）后转换局部手术治疗，发现患者

的中位OS（17.1月 vs. 7.1月）和DFS（15.5~18.7 vs. 
6.4~7.8月）明显优于单纯手术组。术后并发症发生

率也有所下降（38% vs. 27%）。这表明对于BRPC

和LAPC患者，NACT后的转化手术是一种可行而

有效的治疗策略[20]。目前尚无最佳的转化治疗方

案，而且，化疗药物的临床应用也受到患者健康状

况的影响。对于体能状态差的患者，一般首选吉西

他滨，次之氟尿嘧啶。而对于具有良好体能的患

者，可选择AG方案（吉西他滨+白蛋白紫杉醇）、

GS方案（吉西他滨+替吉奥）、 FOLFIRINOX方案

（氟尿嘧啶+奥沙利铂+亚叶酸钙+伊力替康）及其

改良方案，如果伴有BRCA1/2或PALB2的突变，也

可以考虑吉西他滨联合顺铂治疗[21]。

近年来，随着靶向治疗和免疫治疗的不断涌

现，已被广泛应用于许多癌症中。但对于胰腺癌，

有Meta分析显示，化疗联合免疫治疗组患者的

DCR和PFS均高于单独化疗组（RR=1.17, 95%CI: 
1.06~1.31; HR=0.87, 95%CI: 0.77~0.98），但由于样

本量少，结果单一，其临床疗效仍不肯定[22]。因

表1  纳入Meta分析的8篇文献基本特征 
Table 1  Basic characteristics of the eight articles included in the meta-analysis

Author Publication
year Country Research type Number 

of cases
Gender
(M/F) Age(years) Treatment  protocols Median follow-up

time (months)

He[10] 2020 China Retrospective
 cohort

36
96

19/17
25/71

60(39-80)
60(45-87)

IRE+Gemcitabine/FOLFIRINOX
Gemcitabine/FOLFIRINOX 19

Cheng[11] 2019 China Retrospective
 cohort

24
40

10/14
24/16

56.21(NA)
60.45(NA)

IRE+Gemcitabine
Gemcitabine 16

Huang[12] 2019 China RCT 29
27

15/14
15/12

55.32(NA)
54.78(NA)

IRE+Gemcitabine
IMRT+Gemcitabine 24

Su[13] 2021 China Retrospective
 cohort

21
27

9/12
15/12

61.8(NA)
60.2(NA)

IRE+AG/GS
AG/GS 25

Ma[14] 2020 China Retrospective
 cohort

33
35

18/15
19/16

63(45-86)
65(39-81)

IRE+Gemcitabine
Gemcitabine 40

He [15] 2020 USA Prospective
 cohort

   167
 3348

78/89
1665/1683

65(26-97)
67(29-96)

IRE+Gemcitabine/FOLFIRINOX
Gemcitabine/FOLFIRINOX 80

van Veld-
 huisen[16] 2020 Nether

lands
Prospective
 cohort

30
22

18/12
14/8

62(NA)
59(NA)

IRE+FOLFIRINOX
FOLFIRINOX 82

Martin[17] 2013 USA Prospective
 cohort

54
85

NA
NA

61(45-80)
NA

IRE+Chemotherapy/
Chemoradiotherapy 
Chemotherapy/Chemoradiotherapy

39

Notes: M: male; F: female; NA: not available.

图2  纳入Meta分析的8篇文献质量
偏倚风险柱状图
Figure 2   Histogram of  qual i ty 
deviation risk of the eight articles 
included in the meta-analysis
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图3  不可逆电穿孔术联合新辅助化疗组对比单纯新辅助化疗组患者OS(A)、DCR(B)、PD(C)的Meta分析
Figure 3  Meta-analysis results of OS(A), DCR(B) and PD(C) in the combined therapy group compared with those in the 
neoadjuvant chemotherapy-only group 

此，转化治疗仍是LAPC患者的首选治疗方案，通

过化疗后的LAPC患者需要合适的局部治疗手段，

以试图改善疾病的控制率及患者的总生存期。标准

分级放疗、立体定向体部放疗、高强度聚焦超声

和IRE是正在被研究的应用于临床的新型局部治

疗手段 [23-24]。其中IRE凭借其无热沉淀效应在众

多消融术中脱颖而出，成为肿瘤患者的一种替代

治疗手段，可与化疗、放化疗及免疫治疗联合应

用，提高肿瘤患者的生存率[25]。针对转化治疗后

手术时机的选择仍无定论，多建议在新辅助治疗

后4~8周进行。Oikonomou等 [26]的研究对40例Ⅲ

期LAPC患者进行IRE联合新辅助治疗，结果发现

LAPC患者的中位OS达到24.2个月，中位PFS达到

10.3个月。同时He等[27]通过比较新辅助化疗联合

IRE和转化切除治疗与单纯新辅助化疗治疗LAPC
患者的疗效，发现切除组和IRE组患者的中位OS时
间相似（25.3 vs. 26.0月，P<0.05），明显长于化疗

组（8.7月，P<0.001）。此外，切除组和IRE组患者

的中位PFS分别为10.6和12.0个月，且明显长于化疗

组。尽管已有研究证实IRE在LAPC患者中的有效

性，但其实用价值仍饱受争议。

本项Meta分析中的主要结局指标是OS，次要

结局指标是DCR和PD，同时还分析了两种治疗

方案所致的胃肠道反应和骨髓抑制等不良反应的

发生。He等[10]研究发现联合治疗组LAPC患者的

OS最长（24月 vs. 7.1月），远高于程宇等[11]报道

的结果（7.6月 vs. 3.4月），其他的研究[12-17]也均

报道了LAPC患者的总生存期。这与本研究结果
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一致，我们发现联合治疗组患者的总生存期明显

高于单纯化疗组（OR=4.52, 95%CI: 2.63~7.77，
P<0.00001），但联合治疗组和单纯化疗组患者

的疾病控制率和疾病进展差异无统计学意义。针

对联合方案治疗后患者的不良反应情况，目前仍

存在一定争议[11-12]，本研究中的胃肠道反应主要

包括恶心、呕吐、腹泻、乏力等，骨髓抑制主要

是指白细胞减少。结果表明治疗后两组患者的胃

肠道反应和骨髓抑制相比较，差异无统计学意义

（P>0.05），这与黄德良等[12]研究结果相似。

虽然对于错过最佳手术时机且对化疗方案不

敏感的LAPC患者而言，采用IRE消融联合治疗已成

为控制疾病进展的关键，但消融后残留的肿瘤会加

重病变区域的局部复发，使肿瘤的生长速度更快、

侵袭性更高，并有耐药的可能性。因此，完全破坏

病变区域和消除残余是确保消融疗效的关键[28]。

本研究也存在一定的局限性：（1）本荟萃

分析是基于8项研究和一个相对较少的样本量，

所纳入的文献也并不都是高质量的随机对照试

验研究；（2）同时由于纳入的文献篇数小于10
篇，没有进行Egger偏倚检验，这可能导致一些

潜在的发表偏倚；（3）由于纳入本研究的外科

医生手术熟练度不同，手术结果可能存在差异，

对Meta分析的结果造成一定的影响。未来需要进

一步验证IRE联合治疗在LAPC患者中的安全性及

有效性。

综上所述，IRE联合新辅助化疗在LAPC患者

中的治疗和预后安全有效。与单纯化疗相比，该

方案显著提高患者的总生存时间。特别是，IRE对

特定解剖部位的LAPC具有独特的优势。我们希望

随着内镜技术的发展和手术经验的积累，该技术

适用于更多的患者。

图4  不可逆电穿孔术联合新辅助化疗组对比单纯新辅助化疗组患者发生胃肠道反应和骨髓抑制等不良反应的Meta分析
Figure 4  Meta-analysis results of adverse reactions, such as gastrointestinal reactions and bone marrow suppression, in 
patients who received irreversible electroporation combined with neoadjuvant chemotherapy compared with patients who 
received neoadjuvant chemotherapy alone
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