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HIFU联合清蛋白结合型紫杉醇治疗胰腺癌的临床观察*
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  [摘要] 目的 探讨高强度聚焦超声(HIFU)联合含清蛋白结合型紫杉醇治疗不可切除胰腺癌的安全性

及有效性。方法 将48例不可切除胰腺癌患者分为观察组和对照组,每组24例。观察组接受HIFU+含清蛋

白结合型紫杉醇治疗,对照组接受单纯HIFU或HIFU+其他药物治疗。观察两组患者毒副反应及疗效、生存

情况等。结果 两组患者间客观缓解率(ORR)及疾病控制率(DCR)比较差异均无统计学意义(P>0.05)。观

察组患者中位生存期(MST)及1、3、6、12个月总生存率(OSR)分别为15个月及100%、100%、79.17%、
62.50%,对照组患者分别为10个月及91.67%、79.17%、66.67%、33.33%,两组患者MST和12个月OSR比

较差异有统计学意义(P=0.042、0.043)。观察组患者疼痛评分、糖类抗原19-9(CA19-9)水平明显低于对照组

(P=0.025、0.036),而两组患者体力状况(ECOG)评分比较差异无统计学意义(P=0.381)。两组患者均未出

现Ⅲ~Ⅳ级不良反应。结论 HIFU治疗胰腺癌能明显缓解疼痛和延长生存期,联合清蛋白结合型紫杉醇获

益更佳。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

safety
 

and
 

effectiveness
 

of
 

high
 

intensity
 

focused
 

ultrasound
 

(HIFU)
 

combined
 

with
 

conjunction
 

type
 

paclitaxel
 

containing
 

albumin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

unresectable
 

pan-
creatic

 

cancer.Methods Forty-eight
 

patients
 

with
 

unresectable
 

pancreatic
 

cancer
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

and
 

control
 

group,24
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

observation
 

group
 

received
 

HIFU
 

plus
 

nab-pacli-
taxel

 

chemotherapy
 

and
 

the
 

control
 

group
 

received
 

the
 

simple
 

HIFU
 

or
 

HIFU
 

plus
 

other
 

drugs.The
 

toxic
 

and
 

side
 

reactions,efficacy,survival
 

situation,etc.were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

were
 

no
 

statis-
tically

 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

(DCR)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

median
 

survival
 

time
 

(MST)
 

and
 

overall
 

survival
 

rate
 

(OSR)
 

at
 

1,3,6,12
 

months
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

15
 

months,100%,100%,79.17%,and
 

62.50%,respectively,while
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

10
 

months,91.67%,79.17%,66.67%,and
 

33.33%,respectively.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

MST
 

and
 

12
 

months
 

OSR
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P=0.042,0.043).
The

 

pain
 

scores
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

19-9
 

(CA19-9)
 

level
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

low-
er

 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P=0.025,0.036),but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

performance
 

status
 

(ECOG)
 

score
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P=0.381).There
 

were
 

no
 

adverse
 

reactions
 

from
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ
 

in
 

both
 

groups.Conclusion HIFU
 

in
 

treating
 

pancreatic
 

cancer
 

can
 

obviously
 

relieve
 

pain
 

and
 

prolong
 

the
 

survival
 

period,and
 

its
 

combination
 

with
 

nab-paclitaxel
 

is
 

more
 

effective.
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  胰腺癌是一种恶性程度极高、侵袭性很强的消化

系统肿瘤,目前在全球范围内的发病率和病死率均呈

上升趋势[1]。手术联合化疗为主的全身药物治疗是

目前早期胰腺癌的最佳治疗方法。然而,多数胰腺癌
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临床发现时已为不可手术切除的中晚期,对于不可切

除胰腺癌,多采用局部放疗联合化疗治疗,但疗效仍

不满意。近年来,一种将低能量超声波体外聚焦,通
过 高 温 为 主 的 生 物 学 效 应 消 融 深 部 肿 瘤 的 新 技

术———高强度聚焦超声(HIFU),已用于不可切除胰

腺癌的临床治疗[2]。HIFU能有效消融局部病灶,缓
解癌性疼痛[3-5]。与手术、放疗等比较,HIFU具有体

外、非侵袭性、创伤小、恢复快、无放射污染等优点,可
能是不可切除胰腺癌的一种有效、值得期待的微无创

治疗方法。由于胰腺癌邻近器官的复杂性及侵袭性

很强的特点,HIFU 难以完整、超范围、彻底消融肿

瘤,往往会出现肉眼或镜下残留。如何减少、灭活残

留病灶是提高HIFU局部疗效、延长患者生存期的关

键问题。且目前少有 HIFU联合清蛋白结合型紫杉

醇治疗胰腺癌的报道。为此,本研究采用 HIFU联合

一种新型的靶向化疗药物———清蛋白结合型紫杉醇,
治疗不可切除胰腺癌,探讨其安全性及有效性,以期

为不可切除胰腺癌提供一种新的、安全有效的综合治

疗方法。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年7月至2020年6月重庆医科大学附

属第二医院肿瘤中心收治的不可切除胰腺癌患者48
例,将其分为观察组和对照组,每组24例。纳入标

准:(1)经过病理确诊为胰腺癌,或经多学科讨论符合

临床诊断;(2)局部晚期或远处转移而不能手术切除;
(3)体力状况(ECOG)评分0~2分;(4)胆道梗阻者有

效减黄后;(5)预计生存期大于或等于3个月;(6)无
重要脏器功能障碍及骨髓造血功能衰竭;(7)具有可

测量的病灶;(8)无对清蛋白或紫杉醇等化疗药物过

敏;(9)局部治疗区皮肤完整。排除标准:(1)超声不

能清晰显示预治疗靶区;(2)颅内转移;(3)脊柱转移

且合并病理性骨折;(4)肿瘤侵犯肠系膜上动脉且伴

有肠道缺血性临床表现。本研究获得中国注册临床

试验伦理委员会及本院伦理委员会批准(伦理审查文

号:ChiECRCT20190087),所有入组患者均签署知情

及治疗同意书。两组患者一般资料比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),见表1。
1.2 方法

1.2.1 HIFU治疗

所有患者均接受 HIFU 治疗。HIFU 设备是由

中国重庆海扶医疗科技股份有限公司提供的JC型

HIFU肿瘤治疗系统,主要包括超声发生器、聚焦超

声换能器、运动系统、控制系统、B超实时引导系统。
治疗参数:治疗频率

 

0.85
 

MHz,焦距135
 

mm,最大

治疗功率400
 

W。治疗介质为脱气水。治疗前10
 

h
禁食禁饮行肠道准备,治疗区皮肤脱脂脱气,完善术

前常规检查。治疗中结合治疗前影像资料确定治疗

体位,使用机载超声评估声通道并定位,根据病灶大

小、深度、邻近脏器等情况制订治疗次数及时间,按照

点-线-面-体的辐照方式对病灶实施三维立体适形消

融。治疗后禁食禁饮24
 

h以上至患者肛门排气;常规

给予抗生素预防感染、质子泵抑制剂(PPI)预防胰腺

炎,并于术后1、3~5、7
 

d复查胰腺炎酶学监测有无胰

腺炎发生。HIFU治疗后15、30
 

d及以后每3个月随

访影像学变化,若病灶有残留,可行第2次或多次HI-
FU治疗。
1.2.2 化疗方法

(1)观察组患者 HIFU治疗后,给予清蛋白结合

型紫杉醇(购自石药集团欧意药业有限公司,规格:
100

 

mg)125
 

mg/m2
 

静脉滴注30
 

min,于第1、8、15天

应用,28
 

d为1个周期;联合吉西他滨(购自希腊VI-
anex

 

SA
 

Plantc公司,规格:200
 

mg)1
 

000
 

mg/m2 静

脉滴注,>30
 

min,于第1、8、15天应用,28
 

d为1个

周期(n=22),或联合替吉奥(购自江苏恒瑞医药股份

有限公司,规格:替加氟20
 

mg,吉美嘧啶5.8
 

mg,奥
替拉西钾19.6

 

mg)40
 

mg口服,每天2次,连续服用

14
 

d,每3周重复化疗(n=2)。(2)对照组中14例患

者接受单纯 HIFU治疗,10例患者在 HIFU治疗后

给予非清蛋白结合型紫杉醇的化疗,具体方案:吉西

他滨单药(n=2)、替吉奥单药(n=4)、吉西他滨联合

替吉奥(n=4),相应药物用法均同观察组。其中,输
注清蛋白结合型紫杉醇均不做抗过敏预处理,化疗前

常规给予5-羟色胺3受体拮抗剂预防呕吐,≥65岁患

者化疗药物减少25%,化疗6~8周期,或持续至疾病

进展或出现不能耐受的不良反应或拒绝继续化疗或

无进展情况下任何原因死亡。
1.2.3 疗效评价

(1)客观疗效:治疗后每3个月行上腹部磁共振

成像(MRI)/CT增强检查,根据实体肿瘤评价标准

(RECIST)1.1对肿瘤病灶进行评估,分为完全缓解

(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)和疾病进展

(PD),以(CR+PR)/总例数×100%计算客观缓解率

(ORR),以(CR+PR+SD)/总例数×100%计算疾病

控制率(DCR)。胰肿瘤消融率为消融体积/治疗前病

灶体积×100%。(2)记录两组患者治疗前和治疗后3
个月的ECOG评分、疼痛评分、糖类抗原(CA)19-9与

CA125水平变化。疼痛评分使用数字评估法(NRS)。
(3)生存分析:以首次接受 HIFU治疗日期为起点,以
死亡日期、失访日期或随访截止日期为终点。计算两

组患者中位生存期(MST)及1、3、6、12个月总生存率

(OSR)。(4)不良反应:参照常见不良事件评价标准

(CTCAE)5.0版进行分级。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0
 

统计学软件进行统计分析。计量

资料符合正态分布的以x±s表示,组间比较采用t
检验;不符合正态分布的以中位数(四分位数间距)
[M(P25,P75)]表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U
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检验。计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验、
Fisher精确概率法。生存分析采用Kaplan-Meier法,

组间比较采用log-rank法。检验水准α=0.05,以
P<0.05为差异有统计学意义。

表1  两组患者一般资料比较(n=24)

项目 对照组 观察组 χ2/t/Z P
性别[n(%)] 1.333 0.248
 男 10(41.67) 14(58.33)

 女 14(58.33) 10(41.67)
年龄(x±s,岁) 66.79±11.49 62.17±10.52 1.455 0.153
肿瘤长径[M(P25,P75),cm] 3.70(2.93,5.00) 3.55(3.10,4.80) -0.155 0.877
肿瘤部位[n(%)] 2.116 0.146
 胰头颈 11(45.83) 16(66.67)

 胰体尾 13(54.17) 8(33.33)

TNM分期[n(%)] 0.444 0.505
 Ⅲ期 5(20.83) 7(29.17)

 Ⅳ期 19(79.17) 17(70.83)

ECOG评分[n(%)] 0.554 0.758
 0分 4(16.67) 6(25.00)

 1分 14(58.33) 12(50.00)

 2分 6(25.00) 6(25.00)

NRS评分[n(%)] 2.371 0.370
 0~3分 7(29.17) 10(41.67)

 4~7分 16(66.67) 11(45.83)

 8~10分 1(4.17) 3(12.50)

CA19-9[n(%)] 1.371 0.242
 <500

 

U/mL 8(33.33) 12(50.00)

 ≥500
 

U/mL 16(66.67) 12(50.00)

HIFU治疗

 1次[n(%)] 18(75.00) 15(62.50) 0.873 0.350
 ≥2次[n(%)] 6(25.00) 9(37.50)

 功率(x±s,W) 292.96±72.74 285.75±68.50 0.353 0.725
 时间[M(P25,P75),s] 601.00(310.00,989.50) 618.00(335.00,903.25) -0.144 0.885

2 结  果

2.1 两组患者客观疗效比较

两组均无CR病例,观察组PR
 

8例,SD
 

14例,
PD

 

2例,ORR为33.33%,DCR为91.67%;对照组

PR
 

6例,SD
 

12例,PD
 

6例,ORR为25.00%,DCR
为75.00%,观察组的 ORR、DCR均高于对照组,但
差异均无统计学意义(χ2=0.403、2.400,P=0.525、
0.245)。观察组胰肿瘤消融率为(98.33±22.10)%,
对照组为(90.35±32.90)%,两组患者胰肿瘤消融率

比较差异无统计学意义(t=-0.986,P=0.329)。
2.2 两组患者治疗前后ECOG、NRS评分比较

观察组、对照组疼痛缓解率分别为83.33%(20/

24)、75.00%(18/24),两组比较差异无统计学意义

(χ2=0.505,P=0.477)。治疗后3个月,两组患者

ECOG、NRS评分均较治疗前明显下降(P<0.05),
且观察组NRS评分明显低于对照组(t=2.323,P=
0.025);而两组患者ECOG评分比较差异无统计学意

义(Z=-0.876,P=0.381),见表2。
2.3 两组患者CA19-9、CA125水平比较

治疗后3个月,两组CA19-9、CA125水平均较治

疗前明显下降(P<0.05),且观察组CA19-9水平明

显低于对照组(Z=-2.092,P=0.036);而两组

CA125水平比较差异无统计学意义(Z=-0.990,
P=0.322),见表3。

表2  
 

两组患者治疗前后ECOG、NRS评分比较(n=24,分)

项目
观察组

治疗前 治疗后 Z/t P
对照组

治疗前 治疗后 Z/t P
ECOG评分[M(P25,P75)] 1.00(0.25,1.75) 1.00(0.00,1.00) -3.051 0.002 1.00(1.00,1.75) 1.00(0.00,1.00) -2.236 0.025
NRS评分(x±s) 4.13±2.50 1.33±1.71a 7.335 <0.001 4.71±1.90 2.38±1.38 7.805 <0.001

  a:P<0.05,与对照组治疗后比较。

2.4 两组患者 MST及OSR比较

至随访结束,观察组 MST较对照组明显延长(15
个月

 

vs.
 

10个月,χ2=4.128,P=0.042)。观察组1、
3、6、12个月 OSR 分别为100%、100%、79.17%、
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62.50%,对照组分别为91.67%、79.17%、66.67%、
33.33%,两组患者12个月 OSR比较差异有统计学

意义(χ2=4.090,P=0.043)。两组患者生存曲线图

见图1。

表3  两组患者CA19-9、CA125水平比较[M(P25,P75),n=24,U/mL]

项目
观察组

治疗前 治疗后 Z P

对照组

治疗前 治疗后 Z P

CA19-9 448.35(84.60,1
 

000.00) 129.60(48.39,291.80)a -3.680<0.001 927.45(157.43,1
 

000.00)461.50(134.58,950.00) -3.018 0.003
CA125 60.55(25.50,276.00) 36.70(21.18,130.25) -2.433 0.015 32.45(22.00,99.58) 25.50(20.00,91.75) -2.771 0.006

  a:P<0.05,与对照组治疗后比较。

图1  两组胰腺癌患者生存曲线图

2.5 两组患者不良反应比较

HIFU治疗后两组均未出现Ⅲ~Ⅳ级不良反应。
对照组与观察组患者出现的Ⅰ~Ⅱ级不良反应包括

治疗区皮肤橘皮样改变(0/1)、治疗区皮下软组织水

肿(14/12)、治疗区疼痛(20/21)、胰腺炎(4/2)、恶心

呕吐(7/4)、腹泻(3/3)、发热(2/3)。其中随访复查胰

腺炎 酶 学 发 现 观 察 组 血 淀 粉 酶 为54.00(24.00,
88.00)U/L,有2例患者血淀粉酶明显升高,并发了

胰腺炎,对照组血淀粉酶为48.00(28.75,77.99)U/
L,4例患者血淀粉酶轻度升高,并发了胰腺炎。各不

良反应比较差异均无统计学意义(P>0.05)。上述不

良反应经对症处理后可逐渐恢复正常。化疗后观察

组、对照组分别有24、10例患者发生常见不良反应,
包括血液学毒性、消化道反应、外周感觉神经障碍、皮
肤过敏、心律失常、脱发和乏力。仅在观察组发生的

不良反应为外周感觉神经障碍(Ⅱ级)和心律失常(心
房颤动,Ⅲ级),发生率依次为8.33%和4.17%。两

组各不良反应构成比比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),见表4。

表4  两组患者化疗后不良反应比较[n(%)]

不良反应
对照组(n=10)

Ⅰ+Ⅱ Ⅲ+Ⅳ

观察组(n=24)

Ⅰ+Ⅱ Ⅲ+Ⅳ
白细胞减少 6(60.00) 2(20.00) 11(45.83) 11(45.83)
血红蛋白减少 4(40.00) 2(20.00) 9(37.50) 3(12.50)
血小板减少 5(50.00) 1(10.00) 9(37.50) 2(8.33)
恶心/呕吐 7(70.00) 1(10.00) 20(83.33) 3(12.50)
感觉神经障碍 0 0 2(8.33) 0
皮肤过敏 1(10.00) 0 1(4.17) 0
心律失常 0 0 0 1(4.17)
脱发 5(50.00) 1(10.00) 16(66.67) 3(12.50)
乏力 6(60.00) 1(10.00) 10(41.67) 1(4.17)

2.6 典型病例HIFU治疗前后CT图像

患者,男,50岁,胰腺体部癌 HIFU术前增强CT
显示,病灶不均匀强化;HIFU术后增强CT显示,病
灶内血液供应消失,病灶区凝固性坏死,见图2。

  箭头所指为坏死病灶。

图2  HIFU治疗前(A)后(B)增强CT

3 讨  论

  目前,手术切除依然是胰腺癌的最佳治疗方式,
但胰腺癌起病隐匿,易发生早期远处转移和周围血管

侵犯,大多数患者在确诊时已失去手术治疗机会。多

年来不可切除胰腺癌的一线治疗方案总体疗效差强

人意,迫切需要新的、有效的治疗方法致力于不可切

除胰腺癌的治疗。
清蛋白结合型紫杉醇是紫杉醇和清蛋白结合成

纳米级无溶剂的胶体悬浮颗粒,通过活性的gp60受

体介导的跨膜转运及与富含半胱氨酸的酸性分泌蛋

白(SPARC)的结合来增加紫杉醇药物蓄积。相比溶

剂型紫杉醇,清蛋白结合型紫杉醇不需要助溶剂和预

处理,毒性低、输注时间短[6-7]。有研究发现,清蛋白

结合型紫杉醇可以使肿瘤间质耗竭、减少细胞中胞苷

脱氨酶(吉西他滨代谢酶)蛋白水平,从而提高血中和

组织中的化疗药物浓度、增强化疗疗效[8-9]。
HIFU治疗是一种局部消融肿瘤的非侵入性手

术,基本原理是将体外低能量的超声波聚焦于体内肿

瘤靶组织处产生生物学效应(热效应、空化效应、机械

效应),使靶组织发生凝固性坏死,从而消融肿瘤。
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HIFU治疗不仅可直接破坏原发肿瘤,还可以引起肿

瘤相关抗原的释放、肿瘤细胞分泌免疫抑制因子及诱

导细胞毒性T淋巴细胞活性,从而激活宿主抗肿瘤免

疫,增强抗肿瘤效果,还有助于控制肿瘤微转移[10]。
有大量研究证实,HIFU治疗晚期胰腺癌可有效缓解

疼痛、延长生存期,且具有独特的无创性、实时监控、
适形消融、对周围组织血管影响小、并发症轻等优

点[3-4,11-13]。尽管如此,由于胰腺癌邻近胃肠道、胆道、
脊柱等重要器官和肠系膜上动脉、腹腔干等重要血

管,HIFU消融过程中可能对其造成损伤,产生如胃

肠道穿孔等严重并发症;且胰腺癌具有很强的神经、
血管侵袭性特点,而CT、磁共振成像(MRI)等影像学

难以完全发现微小的侵袭性病灶,导致 HIFU难以完

整、超范围、彻底消融肿瘤,往往会出现肉眼或镜下残

留。因此,如何减少、灭活残留病灶,提高 HIFU局部

疗效、延长患者生存,是目前重要的研究热点。
为此,本研究通过联合高效的新型靶向化疗药

物———清蛋白结合型紫杉醇,来增加疗效。生存分析

显示,观察组 MST、12个月OSR较对照组明显提高,
且优于晚期胰腺癌的一线治疗[14-15]与NING等[16]报

道的HIFU联合吉西他滨治疗(MST为7.4个月,6
个月OSR为66.3%,12个月 OSR为21.32%)。此

外,治疗后两组患者的ECOG评分、疼痛程度、肿瘤标

志物水平均较治疗前改善,且在疼痛程度与CA19-9
下降方面观察组较对照组更明显(P<0.05)。以上结

果表明,与其他联合治疗方法比较,HIFU联合含清

蛋白结合型紫杉醇化疗,可能在改善患者生存、提高

疼痛控制与减轻肿瘤负荷等方面更有优势。其可能

机制是清蛋白结合型紫杉醇有去肿瘤间质化作用,以
及HIFU治疗后改变了肿瘤局部的微环境(热消融后

周边组织充血水肿更明显,血流增加,药物聚集增

加),导致局部化疗药物浓度增加,化疗药物疗效增

强,能更加有效杀灭残留的肿瘤病灶,增加了治疗效

果,单一的HIFU治疗或HIFU联合其他药物无法实

现[8,13]。具体的作用机制仍需要进一步的基础研究。
 

本研究中 HIFU治疗后出现的不良反应均可耐

受。治疗区皮下软组织水肿、疼痛可能由于声通道上

的衰减能量对局部组织造成热损伤所致,出现橘皮样

改变的患者考虑可能是功率过大导致(该患者 HIFU
治疗平均功率为400

 

W,治疗时间为992
 

s),上述不

良反应经过间断冷敷、药物止痛、改善微循环即可好

转。两组均出现了无症状的胰腺炎,原因可能是 HI-
FU治疗中超声波通过正常胰腺或肿瘤热消融后的热

扩散引起周边正常胰腺组织的无菌性轻微炎性反应,
使得胰酶释放,进而通过周围的血管入血,导致胰酶

升高。出现发热的患者均为中、低度热,无病原学证

据,可能与 HIFU治疗后病灶产生凝固性坏死,坏死

组织产生吸收热所致。未发现消化道出血、胃肠穿

孔、血管损伤等严重并发症。化疗后,观察组的Ⅲ~

Ⅳ级不良反应发生率更高,但未增加危及生命的毒副

反应发生率,此外,观察到有外周感觉神经障碍和心

律失常这两种并发症仅发生在观察组,但发生率较

低,经对症处理可缓解,不影响后续治疗。未出现因

不良反应停止治疗或相关死亡者。
综上所述,HIFU联合含清蛋白结合型紫杉醇的

化疗治疗不可切除胰腺癌安全可行,能明显缓解疼痛、
降低肿瘤负荷、提高生存率和延长生存期,且毒副反应

小。但本研究样本量少,随访时间较短,其结论尚待大

样本量、足够随访时间的随机对照研究进一步验证。
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