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　　[摘要]　目的:评价高频不可逆电穿孔(high-frequencyirreversibleelectroporation,H-FIRE)局灶治疗局限

性前列腺癌(prostatecancer,PCa)的安全性和短期内性功能保护及肿瘤控制效果。方法:收集上海市东方医院

2022年9月1日—2024年4月1日期间,初始治疗方法为 H-FIRE手术的PCa患者的信息,记录基线时性功能

问卷结果、围术期不良事件、术后性功能问卷结果、术后总前列腺特异性抗原(totalprostate-specificantigen,tP-
SA)、术后6个月活检穿刺及复发的结果,随后对术前术后结果进行比较。结果:共纳入77例患者,随访达到术

后6个月的患者有44例(57.1%),此部分患者6个月时测定平均tPSA 水平为(3.33±2.76)ng/mL,相较于术

前的(9.42±5.34)ng/mL,平均下降了6.09ng/mL,差异有统计学意义(P<0.0001)。24例(54.5%,24/44)患
者术后6个月进行了前列腺穿刺活检复查,其中5例(20.8%,5/24)穿刺结果提示复发,5例复发患者均选择二

次 H-FIRE手术。术后有6例(7.8%,6/77)患者因尿管拔除较早导致出院后出现急性尿潴留,于门诊再次行留

置导尿操作,并于1周后拔除;围术期未观察到其他Clavien-DindoⅡ级并发症。54例(70.1%,54/77)患者高质量地

完成了术前及术后1个月的功能问卷调查,此部分患者基线时尿垫使用率为0,术后1个月时1例(1.9%,1/54)患
者使用尿垫。术后1个月及6个月时,患者国际前列腺症状评分(IPSS)、生活质量指数(QOL)与基线相比差异无统

计学意义。术后1个月国际勃起功能指数(IIEF-5)评分相较于基线略微降低,差异有统计学意义(P=0.0169),但
于术后6个月逐渐回归基线水平。结论:H-FIRE治疗PCa在短期肿瘤控制方面表现良好,短期内可能有轻微的

性功能方面的消极影响,但仍可以有效地保护患者的泌尿功能和生活质量,降低围术期并发症的发生概率。
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Abstract　Objective:Toevaluatethesafety,short-termsexualfunctionpreservation,andtumorcontrol
effectsofhigh-frequencyirreversibleelectroporation(H-FIRE)inthetreatmentoflocalizedprostatecancer(PCa).
Methods:DatawerecollectedfrompatientswhounderwentinitialtreatmentwithH-FIREatShanghaiEastHos-
pitalfromSeptember1st2022toApril1st2024.Informationonbaselinesexualfunctionquestionnaireresults,

perioperativeadverseevents,postoperativesexualfunctionquestionnaireresults,postoperativetPSAlevels,post-
operative6-monthbiopsyresults,andrecurrenceoutcomeswererecordedandcomparedbeforeandafterthepro-
cedure.Results:Atotalof77patientswereincluded.Amongthem,44patients(57.1%)werecompletedthe6-
monthfollow-up,withastatisticallysignificantdecreaseinaveragetPSAlevelsfrom(9.42±5.34)ng/mLbefore
surgeryto(3.33±2.76)ng/mLaftersurgery(P<0.0001).Twenty-fourpatients(54.5%,24/44)underwent
prostatebiopsyat6monthspostoperatively,with5patients(20.8%,5/24)showingsignsofrecurrenceandsub-
sequentlychoosingasecondH-FIREsurgery.Sixpatients(7.8%,6/77)experiencedearlypostoperativeurinary
retentionduetoprematurecatheterremoval,necessitatingoutpatientcatheterizationandremovalafteroneweek.
NootherClavien-DindogradeⅡcomplicationswereobservedperioperatively.Fifty-fourpatients(70.1%,54/77)

werecompletedthepreoperativeand1-monthpostoperativefunctionalquestionnaireassessments,withonepatient
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(1.9%,1/54)usingpadsat1monthpostoperativelycomparedtononeatbaseline.Therewasnostatisticallysignificant
differenceintheInternationalProstateSymptomScore(IPSS),QualityofLife(QOL)index,orIIEF-5scoreat1and6
monthspostoperativelycomparedtobaseline,exceptforaslightdecreaseintheIIEF-5scoreat1month(P=0.0169),

whichgraduallyreturnedtobaselineby6monthspostoperatively.Conclusion:H-FIREforprostatecancerdemonstrates
goodshort-termtumorcontroloutcomeswithaslightnegativeimpactonsexualfunctionintheshortterm,whileeffec-
tivelypreservingurinaryfunctionandqualityoflifeandreducingtheriskofperioperativecomplications.

Keywords　high-frequencyirreversibleelectroporation;focaltherapy;prostatecancer;functionalresults;

tumorcontroloutcomes

　　在世界范围内,局部前列腺癌(prostatecanc-
er,PCa)的发病率逐年上升[1]。随着血清前列腺特

异性抗原(prostate-specificantigen,PSA)筛查和

穿刺活检的普及,对低风险 PCa的过度检测和治

疗已经成为一个值得关注的问题[2-4]。作为目前治

疗局限性PCa的经典方案,根治性前列腺切除术

或许可以获得最大的肿瘤效益,但术后尿失禁及性

功能障碍的风险不能被忽视[5-7],为了实现肿瘤控

制结果与生活质量之间的平衡,建议对局部和局部

晚期PCa生化复发风险相对较低的患者进行积极

监测[8],考虑到主动监测在我国接受度较低,局灶

性治疗是一种良好的方法,其可以提供一定程度的

肿瘤控制,同时很大程度上保留控尿和勃起功

能[9]。局灶治疗有多种能量平台,包括高强度聚焦

超声、冷冻疗法、激光和光动力治疗[10]。不可逆电

穿孔(irreversibleelectroporation,IRE)是一种新

型的局灶性治疗的能量平台,它可以在不产生热能

的情况下破坏肿瘤细胞,从而尽量少地破坏附近的

健康组织[11]。初代IRE的一个主要限制是引起肌

肉收缩,导致电极运动,最终导致电场的再分配,影
响肿瘤消融的疗效[12]。有文献报道局限性PCa患

者在IRE后的肿瘤残留率可高达40%,复发率为

5%~100%[13],高频不可逆电穿孔(high-frequency
irreversibleelectroporation,H-FIRE)可以减轻由

肌肉收缩导致的电场的再分配,达到更好的消融效

果和更少的残留灶。目前已有Ⅰ期临床试验证明

了 H-FIRE 在 PCa 患 者 中 的 肿 瘤 控 制 与 安 全

性[14],但临床关于 H-FIRE 的数据仍不足。因此

本研究收集上海市东方医院使用 H-FIRE 治疗

PCa的患者临床资料,旨在评估其安全性、短期内

功能保护和肿瘤控制的结果,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集上海市东方医院2022年9月—2024年4
月期间,初始治疗为 H-FIRE手术的PCa患者的信

息,记录基线时性功能问卷结果、围术期不良事件、
术后1个月及6个月性功能问卷结果、术后6个月

tPSA、术后6个月活检穿刺及复发的结果,随后对

术前术后结果进行比较。纳入标准:①年龄40~
85岁;②总前列腺特异性抗原(totalprostate-spe-
cificantigen,tPSA)水平<20ng/mL;③Gleason

评分≤8分;④T2c期或以下的临床分期(根据直

肠指诊定义);⑤通过模板引导的经会阴前列腺穿

刺活检或靶向加模板引导的经会阴前列腺穿刺活

检确诊PCa。排除标准:①既往进行 PCa根治手

术、放疗或者内分泌治疗的患者;②癫痫史;③心脏

起搏器或L1腰椎和股骨中段之间的任何金属植入

物;④其他恶性肿瘤个人史。
1.2　手术方法

1.2.1　术前准备　术前检查包括基线血清tPSA
测定、前列腺多参数磁共振成像(mp-MRI)、经会

阴前列腺穿刺活检。
1.2.2　H-FIRE流程　在全身麻醉下使用复合陡

脉冲治疗器械进行。在双平面经直肠超声探头的

引导下,通过5mm 近距离放射治疗模板网格将电

极针植入目标病灶。在每个目标病灶的中心放置

1根电极针;3~4个电极被放置在距离每个病灶中

心0.5~2.0cm 处。见图1。
根据术后留置导尿的颜色及患者下尿路症状,留

置导尿管2d~1周,于门诊拔除导尿管。围术期并发

症使用Clavien-Dindo并发症分级系统进行记录。
1.3　随访

随访包括功能随访和肿瘤控制随访。功能随

访:在基线时和术后1、6个月时使用国际前列腺症

状评分(IPSS)、国际勃起功能指数问卷(IIEF-5)、
生活质量(QOL)评分表及尿垫使用情况问卷评估

患者术前术后的功能状态和生活质量。肿瘤控制

随访:术后1、3、6个月进行血清tPSA 监测,用于

评估患者的肿瘤控制情况。术后1、6个月时于门

诊行 mp-MRI(图1),评估肿瘤残留及复发的可能

性。术后6个月时进行前列腺活检,采用靶向活检

的方式。每个消融区域取样3次,然后进行区域系

统模板引导活检和基于 mp-MRI的疑似病变的靶

向活检。针对术后活检中临床显著复发PCa的定

义包括:Gleason评分为6分且核心病灶≥5mm,
或 Gleason评分为7~10分。
1.4　统计学方法

使用 GraphpadPrism9.0软件分析数据。符

合正态分布的计量资料以■X±S 表示,组间比较采

用配对t检验;非正态分布的计量资料以 M(Q1,
Q3)表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU 检验。
计数资料采用例(%)表示,比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
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a:电极针放置示意图;b:经直肠超声引导下置针;c:

目标病灶术前、消融后1个月和消融后6个月的 T2
加权(T2)、扩散加权(DWI)和 T1对比磁共振横像。

图1　H-FIRE手术电极针放置及典型案例

2　结果

2.1　基线数据

排除既往接受过 PCa治疗 (5 例)、tPSA>
20ng/mL(9例)、伴有其他肿瘤(3例)、Gleason评

分>8分(2例)的患者后,77例患者被纳入分析

(图2、表1)。患者平均年龄为(68.6±8.7)岁,治
疗前平均tPSA 为(8.5±4.8)ng/mL。所有患者

均接受了 mp-MRI检查及经会阴前列腺穿刺活检。
2.2　安全性

无术中并发症的报告。在围术期及术后随访

期间,15例患者共发生21例次并发症。总的并发

症发生率为27.3%(表2)。最常见的并发症为尿

中白细胞水平升高(13.0%,10/77),其次是尿潴留

(7.8%,6/77)、长期肉眼血尿(5.2%,4/77)、尿路

感染(1.3%,1/77)。有6例患者在术后早期因尿

管拔除而出现急性尿潴留,需要在门诊进行再次留

置导尿操作,并在1周后拔除,可能与手术过程或

前列腺增生基础疾病相关。1例尿路感染的患者

口服抗生素后症状好转,其余的并发症无须特殊处

理。无围手术期严重并发症发生。

图2　纳入与排除流程

表1　77患者基线数据

例(%),■X±S,M(Q1,Q3)

项目 结果

年龄/岁 68.6±8.7
tPSA/(ng/L) 8.5±4.8
ISUP分级

　1组 29(37.6)

　2组 22(28.6)

　3组 21(27.3)

　4组 5(6.5)

MRIPI-RADS评分

　1~2分 25(32.5)

　3~5分 52(67.5)

IPSS评分/分 8(6,14)

IIEF-5评分/分 7(1.5,14.5)

QOL评分/分 1(1,2)

尿垫使用情况 0(0)

2.3　肿瘤控制

随访 时 间 至 6 个 月 的 44 例 患 者 中,24 例

(54.5%)患者于术后6个月接受了经会阴前列腺

穿刺活检,其余患者因个人原因拒绝穿刺活检,其
中5例穿刺病理结果提示复发,穿刺中阳性比例为

20.8%。在5例复发患者中,3例患者 Gleason评
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分为3+3且病灶≥5mm,1例患者 Gleason评分

为4+4,1例患者 Gleason评分为4+3,均进行了

二次 H-FIRE手术,术后tPSA 监测未观察到上升

趋势。所有其他患者仍在积极的监测中。
2.4　功能结果

根据收集的数据,对77例患者进行基线和术

后调查和评估。主要的结果总结见表2。

表2　术后随访数据

例(%),■X±S,M(Q1,Q3)

项目 结果

围术期结果(77例)

　并发症

　　出现并发症患者数 15(19.5)

　　不良事件数 21(27.3)

　Clavien-Dindo分级

　　Ⅰ级 14
　　Ⅱ级 7
　　Ⅲ级 0
　事件类型

　　尿中白细胞异常 10
　　尿潴留 6
　　长时间肉眼血尿 4
　　尿路感染 1
术后1个月随访结果(54例)

　IPSS评分/分 8(6,13)

　IIEF-5评分/分 7(2,13)

　QOL评分/分 1(1,2)　
　尿垫使用情况 1(1.9)　
术后6个月随访结果(44例)

　tPSA/(ng/L) 3.33±2.76
　IPSS评分/分 8(6,12)

　IIEF-5评分/分 6(0,15)

　QOL评分/分 1(1,2)　
术后6个月活检(24例)

　有临床意义的PCa 5(20.8)

2.4.1　问卷调查完成情况　共有54例(70.1%)患
者完成了基线时和术后1个月时的问卷调查,44例

(57.1%)患者完成术后6个月的问卷调查,部分患

者未达术后6个月,此部分患者仍在积极的监测中。
2.4.2　性功能　在基线时,患者中位IIEF-5评分为

7,术后1个月时相较基线有所下降,差异有统计学意

义(P=0.0001)。部分随访患者短期内出现了性交困

难和性交信心下降的情况。但术后6个月时IIEF-5
评分与基线比较差异无统计学意义(P=0.11)。
2.4.3　尿垫使用情况　基线时尿垫使用率为0,但
术后1个月有1例(1.9%,1/54)患者开始使用尿垫。
2.4.4　控尿功能　基线时患者中位IPSS评分为

8分,术后1个月(P=0.48)及6个月(P=0.73)
时保持在8分,前后无明显变化。

2.4.5　生活质量　基线时患者中位 QOL评分为

1分,术后1个月(P=0.78)及6个月(P=0.16)
时保持在1分,前后无明显变化。
3　讨论

PCa作为男性常见恶性肿瘤之一,对患者健康

和生活质量造成严重影响。因此,寻找安全有效的

治疗方法对于提高患者的治疗效果和生活质量至

关重要。本研究旨在探索 H-FIRE局灶治疗作为

一种新型治疗手段,是否可以在提高 PCa患者治

疗效果的同时,减少系统性副作用,从而为患者带

来更好的治疗效果和生活质量。传统治疗方法,如
根治性手术等,在治疗PCa方面存在局限性,尤其

是中低风险的 PCa,相比之下,H-FIRE 作为一种

非热治疗平台,可以在不产生热能的情况下破坏肿

瘤细胞,在对附近的健康组织产生最小的损伤的前

提下,提供良好的肿瘤控制,此手术较大程度上保

留患者的控尿及性功能,为 PCa患者带来了新的

治疗选择。
通过本研究可发现,H-FIRE治疗对PCa的短

期肿瘤控制表现良好,尽管术后6个月穿刺活检显

示部分患者有病理复发的迹象,但影像学提示几乎

所有的复发都靠近治疗区,使得二次行 H-FIRE手

术扩大消融治疗边缘可以有效处理残余病灶。此

外,H-FIRE手术在保护功能方面表现优异,几乎

不影响患者的控尿功能和生活质量,尽管部分患者

可能会在术后出现性功能下降,但随着时间的推

移,性功能的消极影响逐渐降低,最终基本回归到

基线水平。围术期极低的并发症发生率也证实了

该手术的安全性。综上所述,这些研究结果为临床

实践提供了宝贵的参考,有助于指导医生更好地进

行PCa患者的治疗和术后管理。随着不断的研究和

完善,H-FIRE可能会成为治疗PCa的重要选择之

一,为患者提供更好的治疗效果和更高的生活质量。
H-FIRE在PCa治疗中的运用虽然表现出许

多优势,但也存在一些不足之处,主要包括:①缺乏

统一标准。H-FIRE 消融区域和安全裕度缺乏统

一的标准,这增加了对术者手术经验的要求。缺乏

统一标准可能导致在消融过程中出现误差,从而影

响治疗效果和安全性。②缺乏实时反馈。目前的

消融设备很难提供对术中消融区域的实时反馈。
这使得术者在选择电极分布时面临挑战,难以准确

控制消融区域,可能导致治疗效果的不确定性。为

了克服这些局限性,未来的研究和技术发展可以朝

以下方向努力:①制定统一标准。期望未来能够制

定 H-FIRE消融区域和安全裕度的统一标准,以降

低手术操作的主观性,并提高治疗的一致性和可比

性。②实现实时反馈。新技术的开发,使消融设备

能够提供对术中消融区域的实时反馈。这将帮助

术者更准确地选择电极分布,提高治疗的精准性和
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安全性。通过以上措施的实施,可以降低 H-FIRE
手术的操作门槛,提高治疗效果和安全性,为 PCa
患者提供更可靠的治疗选择。

本研究具有以下局限性:①样本量有限。由于

样本量相对较小,可能导致数据存在一定的偏倚,
使研究结果的代表性受到影响。②随访时间短。
本研究术后1个月的问卷随访和术后6个月的肿

瘤结果随访时间较短,难以对中长期的治疗效果和

功能影响进行准确评估。因此,对于 H-FIRE手术

对PCa患者长期肿瘤控制和生活质量的影响评

估,需要更长时间的随访数据支持。③随访损失。
本研究中随访损失较大,有20例(45.5%)患者在

术后6个月未进行穿刺活检。这可能导致在术后6
个月选择进行穿刺活检随访的患者往往是影像学

或血清PSA结果不理想的患者,这可能使得穿刺

阳性率偏高,从而影响实际复发概率的评估。总的

来说,这些局限性在一定程度上影响了研究结果的

可靠性 和 推 广 性。为 了 更 全 面 准 确 地 评 估 H-
FIRE手术对PCa患者的长期效果,未来的研究需

要增加样本量、延长随访时间,并采取有效措施减

少随访损失,以提高研究结论的可信度和适用性。
伴随机器人技术、图像技术及人工智能技术的

发展,临床医生对于PCa病灶的位置、病变组织边

界和手术边界将有更加精准的把握,H-FIRE手术

的疗效随着布针范围的精确与优化有望得到进一

步提升,而从 H-FIRE治疗PCa的应用范围来看,
与根治性治疗相比较,应进一步验证其作为早期、
非转移性PCa的优先考虑治疗方案或无法耐受根

治性治疗患者的替代治疗手段的可靠性。除此之

外,H-FIRE治疗在应用于根治性治疗后复发、晚
期PCa姑息性减瘤等方面也具有探索价值。

综上所述,本研究的结果为 PCa患者治疗提

供了新的思路和选择。H-FIRE 局灶治疗可能成

为一种有效、安全的治疗手段,特别适用于不能或

不愿接受传统治疗方式的患者,为他们提供了新的

治疗选项。这种治疗方法的应用可能为临床实践

带来更多选择,提高 PCa患者的治疗效果和生活

质量,为临床提供新的治疗范式。与其他消融能量

平台及一代IRE相比,H-FIRE治疗PCa在短期肿

瘤控制方面表现良好,有效保护患者的控尿功能、
性功能,并降低围术期并发症的发生率。在未来的

研究中,将进一步完善数据的收集和分析,扩大样本

容量,延长随访时间,并结合更多的临床指标和生活

质量评估工具,如肠功能总结评分等。这将有助于

更全面、客观地评估 H-FIRE手术的治疗效果及功

能影响,为临床治疗提供更为可靠的依据。
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