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【摘要】　目的　探索内镜射频消融术治疗无法手术切除壶腹癌的远期效果。方法　回顾性收集

2012年 1月—2019年 5月在海军军医大学第三附属医院接受内镜射频消融术治疗的壶腹癌患者临床

资料，包括基本信息、射频消融次数、胆管支架类型、术后并发症及随访情况。采用Kaplan‑Meier方法

分析患者在内镜射频消融术治疗后的生存情况，分析射频消融次数、胆管支架类型与总体生存时间的

关系。结果　共纳入 50 例患者，男 31 例，女 19 例，年龄为（73.0±9.7）岁。25 例（50.0%）患者进行过

1次射频消融治疗，25例（50.0%）患者进行过≥2次射频消融治疗；6例（12.0%）患者出现术后并发症，

均为轻症。平均随访时间 22.3个月，共有 39例（78.0%）患者死亡，5例（10.0%）患者失访，6例（12.0%）

患者存活。患者中位总体生存时间为 16.9（95%CI：9.1~24.8）个月，一年、二年、三年和五年累积生存

率分别为 62.0%、38.5%、27.0%和 12.6%。射频消融治疗≥2次的患者中位总体生存时间较治疗1次的患者

有延长趋势，但差异无统计学意义［26.7 （95%CI：9.7~43.7）个月比12.6 （95%CI：4.9~20.3）个月，χ2=3.049，
P=0.081］。32例（64.0%）患者采用塑料支架，18例（36.0%）采用金属支架，采用金属支架和采用塑料

支架患者的中位总体生存时间差异无统计学意义［17.1（95%CI：6.1~28.0）个月比 15.9（95%CI：6.9~
24.9）个月，χ2=0.029，P=0.865］。结论　内镜射频消融术是治疗无法手术切除壶腹癌的一种安全疗

法，多次连续治疗有可能增加生存获益。
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【Abstract】  Objective　To explore the long‑term effect of endoscopic radiofrequency ablation for 
the treatment of unresectable ampullary carcinoma. Methods　 Clinical data of patients with ampullary 
carcinoma who received endoscopic radiofrequency ablation in the Third Affiliated Hospital of Naval 
Medical University from January 2012 to May 2019 were retrospectively collected, including basic 
information, frequency of radiofrequency ablation, the type of biliary stent, postoperative complications, and 
follow‑up. Kaplan‑Meier method was used to analyze the survival of patients after endoscopic radiofrequency 
ablation. Relationship between frequency of radiofrequency ablation, type of biliary stent and overall survival 
time was analyzed. Results　A total of 50 patients were enrolled, including 31 males and 19 females, aged 
73.0±9.7 years. Twenty‑five patients (50.0%) underwent 1 radiofrequency ablation treatment, while 25 
patients (50.0%) underwent radiofrequency ablation treatments more than twice. Postoperative complications 
occurred in 6 patients (12.0%), all of which were mild symptoms. The average follow‑up was 22.3 months, 
with a total of 39 (78.0%) deaths, 5 (10.0%) lost to follow‑up, and 6 (12.0%) surviving. The median overall 
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survival time was 16.9 (95%CI: 9.1‑24.8) months, with cumulative survival rates of 62.0%, 38.5%, 27.0%, 
and 12.6% at 1, 2, 3, and 5 years, respectively. The median overall survival time of those treated with 
radiofrequency ablation ≥2 times showed a trend of prolongation compared to patients treated once, but the 
difference was not statistically significant [26.7 (95%CI: 9.7‑43.7) months VS 12.6 (95%CI: 
4.9‑20.3) months, χ2=3.049, P=0.081]. Plastic stents were used in 32 patients (64.0%) and metal stents in 
18 patients (36.0%). There was no significant difference in median overall survival time between patients 
using metal and plastic stents [17.1 (95%CI: 6.1-28.0) months VS 15.9 (95%CI: 6.9-24.9) months，χ2=0.029，
P=0.865]. Conclusion　Endoscopic radiofrequency ablation is a safe treatment for unresectable ampullary 
carcinoma, and multiple consecutive treatments may increase the survival benefit.

【Key words】 Radiofrequency ablation; Ampullary carcinoma; Survival time; Long‑term 
follow‑up; Cholangiopancreatography, endoscopic retrograde

壶腹癌是一种相对少见的恶性肿瘤，仅占所有

胃肠道恶性肿瘤的 0.2%［1］。随着内镜检查的普及，

壶腹癌的发现越来越多。壶腹癌患者长期生存的

唯一机会仍然是根治性手术切除， 胰十二指肠切

除术是治疗壶腹癌的标准外科手术方式，其缺点是

创伤巨大［2‑3］。当肿瘤处于晚期或患者身体状况无

法耐受手术时，预后往往很差。内镜下支架引流是

合并梗阻性黄疸的晚期壶腹癌患者的主要姑息性

治疗方法，但由于肿瘤持续发展，单纯支架引流并

不能明显延长患者生存时间［1］。

内镜射频消融术是近十年来报道的一种新治

疗方法，原理是将一根射频导管通过内镜导入病变

部位，通过高频电流使组织中的带电粒子高速运动

形成高温场，使肿瘤组织脱水、凝固、坏死。已有研

究显示内镜射频消融术可以延长无法手术切除的

胆管癌患者的生存时间［4‑14］。然而，关于壶腹癌射

频消融术的研究很少［15‑18］。本研究旨在通过长时

间的随访观察，评估内镜射频消融术治疗无法手术

切除壶腹癌的远期疗效。

资料与方法

一、患者资料

收集 2012 年 1 月—2019 年 5 月在海军军医大

学第三附属医院内镜中心所有接受射频消融治疗

的壶腹癌患者资料。所有患者需通过病理确诊为

壶腹部恶性肿瘤，且经过多学科联合会诊（胆道外

科、放疗科、内镜科）确定为无法手术切除或患者拒

绝外科手术，所有患者在内镜治疗前签署书面知情

同意书。本研究为回顾性队列研究，符合赫尔辛基

宣言。

二、内镜射频消融术操作过程

所有操作由经验丰富的内镜医师［主治医师或

以上，累计完成内镜逆行胰胆管造影术（endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography，ERCP）量均超

过500例］完成。患者采用俯卧位，在全身静脉麻醉

或者深度镇静下完成ERCP操作。首先进行胆管造

影和胰管造影以确定导管内肿瘤的存在和累及程

度。使用的射频消融导管（波士顿科学公司，美国）

直径为 8 Fr，前端有效工作长度为 2.5 cm。射频消

融导管在导丝的引导下放置于壶腹部，在7~10 W的

功率下工作1~2 min，直至在内镜下观察到整个壶腹

肿瘤出现凝固性变白（图 1、2）。射频消融术治疗

后，在主胰管内放置一根单猪尾塑料支架预防急性

胰腺炎。然后在胆管内放置塑料或金属支架引流胆

管。部分患者会接受多次射频消融术治疗，每次间

隔2~3个月。支架类型以及射频消融次数取决于操

作医师的判断和患者的选择。

三、观察指标

主要观察指标：总体生存时间。次要观察指

标：并发症发生率。并发症的定义和严重程度依据

2018版中国ERCP指南［19］。采用门诊、电话等方式

进行随访，了解患者的生存情况，所有患者随访至

死亡或2022-03-07。
四、统计学分析

应用统计软件 SPSS 26.0 和 GraphPad Prism 
8.02进行统计学分析和制图。正态分布的定量资料

以 x̄±s描述，偏态分布的定量资料以M（Q1，Q3）描述；

定性资料以频数（%）描述。采用Kaplan‑Meier曲线

进行生存分析，使用Log‑rank检验比较患者生存曲

线差异。总体生存时间影响因素分析采用单因素

Cox回归模型，单因素Cox回归模型中P<0.1的变量

进一步纳入多因素Cox回归模型。所有检验为双侧

检验，P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、患者临床特征

共纳入患者 50例，其中 49例病理为腺癌，1例
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病理为神经内分泌癌。15例患者被评估为无法根

治性切除，19 例患者由于严重合并症无法耐受外

科手术，16 例患者拒绝外科手术。患者年龄为

（73.0±9.7）岁。共有 6 例（12.0%）患者出现术后并

发症，均为轻症，通过保守治疗好转。详细资料

见表1。
二、患者术后生存情况

截至最后一次随访，共 39 例（78.0%）患者死

亡，5 例（10.0%）患者失访，6 例（12.0%）患者存活。

平均随访时间为 22.3个月，患者中位总体生存时间

为 16.9（95%CI：9.1~24.8）个月，一年、二年、三年和

五年的累积生存率分别为 62.0%、38.5%、27.0% 和

12.6%（图3）。

三、射频消融次数、胆管支架类型与总体生存

时间的关系

亚组分析显示，射频消融治疗≥2 次的患者中

位总体生存时间在数值上大于治疗 1次的患者，但

差异无统计学意义［26.7 （95%CI：9.7~43.7）个月比

12.6 （95%CI：4.9~20.3）个月，χ2=3.049，P=0.081］
（图 4）；采用金属支架患者与采用塑料支架患者的

中 位 总 体 生 存 时 间 差 异 无 统 计 学 意 义

［17.1（95%CI：6.1~28.0）个月比 15.9（95%CI：6.9~
24.9）个月，χ2=0.029，P=0.865］（图 5）。进一步的多

表1 内镜射频消融术治疗的壶腹癌患者临床资料

临床特征
年龄（岁，x̄±s）
男［例（%）］
TNM分期［例（%）］

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

胆红素［μmol/L，M（Q1，Q3）］
胆管支架类型［例（%）］

塑料支架
金属支架

射频消融次数［例（%）］
1
2
3
4
5

术后并发症［例（%）］
出血
急性胆管炎
急性胆囊炎
急性胰腺炎

结果
73.0±9.7

31 （62.0）
0 （0.0）

35 （70.0）
10 （20.0）

5 （10.0）
39.2 （17.6，105.4）

32 （64.0）
18 （36.0）
25 （50.0）
12 （24.0）

8 （16.0）
3 （6.0）
2 （4.0）
2 （4.0）
2 （4.0）
1 （2.0）
1 （2.0）

图 1　1例 77岁壶腹癌患者诊治过程　1A：壶腹腺瘤病灶，局部高分化腺癌；1B：内镜射频消融术治疗后，病灶呈凝固性发白；1C：2个月后

复查内镜发现病灶基本消失　　图 2　1例 83岁壶腹癌患者内镜射频消融术治疗前后　2A:壶腹部中分化腺癌；2B:经过 1次内镜射频消融

术治疗后，病灶较前明显缩小，但是仍有残留
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因素分析提示 TNM分期是内镜射频消融术治疗无

法手术切除壶腹癌患者总体生存时间的唯一独立

预测因子（P=0.030）（表2）。

讨 论

内镜射频消融术是一种新兴的肿瘤姑息性治

疗方法，一些研究证实内镜射频消融术治疗对于胆

管癌患者的生存获益有一定前景。Gao 等［13］开展

了一项针对无法手术切除的肝外胆管癌内镜射频

消融治疗的大样本多中心随机对照研究 ，研究发

现与单独放置支架相比，射频消融可以改善未接受

系统抗肿瘤治疗的肝外胆管癌患者的生存时间和

生活质量。在此研究中，射频消融+支架治疗组患

者 87例，单纯支架治疗组患者 87例，结果显示射频

消融+支架治疗组患者的中位生存时间显著高于单

纯支架治疗组（14.3 个月比 9.2 个月，HR=0.488，
95%CI：0.351~0.678，P<0.001）；射频消融+支架治

疗组患者的术后 Karnofsky 评分在前 9 个月较单纯

支架治疗组显著升高（P<0.001）；两组之间的不良

事 件 发 生 率 具 有 可 比 性（27.6% 比 19.5%，P= 
0.211），急性胆囊炎在射频消融+支架治疗组比单

纯支架治疗组更常见（9例比0例，P=0.003）。

目前只有少量射频消融术应用于壶腹部病变

的研究报道。在Camus 等［15］报道的前瞻性研究中，

20 例壶腹腺瘤患者（15 例为轻度不典型增生，5 例

为高度不典型增生）在行内镜乳头切除术后接受射

频消融术治疗胆管内残余肿瘤，所有患者达到技术

成功；3例患者出现术后轻度胰腺炎，1例患者出现

术后出血；单次射频消融治疗后肿瘤根除率为

70%；6 个月和 12 个月时的肿瘤残留率分别为 
15% 和 30%；3 例患者在消融部位出现胆管狭窄，

通过支架治疗成功解决。Rustagi 等［16］报道的另一

项小型研究也证实了类似的结果。上述研究主要

是针对壶腹良性肿瘤，射频消融术对于进展期壶腹

癌的治疗价值尚不明确。

本单位在 2012年开始尝试使用内镜射频消融

表2 内镜射频消融术治疗的壶腹癌患者总体生存时间的影响因素分析

变量

年龄（>70岁/≤70岁）

性别（男/女）

TNM分期（Ⅲ~Ⅳ期/Ⅱ期）

胆红素（>200 μmol/L/≤200 μmol/L）
胆管支架类型（金属/塑料）

射频消融次数（≥2次/1次）

接受其他抗肿瘤治疗（是/否）

单因素Cox回归分析

HR值（95%CI）

0.818（0.418~1.601）
0.891（0.456~1.739）
2.453（1.225~4.911）
1.312（0.510~3.373）
1.058（0.554~2.020）
0.553（0.281~1.086）
1.620（0.386~6.805）

P值

0.558
0.734
0.011
0.573
0.865
0.085
0.510

多因素Cox回归分析

HR值（95%CI）

2.199（1.079~4.481）

0.648（0.324~1.299）

P值

0.030

0.222

注：单因素回归分析中P<0.1的变量纳入多因素回归分析

图3　内镜射频消融术治疗的壶腹癌患者总体生存率曲线图

图 5　采用不同类型胆管支架的壶腹癌患者总体生存率

Kaplan‑Meier曲线比较

图 4　不同射频消融治疗次数的壶腹癌患者总体生存率

Kaplan‑Meier曲线比较
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术姑息性治疗无法手术切除的壶腹癌，Hu 等［17］于

2020年在国际上报道内镜射频消融术治疗无法手

术切除壶腹癌的初步观察性研究结果，研究显示内

镜射频消融术治疗壶腹癌具有良好的疗效和安全

性。Xia等［18］随后完成一项大样本队列研究，其中

50例患者接受射频消融术+支架置入，35例患者仅

接受支架置入，结果显示射频消融术+支架置入组

的中位生存时间［16.9（95%CI： 12.1~21.8）个月］明

显长于支架置入组［9.8（95%CI： 7.7~11.9）个月］

（P<0.001）；在多因素 Cox 分析中，射频消融术

（HR= 0.408，95%CI： 0.235~0.706，P=0.001）是中位

生存时间唯一独立预测因子。研究显示内镜射频

消融术似乎可以延长患者的生存期，但是上述队列

研究的随访时间相对较短，射频消融术+支架置入

组中只有 54%的患者处于死亡终点。目前国际上

尚无射频消融治疗壶腹癌的长期随访数据。

本研究在既往报道的基础上大幅度延长随访

时间，在随访截止日，只有 12.0%的患者仍然存活，

结果显示射频消融治疗无法手术切除壶腹癌患者

的一年、二年、三年和五年累积生存率分别为

62.0%、38.5%、27.0% 和 12.6%，提示内镜射频消融

术可能在无法手术切除壶腹癌的治疗中发挥重要

作用。

壶腹癌对于内镜医师而言是一类比较“特殊”

的恶性肿瘤，因为可以在内镜下很清晰地观察病灶

的大小和范围，非常适合内镜下局部治疗。本研究

尝试对射频消融次数与生存时间之间的关系进行

探索，发现多次射频消融患者的中位总体生存时间

在数值上要长于单次射频消融患者，这提示多次射

频消融存在增加生存获益的趋势，但差异无统计学

意义，这可能与样本量不足相关。在临床治疗过程

中，我们还发现 1次射频消融治疗后 2个月复查内

镜，很多病例仍有肉眼可见的残留肿瘤病灶。所以

我们建议射频消融次数应采用个体化方案，通过多

次射频消融尽量做到内镜下肿瘤病灶完全消失。

同时，在射频消融术后需要放置胰管塑料支架来引

流胰液和预防ERCP术后胰腺炎，还需要放置胆管

支架来保持胆道通畅。本研究也尝试对胆管支架

类型与生存时间之间的关系进行探索，发现支架类

型与生存时间无关。在临床治疗过程中，我们发现

有 2 例采用塑料支架的患者出现了射频消融术后

出血，而采用金属支架的患者没有发生出血，这可

能与全覆膜金属支架具有压迫止血的作用有关。

我们还发现射频消融术后有少数患者存在远期胆

管末端狭窄的风险，而金属支架的扩张作用也恰好

能解决这个问题，另外全覆膜金属支架后期还可予

以拔除，不影响再次射频消融治疗。因此，在射频

消融术后采用全覆膜金属支架引流可能更为合适。

本研究存在一些局限性。首先，本研究设计为

回顾性研究，可能存在选择偏倚；其次，壶腹癌的病

理类型大体上可以分为胃肠型、胆胰型和混合型，

胃肠型的预后总体上好于胆胰型［20］，本研究并没有

区分不同的病理类型。未来需要多中心、前瞻性、

随机对照研究来进一步验证研究结果。

综上所述，这项长期随访研究显示内镜射频消

融术是治疗无法手术切除壶腹癌的一种安全的姑

息性疗法，多次连续治疗有可能延长患者生存时

间，但仍需更多前瞻性研究加以证实。
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