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Abstract 
Objective: To evaluate the efficacy and toxicity of high intensity focused ultrasound (HIFU) for lo-
cal ablation of pancreatic tumor combined with Qingyihuaji formula as the palliative treatment for 
advanced pancreatic cancer patients failed to systemic chemotherapy. Methods: 29 advanced 
pancreatic cancer patients who failed systemic chemotherapy accepted HIFU and Qingyihuaji 
formula treatment from January 2012 to December 2013. The occurrence of liver, retroperitoneal, 
and other parts of the metastasis in 23 cases, 6 cases of local advanced. The curative effects, the 
pain changes and toxicity were evaluated, and progression-free survival (PSF) and over survival 
(OS) were calculated from the date of follow-up. Results: All the 29 patients can receive the 
short-term efficacy evaluation. There were 3 cases of partial response (PR), 7 of stable disease (SD) 
and 19 of progressive disease (PR) with RR of 10.3% and DCR of 34.5%. The median PFS and OS 
were 2.5 and 8.1 months, respectively. 75% patients reported significant reductions in their pain 
levels. The KPS was 78.5 ± 6.4 after combination treatment, higher than 64.5 ± 4.2 before treat-
ment. The major side effect was grade 1 - 2 gastrointestinal response. There were no marrow tox-
icities and serious complications such as gastrointestinal hemorrhage or perforation of gastroin-
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testinal tract. Conclusion: HIFU for local ablation of pancreatic tumor combined with traditional 
Chinese medicine in the treatment of failure of chemotherapy in advanced pancreatic cancer is 
safe, effective, and light toxicity, worthy of further clinical study. 
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摘  要 

目的：研究高强度聚焦超声(HIFU)胰腺肿瘤局部消融联合清胰化积方治疗化疗失败的中晚期胰腺癌临床

疗效观察。方法：采用HIFU联合清胰化积方治疗29例中晚期胰腺癌患者，其中发生肝、后腹膜淋巴结等

部位转移23例，局部晚期6例。本研究主要观察联合治疗疗效、生存期、疼痛变化及并发症等情况。结

果：29例患者均可进行近期疗效评估，部分缓解3例(10.3%)，稳定7例(24.1%)，进展19例(65.5%)，
有效率(RR)10.3% (3例)，疾病控制率(DCR)为34.5%。中位无疾病进展时间(PFS)为2.8个月，中位总生

存时间(OS)8.1个月。75%患者疼痛获得了不同程度的减轻。治疗后的KPS评分为78.5 ± 6.4，高于治疗

前64.5 ± 4.2，差异有统计学意义(P < 0.05)。不良反应主要以1~2级消化道反应为主，未出现骨髓毒性、

上消化道出血或胃肠穿孔等严重并发症。结论：HIFU联合中药治疗化疗失败的中晚期胰腺癌具有一定临

床疗效、且毒副作用轻，值得临床进一步研究。 
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1. 引言 

吉西他滨作为晚期胰腺癌标准一线治疗已有 20余年，获得中位生存期 6个月，1年生存率为 18% [1]；
近年来开展的两个Ⅲ期临床研究证实，奥沙利铂，伊立替康联合氟尿嘧啶和亚叶酸钙方案将中晚期胰腺

癌患者提高生存率从 6.8 个月至 11.1 个月[2]；白蛋白结合紫杉醇联合吉西他滨将中晚期胰腺癌患者的中

位生存期由 6.7 个月提高到 8.5 个月[3]。但对于一线治疗失败的晚期胰腺癌患者，目前尚无标准的治疗方 
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'法。近年来，临床研究证实以清胰化积方为主的中西医综合疗法在中晚期胰腺癌治疗中可稳定瘤灶，

延缓疾病进展，延长患者生存期，药物不良反应少，使患者的生存质量得到改善，尤其对一些全身治疗

失败的患者，显示出良好的临床疗效[4]。 
高强聚焦超声(High intensity focused ultrasound, HIFU)是近年发展起来的无创治疗肿瘤的新方法，它

利用了超声声束的穿透性、可汇聚性、指向性好的特点，将体外低能量超声聚焦于体内肿瘤靶区处，致

组织细胞发生凝固性坏死，达到热消融的目的[5]。目前对于无法手术的中晚期胰腺癌的治疗，HIFU 作

为一种非侵入性治疗实体肿瘤的新技术，已被业界所瞩目。现将我院 2012 年 1 月~2013 年 12 月期间，

使用 HIFU 联合清胰化积方为主中药治疗的 29 例化疗失败的晚期胰腺癌病例临床疗效报告如下。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

组病例均为来自我科及肿瘤内科患者，经组织学或细胞学明确诊断诊断，既往接受过一线化疗或二

线治疗失败的患者。自愿接受中药和 HIFU 治疗，签写治疗知情同意书。预计生存期大于 3 个月；其中

男性 19 例，女性 10 例；年龄 42~80 岁，平均年龄 58 岁。ECOG 评分 6 例为 0、12 例为 1、13 例为 2；
胰头癌 13 例，胰体、尾癌 16 例；局部晚期(III 期)无法手术的 6 例，伴有远处转移的 23 例，主要转移部

位为肝、腹膜后、肺等部位，之前接受过胆–肠吻合手术的 7 例(24.1%)；14 例患者 CA199 大于 700 u，
15例患者小于700 u；入组前仅接受过一线治疗9例，接受过二线治疗全身治疗有20例；入组时22例(75.9%)
有不同程度的腹痛、腰背度疼痛，需要止痛药控制疼痛。 

2.2. 临床诊断标准 

腹部影响包括(CT, MRI, CT-PET)检查，或经手术证实胰腺肿瘤。伴或不伴有黄疸、消瘦、腹痛、上

腹包块、腹泻等症状体征以及血清学 CA199、CEA、CA72-4 等升高。病理证实为胰腺上皮恶性肿瘤的。

中医辨证标准:依据国家中医药管理局颁布的《中医病证诊断疗效标准》进行辨证分型。 

2.3. 纳入标准 

有明确的病理学或细胞学检查诊断；局部晚期无法行根治性手术或伴有转移；接受过一线或二线化

疗，病情进展且一个月内未接受其他抗肿瘤治疗；伴有梗阻性黄疸经引流达到符合治疗要求；血常规、

肝肾功能均正常；至少一个可测量的胰腺病灶且直径在 2 cm 以上。根据 2010 年 UICC 的 TNM 分期标准

进行肿瘤分期；自愿接受局部 HIFU 消融术和中药治疗，入组治疗前，签署知情同意书。 

2.4. 排除标准 

服用中药不到一个疗程(不包括在此期间死亡者)，临床资料记录或用药记录不完整者。育龄妇女在治

疗期间计划受孕者；妊娠妇女治疗收益未超过对胎儿产生的可能危害者；哺乳期妇女在治疗期间计划哺

乳者；肝肾功能不全，门脉主干癌栓；凝血功能障碍患者；发生心肌缺血或心肌梗死患者、心功能不全

患者；发生心律失常或电解质紊乱，重度肝损害(Child-Pugh C 级)；预期寿命小于 3 个月患者，局部皮肤

溃破；有精神疾患的；不能平卧的患者及腹腔内金属植入物；感染，不能进食；肠梗阻或不完全肠梗阻。 

2.5. 应用设备、治疗参数及方法 

应用上海爱申科技发展有限公司生产的 HIFUNIT9000 型高能聚焦超声(HIFU)肿瘤治疗机。治疗期间

禁食易产气食物；术前一天晚 8 时后禁食、可饮水，术晨禁食水，治疗中以加热至 20℃~25℃脱气自来

水作为超声波传播介质，采用点点成线，线线成面，面面成体的累积方式治疗。以机载超声(频率：2.0 
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MHz~5.0 MHz)确定胰腺肿瘤位置、大小、边界，确定肿瘤治疗靶区。常用治疗参数：(1) 治疗时间(t1)：
指每次发射脉冲串的持续时间，为 0.20 s；(2) 间隔时间(t2)：指两次发射之间的间歇时间，为 0.40 s；(3) 
t1:t2 = 1:2；(4) 单点次数:指完成一个点治疗需要的发射总次数，一般在 30~60 次，以 40 次居多。(5)：
声功率 80~100 W；有效治疗深度 2~18 cm；焦域范围 3 mm × 3 mm × 10 mm。上述参数视瘤体大小、靶

皮距及治疗时患者耐受度进行调整。定位仪器为意大利百盛超声诊断仪。治疗前用机载手持探头观察到

瘤体全貌，行十字交叉定位法体表定位，测量靶皮距，再用机载探头定位。在 0 度和 90 度二个空间画框，

确定治疗范围，进行治疗参数预置和治疗控制，并根据治疗中患者的耐受情况作适当调整。根据胰腺瘤

体大小及数目采取一次或分次治疗。治疗选择从远场向近场逐层治疗，直至覆盖整个预定的治疗靶区。

每疗程第一天开始，每天一次，连续 5 天为一疗程，28 天重复。治疗全过程采用超声实时监控。 

2.6. 中医辨证及中药治疗： 

中药治疗：予以清胰化积方为基本方(清胰化积方组成：白花蛇舌草 30 g、绞股蓝 15 g、半枝莲 30 g、
蛇六谷 15 g、豆蔻 6、薏苡仁 30、灵芝 20 g)，根据中医辨证出不同证型，适当用其他中药，最多不超过

3 味中药。每日一剂，水煎，早晚分服。连服 3 周为一疗程，休息 1 周重复下一疗程。 

2.7. 疗效评价 

治疗前及每两周期均行 CT、MRI 或 CT-PET 等影像学检查，每个周期治疗前后均检查血常规、尿常规、

大便常规、潜血、肝肾功能及肿瘤标志物。按照 RECIST1.1 标准评价疗效，分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、
稳定(SD)和疾病进展(PD)；以 CR + PR 计算有效率(RR)。以 CR + PR + SD 为疾病控制率(DCR)。按照 VRS
分级评估疼痛缓解程度，分为显效：疼痛减轻二级以上；有效：疼痛减轻一级；无效：疼痛未减轻、加重或

虽有减轻但疗程中又回至原有程度及以上。根据 NCI CTC 3.0 版分级标准评价毒副作用，分为 0~4 级。 

2.8. 随访情况 

自入组治疗开始随访，随访至 2013.12.31.无进展生存期(PFS)指从治疗开始到肿瘤进展或死亡时间；

总生存期(OS)为从治疗至任何原因死完或末次随访的时间。 

2.9. 统计分析 

采用 SPSS17.0 版软件进行系统处理。PFS 和 OS 分析采用 Kaplan-Meier 法，剂量资料采用 t 检验。

以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 肿瘤控制情况 

29 例患者共完成 85 个疗程，平均为 2.9 个疗程。29 例患者进行了疗效评价，无 CR 病例，其中获得

PR 3 例，SD 7 例，PD 19 例，RR 为 10.3%，DCR 为 34.5%. 

3.2. 生存情况 

29 例完成随访，随访时间为 5~18 个月，随访率为 100%。中位 PFS 为 2.1 个月，中位 OS 为 8.1 个

月。见图 1、图 2。 

3.3. 疼痛级生活质量改善 

29 例患者治疗前 12 例(41.4%)有不同程度的腹痛、腰背部疼痛均需要止痛药减轻疼痛。治疗后，9 
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Figure 1. PFS of the treatment with combination of HIFU and Qingyihuaji 
Formula in advanced pancreatic cancer patients failed to systemic chemothe-
rapy 
图 1. 清胰化积方联合 HIFU 治疗化疗失败的晚期胰腺癌患者的 PFS 

 

 
Figure 2. OS of the treatment with combination of HIFU and Qingyihuaji 
Formula in advanced pancreatic cancer patients failed to systemic chemothe-
rapy 
图 2. 清胰化积方联合 HIFU 治疗化疗失败的晚期胰腺癌患者的 OS 

 

例(75%)患者上述疼痛症状减轻，其中 4 例停止运用任何止痛药，5 例患者降低止痛药级别或减轻止痛药

的使用剂量。治疗后止痛药的使用率为 24.1% (7 例)，与治疗前比较具有统计学意义(P < 0.05)。治疗后的

PS 评分为 78.5 ± 6.4，高于治疗前 64.5 ± 4.2，差异有统计学意义(P < 0.05)。 

3.4. 毒副作用 

主要毒副反应主要为 1~2 级消化道不良反应，3 例 1~2 级腹泻，1 例恶心，2 例 1~2 级胆红素升高，

2 例血淀粉酶轻度升高，未见 3~4 级毒副反应。无上消化道出血或胃肠穿孔等严重并发症，患者均无皮

肤灼伤、发热、骨髓抑制等。 
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4. 讨论 

胰腺癌无法手术切除患者预后非常差，缺乏有效治疗手段。对于以吉西他滨为主的一线方案治疗

失败的患者，目前尚无大型随机对照临床研究报道二线治疗中化疗方案是否由于最佳支持治疗。即使

目前推荐使用的厄罗替尼，也仅使胰腺癌患者中位生存提高了 0.5 个月[6]。目前已报道的二线化疗方

案，大部分为Ⅱ期临床试验，尚未进行广泛临床研究。其中以 Vatalanib 作为中晚期胰腺癌对吉西他滨

化疗失败的二线治疗临床研究显示，6 个月生存期仅为 29%，中位进展时间仅为 2 个月，3/4 度的不良

反应发生率 69% [7]。对于化疗失败的患者，如何寻找一个有效且毒副作用较少的治疗方法是目前临床

关注的焦点。 
HIFU 依据超声束可以聚焦且穿透体内固体组织，由此产生的能量可以通过热效应和空洞形成彻底

地破坏并凝结肿瘤组织[8]。HIFU 治疗通过照射部位来凝结靶向病变，而不需要手术暴露及置入器具。

借助实时监控，它可以对实体肿瘤进行适形无创治疗。动物实验和临床研究都已经证实，HIFU 治疗通

过皮肤摄入，可以选择性对原位病灶及转移灶进行靶向定位并毁灭肿瘤，达到治疗胰腺癌的目的[9]。
胰腺癌导致的疼痛大多为癌细胞浸润腹膜后神经丛所引起的神经原性疼痛以及肿瘤阻塞和压迫胰胆管

所致的内脏性疼痛剧烈且顽固，严重影响患者的生活质量。因此，HIFU 通过定向、实时监控实施局部

肿瘤消融，对这部分患者尤为适合。孟志强等发现对晚期胰腺癌患者进行 HIFU 治疗后，患者先前存

在的严重背部疼痛明显缓解，其随访影像学资料显示肿瘤的血供缺失及消融肿瘤缩小，认为 HIFU 消

融是一种安全可行的胰腺肿瘤局部治疗方法[10]。另一项中国的研究也显示了其在安全性及疼痛缓解方

面的优势[11]。 
胰腺为腹膜后脏器，其周围有十二指肠环绕，周围有胃、十二指肠、结肠、等空腔脏器，超声无法

穿透气体，另外，HIFU 治疗容易引起周围上消化道系统出血、穿孔等严重并发症。另外，骨骼对声束的

吸收、反射等影响，HIFU 消融往往受限制于骨骼肿瘤或骨骼阻挡的部位肿瘤[12]。因此，通道浅面的气

体及肠道是 HIFU 治疗胰腺癌声通道上的主要障碍，通过术前的禁食、灌肠、促进肠道排气等肠道准备，

并借助于水囊推挤声通道前方的肠道和气体已经较好的解决了这个问题；对于通过肝内或其他因为骨骼

阻挡部位的肿瘤，未能进行 HIFU 局部消融。从本研究来看，所有的患者术后均未出现上消化道出血或

穿孔等严重并发症，仅有 2 例出现淀粉酶的轻度异常，未经特别处理恢复正常，保证了胃肠道危险因素

的安全性，未出现肋骨及其他部位的骨骼损伤。 
以清胰化积方为主的中西医综合治疗对老年胰腺癌患者生存时间及生存质量有明显提高[13]。KPS < 

80、CA19-9 ≥ 500 U/ml、消瘦、肝转移是胰腺癌不良预后因子，而根治手术、全身化疗和清胰化积中药

是长期生存保护因素。清胰化积方中主要成分：蛇六谷化痰散积、解毒消肿、行瘀化食为君；白花蛇舌

草、半枝莲清热解毒、利湿消肿、活血止痛为臣；绞股蓝扶助正气、清热解毒、化痰抗癌为佐；白豆蔻

化湿和胃、行气宽中为使。诸药合用，发挥清热解毒、化湿散结、理气行瘀之功效，使热毒湿邪得除，

有邪去正安之效。清胰化积方为主的综合治理方案在晚期胰腺癌治疗中显示了明显的治疗优势，其 1 年，

3 年和 5 年生存率均明显高于目前国内外的报道，证实了该治疗模式的有效性，其中清胰化积方是一个

独立的预后相关的因素，一方面验证了清胰化积方在胰腺癌综合治疗中的重要作用[2]。同时，一项 II 临
床研究提示：清胰化积中药与动脉灌注化疗、放疗联合治疗晚期胰腺癌具有协同作用，可延长患者生存

期，改善临床受益率，并有可能提高治疗有效率，且不增加放化疗的不良反应[14]。针对清胰化积方的

抑制胰腺癌的机制研究发现，主要通过下调 Ski 表达起到抑制胰腺肿瘤的生长[15]。 
HIFU 胰腺肿瘤局部消融联合清胰化积方治疗化疗失败的中晚期胰腺癌患者具有毒副反应轻，耐受性

良好，性价比明显高于其他治疗。目前该方尚未完成制剂以适应大规模多中心临床试验。 
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