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【摘要】 目的　 探讨高强度聚焦超声（ｈｉｇｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＨＩＦＵ）治疗非手术胰腺癌近期疗效及生存

情况。 方法　 筛选符合入组条件的非手术胰腺癌患者 ３０ 例（３ 例患者共接受 ２ 次 ＨＩＦＵ 治疗，共计 ３３ 例次），记录患

者 ＨＩＦＵ 治疗前 １ 周和治疗后 １ 个月肿瘤标志物 ＣＡ１９⁃９ 和靶病灶影像学变化，对患者进行生存随访。 结果　 ＨＩＦＵ

治疗后，靶病灶最大直径为（４ ８±１ ５４）ｃｍ，与治疗前最大直径（４ ６７±１ ５０）ｃｍ 相比，差异无统计学意义（Ｐ＝ ０ ３２８）；

胰腺超声造影检查提示靶病灶区血供减少，ＣＴ 增强检查示靶病灶区内密度降低，ＭＲＩ 增强检查示 Ｔ１ＷＩ 信号增加，

Ｔ２ＷＩ 信号降低；５７ ７％患者血清 ＣＡ１９⁃９ 降低。 ３０ 例患者中位生存期 １０ ４ 个月（９５％ＣＩ： ７ ９３～ １２ ８），６、１２ 个月生

存率分别为 ６６ ７％和 ２０％。 结论　 ＨＩＦＵ 治疗能够有效抑制肿瘤生长，减轻肿瘤负荷，延长胰腺癌患者的生存期，且

不良反应少，是非手术胰腺癌患者的治疗方法之一。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ； ｈｉｇｈ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ； ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 胰腺癌是目前侵袭性和致死性最高的恶性肿瘤

之一。 早在 ２０１４ 年，胰腺癌已成为欧洲癌症相关死

亡的第 ４ 大原因［１］。 在我国，胰腺癌的发生率和死

亡率分别位列恶性肿瘤的第 ７ 位和第 ６ 位，且在逐

年上升［２⁃３］。 胰腺癌首发症状以腹痛为主［４］，目前，
首选的治疗方式为手术切除肿瘤，但在疾病早期缺

乏特征性临床表现，在明确诊断时仅有 １５％ ～ ２０％
的患者具备手术治疗的条件，其余患者以化疗或放

疗或两者联合治疗方案为主，但 １ 年生存率仅有

１８％ ～２０％［５⁃６］，对于仅接受姑息治疗的患者来说预

后更差［７］。 因而，临床上急需探求胰腺癌治疗的新

方法。
高强度聚焦超声（ｈｉｇｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，

ＨＩＦＵ）是一种影像介导的无创性的体外热波消融技

术，利用体外换能装置将高强度超声聚焦于体内靶

点，使靶区瞬态温度高于 ６０ ℃，导致靶组织凝固性

坏死，而其聚焦的特性使得声通道上非焦点区的组

织受到的热损伤最小［８⁃９］。 越来越多的证据表明，
ＨＩＦＵ 能够有效治疗胰腺癌，并延长非手术胰腺癌患

者生存期，但关于胰腺癌 ＨＩＦＵ 治疗后近期疗效的

评价标准尚未建立。 本研究回顾性分析 ２０１２ 年 １１
月—２０１７ 年 ２ 月在同济大学附属第十人民医院接

受 ＨＩＦＵ 治疗的非手术胰腺癌患者的临床数据，评
估 ＨＩＦＵ 治疗的疗效并分析患者的生存情况。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料

１ １ １　 患者资料　 自 ２０１２ 年 １１ 月—２０１７ 年 ２ 月，
本研究共纳入同济大学附属第十人民医院 ＨＩＦＵ 治

疗室接受 ＨＩＦＵ 治疗的胰腺癌患者 ３０ 例，３ 例患者

共接受 ２ 次 ＨＩＦＵ 治疗，共计 ３３ 例次。 其中，男性

患者 １８ 例，女性患者 １２ 例，年龄 ４９ ～ ８４ 岁，平均年

龄（６４ ８±９ ４）岁。 患者一般情况见表 １。
１ １ ２　 纳入标准　 胰腺癌诊断依据为组织病理学

或临床表现，实验室检查（如血清 ＣＡ１９⁃９）和影像

学检查 ［如计算机断层扫描 （ＣＴ）、磁共振成像

（ＭＲＩ）及正电子发射断层显像 ／ Ｘ 线计算机体层成

像仪（ＰＥＴ ／ ＣＴ）］；外科手术无法切除或患者拒绝手

术治疗或不能耐受外科手术；机载超声检查能够明

确显示胰腺肿瘤病灶；所有患者均签署书面知情同

意书。
１ １ ３　 排除标准　 明显梗阻性黄疸；不能耐受镇静

镇痛治疗；ＫＰＳ 评分＜６０ 分；治疗相关区域有严重瘢

痕形成或存在皮肤破损、感染；合并严重凝血功能障

碍、器官功能衰竭。
１ １ ４　 设备　 ＪＣ ／ ＪＣ２００ 型聚焦超声肿瘤治疗系统

由重庆海扶技术有限公司提供，该系统由三部分构

成： 体外换能装置、计算机操作系统和治疗床。

表 １　 接受 ＨＩＦＵ 治疗的胰腺癌患者一般情况
Ｔａｂ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＩＦＵ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

项目 ｎ

原发肿瘤部位

　 　 头颈部 １４
　 　 体尾部 １６
肿瘤最大直径 ／ ｃｍ
　 　 ＜５ ２０
　 　 ≥５ １０
ＣＡ１９⁃９＞３７ Ｕ ／ ｍＬ
　 　 是 ２５
　 　 否 ５
肿瘤 ＴＮＭ 分期

　 　 Ⅱ期 ２
　 　 Ⅲ期 １０
　 　 Ⅳ期 １８
Ⅳ期肿瘤转移部位

　 　 肝 １３
　 　 肺 ２
　 　 腹膜、脾、骨 ３

１ ２　 ＨＩＦＵ 治疗方法

１ ２ １　 治疗前准备　 治疗前 ３ ｄ 连续进食无渣、不
产气、易消化饮食，治疗前 １ 晚开始禁食禁饮，导泄

并清洁灌肠。 治疗当天治疗区域皮肤准备： 肥皂水

清洗治疗区域皮肤，剃去毛发；用脱气水棉球点线式

擦拭皮肤，再用负压吸引器接脱气盘脱气；７５％乙醇

棉球点线式擦拭皮肤脱脂。 患者术前留置导尿管及

胃管。
１ ２ ２　 方法　 患者体位固定后，在治疗头与腹壁之

间置入水囊，上升治疗头，将肿瘤周围的胃肠道挤

开，清楚显示肿瘤和其毗邻关系，调节治疗头使焦域

位于肿瘤内。
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１ ３　 数据收集

收集患者行 ＨＩＦＵ 治疗前 １ 周内及治疗结束后

影像学检查，包括治疗后 １ 周内胰腺超声造影检查和

治疗后 １ 个月内腹部 ＣＴ 平扫＋增强或 ＭＲＩ 平扫＋增
强等影像学检查，记录靶病灶影像学变化和最长直

径，并对患者进行生存随访。 收集患者就诊时的基

本信息、肝肾功能、电解质、淀粉酶、肿瘤标志物

ＣＡ１９⁃９、心电图等检查结果，及患者 ＨＩＦＵ 治疗数据

和护理记录。
１ ４　 统计学处理

利用 ＳＰＳＳ２０ ０ 软件对数据进行分析处理，所
有均数用 ｘ±ｓ 表示，均数间利用 ｔ 检验方法比较，
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结　 　 果

２ １　 ＨＩＦＵ 治疗数据

ＨＩＦＵ 治疗结束后 １ 周内，共获得 １５ 例次胰腺超

声造影检查结果，均显示靶病灶区血供减少及坏死；
治疗后 １ 个月内，共获得 １９ 例次 ＣＴ 和 １２ 例次 ＭＲＩ
检查结果，２ 例患者失访。 ３０ 例患者顺利完成 ３３ 次

ＨＩＦＵ 治疗，一次治疗时间定义为从患者上治疗床到治

疗结束下治疗床的过程，治疗时间 ３０ ３５～２９０ ００ ｍｉｎ，
平均（１３１ １４±４５ ８７）ｍｉｎ。 ＨＩＦＵ 照射时间定义为从

治疗头开始聚焦超声输出对治疗区进行治疗到停止

聚焦超声输出的过程，照射时间 ４ ４３～２５ ８３ ｍｉｎ，平
均（１２ ８８±６ ０２）ｍｉｎ；输出总能量为 ４０ ３０～５９８ ２０ ｋＪ，
平均（２１２ ２１±１３９ ０６）ｋＪ；输出平均功率为 １００～３９８ ８０
Ｗ，平均为（２６５ ６１±９２ ４０）Ｗ。
２ ２　 ＨＩＦＵ 治疗后患者不良反应

本研究中 ５ 例患者于术后第 ２ 天或第 ３ 天出现

血淀粉酶升高，未见明显急性胰腺炎临床症状及体

征。 所有患者未见腹胀、梗阻性黄疸、皮肤灼伤、消
化道出血、胃肠穿孔等严重并发症。
２ ３　 疗效观察

２ ３ １　 靶病灶情况分析 　 较 ＨＩＦＵ 治疗前，部分

ＣＴ 增强检查提示靶病灶区内密度降低，伴边缘不规

则强化，部分 ＭＲＩ 增强检查显示 Ｔ１ＷＩ 信号无增

强，Ｔ２ＷＩ 信号降低，病灶边缘不规则强化影。 ＨＩＦＵ
治疗后影像学变化见图 １。 ３１ 例次 ＨＩＦＵ 治疗后病

灶最大直径［（４ ８ ± １ ５４） ｃｍ］与治疗前最大直径

［（４ ６７± １ ５０） ｃｍ］ 之间差异无统计学意义 （Ｐ ＝
０ ３２８），其中，１３ 例次缩小，６ 例次无变化，１２ 例次

稍增大。 统计患者 ＨＩＦＵ 治疗后 １ 个月内血清

ＣＡ１９⁃９ 变化，５７ ７％（１５ ／ ２６）患者降低，１９ ２％（５ ／
２６）患者无变化，２３ １％（６ ／ ２６）患者升高。

图 １　 １ 例患者 ＨＩＦＵ 治疗前后影像学变化
Ｆｉｇ． １ Ｉｍａｇｉｎｇ ｃｈａｎｇｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ＨＩＦＵ

ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
超声可见靶病灶回声改变；超声造影可见靶病灶血供减少；
增强 ＭＲＩ 可见靶病灶坏死

２ ３ ２　 生存期分析 　 本研究中共纳入 ３０ 例患者，
其中失访 ８ 例，存活 ５ 例，死亡 １７ 例。 ６ 个月和 １２
个月生存率分别为 ６６ ７％和 ２０％，平均中位生存期

１０ ４ 个月（９５％ＣＩ： ７ ９３～１２ ８）。 其中，１ 位Ⅱ期患

者自第 １ 次 ＨＩＦＵ 治疗结束至随访终点已 ２３ 个月，
疗效评价稳定。 Ⅲ期和Ⅳ期患者中位生存期分别为

９ ５ 个月（９５％ＣＩ： ５ ３３ ～ １３ ７３）和 ６ １ 个月（９５％
ＣＩ： ０ ００ ～ １６ ６５）， ６ 个月生存率分别为 ５０％ 和

３８ ９％，１２ 个月生存率分别为 ３０％和 １１ １％，生存

曲线见图 ２。

图 ２　 胰腺癌 ＨＩＦＵ 治疗生存曲线
Ｆｉｇ ２　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｆｔｅｒ ＨＩＦＵ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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ＨＩＦＵ 是一种体外热波消融术，主要机制包括热

效应和机械效应［１０］，此外，有文献报道 ＨＩＦＵ 治疗

可以增强患者机体免疫力和提高局部化疗药物浓

度［１１⁃１３］，在胰腺癌的治疗中有无创、精准等优势。
本研究获得 ２８ 例患者的随访数据，对比患者

ＨＩＦＵ 治疗前后靶病灶最大直径，差异无统计学意义

（Ｐ＝ ０ ４７２）。 王琨等［１４］ 的研究结果也提示 ＨＩＦＵ
治疗后近期仅有 １６ ７％的胰腺癌患者靶病灶体积

缩小。 ＨＩＦＵ 治疗胰腺癌后引起的病理变化为凝

固性坏死，并且瘤体内及周边的血管在治疗时被

破坏，坏死组织的吸收是一个缓慢的过程。 有数

据显示 ＨＩＦＵ 治疗后靶病灶缩小在 ３ 个月后较为

明显，消失的时间则更长［１５］，提示实体瘤的疗效评

价标准 （ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ，
ＲＥＣＩＳＴ）并不适用于胰腺癌 ＨＩＦＵ 治疗后近期疗效

评价。 对比 ＨＩＦＵ 治疗前后靶病灶区功能影像学检

查结果，超声造影检查提示靶病灶区血供减少；ＣＴ
增强示 ＣＴ 值降低；ＭＲＩ 增强检查显示 Ｔ２ＷＩ 信号

降低。 上述检查均提示病灶血供减少、坏死。 对胰

腺癌敏感性较高的肿瘤标志物糖类抗原 ＣＡ１９⁃９ 在

本研究中下降率为 ５７ ７％。 在 ＨＩＦＵ 治疗后近期胰

腺病灶体积并无明显改变，但是靶病灶区血液供应和

组织活性情况发生改变，所以在胰腺癌 ＨＩＦＵ 治疗后

近期疗效评价中，功能影像学检查占据重要地位，肿
瘤标志物 ＣＡ１９⁃９ 可作为评价疗效的辅助方法。

ＨＩＦＵ 可以抑制肿瘤生长，减轻肿瘤负荷，延长

胰腺癌患者的生存期。 本研究中 ３０ 例患者 ６ 个月

和 １２ 个月生存率分别为 ６６ ７％和 ２０％，平均中位生

存期 １０ ４ 个月（９５％ＣＩ： ７ ９３ ～ １２ ８），Ⅲ期和Ⅳ期

患者中位生存期分别为 ９ ５ 个月（９５％ＣＩ： ５ ３３ ～
１３ ７３）和 ６ １ 个月（９５％ＣＩ： ０ ００～１６ ６５）。 国内几

项分析 ＨＩＦＵ 治疗胰腺癌生存情况的研究，可以看

出 ＨＩＦＵ 不仅可以作为非手术胰腺癌患者单一治疗

方法，还可以与化疗或放疗或中药联合，且 ＨＩＦＵ 联

合治疗方案较单独治疗方案获得更长的生存期，甚
至可作为新辅助治疗措施，且研究中均未见严重不

良反应。 陈坚等［１６］在其一项研究中同时比较放疗、
ＨＩＦＵ 治疗、化疗对晚期胰腺癌患者生存情况的影

响，结果提示单独 ＨＩＦＵ 治疗组的生存期与单独化

疗组相似，ＨＩＦＵ 联合化疗或放疗组的生存期较化疗

组或放疗组长。 Ｌｕｏ 等［１７］ 分析了 １９９８—２０１３ 年国

内 ＨＩＦＵ 治疗肿瘤的研究，结果提示分别接受 ＨＩＦＵ
和化疗的晚期胰腺癌患者生存期无差异，但 ＨＩＦＵ
并没有增强化疗或放疗疗效。 Ｚｈｏｕ 等［１８］ 分析国内

外 ２００１—２０１３ 年 ＨＩＦＵ 治疗胰腺癌生存情况，
ＨＩＦＵ、ＨＩＦＵ 联合化疗、ＨＩＦＵ 联合放疗生存期分别

为 １０ ０３、１０ １６、１５ ５５ 个月。 对于非手术胰腺癌不

同治疗方案之间生存期获益情况的比较还需要更多

大样本、多中心的研究。
ＨＩＦＵ 因为其非侵袭性、安全性、高精度等特性

成为胰腺癌治疗方案之一。 功能性影像学检查是

ＨＩＦＵ 治疗后近期疗效评价的重要标准。 虽然 ＨＩＦＵ
不能热切除肿瘤，但可以抑制肿瘤生长，减轻肿瘤负

荷，延长胰腺癌患者的生存期，且不良反应少，为非

手术胰腺癌患者的治疗提供新的选择。
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［１７］　 ＬＵＯ Ｊ， ＲＥＮ Ｘ Ｙ， ＹＵ Ｔ Ｈ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ⁃ｇｕｉｄｅｄ ｈｉｇｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ： Ａｎ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ， ２０１５，９１（６）： ４８０ ４８５．

［１８］　 ＺＨＯＵ Ｙ Ｆ． Ｈｉｇｈ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ， ２０１４，２０１４： ２０５ ３２５．
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［１３］　 ＫＯＥＳＴＥＮＢＥＲＧＥＲ Ｍ， ＮＡＧＥＬ Ｂ， ＡＶＩＡＮ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ
ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｅｔｒａｌｏｇｙ ｏｆ Ｆａｌｌｏｔ： ｔｒｉｃｕｓ⁃
ｐｉｄ ａｎｎｕｌａｒ ｐｌａｎｅ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｅｘｃｕｒｓｉｏｎ （ ＴＡＰＳＥ） ａｎｄ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｄａｔａ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｎｇｅｎｉｔ Ｈｅａｒｔ
Ｄｉｓ， ２０１２，７（３）： ２５０ ２５８．

［１４］　 ＤＡＶＬＯＵＲＯＳ Ｐ Ａ， ＫＡＲＡＴＺＡ Ａ Ａ， ＧＡＴＺＯＵＬＩＳ
Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｉｎｇ ａｎｄ ｔｙｐｅ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｔｅｔｒａｌｏｇｙ ｏｆ Ｆａｌｌｏｔ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２００４，９７（Ｓｕｐｐｌ １）： ９１ １０１．

［１５］　 ＢＵＮＤＧＡＡＲＤ⁃ＮＩＥＬＳＥＮ Ｍ，ＷＩＬＳＯＮ Ｔ Ｅ，ＳＥＩＦＥＲＴ

Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｏｌｕｍｅ ｌｏａｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ Ｆｒａｎｋ⁃Ｓｔａｒｌｉｎｇ
ｒｅｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ
ｈｅａｔ⁃ｓｔｒｅｓｓｅｄ ｈｕｍａｎｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１０，５８８（１７）：
３３３３ ３３３９．

［１６］　 颜彦，张茜，欧细平．收缩性、舒张性心力衰竭血浆

ＢＮＰ 与 ｖＷＦ 水平的对比研究［ Ｊ］ ．中国现代医学杂

志，２０１０，２０（２）： ２８５ ２８７．
［１７］　 ＹＡＤＡＶ Ｈ， ＵＮＳＷＯＲＴＨ Ｂ， ＦＯＮＴＡＮＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｏｒｏ⁃
ｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ
Ｓｕｒｇ， ２０１０，３７（２）： ３９３ ３９８．

·５６·

　 第 ４ 期 余　 怡　 等： 高强度聚焦超声治疗非手术胰腺癌近期疗效评价及生存分析


