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脉冲电场以其独特的生物电效应在肿瘤治疗等领域展示

出良好的发展前景#并在国际上掀起了一股研究热潮(

&̂E8,

&%

等)

0,-

*发现在场强为
0Qe

"

HK

级'脉宽为
0))

'

9

级的陡脉冲

作用下#细胞膜出现微孔的同时电导率发生改变#当施加在细

胞膜上的跨膜电位超过膜的绝缘强度时#电导率将激增#导致

细胞膜阻碍微粒渗透能力降低#膜上出现亲水性孔道&当脉冲

取消后#大多数情况下微孔会关闭而不会对细胞造成任何影

响#这种细胞膜出现暂时微孔的物理过程称为电穿孔效应(

#Q=@<

等)

*

*首次将其与化疗药物相结合治疗肿瘤#创立了电化

学疗法(进一步研究)

(,6

*发现#当场强升高到
0))Qe

"

HK

级同

时脉宽降低至
0)@9

级#细胞出现核膜可逆性穿孔#微核产生#

基因表达增强&线粒体膜可逆性穿孔并导致胞内钙离子释放&

抑制荷瘤动物肿瘤组织的生长&诱导细胞周期发生改变等(相

对于细胞电穿孔效应#这种现象称为胞内电处理效应(尽管上

述生物电效应的机制尚不十分清楚#但陡脉冲以其独特的电穿

孔效应和胞内电处理效应等重要特征已在国内外掀起研究热

潮(

RHJ<&@OEHJ

于
-))(

年在0

PEFC%&

1预言陡脉冲将在近几年

内可望实现临床试验并逐步得到应用#这种方法不需要毒性药

物的辅助作用就能达到良好的杀灭肿瘤细胞的效果#可以避免

炎症'溃疡和化学药物等导致的不良反应(研究者们对电穿孔

效应和胞内电处理效应研究的实质是陡脉冲的可逆性电击穿

效应在肿瘤治疗中的应用(另有研究成果)

:,+

*表明陡脉冲不但

能够诱导肿瘤细胞发生可逆性电击穿#即电穿孔和胞内电处理

效应#而且在保证患者安全的前提下#将恰当参数组合的陡脉
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冲引入到肿瘤组织中#使细胞发生不可逆性电击穿效应#并诱

导细胞凋亡效应#可以达到杀伤肿瘤细胞的目的#同时还可诱

发机体抗血管和淋巴转移效应'免疫效应等#破坏肿瘤的生存

条件#有效地减少了肿瘤细胞转移到其他部位的可能性并改善

患者的生存质量#从而提高了治疗的有效性和安全性(

@

!

凋亡诱导与肿瘤治疗

细胞凋亡#又叫细胞程序性死亡#是指为维持内环境稳定#

由基因控制的细胞自主的有序的死亡(细胞凋亡有利他性#使

周围的细胞长得更好#或是满足发育过程和免疫功能的需要(

通过对细胞凋亡及其机制的研究将有助于揭示免疫效应'细胞

恶变等重大生物学和医学奥秘#从而借助细胞凋亡清除有害细

胞#如恶性转化与病毒感染的细胞#成为治疗肿瘤的突破口(

肿瘤的发生是因细胞增殖与死亡的速度平衡失调而造成#

失控的程度决定肿瘤是否发生#也决定着肿瘤的生长速度(正

常的机体可通过凋亡机制清除体内受损而不予修复的细胞#也

可清除那些癌前病变'基因改变的细胞(当上述细胞不能通过

凋亡机制予以清除时#将促进肿瘤的产生(普遍认为#肿瘤的

生长速度取决于癌细胞的增殖与死亡之比#因此#治疗癌症的

机制常见于抑制癌细胞的生长与增殖(但研究发现#许多肿瘤

细胞增殖速度甚至比正常细胞慢#这些肿瘤能够持续生长是因

为癌细胞的寿命延长(因此#抑制癌细胞的增殖只能延缓肿瘤

的进展而不能达到治愈的目的(诱导癌细胞的凋亡能使瘤组

织缩小甚至消失#故研究如何诱导细胞凋亡对治疗癌症有极其

重要的意义(以往的化疗'放疗都是通过抑制肿瘤细胞的增殖

来达到治疗的目的#而细胞凋亡学说的建立使诱导细胞凋亡来

治疗肿瘤#为肿瘤治疗开辟了一个新的领域(

A

!

脉冲电场诱导细胞凋亡的实验研究

脉冲电场因其参数不同#作用细胞后细胞出现的变化也不

同#诱导细胞凋亡被证实是脉冲电场的生物学效应之一#陡脉

冲诱导凋亡机制已成为国内外研究的热点(熊兰等)

1

*用电压

峰值
06)e

#频率
0))UW

#脉宽
:5:C9

#脉冲陡度为
0*1@9

#治

疗时间为
*)K=@

的电脉冲处理接种
NEDQ&%,-6:

瘤细胞的

N=9FE%

大鼠后观察到典型的凋亡细胞并伴有
MHD,-

"

MES

蛋白表

达比值的降低(曹晓哲等)

>

*用参数为
:_0)(e

"

Y

#脉冲上升

时间为
-)@9

#脉宽为
*)C9

#以
-56

次"
K=@

#辐照
-K=@

的电磁

场作用于肺癌
A6(>

细胞#发现凋亡率为
065)+7

#并且抑制凋

亡蛋白
MHD,-

较对照组表达下降#

I

6*

蛋白则较对照组上升(

赵梅兰等)

0)

*用脉冲电场作用于小鼠成纤维细胞后同样发现

MH0,-

蛋白表达的下调#并检测到
I

6*

蛋白表达上调(张文霞

等)

00

*用陡脉冲作用于
M

细胞淋巴瘤组织#采用原位末端标记

法和免疫组化
R,4

法检测到肿瘤细胞凋亡率显著高于对照组#

I

6*

'

MHD,-

在处理组表达分别为
1)7

'

-67

#对照组表达分别

为
067

'

>)7

#推测脉冲电场可诱导癌细胞凋亡(杨孝军等)

0-

*

用低能陡脉冲$电压
0))e

'频率
+6UW

'脉宽
-6C9

%作用
Rg,

#e*

卵巢癌细胞后#

"PA

片段化分析表明电击后胞核
"PA

断裂'出现梯状条带(

Y=

等)

0*

*发现陡脉冲电场作用于人肝癌

细胞
RYY.,++-0

使线粒体电位出现下降#电压为
:))e

#脉宽

为
0))C9

时下降更明显#而且陡脉冲停止作用后还会继续下

降(谢肇等)

0(

*将脉冲电场作用于骨质疏松大鼠成骨细胞和破

骨细胞也发现破骨细胞出现
MES

"

MHD,-

显著增高#同时
3E9Z

阳性增高(姚陈果等)

06

*采用场强为
0)Qe

"

HK

'脉宽为
D))@9

'

重复频率为
DUW

的纳秒级陡脉冲电场作用于
Rg#e*

癌细胞#

流式细胞术检测到癌细胞的早期凋亡率为$

--5-0c-5+0

%

7

#

明显高于对照组的$

*5)(c)5((

%

7

$

!

$

)5)6

%#扫描和透射电

子显微镜均观察到典型的凋亡细胞形态#证实纳秒级陡脉冲电

场能够有效诱导
Rg#e*

癌细胞发生凋亡&同时纳秒级陡脉冲

电场可明显升高细胞钙离子浓度#而与细胞外钙离子浓度无

关(由于纳秒级陡脉冲电场的等值频率很高#容易穿透细胞

膜#推测其诱导凋亡的机制之一可能是通过激活细胞内钙库

$内质网'线粒体%#引起细胞内钙离子升高#从而介导凋亡信号

通路(刘欢等)

0:

*用脉冲作用于肝癌细胞
RYY.,++-0

和正常

肝细胞
UZ,++)-

发现在细胞外无钙离子的情况下电压为
-))

e

时胞内钙离子浓度出现下降#

-6)e

时下降更明显#而在胞

外有钙离子情况下电压为
06)

&

-6)e

时胞内钙离子浓度变化

不大#推测胞内钙离子浓度变化是陡脉冲诱导凋亡的机制之

一(李聪等)

0+

*用高强度电脉冲$参数为
0Qe

'

0gUW

'

-6)@9

'

0

K=@

%作用人卵巢癌细胞
Rg#e*

后#钙离子向线粒体流动#其

含量比对照组明显增加&

MHD,-

在高强度电脉冲作用后
KBPA

显著低于对照组#提示高强度电脉冲作为一种强的外界刺激信

号#作用于线粒体外膜#使凋亡信号的细胞传导和发生效应增

强#从而导致卵巢癌组织凋亡(杨方黎等)

01

*采用纳秒级脉冲

电场以参数为
*))@9

#

-)Qe

"

HK

#

La0UW

处理人黑色素瘤细

胞裸鼠皮下移植瘤#也得出了脉冲电场能诱导凋亡的结论(

U<LKE@@

等发现场强为
(56

&

150Qe

"

HK

#间期为
()C9

的脉

冲电场使
hC%QEF

细胞出现典型的凋亡形态#

UZ,:)

细胞出现

"PA

片段化和核酸聚合酶的破坏#虽然凋亡与细胞内离子关

联不明显#但是细胞悬液中含有一定浓度的离子是必需的(

M&&O&

等)

0>

*研究发现高强度电场$场强达到
*))Qe

"

HK

%作用

于人
hC%QEF

和
UZ,:)

细胞脉冲到纳秒级$

0)

&

*))@9

%观察到

细胞内
.E9

I

E9&

激活'细胞色素
.

释放#细胞内钙离子升高#由

于
@9

级脉冲主要作用于胞内膜结构而非细胞膜#所以#凋亡的

诱导与胞膜穿孔关系不明显(

UEDD

等)

-)

*在研究
I

6*

基因在纳

秒脉冲诱导凋亡作用时发现#纳秒脉冲在作用于人结肠癌细胞

U.$00:

后只有
MES

和
H

G

F<HJ%<K&.

水平升高的细胞出现胞

膜皱缩#

I

6*T

"

T

和
I

6*i

"

i

的细胞被诱导凋亡的机会是均

等的#提示纳秒脉冲诱导凋亡是非特异性的#其途径或许是独

立于线粒体途径的(

B=HJE%;

等)

-0

*用场强为
()Qe

"

HK

#脉宽

为
*))@9

的脉冲电场作用于鼠黑色素瘤#发现在细胞出现坏

死的同时观察到细胞内钙离子浓度升高#

"PA

片段化#肿瘤血

供减少而诱发的凋亡(

g=K

等)

--

*报道用参数为
:)UW

#

0(C9

的电磁场作用于
MAZM

"

H

小鼠#原位末端标记法检测到睾丸生

殖细胞出现较高的凋亡率#电镜下发现退化的睾丸生殖细胞出

现核染色质固缩(

P<%=EQ=

等)

-*

*用低电压脉冲作用于鼠黑色

素瘤
M0:

细胞#当参数设置为电压场强为
+56e

"

KK

#脉宽为
0

)))K9

时凋亡达到了$

0)56c05:

%

7

#对照组仅为$

-51c

)5*

%

7

(

B

!

陡脉冲诱导细胞凋亡机制及应用前景

从国内外的研究现状来看#尽管以可逆性电击穿$电穿孔'

内处理%和不可逆性电击穿的方法做了大量的实验和理论研究

工作#脉冲电场诱导细胞凋亡的机制推测有以下原因!$

0

%通电

后#由于细胞膜通透性发生改变#质子和其他离子在电场内移

动扩散#阴离子移向正极#阳离子移向负极#使阳极呈强酸性#

阴极呈强碱性#局部强酸'强碱可诱发细胞凋亡($

-

%陡脉冲作

用过程中#不断有少量气泡自电极插入处冒出#推测阳极产生

氧气'氯气#阴极产生氢气等气体(这些气体是强氧化剂或还

原剂#具有杀伤肿瘤细胞#诱发细胞凋亡的作用($

*

%陡脉冲剂

量较小时#电激液几乎无升温#但当陡脉冲剂量较大时#处理组

温度较对照组有明显升高(治疗过程中的局部高温除导致肿

):)-
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瘤细胞坏死亦有诱发细胞凋亡的作用($

(

%在电渗透作用下#

水从阳极移向阴极#造成阳极凝固性坏死#阴极液化性坏死#并

导致血管收缩'微血栓形成#肿瘤组织缺血缺氧也可诱发细胞

凋亡($

6

%变化的脉冲电场能引起细胞跨膜电位的变化#导致

钙离子内流和细胞质内钙离子浓度升高#激活
"PA

内切酶#

使逃离细胞凋亡程序的癌细胞凋亡(但是由于生物体本身的

介电特性'阻抗特性和生物电效应的复杂性以及使用的研究方

法和手段的局限性#有关陡脉冲应用于肿瘤治疗领域的细胞和

动物实验研究很多#但对于陡脉冲电穿孔'内处理特别是不可

逆性电击穿三者的窗口效应及规律#至今尚无统一理论能够正

确地解释各自的作用机制#也就是说#陡脉冲在肿瘤治疗中的

生物电效应作用机制等共性基础问题的研究则显得较为肤浅#

上述陡脉冲诱导细胞凋亡的机制也不是都确切明了(然而众

多实验研究确切地证实了陡脉冲作用后细胞发生凋亡的存在#

而且鉴于细胞凋亡在肿瘤治疗中的巨大潜力#这些事实激发了

国内外学者对其确切机制的研究兴趣#尽管陡脉冲诱导细胞凋

亡研究过程中还有很长的路要走#相信不远的将来陡脉冲会给

患者带来福音(
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