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摘要 近年来%电工技术已广泛用于生物医学工程研究中%而将脉冲电场用于肿瘤治疗的研究横跨生物医学

工程)电工新技术)计算机技术和微电子技术等领域%是一门新兴的边缘学科*国内外的专家对在脉冲电场作用下

细胞膜发生电穿孔的现象进行了深入的研究与临床试验%研究结果表明细胞膜电穿孔能促进化疗药物的运送%从

而有效地提高了化疗药物的杀伤力*研究者们还大胆地探索了高电场强度的陡脉冲促使肿瘤细胞发生不可逆性电

击穿$+,-.(而最终死亡等现象的研究*
关键词 电穿孔 肿瘤治疗 细胞膜 不可逆性电击穿
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G 引 言

根据世界卫生组织的统计%全世界每年死于癌

症的有数百万人%恶性肿瘤已成为威胁人类生命健

康的主要疾患*虽然人们提出了包括手术治疗)放射

治疗)化疗和超声聚焦等在内的多种治疗方法%但是

由于受到其适应症)禁忌症和副作用等因素的限制%
它们对恶性肿瘤的治疗疗效仍不够理想*

实验发现给细胞施加电场将导致细胞膜出现微

孔现象%当电场取消后%在大多数情况下微孔会关闭

而不会对细胞造成任何影响%这个现象便称之为电

穿孔*电穿孔现象反映了细胞膜的生物电化学特性%

! 国家自然科学基金资助项目$-’’..’#.(

它对于研究电场作用下细胞的结构和功能特性有重

大的意义*此后研究者们将电穿孔技术用于肿瘤治

疗中并获得了的成功*到目前为止电穿孔技术的试

验研究和临床应用远远领先于机理研究*
本 文 针 对 电 穿 孔 疗 法 用 于 肿 瘤 治 疗 的 发 展 历

史)目前的研究进展和发展趋势作了较详细的综述

并对其应用前景进行了初步探讨*

N 电穿孔疗法的发展历史

电穿孔是在短时电脉冲作用下细胞膜出现暂时

微孔的物理过程*细胞膜电穿孔的结果是细胞内外

分子交换有显著的增加*细胞膜渗透程度取决于各

种电)物理)化学和生物参数*这些参数包括脉冲电
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场强度和持续时间!目标细胞的尺寸大小和细胞膜

两侧的化学特性"这种短时可逆的膜渗透性为我们

提供了一种治疗的有效手段"
早在 #$世纪 %$年代&电穿孔现象已为人所知&

但 真正的研究却只有 #$来年的时间"’()*等+,-在

,./0年首次提出电场会导致细胞死亡 或 减 少 的 观

点"进一步的研究表明合理控制电脉冲能暂时!可逆

地解决细胞膜渗透性障碍+#12-"3*(4*5等+%-学者经

过长期的研究发现6在正常的生理机能状况下&细胞

膜能较好地阻碍离子和亲水分子的传输"但是当施

加强度为 789:;!持续时间为 <=1;=级的电脉冲

刺激细胞膜时&细胞膜会出现微孔&同时电导率发生

改变&例如通常状态下&细胞膜对 >(?和 7?的电导

率 @;不 大 于 ,$AB9:;#C当 增 大 电 场&使 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&能够在 ;=时间内达到&导致细胞膜阻

碍微粒渗透能力降低"这种由电脉冲产生的细胞膜

渗透性D通常称之为电穿孔E被解释为细胞膜暂时通

透性结构或微孔的形成"
细 胞 膜 的 渗 透 性 增 强 有 利 于 细 胞 吸 收 各 种 药

物!基因物质!蛋白质!其它大分子和脂质体"这项技

术 现 在 已 用 于 生 物 医 学 领 域+/-中&例 如6电 穿 孔 疗

法!药物运送和电基因疗法等"
电 穿孔疗法DF)*:G5HIH5(GJHKGL*5(IM&FNOE是

采 用 高 场 强 的 电 脉 冲 辅 助 化 疗 药 物 如 博 莱 酶 素

DPQRE等治疗肿瘤"其治疗机理是高强度的电脉冲

导致肿瘤细胞膜电穿孔&使得细胞膜的电导率和粒

子渗透作用剧增从而促进化疗药物的运送&这种方

法只需小剂量的药物就能高效!低毒性地杀死肿瘤

细胞&大 大 提 高 了 化 疗 药 物 的 杀 伤 力"STJKH+0-于

,.U0年发表电脉冲结合化疗药物用于 治 疗 的 应 用

文章&文中他们称之为电脉冲化疗法"随后电穿孔疗

法 用 于 肿 瘤 治 疗 的 动 物 实 验 取 得 了 令 人 鼓 舞 的 成

绩&为人 类 的 临 床 研 究 铺 平 了 道 路+U1,$-"VHW;(KK
等+,,-于 ,...年发表文章总结了将电穿孔技术成功

用于头颈癌治疗的经验&他们的研究成果已被美国

XYZ批准进入第二期临床治疗"这充分显示了电穿

孔技术在治疗肿瘤方面的巨大潜力"
电 穿 孔 疗 法 治 疗 肿 瘤 较 之 传 统 疗 法 有 许 多 优

点+,#-&例如6采 用 相 对 较 少 的 药 物 剂 量 就 能 达 到 治

疗效果并将对人体的副作用降到最小C它适于那些

不能切除的肿瘤从而保留重要的功能性组织C靠近

关键器官D如心脏等E的肿瘤如采用手术治疗或放疗

均会导致该器官永久性功能丧失C对传统的化疗!手

术或放疗后均无效的肿瘤细胞C它还能减少原位瘤

治疗后复发的可能性等"因此&可以预见电穿孔技术

治疗肿瘤这一前沿性的交叉课题具有良好的发展前

景"

[ 电穿孔疗法治疗肿瘤的试验研究

国内外的专家学者对电穿孔疗法治疗肿瘤进行

了大量的动物试验和临床试验研究&积累了丰富的

经验"张锦珠等+,B-对高强度脉冲电场下细胞内离子

通透性的改变加以研究&发现细胞内 >(?浓度随着

电场强度的增加而呈非线形增加D快于指数增长趋

势E&而低强度脉冲电场能 激 活 >(?!7?!ZON(=*&
使肿瘤细胞内外离子分布异常&改变了肿瘤细胞的

生存环境"根据 RJ5等+,2-的报道&电脉冲辅助 PQR
药 物 治 疗 能 使 PQR 的 毒 性 增 至 /%$$$$倍"

\*;(]*5等+,%-发现将脉冲作用于移植了 ’Z ,̂肿瘤

的 Z9_鼠时&能增加肿瘤细胞内顺铂D\J=I)(GJKE的

含量&使顺铂的的细胞毒性提高了 #$倍且肿瘤体积

逐渐减"STJKH等+,/-在对皮下移植有ZV ,̂$.Z‘肝

细 胞 癌 的 YHK5Ma小 鼠 注 射 2;b9TbPQR 后 B$
;JK给 予 高 压 脉 冲 发 现6当 脉 冲 电 压 峰 值 在 ,1%

78范围时&抗癌效应DFWW*:G&FE与 电 压D8H)G(b*&
8E平方成正比C脉冲持续时间DYa5(GJHK&YE在 #c%
1%cU;=范围时&抗癌效应与持续时间成正比&并

总 结 出 了 抗 癌 效 应 与 电 压 持 续 时 间 的 关 系 为 Fd

e8#Y"f(;J5*]等+,0-对移植了 8g#肝癌的新西兰

大白兔给予电场强度幅值 U%$89:;!持续时间 ,$$

<=!频 率 ,V]!剂 量 U个 方 波9次 的 脉 冲&处 理 后 发

现作用 ,%1#$;JK后呈现暂时性血管低灌注现象&
电极作用区域有明显的 IV值变化&同时由于血管

低灌注和血凝作用&电极针插入肝实质深部不见出

血"

RJ:L*)等+,U-采用电 脉 冲 对 U例 头 颈 部 细 胞 癌

进行了h9i期临床试验&U名患者平均年龄 %%岁&
共有 2$个肿瘤结节"对每个结节局部注射 PQR ,$

;b9:;#Bc%;JK后&施 与 ,$$<=&,B$$789:;!,

V]的电脉冲刺激 2或 U次&试验结果阻止了结节的

增 长"在 观 察 的 #%$j内 \fD结 节 完 全 消 失E占

%0k&NfD结节比治疗前至少缩小 %$kE占 ,%k"在

此实验中&治疗 ,1#L后治疗区域有红斑和轻度水

肿&但在 #2L内即消退"第二天结节呈白色坏死状&
几天后形成结痂"所有患者无全身性毒副作用&无任

何意外事故发生"
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! 电穿孔治疗仪的研制现状

电 穿 孔 治 疗 仪 的 研 制 以 "#$#%&’$()*公 司+网

址为,---./#$#%&’$()*.)’01生 产 的 2#3456*#&78

系统最为著名9该公司正在美国和加拿大对头颈癌:
胰腺癌和肝癌患者进行第二期临床试验研究;

2#3456*#&78系统<==>由电脉冲发生器+它产生固

定电压和周期的方波电脉冲1和经消毒处理的针电

极阵列组成;系统的治疗原理和步骤如下,
+?1向肿瘤组织注射博莱酶素@
+A1=B0($后9插 入 针 电 极 阵 列 并 启 动

2#3456*#&789仪 器 将 自 动:有 序 地 在 不 断 变 化 的 针

电极对之间产生脉冲使得电场不断旋转;根据临床

的需要9电极针的数目:长度:探头的直径和角度等

都可以进行选择;
系统的整个治疗过程十分简单;仪器备有针对

特定肿瘤尺寸和 CD成像位置的最佳的电极阵列;
仪器唯一的传感元件嵌于电极阵列之间9它能自动

设置最佳的电参数和脉冲产生规则;在施行治疗前9
系统将对治疗的电参数进行自检;治疗过程的图像

资 料 将 实 时 提 供 给 医 生 以 确 定 治 疗 效 果;

2#3456*#&78在每 对 电 极 间 产 生 的 电 压 和 脉 冲 周 期

都经过了严格的理论电场计算和实验研究9它产生

的脉冲电压和周期与使用的电极探头相对应9即每

一种电极探头只能产生与之对应的电脉冲波形;目

前这套系统已广泛应用于临床肿瘤治疗中;

E 结论与展望

人们在采用电穿孔疗法时多是结合化学药物一

起治疗9而化疗药物无论剂量多少都有毒性9对人体

总是有一定的损害9这就限制了该方法的应用;其实

大量的研究都发现当施加的脉冲瞬时电场强度高于

=FGH)0时9细胞的分子渗透率会大大 提 高@随 着

脉冲电场强度的继续增加9将发生细胞膜的不可逆

性电击穿+I8JK19出现细胞膜机械断裂直至细胞全

部死亡<L9M>;人们在发现这一现象时提出了电击穿理

论<=N>,+?1细 胞 膜 的 微 孔 出 现 断 裂9导 致O空 洞P产

生9破坏了细胞的结构@+A1O空洞P使微粒大量出入

细胞膜9导致离子泄露:细胞膜内外的电化学平衡被

打破9使得细胞的生存环境发生剧变;电击穿理论能

很好地解释 Q##等<RB>发 现 的 脉 冲 电 场 破 坏 细 胞 导

致微生物死亡的原因;
基于上述原因9人们又提出了采用微创方式9用

能量可控陡脉冲对肿瘤细胞的不可逆性电击穿直接

杀死肿瘤细胞9从而使病人免去手术:化疗和放疗的

痛苦<R=>;这是应用电穿孔技术治疗肿瘤的一种新方

法9目前还正处于机理研究和动物试验阶段;
综上所述9由于电穿孔技术治疗肿瘤是一项多

学科交叉的:综合性的研究课题9因此这项技术还需

要在实践中不断完善以造福人类;
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