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摘要 采用一种新的方法———电穿孔结合化学药物进行肿瘤治疗的电化学疗法。电穿孔由于能使细胞膜出现瞬时微

孔，从而能大大提高癌细胞对药物的吸收率、促进了药物等大分子进入细胞。这里利用电穿孔现象结合抗癌药物治疗昆明小

鼠身上的&—!’$肉瘤，从实验数据可看出，这种方法取得了很好的效果。这种癌症治疗新技术具有易于控制、便于操作等优

点，特别适用浅表肿瘤的治疗，为临床治疗肿瘤提供了一条新的途径。
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F 引言

现在治疗肿瘤有很多种方法，如手术治疗、放射

治疗、化学治疗、激素治疗等。其中，肿瘤外科手术

和肿瘤放疗以局部作用见长，表现为局部效果较好。

但是由于很多肿瘤并不是一种局部病变，而是一种

全身性的疾病，所以单单用局部治疗往往顾此失彼，

整体效果不够理想。而肿瘤化疗是指利用化学药物

来治疗恶性肿瘤，它具有作用于全身的特点，因而广

泛应用于肿瘤治疗。但是化学治疗在杀死肿瘤细胞

的同时，也大量杀死身体正常细胞，特别是大剂量化

疗，使用比常规剂量大0$!!$$倍以上的化疗药物
进行静脉点滴，使血液中的药物浓度达到较高水平，

以提高疗效，所以化疗的副作用往往很大。由此PD
-DQ6>?9::等人提出了电穿孔治疗（(R*）以克服
传统治疗方法的局限［!］。其机理是利用瞬态电磁

脉冲对肿瘤组织进行作用，促使肿瘤细胞膜出现穿

孔，以降低细胞膜对化学药物的屏蔽作用，从而提高
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抗癌药物对肿瘤细胞的毒性，达到减小化疗副作用，

提高治疗效果。!"#"$%&’())等于*+++年的实验
证明［,］，用同样剂量的博莱酶素，电化学治疗（-./）
比单纯的化学治疗的效果高0倍左右，并发表文章
总结了将电穿孔技术成功用于头颈癌治疗的经验，

他们的研究结果己被美国12#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（-34567%8%7(69%)）是指在外加瞬态脉冲
电场的作用下，在细胞膜双脂层上形成瞬时微孔，使

细胞膜的通透性增强，离子、亲水分子、病毒颗粒、

2:#、蛋白质以及染料颗粒等在正常情况下不能通
过细胞膜的分子得以进出细胞的一个生物物理过

程。肿瘤细胞在形成电穿孔后，细胞膜对抗肿瘤药

物的通透性屏障消失，使细胞质中药物浓度增加，从

而提高了药物的细胞毒性，既减少了用药剂量，又提

高了治疗效果。

国内外已有实验研究了瞬态电磁脉冲作用下的

电穿孔现象及电穿孔在治疗中的应用［;!<］。其中

将瞬态电磁脉冲和药物化疗相结合进行癌症治疗电

化学疗法（-./）［0］是一种行之有效、具有临床意义
的疗法。本文采用瞬态电磁脉冲和抗癌药物相结

合，对长有肿瘤的昆明小鼠进行治疗，取得了较为满

意的结果，为电化学疗法的临床应用提供了重要的

依据。

! 材料与方法

!"" 系统
实验系统采用=:—*>*基因脉冲导入仪（?4)4

8@3A4767()A&4569%)(88(7(6@A），能产生脉冲幅度和宽
度均可调节的指数衰减型电磁脉冲。输出脉冲由电

缆引至自制的脉冲辐射器阵列，阵列使用六根针头，

三根正极，三根负极，针头成圆周排列，以产生较为

均匀的电场分布。

!"! 材料
实验动物昆明小鼠（BC’954）D*只，由四川大

学华西校区动物养殖中心提供，平均体重*E!
,,?／只。F—*E>肉瘤细胞购自成都抗菌素研究所。
抗癌药物是环磷酰胺。

!"# 方法

!"#"" 培养及分组 将F—*E>肉瘤细胞接种到昆
明小鼠腹腔，;!D天后将长满腹水的小鼠断颈处
死，无菌操作抽出腹水，用$()GA液离心洗涤,次，

然后稀释成*H*>0个／’3的肉瘤细胞悬液，每只小
鼠右后下肢皮下接种>",’3细胞悬液，*>天后有肉
瘤长出。将长有肉瘤的D*只昆明小鼠随机分为四
组进行实验。第一组：对照组，I只小鼠；第二组：药
物处理组，*,只小鼠；第三组：瞬态电场处理组，*,
只小鼠；第四组：瞬态电场加药物处理组，*,只小
鼠；总计D*只小鼠。

!"#"! 处理过程 先将基因脉冲导入仪预热

$’9)，然后设定处理用电压I>>J，电容I@1，I个脉
冲。第一组作为对照组，不进行处理。第二组为药

物组，每只小鼠肿瘤处注入>",’3含量为>"D’?／’3
的环磷酰胺。第三组为电场组，仅使用瞬态脉冲电

场处理，将针头环插在肿瘤四周，施加五次脉冲电场

处理。第四组电场加药物组，先在每只小鼠肿瘤处

注入>",’3含量为>"D’?／’3的环磷酰胺，然后将
针头环插在肿瘤四周，施加五次脉冲电场处理。每

隔;天按此方法处理一次。每次处理前均对肿瘤进
行长、宽、高的测量。,>天后将小鼠断颈处死，剥离
出肉瘤，称瘤重，观察肿瘤组织的形貌。

!"#"# 肿瘤组织染色 将四个不同组中的肿瘤组
织各随机取出一部分用固定液固定，包埋，做成石蜡

切片，然后对蜡块塑型，用旋转切片机切石蜡切片

0@’，将切片平贴在载波片上。最后分别对切片进
行碱性磷酸酶染色和酸性磷酸酶染色。

# 实验结果

#"" 瘤重统计结果和肿瘤外形特征

,>天后，电场加药物组*,只小鼠平均瘤重
（*"I*K>"*;）?，明显小于对照组I只小鼠平均瘤重
（E"I+K>";;）?，将电场加药物组小鼠的肿瘤剥离出
来，与对照组小鼠的肿瘤相比，体积明显减小。表面

血管很少，与周围组织分界清楚，较硬、易剥离，而对

照组小鼠的肿瘤的体积较大，表面血管丰富，与周围

组织连接紧密、较软、难剥离。

#"! 抑瘤效果
四个实验组的肿瘤体积变化见表*，每组数据

均进行了初步处理，计算出了平均值，并由表*绘出
图*的肿瘤体积变化趋势；体积抑瘤率（L）M（对照
组平均肿瘤体积N实验组平均肿瘤体积）／对照组平
均肿瘤体积H*>>L［E］，结果见表,；,>天后各组肿
瘤消失比例见表;。

< 山 东 生 物 医 学 工 程 第,,
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
卷



表! 肿瘤平均体积变化

!"#$%!!&%’&"()%*+,-.*/0*$-.%（.."）

#天 "天 $天 %天 !&天
对照组平均值（’只小鼠）!’#(!!$)(*&#$(+&*"($&’)(*
药物组平均值（!&只小鼠）!*)($!)%(’!+#("!’)(*!*$("
电场组平均值（!&只小鼠）!’)(%!+%()!*$()!")($!&’(+
电场,药物组平均值
（!&只小鼠） !’$(*!*"(&!&’()!!)()))($

图! 肿瘤生长曲线

12)!!&%)/*3,&’-/0%4*+,-.*/4
表& !&天时肿瘤体积抑瘤率

!"#$%& !&%2(&2#2,2()/",2**+,-.*/0*$-.%"+,%/!&5"64
组别 样本数 肿瘤体积（--"） 抑瘤率（.）
对照组 ’ &’)(* /
药物组 !& !*$(" *"(*
电场组 !& !&’(+ ’!("
电场,药物组 !& ))($ $’(+

表" &#天后对照组和实验组肿瘤消失比例

!"#$%" !&%/",2**+,-.*/524"77%"/2()"+,%/&#5"64
组别 对照组 药物组 电场组 电场,药物组

消失只数／总数 #／’ *／!& )／!& +／!&
比例（.） # ""(" $$(+ ’)("

8(8 染色结果
用显微镜对染色切片进行观察，肿瘤组织在碱

性磷酸酶和酸性磷酸酶染色切片中均呈现红色。但

四个组有很大的区别。对照组中有明显的黑色颗粒

沉淀：药物组中黑色颗粒沉淀较少；电场组中黑色颗

粒沉淀比药物组中少；而电场加药物组中基本没有

黑色颗粒沉淀。

9 分析和讨论

实验结果表明，电场加药物处理效果最好，肿瘤

体积减小最明显：电场或药物单独处理次之；而没有

经过处理的对照组中肿瘤则继续长大。从染色情况

看，也能证明这一点。对照组中有明显的黑色颗粒

沉淀，说明肿癌细胞生命旺盛，生长迅速；电场或药

物中的肿瘤生长已受到抑制；而电场,药物组中的
肿瘤细胞则受到了明显抑制。所以，可以看出瞬态

脉冲电场结合抗癌药物对肿瘤的治疗效果优于单独

的药物治疗，表明电场在其中发挥了较大的作用。

传统肿瘤治疗方法之一的化学治疗，其副作用

往往很大，这是因为细胞膜的屏障作用，抗癌药物一

般难于通过细胞膜而进入细胞内部，所以常常导致

疗效不好，而且因严重的不良反应迫使治疗中断。

电穿孔化学治疗就是利用细胞电穿孔形成的瞬时微

孔将大分子的抗癌药物直接导入细胞内的一种治疗

肿瘤的方法。

电化学疗法（012）是一种利用局部电脉冲刺激
和化学抗癌药物相结合治疗肿瘤的新方法。012
利用电脉冲增加细胞膜通透性，使局部高浓度的抗

癌药物进入肿瘤细胞内，增加药物的细胞毒性，以达

到杀死肿瘤细胞的目的。012所用抗癌药物比常
规化学治疗大大减少，其毒副作用也很小，故012
可望发展为临床治疗某些肿瘤的安全而有效的新方

法。本实验中就是采取的局部用药和局部治疗相结

合的方法对小鼠进行的治疗，充分体现了电化学疗

法具有局部用药、副作用小、易于控制、便于操作等

优点，特别适用浅表肿瘤的治疗。

因此，实验探索电化学疗法（012）这种新的方
法，做好体外实验、动物实验、安全性试验，在保证治

疗效果的前提下，积极探索电场参数和抗癌药物的

配置，以减轻012的副作用，为运用电化学治疗法
（012）治疗肿瘤提供科学依据和必要的、相应的数
据，为实现电化学疗法用于人体治疗作好准备。

参 考 文 献

! 345-67789，:;<=>0?;@AB4@C;-4AC;B6DE：2B67FGAG475B4-?6H4I

B6A4BEA4AC;1?G7G@(J00007KG7;;BG7KG7L;MG@G7;67M>G4?4KE，

!%%$，%：!&*(

& 345-67789:;<=>，:G--;B=0?;@AB4D4B6AG472C;B6DE：9N;O

9DDB46@C54BAC;2B;6A-;7A453;6M67MN;@P167@;B(J0002B67FI

6@AG47F47>G4-;MG@6?07KG7;;BG7K，!%%%，*$（$）：+’&(

" :;<=>，:G;A-6BQ，RGM;B68;A6?L;MG@6?9DD?G@6AG47F450?;@AB4I

D4B6AG47(J0002B67F6@AG47F47Q?6F-6=@G;7@;，&###，&)（!）：&#$(

* 王保义，扬杰斌，郭庆功等(毫微秒电磁脉冲的生物效应实验研究

和机理分析(中国科学（1），!%%+，&+："$(

’ 刘长军，王保义，张弘等(低强度快速电磁脉冲导致细胞电穿孔研

究(（S）科学通报，!%%%，**（!!）：!!’+(

$ 1(TGU，>(R67K，V(R67K，;A6?1;??M;54B-6?G4767M?7@B;6F;45@EA4I

A4WG@GAE4567AG@67@;BMBUKFMU;A4?4O/?7A;7FGAEAB67FG;7A;?;@AB4I

-6K7;AG@DU?F;F(J0002B67F6@AG47F47Q?6F-6=@G;7@;，&###，&)
（!）：!’#(

+ 汪和睦，汪洲(细胞电穿孔与电融合的机理及应用［S］(生物化学

和生物物理进展，!%%*，&!（*）："&&!"&$(

) TG8U4M47K(>G4-6K7;AG@F67MGAF9DD?G@6AG47［L］(>;GXG7K：=@G;7@;

67MA;@C74?4KEH44P147@;B7（@C），!%)"(

+第!期 曾 浩等Y
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

利用电磁脉冲提高抗癌药物治疗肿瘤细胞疗效的实验研究


