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脉冲电场驱动的生物医药和肿瘤治疗应用进展
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摘　要：脉冲电场已经用于肿瘤临床治疗，但化疗增敏和逆转化疗耐药的应用尚未被充分重视，化疗是实体肿瘤的重要治

疗手段之一，但临床治疗过程中耐药的发生率较高，因此有必要寻找新型能量平台，开发新型逆转化疗耐药的治疗方法，

本文阐述了脉冲电场和电化学在细胞上的作用机制及相应的量效关系，为进一步提高耐药肿瘤的治疗提供新技术手段，为

进一步提高脉冲电场治疗肿瘤的效率提供理论依据。
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1 生物电技术的发展历史

电场在医学领域早有应用，美国科学家富兰克林从乌

云中捕捉闪电用于保护建筑，启发科学界发明用莱顿瓶向人

体组织进行放电，可以显微镜下观察到细胞膜发生的电效应
[1]。脉冲电场在分子生物学被用于体外 DNA 电转移 [2]。电场

体破坏微生物和酶，因此用于环境工程和食品加工 [3]。近来

脉冲电场开始逐步应用于临床消融手术，如脉冲电场 [4]、电

化疗（ECT）[5]。生物医药和电场技术发展互相交织促进，

衍生出崭新的医工前沿交叉学科。

2 脉冲电场技术的医工结合和转化

脉冲电场技术的医工结合是医学场景问题和工程设备

的结合。交叉难点是探究高功率、高电压、大电流在短时间

内获得高密度能量，如何经过快速压缩、转换，最后有效释

放给人体组织，如何区分不同性质的病变负载，同时还要关

注生物剂量效应。能量压缩是脉冲电场技术的核心难题，各

种硬件需要能承载巨大的初级能量 ( 电势从百伏，千伏，万

伏不等 ) 电容器要能够匹配电阻以尽量低的损耗将能量储存

起来，然后通过快速开关和脉冲形成压缩网络，将能量在毫

秒、微秒、纳秒的极短脉冲宽度（即：脉冲时间）内释放到

人体组织或病灶负载上，得到极高的瞬间脉冲功率。在毁损

病灶的同时不损伤周围正常组织。

脉冲电场诱导的各种生物效应的生物物理学基础是外

加电场对细胞通透性的改变（即：电场穿透细胞膜后造成的

渗透性改变）。量效关系取决于电场强度的高低，脉冲宽度

的宽窄。例如脉冲宽度是毫秒级且电压强度是百伏级的脉冲

电场只能引起细胞的通透性发生短暂的可逆的穿孔，从而允

许核酸、化药或离子的通过 [6]；脉冲宽度是微秒级且电压强

度是千伏级的脉冲电场能导致细胞完整性不可逆转的永久

穿孔，细胞膜通透性完全丧失 [9]。脉冲宽度是纳秒级且电压

强度是万伏级的脉冲电场可以跨膜入核，造成超电穿孔，导

致细胞内细胞核及亚细胞器的毁损 [10]。脉冲电场像连珠炮

一样不断轰击癌细胞，除了对细胞本身的毁损作用外，还产

生的其它衍生作用，包括刺激自噬、延迟修复、诱导免疫、

抑制细胞迁移，以及各种亚细胞膜屏障的通透性改变 [7]。

3 电场应用的生物医药和肿瘤治疗应用进展

脉冲电场在细胞膜上造成穿孔，可以作为一种药物递

送的手段，脉冲电场引起的轻微组织损伤还可提供信号，诱

导产生炎性细胞因子以及淋巴细胞浸润，使抗原呈递细胞向

注射部位聚集，起到类似于免疫佐剂的效应，从而增强免疫

应答。脉冲电场的能量对微生物也能造成穿孔效应，可以用

作消毒灭菌的手段，能满足消费者对新鲜食品和热敏药物的

需求 [8]。

脉冲电场还可以用于毁损病灶，例如肿瘤消融介入治

疗，房颤肺静脉隔离手术，传统的冷热消融和化学消融不具

备组织选择性，会损伤病灶周围健康细胞和邻近的组织，比

如胆囊、胆管、血管和神经等，形成传统冷热消融的治疗禁
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区。纳秒脉冲电场实质是将万伏级的高压脉冲在纳秒级的时

间尺度上进行压缩，以获得在纳秒级极短时间内的高峰值功

率输出。与传统的射频、冷冻、激光等依赖极端温度的冷热

消融手段不同，纳秒脉冲电场消融具有较高的组织选择性，

在消融过程中不破坏人体正常的组织器官，且消融边界清

晰。能用于治疗其他冷热消融手段无法触及的“禁区”。纳

秒脉冲肿瘤消融系统的前瞻性、多中心临床试验数据已证实

纳秒脉冲技术能够实现非热能量毁损，突破传统热能消融禁

区。目前纳秒脉冲电场消融已用于肝、胰腺、前列腺以及甲

状腺等多个实体肿瘤的微创介入消融的临床试验，在高效治

疗病灶的同时保留正常组织器官，具有组织选择性，癌症患

者在接受脉冲电场消融治疗后，仍可再次采取脉冲电场消融

或其他手段治疗。目前的研究显示，纳秒脉冲电场消融还有

望联合化疗，实现“1+1 ＞ 2”的治疗效果。肿瘤电化学治

疗是结合脉冲电场与注射或输注细胞毒性药物。脉冲电场瞬

时诱导膜通透性，从而允许药物通过。因此，非渗透性或低

渗透性药物如博莱霉素和顺铂，可以通过脉冲电场的作用更

容易扩散和积累到肿瘤细胞中，肿瘤电化学目前多用作肿瘤

患者的局部治疗 [9]，研究者利用局部脉冲治疗，叠加化疗药

物，激发全身效应，对肿瘤细胞和肿瘤微环境增敏，通过调

整治疗参数、操纵肿瘤及其微环境以及开发电场和化疗药物

的治疗组合，提高疗效。脉冲电场还可以让曾经暴露于脉冲

电场下的细胞对随后的脉冲电场应用产生超敏反应，利用脉

冲电场诱导的电敏化来促进消融癌细胞。

纳秒脉冲电场具有高能和超短的特性，在医学领域具

有优势，使用纳秒脉冲电场能够重新塑造患者肿瘤免疫微环

境，影响肿瘤对免疫治疗的易感性。旨在调节免疫反应，增

强对检查点抑制剂的临床反应。克服肿瘤耐药性和减少化疗

副作用和耐药。

未来纳秒脉冲电场和现有肿瘤治疗的联合使用的研究

方向包括：（1）作为 PD-1、PD-L1 和 CTLA-4 的单克隆抗

体治疗失败的补救疗法；（2）作为替代的非手术治疗方法，

用于无法耐受手术和化疗副作用的老龄患者；（3）作为一

种降期治疗，用于治疗危及前期手术切除的大肿瘤。减少肿

瘤的大小和手术切除的范围；（4）作为新辅助治疗的辅助

治疗，以提高局部反应；（5）作为化疗增敏的刺激因素，

减少化疗药物的剂量。

综上所述，本文回顾了电驱动的生物医药发展历史和

临床进展，提供了高压超短脉冲电场技术作用于细胞膜的关

键机制、临床适应症；特别是对破解肿瘤化疗耐药提出了新

的研究方向。
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