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&&第##届国际生物电年会于!"#$年#"月#)

日-#_日在美国密苏里州哥伦比亚大学举行#此
次学术论坛的内容非常丰富#涵盖脉冲电场在医
学*环境*食品*电场发生器研发*肿瘤治疗*灭菌*

动植物生长以及基础研究等方面的最新进展) 其
中生物电技术在肿瘤治疗中的应用成为会议讨论
热点#各项临床试验数据引人瞩目#标志着生物电
技术快速发展#或将改变肿瘤治疗模式) 本文择
其要者介绍于下)

:;电消融能直接毁损肿瘤并激发肿瘤免疫反应
美国加利福尼亚生物电医疗公司

! 1̂@.28:=A@R89"的D6::1=8221教授是首位使用纳
秒级别脉冲电场消融肿瘤的科学家'#(

#他报道了
纳秒脉冲临床治疗肿瘤患者的效果'!(

#揭示了电
场脉冲消融是非致热消融手段#与传统的射频消
融截然不同')(

) 在本次会议上他介绍了利用纳
秒电消融治疗技术激发肿瘤免疫反应来切除肿瘤
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的研究) 美国.科学/!!5-$/5$"杂志将+肿瘤免疫
疗法,作为!"#)年六大科学领域最值得关注的方
向之一'$(

) 电场脉冲本身不是免疫疗法#但它的
非致热效应却可以激活机体的免疫系统) 此疗法
可通过电极向靶组织提供持续时间极短!#""

;B"*强度为)" QM*:/的电脉冲) 当施加至少
#""个脉冲后#靶组织发生免疫原性的细胞凋亡#

特点是细胞发生固缩*NDH片段化*钙网蛋白膜
转位磷脂酰丝氨酸外翻) 这些分子作为+吃我,

的信号被外周的抗原提呈细胞识别#依次启动产
生效应性细胞毒性F细胞#最后消除残留的肿瘤
细胞或继发性肿瘤) 最令人振奋的发现是#纳秒
电消融能刺激处理过的肿瘤发生免疫应答) 对
_̂白化小鼠皮下注射同源小鼠肿瘤细胞#而在消
融这些移植肿瘤# e$周后#注射的继发性肿瘤表
现出生长抑制#并且在继发性肿瘤中发现(NC

d

F

细胞#表明纳秒电消融可通过全身性免疫反应攻
击并消灭继发肿瘤) D6::1=8221教授介绍说文献
中已经报道钙网蛋白膜转运这一变化是免疫原性
细胞死亡引起免疫应答的必要条件#而他们的实
验发现#在经过#'个脉冲*!' QM*:/治疗后的人
胰腺癌细胞和鳞状细胞癌的细胞中#钙网蛋白膜
转运的比例高达)"]) 他们先使用了两针电极
烧蚀大鼠肝脏的小片区域来标记消融区#接着消
融原位肝肿瘤#监测它们对纳秒脉冲电场的反应#

发现用$""个纳秒脉冲!参数为)" QM*:/##"" ;B"

可以达到完全切除肝脏肿瘤的目的) 如果)周后
在肝脏不同肝叶中第二次注射肿瘤#那么与第一
个肿瘤的#周生长情况相比#第二个肿瘤的#周
增长受到+"]的抑制) 但是#如果通过注射Wi%

C抗体的干扰素诱导蛋白耗尽细胞毒性(NC

d

F

细胞#那么第二个肿瘤的生长速度与第一个肿瘤
一样快) 最后D6::1=8221教授总结称#实验证据表
明#纳秒电消融治疗技术激活了适应性免疫应答#

产生了细胞毒性(NC

d

F细胞攻击肿瘤以达到治
疗效果)

<;电转染调控内皮糖进入细胞进行血管靶向治疗
斯洛文尼亚卢布尔雅那肿瘤研究所!=<8

J;B=1=6=8@̀W;:@2@POI36K230;0# V2@L8;10"的V8AB0

教授报告了内皮糖作为癌症治疗的一个有效靶向
的证据) 斯洛文尼亚卢布尔雅那肿瘤研究所是世
界上首个进行生物电联合顺铂治疗肿瘤的研究

所''(

#他们首次研究发现可利用电场脉冲击打细
胞膜提高化疗药物的渗透#由此奠定了一门新的
学科---电化学疗法'_(

) 该研究所在世界上率
先开展脉冲电场联合博莱霉素或顺铂治疗皮肤癌
的临床试验) 全世界已经有超过$"""例患者使
用电化学治疗#多个国家如澳大利亚*奥地利*比
利时*保加利亚*丹麦*法国*德国*希腊*匈牙利*

爱尔兰*意大利*日本*墨西哥*尼加拉瓜*波兰*葡
萄牙*斯洛文尼亚*西班牙*瑞典*英国*美国已经
允许电化学疗法应用于临床',(

) 最近#通过外科
手术*内窥镜或经皮穿刺方法已经将电化学疗法
用于体内肿瘤的治疗'C(

) 在本次会议上# V8AB0

教授汇报了使用电转染方法进行肿瘤血管靶向治
疗) 他们摸索出一种新的治疗手段#采用内皮
糖-肿瘤生长因子

$

共受体这个靶标#构建了编
码内皮糖蛋白的B<GDH的质粒NDH#并用基因电
转染方法来确定其抗肿瘤血管的靶向作用) 体外
和体内的数据提供了通过沉默内皮糖蛋白达到血
管靶向作用的证据) 首先由体外数据支持了沉默
内皮糖的血管靶向作用#主要包括减少内皮细胞
增殖和血管形成) 在接种FV*H乳腺癌细胞系的
小鼠乳腺癌模型中#肿瘤细胞不表达内皮糖蛋白#

观察到肿瘤生长抑制和血管数量的变化) 活体显
微镜观察结果支持了血管破坏和抗血管生成的作
用) 最后V8AB0总结称#他们的研究结果提供了
内皮糖作为癌症治疗的一个有效靶向的证据#并
支持进一步发展这种治疗方法#尤其是与基因电
转染方法相结合#可以有效提高血管靶向给药的
效率)

=;电化学治疗促进博莱霉素渗透进入肿瘤
V8AB0教授还介绍说#他们进行了第一次大肠

癌肝转移的电化学疗法的临床试验#这是一项前
瞻性临床

(

*

,

期研究#目的是评估电化学疗法在
大肠癌肝转移治疗中的可行性*安全性和功
效'C(

) 他们在!""+-!"#$年期间选择#C例大肠
癌肝转移患者进行电化学疗法) 电化学在开放手
术中进行#采用个体化的治疗方案#通过在肿瘤内
部和周围插入电极#使足够强的电场覆盖整个肿
瘤区域和正常组织的边缘) 在博来霉素静脉内给
药!#' """ JU*/

!

"之后#进行电脉冲#与心电图
同步) 结果没有观察到术中和*或手术后的严重
不良事件) 所有治疗转移灶的放射学评估显示

&+"#&
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C']完全反应##']部分反应) 组织学分析表明
肿瘤组织显著减小) 在#$, 9!中位数"后进行的
第二次放射学评价表明有$个转移灶出现*发展)

最后V8AB0教授得出结论%大肠癌肝转移治疗中
的电化学疗法具有可行性*安全性和一定疗效#尤
其对于那些位于肝脏血管周围*不适合手术或射
频消融的肿瘤也是可行的) V8AB0教授还认为#

有必要提出规范的方法#制定标准操作步骤#制
作精准电极来提高基于电极技术的靶向性和准
确度'+(

)

@;钙离子可以取代博莱霉素用于电化学治疗
丹麦哥本哈根大学医院的Z8<2教授首先将

生物电联合化疗治疗范围从皮肤癌扩展到转移性
肿瘤'#"(和乳腺癌临床试验'##(

#他还研发了新的
治疗设备#将该技术用于颅内肿瘤的治疗'#!%#$(

)

在本次会议上他报告了钙离子电化学治疗皮肤转
移肿瘤的随机双盲

,

期临床试验%采用电穿孔的
方法使电脉冲暂时通透细胞膜#从而使正常情况
下靠渗透作用方法穿透细胞膜的大分子进入细
胞$而在癌症治疗中则是促进化疗药物!如博来
霉素"进入癌细胞!电化学治疗") 体外和体内研
究表明#钙和电穿孔的组合增加了细胞内钙离子
浓度#从而导致肿瘤细胞死亡) 这显示了利用钙
离子!不是博莱霉素"在电化学治疗中的可能性)

不同种类肿瘤转移患者均分为两个治疗组%

%

电
穿孔后向瘤内注射钙离子$

&

电穿孔后向瘤内注
射博莱霉素) 这是一次性的处理#半年后显示随
机码#然后通过肿瘤反应*不良事件监测和组织样
本对疗效和安全性进行评估) 目前该研究仍在进
行中##'例患者中有'例已经接受治疗#!_个转
移灶正在进行疗效评价) 目前数据表明#钙离子
电穿孔对皮肤转移癌有效果%以前没有接受过治
疗的转移灶出现完全反应#而以前接受过治疗的
转移灶出现混合反应) 同时#生物电治疗联合钙
离子治疗肿瘤较之联合博莱霉素治疗#优点在于
色素沉着较少) 治疗至今患者未出现严重的不良
反应) 研究得到的初步数据表明#钙离子电化学
治疗是一种安全*高效的治疗#同时能够在低收入
国家中推广使用) 但最终结果还有待进一步观察
和分析)

P;电化学治疗联合免疫刺激剂能激活肿瘤免疫
法国巴黎大学擅长使用生物电技术进行基因

转染'#'(和肿瘤免疫治疗'#_(

) 本次会议上法国巴
黎大学的R1A博士介绍了博来霉素电化学治疗可
以在小鼠大肠癌肿瘤细胞治疗中诱导免疫原性标
志物产生) 电化学用于去除皮肤和皮下肿瘤的局
部肿瘤治疗已经二十多年) 若干证据支持免疫系
统在发挥抗癌疗效过程中具有重要作用) 数年前
出现的免疫原性细胞死亡理论强调一些抗癌治疗
会产生危险相关分子#其能触发适应性免疫反应
的抗肿瘤作用) 因此#死亡的肿瘤细胞表现为治
疗性的疫苗#并产生针对剩余肿瘤细胞的细胞毒
性免疫反应) R1A博士试图通过研究来评估电化
学致具有免疫原性细胞死亡特性的癌性细胞死亡
的能力) 他们的实验小组定量研究了钙网蛋白转
位到死亡细胞的细胞膜后三磷酸腺苷及高迁移率
族蛋白#的释放#最终发现透化细胞膜但非杀伤
性的电脉冲可引起细胞表面钙网蛋白暴露和三磷
酸腺苷释放) 然而#电脉冲与博来霉素联合产生
的高迁移率族蛋白#释放是由细胞死亡诱导的)

在免疫功能完整的小鼠身上进行的疫苗接种方案
得到的数据支持了上述结论#即通过注射死去的
经电化学处理过的肿瘤细胞可以产生抗肿瘤免疫
反应#抑制后续接种的肿瘤细胞的生长) 另外
R1A博士还证实电化学治疗对免疫功能完整动物
的抗肿瘤效果比对免疫缺陷动物好#也就是说在
前者能达到肿瘤完全消退#但在后者中不能达到
相同效果) 最后R1A博士总结称电化学不仅具有
针对肿瘤细胞的固有杀伤特性#还能通过引起免
疫原性细胞死亡起到激活全身!虽然有限"抗肿
瘤的免疫反应) 另外#他认为如果可以通过联合
免疫刺激剂应用来提高全身性免疫反应#电化学
可以作为一个在防止肿瘤复发和转移同时治疗实
体肿瘤的方法) 此外#利用施加电脉冲过程中产
生的危险相关分子制造NDH疫苗这一方案也很
有意思#因为三磷酸腺苷可以介导抗原提呈细胞
在疫苗接种部位的招募和成熟#而钙网蛋白的暴
露可以促进靶细胞的吞噬#表达目的抗原)

Q;结;语
这次会议上报告的多个生物电技术抗击肿瘤

的临床试验均获得可喜的结果%与对照相比#显著
延长了患者总体生存时间#部分接受生物电治疗
的患者获得长久生存#接近临床治愈$生物电技术
治疗肿瘤的优点是效果持久#毒副作用少#并对转
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移病灶有效) 而分子靶向治疗药物尽管患者应答
率较高#短期效果显著#但多数# 年之内产生耐
药) 因此#在晚期肿瘤患者中#利用生物电技术提
高化疗药物给药效率#或直接消融原位肿瘤及转
移肿瘤#可在短期内明显减少肿瘤患者肿瘤负荷)

生物电技术治疗肿瘤的临床应用值得期待)
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