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细胞膜电穿孔的机理及应用前景的初步探讨 

．
丝 兰 ，孙才新 ，廖瑞金 ，塑亘塑!，李大强 

(1 重庆走学 电气工程学院．重庆 400044；2 重庆医科戈学 第二附属医院，重庆 400010) 

摘 要：近年来，国内外众多学者就适当强度的脉冲电磁场作用下细胞膜发生电穿孔的现象展开 

了机理研究与应用妾践 文中介绍了细胞膜电穿孔现象产生的前提条件 ，并且从细胞膜的电特性和机 

械特性变化、分子结构的变化以厦对微粒和离子的跨膜运输能力的影响这三个角度展开对细胞膜电穿 

孔特性的机理研究。同时，还介绍了目前细胞膜电穿孔特性在生物技术和临床医学等领域的广泛应用 

以度对其进行机理研究的重要意义，展示了电穿孔特性良好的应用前景。 

关键词： 堕 ；皇茎 ； 
中图分类号 ：Q 735 

跨膜 电位 

文献标识码：A 

早在 50年代，电穿孔现象就已为人所知+但真正 

得到研究却只有 20来年的历史。Weaver等学者研究 

发现：电场强度为 kV／cm、持续时间为 s—ms级的电 

脉冲刺激会使细胞膜发生电穿孔现象，即：细胞膜结构 

重组，出现微孔，电导率改变，暂时丧失屏障功能等，从 

而引起离子的流出，代谢物的排泄，细胞对药剂及 

DNA等大分子的吸收量增 加-I。电穿孔现象反 映了 

细胞膜基本的生物电化学特性，对于研究细胞膜的结 

构和功能非常有意义，在生物技术和医学领域的应用 

前景非常广阔，有必要对其机理作深^研究 ，从而得到 

理想的临床治疗效果。为此，笔者根据现有的研究结 

果．对细胞膜电穿孔的机理及应用前景进行了初步探 

讨 

l 细胞膜的电穿孔现象 

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 kV／ 

cnt、持续时间为 s—ms级的电脉冲刺激于细胞膜时， 

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 Na 和 K 的电导率 G 不大于 

l0 S／cm2；当增大外加电场，使施加在细胞膜上的跨 

膜电场超过膜的绝缘强度时．电导率 G 将激增，能够 

在 ms时间内达到 l S／cm ，导致细胞膜阻碍微粒渗透 

固 

能力的降低 。 

经过人们不断的研究发现：细胞膜的绝缘强度与 

所加脉冲电场的幅值和持续时间有关。细胞膜的击穿 

电压值在 0 5～1 5 V左右，即：假定细胞膜的厚度为 

5 nm，当采用 s—ms级的电脉冲时，电场强度应该在 

1～3 kV／cm左右。通常，幅值较低、持续时间较短的 

脉冲刺激仅导致细胞膜充电，其时间常数取决于膜电 

容和充电通路的等效电阻。电穿孔现象发生后，膜电 

导率 G(t)增大，跨膜电流增加至 nA数量级。如果在 

电流陡增前撤去外电场或者处于两脉冲的间隔时期， 

则跨膜电位 u(f)快速衰减，细胞膜放电，膜屏障功能 

恢复，则称此现象为可逆性电击穿(REB)；否则微孔数 

量增加或者孔径激增，以至于膜组织断裂，细胞死亡， 

称此现象为不可逆性电击穿(IREB) ·。目前，由于多 

种因素的影响，人们还无法确定可逆性电击穿和不可 

逆性 电击穿之间的界限。 

2 电穿孔引起的膜结构变化 

目前，生物体内通过细胞膜的分子运输机理还不 

能确定 ，但人们在理解细胞膜的电特性(电压、电导和 

膜电容等)、机械特性(膜的损伤或修复等)和分子运输 

能力(透过膜的微粒数量等 )等方面已经取得了较大 

的进步 
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定性地说，电穿孔现象是由电能(因跨膜电位提高 

而产生的决定性能量)和“KT能量”(因热波动而产生 

的随机性能量)共同作用而引起的。大量的观察发现 ： 

电穿孔的发生主要是一种物理现象，同时也会引起细 

胞膜某些化学性质的变化．应该建立细胞膜出现微孔 

的物理模型来解释细胞膜的机械特性、电特性和分子 

运输行为。自从上个世纪后期以来．人们对细胞膜的 

结构提出了多种模型，例如：单位膜模型、液态镶嵌模 

型、晶格镶嵌模型、板块镶嵌模型等。目前人们普遍接 

受了如图 1(a)的液态镶嵌模型，即生物膜是嵌有球形 

蛋白质 的脂类 二维排 列的液态体。 基 于大量 的电 

学、光学、机械学和分子传输实验结果，图 l基本反映 

了电穿孔过程中细胞膜结构的变化。 

黜 黜 鼢  腮  

(a)自由态时膜结构的随机变化； (b)似水的波动； ( J憎水微孔； (d】亲水做孔： (e)一个或多个蛋白质营透 

于膜微孔中的合成结构： (f)被运输的或者附着于细胞的宏分子渗透于膜微孔中的合成结构 

图 1 电穿孔过程中细胞膜结构的变化 

在电能和“KT能量”的作用下 ，初期微孔的出现 

是随机的而且尺 寸不定 其 中，不参与分子运输的微 

孔称为憎水微孔；影响细胞膜的电特性，参与分子运输 

的微孔称为亲水微 孔。亲水微 孔的半径 为 nell数量 

级，而憎水微孔的尺寸相对更小。由于微孔尺寸小而 

且状态不稳定，人们无法用现有的显微镜对其进行观 

察．只能通过离子和分子的运输特性来推测微孔的结 

构。从原理上讲，微孔由碳氢化合物链(通道蛋白)构 

成．跨越膜磷脂双层。当增加跨膜电位时，微孔模型结 

构发生变化有两 种可能 ：1)图 l(a)一 图 1(b)一 图 l 

(c)；2)图1(a)一图 1(b)一图 1(d)。实验证明．憎水 

微 L披水填充．存在时间短；亲水微孔的存在时间相对 

较长(>1 s)。 

电穿 L现象发生 的标志是膜电导激增，究其原因 

则是通过膜微 L的离子数量 的增加。Parseg]an发现． 

微孔形成于细胞膜介电常数较低的部位；微孔内离子 

的能量大大高于电解液中离子的能量；微孔的电导率 

低于电解液的电导率(微孔直径越小．电导率越低)，而 

外电场的作用有助于提高微孔的电导率，因此部分离 

子能够克服阻力通过细胞膜微孔。 

图 1(e)表示：蛋白质这类形状较长的分子进入微 

孔后．由于膜内介电常数相对较低，同时分子与亲水微 

孔内已充电的碳氢化舍物团相互作用而引起的静电斥 

力有相当重要的影响：当发生电穿孔时，憎水域(被两 

个亲水域所分隔)中的一个分子进入微孔，则微孔会收 

缩到憎水域。当跨膜电位显著提高并且维持在较高值 

时，输入宏分子可能形成如图 1(f)所示的合成结构． 

形成原周有几种可能 ：电罚：、电渗透、扩散和细胞溶解。 

电穿孔特性要受到多种 因素 的影响，即使施加相 

同的外电场，不同大小、形状和结构的细胞反应也有所 

不同。同时，要想更好地了解电穿孔特性并加以利用， 

掌握分子的大小、形状和电量以及分子运输的数量非 

常重要，但目前国内外对分子运输的定量分析和研究 

结果并不多。 

3 电穿孔特性的应用前景 

目前利用电穿孔特性的主要趋势是：根据电穿孔 

时细胞膜天然屏障功能的减弱或丧失，导致离子和溶 

水性分子极易渗透过膜的特性，向细胞中导八微粒，其 

应用领域包括以下 5个方面： 

3 l DNA的电转染 

将DNA电转染进入活细胞 以改善活细胞的特 

性，这是目前电穿孔特性较广泛应用的领域。胸(腺嘧 

嚏脱氧核)苷激酶(~hymidine kinase)简称 tk基因， 

Wong和 Neumann等人通过电穿 L方法，率先成功地 

将 tk基因转移到培养小鼠的 L一细胞(tk基因有缺 

陷)中，并且证实了被转移基 因的表现 。。细胞膜的 

微孔半径在 nm数量级，而 DNA宏分子半径比之大得 

多，目前还不能充分解释 DNA宏分子通过微 L进入 

细胞的原因，推测脉冲场的电泳力起着重要作用。 
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3 2 细胞膜蛋白质的电导人 

通过脉冲场的作用，可以将复制后的细胞膜蛋白 

质导八细胞膜。Mouneimne等人采用此项技 术，将人 

的血型糖蛋 白(glyeophorin)导 入老 鼠的红细胞膜 ，再 

将重组后的 CD4受体导人人和鼠的红细胞 这里的 

gp120是一种被 HIV病毒感染过的蛋白质，而 CD4是 

gp120的受体r 。电导人隙了应用于临床，还能有效 

地应用于膜蛋白质与细胞膜的重组，该方法为细胞膜 

生物化学特性的研究开创了美好的前景 

3 3 电穿孔促进药物的运送 

近年来 ，Mir等人在对癌组织的化疗过程中，利用 

电穿孔特性提高化疗药物如博来霉素(bleomytin)渗 

人肿瘤细胞的数量，药物毒牲增加了650 000倍，大大 

加强了b[eomycin对癌细胞的杀伤力。实验发现：在 

电穿孔状态下，bleomycin抑制了实验小鼠肿瘤组织的 

增长，最终导致肿瘤的完全消失 。 

3 4 电穿孔促进细胞融合 

细胞融台就是将多个细胞台并形成一个细胞 ，也 

称为细胞杂交 目前有专家通过脉冲电场的作用，融 

台人细胞和动物组织以构建动物模型。 

3 5 电穿孔促进皮肤的药物传递 

芬太尼(Fentany])是一种吗啡类物质，是用于强 

烈镇痛和麻醉的药物．通常注射入静脉。Rita Vanbev 

er等人将高压电脉冲施加到未加任何处理的无毛鼠皮 

上，发现：电脉冲刺激能显著提高皮肤对芬太尼的传递 

速率，分子流量提高了 10 000倍；电脉冲的波形、幅 

值、持续时间和脉冲数量均影响药物的渗透量 一。目 

前国内也有相关课题的研究和报道：沈阳药科大学的 

郝劲松等人对电穿孔法透皮绐药的机制、影响因素(电 

压、脉冲数、脉冲时间、波形等)和技术要求(电屏蔽、电 

源选择)等方面提供 了初步研究结果 j。赵力等人用 

自行设计的透皮给药电渗透仪进行临床实验．对该仪 

器产生的复合渗透电场与普遍采用的直流场和脉冲场 

加以比较．并且分析了复台电场透皮给药高效率的原 

因，为电穿孔法在该领域的应用提供了新思路 。 

由此可见．电穿孔特性导致细胞膜的屏障作用丧 

失，离子和溶水性微粒的渗透量增加，从而使细胞对药 

物、抗体和DNA等微粒的摄入量加大，有着可观的临 

床应用前景。 

除此以外，利用电脉冲刺激下细胞膜的不可逆性 

电击穿(IREB)特性可以实现在低能量状态下杀死细 

胞。目前国内外在脉冲强电磁场对肿瘤细胞的抑制和 

杀伤效应方面开展着广泛而深入的研究。胡大为等人 

将脉冲强磁场作用于多只接种 Louis肺癌瘤株的昆明 

小鼠，证明了交变脉冲强磁场对正常细胞和组织没有 

损伤 ，而对肿瘤组织具有选择性 杀伤作用和抑制肿瘤 

生长的作用，可延长实验组荷瘤鼠的生存期，为将脉冲 

强磁场应用于临床治疔恶性肿瘤提供了实验依揖 川： 

4 结束语 

电穿孔特性的研究目前在国内仍处于早期阶段， 

国外研究时间较早，但至今仍然有许多现象无法解释， 

而新的现象又不断地被报道。目前人们主要致力于以 

下4个领域的研究：1)跨膜电位的测量；2)电穿 L的动 

力学特性，微孔的大小、结构和数量等的测量；3)细胞 

膜的渗透性和电击穿原理；4)离子的种类和细胞生长 

状态等因素对电穿孔特性的影响。尤其可喜的是，国 

内学者已经看到电穿 L特性在生物 和医学领域的广阔 

应用前景，并且对电穿孔法的临床应用研究 日益广泛 

而深入，可以相信，电穿孔特性的研究和应用在我国将 

得到长足发展。 
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Elementary Exploration of the M echanism and 

Applicable Prospects of M embrane Electroporation 

XIONG Lan ，SUN Coi-xin ，LfAO Rui~in ，HU Li-nct ，Lf Da．qiang。 

(1 College of Electrical Engineering，Chongqing University，Chong qing 400044，China； 

2 Second Affiliated Hospital of Chongqlng Medical University，Chongqing 400010，China) 

Abstract Recently，more and more scholars Join in the mechanism research and wide applications of membrane elec 

troporation phenomenon． Fhis paper introduces the electroporation precondition which leads to the numbers of pores 

in the membrane increased rapidly It elaborates the mechanism research of membrane electmporation from three ar． 

eas：namely the change of dectric and mechanical characteristic of membrane
． chang e of membrane molecu1ar struc— 

lure and the influence to ability of transmembrane transport of particles and ions Moreover，this paper introduces the 

current wide applications of membrane electroporation characteristic in biologic technology and clinical medicine
，
elTI— 

phaslzes the significance of the mechanism research of membrane electroporation and lays OUt its favorable applicable 

prospects 

Key words：membrane；electmporation：pore；transmembrane potentiat 
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M ixed Finite Element M ethod for Dynamic Problems 

of Fluid-Saturated Biphasic Porous Media 

YAN Bo ，LfUZhang-fan ，ZHANG Xiang．wei 

(1 College of Architectural Engineering，Chongqing University
，Chongqing  400044．China 

2 Co llege of Science，Shantou University，Shantou 515063，China) 

Abstract：Based on the fluid—saturated biphasic po rous media model deduced fr0m mixture theorv
，a finite elen1enL for 

mulation with *ds-“ 一声 variables for dynamic respo nse analysis is given out This rrleth0d overcomes the difficuItv 0f 

choosing suitable penalty parameter in penalty finite e]ement method
， and the accuracy of pressure distributi0n 0b— 

talned with the mixed finite element method is higher than the penalty finile elernent method
． An 1feralive 3。1ut 

method is suggested to solve the system of equations whose coefficient matrices are n0n
— p。sjt】ve definite It is c0nclud— 

ed from patch test that the order of interpolation function for pressure variables must be higher than that 0f displace
—  

menl variables of,solid phase 

Key words：biphasic porous media；dynamic respo nse：mixed finite element 
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