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生物电现象是生命活动的基本属性，机体的一切生活活

动中都伴随着生物电的产生。例如在神经管发育、上皮伤口

部位和肿瘤细胞表面均有电位差产生。内源性生物电场不

仅在生物体形态发生和生长等生理过程具有重要作用，而且

参与了机体重要的病理过程，如创伤愈合、组织再生和肿瘤

侵蚀等。实验研究显示生理强度电刺激对多种细胞的细胞

迁移等行为可产生重要影响。近年国内外学者对电场影响

细胞迁移的机制进行了不断地探索，以期利用电场的生物学

效应为一些临床疾病的治疗和诊断提供新的策略[1]。本文就

生理强度的电刺激对细胞迁移的影响及其在医学领域中的

应用进展作一综述。

1 生理性电场的产生

细胞膜两侧存在的阴阳离子的流动，可产生电压梯度，

形成跨细胞电势差。当某些生理或病理事件影响组织细胞

的结构或电阻变化，即可改变原有的电势差，引起离子跨膜

流动，产生生理性电场[2]。

角膜损伤模型是分析组织损伤后产生生理性电场的理

想模型[3]。正常情况下，角膜上皮外层细胞紧密连接形成电

阻屏障。完整的哺乳动物角膜上皮Na+和K+内流，而Cl-外

流，跨角膜的电荷分隔形成了跨角膜电势差（transcorneal

potential difference, TCPD）[4]。局部角膜的损伤使紧密连接

出现破口，局部形成短路，损伤处TCPD降至0。距离损伤处

0.5—1mm的角膜组织TCPD仍为正常，从而在损伤处侧面形

成离子流，如图1所示。Song等研究证实，上皮细胞向创口

的迁移，上皮细胞增殖、轴向分裂，向创口边缘的神经芽生都

受到损伤局部产生的生理性电场调控[2,5—6]。

研究证实，胚胎发育过程中生理性电场起源于胚胎上皮

细胞将Na+泵入细胞内而产生的离子流[7]。由于跨上皮电势

差的存在，上皮细胞层能使离子跨过上皮层自身，产生离子

流跨上皮细胞前流，然后经细胞间低电阻区回流。这种内源

性电场矢量方向与胚胎的主轴一致，不同部位跨上皮电势差

不一样，其电场强度和电流密度也不一样，正常发育的迁移

中胚胎细胞均处于胚胎电场的包围中[7]。

2 电刺激与细胞迁移

2.1 细胞迁移

细胞迁移指的是细胞在接收到迁移信号或感受到某些

物质的浓度梯度后而产生的移动。迁移过程中细胞不断重

复着向前方伸出突足，然后牵拉胞体。而电场中细胞定向迁

移就是电场作用下细胞趋向于阳极或阴极的运动[8]。

2.2 电刺激对细胞形态的影响

Nishimura等[9]发现当细胞暴露于电场中时，在与电场平

行的方向，面向阴极侧和阳极侧的突起同时回缩，故在电场

方向细胞外径缩短；在与电场垂直的方向，突起出现延伸或

发出新的突起，这两种方向的矢量和可使细胞形状变得狭

长，细胞长轴按垂直于电场方向排列。McCaig CD[10]研究发

现，在未处理的角膜创伤处产生了它们自身的内源性电场，

有丝分裂纺锤体与电场的方向大致平行，分裂的方向与电场

方向垂直。

2.3 电刺激对细胞迁移的影响

外加电场可以影响细胞的定向迁移，这种作用是与细胞
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成跨角膜电势差；B.局部损伤处跨角膜电势差为0，而远处角膜组织
TCPD仍为正常，从而在损伤处侧面形成离子流。

图1 角膜上皮细胞损伤处产生生理性电流(McCaig等[2])
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生长相关的一种主动行为，而不是细胞在电场作用下的被动

的泳动[11]。多种细胞在电场中具有明显的定向迁移性，但不

同种类的细胞在电场中迁移的方向有所不同。例如，在外加

直流电场中人脐静脉内皮细胞、人成纤维细胞、人平滑肌细

胞、人角膜内皮细胞等向正极迁移，而人皮肤微血管内皮细

胞、人神经脊细胞、人角膜上皮细胞、人视网膜色素细胞、牛

主动脉内皮细胞等向负极迁移，也有少数细胞在直流电场中

无明显迁移，如皮肤黑色素细胞等[1,12—13]。此外，晶状体上皮

细胞在直流电场中可以向正极迁移，也可以向负极迁移，这

取决外加电场的强度大小[14]。

关于细胞在直流微电场中定向迁移的机制，迄今尚未阐

明。一些特定细胞的实验结果显示，可能与细胞在电场作用

下其胞膜生长因子受体发生重新分布有关，电场刺激可促使

胞膜表面一些生长因子受体表达和分布发生改变，如在电场

中，表皮生长因子（epidermal growth factor, EGF），成纤维细

胞生长因子（fibroblast growth factor, FGF）和转化生长因子

β（transforming growth factor beta, TGFb）受体聚集在角膜

上皮细胞迁移方向的前缘（阴极侧)，进而活化其下游的信号

通路，促进细胞发生定向移动[15—16]。不同细胞受到电场刺激

后其胞内活化的信号通路有所不同，主要包括丝裂原活化蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinases, MAPK）/细胞外调

节蛋白激酶 (extracellular regulated protein kinases, ERK)

1／2、蛋白激酶A（protein kinase A, PKA）、蛋白激酶C(Pro-

tein kinase C, PKC)、磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinosi-

tol-3-kinase, PI-3K)、Rho GTP 酶（rac1, rhoA, cdc42）等信

号通路分子的激活，Zhao等近年发现PI3Kγ和人第10号染

色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因（phosphatase

and tensin homolog deleted on chromosome ten, PTEN）的活

化为细胞迁移和伤口愈合的重要机制[17]。

3 医学领域的应用

3.1 在组织损伤修复方面

电刺激在皮肤伤口愈合、神经肌肉修复、伤痛控制和骨

的愈合等过程中发挥着重要的作用[18]。

3.1.1 创伤的愈合：目前研究[9,19—20]发现内源性电场是创伤愈

合的重要条件。完全随机对照研究结果显示电刺激可有效

促进慢性伤口的愈合[18]。组织损伤后伤口及其附近上皮存

在的损伤电流场源是一种稳恒直流电场，具有促使损伤愈合

等生物学效应[21]。伤口附近上皮细胞离子流动产生的电信

号，可持续数个小时，这种信号可作用于伤口边缘500μm—

1mm范围内的不同细胞，促进表皮再生[10]。研究认为，电场

在伤口愈合中作为最主要的诱导细胞迁移的因素，其作用远

远超过预期[17,22]。Ojingwa等[18]的研究发现，在新生的人类角

质形成细胞伤口模型上，当其暴露于100mV/mm的直流电场

时，与对照相比，实验组细胞迁移的速度要明显高于对照组

细胞。

已经明确，创伤的愈合与电场关系紧密，但伤口的愈合

速度往往并不随着局部电场强度的增大而加快，这可能是因

为在健康个体自然选择使得细胞应答机制已达到最适，但是

如存在某种疾病状态下出现损伤电流，在伤口附近增加局部

电场可加快创伤愈合速度[9]。Nuccitelli[20]在用电场刺激哺乳

动物伤口愈合的临床试验中，发现了愈合比率可显著增加达

13%—50%。

3.1.2 神经修复：既往的研究显示，电刺激能促进神经的再

生功能。近年，直流微电场应用于神经修复再生领域的探

索，延续了过去的研究发现。在中枢神经部位，两栖动物神

经发育活跃阶段，在其神经管表面可记录到100mV/mm的恒

定电场，而在脑组织病理状态，如局灶性癫痫、局部脑缺血及

创伤性脑损伤等也有约50mV/mm的电场存在，这些内生性

电场可能是影响脑组织的行为和功能的重要信号。Yao[23]等

近年研究发现，神经元和神经节样的中枢海马细胞在电场中

可发生定向排列和定向运动，后者的发生机制与神经轴突、

微管相关蛋白（microtubule-associated protein, MAP-2）、高

尔基体以及中心体向负极侧不对称排列有关，提示微电场可

能参与调控神经前体细胞轴向分裂以及引导神经元定向迁

移而与早期脑发育过程有关。此外，另一项研究发现[24]，人

类胚胎干细胞来源的神经干细胞受电场（16mV/mm）的刺激

可发生向负极的定向迁移，提示外加电场可能有助于引导人

神经干细胞移行到中枢神经系统损伤区域，以改善多种神经

系统相关疾病的结局。

电场对周围神经修复再生的作用，过去的很多实验已经

获得了肯定的结果。Singh等[25]近年利用外加电场对小鼠坐

骨神经横断损伤处加以刺激，观察了数个与神经再生相关指

标，发现其相关指标改善的幅度可高达30%—50%：如促进

横断面轴索以及相伴的雪旺细胞的再生长、促进横跨断面区

域的缝隙处再生神经纤维的成熟、促进神经轴索进入到其支

配肌肉和皮下靶区域等；此外，在体外实验还发现，与上述相

同大小的外加电场对培养的成体感觉神经元可促进其神经

轴索的生长。这些实验结果支持外加电场可显著促进外周

神经损伤的再生作用，并支持电刺激对特异性神经元损伤性

应答反应进行再编程，而避免神经元发生损伤的假说。此

外，Koppes等[26]近年对体外原代培养的新生大鼠背根神经节

神经元和雪旺细胞受外加电场的作用进行了研究，发现当用

50mV/mm的电场对神经节神经元刺激8h或与雪旺细胞共培

养，与不加电场作用的神经节神经元对照或未与雪旺细胞共

培养对照相比，可使神经轴索长度增加2倍；当神经节神经

元和雪旺细胞同时培养于电场中时，电场对轴索生长的促进

作用更强，可使其长度较相应的对照增加3.2倍。这些结果
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提示，对外周神经元直流微电场的刺激与雪旺细胞的联合作

用可能提供协同的导向信号，促进周围神经系统神经损伤后

相应神经的轴向生长。

现临床试验中开始应用直流电刺激来治疗人类的脊髓

损伤[10]。在体内，内源性的电场可显著地影响神经生长的速

度和方向，从而引导神经的生长[2,27]。此外，电场可以改善血

液循环，从而提高神经的再生能力，当神经受损，应用电刺激

治疗可促进轴突的进一步再生，加速轴突与远端效应器建立

有效的联系，电场也被认为是神经的营养剂。作为一种物理

治疗方法，电刺激疗法已经被证明在神经康复和脊髓损伤方

面的临床试验中是安全的[28]。

3.1.3 血管、肌肉和骨骼的修复：电刺激能够在体内促进血

管生成，这是通过提高肌肉细胞血管内皮生长因子的表达来

实现的[29]。Brighton[21]等认为，电流通过对微环境的作用间接

影响细胞功能，如降低局部组织的氧张力和提高局部组织的

pH值，而有利于骨的形成。电场可以促进离子穿过细胞膜，

从而促使细胞迁移和移位，这可能是电场促进骨生成而应用

于治疗方面的主要优势[30]。Hammerick等[31]发现细胞在受到

电刺激时细胞骨架发生重排，电场在脂肪衍生间质细胞的骨

生成中起了促进作用，使其参与到细胞为基础的骨骼再生的

过程中。当前，在矫形外科领域，以电场刺激来促进难以愈

合骨折的康复治疗仍为行之有效的方法。有研究者指出，为

更好地在骨骼康复医学中应用电场刺激，有必要进行电场刺

激对各型间充质干细胞进行系统的检测。而Pearce等[32]指

出，通过改变间充质干细胞的功能，会极大地预防和治疗由

于年龄增长而引起的病理性的骨疾病（骨质减少和骨质疏

松），而由电场诱导的骨重建可望会改善改变间充质干细胞

的功能[30]。

3.2 在干细胞方面的应用

干细胞作为未分化的祖细胞在组织和器官的修复方面

有很大的潜能[33]。Sauer等[33]研究发现，治疗性电场能够提高

活性氧分子(reactive oxygen species, ROS)水平来刺激血管

的生成。电磁场、机械拉力和重力这些自然的信号能够活化

潜在胚胎发育的生化信号通路，提供诱导干细胞定向分化的

基础。Zhang等[34]也证实了人诱导多能干细胞(human in-

duced pluripotent stem cell)能够在外加电场的刺激下定向

移动，这为在体内应用电场刺激诱导移植干细胞的定向迁移

提供了依据。

以干细胞为基础的神经再生为患有脑卒中和神经变性

疾病的患者带来了新的希望[35]。大脑病理性的损伤会引起

内 源 性 神 经 元 干 细 胞/祖 细 胞（neuronal stem/progenitor

cells, NSPCs）的再生和向病损区域迁移[36—37]。Meng等[38]研究

显示，神经元干细胞/祖细胞在生理性的外加电场中显示明

显的趋电性，PI3K/Akt通路在诱导NSPCs定向迁移的过程中

起到了重要的作用，提示电场在神经修复治疗中，可能通过

诱导NSPCs的迁移来发挥重要的作用。

Li等[35]研究发现，电场刺激可以作为一种实用的基于细

胞的大脑修复治疗方法，它通过使神经元干细胞/祖细胞向

脑细胞缺失的损伤大脑区域定向移动来实现此目的。此外，

还发现在电场诱导神经元干细胞/祖细胞定向移动的一个新

的信号通路，即 NMDAR/Tiam1/Rac1/Pak1 通路。Rajnicek

等[39]发现电场诱导神经细胞生长锥定向生长，与Rho、Rac和

Cdc42介导的信号通路的活化有关。

3.3 在肿瘤方面的应用

肿瘤的诊断和治疗一直是人们研究的重点，利用细胞的

趋电性和电生理病理的性质可能有助于诊断。在恶性肿瘤

组织，电特性可能会有所改变，发生肿瘤细胞趋电性转移，也

可影响癌细胞血液循环中的转移[8]。而细胞的这种趋电性改

变在转移性前列腺癌和乳腺癌细胞中表现更为明显，与相对

的较弱的转移性细胞相比，癌细胞向相反的方向移动。这在

解释肿瘤转移的过程以及在前列腺癌和乳腺癌临床治疗应

用方面具有很大的意义[8]。肿瘤细胞快速和无序的分化引起

细胞表面电荷的改变，使肿瘤组织出现去极化产生电位差，

如乳腺癌细胞表面分化和未分化的区域存在不同的电位差，

已用于临床肿瘤诊断[40]。

3.4 其他

有报道显示[41—42]，电刺激小脑顶核在治疗脑梗死、慢性

脑供血不足和睡眠障碍具有明显的疗效。应用外加电场可

刺激微生物的代谢[43]，此外电磁场对人体心肌缺血以及提升

人体的免疫功能等也有报道。

4 小结

电信号作为生理性信号与生化和分子信号共同存在，或

彼此相互作用。适宜参数的外电场在皮肤伤口愈合、神经肌

肉修复、伤痛控制、骨的愈合、脊髓修复、神经元迁移、癌症治

疗中的发展和新的方向，体现了科学中的这一领域与生物系

统的完整性理论的有机结合[27]。期待未来生物电刺激更多

的应用于人类重大疾病的治疗，开创疾病治疗的新纪元。
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