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细胞力学特性对电刺激的响应研究进展

孙伟皓1，马建立1，刘海龙2，吴承伟1，张伟1*，Kamonpan Pengpat3

摘要 近40年，探索电刺激在生物医学中的应用引起了人们极大的兴趣，这种兴趣很大程度

上来自于电刺激细胞实验研究方面取得的进展，其结果对研发疾病诊疗新技术具有参考意

义。从直流电场、正弦电场、脉冲电场3个方面回顾电刺激细胞的实验设备，综述了电刺激对

细胞弹性模量、细胞间应力、细胞黏附力、细胞膜系索力等力学特性的影响规律与生物学机

理，以及电刺激在诱导细胞分化，凋亡，改变细胞迁移方向等方面的应用。总结了电刺激-细
胞力学特性-细胞生物行为关联性研究的进展。直流电场可引导细胞迁移和排列；正弦电场

可导致细胞膜和骨架的分离；脉冲电场可破坏细胞膜、细胞骨架、核膜、染色体端粒的结构，

使细胞变形。探讨了目前细胞电刺激研究存在的问题，并对未来发展方向提出了建议。
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最早关于生物电的书面记录是在公元前 4000
年的埃及象形文字中发现的，这些象形文字描述了

渔民捕鲶鱼时被电击的情形[1-2]。但直到 18世纪

末，生物电才第一次被意大利人Galvani在青蛙肌

肉里观察到并提出，这极大地激发了人们深入研究

的兴趣。探索生物体中的电信号，进而利用电刺激

调控生物体的生理功能，以用于疾病的诊断和治

疗。1840年之后，法国、德国和英国在对生物体进

行电刺激的实验探索方面获得了蓬勃的发展[1]。

1872年，美国的 Thomas Green通过使用手持电极

输出 300 V电压对患者颈部和左下胸部施加间歇

性电刺激，救活了 7名因氯仿麻醉导致心脏骤停的

5名病人，从而开创了电压刺激在临床医学中应用

的先河[3]。1952年，美国的 Zoll搭建了 2 ms、150 V
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的脉冲电刺激器，用于房室传导阻滞患者的闭合性

胸室起搏[3-4]。随后，植入式起搏器开始商业化，并

获得了广泛的临床应用。这激发了人们探索电刺

激对细胞众多生物效应与相应机制的兴趣。然而

由于电极对培养物的污染、电极诱发氧化还原反应

以及产热等问题，电刺激细胞的实验进展缓慢。

1977年，Jaffe和 Nuccitelli总结了电场对植物和动

物细胞电刺激的设备，以及生物电刺激现象、生物

学机制和应用等[5]，自此后，电场对细胞电刺激的

实验研究进入快速发展阶段。

目前，电场对细胞的作用已经被证明可以诱导

多种细胞和分子反应，包括微丝重组、细胞表面受

体再分布、细胞内钙动力学变化、细胞趋电性迁移

定向、神经元生长锥引导、增强干细胞分化和血管

生成[6]。电疗法已成功地应用于临床骨折治疗、神

经纤维修复、软组织再生和癌症治疗[7]。但是大部

分电刺激细胞的实验都只关注电刺激对细胞行为

的影响，鲜有谈论电学刺激-细胞力学特性-细胞

生物行为的映射与调控关系。细胞力学特性对细

胞的生物行为有重要的调控作用，了解电刺激对细

胞力学特性的影响有助于揭示电刺激影响细胞生

物行为的机理。

1 细胞力学特性对细胞生物行为的

影响

细胞力学特性的研究内容包括细胞在力学载

荷作用下细胞膜、细胞骨架的变形、弹性常数（弹性

模量、泊松比等）、黏弹性、黏附力等力学性能的改

变，以及力学因素对细胞生长发育、成熟、增殖、衰

老和死亡等的影响及其机制。基于此，将细胞力学

特性对细胞生物功能的影响分为 2类：细胞力学性

能改变和细胞所处力学环境改变对细胞生物行为

的影响。

细胞的力学性能如膜张力、骨架弹性、黏附强

度和黏弹性等与细胞的分化、稳态、衰老、病变、迁

移等多种生物学功能密切相关[6]。例如，较低的膜

张力能更好地促进人骨髓间充质干细胞内吞、外

排，并有助于提高这些细胞对各种可溶性生化环境

刺激（如诱导因子的敏感性），从而促进或抑制干细

胞诱导分化为特定的细胞类型[7-9]。强的膜-细胞

骨架黏附有利于成骨细胞在连续的应力循环下保

持结构的完整性[7]。细胞骨架的弹性模量降低有

助于介导人骨髓间充质干细胞（hMSC）的脂肪分

化[9-10]。红细胞较低的黏弹性和较差的变形能力预

示着细胞的衰老和病变，可以根据红细胞的黏弹性

和变形能力区分病变衰老的细胞和健康年轻的红

细胞[6,11]。

另一方面，研究表明细胞所处的力学环境如基

质刚度、细胞-细胞接触和变形、特定类型的机械

刺激和微重力条件等在控制和改变细胞基因表达

和分化途径、促进细胞成熟等方面发挥重要作

用[7,9,12-14]。例如，较硬的细胞外基质刚度诱导干细

胞分化成较硬的成骨细胞而不是弹性模量较小的

神经细胞[9,15]。微重力条件诱导干细胞的成脂分化

增加，成骨分化减少[14]。静态拉伸促进人类多功能

干细胞来源的心脏组织成熟[16]。循环应变诱导犬

气管肌细胞（canine trachealis muscle）的骨架重

组[17]。细胞力学特性对细胞生物学功能影响的研

究，充分展示出力学因素的重要影响，这也使得研

究电刺激对细胞力学特性的影响更具有吸引力，因

为其中蕴含着巨大的理论研究和临床应用价值。

2 电刺激对细胞力学特性的影响

根据对细胞作用电场的区别，从直流电场、正

弦电场、冲电场 3个方面介绍电刺激细胞需要使用

的设备和电刺激对细胞力学特性的影响。

2.1 直流电场

直流电场指的是电流方向不变的电场。大多

数情况下研究的电场是直流电场的一种特殊情况

——恒流电场，即电流大小和方向都不变的电场

（以下不做特殊说明时，直流电场均指恒流电场）。

细胞浸没在细胞培养液或者 PBS（phosphate buffer
saline）缓冲液中，通过使用直流电的装置给细胞提

供稳定的直流电刺激。电极通过琼脂盐桥传递电

流而对细胞施加电刺激[7,18-19]，不直接与细胞培养

液和细胞接触，以降低焦耳热的产生[20]，减少不必
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要的电极副产物，避免了 pH值的大幅振荡[7]（图

1[21]）。然而这种盐桥结构的设置，给临床应用的直

流电刺激设备带了了巨大的挑战。如 BioMet系
统，使用的是金属电极而没有盐桥，因此在体内和

体外实验中获得的结果很难直接相互关联[22]。从

产热角度看，当金属电极和细胞培养液直接相连

时，毫安级别的电流引起的焦耳热可以忽略。为了

减少金属电极产生的电极有害产物，可使用高纯

度、化学惰性的金属电极。因此，使用高纯度铂做

电极，直接与细胞培养液接触，避免使用盐桥结构

成为一种普遍采用的方法[23]。相对于持续提供稳

定直流电场的情况，如果在电路中设置一个开关，

控制向细胞间歇性通电的时间，就可以将直流电场

整合成类似于脉冲电场的形式[24]。这样的电场单

次作用时间和电场强度都与直流电场相似，可以看

作是直流电场的累加。

直流电场对细胞的作用包括损伤细胞局灶性

粘连和细胞骨架[7,24]，调控细胞迁移和排列的方

向[18-19,25-26]，改变细胞的形状[19,26]。Jaatinen等[24]通过

对小鼠肌细胞连续多次施加单次持续时间 5 s的直

流电诱导细胞骨架和局灶性粘连的损伤从而导致

细胞黏附力减小。 Titushkin等[7]的实验表明直流

电场破坏 hMSC细胞骨架，导致细胞弹性模量下降

以及细胞膜和骨架的分离。利用直流电场对hMSC
细胞弹性模量和细胞骨架的改变，可以诱导 hMSC
细胞分化成弹性模量更小的细胞。Sun等[27]将 hM⁃
SC细胞每天暴露在 0.1 V/cm的直流电场下 1 h，刺
激 10 d，促进其分化成骨细胞。这是由于 hMSC细

胞中的应力纤维不如成骨细胞中薄的微丝稳定，它

们首先在电暴露下被分解。这将使细胞的弹性和

结构特性更接近于完全分化的成骨细胞。电致膜

与细胞骨架分离，膜张力随之降低，可增强可溶性

成骨因子的内吞作用和跨膜转运。细胞在成骨培

养基中恢复后，每一个短期的电暴露将导致进一步

重新排列的内酯和埃兹蛋白/根蛋白/膜突蛋白（ez⁃
rin/radixin/moesin，ERM）进入成骨型模式。对于细

胞弹性模量远远低于 hMSC细胞的神经元细胞，就

需要更高强度的电刺激来促进hMSC细胞分化[7]。

直流电场改变细胞迁移以及排列方向的机制

和改变细胞形状的机制相似。Cho[18]等和 Curtze
等[19]发现直流电场通过改变多种类型细胞的细胞

间作用力，包括牵引力和细胞间应力从而指导细胞

迁移和排列方向，改变细胞的形状。局部细胞迁移

方向遵循局部最大主应力方向，即细胞沿细胞间最

小剪应力方向迁移。换而言之，每个细胞都倾向于

迁移和重构，以维持最小的局部细胞间剪切应

力[25]。这在直观上是容易理解的。但是当迁移的

细胞单层被迫遇到非黏附空腔时，局部速度矢量系

统地偏离主应力方向，角度接近90°，这会导致主应

力方向和局部速度矢量方向的垂直排列[28]。细胞

的拉长和排列方向改变是相伴发生的，细胞被拉长

的方向和排列方向一致，这是由在这个方向上的最

大细胞间应力和牵引力导致的。

2.2 正弦电场

正弦电场指的是指波形按正弦规律随时间变

化的电场。没有特殊说明的正弦电场都是指正弦

交流电场，即电场在一个周期里的运行平均值为

零。除了正弦交流电场，正弦电场还有一种特殊情

况：正弦直流电场。2种电场的波形类似，最大区

别在于正弦直流电场的电流方向不变，即电场保持

电位的绝对值大于电场的振幅。向细胞提供正弦

电流的装置一般为函数发生器[6,11,29]。函数发生器

具有调制的功能，可以进行调幅、调频、调相、脉宽

调制。满足细胞接受不同参数的正弦电场刺激的

需求。除了电源外，正弦电场和直流电场的电刺激

腔室相同，可以通过盐桥传递电流，也可直接通过

金属电极传递电流，对于场强较大的正弦电场刺激

细胞实验，为满足大场强的要求，通常需要控制电

极之间的间距在几十到几百微米[6,11]，这样的尺寸

限制使实验更多地采用金属电极。

图1 向细胞提供直流电刺激的装置
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正弦电场对细胞的作用包括改变细胞和囊泡

形状[6,29-30]，诱导细胞膜和骨架的分离。正弦电场

作用导致离子在细胞膜表面积累，引起跨膜电势的

改变，诱导细胞的极化，从而对细胞施加一个介电

泳力，该介电泳力可以通过对细胞表面麦克斯韦应

力的积分得出。介电泳力的作用使细胞形状改变。

1 MHz的交流电场通过施加介电泳力从而使NB4
细胞（白血病细胞系）从圆形变成椭圆形[6]。这个

介电泳力随着场强的增大而增大，所以变形和场强

正相关。正弦电场还可以使与细胞膜组成和结构

相似的囊泡产生变形[29-30]。因为囊泡和细胞膜的

相似性，所以囊泡可以模拟细胞膜的生物行为，对

囊泡的研究可以加深人们对生物膜的认识。

Kummrow等[31]发现正弦交流电场使球形囊泡在电

场方向上变形为长椭球体，变形程度随外加电场强

度的增大而增大。膜张力的改变直接导致囊泡形

状的改变。在电场作用下囊泡膜张力的改变可以

通过计算麦克斯韦应力得出[32]。

细胞膜和细胞骨架的分离程度可以通过测量

从细胞膜中拉出一定长度的膜系绳需要施加的系

绳力（membrane tether force）来表征[7,32-33]，力越小分

离程度越明显。膜系绳（membrane tether）是用光

学捕获珠将细胞膜从细胞骨架中分离出来而形成

的长而薄的圆柱体。在保持电位不变的直流电场

作用下拉出一定长度的膜系绳的系绳力是稳定的。

Brownell等[34]实验表明在正弦直流电场的作用下，

系绳力也呈现出正弦函数的形式，且系绳力变化的

频率与正弦直流电场的频率相同，电场频率和保持

电位的增加会导致系绳力的减小。因此相较于低

频率低保持电位的直流电场，高频率高保持电位的

直流电场对细胞膜和细胞骨架的分离有更明显的

效果。除了正弦电场中细胞的系绳力和电场呈现

出相同的函数变化，细胞在矩形交流电场中系绳力

的变化也有类似的现象[35]。Qian等[35]研究表明在

矩形交流电场下，细胞的系绳力也呈现出同样的函

数形式。其他波形的电场系绳力是否还能与电场

的函数形式保持一致性有待进一步的实验论证。

2.3 脉冲电场

脉冲电场相较于直流电场和正弦电场有高场

强和短脉冲宽度的特点。其中脉宽为纳秒级，场强

在 10~100 kV/cm的高压纳秒脉冲电场由于脉冲宽

度低于细胞膜的充电时间常数可透过细胞膜的屏

蔽作用，使电场作用延伸到细胞内[36]。因此，脉冲

电场尤其是纳秒级脉冲电场在杀菌[37-39]和生物医

学领域得到广泛的应用。提供高强度脉冲电场的

装置一般为基于 Blumlein 线原理的脉冲发生

器[40-42]，这样的发生器可以提供高功率低能量的脉

冲。一种典型的对细胞施加脉冲电场的装置如图

2[42]所示，电极不直接与细胞溶液接触，而是将装着

细胞溶液的容器放在 2个电极之间接收脉冲刺激，

所以不存在电极副产物问题。因为纳秒级脉冲电

场低能量的特点，电场产生的焦耳热微乎其微。

脉冲电场对细胞的作用包括在细胞膜形成孔

隙[42-45]，对 细 胞 骨 架 、核 膜 、染 色 体 端 粒 的 破

坏[42-43,46-49]，使 细 胞 变 形[30,43,50]，诱 导 细 胞 凋

亡[44-45,51-53]。低强度的脉冲电流还显示出诱导细胞

分化的潜力[54]。Timoshkin等[55]从力的角度解释了

脉冲电场在细胞膜表面形成孔隙的原因。脉冲电

场加大了细胞的跨膜电压，在细胞膜上产生较大的

麦克斯韦应力，该应力与细胞膜的抗拉强度相当，

进而在膜表面形成孔隙。电场对细胞骨架和核膜

的破坏，以及导致细胞膜上孔隙的形成直接导致了

细胞弹性模量的下降。Dutta等[43]通过实验表明单

次强度较高的纳秒级脉冲电场（60 kV/cm，60 ns）
使 Jurkat细胞弹性模量损失 80%以上，这是由于纳

秒级脉冲电场（nsPEF）破坏细胞骨架引起的，而较

低强度的纳秒级脉冲电场（15 kV/cm，60 ns）使细

胞弹性模量损失较少，这是由于电场作用在细胞膜

上形成了孔隙。Louise等[48]研究表明，8次毫秒级

脉冲电场（400 V/cm，5 ms，1 Hz）使中国仓鼠卵巢

细胞（CHO）骨架破坏,导致细胞弹性模量下降。脉

图2 向细胞提供脉冲电场刺激的装置[42]
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冲电场诱导膜孔隙形成导致的膜通透性增加已被

成功地用于将大分子引入活细胞[56-57]、提取细胞成

分[58-59]或在不加热的情况下灭活微生物[39,60-61]。

除了一般意义上具有高场强特点的脉冲电场，

还有一种脉冲电场有着较低的场强（约 5 V/cm），

称之为电起搏。电起博由特定的电刺激装置提供

（C-Pace EP Culture Pacer, IonOptix）[16]，细胞在培

养液中直接与电极接触。这样的电刺激可以用来

模拟人体内心脏生长的环境，使从人类多功能干细

胞（hPSCs）衍生出的心肌细胞增加肌原纤维的超

微结构，提高细胞的被动刚度[16,62]，促进细胞的成

熟。这为研发出具有功能的人类心脏组织提供了

新的基础。

表 1列出了电刺激对细胞力学特性的影响。

可以发现，直流电场和脉冲电场都对细胞弹性模量

有较大影响，直流电场和正弦电场还对细胞膜和骨

架相互作用即膜系绳力有较大影响。此外，正弦电

场可以激发电场对细胞作用的介电泳力。

电场类型

直流电场（DCEF）

直流电场（DCEF）

直流电场（DCEF）

直流脉冲电场

正弦直流电场

交流电场（ACEF）

交流电场（ACEF）
纳秒级脉冲电场

（nsPEF）
纳秒级脉冲电场

（nsPEF）
脉冲电场（PEF）

脉冲电场（PEF）

低强度脉冲电场

电场参数

2 V/cm，60 min

0.5 V/cm，100 min

10 V/cm，10~30 s
电流密度0.01 A/m2，作

用5 s，间隔5 s，电流剂量

0~20 As/m2
保持电位-60 mV，振幅

20 mV，频率1 Hz
75~200 kV/m，1 MHz，
30 min
1~5 kV/m，100 Hz，
30~40 min
60 kV/cm和 15 kV/cm，
60 ns，1次，方波

150 kV/cm，10 ns，1 Hz，
100次，方波

400 V/cm，5 ms，1 Hz，
8次，方波

7.5 kV/cm，5 μs，1 kHz，
1000次，方波

5 V/cm, 5 ms，2 Hz作用

1周

细胞类型

人骨髓间充质干细胞

（hMSCs）

人类角质细胞（HaCaT）

原代牛成骨细胞和人骨肉

瘤细胞

小鼠成肌细胞C2C12

人胚肾细胞（HEK）和外毛

细胞（OHCs）
白血病NB4细胞

脂质和二嵌段共聚物的巨

大囊泡（PBd-b-PEO）
Jurkat细胞

中国仓鼠卵巢（CHO）细胞

中国仓鼠卵巢（CHO）细胞

营养细菌（vegetative bacte⁃
ria）
多能干细胞来源的人类心

脏组织

实验结果

降低细胞的弹性模量，分离细

胞膜和细胞骨架

改变局部细胞间牵引力和细胞

间应力，改变细胞迁移和排列方

向

改变局部细胞间牵引力、细胞

形状和细胞排列方向

减小细胞的黏附力

膜系索力呈正弦函数变化

介电泳力（DEP）使细胞变形，介

电泳力随电场强度的增大而增大

提高囊泡的抗弯刚度，降低囊泡

的膜张力

降低细胞的弹性模量

降低细胞的弹性模量

降低细胞的弹性模量

降低细胞的弹性模量和黏附力

增加细胞的被动刚度

文献

[7]

[18]

[19]

[24]

[34]

[6]

[29]

[43]

[46]

[48]，[49]

[39]

[16]

表1 电场刺激影响细胞力学特性的影响

3 结论

目前，直流电场、正弦电场和脉冲电场改变细

胞生物行为方面的研究日新月异。研究表明，直流

电场可刺激细胞分化，引导细胞迁移和排列[22,63-65]；

正弦电场可改变细胞形状，导致细胞膜和骨架的分
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离；脉冲电场可破坏细胞膜、细胞骨架、核膜、染色

体端粒的结构，使细胞变形。但是大多数研究都是

从生物学的机理解释，没有从细胞力学特性的角度

出发，本文总结了用细胞力学特性的改变解释电刺

激改变细胞生物行为的研究。尽管一些细胞力学

特性对细胞生物行为影响是显而易见的，但是目前

对很多生物现象如细胞的分化、迁移和细胞表面微

孔的形成等的解释还是存在诸多争议，如何建立电

学刺激-细胞力学特性-细胞生物行为的映射关

系，仍需生物电磁学、细胞力学、细胞生物学等跨学

科融合，更深入、系统的工作仍需开展。

1）用于刺激细胞的脉冲电场的脉冲形状多为

矩形脉冲，尽管矩形脉冲的高效性在研究细胞的电

渗作用方面被证明[66-67]，但是在脉冲电场对细胞行

为的其他方面的影响（如诱导细胞凋亡、分化）以及

脉冲特性（如形状、幅值、持续时间）的影响等仍需

深入研究。

2）因为精准测量细胞间相互作用力存在的困

难，目前很多研究只能通过测量单层细胞的细胞间

的相互作用力[18-19]解释细胞迁移和细胞排列，这与

细胞真实所处的三维环境有所区别。研发可三维

尺度的细胞交互作用力测试装置及相关实验也是

需要努力的一个方向。

3）虽然体外实验取得了进展，但是离临床应

用还有一定距离。例如，组织工程通过电刺激进行

体外实验诱导细胞的成熟，但是很多细胞组织在力

学性能和细胞超微结构方面和人体内具备生理功

能的成熟细胞存在一定差距[16,62]。如何将体外实验

结果应用于临床仍是一个艰巨的挑战。

显然，电刺激对细胞力学特性的影响规律，以

及如何实现其临床应用还有许多亟待解决的问题。

研究电学刺激—细胞力学特性—细胞生物行为的

映射关系已经显现出巨大的应用潜力，例如通过降

低膜张力提高细胞对外界环境的敏感性增加细胞

对药物的吞噬，通过不同程度地降低干细胞的弹性

模量诱导干细胞分化成不同类型的细胞组织等。

相信，随着跨学科研究的不断深入，电刺激改变细

胞力学特性从而改变细胞生物行为的研究有望在

未来获得加速发展。
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The mechanical responses of cell to electrical stimulation

AbstractAbstract In the past 40 years, the electrical stimulation is widely applied in biomedicine, largely due to the progress achieved
in the experimental studies of electrical stimulation of cells. The obtained results are valuable for developing novel diagnosis and
therapy techniques for diseases. Recent studies focused on the mechanism by which electrical stimulation alters cellular
biological behavior, but the interpretation of many of related phenomena is difficult and controversial. We discuss the
experimental equipment for electrical stimulation of cells from three aspects: the direct current electric field, the sinusoidal
electric field and the pulsed electric field, and the effects of electrical stimulation on the mechanical properties of cells,
including the elasticity modulus, the intercellular stress, the cell adhesion and the cell membrane tether force, as well as the
corresponding biological mechanism and the application of electrical stimulation in inducing the cell differentiation, the apoptosis
and changing the cell migration direction. The correlations among the electrical stimulation, the mechanical characteristics of
cells and the biological behavior of cells are analyzed. Finally, we highlight the existing problems in the electrical stimulation of
cells and put forward some suggestions for the future development.
KeywordsKeywords electric stimulation; cell; bio-mechanics; diagnosis and therapy of disease ●
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