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摘要 早在 18世纪，人们就在肌肉损伤处检测到电流的存在，但直到近些年这种内源性电场的生物学意义才得到阐释．研
究表明，内源性电场广泛存在于体内各种组织，并在系统发育、组织再生等生物学过程中有重要的生物学意义．本文综述了

内源性电场产生的机理及其在伤口愈合、组织再生、胚胎发育以及肿瘤生成过程中的作用，并对与内源性电场紧密相关的组

织水平的离子流动进行综述，以期为内源性电场的研究提供参考．
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早在 18 世纪，意大利生物学家 Galvani 偶然
发现当手术刀碰到被解剖的青蛙腿外露神经时，青

蛙腿会发生抽搐现象，并通过实验证实了“生物

电”的存在 [1]．1831 年，Matteucci 采用电流计
(galvanometer，以 Galvani命名)在蛙腿神经和肌肉
受损端测得损伤电流，进一步证实了神经、肌肉动

作电位的存在．随后德国生理学家 Du Bois
Reymond 详细报道了生物电与神经刺激、肌肉收
缩之间的关系，同时还发现手指伤口处存在电流[2].
这种区别于动作电位的微直流“生物电”也被称为

内源性电场．但直到 100年以后，随着人类认知的
发展，内源性电场的生物学意义才逐步被揭示．近

些年许多研究表明内源性电场具有多种生物学意

义，例如：电场直接诱导细胞各种行为．Pan等 [3]

研究发现细胞的分布方向垂直于直流电场方向；

Cao等[4]研究发现，内源性电场能够诱导高尔基体

极化；Lobikin等发现电场还能影响胚胎的发育过
程[5-6]．此外，当电场信号与其他生物信号同时存

在时，电场信号是主导细胞行为的重要信号．例

如，当化学梯度和电场方向相反时，电场信号是指

导细胞迁移方向的主导信号 [4, 7]；电场甚至可以逆

转人类间充质干细胞(hMSCs)的分化状态，诱导该
细胞的分化[8]．

1 内源性电场产生的原理

哺乳动物上皮细胞普遍存在跨上皮电势

(transepithelial potential，TEP)．极化的上皮细胞能
够定向地运送离子，并保持跨上皮细胞的电势，维

持跨上皮电势需要同时满足两个条件．以角膜为

例，首先，在角膜上皮细胞之间，有紧密的胞外连

结，形成致密的电阻屏障，此外，角膜上皮细胞膜

上的 Na+-K+-ATP酶将阳离子(主要是 Na+)运送至上
皮细胞内侧，将阴离子(主要是 Cl-)运送至上皮细
胞层外侧．上皮组织通过离子的运输，形成跨上皮

电势[9]．上皮细胞中分布的离子泵的活动，在组织

内产生细胞外的直流电场[10]，将其定义为“内源性

生物电信号”或“内源性电场(endogenous electrical
field)”．
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Fig援 1 The mechanism of the endogenous
electric fields at wound
图 1 伤口电场的产生原理

2 内源性电场的生物学意义

内源性电场广泛存在于微生物、植物以及动物

的细胞和组织中，对组织、器官及细胞的生物学活

动和细胞行为产生明显的影响．墨藻卵、植物的根

均可检测到强度为几十到几百 mV/mm的内源性电
场．这种内源性电场通常比膜电位和动作电位弱，

与引起快速膜电位变化的动作电位不同的是，它不

仅空间跨度大(可达数百微米)且持续时间较长，是
一种通常可以持续数小时乃至数天到数周的电场[9].
许多器官、组织和胚胎中都存在内源性电场，

例如，正在进行活动的神经元可以生成细胞外电

场 [11]，血管中血液的流动在内皮细胞壁产生电

势[12]，在脊椎动物晶状体存在独特的电流形式，形

成内源性电场[13]，Cao等[14]在小鼠的脑部测量到强度

为(1.5依0.6)滋A/cm2的电流．此外，肿瘤相对于正常

组织区域出现极化，在增生区和非增生区产生电势

差，产生肿瘤内源性电场[15]．在蝾螈胚胎的神经胚

胎形成阶段，神经板区域也测量到电场的存在[16]．

与两栖动物相似，在鸡胚中也检测到电流和电场的

存在[17]．在伤口周围、组织再生部位也都检测到内

源性电场的存在．研究表明，内源性电场在伤口愈

合、组织再生、肿瘤生成以及胚胎发育过程中都具

有十分重要的生物学意义．

2援1 伤口愈合过程中的内源性电场

在组织和器官上均覆有上表皮，伤口的产生破

坏了上皮细胞间的屏障，使得伤口处的电势下降，

并低于远离创口处未受伤上皮细胞的电势．由此产

生的电势差驱动电流向电势较低的区域(即创口处)
流动，这样便产生了横向的、指向创口中心的电场

(图 1)．

伤口处产生的内源性电场可以持续多个小时甚

至数天．在伤口边缘 500 滋m～1 mm的范围内，电
信号能够调节不同细胞的行为，直至伤口创面完全

被上皮细胞覆盖，这些电信号才消失[9]．电信号可

能是损伤部位上皮细胞接收的最早驱使上皮细胞定

向迁移至伤口创面的信号[18]．Baer等[19]发现，电场

能够诱导受伤处星形胶质细胞的多种行为，加大电

场强度能够显著增强细胞的迁移和增殖．药理学实

验证明，通过增强或者减弱伤口诱发电流的方式能

影响伤口愈合的速率．例如，用前列腺素 E2
(PGE2)、氨茶碱 (aminophylline)或维生素 C (增强
Cl-流出)处理大鼠角膜伤口，可使跨角膜电势差
(transcorneal potential difference，TCPD)增强 3～4
倍，经这些药物处理的伤口在伤后的前 10 h 内伤
口愈合速度比对照伤口愈合速度快 2.5倍[20]．而经

乌本苷(抑制 Cl-流出)处理的伤口，其 TCPD降低
到正常值的 18%，愈合速度明显变慢[21]．伤口内源

性电场除了能够指导细胞向伤口中心迁移，同时还

将影响伤口周围细胞的分裂．与伤口周围分裂的细

胞数目相比，未受损伤区域只有较少的细胞发生分

裂，且分裂细胞的比例随离伤口边缘的距离增加而

下降[22]．同时在角膜伤口处，纺锤体就平行于电场

方向松散地排列，分裂方向与此垂直，用增强电场

的药物前列腺素 E2(增强 Cl-流出)或氨茶碱处理后，
与电场平行排列的细胞数增加了一倍，而在用乌本

苷处理后，与电场平行的细胞数减少 20%，指向
伤口方向的细胞分裂也随之减少[23]．损伤处的细胞

增殖反应随着时间推移而不断变化，在哺乳类和非

哺乳类脊椎动物中在损伤 2天后都出现细胞增殖的
峰值[24-25].

损伤导致的组织内离子流动是内源性电场产生

的重要基础．Vieira等[26]用离子选择微探针测量了

大鼠角膜伤口处的离子流，将所有的离子 (Na+、

Cl-、K+、Ca2+)流量变化汇集后，得到了与电流变
化正相关的关系．我们的合作者 Reid等 [27]用氨茶

碱或不含 Cl-的浴液，调节伤口电流中的离子组成，
可以增强伤口处的内源性电场，提高角膜伤口的愈

合速率．

伤口内源性电场的形成过程中，离子通道也起

到重要作用．动物脊髓损伤后，运动神经元内 Na+

流动的持续性上调会导致痉挛反应．Brocard 等[28]

研究了在成年大鼠脊髓损伤后以药物抑制钙蛋白酶

的活性减少钠离子通道的分解，减少运动神经元内

Na+流动的上调可以缓解脊髓损伤后痉挛反应．同
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样，以利鲁唑(riluzole)来阻滞 Na+流动能够缓解痉

挛反应．通过控制哺乳动物损伤处星形胶质细胞的

钠离子通道活性，增加 Na+浓度，可以加快伤口的

愈合[29]．Sun等[30]的研究发现在呼吸道上皮的伤口

处，抑制跨膜转导调节蛋白的囊性纤维化，能够显

著降低伤口电流．角膜上皮伤口在体内的愈合过程

中，电信号是首先被触发的信号，其次是其他因

素(如生长因子等)的形成，最后，电场作用下参与
调节基因的表达及相关功能蛋白质磷酸化去磷酸化

过程[31-32]．

我们前期以小鼠皮肤伤口为研究模型发现，伤

口内源性电场的时空分布与角膜不同，且伤口形

状、深浅及造成伤口的原因都会影响伤口内源性电

场大小及方向(内部数据)．内源性电场的生物学效
应从生物物理学角度解释伤口愈合过程涉及的“电

信号”及细胞响应的机制，这为以后的临床实验提

供了一种新的思路．例如，使用一些药物改变离子

转运蛋白的活性，通过调节伤口的离子流的组成，

改变跨上皮细胞的电势，加速伤口的愈合，为伤口

的愈合提供新的辅助疗法．

2援2 组织再生过程中的内源性电场

肢体受伤时，在残肢末端处生成跨上皮电势，

形成离子流，而这些离子流是产生内源性电场的基

础．在蝾螈残肢再生处、非洲爪蟾幼体的尾部再生

处都检测到电流的存在[33]．内源性电场与组织的再

生有着密切的关系．

目前已经有研究证明，利用电刺激可以促进血

管的形成和肢体的再生．Leppik等[34]研究表明，低

压直流电的刺激能够促进小鼠截肢残端处的愈合和

再生．在软骨组织和维管组织中，这个效果最为明

显．体内的组织中，电场刺激能够促进骨头、软

骨、血管中充间质干细胞的增殖．体外实验表明，

电场刺激能够增加成骨的分化．其他研究也表明，

无论在体外或体内，电场刺激能够促进充间质干细

胞的增殖[35]、分化[36]和迁移[37]，提高血管内皮生长

因子 (vascular endothelial growth factor，VEGF)水
平，并激活 VEGF促进血管的生成[38]．另外利用经

颅直流电能够刺激大脑运动皮层，能够抑制痛觉调

制系统的反应减少神经性的痛疼[39]．在大鼠的外伤

性脑损伤后，经颅直流电的刺激能够改善大鼠的行

为和空间记忆功能[40]．

内源性电场能够影响脊髓神经轴突的再生，研

究发现伤口处内源性电场能够增强神经的再生并且

影响神经生长的方向[3]．伤口处神经芽的定向生长

及神经芽反应的强弱均受内源性电场的控制．尽管

利用乌本苷或呋塞米破坏伤口电场未能阻止早期神

经的发芽，但神经却不再朝伤口边缘定向生长，当

伤口处内源性电场被前列腺素 E2、氨茶碱或维生
素 C增强后，神经轴突朝向伤口的生长能力增强，
神经芽出现的越多、越早，出现朝伤口边缘定向生

长也越早[21]．

在蝾螈肢体再生过程中，早期肢体芽存在一个

稳定直流电场 [41]，此电流可以持续 5～10 天，且
Na+是该电流的重要组成部分[33]．改变受伤处的跨

上皮电势能够使得离子流减少、消失，甚至改变电

流方向，蝾螈的肢体会发育异常甚至不会再生[42]．

Ozkucur 等 [43]研究表明，在蝾螈尾巴的再生期间

Na+、H+直接参与再生过程．再生芽部位的离子流

组成随时间推移而不断变化．在截肢 6 h 以后，
Na+、H+ 的流动发生了明显的变化(Na+ 大量的内

流、H+大量的外流)．多数情况下，截肢 48 h后离
子仍然发生波动．Tseng等[41]发现，在非洲爪蟾的

幼体截肢后诱导尾巴的再生过程中，电压门控钠离

子通道 NaV1.2是必需的，Na+起到了重要的作用．

在肢体再生芽处加强或抑制 Na+的运输，能改变尾

部的再生情况，同时细胞内 Na+ 浓度的增加激活

salt-inducible 激酶 (salt-inducible kinase，SIK)，随
后引发与再生有关的多个通路(包括 BMP、Notch、
Wnt、MSX、Fgfs)，这些基因对其他组织的再生有
重要的作用．再如非洲爪蟾幼体的尾部再生，Reid
等[33]将非洲爪蟾幼体孵化在不含 Na+或不含 Cl-的
培养液中测量尾部切除之前和之后的电流．在不含

Cl-的培养液中，非洲爪蟾幼体的尾部有正常的尾
部电流和正常的再生能力．而在不含 Na+的培养液

中尾部电流发生降低，同时再生的能力也显著降

低．改变尾部电流能够改变尾部的再生能力．通过

药物来控制幼体尾巴再生所必需的离子通道，可以

使得尾部再生失败．抑制尾部 V-ATP 酶的表达，
使得再生基因表达缺失，伤口处有丝分裂缺乏和神

经再生缺失．非洲爪蟾幼体的正常再生期间电场被

V-ATP酶抑制剂抑制，非洲爪蟾幼体就失去尾巴
再生的能力．在尾部异源表达酵母 p 型质子泵
(P-type proton pump)后，再生失败部位恢复了细胞
的有丝分裂、基因表达(MSX-1，Notch)和神经生
长，从而形成完整的尾部 [44]．Tseng等 [41, 45]用药理

学方法调控伤口处离子的流动诱发了尾巴和肢体的

再生．这表明通过各种不同的药物来调控组织内的

内源性电场，可以重新实现肢体的再生．
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Fig. 2 Distribution of the electric current
in the chicken embryo

图 2 鸡胚发育过程中电流的分布

2援3 肿瘤生成过程中的内源性电场

肿瘤的微环境中也有生物电的存在[46]．研究发

现，肿瘤细胞表面的电荷发生了明显改变，相对于

正常组织区域肿瘤出现极化，在非增生区和增生区

之间产生电势差，形成肿瘤内源性电场[15]．

内源性电场可能是促进肿瘤细胞转移的重要因

素之一[47]．例如在前列腺上皮形成-10 mV的跨上
皮电势并形成相应电场，在转移的早期，管道上皮

完好无损，肿瘤细胞向阴极(即管道)转移，同时由
于细胞在原发肿瘤点失去附着力[48]，使得肿瘤细胞

更加容易地迁移至管道腔内，这些肿瘤细胞在精液

或尿液中都能够检测出[49-50]．进入循环系统的肿瘤

细胞从而进入到其他组织形成二次肿瘤[48]．然而，

随着肿瘤细胞转移的进行，上皮管道发生形变，跨

上皮电势差消失，肿瘤细胞趋电性运动会慢下来，

甚至可能扭转，这将促使肿瘤细胞入侵周围组织[51].
类似内源性电场强度的直流电场能指导肿瘤细胞的

迁移，且与电压门控离子通道密切相关．鼠前列

腺癌细胞 Mat-lylu(高转移肿瘤细胞)趋向电场的阴
极[51]，该细胞的趋电性主要是依赖于电压门控钠离

子通道的活动[52]，而 AT-2 细胞(低转移性细胞)趋
向于电场阳极，其趋电性主要依赖电压门控钾离子

通道的活动[51]．内源电场的存在，可能进一步促进

肿瘤细胞的迁移．

离子流动是内源性电场产生的基础，而离子的

流动又依赖于细胞膜上离子通道的调控．在卵巢癌

细胞[54]、乳腺癌细胞[55]和前列腺癌[56]细胞的生长和

转移过程中都有离子通道的参与，包含钾离子通

道、氯离子通道、钠离子通道．大量的研究发现，

通过药理调控抑制钾离子通道可以减少肿瘤细胞的

增殖，例如，Lansu等[57]通过阻塞钾离子通道，阻

止 K+流入细胞，引起细胞凋亡．维持高水平 K+、

Ca2+的浓度，可以抑制细胞周期的进程[48]；在子宫

内膜癌细胞中采用四乙胺(TEA，钾离子通道阻断
剂)能够抑制肿瘤的形成，而减少 TEA将显著增强
肿瘤的形成[58]；Chang等[59]在口腔鳞状细胞癌(oral
squamous cell carcinoma，OSCC) 和食道鳞状细胞
癌(esophageal squamous cell carcinoma，ESCC)中，
通过采用四氨基吡啶(4-aminopyridine，钾离子通道
阻断剂)抑制钾离子通道的活性，使得两种肿瘤细
胞的增殖都显著降低；Fraser等[60]利用几种钾离子

通 道 阻 断 剂 ( 如 4-aminopyridine， margatoxin，
charybdotoxin 和 verapamil)都能够抑制 AT-2 细胞
的增殖．在非洲爪蟾的胚胎内调控阳离子通道，能

够引发细胞的超极化，降低肿瘤形成的发生率[61]．

肿瘤的生长还依赖于新血管的生成，而血管生

成主要依赖于血管内皮细胞的增殖和迁移．研究

表明电场刺激能够指导血管内皮细胞进行定向迁

移[62]，以及血管内皮细胞的增殖行为[9]．此外，有

研究表明，类似内源性电场强度的外加直流电场，

能够降低血管内皮生长因子(VEGF)和血小板来源
的内皮细胞生长因子(PD-ECGF)的表达，抑制肿瘤
血管生成[63-64]．

随着研究的深入，越来越多的证据表明，内源

性电场在肿瘤组织转移和浸润以及促进肿瘤周围血

管的生成过程中都具有重要作用．通过药物方式控

制肿瘤中的离子流动，从而控制内源性电场，达到

抑制肿瘤转移和浸润的效果．

2援4 胚胎发育过程中的内源性电场

发育的胚胎内部都会产生特定的离子流，由此

产生的胚胎内源性电场与胚胎的发育过程有着密切

关系．用药物、机械等方式将胚胎内的内源性电场

破坏，会导致神经、肌肉等的发育受损，出现各种

发育缺陷[16, 65-67]．电场能够指导在外胚层和中胚层

之间各种类型细胞的行为[68]．研究证明，在胚胎发

育的不同部位，其跨上皮电势(TEP)也存在差异，
蝾螈胚胎中喙处的跨上皮电势比尾部的跨上皮电势

高一些，在胚胎的胚孔发育阶段，头端位置的细胞

外空间测量到强度约为 75～100 mV/mm的电场[65]，

然而在喙形成区仅有约 30 mV/mm的电场存在[9]．

采用非入侵式振动电极 (non-invasive vibrating
electrodes)检测胚胎电流的分布，测得在神经嵴的
外侧边缘和胚孔是外向电流，在神经沟中心和外侧

上皮是内向电流[65](图 2)．
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研究发现胚胎是通过自身驱动离子流并通过这

些离子流形成内部电场．在 2～4天的鸡胚原条处
测得强度为 10～20 mV/mm 电场，在鸡胚的后肠
门(posterior intestinal portal，PIP)附近测量电场强
度约为 20 mV/mm．这个电场对尾结构的发育非常
重要，减少电场的强度就会导致尾部异常的发育．

蝾螈胚胎发育过程中，在接近其尾部也发现了强度

相似的电场，在神经胚形成时改变这个电场强度能

够引起发育异常[16]．非洲爪蟾胚胎生长在一个细胞

外钠离子浓度较低的环境中，扰乱细胞上离子通

道，可使得胚胎发育畸形[69]．Hotary等[17]发现野生

型胚胎和隐性突变胚胎之间的跨上皮电势不同，野

生型胚胎的跨上皮电势大约为(17依1) mV，而隐性
突变性胚胎的跨上皮电势低于野生型胚胎的跨上皮

电势．电流的分流能够使得鸡胚的脑部、眼睛和尾

部均发生发育畸形．Altizer 等 [67]使用阿米洛利

(amiloride，钠离子通道阻断剂)使得鼠胚胎的肢芽
电流发生崩溃，导致胚胎发育畸形．Shi等[65]在鸡

胚的外胚层尾部插入微电极制造一个人工的离子

“逆流”，扰乱内源性电场，导致胚胎肢体的发育畸

形．使青蛙胚胎内的离子通道不表达，能够诱发异

位结构的形成．例如眼睛，虽然能够形成完整的眼

睛，但是通常在不对称的空间(如肠道)形成 [6]．调

控胚胎内的氯离子通道，能够诱导外胚层细胞去极

化导致肌肉结构发育异常[5]．

在胚胎发育过程中，电场的出现先于生物形态

的出现．如在两栖类胚胎中的肢芽区，前肢芽出现

的几天前就有电流的出现 [70]．在小鼠胚胎和鸡胚

中，肢芽出现之前其表面也生成了内源性电场，并

且由肢芽附近向外部延伸[65]，这表明内源性电场是

胚胎发育的需要而不是一个伴生现象．研究表明

胚胎内源性电场具有一定的时间变化和空间分布特

点 [71]．胚胎左右模式(left-right patterning)的发生能
够很好地说明这一点，内源性电场作为信号诱导器

官(如心脏、肝脏器官和消化道)位置的不对称分
布．同时，内源性电场作为生物信息能够影响胚胎

的发育过程[72]．

3 结语与展望

内源性电场广泛存在于生物组织，在生物发育

(包括胚胎发育、伤口愈合、组织再生)过程中和肿
瘤生成过程中都具有重要作用．这种作用不是简单

的物理或化学作用，越来越多的研究发现，电场能

够调控基因表达，调节细胞信号通路相关蛋白质分

子的磷酸化水平，甚至指导部分功能蛋白在细胞内

的定位．目前有一些学者认为可把电场视作一种生

物信号，在生物体的生长、发育等过程起到指导作

用．然而，细胞通过何种机制感受电场，并将信号

传递至细胞内从而引起细胞做出响应的机制尚不清

晰．以前已经探知细胞通过一些分子来感应化学、

力学、光学乃至磁场，是否也同样存在类似感应电

场的分子？此外，在最近的研究中发现，细胞内一

些基因的缺失可导致细胞趋电性的减弱，而一些基

因的缺失似乎又可以增加细胞趋电性．这其中又涉

及怎样的分子机理？相信，借助现代细胞学和分子

技术的进一步发展，内源性电场在生长发育过程中

的作用及细胞对电场响应的机制将更清晰地展现在

人类面前．未来有望借助物理、化学、乃至生物学

的方式调节内源性电场，进而调控细胞行为，从而

产生人类可预期的生物学效应．内源性电场的作用

是一个具有潜力的研究领域，将来在组织再生、肿

瘤治疗等重要的临床治疗中具有广阔的应用前景．
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biological events. Moreover, the ion flux behind the endogenous electric fields was introduced as well.
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