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ABSTRACT: A new multi-layer dielectric model of spherical 
biological cell, which is based on classic three-layer model and 
takes nucleolus into consideration, is presented. Methods for 
calculating the transmembrane potential of plasma and nuclear 
membrane induced by DC and time-varying electric field are 
also introduced and analyzed in detail. The results reveal that 
as pulse duration is decreased, transmembrane potential of 
nuclear is enhanced, while as pulse duration is increased, so is 
plasma membrane. When pulse duration ranges from 100ns to 
500ns, both plasma and nuclear membrane of tumor cells will 
be formed opening pores, but normal cells will not be affected. 
It is agreeable with experimental phenomena, which provides 
theoretical guidance to clinic applications of electroche- 
motherapy and electrogenetherapy for tumor treatment. 
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摘要：基于经典的球形单细胞 3层介电模型，同时考虑细胞
核对跨膜电位的影响，提出了更为合理和接近实际的球形单

细胞的多层介电模型，给出了稳恒电场和任意时变脉冲电场

作用下细胞膜和核膜跨膜电位的计算方法。仿真结果表明：

当脉宽减小时核膜跨膜电位增加，而脉宽增大时细胞膜跨膜

电位增强；当脉宽在 100~500ns范围时能有效实现肿瘤细胞
膜和核膜电穿孔，同时不影响正常细胞。计算结果与实验吻

合得很好，为肿瘤的电化学疗法和基因疗法的临床应用提供

了理论指导。 
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仿真 

0  引言 

近年来，脉冲电场的生物效应和治疗作用[1-4]

逐渐引起人们的重视。J. C. Weaver等[5-7]发现：在

正常的生理状况下，细胞膜(也称为外膜)能较好地
阻碍离子和亲水分子的传输。但是在脉宽为µs级、
场强为 kV/cm级的电脉冲作用下，细胞膜的电导率
发生改变，当脉冲电场诱导的跨膜电位超过膜的绝

缘强度时，电导率将激增，从而导致细胞膜阻碍微

粒的渗透能力降低并出现亲水性孔道即电穿孔。

Stephen J. Beebe 等 [8-9]发现：如果降低脉宽(10~ 
500ns)和升高场强(10~300kV/cm)，将导致细胞核等
细胞器膜(也称为内膜)出现电穿孔。细胞膜和核膜
的渗透性增强将有利于细胞吸收基因物质、药物分

子、蛋白质、脂质体和其它大分子等。近年来，电

穿孔技术以其独特的细胞调控功能，已广泛地应用

于肿瘤的电化学疗法[10]和基因疗法[11]等领域中，并

越来越受到人们的关注。研究表明[8-9]：在外加脉冲

电场的能量不引起细胞热效应的前提下，能否有效

地实现细胞膜和细胞核膜同时发生电穿孔，使基因

物质或药物分子能充分进入细胞内的关键器官(如
细胞核、线粒体等)，从而诱导肿瘤细胞发生程序性
死亡(凋亡)，同时又尽可能地降低对周围正常细胞
的影响，具有重要的临床实用价值。大量的实验表

明：细胞内外膜发生电穿孔与外加脉冲电场所诱导

的跨膜电位有着密切的联系，而且脉冲电场的脉
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宽、幅值等参数选择(即窗口效应)对于穿孔效率有
重要的影响。因此，从电磁场理论的角度，研究脉

冲电场诱导细胞跨膜电位的变化规律对于深入认

识细胞的电穿孔效应机制，并将其用于指导肿瘤治

疗的临床实践中具有重要的科学意义和应用前景。 
H. P. Schwan等[12-13]从电场的角度建立了球形

单细胞 3 层介电模型(含细胞外液、细胞膜、细胞
质)，并推导出了稳恒电场作用下的细胞跨膜电位的
计算方法，但是该模型忽略了细胞核等膜内细胞器

的影响，只能用于细胞膜的跨膜电位计算，而且当

细胞发生癌变时，细胞核将肿大，因此细胞核在跨

膜电位的计算中是不可忽略的。为解决这个问题，

Kenneth R. Foster等[14]在原有细胞介电模型的基础

上提出嵌套计算法：首先忽略细胞核，将细胞看作

3 层介电模型，求出细胞质中的电场强度；然后再
将细胞质、核膜和核质看作 3层介电模型，进而求
出细胞核的跨膜电位。这种嵌套计算法在求解细胞

质内的电场强度时忽略了细胞核等细胞器的影响，

因此，求出的细胞核的跨膜电位并不准确，而且上

述电场模型对于外加电场为时变场的情况无能为

力。Karl H. Schoenbach等[15-16]从电路的角度引入了

脉冲电场与细胞的耦合模型，细胞的各部分(含细胞
外液、细胞膜、细胞质、核膜和核质)都用电阻或电
容来表征。在研究陡脉冲对癌细胞不可逆性电击穿

机理中，采用类似模型仿真计算[17]发现：该模型由

于采用集中参数元件来描述具有分布参数特性的

细胞，本身就带有较大的误差；同时又很难准确地

获取等值电路中电阻和电容的数值，因此，其计算

结果只能用于定性分析。 
本文应用电磁场理论的方法，提出了球形细胞

多层介电模型与内外膜跨膜电位的仿真计算方法，

同时以目前应用最为广泛的方波脉冲电场为例，分

析了脉冲电场的波形参数对细胞跨膜电位的影响，

并得出诱导内外膜电穿孔的方波脉冲参数最佳组

合，仿真计算结果与实验吻合得很好。 

1  球形细胞多层介电模型的建立 

细胞的基本结构[18-19]由细胞膜、细胞质和细胞

核构成，各部分均呈现出一定的传导特性和介电特

性。细胞膜和核膜是由脂类、蛋白质、糖类等组成，

膜对离子有一定的通透性，因而具有一定的导电

性。但是和以电解质水溶液为主的细胞质的电导相

比则小得多。因此，细胞也可以近似看作具有介质

特性的细胞膜或核膜包围着的易导电的细胞质或

核质。 
为简化计算，假设细胞为球形并根据细胞的特

点建立如图 1 所示的球形细胞多层介电模型，E(t)
为外加电场，箭头表示电场方向，Rc和 Rn分别表

示为细胞、细胞核的半径，dc和 dn分别表示细胞膜、

细胞核膜的厚度，γnc、γnm、γc、γm、γo分别表示核

质、核膜、细胞质、细胞膜和细胞外介质的电导率，

εnc、εnm、εc、εm、εo分别表示核质、核膜、细胞质、

细胞膜和细胞介质的介电常数，θ 为极轴方向和外
加电场方向的夹角。 

 E(t) 

Rc 

Rn 
dc 

dn 

θ 

 
图 1  球形单细胞多层介电模型 

Fig.1  Multi-shelled dielectric model of spherical cell 

2  电场中细胞跨膜电位的计算方法 

2.1  稳恒电场中细胞跨膜电位的求解 
如图 1所示，当稳恒电场E作用于球形细胞时，

以球心为原点，建立球坐标系，假设球形细胞模型

上任意一点的电位为ϕ，则在球坐标(r，θ，α)中的
拉普拉斯方程[20]为 

2 2
2 2

2

2 2 2
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ϕ
ϕ
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θ θ α

∂ ∂ ∂
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∂ ∂ ∂
∂ ∂
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∂ ∂
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假设核质、核膜、细胞质、细胞膜和细胞外介

质的电位分布分别为ϕnc、ϕnm、ϕc、ϕm和ϕo。设 r=0
处电位为零，利用分离变量法求解上述拉普拉斯方

程，可得到各部分电位分布的一般解为 
2( )cosk k kA r B rϕ θ−= +          (2) 

其中下标 k分别代表 nc、nm、c、m和 o，Bnc=0。 
由于在恒稳电场中可以不考虑细胞各部分的

介电特性，则各部分电位表达式中的待定系数可由

以下边界条件确定： 

nc n n nm n n( ) ( )R d R dϕ ϕ− = −           (3) 
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nm n c n( ) ( )R Rϕ ϕ=                (4) 

c c c m c c( ) ( )R d R dϕ ϕ− = −            (5) 

m c o c( ) ( )R Rϕ ϕ=                (6) 

n n n n

nc nm
nc nmR d R dr r

ϕ ϕ
γ γ− −

∂ ∂
=

∂ ∂
       (7) 

n n

cnm
nc cR Rr r

ϕϕ
γ γ

∂∂
=

∂ ∂
           (8) 

c c c c

c m
c mR d R dr r

ϕ ϕ
γ γ− −

∂ ∂
=
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        (9) 

c c

om
m oR Rr r

ϕϕ
γ γ

∂∂
=

∂ ∂
           (10) 

解出各部分电位分布的一般表达式，并代入下式： 

m o c c c c( ) ( )R R dϕ ϕ ϕ∆ = − −         (11) 

nm c n nc n n( ) ( )R R dϕ ϕ ϕ∆ = − −        (12) 

即可求出具有如下形式的细胞膜和核膜的跨膜电

位： 

m m nc nm c m o( , , , , ) cosf Eϕ γ γ γ γ γ θ∆ =     (13) 

nm nm nc nm c m o( , , , , ) cosf Eϕ γ γ γ γ γ θ∆ =    (14) 

式中：fm和 fnm为γnc、γnm、γc、γm、γo的函数，分别

表示外加电场强度为 1V/m 时，在细胞两极处(即
θ=0)感应的细胞和细胞核的跨膜电位。 
2.2  时变电场中细胞跨膜电位的求解 
对于时变电场中细胞跨膜电位的求解，如果只

考虑细胞各部分的传导特性而不考虑其介电特性，

由式(13)、(14)可以求出任意时刻的跨膜电位。但是，
根据电介质理论[21]，在时变电场作用下，通过介质

的电流将由 2部分组成：与电场强度成正比的传导
电流和与电场强度的时间导数成正比的位移电流。

为充分考虑细胞各部分介质的传导特性和介电特

性，在计算时变电场作用下的跨膜电位时，引入复

导纳算子Λ，即： 
/ dd tΛ γ ε= +               (15) 

式中 d/dt为微分算子。 
将式(13)~(14)中的γnc、γnm、γc、γm和γo分别用

Λnc、Λnm、Λc、Λm和Λo取代，便可得时变电场作用

下细胞膜跨膜电位和核膜跨膜电位的解析式。由于

微分算子的引入将使时域中跨膜电位的计算过程

变得极为复杂，为简化计算过程，将跨膜电位时域

求解过程转到复频域进行，复导纳算子Λ表示为 
sΛ γ ε= +               (16) 

将其代入到式(13)~(14)中得 
m m nc nm c m o

m

( ) ( , , , , )
               ( )cos ( ) ( )cos

s F
E s F s E s

ϕ Λ Λ Λ Λ Λ
θ θ

∆ = ⋅
=     (17) 

nm nm nc nm c m o

nm

( ) ( , , , , )
                ( )cos ( ) ( )cos

s F
E s F s E s

ϕ Λ Λ Λ Λ Λ
θ θ

∆ = ⋅
=    (18) 

如图 2所示，计算时变电场所诱导的跨膜电位
步骤如下： 
（1）求出在稳恒电场作用下的系数 fm和 fnm，

根据式 (16)求出相对应的复频域形式 Fm(s)和
Fnm(s)。 
（2）将时变电场 E(t)进行拉普拉斯变换，

E(s)=L(E(t))。 
（3）根据式(17)和式(18)得到复频域中的跨膜

电位，∆ϕ (s)=F(s)E(s)cosθ。 
（4）将∆ϕ (s)作拉普拉斯反变换得到时域中的

跨膜电位，∆ϕ(t)=L −1(∆ϕ(s))。 

 L 
E(s) 

Fm(s) 
∆ϕm(s) 

L−1 ∆ϕm(t) E(t) 

L 
E(s) 

Fnm(s) 
∆ϕnm(s) 

L−1 ∆ϕnm(t) E(t) 
 

图 2  时变电场作用下跨膜电位计算原理 
Fig.2  Calculation principle of transmembrane 

potential induced by E(t) 

如果外加电场 E(t)波形较为复杂，可将其等效
为简单形式电场的线形组合，即 

1 1 2 2 n n( ) ( ) ( ) ( )E t K E t K E t K E t= + + ⋅⋅ ⋅ +    (19) 

由于拉普拉斯变化和反变换都是线形运算，所

以跨膜电位可表示为 

1 1 2 2 n n( ) ( ) ( ) ( )t K t K t K tϕ ϕ ϕ ϕ∆ = ∆ + ∆ + ⋅ ⋅ ⋅ + ∆  (20) 

式中每个∆ϕi(t)都是 Ei(t)(i=1,2,…,n)单独作用于细
胞时诱导产生的跨膜电位。 

根据上述求解方法，可以求出任意波形的时变

电场作用下细胞膜或核膜上任意一点在任意时刻

的跨膜电位。为方便起见，本文选择θ=0 处细胞膜
和核膜的跨膜电位进行讨论。 
2.3  方波脉冲电场中细胞跨膜电位的求解 
如图 3所示，方波脉冲电场可视为 2个阶跃脉

冲电场的叠加，计算中可先分别求解 2个阶跃脉冲
电场单独作用下的细胞膜和核膜跨膜电位，然后将

二者线形叠加即可，如式(21)~(22)所示： 

m m1 0 m1 T( ) ( ) ( ) ( ) ( )t t E u t t T E u tϕ ϕ ϕ∆ = ∆ ⋅ − ∆ − ⋅ (21) 

nm nm1 0 nm1 T( ) ( ) ( ) ( ) ( )t t E u t t T E u tϕ ϕ ϕ∆ = ∆ ⋅ − ∆ − ⋅ (22) 

式中：T 为方波脉冲的脉宽；u0(t)和 uT(t)为单位阶
跃脉冲；E 为阶跃脉冲电场的幅值；∆ϕ  m1(t)和 
∆ϕ nm1(t)分别为阶跃脉冲电场作用下的细胞膜和核
膜的跨膜电位；∆ϕ m(t)和∆ϕ nm(t)分别为方波脉冲电
场作用下的细胞膜和核膜的跨膜电位。 
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 E/(kV/cm) 

t/s 

+ = 

E/(kV/cm) 

t/s 

E/(kV/cm) 

t/s  
图 3  方波脉冲的形成 

Fig.3  The formation of rectangular pulse 

3  仿真计算结果及分析讨论 

3.1  细胞电穿孔实验方案与仿真参数的确定 
细胞电穿孔实验方案如图 4所示，载玻片中细

胞悬液容积 V=0.1mL，电极间距 d=1mm，电场可
近似视为均匀电场，所采用的方波脉冲为单次脉

冲。为避免脉冲能量带来的热效应对细胞的影响，

方波脉冲注入细胞悬液的总能量必须满足[8-9]： 
2

31.7J/cmU T
RV

≤            (23) 

即 
2

3[( ) / ] 1.7J/cmE d R T
V

⋅ ⋅
≤          (24) 

假定所有方波脉冲的注入能量均为 1.7J/cm3，

设定脉宽后由式(24)不难得出仿真计算中的方波脉
冲电场的参数，如表 1所示。 
细胞参数采用最近通过电介质光谱仪测出的

扁桃体 B 细胞的正常细胞和肿瘤细胞的电参数和
几何参数[22]，如表 2所示。 

 方波脉冲 
A 盖玻片 

载玻片 

1mm 细胞悬液 

不锈钢电极 处理器 

A 
 

图 4  细胞电穿孔实验方案 
Fig.4  Experimental setup for cell electroporation 

表 1  方波脉冲电场参数 
Tab.1  Parameters of square wave pulsed electric field 

序号 脉宽/ns 电场强度/(kV/cm) 

1 10 130 

2 50 58 

3 100 41 

4 300 23.8 

5 500 18.4 

6 1000 13 

表 2  扁桃体 B细胞的正常细胞和肿瘤细胞参数 
Tab.2  Simulative parameters of normal 

and malignant tonsillar B-cells 

参数 细胞构成 正常细胞 肿瘤细胞 

细胞外液 0.6 0.6 

细胞膜 5.6×10−5 9.1×10−5 

细胞质 1.31 0.48 

核膜 1.11×10−2 4.4×10−3 

电导率/ 

(S/m) 

核基质 2.04 1.07 

细胞外液 80.0 80.0 

细胞膜 12.8 9.8 

细胞质 60.0 60.0 

核膜 106 60.3 

相对介电 

常数 

核基质 120.0 120.0 

半径/µm 细胞 3.3 5.2 

厚度/µm 细胞膜 0.007 0.007 

半径/µm 细胞核 2.8 4.4 

厚度/µm 核膜 0.04 0.04 

注：真空中介电常数ε0=8.854×10−12F⋅m−1。 

3.2  正常细胞和肿瘤细胞跨膜电位仿真结果 
不同参数方波脉冲电场作用下肿瘤细胞和正

常细胞跨膜电位的仿真波形如图 5所示。 
由图可以看出：①当 10ns≤T≤100ns 时，肿瘤细胞
和正常细胞的细胞膜跨膜电位基本接近，而肿瘤细

胞的核膜跨膜电位大于正常细胞，结果表明，只要

外加电场足够大，肿瘤细胞的核膜与细胞膜以及正

常细胞的细胞膜上易形成电穿孔；②当 100ns<T< 
500ns 时，肿瘤细胞膜和核膜的跨膜电位分别大于
正常细胞膜和核膜的跨膜电位，这时肿瘤细胞的核

膜与细胞膜较之正常细胞易形成电穿孔；③随着脉

宽的进一步增加，虽然肿瘤细胞膜上的跨膜电位大

于正常细胞，但是二者核膜上的跨膜电位却迅速降

低，外加脉冲电场主要作用于二者的细胞膜上，此

时肿瘤细胞和正常细胞的细胞膜易形成电穿孔。 
3.3  讨论 

Stephen J. Beebe等人[8-9]对 HL-60细胞悬液分
别施加 10ns-150kV/cm，60ns-60kV/cm 和 300ns- 
26kV/cm的方波脉冲，它们的能量基本上相同。试
验结果表明：在 10ns-150kV/cm和 60ns-60kV/cm的
脉冲作用下细胞膜都没有电穿孔效应，但是

60ns-60kV/cm脉冲能够诱导细胞的凋亡，而 300ns- 
26kV/cm 的脉冲既能诱导细胞膜穿孔又能诱导凋
亡。这是因为虽然 10ns-150kV/cm 脉冲能够在细胞
膜及细胞核膜上感应出比较大的跨膜电位，但是脉

宽太小，细胞膜及细胞核膜还来不及形成穿孔；由

于细胞膜和核膜的特性不同，60ns-60kV/cm 脉冲能
够渗透到细胞内，在核膜上感应出较大的跨膜电位， 
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图 5  方波脉冲电场诱导细胞膜和核膜跨膜电位的仿真波形 
Fig.5 Simulation waveforms of transmembrane potential of plasma membrane and nuclear envelop induced by rectangular pulses 

由此可以看出，在肿瘤的电化学疗法和基因疗

法中，为了最大程度地造成肿瘤细胞的细胞膜和核

膜同时发生电穿孔，从而诱导药物分子或基因物质

进入肿瘤细胞，同时尽量避免损伤正常细胞，脉冲

电场的脉宽不宜过小，也不宜太大，从仿真计算和

实验结果来看脉宽的选择在几百纳秒较为适宜。 

4  结论 

（1）本文充分考虑了细胞核的影响，在经典
的球形单细胞 3层介电模型的基础上，提出了改进
的单细胞多层介电模型，并给出了稳恒和时变电场

作用下跨膜电压求解的计算方法。 
（2）以方波脉冲电场为例，分别仿真计算了

正常的和癌变的扁桃体 B 细胞在不同参数的方波
脉冲电场下的跨细胞膜电位和跨核膜电位。结果表

明当脉宽减小时核膜跨膜电位增加，而脉宽增大时

细胞膜跨膜电位增强。 
（3）当脉冲电场的脉宽在 100~500ns 时，肿

瘤细胞膜和核膜会同时出现电穿孔，不影响正常细

胞，计算结果与实验吻合得很好，为肿瘤的电化学

疗法和基因疗法的临床应用提供了理论依据。 
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