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稳恒磁场抑制肿瘤增殖的实验研究与理论探讨
X

西北农林科技大学生命科学学院  (西安 712100)  朱杰西

摘要:作为模型处理最简单的稳恒磁场, 其与肿瘤作用的研究是最具理论和实际意义的。分别介绍了稳恒磁场作用于微循

环系统、免疫系统对肿瘤的间接抑制和杀伤作用, 磁场影响自由基代谢和细胞膜及细胞内结构对肿瘤的抑制作用;回顾了磁场干

扰细胞周期、诱导细胞凋亡对肿瘤的影响, 并介绍了稳恒磁场联合抗癌药物在治癌中的应用现状; 最后结合实验的进展情况, 分

析探讨了稳恒磁场抑制肿瘤细胞增殖的物理机理, 对肿瘤磁疗的发展前景进行了展望。

关键词:稳恒磁场; 肿瘤;抑制作用; 增殖

Study on the Inhibiting Effects of Static Magnetic

Field to the Tumor Growth in Experimentation and Theory
ZHU Jie- xi

College of Life Science, Northwest Sci&Tech University of Agriculture and Forestry , Shanxi Yangling 712100 China

ABSTRACT: Static magnetic field( SMF ) is the important physical equipment when doing research on tumor- inhibiting as the simplest

management model in magnetic field. the biological effects of static magnetic fields to micro- circulations system, immunity system was reviewed,

which can affect ( inhibit or kill) the tumor indirectly, and influence the metabolism of free radicals and the tumor inhibition of cell membrane and

intracellular structure. SMF interrupting cell cycle and inducing apoptosis during tumor duplication were also retrospectively analysed. In this pa-

per, the application of SMF combined with anticancer drugs in the treatment of cancer was introduced. Finally, according to the experimental pro-

gression status, the physical mechanism of SMF in the inhibiting tumor cell generation was investigated, and the developing perspective in tumor

magnetic treatment in the future was looked ahead.

Key words: Static Magnetic Field( SMF) ; Tumor Cell; Inhibiting Effects; Generation

  肿瘤是机体在各种致瘤因素的作用下, 在基因水平上失

去了对局部组织的细胞生长的正常调控, 导致异常增生而形

成的细胞群。它是目前危害人类健康最严重的疾病之一。随

着人们健康意识的提高, 肿瘤的诊断与治疗越来越为人们所

重视。但是现有的肿瘤治疗方法 (如药物疗法、温热疗法等)

大多较复杂,而且疗效也不够理想,因而研究更为简单有效的

新疗法十分必要。长期以来,磁场相关的研究进展缓慢; 近年

来由于磁共振理论的发展和波谱技术的广泛应用, 生物磁学

的研究又重新引起了人们的注意, 使磁学焕发出了新的活力,

特别是在肿瘤的诊断与治疗领域积累了大量有用的实验资

料[ 1] ;随着磁生物学效应研究的开展, 人们已经把目光投向了

磁场对肿瘤的生物学效应特别是对肿瘤的抑制效应。

10 生物磁学  2006年  第 6卷  第 1期   BIOMAGNETISM 2006 Vol. 6No. 1 

X 国家自然科学基金资助项目(No. 20572067) ;教育部科学技术研究重点项目(No. 104167)

  作者简介:朱杰西( 1980- )男,土家族,湖南张家界人,硕士,助教,中国物理学会,美国化学学会,中国细胞生物学会会员。

  主要从事辐射与环境生物物理、分子生物物理与理论生物物理的研究与应用工作。

  作者通讯: e- mail: jiessy_zhu@126. com

  收稿日期: 2006- 01- 05,接受日期: 2006- 01- 26



由于磁场参数的差异会导致磁场生物学效应的异同, 因

而将什么属性的磁场作为研究模型是科研定题的关键。稳恒

磁场具有恒定的磁场强度, 它是磁场中最基本、最简单的一

种,适合用作基础性的研究, 所以一般把稳恒磁场作为研究磁

场生物学效应的切入点。磁场的细胞生物学效应是磁场和细

胞共同作用的结果,是与两者的参数密切相关的; 但由于这两

大系统的高度复杂性,导致磁场生物学作用的物理机制的探

讨十分复杂。本文综述了近年来国内外有关稳恒磁场在离体

和在体肿瘤抑制研究中的一些成果, 以及对磁场作用可能机

理的探讨。

1  稳恒磁场作用于微循环系统对肿瘤的影响

肿瘤组织在形成过程中会产生大量微血管以便从血液中

摄取营养,供其高速生长的需要, 所以控制微循环系统可能是

解决肿瘤控制或抑制的可行途径。实验研究证明, 磁场作用

可以抑制微血管的形成,从而减少了对肿瘤的营养供应, 降低

其新陈代谢速度, 也就抑制了肿瘤的生长。稳恒磁场作用后

肿瘤组织内的血管、血窦减少, 降低了肿瘤组织内血液供应。

血液中携氧的血红蛋白中含有铁离子, 稳恒磁场作用可能会

影响血红蛋白使其不能正常进行血氧交换, 造成肿瘤组织长

期慢性缺氧。而肿瘤组织在快速增殖过程中对供血和供氧的

要求高于正常组织,所以扰乱供血容易造成肿瘤组织的坏死。

Holden 等[ 2]研究了稳恒磁场对心脏机能及血液循环系统的影

响,有力地证实了心脏功能对稳恒磁场的敏感性。在对 80mT

稳恒磁场对 SP2/ 0 荷瘤小鼠的影响的研究中, 陈淼等[3]发现

稳恒磁场处理后肿瘤组织中血管、血窦较少, 肿瘤细胞坏死较

多,间质纤维增多, 提示稳恒磁场可以减少肿瘤组织的供血,

促进肿瘤坏死,并产生丰富间质纤维, 从而抑制肿瘤生长。陈

淼等[4]的进一步研究显示, 经稳恒磁场处理后, 微血管数量、

面积、密度均明显降低, 证明了稳恒磁场可以通过减少供血量

来达到抑制肿瘤的作用。

2  稳恒磁场作用于免疫系统对肿瘤的影响

机体的免疫功能与肿瘤的发生有密切关系, 当宿主免疫

功能低下或受抑制时,肿瘤发生率增高, 而在肿瘤进行性生长

时,肿瘤患者的免疫功能受到抑制, 两者互为因果, 双方各因

素的消长对肿瘤的发展起着重要作用。在癌细胞内及其周围

有一些淋巴细胞、浆细胞浸润 , 称为淋巴细胞、浆细胞反应。

在磁场作用以后肉瘤中出现大量的免疫细胞, 因而认为磁场

能提高免疫细胞的溶癌能力和吞噬凋亡小体的能力[ 5]。宫照

龙等[ 6]用 0. 09T稳恒磁场处理SP2/ 0荷瘤小鼠的实验显示, 小

鼠脾脏NK细胞活性明显增高, 巨噬细胞表达 IL- 1 活性也明

显增高。NK 细胞和巨噬细胞都是参与机体非特异性免疫应

答的细胞, NK细胞在早期抗肿瘤免疫机制中起重要作用, 处

于机体抗肿瘤的第一道防线; 活化的巨噬细胞与肿瘤细胞结

合后,通过溶酶体等直接杀伤肿瘤细胞, 它分泌的 IL- 1 可以

激活T 细胞,产生特异性抗肿瘤的细胞免疫应答反应。巨噬

细胞还能分泌肿瘤坏死因子而间接杀伤肿瘤细胞。丁翠兰

等[7]在研究稳恒磁场对荷瘤小鼠免疫功能的影响时发现, 经

80mT 稳恒磁场处理后, SP2/ 0 荷瘤小鼠 T 细胞功能明显增高。

刘华等[ 8]用 0. 35T稳恒磁场处理 S180 荷瘤小鼠的实验证实,

荷瘤小鼠经磁场作用一定时间能够提高其细胞毒性T 细胞的

杀伤效应。特异性细胞毒T 细胞是抗肿瘤免疫的主要效应细

胞,它可以与肿瘤细胞特异性结合 ,通过溶细胞作用, 直接杀

伤肿瘤细胞,还可以通过分泌细胞因子如 TNF 等,间接杀伤肿

瘤细胞。高美华等[ 6]的实验表明, 稳恒磁场还能增强荷瘤小

鼠 B 细胞的活性,促使 B 细胞分化和增殖; 并能促进免疫球蛋

白 IgG的产生。B 细胞是免疫系统中的抗体产生细胞, 可以使

多种效应细胞如巨噬细胞, NK细胞, 中性粒细胞等发挥抗体

依赖的细胞介导的细胞毒作用, 杀伤肿瘤细胞。

生命系统内部的新陈代谢以及与环境物质和能量交换,

均会产生大量的自由基, 体内超氧化物歧化酶 ( Superoxide

dimutase, SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶( Glutathione peroxidase,

GHS- Px)是调节机体内自由基代谢的重要酶, 对自由基的清

除起重要作用[ 9]。实验表明,癌症患者体内 SOD及 GHS- Px

的活性明显下降, 清除自由基能力降低, 所以自由基代谢水平

与肿瘤的发生与发展可能有着密切关系。刘铭球等[ 10] 发现

SOD活性的增或减对早期癌变事件具重要意义, SOD可以降

低致癌物质的作用, 保护正常细胞,抑制癌变。杜红文等[ 11]发

现,经稳恒磁场处理后, 荷瘤小鼠血浆中 SOD 活性明显增强,

表明 SOD 在稳恒磁场抑瘤过程中可能起了一定作用。吕遐龄

等[ 12]研究发现,稳恒磁场处理后的小鼠血液中 GHS- Px 活性

明显增强,清除自由基能力提高。诸多实验证明, 磁场处理有

利于体内自由基的清除, 促进新陈代谢, 从而可降低肿瘤发生

的可能性。

3  稳恒磁场作用于细胞膜对肿瘤的影响

细胞膜是由类脂双分子层和蛋白质构成的单位膜, 对稳

定细胞内环境起重要的屏障作用。同时, 细胞膜是一种具有

选择通透性的界面, 通过不同方式的物质跨膜运动, 产生并维

持膜两侧不同物质特定的浓度分布。对某些带电离子来说,

这一差异性的物质跨膜运动就形成了膜两侧的电位差。细胞

膜电位差对细胞的生长与生存具有重要的生物学意义。然

而,细胞膜的磷脂层是抗磁各向异性的, 0. 1T 的外加磁场便可

产生取向效应, 进而明显地干扰生物膜的运输特性。特别是

当生物膜处于相变温度时, 更弱的磁场作用也可能引起放大

的膜效应,改变细胞的正常生理平衡。可能的机制是磁场通

过运动电荷的洛仑兹力将运动离子束缚在拉莫尔半径以内,

进而影响正负电离子对细胞膜和核膜的渗透能力, 甚至在细

胞膜和核膜上形成尺寸较大的孔洞, 这样便破坏了孔洞附近

膜内外的物质交换规律[ 13]。

具体来讲, 在稳恒磁场作用下, 带电离子, 如 Na+ 、K+ 、

Ca2+ 、Cl- 等受洛仑兹力的作用而影响了细胞膜的通透性, 导

致细胞内稳态的改变, 从而影响细胞的正常生理活动。Ca2+

是影响细胞生长速度的重要金属离子, 细胞内游离 Ca2+ 浓度

的升高或降低对细胞的生理活动有着十分重要的影响。若细

胞内 Ca2+ 代谢异常, 包括 Ca2+ 浓度过度升高, 将会引起一系

列病理变化, 最终导致细胞的损伤。Aldinucci等[ 14]在观察稳

恒磁场对淋巴细胞的作用时发现, 4. 75T稳恒磁场对正常淋巴

细胞无明显作用, 而却能影响淋巴肿瘤细胞的膜特性, 破坏

Ca2+ 的稳态,使细胞内 Ca2+ 浓度上升,影响了细胞增殖。提示

稳恒磁场可以引起肿瘤细胞膜 Ca2+ 通道的开启,导致细胞内

Ca2+ 浓度升高,影响细胞内稳态, 进而影响细胞的生理活动。

这些磁场作用对正常细胞并无大的影响的特性为肿瘤的磁疗

提供了实验证据。
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4  稳恒磁场作用于细胞内结构对肿瘤的影响

离体细胞培养实验和载体小鼠腹水细胞培养实验研究发

现,磁场的作用会导致细胞内结构的变化并最终引起肿瘤细

胞整体结构的畸变。张卓立[ 15]观察到, Walker- 256 癌性腹水

经 1. 5T稳恒磁场处理后 ,可观察到肿瘤细胞表面的微绒毛消

失,内质网池断裂, 线粒体基质絮状致密化, 核固缩及凋亡小

体等细胞凋亡的特征性改变; 但在该实验中健康组织并未观

察到被磁场损害, 这可能是因为健康细胞具有与癌细胞不同

的磁场感受能力(灵敏度)所致。张小云等[ 16]发现分别用 0.

05T、0. 1T、0. 4T、1. 4T 稳恒磁场长时间处理细胞都能使胞内微

管不同程度地解聚, 微管解聚的程度与处理时间和磁场强度

皆有关系。由于微管是细胞骨架的重要组成部分, 其作用是

支持细胞形态,维持胞内膜性细胞器的空间定位分布, 及胞内

物质运输等,而微管在稳恒磁场作用下解聚, 必然影响到细胞

的正常生理活动。细胞内的大分子如蛋白质、酶等都含有过

渡族金属离子或带不同电荷的基团, 这些部分往往是酶的活

性中心,在稳恒磁场作用下这些金属离子和基团的电荷受力

方向及回旋半径都不同,导致整个酶分子的构象变形或扭曲,

将活性中心外露或内包,从而改变了酶的活性,进而影响到细

胞的正常生理活动[17]。细胞内线粒体通过氧化磷酸化过程为

细胞供能,这个过程与电子转移密切相关, 在稳恒磁场作用

下,电子运动受到影响, 从而影响到整个氧化磷酸化过程, 进

而影响到细胞的能量供应。另外, 经过磁场的作用, 肿瘤细胞

内线粒体和粗面内质网由正常变为水肿,也就是说, 线粒体和

粗面内质网等细胞器功能的破坏将会使得肿瘤细胞的代谢功

能和营养供应受到直接的影响,从而抑制癌细胞的生长[18]。

5  稳恒磁场诱导细胞凋亡对肿瘤的影响

由于氢键的键能远低于其它的键能, 所以磁场有可能使

DNA中的某些氢键发生变化, 磁场还可使带电的氢离子在不

同的碱基之间转移。在磁场中, 运动的氢离子会受到洛仑兹

力的作用(稳恒磁场中的氢离子不受磁场力作用) , 这样便可

使运动氢离子偏离原有轨道, 进而使 DNA 中某些位置的碱基

发生变化,进一步使 DNA 复制出现误差。而肿瘤细胞总处在

高速复制的过程中,那么这一误差就会逐级递增, 如果这种误

差能使活性中心或附近的氢键结构重组, 将使癌细胞失去高

速复制的能力,而达到控制肿瘤[ 19]。稳恒磁场可以延缓细胞

由S 期进入 G2期的进程, 使 S 相细胞增多而不能进入 M 期。

细胞能否进入M 期要受到 G2 期检验点的控制, 只有当所有有

利于细胞分裂的因素得到满足后, 细胞才能顺利实现从 G2 期

向M 期的转化。经实验研究证明,处于 G2期的细胞对稳恒磁

场最敏感, 如果在 G2 期以前的 G1 期或 S 期将细胞从磁场取

出,细胞将不能进入 M期; 而当细胞处在 G2 期时, 即使将细胞

取出磁场尔后再置入,细胞也能在磁场下作用下完成分裂过

程。稳恒磁场起了门槛作用, 使细胞在稳恒磁场下不能进入

或完成 G2 期,而无法进入 M期, 进而影响细胞的分裂增殖, 促

使细胞凋亡[20]。

Bcl- 2 基因家族在调控细胞凋亡过程中有重要意义, Bcl

- 2 基因的产物 Bcl- 2 蛋白可以抑制细胞凋亡, 延长细胞的

生存。Bax基因是 Bcl- 2家族中的重要成员, 它的生理作用与

Bcl- 2 相反, 它的表达产物 Bax 蛋白可以促使细胞凋亡。有实

验表明,稳恒磁场作用后, 肿瘤组织内 Bcl- 2 基因表达水平下

调,而 Bax基因表达增强, 且 Bcl- 2/ Bax 比值明显降低, 致使

细胞发生凋亡,达到抑瘤作用
[ 21, 22]

。杨玉凉等
[ 23]
用流式细胞

仪探讨了恒磁场对人白血病细胞 HL- 60 细胞周期的影响以

及磁场与长春新碱的协同作用。结果表明, 恒磁场可以引起

HL- 60 细胞周期的改变并能增加HL- 60 细胞对长春新碱的

敏惑性。可以看出, 磁场影响肿瘤细胞周期及协同化疗药物

的作用可能具有重要的生物学意义, 深人研究其分子机理将

为磁场临床应用治疗肿瘤奠定理论基础。刘华等[ 24]用全长

P53 cDNA作探针, 采用分子印迹杂交技术和免疫组织化学染

色检测经磁场处理和未经处理的肿瘤细胞 P53 基因扩增、重

排、缺失、转录和表达。磁场处理组 P53 基因转录比未经磁场

处理组明显增强。结果提示恒强磁场引起的荷瘤大鼠肿瘤细

胞凋亡同 P53基因转录和表达增强有关,表现出 P53依赖性凋

亡的特点。这直接反映了磁场作用于基因而间接影响肿瘤状

态的一条作用路线。

6  稳恒磁场联合抗癌药物对肿瘤的影响

为了提高对肿瘤的抑制作用, 国内外的学者们将磁场和

化学药品的作用结合起来进行研究, 证实磁场具有抑制恶性

肿瘤细胞增殖的作用。磁场诱导与化疗药物相结合的磁化疗

比单用化疗药物具有更强的杀伤肿瘤细胞的作用。多数学者

认为其作用机理是在磁场的作用下, S 期细胞增多, 并阻断于

G2 期使M 期细胞减少, 干扰细胞的有丝分裂, 使 DNA合成降

低;同时磁场能使瘤细胞生物膜的功能发生变化, 影响细胞膜

的物质交换,与化疗药物联用可使瘤细胞对抗癌药物的通透

性增加,增强抗癌药物的细胞毒作用[25]。

磁性抗癌药物微球是近年来研究颇多的一种新型靶向给

药系统。将具有磁性的超微磁粉与抗肿瘤药物共同包入人体

白蛋白或其它高分子物质中, 制成具有一定磁响应性能的载

体抗癌药物的微球体, 在外磁场的作用下,引导其滞留定位于

靶区肿瘤组织, 持续释放抗癌药物而发挥更强的的抗肿瘤作

用。Sabo 等[ 26]在研究稳恒磁场对HL- 60细胞的影响时发现,

1T 稳恒磁场不仅可以降低癌细胞的活性,还可以增强抗癌药

物对癌细胞的细胞毒作用。陶凯雄[ 27]观察了恒定磁场诱导下

阿霉素磁性蛋白微球体外对恶性肿瘤细胞生长的抑制作用,

结果显示阿霉素磁性蛋白微球与游离阿霉素对恶性肿瘤细胞

具有相似的抑制作用, 联合恒定磁场可增强其抑瘤效应。王

玉苹[ 28]等体外观察硫酸肝素作用于人肝癌细胞系 ( Human

hepatocytes and hepatoma cell line,HepG2)后的细胞增殖、凋亡效

应和细胞 ras 基因表达的变化, 并探讨其在恒定磁场作用下的

相互关系。结果显示, 恒定磁场能增强细胞增殖的抑制与细

胞凋亡的诱导, 恒定磁场与硫酸肝素对人肝癌细胞增殖和凋

亡具有协同作用。夏克勤等[ 29]观察了不同处理因素对肿瘤细

胞凋亡率的影响, 结果显示恒定磁场具有增强阿霉素诱导肝

癌细胞凋亡的作用。

7  结论

从国内外大量积累的实验数据和临床病例中, 学者们提

出了磁场作用的一些物理机理。主要分间接作用和直接作用

两种。间接作用是指磁场作用于机体系统, 通过改变系统的

某些参数来达到抑制肿瘤的目的[ 30, 31, 32] ; 直接作用是对肿瘤

细胞造成的物理损伤, 破坏细胞的代谢平衡, 并最终杀伤肿

瘤[ 33, 34]。肿瘤组织在形成过程中, 会产生大量的微血管以便
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从血液中摄取营养, 供其高速生长的需要。而稳恒磁场的作

用可以抑制微血管的形成,也就减少了对肿瘤的营养供应, 降

低其新陈代谢速度,也就抑制了肿瘤的生长。另外, 经过磁场

的作用,肿瘤细胞内线粒体和粗面内质网由正常变为水肿, 功

能被破坏,这将会使癌细胞的代谢功能和营养供应受到直接

的影响, 从而抑制癌细胞的生长[ 35,36]。肿瘤组织的磁化率比

正常组织的磁化率要大, 这使得磁场对肿瘤组织的作用力比

对正常组织要大;而且癌细胞的体积比正常细胞大, 穿过癌细

胞的磁通量比正常细胞大, 能产生较大的感应电动势和感生

电流, 对癌细胞的影响也就较大; 另外, 由于癌细胞与正常细

胞相比,其增殖速度要快得多, 也就是说,其 DNA 复制速度快

得多,所以, 癌细胞对磁场的敏感性高于正常组织和细胞。从

而使磁场对肿瘤细胞的影响要远远大于正常细胞,这也使磁

疗法治疗肿瘤成为可能[ 37, 38]。

但是到目前为止,磁场作用的理论还很不完善, 上述都只

是一些可能的机理。因为磁场作用效果不仅和磁场参数包括

磁场类型、场强大小、均匀性、方向性、作用时间等参数相联

系;还与细胞因子包括细胞的磁性、种类、敏感性、作用部位等

机体参数密切相关,只是一个相当复杂的系统,至今也没有一

个完善的磁场作用理论。因此, 要将磁疗法推向临床还有待

于对实验系统的全面考察以及进一步的实验研究与理论探

讨[1]。
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