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摘要：随着交流电场在医学领域的研究和应用逐步深入，研究人员发现低强度（1-2 V/cm）、中频（100-200 kHz）交流电场对肿瘤具
有良好的治疗作用，此类电场也因此被称为肿瘤治疗电场（Tumor Treating Fields, TTFields）。研究表明 TTFields对体外培养的肿

瘤细胞具有干扰有丝分裂，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤的生长的作用；同时 TTFields相关临床研究显示出 TTFields对多种肿瘤

的增殖和转移都发挥了抑制作用。而将 TTFields与化疗药物联合应用作为二线方案治疗肿瘤，也被证明十分可行。更重要的是，

无论是单独应用还是联合使用，TTFields产生的副作用与传统放疗、化疗手段相比甚小，患者生存质量也极大提高。本文就肿瘤治

疗电场的相关机制以及临床前、临床研究进展做一综述。
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Progresses and Perspectives of Tumor Treating Fields*

With further study and utilization of the alternating fields, researchers have discovered that Tumor Treating Fields

(TTFields), which are low intensity(1-2 V/cm), intermediate frequency(100-200 kHz) alternating electric fields, possess the ability to treat

cancers. By analyzing results of pre-clinical researches, we have found that TTFields can inhibit mitosis and proliferation of cancer cells

and induce apoptosis to the cancer cells. Meanwhile, many clinical researches have shown that TTFields could possibly reduce the
proliferation and metastasis of different cancers. Additionally, TTFields, combined with chemical drugs, are also proved to be effective to

be used as a second-line treatment. Most importantly, whether we use TTFields as a mono-therapy or a accompany of other treatments,

the side effects of certain therapy are very mild, compared with traditional radiotherapy or chemotherapy. Thus, we write a review to

summarize the possible mechanism and the results of the pre-clinical and clinical researches.
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前言

交流电场在多年前已被应用在诊断、科研以及疾病治疗等

多个医学领域。依其不同频率和强度不同，电场具有不同的电

生理特性（见表 1）。极低频率交流电场（频率低于 1 kHz）可以

使细胞产生去极化，并最终导致动作电位[1,2]，故被用来刺激肌

肉和神经的生物电活动。频率较高的交流电场可以更好的穿透

细胞，其总体效应是在细胞膜平衡电位基础上产生超去极化，

这种效应导致整合的刺激但并不能产生动作电位。频率高于

10 MHz的交流电场对真核细胞膜产生的电生理效应将导致电

解质的极化并最终对组织产生热效应[3,4]。频率介于 10 kHz和
1 MHz之间的中频交流电则既不会导致纯粹的去极化也不会

产生严重的介电消耗，换句话说，既不会兴奋肌肉或神经，（在

强度够低时）也不会对组织组织产生严重热效应。此类电场之

前被认为对细胞没有产生生物学效应[3,5-7]，然而，近期发现，此

类电场（即 TTFields）具有干扰有丝分裂的特性并有可能导致

分裂细胞的死亡的潜能。目前已经发现，在低强度（<2 V/cm）以

及中频（介于 100-300 kHz之间）交流电场中，肿瘤细胞的生长
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受到显著抑制。

表 1 不同频率的交流电场在医学领域的应用

Table 1 Alternating electric fields of different frequency used

in medicine

1 TTFields抑制癌细胞分裂的机制

细胞内都含带电分子（如 DNA和蛋白质），它们会依据所

处交流电场的方向和密度而发生振荡。如果电场是均匀的，那

么间断地向相反方向的作用力会导致带电分子平行于电场方

向的运动。当电场频率足够高，如达到 TTFields的电场频率，这

些分子运动会减慢。对于偶极子来讲，因为其分子的带电阴极

和阳极是分离的，它便会与电场方向相匹配，并保持位置不变。

包括偶极子在内的所有带电分子，在不均匀的交流电场中则都

会向电场密度高的方向运动。在非分裂细胞中，电场基本上是

均匀的，因此，带电分子和偶极子所受的净电场力几乎不产生

运动。与之不同，非均匀电场中电场力则会使极性分子向高电

场密度的方向运动，这个过程被称作双向电泳[8,9]。在有丝分裂

末期，由于分裂沟分割两个子细胞，形成狭窄的细胞质连接，在

连接部位附近电场是不均匀的，便会对极性分子产生上述作

用。

1.1 有丝分裂纺锤体形成的停止

纺锤体在有丝分裂中的作用是将复制后的子染色体平均

分配到两个子细胞中。这一过程中，微小的极性分子—微管蛋

白聚合成条形亚单位延伸到细胞中央排列的遗传物质内，并与

染色体结合。根据之前的描述，在没有进行有丝分裂的细胞中，

尽管电场是均匀的，但微管亚单位会根据电场方向而平行排

列。有限仿真元研究显示，作用于细胞亚单位上的电场力阻止

它们到达实现聚合所需的排列方向，故有丝分裂会发生异常的

长时间停止[10]。微管蛋白因受到足够强的电场力而导致聚合障

碍将引起微管形成受阻。这一过程通常发生于细胞有丝分裂间

期，进而引起细胞发生碎裂。

1.2 有丝分裂沟的破坏

所有细胞都会发生纺锤体形成障碍。度过有丝分裂中期的

细胞，其细胞膜将开始发生缢裂，并将两个子染色体牵拉到细

胞两极。在有丝分裂最后一步（即胞质的分裂过程中），分裂沟

最终形成，并将两个细胞最终完全分开。而这个狭窄的细胞膜

连接处将产生一个与非分裂细胞截然不同的沙漏样非均匀电

场。在胞质分裂过程中，电场密度最高的位置位于狭窄部位的

中心位置。在此情况下，集中的场强将导致所有电荷和偶极子

受到单向电场力的作用而向分裂沟发生移动。有限仿真元研究

显示，在 TTFields治疗过程中，细胞内极性分子和偶极子因受

到足够强的电场力的影响而朝向分裂沟移动。这将导致细胞内

结构的紊乱，产生细胞破坏效应。

2 TTFields的临床前研究

许多临床前离体试验已经证明了 TTFields可以有效地阻

碍细胞增殖，并对肿瘤细胞具有破坏作用 [10,11]。针对 TTFields

的作用效果，目前已经进行了包括黑色素瘤、神经胶质细胞瘤、

肺癌、前列腺癌和乳腺癌在内的多种、多系细胞测试。在所有测

试中，TTFields连续应用 24-72小时后，与对照组和非复制组

（进行 TTFields处理的幼年仓鼠肾脏细胞（BHK））相比，肿瘤

细胞增殖程度都被极大地减弱。对某些细胞系而言，TTFields

存在发挥最大限度增值抑制作用的最佳频率，并依据细胞体积

和尺寸不同而不同（见表 2）[11]。在微速摄影显微镜下，肿瘤细胞

有丝分裂时程显著延长，同时在分裂沟形成时发生细胞破坏。

大部分经过 TTFields处理的肿瘤细胞在进行有丝分裂的过程

中形态发生显著异常，这一现象的与 TTFields抑制纺锤体形成

有关。形态学研究证实，这些分裂形态异常的肿瘤细胞与经过

纺锤体形成抑制剂（如紫杉醇）处理的肿瘤细胞形态相似。进一

步研究表明 TTFields与不同的化疗方案联合使用可获得附加

或协同效应[12]。

表 2 针对实验细胞系的最适 TTFields频率

Table 2 Optimal TTFields frequency for tested cell lines

与此同时，TTFields可导致培养的细胞长轴沿电场方向排

列。这可能是因为当细胞分裂的轴线与外加电场方向一致时细

胞受到的电场力最大。这也表明，TTFields对有丝分裂细胞的

影响程度与细胞分裂方向同电场方向的夹角大小有关。

此外，TTFields在小鼠、大鼠和兔等多种动物模型中都显

示出抑制肿瘤增长的作用[10,11]。研究人员将肿瘤细胞系植入实

验动物体内用以测试在体实验中 TTFields最有效的频率和强

度。TTFields处理组的实验动物解剖与对照组动物相比，其肿

瘤的尺寸显著缩小。两组动物肿瘤邻近区域温度相比并未有明

显差异。在体实验验证了通过非侵入性的绝缘电极将电场施加

在目标区域的可行性。尽管单方向施加 TTFields时对肿瘤生长

的抑制作用并没有统计学意义，但是当双向或三向交叉施加电

场时，则会产生有统计学意义的抑制作用[11]。在体肿瘤模型试

验也显示出针对不同种类肿瘤细胞，TTFields存在能够产生最

有效抑制的特定频率，这一特性与离体试验相似。同时，在动物

进行 TTFields处理一段时间后检测实验动物生命体征、心电

图、全血计数、化学和凝血指标，并未发现异常，之后的病理学

检查也未发现与治疗相关的病变。

对发生转移的黑色素瘤小鼠模型和发生转移的肾癌兔模

型进行治疗的研究显示，TTFields治疗减少了转移瘤的扩散，

Frequency Biological activity Application

<1 kHz

100-300 kHz

1->10 MHz

Membrane depolarization

Mitotic arrest and apoptosis

Dielectric polarization

Defibrillators，fracture

healing

Tumor Treating Fields

Diathermy

Cell line Optimal frequency（kHz）

B16F1（mouse melanoma）

AA8（Chinese hamster ovary）

VX-2（rabbit kidney）

MCF-7（human breast）

MDA-MB-231（human breast）

F-98（rat glioma）

U-87（human glioma）

U-118（human glioma）

120

150

150

150

150

200

200

200
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其机制可能是 TTFields对转移瘤增殖产生抑制，导致肿瘤转移

能力受限，另外对于原发灶肿瘤的控制也对减少转移瘤扩散发

挥作用[13]。

3 TTFields的临床研究

将 TTFields应用于患者之前，试验通过对一位接受颅脑手

术的志愿者进行脑部有限元网络模拟与测量，测试了 TTFields

应用的可行性。结果显示 TTFields通过使用表面电极可有效地

作用于大脑组织。TTFields首先在十名复发的恶性胶质母细胞
瘤（GBM）患者身上进行了测试。患者并未联合使用化疗方案，

因此 TTFields是唯一施加的抗肿瘤措施。两对贴在病人皮肤上

的绝缘电极通过连接到一个便携的 TTFields发生装置上对肿

瘤施加电场。电场发生装置平均每天 18小时连续产生两个相

互垂直的强度在 1-2 V/cm之间、频率为 200 kHz的交流电场。

实验结果显示，患者疾病的中位进展间期延长至 26.1周，疾病

无进展中位生存期延长至 6个月（与历史对照相比延长一半），

中位生存期延长至超过 62周[11]。同时，在合计 280周的治疗期

内，没有发生与治疗相关的严重副作用。唯一的治疗相关副作

用是皮肤接触电极胶而导致的轻到中度的接触性皮炎，而这一

现象也可以通过常规治疗得到控制。

这些早期的研究结果直接促成了 TTFields治疗与标准化

疗方案疗效进行对比的三期临床试验。试验样本为 237名复发

的恶性胶质瘤患者[14,15]。实验中，患者先前接受的手术次数或化

疗疗程次数不受限制。他们被随机分配到 TTFields组和标准化

疗组。其中，TTFields组仅使用 TTFields作为单一治疗而不附
加其他抗肿瘤治疗，标准化疗组则依据内科医生的意见给予标

准化疗方案（BSCh）。TTFields以平均每天作用 20小时的方案

进行治疗，患者均表现出较好依从性。两组病人基本状况较平

衡，两组中位年龄均为 54岁，中位卡氏评分（KPS）为 80%。平

均治疗时间 TTFields组为 4.4个月，BSCh组为 2.3个月。结果

显示，185名按照 TTFields方案治疗的患者的生存期获益具有

统计学意义。TTFields组中位生存时间为 7.8个月，而 BSCh组

仅为 6.1个月。此外，处于较好生存预期水平的患者（KPS≥ 80

%，年龄≤ 60岁）接受 TTFields显示出更高的生存获益（中位

生存期为 8.8个月，而 BSCh组仅为 6.6个月；样本数为 110

人）。这些结果显示出 TTFields在这种预后较差的疾病中，作为

单一治疗方案的疗效与目前最佳化疗方案或支持治疗方案疗

效至少应是相同的。值得注意的是，使用 TTFields治疗的患者

生活质量相比于应用 BSCh治疗者大大提高。与 TTFields治疗

相关的副作用是仍然小部分患者在皮肤与电极接触处发生轻

至中度接触性皮炎。相比之下，BSCh组的毒副作用则更加明显。

此外，Pless[16]等人，还以 TTFields联合培美曲塞作为二线

治疗方案，进行了一期、二期单组临床研究，研究对象为高级别

（ⅢB、Ⅳ期）一线治疗方案无效的非小细胞肺癌（NSCLC）。依

据临床前期相关实验数据，TTFields电极被安放在胸部和上腹

部，TTFields发生设备产生 150 kHz的交流电场。41名接受治

疗的患者当中，有 7名（17.1 %）为鳞状细胞癌，有 30名（73%）

临床分期为Ⅳ期。患者每日平均治疗时间为 11.2小时，且耐受

性较好。在累计超过 720 周的治疗过程中，没有因使用
TTFields而产生严重副作用的案例。该类疾病的中位无恶化生

存期为 22周，而经 TTFields治疗的肺和肝脏肿瘤的疾病无恶

化生存期(也就是处于接受 TTFields时间窗内而最初的研究停
止）为 28周，显著优于其他治疗方式。此发现具有重大意义，我

们可以假设这是相同病人在 TTFields区域得到更好局部控制
的特殊效应。TTFields组中位生存期为 13.8个月，一年存活率

为 57 %。有 6名（14.6%）患者出现影像学上的缓解，16 名

（39%）患者病情稳定。这一结果显示出 TTFields应用的广阔的

前景，同时与只接受培美曲塞作为二线治疗的历史实验结果相

比有明显优势[17]。此外，涉及 TTFields的仅有的副作用仍然仅
是轻至中度皮肤反应。

4 总结与展望

TTFields的离体和在体实验均显示了其对肿瘤细胞增殖

的抑制作用和对肿瘤细胞的破坏作用。我们已知其中涉及了两

种机制：一是产生电场力干扰微管亚单位的正常聚合进而阻止

了纺锤体的形成；二是在胞质分裂过程的分裂沟处由 TTFields

产生的非均匀电场使带电分子受到单向力的作用并使之向分

裂沟移动。

在临床前研究方面，暴露于 TTFields下的肿瘤细胞的死亡

原因是研究热点之一。其相关机制主要是 TTFields可诱导肿瘤
细胞凋亡 [10]，募集免疫细胞，改变免疫细胞和肿瘤细胞之间的

相互作用 [13]以及改变肿瘤细胞结构等。此外，因 TTFields对所

培养肿瘤细胞的抑制作用具有频率依赖性，故对于不同肿瘤细

胞，人们应使用特定频率以达到最大的增殖抑制效应[11]。在未

来，临床前试验可以使用患者肿瘤的细胞学或病理学标本进行

体外测试以用寻找最适合病人的个体化频率。

在临床研究方面，针对复发性恶性胶质母细胞瘤病人的三

期临床试验和高度恶性的非小细胞肺癌病人的二期临床试验

都为我们使用合理使用 TTFields提供了宝贵经验[16]。值得我们

注意的是，由于标准化疗通常有巨大的毒性，而生物靶向治疗

则通常仅对那些携带特定变异，表达特定蛋白的肿瘤亚群起作

用，而研究对象中的胶质母细胞瘤也如许多其他肿瘤一样，包

含许多不同的基因型[18]，所以很难找到一种化疗方案对所有类

型的肿瘤（至少是大部分肿瘤患者）都有效。然而，TTFields则

不受细胞表面表达的受体或其他肿瘤生物学标记的限制独立

的发挥作用。因为有丝分裂没有其他可替代的机制，故肿瘤细

胞很可能无法对 TTFields产生抗性。此外，TTFields临床应用

的另一大特点是毒副作用小，患者依从性高。同时，治疗时使用

非侵入性表面电极产生的直接电流阻断了离子流[19]并减少正

常细胞死亡从而降低了皮肤损害，使持续性治疗成为可能。在

相关实验性研究中，TTFields应用于四名因乳腺肿瘤或黑色素
瘤而导致皮肤损害的患者身上，并被证明是安全的、患者可耐

受的[20]。此外，就 TTFields联合治疗来讲，TTFields联合化疗可

以提高化疗药物的有效性和敏感性 [12]。因 TTFields本身无毒

性，这种协同作用可以用来获得更高的反应性，也可减少化疗

强度造福于那些无法耐受全剂量化疗的患者。

总之，TTFields不论是用作单独方案治疗还是与其他方案

联合治疗，都在多次临床试验中获得良好疗效，并表现出其无

毒害的特点。因此，对于罹患不同类型的恶性肿瘤患者，

TTFields可被视为有效的治疗方法。
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