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摘要 大气压冷等离子体是近年来学术界兴起的新研究领域，由于其在大气压下产生，气体温度低、粒子活性高，在众多领

域尤其是生物医学方面的应用引起了人们广泛的关注．等离子体医学是一个革新的、新兴的交叉学科研究领域，结合了等离

子体物理学、化学、生命科学和临床医学等．本文首先介绍了大气压冷等离子体的产生及其粒子成分，与液体和生物组织的

相互作用，并介绍了大气压冷等离子体在生物医学领域的一些主要应用，如杀菌消毒、凝血、牙科应用、伤口愈合及皮肤

病治疗等方面．同时，重点介绍大气压冷等离子体在肿瘤治疗方面的研究进展．大气压冷等离子体可有效诱导肿瘤细胞死

亡、抑制增殖及迁徙、诱导肿瘤细胞分化并抑制干细胞潜能，同时能提高化疗药物敏感性，在肿瘤治疗领域具有很好的应用

前景．
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在物理学上，等离子体被定义为除固体、液

体、气体外，物质存在的第四态，Crookes [1]在

1879年首次将它描述为“辐射性物质”．宇宙中，
99%以上的可见物质都是呈等离子体态，如闪电、
极光、太阳等．1928年 Langmuir正式提出用英文
名字 plasma来表示等离子体，含义是由电子和离
子群组成的近似电中性的电离气体 [2-3]．根据等离

子体的气体温度，可将等离子体分为高温等离子体

(109K)和低温等离子体(<103K)．高温等离子体中的
气体几乎处于完全电离状态，重粒子和电子温度都

很高．低温等离子体的气体只有部分电离或未电离

状态，又分为热平衡等离子体和非热平衡等离子

体．在热平衡等离子体中，电子温度和离子温度相

等，而且温度高；而非热平衡等离子体虽然电子温

度达到 103K，但离子和原子之类的重粒子温度可
低至 300K，接近于室温，等离子体的宏观温度取
决于重粒子温度，所以这类等离子体又叫冷等离子

体，因在大气压下即可产生，也叫大气压冷等离子

体(cold atmospheric plasma，CAP)．等离子体最初
在生物医学领域的应用是对食物和器械的灭菌消

毒，1996年 Laroussi[4]证实了大气压辉光放电等离

子体对细菌有很强的灭活作用．随后，等离子体在

生物医学领域上的应用越来越多，尤其是冷等离子

体接近或略高于室温，不会对人体和生物组织造成

明显的热伤害，不污染周围环境，对医疗器械也不

会造成热变形和损坏，且能有效地灭活各种细菌、

真菌以及病毒等致病微生物，弥补了高压蒸汽灭

菌、化学以及核辐射等方法的不足，因此掀起了冷

等离子体在生物医学的研究热潮．目前，等离子体

在灭菌消毒、材料表面改性、牙科治疗、美容、止

血消炎、伤口愈合、皮肤病治疗以及肿瘤治疗方面

已经取得了非常好的研究成果 [5-9]．因此，将等离

子体与临床医学领域相结合，可以作为辅助手术，

或者协助药物来治疗疾病，尤其针对肿瘤治疗，这

无疑将会为人类做出巨大的贡献．
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1 冷等离子体产生及其分类

等离子体是部分电离的气体，包含大量的带电

粒子(如电子、离子)、自由基、分子以及电中性原
子，同时发射出各种电磁波包括红外线、可见光和

紫外线．通过气体高压放电，即可在大气压下产

生冷等离子体[10-11]．冷等离子体装置大体上可分为

三类，直接等离子体、间接等离子体和混合等离

子体[12]．

1援1 直接等离子体

直接等离子体主要是用皮肤或其他组织作为一

个电极，导致产生的电流会通过身体[13]，该装置被

广泛应用在介质阻挡放电等离子体发生器中[14-17]．

在放电过程中，许多不带电的分子和原子，紫外线

以及带电粒子(电子、阳离子和阴离子)流向组织表
面，该等离子装置和组织表面紧密接触，它们之间

的距离不超过 1 mm，因此，会极大限制其在生物
医学领域的应用．

1援2 间接等离子体

间接等离子体是在两个电极之间产生，经气流

将活性粒子传送到靶向区域[18-20]，由于没有介质阻

挡，产生的电荷载体和带电粒子远离放电区域，可

以通过简单的气体流动和扩散到达皮肤和组织层

面，这种独特的放电效果显著增强等离子体与生物

组织的相互作用．这种类型的装置小到等离子体针

(mm直径)，大到等离子体焰炬，通过加入多射流
阵列装置和多电极系统，可有效增加等离子体处理

面积[19, 21-22]．马克斯普朗克研究所在 2005年首次研
制出 MicroPlaSter，一种微波等离子体焰炬，用于
慢性创伤感染病人的随机临床试验中[23]．间接等离

子体因为没有电流经过身体，而且处理间隙比较

宽，在临床实验应用中具有较好的适配度．

1援3 杂合等离子体

杂合等离子体又叫电晕放电等离子体，结合了

直接等离子体发生装置和间接等离子体自由电流的

特性，通过引进一个接地的网状电极，该电极相比

于皮肤和组织电阻更小，所以几乎没有电流通过组

织[24]．表面微放电等离子体(SMD)是最新研制的等
离子体源，SMD电极具有三层结构，包括高能平
面电极和接地的网状电极，以及中间夹着可浮动的

介质平板，微放电产生在介质阻挡的表面[25]．

2 冷等离子体成分及活性粒子

等离子体含有多种不同的活性成分，如电子、

正负离子、自由基(ROS和 RNS等)、紫外线等．
通过改变等离子体的一些参数，如能量输入、频率

电压、工作气体及等离子体源结构的不同，其成分

和含量也各不相同[26-27]．这些成分与周围空气中的

氮气、氧气和水蒸气相互作用，在等离子体气相中

产生很高的活性基团，包括一些相对短寿命的基

团，如 OH和 NO等．这些活性成分又可以与其他
分子发生次级反应产生一些相对长寿命粒子，如

H2O2、ONOO-等[28]．下面我们对这些成分做简要的

介绍和分析．

2援1 紫外线

等离子体中的紫外线波长范围在 180 nm～
400 nm，特别是在 260 nm左右的 UVC，可以使同
一链上的 2个邻接嘧啶核苷酸共价联结形成嘧啶二
聚体，嘧啶二聚体可以影响 DNA 的复制和转录，
使 DNA 的遗传特性发生改变和蛋白质变性，从
而使生物体失活 [29]，高剂量的紫外线长时间辐射

会导致细胞诱变和死亡．根据世界卫生组织的规

定，紫外线辐射治疗受损皮肤和伤口通常不应超过

30 滋W窑cm-2．虽然非平衡大气压等离子体产生的

UV 剂量是很弱的，对组织和细胞的损伤是很小
的，但仍然存在着一定的风险，最好的方法是设计

尽可能少的短波紫外线等离子体．

2援2 带电粒子

大气压冷等离子体带电粒子以及活性物质主要

是通过高压电极与工作气体，包括氧气、氮气等气

体发生解离反应产生的，生成的化学成分物质涉及

到 200多个反应．等离子体中的带电粒子包括电子
和各种正负离子(Ar+和 N2

+)，当工作气体为 He/N2

时，产生的离子主要有 N2
+、He+ 和 He2

+；当使用

He/O2作为工作气体时，除了产生 He+、He2
+和 O2

+

外，还有阴离子 O2
-的产生，且 O2

-在杀菌和肿瘤治
疗中具有重要的作用[30-32]．Stoffels以及 Laroussi等
进一步对带电粒子展开了研究，发现带电粒子在与

生物体之间相互作用中发挥了重要的作用[33-34]．

2援3 活性粒子

等离子体产生的化学活性粒子主要包括活性氧

粒子(ROS)和活性氮粒子(RNS)．ROS主要有 O2
-、

OH、O3 和 H2O2 等，RNS 主要包括 NO、NO2、

ONOO-等．等离子体发生器及工作气体不同，产
生的等离子体活性成分和浓度是不一样的，与生物

体之间的作用效果也有很大的区别．其中，在等离

子体灭菌过程中，ROS起了非常重要的作用，当
工作气体中加微量的 O2时，其灭菌效果会大大提
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Fig. 1 Predominant reactive species in CAP and the synergistic interactions with cells
图 1 等离子体主要活性粒子及与细胞相互作用的协同效应机制

高[12, 35]．此外，RNS在诱导肿瘤细胞凋亡方面也有
重要作用，研究发现，高浓度的 NO及其副产品对
肿瘤细胞具有一定的毒性，可以诱导肿瘤细胞凋

亡[36]，同时，不稳定的粒子 NO和 O2
-可以发生次

级反应生成不稳定的过氧亚硝基(ONOO-)，该离子
可以抑制肿瘤细胞的生长，对细胞造成一定的损

伤，但其作用机理还需要进一步研究[37-38]．本研究

小组通过仿真与实验相结合的手段，发现等离子体

处理细胞过程中，O2
-和 H2O2是两种最主要的活性

粒子[39]，两者在细胞上含铁蛋白的催化下，会原位

生成高活性的 OH自由基，导致细胞死亡(图 1)．

3 冷等离子体的应用途径

3援1 直接处理

传统的放射治疗可以直接穿透到组织深处，而

等离子体穿透能力很弱，本小组通过仿真方法指

出其产生的活性物质仅仅可进入到皮肤和组织 1～
3 mm 处 [40]．因此，CAP 被广泛应用在皮肤病学、
伤口愈合和皮肤肿瘤治疗等表面处理[3, 41]．为了扩

展 CAP在一些腔体内表面疾病的应用，可将等离
子体通过一个微小的导管送达空腔器官的内表面进

行等离子体处理，如用于胃癌、结肠癌、肺癌和宫

颈癌等．Vandamme等[42]通过放射影像发现等离子

体可以经过导管顺利到达小鼠肺部目标区域并起

作用．

3援2 等离子体活化水注射

等离子体不仅可以直接处理细胞，也可以通过

等离子体激活水溶液产生的 ROS和 RNS来间接影
响细胞，尤其是等离子体活化培养液(PAM)．许多
研究证明 PAM可以诱导多种肿瘤细胞死亡，如恶
性胶质瘤细胞、卵巢癌细胞和肺腺癌细胞 [43-47]．

PAM 的活性在 -80℃可以保存一周以上．此外，
通过注射 PAM到深处组织的肿瘤位点，等离子体
即可以应用在一些实体瘤和血液肿瘤治疗上．

3援3 活性粒子的传质与转化

不管是等离子体直接处理还是通过活化水注

射，等离子体产生的带电粒子和电中性粒子都需要

与一定厚度的液体层或溶液(如伤口表面所覆盖的
几百微米的血清或者用于活化的水溶液)发生反应，
再经过复杂的传质和化学过程才真正对生物组织起

作用，所以等离子体与水溶液的相互作用成为国

内外等离子体界的一个研究热点[48-49]．带电粒子传

质到水溶液中，与水分子、有机溶质(碳氢化合物

(a) (b)
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4 冷等离子体在生物医学领域的应用

4援1 灭菌消毒

CAP在生物学领域的最初应用是对食物、仪
器以及微生物的杀菌消毒[4]．后来，越来越多的学

者发现 CAP可以使多种细菌、真菌、病毒以及生
物膜失活．实验结果显示短时间的等离子体处理就

可有效杀死许多细菌如大肠杆菌、肠球菌、芽孢杆

菌、假单胞菌及铜绿假单胞菌[52-58]，甚至包括一些

抗生素耐药菌[59-60]．此外，等离子体还可以抑制病

毒的活性[61-62]，如朊病毒、腺病毒和生物毒素等．

2011 年，德国 Zimmermann 和他的团队证明了等
离子体对腺病毒有显著的灭活作用[63]．现如今所使

用的灭菌方法主要有热力灭菌、辐射灭菌、环氧乙

烷灭菌等，存在灭菌时间长、温度过高致使器械损

伤较大、对环境造成危害等缺点，而冷等离子体的

温度接近室温，对医疗器械不会造成热变形，无污

染环境，可有效杀灭细菌、真菌及病毒等致病微生

物，因此，等离子体被广泛应用到生物材料的杀菌

消毒上，如一些外科仪器(特别是对于内窥镜，避
免了高压蒸汽灭菌对仪器造成的损害)．
4援2 材料表面改性

表面改性是改善生物材料表面性能、提高生物

材料与生物体相容性和生物材料本身机械、物化性

能最有效、最直接的途径．目前，冷等离子体在生

物传感器材料、软组织材料、医用膜材料、人血管

系统材料、组织引导材料、骨修复和替换材料、齿

科材料等生物材料表面改性中具有广泛的应用．等

离子体处理可以改变生物材料和生物微系统的表面

化学和亲和性，这对细胞表面的相互作用是非常重

要的，尤其是对增强细胞黏附和增殖能力的表面生

物材料的研究有很大帮助[64]．研究表明，等离子体

处理生物材料会产生更大的细胞吸附和附着力[65-66],
提高骨髓间充质干细胞的成骨分化等[66-67].
4援3 牙科上的应用

等离子体在口腔医学中有很大的应用前景，涵

Fig. 2 Chamical transformation and interaction profile of aqueous reactive species induced by CAP
图 2 等离子体中活性粒子的传质、转化及互作图谱

RH·)、无机溶质(O2、N2)、悬浮物质等发生复杂的
化学反应，包括光电离、水解、潘宁电离、离子转

移等，转化成 H3O+
aq，、O3

-
aq、 O2

-
aq、OHaq，H2O2aq

和 O3aq，同时也会有低浓度的亚硝酸盐、硝酸盐、

ONOO-、HNO3aq 和 HOONOa 在水溶液中生成
[40, 50].

本研究小组通过模拟仿真的手段，研究了等离子体

中活性粒子与液体接触后相互作用与转化关系，描

绘了各种粒子在水中的反应转化图谱[51]，有利于更

好地了解各种粒子的形成及浓度变化规律(图 2)．
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盖牙齿根管治疗、牙周炎、种植体周围炎、龋齿治

疗、口腔溃疡等口腔疾病．Sladek课题组是比较早
地将等离子体应用在口腔医学领域[68]．Goree 等[69]

发现等离子体可以高效灭活牙齿组织中的大肠杆菌,
此后冷等离子体在口腔医学的研究越来越多．等离

子体可有效杀灭口腔中的各种主要细菌，如变异链

球菌、嗜酸乳杆菌等[69-70]．尤其是对龋齿，等离子

体可以更好地对口腔中不规则表面进行消毒，以达

到不需要钻孔而净化口腔的目的．同时，等离子体

可以有效地清除生长在牙齿和口腔黏膜上的耐药性

生物膜，减少由口腔生物膜造成的龋齿、牙周炎和

口腔黏膜炎等口腔疾病[71-72]．根管治疗是牙髓病和

根尖周病的主要治疗方法，其主要通过机械清洁、

化学药物冲洗、超声波震荡以及激光冲洗来清除根

管内感染坏死的牙髓和细菌，并用充填材料严密充

填根管和牙冠，阻止牙齿外部的细菌入侵[73-74]．在

临床中，根管治疗失败的主要原因之一是没有完全

清除感染坏死的牙髓和病原微生物而导致病菌重新

感染．等离子体通过在微小的导管中产生，从而在

根管内部杀灭细菌(如 Lu等[75]设计的操作简单方便

的等离子体射流装置在根管内部可以产生等离子

体)．近年来，等离子体在牙齿美白上的应用越来
越多，其主要是与过氧化氢结合来增强牙齿的漂白

效果[76-77]．

4援4 美容美肤

冷等离子体除了在临床医学治疗领域的应用

外，在皮肤美容和化妆领域也有新的突破，如利用

等离子体射流进行牙齿美白、脸部皮肤重塑、去皱

除疤以及皮肤再生等 [78]．等离子皮肤再生技术

(PSR)可促进皮肤再生和皱纹消除，并已经得到美
国食品和药物管理局的批准，它是以氮作为工作气

体的非平衡等离子体射频(1～4 Hz)，对皮肤产生
可控制的热损伤，刺激新的胶原蛋白的合成，降低

弹性组织变形和改善皮肤光损伤，使旧的皮肤脱落

并长出新的皮肤[79-81]．除了治疗皮肤皱纹外，等离

子体也应用在脂漏性角化症、疤痕和去色素瘢痕等

治疗中．

4援5 凝血止血

高温等离子体可以促进血液凝结，其主要机制

是通过高温使得组织蛋白变性，促进血液干燥，从

而达到快速凝血的目的，如等离子体手术刀在许多

外科临床上用于止血和肿瘤消融[82]，然而高温等离

子体在临床应用上存在不安全性，且高温会对人体

产生烧痛感．最近的研究发现冷等离子体可以加快

凝血．Fridman等[15]发现单电极 FE-DBD装置处理
体外血液，可以加快血液凝结．Kalghatgi等[83]研究

发现等离子体可以促使血液中纤维蛋白原凝聚，说

明等离子体与纤维蛋白原之间的化学反应是血液凝

结的重要原因．对于抗凝血病人和血友病患者，经

等离子体处理后会显著改变血液中的蛋白质成分和

凝血因子[15, 84]，然而，更详细的等离子体促凝血机

制还需要进一步研究．

4援6 皮肤病的治疗

冷等离子体被广泛应用到皮肤病的治疗，尤其

是针对被细菌、真菌、病毒等微生物感染的皮肤性

疾病，如皮炎、毛囊炎、湿癣[9]．如上所述，等离

子体可以有效灭活微生物，使细菌的数量有明显的

减少，显著改善过敏性皮肤炎和皮肤瘙痒等症状[3, 85].
本研究小组也首次报道了 CAP在治疗自身免疫性
皮肤病 -银屑病的效果，发现 CAP不仅可以抑制
银屑病细胞的过度增殖，也会抑制靶向这些炎症性

疾病的关键生长因子[86]．

4援7 促进伤口愈合

近年来，发现等离子体可以作为一种新型的、

无痛的、安全的治疗方法，用于降低慢性伤口被感

染的细菌数和促进伤口愈合[87]，尤其是针对那些可

以造成持久的疼痛和不适的溃疡等慢性伤口．伤口

愈合的主要阶段是从血液凝固开始，其次是血管收

缩、炎症反应、上皮再形成以及收缩、血管形成、

纤维素增生和真皮重建[88]．已有许多商业化的等离

子体装置用于临床伤口愈合[87, 89-90]．等离子体可促

进血液凝固，并由于其高效的杀菌效率，可以很好

地控制炎症进程[13, 90]．据报道，冷等离子体通过与

细胞组分的相互作用可以加速上皮形成以达到治愈

过程[91-92]．一些学者也报道了等离子体处理伤口后

可以改善皮肤的外观[93]．Bogle等 [80]指出氮等离子

体处理可以诱导皮肤再生．在大多数的临床研究

中，相比于传统的治疗手段等离子体治疗更容易促

进伤口愈合，治疗的患者感觉更少的痛苦，而且

没有副作用或并发症的迹象，具有非常好的应用

前景．

4援8 转染及给药

据报道，等离子体射流可以增加一些哺乳动物

细胞膜通透性，利于绿色荧光蛋白(GFP)载体的转
入，如人子宫颈癌细胞、中国仓鼠肺细胞、白血病

细胞、人永生化表皮细胞、人乳腺癌细胞 [94-96]．

Leduc 等[97]研究表明，经等离子体处理的 HeLa 细
胞可转染的外源生物分子最大不超过 6.5 nm．本研
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究小组的结果表明，冷等离子体可作为一个有效的

传递寡核苷酸的工具，效果优于脂质体转染和电穿

孔方法，并且细胞内 ROS的增加是等离子体导致
转染的主要因素 [98]．因此，可通过调控 ROS的变
化来达到调节转染效率的优化．此外，通过等离子

体处理也可增强经皮给药效率[99-101]．

4援9 肿瘤治疗

现有研究显示冷等离子体可以有效地杀死肿瘤

细胞．大量研究发现，等离子体可以有效诱导肿瘤

细胞凋亡，包括肝癌细胞、胰腺癌细胞、肺癌细

胞、神经胶质瘤细胞、白血病细胞、宫颈癌细胞、

结肠癌细胞、骨髓瘤细胞、黑色素瘤细胞、中枢神

经细胞瘤等等 [102-112]．同时，由于细胞内新陈代谢

和产生 ROS的水平不同，在杀死肿瘤细胞同时，
CAP对其周围正常组织和细胞的损伤较小[113]．因

此，CAP作为一种新兴技术，在肿瘤治疗方面展
示了非常可观的前景，已成为等离子体生物医学领

域的一个研究热点．下面我们详细介绍一下 CAP
在肿瘤治疗方面的一些研究进展．

5 等离子体与肿瘤细胞相互作用的相关分

子机制

肿瘤的发生，既有先天性因素(如基因突变、
激素和免疫系统)，又有环境等外在因素(如烟草、
辐射和传染性生物体)的影响．在过去的几十年中，
大量的学者指出 ROS在肿瘤的发生发展过程中起
到了非常重要的作用，是细胞内重要的信号调控因

子，可以通过多种途径调节各种细胞信号转导通

路，包括转录因子 NF-资B和 STAT3、低氧诱导因
子(HIF-1琢)、激酶、生长因子、细胞因子和其他的
蛋白质和酶类 [114-115]．这些通路对细胞的转化、炎

症反应、肿瘤存活、增殖、侵袭、血管生成和肿瘤

的转移是非常关键的[114]．等离子体通过活性粒子

的作用使得 DNA发生损伤，如许多研究表明，等
离子体会诱导 DNA 双链断裂 [116-119]，对于胞内

DNA，等离子体处理可以使细胞内产生大量的
ROS和 RNS，导致氧化应激[120-129]，形成的过氧化

物引发 酌-H2AX 磷酸化(DNA 双链断裂的一个标
志)，进而影响 DNA的复制和转录，从而造成细胞
凋亡等细胞功能上的改变．

6 冷等离子体对肿瘤细胞生物学的影响

6援1 诱导肿瘤细胞凋亡

大气压冷等离子体可以有效地杀死多种恶性肿

瘤细胞．细胞凋亡又称为程序性细胞死亡，对维护

内环境稳定、调控机体发育具有重要作用．大量研

究表明，等离子体诱导肿瘤细胞凋亡具有处理时间

和剂量的依赖性 [130-131]，低剂量的等离子体处理会

导致细胞凋亡，而剂量过高则会造成细胞坏死[132].
细胞凋亡的信号转导机制十分复杂，目前认为主要

有 3条基本通路：线粒体膜损伤介导的“内源性途
径”即线粒体通路，“外源性途径”即死亡受体和

肿瘤坏死因子受体通路和内质网应激通路 [133-134]．

研究发现，等离子体对肿瘤细胞的处理会造成线粒

体功能的变化，如线粒体膜电位下降、线粒体酶功

能紊乱以及线粒体形态学的改变等 [130, 135]．等离子

体对肿瘤细胞凋亡的过程中，DR5和 TNF与相应
的配体结合而被激活，经过下游的级联反应，最终

诱导细胞凋亡．Zhao等[136]证明了等离子体可以通

过内质网应激诱导 HepG2细胞凋亡．许多学者发
现等离子体诱导细胞凋亡会导致凋亡信号调节激酶

(ASK)、c-Jun氨基末端激酶(JNK)、丝裂原活化蛋
白激酶(MAPK)的活性增强[137-138]．此外，CAP在促
进肿瘤细胞凋亡时会激活 P53，P53是一种肿瘤抑
制基因，可通过调节 Bcl-2和 Bax基因的表达来影
响细胞凋亡[139]．研究者还发现，CAP导致细胞内
ROS的增加是诱导细胞凋亡的一个主要因素[140]．

6援2 抑制肿瘤细胞增殖

细胞信号的异常激活会加速细胞周期，导致增

殖失控，诱发肿瘤产生．据报道，等离子体可以有

效抑制肿瘤细胞的增殖，并且主要通过将细胞周期

阻滞在 G2/M 期 [141]，而 Vandamme 等 [129]发现等离

子体可以导致小鼠体内肿瘤团块的缩小，分析是将

细胞周期阻滞在 S期．细胞周期主要依靠细胞周期
依赖性激酶(CDK)和细胞周期蛋白(cyclin)形成的异
源二聚体来调节，其中 CDK在细胞周期调控中起
重要作用[142]．大量研究表明，CAP对肿瘤细胞增
殖的抑制作用也与 茁 连环蛋白的泛素化、Ki67、
巨噬细胞的活性和 TNF-琢的释放密切相关[143-144]．

6援3 促进肿瘤细胞分化

细胞分化失调会导致肿瘤形成，肿瘤细胞分化

程度越低，肿瘤发展速度越快，预后越差 [145]．因

此，诱导肿瘤细胞的分化有利于肿瘤治疗．研究表

明 CAP可以调节细胞分化相关基因的表达[112, 146]．

本研究小组也指出等离子体通过上调 Blimp-1 和
XBP-1 基因的表达促进骨髓瘤细胞的分化 [112]．微

等离子体射流主要调节神经细胞系标志蛋白

茁-Tubulin 芋，从而有效指导神经干细胞(NSCs)的
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体外分化[147]．此外，与分化培养基(含 茁甘油磷酸
酯)相比，等离子体处理显著增强成骨细胞和软骨
细胞的骨骼分化 [148]．更有研究表明等离子体材料

改性可以增加骨髓瘤间充质干细胞的成骨分化[67]．

6援4 增加肿瘤细胞药物敏感性

肿瘤的药耐性是导致肿瘤难以根治，化疗失败

和疾病复发的主要原因．CAP 作为一种新兴的、
有前景的肿瘤治疗辅助装置，可以增加其对化学疗

法的敏感性和克服其抗药性．Ma等[124]的研究表明

等离子体可以诱导耐阿霉素的肿瘤细胞凋亡．MM
Ahmed团队发现等离子体处理可以诱导从原发性
慢性粒细胞白血病(CML)患者原代培养的肿瘤细胞
死亡，该细胞对伊马替尼和尼洛替尼有耐药性[149].
K觟ritzer课题组研究了 CAP对替莫唑胺(TMZ)耐药
性和敏感性的影响，发现等离子体处理可以恢复神

经胶质瘤细胞对 TMZ疗法的应答反应[150]．本小组

及其他小组研究表明 CAP可以增加传统的化学药
物的药物敏感性，如硼替佐米和吉西他滨 [112, 151]．

此外，等离子体活化的培养基(PAM)也同样对耐化
疗药的慢性卵巢癌细胞系具有抗肿瘤的效果[152]．

6援5 抑制肿瘤血管生成

肿瘤血管生成是肿瘤生物学的一个重要特征，

因此，抑制肿瘤血管的生成被认为是肿瘤治疗的一

种有效方法[153]．Gweon等[154]在研究中指出 CAP可
以导致内皮细胞的细胞周期停滞，进而抑制肿瘤血

管的形成．Stoffels等[155]报道 CAP处理平滑肌细胞
6～10 h会造成细胞凋亡和坏死．最新的体内实验
研究表明经等离子体活化的培养液(不含视网膜毒
性)处理，可以减少人视网膜内皮细胞(HREC)管和
脉络膜新生血管(CNV)的形成[156]．此外，肿瘤血管

的形成中激活了血管内皮生长因子(VEFG)通路，
该通路在内皮细胞的发育、迁移和增殖中起主导作

用[157]．目前，等离子体抑制血管形成的具体机理

并不是很清楚，还需要进一步地研究和探索．

6援6 抑制肿瘤侵袭和迁移

肿瘤的发展通常伴随着肿瘤的侵袭和转移．研

究表明 CAP可以减少肿瘤细胞的迁移和侵袭[158-161].
本课题组在研究中指出 CAP 通过减少 MMP-2 和
MMP-9 的分泌，抑制骨髓瘤细胞的迁移 [112]．Zhu
等[162]指出 CAP通过下调转移相关基因的表达，如
VEGF，MTDH，MMP9，和 MMP2等基因，抑制
肿瘤细胞的迁移．此外，Chang课题组[163]也证明了

等离子体通过减少MMP-2/-9和 uPA的活性，抑制
人甲状腺乳突状癌细胞(BHP10-3和 TPC1 )的侵袭

和转移．

6援7 对肿瘤干细胞的影响

肿瘤干细胞(TSCs)对临床治疗肿瘤患者的耐药
性和复发是非常关键的，对肿瘤的增殖、转移、存

活及复发有着重要作用．与肿瘤细胞内维持高水平

ROS不同，肿瘤干细胞和正常干细胞内 ROS处于
较低水平，这与胞内还原体系过度激活有关．

TSCs 对肿瘤化学治疗和放疗具有耐药性，因此，
TSCs被认为是造成肿瘤复发和转移的主要原因．
高乙醛脱氢酶(ALDH)活性是 TSCs 的显著标志，
Ikeda 等 [164]发现 CAP 对 non-TSCs 和 TSCs 有高效
的抑制作用，而且等离子体对 TSCs的灭活作用要
强于顺铂类药物．Matsumoto等[165]研究发现等离子

体激活的培养液(PAM)，可以从分化的细胞群中选
择性地清除未分化的人诱导多功能干细胞

(hiPSCs)，这对细胞移植疗法是非常重要的．
6援8 动物体内实验

等离子体不仅诱导体外培养的肿瘤细胞凋亡，

而且抑制体内肿瘤的生长，大量的体内实验表明，

CAP 可以有效诱导各种肿瘤细胞的凋亡 [166-167]．

Daeschlein等[168]报道在黑色素瘤小鼠模型中，CAP
与电化学化疗相结合比 CAP单独作用有更好的抑
肿瘤效果．Vandamme等[169]在等离子体处理患有神

经胶质瘤的老鼠实验中发现，U87生物荧光素的降
低与神经胶质瘤体积的减少与等离子体处理呈正相

关．Brull佴等[151]也报道了等离子体与吉西他滨相结

合的体内原位胰脏肿瘤模型抗肿瘤效应．此外，

通过体内局部注入 PAM，结果显示出对胰腺肿
瘤细胞有致死效应，甚至在小鼠的异种移植模型

中，对具有强耐药性的卵巢癌细胞都有显著的杀伤

作用[152, 170]．

6援9 等离子体处理安全性

等离子体对正常的成纤维细胞、内皮细胞和肌

细胞也有一定的剂量依赖性 [160]．但在低剂量的等

离子体条件下，已经足以有效地杀死细菌，并没有

对人或动物细胞造成伤害[29, 171-172]．Dobrynin等[30]详

细地总结了关于等离子体对真核细胞和原核细胞的

选择性影响．在肿瘤治疗中，同样发现 CAP对肿
瘤细胞具有选择性杀伤，而对正常细胞影响较少．

虽然 CAP的选择性机理没有研究清楚，但是合适
剂量的 CAP处理对疾病治疗是非常有利的，对正
常组织和细胞产生较少或不产生细胞毒性，可作为

未来肿瘤治疗的潜在手段．
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Abstract With the technology development of cold atmospheric plasma (CAP), CAP draws more and more
attentions to the biological application due to the low gas temperature and high activity of reactive species
produced by CAP. Plasma medicine was also established as an innovative interdisciplinary, combining with the
plasma physics, chemistry, life sciences and clinical medicine, etc. Here, we gave a brief introduction about CAP,
its generation and composition, the interaction with liquid and tissues, and some of the major applications in
biomedical field, such as sterilization, blood coagulation, wound healing, skin disease and dental treatment. In
addition, we focused on the application of CAP in cancer treatment. CAP can effectively induce tumor cell death,
inhibit cell proliferation and migration, induce differentiation of tumor cells and suppress the potential of stem
cells, and can increase the sensitivity to chemotherapy. These beneficial effects shows a promising prospects for
CAP application in tumor therapy.
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