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肿瘤治疗电场在胶质母细胞瘤治疗中的应用：

从基础到临床

林雨 杨学军

【摘要】 胶质母细胞瘤是难治性恶性肿瘤之一，即使予以最大限度地手术安全切除、术后放射治疗

联合同步药物化疗、序贯药物化疗等综合治疗，患者中位生存期仍仅能维持 14.6 个月。近年研究显示，

极低强度的中频电场可以破坏快速分裂的肿瘤细胞，并命名为肿瘤治疗电场（TTF）。TTF 不仅可以显著

提高胶质母细胞瘤患者的生活质量、延长无进展生存期和总生存期，而且是近 10 余年来唯一被验证可

以延长生存期的治疗方法，是一项有望改写临床肿瘤治疗方式的新兴技术。

【关键词】 胶质母细胞瘤； 肿瘤治疗电场（非 MeSH 词）； 综述
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【Abstract】 Glioblastoma is one of the most intractable malignant tumors in human beings. Even if
the patients received comprehensive treatment including the maximum surgical resection, postoperative
concurrent chemoradiotherapy and sequential chemotherapy, the median survival time of patients was only
14.6 months. In recent years, researchers have found that medium frequency electric field with extremely
low ⁃ intensity can rapidly destroy the dividing tumor cells, and named it as tumor ⁃ treating fields (TTF).
Clinical trials also showed the TTF can significantly improve the quality of life, prolong progression free
survival period and the overall survival of patients with glioblastoma. In the past decade, TTF is the only
proven treatment that can prolong the survival period and expected to rewrite the tumor treatment modality.
In this article, the basic experiments, theoretical models and clinical trials of TTF will be reviewed.
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恶性脑胶质瘤是临床最为常见的原发性中枢

神经系统恶性肿瘤，其中，以胶质母细胞瘤恶性程

度 最 高，约 占 原 发 性 中 枢 神 经 系 统 恶 性 肿 瘤 的

46.1%［1］。2019 年 1 月，中国国家癌症中心发布最新

一期的全国肿瘤统计数据，脑肿瘤位居恶性肿瘤发

病率的第 9 位、病死率的第 8 位［2］。恶性胶质瘤是人

类难治和预后极差的恶性肿瘤之一。近年来，多模

态三维影像融合与神经导航、神经电生理学监测与

唤醒手术、术中实时成像等技术的发展，促进了最

大限度地手术安全切除恶性胶质瘤。目前，胶质母

细胞瘤的规范化治疗方法为，最大限度地手术安全

切除，术后辅助常规分割适形放射治疗联合替莫唑

胺同步化疗、替莫唑胺序贯化疗，即使如此患者中

位生存期也仅能维持 14.6 个月（13.2 ~ 16.8 个月），

其 5 年生存率约 5.1%［2］。2011 年，以色列 Novocure
Optune Device 公司推出一种新型肿瘤治疗方法，即

采用交变电场或称肿瘤治疗电场（TTF）破坏快速分

裂的肿瘤细胞，该疗法的不良反应相对较轻微，患
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者依从性高，且可延长无进展生存期（PFS）和总生

存期（OS）［3］。经美国食品与药品管理局（FDA）批

准，TTF 于 2011 年率先用于治疗复发胶质母细胞

瘤，并于 2015 年扩大适应证范围至新发胶质母细胞

瘤［4 ⁃ 5］。 2018 年，最新版美国国立综合癌症网络

（NCCN）指南［6］将“常规放射治疗 + 辅助替莫唑胺同

步 化 疗 + TTF”作 为 胶 质 母 细 胞 瘤 的 Ⅰ 类 推 荐。

2019 年，国家卫生健康委员会公布的《脑胶质瘤诊

疗规范（2018 年版）》［7］也推荐 TTF 用于新发胶质母

细胞瘤（1 级证据）和复发高级别胶质瘤（2B 级证据）

的治疗。本文拟对 TTF 治疗胶质母细胞瘤的基础实

验、理论模型及临床试验进行综述，同时讨论该项

技术的未来应用前景和发展方向。

一、TTF 基础研究

电场在医学领域的应用主要分为两种模式：

（1）电场通过导电电极作用于人体。在此种模式

下，电场借助一对保持电势差的传导电极之间产生

的电流发挥特定作用。电流产生的效应包括电效

应和热效应，电效应主要用于刺激人体神经系统，

如心脏除颤仪、外周神经肌肉刺激器和颅内植入电

极等；热效应则通过局部产热而发挥作用，如外科

手术电凝器械和理疗产热机器等。此类电场通过

电流产生作用，无组织或细胞水平的靶向性，需临

床医师对电极的放置部位进行操控。（2）电场通过

绝缘电极作用于人体。当绝缘电极作用于人体时，

使组织内产生电容或位移电流而非传统的电荷传

导电流。在 > 1 MHz 的高频电场作用下，占主导地

位的电场效应是由介电损失和生热引起的效应，临

床部分热消融技术即依靠热效应及产热后引起的

局部微环境紊乱和免疫反应而发挥治疗作用。不

具备热消融作用的中频电场在早期被认为并不具

有生物学意义，仅少数研究发现，中频电场可导致

细胞旋转并影响微观分子排布［8 ⁃9］。直至 2004 年，

Kirson 等［10］证实极低强度（< 2 V/cm）的中频电场

（100 ~ 300 kHz）可以在体外细胞培养和小鼠模型中

减缓肿瘤的复制，并将该参数电场命名为“TTF”。
自此，TTF 开始受到广泛关注并进一步被研究。

1. 抑制肿瘤作用 Kirson 等［10］体外细胞培养实

验显示，以极低强度（< 2 V/cm）的中频电场（100 ~
300 kHz）处理 24 ~ 72 小时后，可使多个细胞株（胶

质瘤 U118、U87 细胞系，大鼠 C6 细胞系和黑色素瘤

等多种其他肿瘤）的增殖受到抑制，荧光显微镜观

察可见细胞有丝分裂过程中出现多种结构异常，例

如多倍体、玫瑰花结、染色体排列不齐、多纺锤体、

后期染色体不对称分离等。该作者进一步采用不

同强度、不同频率的 TTF 对肿瘤细胞系进行实验，最

终确定影响不同种类肿瘤细胞增殖的特异性电场

强度和频率，对胶质瘤细胞产生抑制作用的最佳电

场强度为 2.25 V/m、频率为 200 kHz，且电场方向与

肿瘤细胞分裂轴相一致时作用最强［10］。随后该研

究团队开始针对小鼠模型进行研究，将可产生电场

的绝缘电极线植入黑色素瘤模型小鼠皮下，结果显

示，肿瘤体积平均减少 47%（P = 0.001）［10］。上述研

究初步证实了 TTF 治疗肿瘤的有效性，并提示 TTF
可能通过影响维持正常有丝分裂的重要结构蛋白

而发挥肿瘤抑制作用［10 ⁃11］。进一步的基础研究显

示，TTF 主要在有丝分裂的两个时期发挥作用 ［12⁃13］：

在细胞有丝分裂的中后期，细胞通过纺锤体将子染

色体平均分配至 2 个子细胞中，此过程中微小的极

性分子——微管蛋白（tubulin）聚合成条形亚单位延

伸至细胞中央排列的遗传物质内，并与染色体结

合，在适宜频率和强度的 TTF 作用下，微管蛋白的聚

合受到干扰，隔膜蛋白（septins）向细胞中线移动受

阻，引起有丝分裂的延迟，最终阻止肿瘤细胞的有

丝分裂；细胞有丝分裂的末期，由分裂沟分割 2 个子

细胞，形成狭窄的细胞质连接，导致连接部位电场

不均匀，极性分子在 TTF 作用下被推向 2 个子细胞

的分裂沟，细胞无法正常分裂，导致细胞凋亡。此

外，TTF 发挥抗肿瘤作用的另一种可能机制是破坏

DNA 修复。通过分析 TTF 作用后的肺癌细胞系基

因表达变化，发现 BRCA1 应答基因下调，且这种影

响在应答型细胞系（H157 和 H4006）中较无应答型

细胞系（A549 和 H1299）中更明显，流式细胞术检测

显示，应答型细胞系 DNA 双链断裂和亚 G1期细胞比

例增加，说明细胞凋亡率较高，提示 TTF 对有丝分裂

末期和下一轮有丝分裂前 G2 期/M 期检查点的细胞

存在持续影响［14］。因 TTF 抑制肿瘤细胞增殖的作

用机制为不同有丝分裂时期对极性分子的作用，因

此 TTF 对正常细胞几乎无干扰作用，从而实现选择

性破坏肿瘤细胞的目的。此外，头戴式设备也可最

大程度保证颅内局部电场处于有效参数，并对人体

快速增殖细胞（骨髓、肠道上皮细胞）无明显干扰。

2. 抗迁移作用 胶质母细胞瘤具有较强的侵袭

迁移能力，是患者预后不良的关键因素之一。早期

研究显示，除抑制肿瘤细胞增殖外，TTF 还可减少肿

瘤细胞迁移［15］。在恶性黑色素瘤小鼠模型中，TTF
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组肺部转移瘤数目明显减少、生存期延长，且出现

免疫细胞浸润现象，提示 TTF 可能具有抗肿瘤迁移

作用。晚近一项研究显示，TTF 可抑制胶质母细胞

瘤的迁移，其中核因子⁃κB（NF⁃κB）、丝裂原激活蛋

白激酶（MAPK）和磷脂酰肌醇 3 ⁃激酶（PI3K）/丝氨

酸/苏氨酸激酶（AKT）信号转导通路可能发挥关键

作用［16］。Pavesi 等［17］研发的三维微流体培养平台

更是从三维角度观察到 TTF 对肿瘤细胞迁移的抑制

作用，为后期抗迁移作用研究提供新的技术平台。

3. 化疗增敏作用 TTF 联合化疗药物可以增强

疗效。Kirson 等［11］开展的体内外研究发现，TTF 联

合紫杉醇、阿霉素、环磷酰胺和达卡巴嗪对胶质瘤

U118 细胞系的抑制效果明显优于单纯药物治疗

组。小样本临床试验显示，TTF 联合替莫唑胺化疗

具有增敏作用，且无明显不良反应［18］。Stupp 等［3，19］

的临床试验也显示，TTF 联合替莫唑胺化疗可显著

延长胶质瘤患者的无进展生存期和总生存期。

二、TTF 计算机建模及临床意义

TTF 的疗效受到诸多因素的影响，如电场分布

模式、诱导强度等。为了客观评价其疗效，采用计

算机建模以模拟 TTF 作用效果具有重要意义。目前

主要从微观的细胞水平和宏观的个体头模水平两

个层面进行计算机建模（表 1）。

1. 细胞水平建模 TTF 诱导分裂的肿瘤细胞产

生变化，依靠诸多物理因素，包括电场频率、强度、

矢量方向和分裂细胞的几何形状。计算机建模为

分 析 和 预 测 TTF 作 用 下 的 细 胞 变 化 提 供 方 便。

Wenger 等［20］通过计算模型证实 TTF 的生物学效应：

当电场频率 < 10 kHz 时无法穿透细胞膜；电场频率

为 200 kHz 时，可在细胞有丝分裂末期形成的狭窄

漏斗状细胞质连接邻近区域达到最大电场强度，从

而穿透细胞膜；对于处于有丝分裂其他时期的细

胞，则需 500 kHz 至 10 MHz 甚至更高的频率才能穿

透细胞膜，提示细胞几何形状对电场的分布有重要

影响。此外，针对细胞水平建模还观察到电场方向

与细胞分裂沟方向之间的关系，当二者平行（呈 0°）
时，电场强度最大，二者垂直（呈 90°）电场强度最

小，进一步验证了基础研究的结论。成熟的细胞水

平的计算模型最终能够为进一步基础实验的研究

设计提供准确的思路，揭示 TTF 在细胞水平的作用

机制。

2. 个体水平的头部建模 个体水平的头部建模

不仅能够最大化 TTF 作用，并且能够通过量化电场

作用强度等参数而评估 TTF 治疗效果。首先，需完

成 头 部 三 维 MRI 扫 描 ，再 应 用 数 据 处 理 软 件

（ScanIP 7.0 及多种开源软件）对头部的重要组织结

构进行分割，包括头皮、颅骨、脑膜、脑脊液、灰质、

白质、脑室等，不同组织被分类并以网状结构表示，

采用 T1WI 增强扫描对肿瘤及其坏死区域进行勾画

并与头部模型进行配准，计算机将模拟换能器排列

于头皮不同部位，每个网格根据所在部位给予相应

的导电性质参数，Maxwell 方程计算各网格之间的相

互作用，获得不同排列方式下脑内电场强度的三维

分布，从而选择最佳排列方式，使 TTF 的治疗效果最

大化［21］。同时，通过对 TTF 电场强度的量化，将个

体电场强度作为变量，评价 TTF 治疗效果。目前还

需对计算机模拟的数据进行临床验证，以改进计算

模型，从而更好指导 TTF 的临床应用。

三、TTF 临床研究

2003 年，TTF 首次应用于临床试验（试验编号：

EF⁃02），6 例经组织病理确诊的局部晚期或转移性

恶性肿瘤患者（包括 1 例胶质母细胞瘤患者）接受治

疗，初步证实 TTF 用于肿瘤治疗的可行性和安全性，

以及患者对 TTF 的良好耐受性［22］。

2007 年，Kirson 等［11］开展针对复发和新发胶质

母细胞瘤的Ⅰ期临床试验（试验编号：EF⁃07），分别

纳入复发和新发胶质母细胞瘤患者各 10 例，在复发

胶质母细胞瘤组 TTF 为单一治疗措施（≥ 18 h/d），

治疗 280 周后，患者平均无进展生存期为 26.1 周、总

生存期为 62.2 周，与既往病例相比，TTF 使疾病进展

显著延缓、总生存期延长，且治疗期间除轻微接触

性皮炎外，无其他不良反应，证实 TTF 是治疗复发胶

质母细胞瘤的一项安全、有效的措施；新发胶质母

细胞瘤组患者则于标准治疗方法（手术切除、术后

辅助放射治疗和药物化疗）后接受替莫唑胺化疗联

合 TTF 辅助治疗，与既往病例相比，中位无进展生存

表 1 TTF 计算机建模的两种模型［20］

Table 1. Computational model of TTF［20］

项目

目的

设备

模型

原理

结果

细胞水平建模

研究 TTF 作用机制

Inovitro（以色列 Novocure 公司）

简单的几何模型

Maxwell 方程组的准静电理论

细胞质、细胞膜和细胞外的电场分布

个体水平的头部建模

研究 TTF 临床应用

Optune（以色列 Novocure 公司）

MRI 脑组织分割模型

Maxwell 方程组的准静电理论

颅内及肿瘤周围的电场分布

TTF，tumor⁃treating fields，肿瘤治疗电场
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期（155 周对 31 周，P = 0.000）和中位总生存期（39 个

月对 14.7 个月，P = 0.002）延长，提示 TTF 可提高药

物化疗的有效性和敏感性。该试验的良好结果为

后续两项胶质母细胞瘤的Ⅲ期临床试验（试验编

号：EF⁃11、EF⁃14）奠定基础。在针对复发胶质母细

胞瘤的Ⅲ期临床试验（试验编号：EF⁃11）中，237 例

复发胶质母细胞瘤患者被随机分为 TTF 组（120 例）

和标准药物化疗组（117 例），TTF 组仅行 TTF 治疗

（≥ 20 h/d），标准药物化疗组则需根据临床医师意

见接受标准药物化疗方案，结果显示，TTF 组患者中

位生存期为 6.6 个月，标准药物化疗组为 6 个月，组

间比较无统计学意义（P = 0.270）；具有较好生存预

期的患者（年龄≤ 60 岁，KPS 评分 ≥ 80 分）经 TTF
治疗后显示出良好的生存获益（中位生存期 8.8 个

月对 6.6 个月，P < 0.01）。该项研究首次对 TTF 与药

物化疗的疗效进行比较，结果证实二者治疗复发胶

质母细胞瘤的疗效相当，且 TTF 的安全性和生活质

量更佳［19，23］。

随后针对新发胶质母细胞瘤的Ⅲ期临床试验

（试验编号：EF⁃14）自 2009 年 7 月至 2014 年 11 月共

纳入 695 例患者，随访至 2016 年 12 月，结果显示，与

单纯替莫唑胺化疗相比，替莫唑胺联合 TTF 治疗组

患者总生存期（20.9 个月对 16.0 个月，P < 0.001）和

无进展生存期（6.7 个月对 4.0 个月，P < 0.001）明显

延长［3］；不良反应包括接触性皮炎和局部皮肤瘙痒，

而健康相关生活质量（HRQoL）组间比较无明显差

异［3］。该研究的事后分析显示，在接受 TTF 治疗的

患者中，≥ 18 h/d 的 265 例患者总生存期较 < 18 h/d
的 185 例 患 者 延 长（22.6 个 月 对 19.1 个 月 ，P =
0.009），尤以 > 22 h/d 的患者生存获益最大，其 5 年

生存率高达 29.3%［24］。

鉴于上述较为良好的临床试验结果，TTF 治疗

于 2013 年写入 NCCN 指南用于治疗复发胶质母细

胞瘤［25］；《中国中枢神经系统胶质瘤诊断与治疗指

南（2015）》［26］也将 TTF 用于治疗有条件的复发胶质

母细胞瘤；2015 年，FDA 进一步批准 TTF 用于新发

胶质母细胞瘤的治疗。由于 TTF 在不缩短胶质母细

胞瘤患者总生存期的前提下，可以显著改善患者生

活质量，2018 年最新版 NCCN 指南将“常规放射治

疗 + 辅助替莫唑胺同步化疗 + TTF”作为胶质母细胞

瘤的Ⅰ类推荐；同时，《脑胶质瘤诊疗规范（2018 年

版）》［7］也推荐，TTF 用于新发胶质母细胞瘤（1 级证

据）和复发高级别胶质瘤（2B 级证据）的治疗。

然而，治疗方法的更新亦带来新的问题，针对

EF ⁃14 试验显示出的病情进展数据进一步分析显

示，TTF 组进展病例更易出现远隔部位复发［17.50%
（49/280）对 8.20%（10/122），P < 0.02］，甚至幕下复

发［3.57%（10/280）对 0（0/122），P < 0.002］，提示 TTF
治疗可能引起胶质母细胞瘤进展形式的改变［27］。

亦有部分研究显示，选择偏倚是 TTF 治疗具有更高

生存获益的原因，但经校正预后因素（性别、年龄、

KPS 评分、肿瘤切除程度）后并未显示出明显的生存

获益，因此 TTF 治疗的有效性尚待进一步研究［28］。

四、展望

胶质母细胞瘤是最常见的原发性中枢神经系

统恶性肿瘤，尽管近年来国内外学者持续不懈努

力，开展了大量临床研究，但自 2005 年 FDA 批准替

莫唑胺上市和 2009 年批准贝伐单抗用于治疗复发

胶质母细胞瘤后，尚未有经临床验证的新疗法可以

有效延长胶质母细胞瘤患者的生存期。TTF 作为近

10 余年发展起来的技术，可明显延长胶质母细胞瘤

患者的总生存期，是一种新型、潜力巨大的治疗方

法，具有广阔的研究空间和应用前景。在机制研究

方面，TTF 抑制肿瘤的机制主要集中于电场作用的

物理机制，还需进一步挖掘其内在的分子生物学机

制，以及上下游信号转导通路之间的联系，深入研

究协同治疗，如放射治疗、药物化疗、免疫治疗等的

联合应用，以提高胶质母细胞瘤的治疗效果。在设

备研发方面，还需进一步改进以解决如穿戴要求较

多（局部备皮、定期更换电极片等），设备反复充电，

携带不方便，费用较昂贵等问题。基于抗有丝分裂

机制方面，其应用范围还可能扩展至肿瘤以外领

域，如细菌，真菌等感染性疾病，血管内膜切除术或

支架成形术治疗后血管内膜增生引起的再狭窄，手

术切口各层组织过度增生引起的瘢痕、严重粘连

等。总之，TTF 不仅可显著提高患者的生活质量，延

长肿瘤患者的无进展生存期和总生存期，且也是近

10 余年来唯一被验证可延长生存期的治疗方法，是

一项有望改写临床肿瘤治疗方式的新兴技术。
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