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冷大气压等离子体 (cold atmospheric plasma, CAP)由于其具有“选择性”杀伤癌细胞的效果, 被认为是一

种极具潜力的癌症治疗手段. 然而, CAP对癌细胞的“选择性”杀伤作用相关的物理模型及 CAP与癌细胞相互

作用的微观机理仍然匮乏. 本文采用分子动力学方法模拟了CAP激发电场引起的细胞膜电穿孔 (electroporation,

EP)效应, 并采用伞形采样法计算了活性氧物质 (reactive oxygen species, ROS)通过 EP形成的不同阶段的孔

结构进入细胞内部的自由能剖面. 结果表明, 相较于正常细胞膜, 胆固醇含量较低的癌细胞膜发生 EP的电场

强度阈值更低, 且 EP发生时间更快; 对于 ROS的转运过程而言, 由于癌细胞膜胆固醇含量更低, 在 EP的各

个阶段下 ROS的自由能势垒更低, 因此在 EP的各个阶段下, ROS内流的时间均早于正常细胞. 本文从分子

模拟的角度探索了 CAP激发电场作用下 EP的形成过程, 以及 EP的不同阶段中 ROS转运的潜在机会, 有利

于更清楚地阐述 CAP“选择性”抗癌作用的微观机理, 并为 CAP癌症治疗技术、设备和手段的研发提供了重

要参考, 促进了 CAP在临床应用方面的发展.
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1   引　言

冷大气压等离子体 (cold atmospheric plasma,

CAP)由带电粒子、活性物质等组成, 由于其高度

的反应活性和温和的产生条件, CAP被广泛地应用

于医学领域 [1–4], 例如: 伤口处理 [5]、微生物灭活 [6–8]、

牙科 [9]、皮肤病治疗 [10] 等. 近年来, CAP被发现具

有杀伤癌细胞而不影响正常细胞的“选择性”抗癌

效应 [11–13]. 为此, 学界进行了大量关于 CAP杀伤

癌细胞的宏观和微观机制的研究, 目前的主流观

点有两种: 1) CAP诱导的电场可以影响细胞膜的

流动性和渗透性, 导致细胞膜发生电穿孔 (electro-

poration, EP)从而干扰癌细胞微环境 [14]; 2) CAP

含有的活性物质, 包括活性氧物质 (reactive oxy-

gen species, ROS)和活性氮物质 (reactive nitro-

gen species, RNS), 可以进入癌细胞引起氧化应激,

从而触发癌细胞的凋亡程序 [15].

EP被认为是一种安全有效的新型抗癌电化学

疗法, 可运输癌症治疗相关的重要物质, 例如基因

电转移、药物递送和CAP所产生ROS的运输 [16–18].

Szlasa等 [19] 研究发现对 A375细胞施加脉冲电场
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后, 细胞中的 ROS含量显著增加, 由此提出一种

假设: 电极附近溶液电解产生的 ROS在电场作用

下渗透细胞膜, 并进入细胞内部引发凋亡, 但对其

微观机理并没有给出解释. 目前对于 CAP引发细

胞膜 EP的研究往往围绕着 EP本身的过程开展,

忽视了探讨 EP形成的亲水孔在转运 ROS中的作

用和潜力. 因此, 从微观角度详细地解释 EP形成

过程, 以及根据不同的输送物质选择适合的 CAP

治疗参数仍然是该方法实际应用面临的关键挑战.

近年来, 随着计算机性能的迭代增强以及分

子模拟技术的发展, 分子动力学模拟 (molecular

dynamics, MD)方法已经可以在较大体系和时间

尺度下进行生理过程的模拟 [20–23], 并且可以研究

多种细胞在原生环境和外部干预下生理活动的微

观分子机制 (如神经信号传递 [24]、靶向药物结合 [25]、

免疫抗原抗体结合 [26] 等), 为实际医学应用提供指

导, 这为解释 CAP激发电场导致 EP的微观机理

和分子机制提供了新的手段.

本文在 Gromos 54a7力场下模拟了代表正常

细胞和癌细胞膜差异的不同胆固醇含量的细胞膜

发生 EP的电场强度阈值、EP发生时间, 并阐明

了 EP进展过程的物理机制, 直观地对比了正常细

胞和癌细胞对 EP的抵抗性差异. 其次, 使用伞状

采样法计算了不同胆固醇含量的细胞膜中, EP形

成各个阶段 ROS物质在其中转运过程的自由能剖

面, 对 EP和 ROS转运的协同效应进行了深入探

讨, 为 CAP的“选择性”抗癌作用提供了微观解释.
 

2   研究方法
 

2.1    细胞膜模型

本文选取 1-棕榈酰基–2-油酰基磷脂酰胆碱

(1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-pc,  POPC)分

子和胆固醇分子作为细胞膜模型的主要成分 .

POPC分子是细胞生物膜的主要成分, 广泛应用

于各类细胞膜建模中; 胆固醇分子在维持细胞膜结

构, 提高细胞膜流动性以及扩大细胞膜适应的温度

范围上有重要作用. 本文使用的 POPC分子和胆

固醇分子结构如图 1(a)所示. 细胞膜模型用 Gen-

mixmem软件 (http://sobereva.com/245)建立, 如

图 1(b)所示, 具体建模过程如下: 首先, 设定模型

成分参数和盒子大小, 将预设参数输入 Genmix-

mem软件进行 POPC和胆固醇的堆积; 其次, 对

生成的双层膜模型进行溶剂化; 最后, 对建立的模

型体系运行等温等压系综 (NPT)平衡和生成模拟,

得到模型的平衡初始构象.

正常细胞中, 胆固醇可占到细胞膜分子总数

的 20%左右, 是细胞膜重要的组成部分, 而在癌细

胞中胆固醇的含量往往较少 [27,28]. 本文建立了三种

细胞膜模型, 通过在模型中掺杂不同含量的胆固醇
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图 1    (a) POPC和胆固醇分子结构; (b) 细胞膜模型示意图. I为液体相, II为 POPC头部基团区域, III为 POPC尾部区域

Fig. 1. (a) Structural components of POPC and cholesterol; (b) schematic diagram of the cell membrane model. I, II, and III repre-

sent the liquid phase, the region of POPC head groups and tail groups, respectively.
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分子, 体现正常细胞和癌细胞的成分差异, 具体参

数如表 1所列.

图 2显示了不同细胞膜模型各组分沿细胞膜

法向的密度分布. 在模型 1中, 水分子主要分布在

上下水层和 POPC分子的亲水头部区域. 随着胆

固醇的增加, 疏水层逐渐增厚, 两个 POPC分子层

之间的距离随着胆固醇含量的增加而增加. 胆固醇

分子分布于细胞膜疏水区的深处 , 胆固醇区的

POPC分子密度降低. 

2.2    模拟体系参数设置

为了消除模型内部异常的原子堆叠和不合理

的相互作用力, 同时避免过大的步长导致模拟体系

崩溃, 首先对体系进行 50000步步长为 1 fs的基于

最速下降法的能量最小化模拟, 消除非物理相互作

用, 使体系势能收敛至局部极小值. 在能量优化后

的低能稳态基础上, 采用 2 fs步长进行 100 ns的

NPT系综平衡模拟, 该步长设置基于 GROMOS

力场推荐标准, 显著地提高运算效率的同时也保证

了体系温度与压强收敛至稳态. 随后, 进行 300 ns

的生成模拟, 确保消除初始构象偏差 [29] 的同时稳

定细胞膜结构, 并保证在模拟过程中不易发生结构

崩溃. 在模拟中, 使用 Parrinello-Rahman算法 [30,31]

和 Nose-Hoover热浴算法 [32,33] 将压力和温度同

时稳定到 101 kPa和 310 K, 温度耦合时间常数

为 0.5 ps, 压力耦合时间常数为 5.0 ps, 压缩率为

4.5×10–5 bar–1(1 bar=105 Pa); 使用 POPC+胆固

醇和水两个温度耦合组; 使用 LINCS算法 [34] 约束

模拟体系中所有氢原子所连接化学键的长度; 使

用 PME法 [35] 处理长程库仑力.

由于细胞膜等效电容特性, 其结构对于电场具

有放大作用, 跨膜的微观电场应由跨膜电位决定 [36].

根据 Hu等 [37,38] 的实验模型 , 0.01 V/nm的全局

脉冲电场可以在厚度 6 nm的细胞膜上产生约

2 V的跨膜电压, 对应微观电场约为 0.35 V/nm.

基于此, 本文选择 0.2—0.5 V/nm, 间隔 0.05 V/nm

的电场强度, 分别施加于生成模拟后的模型上, 确

保所选电场参数覆盖 CAP临床参数经细胞膜等效

电容效应放大后的典型值. 每一个模型在不同电场

强度下, 各重复运行 10次, 每次运行 10 ns生成模

拟并记录水桥的连通时间, 总计运行了 210次模

拟, 以消除偶然误差, 并寻找不同模型发生 EP的

电场强度阈值. 

2.3    伞状采样法

∆G

研究 ROS转运行为难易程度的落脚点是能量

学差异, 吉布斯自由能  表述了由一个状态向另

一个状态转化所需要跨越的能量势垒, 其值表示了

状态转换的难易程度. 因此, 将 ROS在整个水通

道内的所处位置视为不同的状态, 计算 ROS在不
 

表 1    不同胆固醇含量的细胞膜模型参数
Table 1.    Cell membrane model parameters with different cholesterol content.

序号 POPC数量 胆固醇数量 胆固醇含量/% 水分子数 X/nm Y/nm Z/nm

模型1 128 0 0 4873 6.03 6.03 9.07

模型2 112 16 12.5 4705 5.94 5.94 8.25

模型3 102 26 20.3 4513 5.78 5.78 8.39
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图 2    不同模型的细胞膜密度分布图, 黑色虚线表示两个 POPC层的位置　(a)模型 1; (b)模型 2; (c)模型 3

Fig. 2. Density distribution of different cell membrane models: (a) Model 1; (b) Model 2; (c) Model 3. The black dashed lines de-

marcate the interfacial boundaries of the two POPC molecular layers.
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∆G同位置的   变化情况, 也可以称为自由能剖面

(free energy profile, FEP), 以评估电场对 ROS转

运功能的影响.

本文采用 GROMOS 54a7力场 [39] 参数化的

POPC和 SPC水分子模型, 并采用 Cordeiro研究

中所提供的 ROS分子的力场参数 [40] 和 Neto和

Cordeiro[41] 研究中所提供的胆固醇分子的力场参

数. 由于 RNS受细胞膜磷脂头部基团的影响有限,

具备在完整细胞膜中转运的能力 [42], 因此在本文

中不再考虑. 首先对前文所建立的模型进行 NPT

平衡和生成模拟. 随后对每个模型在 0.5 V/nm的

外部电场下各运行 20 ns的生成模拟, 以确保在模

拟时间内观察到完整的 EP过程. 在每个模型的

EP过程中根据所形成水桥的宽度, 选取 3种构象,

分别定义为水桥阶段、水孔阶段和通道阶段, 并选

取未形成 EP的初始构象作为对照, 进行 ROS在

EP所形成的孔状结构中转运的伞状采样模拟.

伞状采样过程如图 3所示. 在模拟中沿 EP定

义了 60个窗口 , 间隔 0.1 nm, 总距离为 7.2 nm,

窗口的定义策略囊括了 ROS分子通过 EP进入细

胞内的完整过程. 对于每种所选取的构象, 共进行

3组采样模拟, 在每组模拟中, 选择了三种由 CAP

产生的代表性 ROS(H2O2, HO2 和 OH)进行模拟.

事实上, 尽管 OH在静态溶液中寿命较短 (约 1 ns),

在 CAP的超高频脉冲电场条件下, 其在气相下的

有效寿命和扩散距离超过 1 ms和 10 mm[43–45]; 另

外, 考虑到 CAP在黑色素瘤治疗中的射流直接作

用方式 [46], 及实验观测到的胞内 OH自由基显著

升高 [47], 我们仍将 OH纳入考虑范围. EP形成的

水通道不仅为 OH提供低阻力路径, 电场驱动的电

泳效应进一步加速其内流. 考虑到过近的距离会导

致 ROS分子间的相互作用干扰采样结果, 对于每

种 ROS各重复 12次嵌入和采样, 每次嵌入 5个分

子, 使采样范围大于所设定的截断半径 (1.1 nm). 每

次嵌入和采样结束后所有 ROS分子上移 0.1 nm.

考虑到在 EP过程中产生的水桥极不稳定 ,

在采样中可能会发生结构改变 , 对 POPC和胆

固醇分子中的所有非氢重原子施加了力常数为

1000 kJ/(mol·nm)的质心位置约束, 以确保其在

模拟过程中不发生结构改变. 对于每次采样, 运行

3 ns的生成模拟, 其中前 0.5 ns用于平衡体系, 后

2.5 ns的结果被用于加权直方图分析方法的 FEP

计算. 

3   结果与讨论
 

3.1    细胞膜的 EP 形成过程

在正常状态下, POPC分子具有亲水性的头

部基团与界面水分子形成致密的氢键, 并通过氢键

作用和自身高密度的空间限制作用限制水分子向

膜内运动. 然而, 外电场的极化作用使得 POPC头

部基团的运动更加剧烈, 并可能形成缺陷, 缺陷为

水分子提供了深入细胞膜的机会.

如图 4所示, 细胞膜的 EP过程包括三个阶

段. 阶段 A: 水突起的形成. 在这个阶段下, 外电场

极化细胞膜, 扰乱 POPC头部基团的分布, 成团的

水分子在外电场和极化效应的驱动下侵入缺陷区

域, 向细胞膜内侧移动. 阶段 B: 水桥的形成. 细胞

膜一侧的水突起与另一侧水层相连, 形成水桥. 阶

段 C: 通道的形成. 形成的水桥显著地降低了此处

POPC尾部的疏水作用, 更多的水分子迅速沿水

桥进入 POPC双层内, 在极短时间内扩大水桥的

半径, 自此水通道正式形成. Geboers等 [48] 的实验

结果也显示了外加电场可诱导跨膜电位累积并引

发膜结构失稳形成孔结构. 然而, 应当注意的是,

并非所有阶段 A中的水突起都能形成阶段 B中的
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图 3    伞状采样法示意图. 红色虚线表示采样窗口所处的位置

Fig. 3. Schematic diagram of umbrella sampling method. The dotted red line indicates the location of the sampling window.
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水桥, 水突起处的缺陷可能会因细胞膜的自我修复

效应而恢复原状, 在外电场驱动力不足的情况下

(图 4中 0.3 V/nm), 水突起在一段时间后被挤出

POPC双层外, 内侧疏水层恢复封闭. 另外, 随着

电场强度的增加, EP过程发生的速度逐渐加快,

这可能与电场对 POPC和水分子的极化效率高低

有关.

图 5从水分子和 POPC总偶极矩的角度量化

磷脂双分子层系统的极化过程. 在 EP发生前, 水

层和 POPC层的有序性导致其偶极矩对外电场响

应较弱. 甚至直到阶段 B (水桥连通)前, 水分子

和 POPC的总偶极矩都没有很大变化. 而水桥形

成后 (阶段 C), 水分子的快速极化与头部基团位移

显著增加系统总偶极矩, POPC尾部的疏水作用

被破坏, 进入 POPC层的水分子被快速极化, POPC

头部基团向 POPC双层中心移动, 水分子和 POPC

分子沿 z 轴偶极矩快速增加 ,  POPC层被完全

导通. 

3.2    电场强度对细胞膜 EP 形成的影响

进一步分析三种细胞膜电穿孔形成时间随电

场强度的变化关系, 如图 6. 对于模型 1而言, EP

阈值在约 0.3 V/nm附近, 在更低的电场强度下未

发生 EP. 随着胆固醇含量升高, EP阈值上升至

0.35 V/nm, 且各电场强度下的 EP时间与胆固醇

含量呈正比. Jiang等 [49] 也报道了通过电子显微镜

观察到电场作用下细胞膜表面形成瞬态孔结构, 以

及电场强度与 EP形成时间存在一定的数量关系.

由于胆固醇分子高度稳定且疏水, 其填充在 POPC

双层的 POPC尾部区域, 有效地降低了细胞膜的

流动性, 并阻止外部水分子向 POPC内层的侵入.

因此, 相对癌细胞而言, 更高胆固醇含量的正常细

胞发生 EP的电场强度阈值更高, 更容易在 CAP

电场作用下保持细胞膜的选择透过性. 对于胆固醇

含量约 20%的正常细胞, EP阈值电场为 0.35 V/nm,

发生时间约为 7 ns. 此阈值与 CAP治疗参数 (0.3—

0.5 V/nm)一致, 表明正常细胞在治疗电场下可
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2.56 ns 2.68 ns

1.48 ns 1.56 ns











 



快

阶段A 阶段B 阶段C

2.28 ns
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0.40 V/nm

0.30 V/nm

慢

图 4    不同电场强度下细胞膜 EP过程示意图. 黑色方框指示出了水突起、水桥和水通道的位置

Fig. 4. Schematic diagram of EP processes in cell  membrane under different electric  field intensities.  The black box indicates the

location of the water bump, water bridge, and water channel.
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维持膜完整性, 而低胆固醇癌细胞 (阈值 0.3 V/nm)

更易发生不可逆 EP. 在实际应用中, 应选择合适

的 CAP电场参数, 一方面, 使癌细胞膜发生有效

EP, 摄入更多的 ROS, 引发细胞内部的氧化应激

等效应, 促进癌细胞死亡; 另一方面, 避免正常细

胞的细胞膜结构被破坏, 从而实现对癌细胞的杀伤

而不影响正常细胞的“选择性”抗癌效果. 

3.3    不同 EP 阶段下 ROS 的转运过程

图 7(a)、图 8(a)及图 9(a)分别为模型 1, 2, 3

的 EP形成过程中的不同阶段构象, 并与原生细胞

膜构象对比, 这些构象被用于嵌入 ROS及进行伞

状采样和加权直方图分析. 在模型 1中, 对于原生

双层细胞膜 (图 7(b)—(d)黑色), ROS在未发生 EP

的细胞膜中转运时, 能量势垒出现在 POPC头部

基团区域, 而在 POPC尾部区域的 FEP更低, 这

说明由于 ROS和磷脂头部基团间的氢键作用较

强, 磷脂头部在限制 ROS的运动中起主导作用;

而在疏水的 POPC尾部区域, ROS分子仅受疏水

作用的影响, FEP低于 POPC头部.

随着 EP进展, 头部基团向孔道内迁移并形成

亲水界面, 导致尾部疏水屏障被破坏, 自由能势垒

显著地降低, 从而允许亲水性 ROS高效内流. 如

图 7(b)—(d)红色所示, 一旦水桥生成, POPC双

层内生成空腔, 各种 ROS的自由能势垒显著下降,

ROS通过细胞膜进入细胞的障碍消失 . 例如

H2O2 的自由能势垒相对于原生阶段降低了约

8.03 kcal/mol, 在模型 2和模型 3中这个下降量约

为 7.66和 7.35 kcal/mol. 可见, 胆固醇含量越低,

EP对细胞膜物质渗透的促进作用越明显.

在水孔阶段, 细胞膜中心层出现了自由能势

垒 (图 7(b)—(d)蓝色), 这个现象可能是由于POPC

头部向内侧移动导致的. 水桥阶段的 EP孔径较

小, POPC头部基团不足以向内侧移动; 而在水通

道初期阶段, EP孔径扩大, 水分子团凭借氢键作

用拉动 EP两侧的 POPC头部基团向膜中心 (即

EP中心)运动, 而 EP中心孔径较小, 又存在亲水

基团, 因此 ROS在通过中心层时受到氢键的作用,

出现了一定的自由能势垒.

随着孔径进一步扩大, POPC头部基团进一

步内移, 进入水通道阶段, POPC尾部的疏水效应

被头部基团隔开, 出现了自由能低谷 (图 7(b)—

(d)绿色), 说明 ROS在 EP导致的头部基团连通

形成的亲水孔中下可以自发运动, 通过 EP进入细

胞内.
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图 5    EP进展过程中细胞膜　(a)水分子和 (b) POPC分子

的 z 轴总偶极矩. A, B, C分别表示图 4中 EP的三个阶段,

1 debye =3.335×10–30 C·m

Fig. 5. Mean  z-axis  dipole  moment  of  (a)  water  molecules

and (b) POPC molecules during EP progression. A, B, and

C represents  the  three  stages  of  EP  in  Figure  4,   respect-

ively. 1 debye =3.335×10–30 C·m.
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Fig. 6. Relationship between  EP  formation  time  and   elec-
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当细胞膜内胆固醇含量升高时 (图 8和图 9),

ROS在不同阶段的 FEP变化趋势与模型 1(图 7)

类似, 此处不再赘述. 对于原生双层结构, H2O2 分

子在细胞膜两侧的自由能势垒随胆固醇含量增

加逐渐升高 (模型 1: 10.89 kcal/mol; 模型 2: 11.97

kcal/mol; 模型 3: 12.56 kcal/mol). 这说明胆固醇

在一定程度上增加了细胞膜的密度, 使得 H2O2 分

子受到 POPC头部基团的氢键作用更强, 更难进
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图 7    模型 1中 ROS在 EP不同阶段转运的 FEP　(a)原生细胞膜构象及 EP形成过程中的三个阶段构象; (b) H2O2, (c) HO2 和

(d) OH的 FEP

Fig. 7. FEP of ROS transport at different stages of EP in Model 1: (a) The conformation of the native cell membrane and the three-

stage conformations during the formation of EP; FEP of (b) H2O2, (c) HO2, and (d) OH.
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图 8    模型 2中 ROS在 EP不同阶段转运的 FEP　(a)原生细胞膜构象及 EP形成过程中的三个阶段构象; (b) H2O2, (c) HO2 和

(d) OH的 FEP

Fig. 8. FEP of ROS transport at different stages of EP in Model 2: (a) The conformation of the native cell membrane and the three-

stage conformations during the formation of EP; FEP of (b) H2O2, (c) HO2, and (d) OH.
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入细胞内. 然而对于 HO2 和 OH分子来说, 其自由

能势垒并未出现明显差异, 这可能是由于其仅有 1

个氢键受体 (H2O2 为 2个), 与 POPC头部基团的

相互作用有限, 因此对细胞膜的密度变化并不敏感.

通过以上分析可以看出, 正常细胞与癌细胞抵

抗 CAP激发电场带来的 EP效应存在差异. 癌细

胞往往对电场更加敏感, 更容易发生 EP. 以 H2O2
为例, 在水桥阶段, 其转运的自由能势垒分别为

5.21 kcal/mol(模型 3),  4.31 kcal/mol(模型 2)和

2.85 kcal/mol(模型 1), 自由能势垒随胆固醇含量

降低而降低, 表明癌细胞在 EP的早期就有很大可

能发生 ROS的渗入, 从而更快引发细胞内的氧化

应激; 更高胆固醇含量的正常细胞膜对 EP的抵抗

效果往往比癌细胞膜更强, 发生 ROS渗透的阶段

也更晚. 这一现象解释了 CAP“选择性”抗癌的观

点, 也证实了 CAP引发的 EP是 ROS向癌细胞内

转运的另一重要通道. 

4   结　论

CAP已被广泛认可为一种安全高效的“选择

性”癌症治疗方法, 但现有研究多集中于 CAP引

起的 EP过程本身, 而较少关注由 EP形成的亲水

孔在转运 ROS中的作用. 本文采用分子动力学方

法模拟了 CAP激发电场引起细胞膜 EP效应的微

观过程, 并建立了表示正常细胞和癌细胞成分差异

的细胞膜模型, 通过不同电场强度下的多组模型的

模拟, 对比讨论了不同成分细胞膜发生 EP的阈值

电场强度和穿孔时间差异. 此外, 研究了 CAP所

产生的 ROS(H2O2, HO2 和 OH)在细胞膜 EP形

成的通道结构中转运的过程, 及这种过程在不同成

分的细胞膜中的能量学差异. 主要结论如下.

1)细胞膜在 CAP激发电场下的 EP过程分为

三个阶段: 水突起形成, 水桥形成和水通道形成.

电场导致的水分子和 POPC分子的极化 (显示为

径向偶极矩的迅速升高)是 EP产生和进展的重要

原因.

2)细胞膜发生 EP的电场强度阈值和穿孔时

间均与构成细胞膜的脂质分子中的胆固醇比重成

正比, 胆固醇含量越高的细胞膜 EP电场强度阈值

越高, EP形成的时间也越长, 显示了快速增殖的

癌细胞 (胆固醇含量低)相比正常细胞 (胆固醇含

量高)对 CAP激发电场更敏感.

3)细胞膜内的胆固醇含量升高会使得 H2O2
通过水通道进入细胞内的自由能势垒增高, 体现在

细胞膜的中心层 (POPC尾部区域)密度升高; 同
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图 9    模型 3中 ROS在 EP不同阶段转运的 FEP　(a) 原生细胞膜构象及 EP形成过程中的三个阶段构象; (b) H2O2, (c) HO2 和

(d) OH的 FEP

Fig. 9. FEP of ROS transport at different stages of EP in Model 3: (a) The conformation of the native cell membrane and the three-

stage conformations during the formation of EP; FEP of (b) H2O2, (c) HO2, and (d) OH.
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时胆固醇会在通道初期抵抗 ROS沿水孔转运的过

程, 说明正常细胞发生 EP后, 细胞外 ROS内流要

晚于癌细胞, 因此癌细胞更容易发生氧化应激反应.

本研究表明由于正常细胞与癌细胞膜成分的

不同, 使得两种细胞对 EP效应的响应存在差异,

补充了对 CAP“选择性”抗癌原因的解释. 同时提

出了 CAP激发电场产生的 EP效应可以作为活性

物质和抗癌药物选择性递送的潜在方式, 为 CAP

相关治疗手段的设计提供了新的思路.
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Abstract

Cold atmospheric plasma (CAP) is considered to be a highly promising cancer treatment method, due to its

“selective”  anti-cancer  effect.  However,  the  physical  theoretical  explanation  about  this  effect  and  the

microscopic interactive mechanisms between CAP and tumors are still lacking. In this work, the CAP-induced

electric  field-caused  electroporation  (EP)  processes  of  the  cell  membrane  are  modeled  based  on  molecular

dynamics.  Additionally,  the  umbrella  sampling  method  is  utilized  to  compute  the  free  energy  profile  of  the

intracellular permeation processes of the reactive oxygen species (ROS) through EP-formed pore-like structures

at  different  EP  stages.  Comparative  results  are  shown  as  follows.  1)  Cancer  cell  membranes  with  lower

cholesterol components show lower EP-generation threshold and faster EP-formation, and 2) lower free-energy

barrier  and  earlier  occurrence  of  free-energy  barrier

reduction  are  shown  in  all  EP  stages  in  cancer  cell

membrane.  The  above  results  explain  the  difference

between cancer cells and normal cells when affected by

CAP.  Our  work  delves  into  the  formation  of  CAP-

induced  EP  and  the  transport  of  ROS  through  EP-

formed  pore-like  structures,  which  contributes  to  a

better understanding of the microscopic mechanisms of

the “selective” anti-cancer effect of CAP, and provides

important  references  for  developing CAP-based cancer

treatment  methods,  and  devices,  thereby  facilitating

the translation of CAP into clinical applications.

Keywords: cold atmospheric plasma, electric field, cell membrane electroporation, molecular dynamics
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