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细胞电融合的原理和应用

        在现代生物学研究中，细胞电融合

是单克隆抗体制备、哺乳动物克隆以

及抗肿瘤疫苗制备等最新方法中的一

个基本步骤。与通过聚乙二醇（PEG）

诱导细胞融合的化学方法相比，细胞

电融合是一种更高效的方法。

        Zimmermann 教授于 1978 年创立

了细胞电融合的方法。从那以后，他

一直致力于进一步发展该技术。

细胞融合的意义

        首先，通过双向电泳使细胞间的接

触变得非常紧密。普通电泳采用直流

电来移动分子，双向电泳则与之不同，

采用了高频交流电。在活细胞等微粒

的内部，诱导去极化，引起细胞聚集，

排列成串珠状，互相紧密接触。

        然后给予短暂的高压脉冲，引起细

胞膜的穿透，随后细胞膜发生结合导

细胞电融合的原理 致细胞融合。为了稳定这个过程，在

短期内需要施加交流电压。

        刚完成电融合的融合细胞可称为异

核体，因为尽管表面的细胞膜已经发

生了融合，细胞内仍可以看到两个或

两个以上的细胞核。随后，细胞核也

会在细胞内部发生融合。在多数情况

下，该过程会导致核中的染色体数量

急剧下降。

A． 聚集

通过双向电泳，细胞互相紧密

接触 。

B． 融合脉冲

采用仅仅 15 微秒的方波脉冲穿

透细胞膜，细胞膜随后发生融

合。

C． 异核体期

细胞膜完全融合，细胞质也完

全混合。只有细胞核仍然保持

分离状态。

D． 完全融合产物

现在细胞核也发生了融合。根

据常识，染色体数量下降。

图 1：细胞融合相

图 1.1：燕麦原生质体的融合相。感谢 Zimmermann 教授提供了燕麦原生质体的融合图像。

        Eppendorf 的多功能电转仪—— Multiporator 现在将细

胞电融合功能作为一个选配功能。该产品是与电融合技术

的创立者 U. Zimmermann 教授合作开发的。适用于真核

细胞和植物细胞的电融合。

        根据客户选择的配置，Multiporator 还可以用于原核细

胞、酵母的电转化和真核细胞的电转染。新的融合模块包

括：微融合杯和螺旋融合杯。

微融合杯

        微融合杯（图 4）用于优化细胞聚集和融合脉冲的参

数。可以通过显微镜直接对聚集和融合的情况进行观察。

少量的细胞（20-50μl）可以用微融合杯直接进行融合。

螺旋融合杯

        大量的细胞（最多可达 250μl）可以在螺旋融合杯（图

5）中进行融合。通过微融合杯摸索得到的参数可以直接用

于螺旋融合杯。因此该系统具有独一无二的直接放大反应

体积的特性。

创        新创        新

图 3：二十世纪 80 年代末，

细胞电融合技术被用于从胚

胎细胞克隆哺乳动物。

图 2：抗体

单克隆抗体制备

        G.Kohler 和 C.Milstein 将能产生特

异性抗体的原代 B 淋巴细胞与肿瘤细

胞进行融合，创立了单克隆抗体制备

这种革命性的制备抗体的方法。

        无数的融合产物经分离和筛选后，

将符合要求的单个细胞作为克隆进行

扩增，这就是使用“单克隆”一词的

原因。

        这种融合产物被称为杂交瘤，它有

两个突出的特点：1. 分泌特异性抗体；

2. 几乎可以无限复制培养。该技术的

出现使得特异性抗体的大规模生产成

为可能。

        因为这些杰出贡献，G.Kohler，

C.Milstein 和 N.K. Jerne 共同获得了

1984 年的诺贝尔医学奖。

..
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图 4 图 5-1

图 5-2：带有螺旋融合杯的多功能电转仪

        如果没有细胞融合技术，著名的克隆羊——多利可能就

无法诞生。克隆哺乳动物的第一步是将细胞核从卵母细胞

中去除。然后将去核的卵母细胞与体细胞（如从结缔组织

中分离的体细胞）进行融合。因为细胞电融合技术是获得

这种预期结果的唯一有效方法，所

以融合过程一般都采用电融合的方

法。随后融合产物被植入“代孕母亲”

的子宫，然后完成整个妊娠过程。

        上世纪 80 年代末就已经开始进

行从胚胎细胞克隆哺乳动物的研究，

当时并未引起大众的广泛兴趣。

哺乳动物克隆

        细胞融合技术的出现直接导致了最近广受关注的抗肿瘤

疫苗的出现。在抗肿瘤疫苗构建的过程中，将来自患者的

肿瘤细胞与树突状细胞融合。树突状细胞是免疫系统中的

一种抗原递呈细胞（APC）。它们的功能是激活 T 细胞，从

而产生针对肿瘤细胞的特异性免疫反应。

        肿瘤细胞与树突状细胞的融合产物经照射后能够存活但

不能分裂。将处理后的融合细胞注射给患者。通过这种方

式激活患者自身的 T 细胞。T 细胞对转移灶进行攻击，在很

多情况下，引起转移灶的瓦解、缩小或者停止生长。

抗肿瘤疫苗
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