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声动力疗法（sonodynamic treatment，SDT）是一种由光动力

学疗法（photodynamic treatment，PDT）发展而来的新兴、无创的

治疗方法，由于具有更深的辐射距离且无光毒性特点逐渐替代

传统的PDT。目前被广为认可的 SDT机制是：当声敏剂接受低

强度的超声辐照时，利用超声波在液体介质发生的空化效应，

将能量传递给周围的氧气产生毒性活性氧（reactive oxygen
species，ROS）。但是肿瘤长期处于缺氧微环境中，极大限制了

SDT疗效及进一步临床转化。目前临床上尚无针对此问题的

抗癌药物。纳米材料不仅具有靶向性好、载药量高，还可优化

肿瘤的靶向治疗及增强影像，被广泛用于药物的载体［1］。如何

利用纳米医学策略调节缺氧状况，以改善 SDT治疗效果成为研

究热点。本文就 SDT的作用机制，以及纳米材料改善肿瘤缺氧

从而增强SDT的研究进展综述如下。

一、SDT的机制

PDT是激光、光敏剂和氧气三者间动态相互作用的过程［2］。
SDT是从PDT发展而来，该过程中产生的ROS仍未得到充分的

认识，其机制尚不明确。目前较为认可的机制是声空化效应在

ROS的产生过程中起到重要的作用。超声波与液体的相互作

用会产生一种特殊的现象称为声空化，它可以激活声敏剂并生

成ROS［3］，空化可以分为稳定空化和惯性空化，稳定空化中气

泡震荡，同时惯性空化过程中的气泡增长到接近共振的大小，

并在剧烈塌陷之前膨胀至最大，由内爆引起的释放能量所产生

的环境被视为声化学反应器。在组织化学反应器的作用下，一

小部分声敏剂将被从基态激活为激发态，且随着被激活的声敏

剂返回基态，释放出的能量可以转移到周围的环境氧中，产生

大量的ROS，随后介导细胞毒性。这一过程与PDT中ROS产生
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的原理相似。惯性空化中，当微气泡爆炸时，释放出的能量可

引发声致发光的发射［4-5］，且在超声的空化效应中，微气泡破裂

瞬间释放出的能量与周围的液体作用发生热解作用，进一步增

强了杀伤细胞的能力。微气泡内爆发释放的能量还可通过流

体动力、剪切力破坏细胞，如破坏细胞的重要细胞骨架结构。

总之，SDT作用过程需要具备超声辐照、声敏剂、氧气 3个条件，

且声空化效应在ROS的产生起着重要作用。

二、纳米材料改善肿瘤缺氧增强SDT的研究进展

肿瘤缺氧是由氧气供应与消耗间的不平衡引起的，其对癌

症的生长、转移具有至关重要的影响，长期以来一直被认为是

癌症治疗的主要障碍。新兴的概念之一是在肿瘤部位供应或

产生氧气，以增加部分氧气压力，从而逆转缺氧及其影响。

McEwan等［6］通过将声敏剂玫瑰红附着在脂质稳定化的充氧微

气泡的表面上，该合成物可较相同浓度的单独敏化剂产生更多

的ROS，超声治疗后，该治疗组的肿瘤鼠在治疗后 5 d肿瘤体积

缩小了 45％，结果表明，采用将氧气输送至缺氧肿瘤的方法可

以显著增强 SDT。但是，1 ml的氧气微泡的携氧量仅为 2 mol左
右，同时受到保存期短、易相变等的限制，不易向临床转化。因

此，纳米医学提出了新的策略，纳米材料在缓解缺氧微环境的

两种主要策略：①将氧气直接输送到肿瘤中；②通过不同的方

法在肿瘤微环境中原位产生氧气。

（一）基于全氟化碳材料输送氧气

全氟碳化合物（PFC）是基于烃的合成有机分子，其中氢原

子部分或完全被氟原子取代，氟的高电子负电性使PFC具有出

色的氧亲和力［7］。许多 PFC化合物已被临床批准用于各种生

物医学应用，包括超声、荧光、MRI检查和血液取代基［8］。为更

好地利用PFC携带氧气的特点，研究者采用了一种将光敏剂/声
敏剂和 PFC纳米乳剂一起负载的新方案。Chen等［9］制备碳氟

链修饰的负载 IR780的介孔有机硅纳米粒，该有机硅纳米粒有

着优异的生物相容性和较大的表面积特点，其不仅与氧气有着

较强的亲和力，且更易被负载于载体上；经细胞实验发现经纳

米粒合并超声辐照的 PANC-1细胞荧光强度明显低于对照组，

超声辐照后细胞内的氧气浓度可在2 h内迅速增长至15 mg/ml，
说明该纳米粒在超声的激发下可迅速升高肿瘤细胞内氧气水

平。采用电子自旋共振光谱进一步可视化评估ROS产量，经超

声辐照处理所得的ROS信号明显增加，说明该纳米粒释放的氧

气可用于增强 SDT产生更多的ROS。在缺氧胰腺癌移植瘤小

鼠模型中，经不同处理 30 d后，该纳米粒经超声辐照后小鼠肿

瘤体积显著减小，肿瘤体积是未携带氧气纳米粒组的 1/4。该

实验表明充足的氧气供应可产生更多的ROS，最终实现了针对

低氧PANC-1胰腺癌的高效SDT治疗效果。

由于肿瘤的异质性、耐药性或频繁复发，目前依靠单一疗

法的癌症治疗仍然不能令人满意。联合治疗可将具有不同药

物和/或机制组合以协同提高治疗效果。Huang等［10］构建了一个

携氧纳米平台用于 SDT和化疗的联合治疗，采用聚乳酸-羟基

乙酸共聚物作为该纳米粒的外壳，将具有携氧作用的全氟三丁

胺作为内核，并通过化学方法载入声敏剂 IR780和化疗药物阿

霉素。在小鼠乳腺癌移植瘤模型中，化疗组小鼠肿瘤体积较原

始增加 4.2倍，而经过每隔 2 d行瘤内注射该纳米粒且行超声辐

照治疗后，小鼠肿瘤体积仅为原始体积的2倍，说明该携氧纳米

粒能有效抑制肿瘤的生长，改善肿瘤微环境缺氧同时增强 SDT
和化疗的联合治疗。因此，克服缺氧不仅能提高 SDT疗效，在

与传统抗癌治疗的联合治疗中也将发挥重要作用。

（二）基于红细胞仿生纳米材料输送氧气

人造材料通常会触发人体免疫防御系统的免疫反应，因此

在体内应用时需严格的要求。受长循环、良好的生物相容性和

生物膜免疫原性低的启发［11］，各学者［12-14］采用取自红细胞、肿

瘤细胞、血小板的膜构建仿生纳米载体。其中，红细胞缺乏细

胞核和细胞器，但富含血红蛋白（每个红细胞携带 2.7亿个血红

蛋白分子），在循环过程中容易发生自氧化作用，产生的有毒物

质 Ferryl-Hb。Du等［15］制备了基于红细胞仿生纳米载体，利用

Ferryl-Hb的毒性增强杀伤肿瘤细胞的能力。红细胞具有由特

殊酶（如过氧化氢酶）组成的系统［16］，过氧化氢酶可以催化肿瘤

环境中的过氧化氢（H2O2）产生氧气。基于此，Li等［17］利用低渗

法制备红细胞膜囊泡，将声敏剂与红细胞膜囊泡超声混合，紧

接着通过聚碳酸酯膜挤出可得到经红细胞膜包被的供氧仿生

纳米探针（平均粒径为 141 nm）。为了验证红细胞膜囊泡中特

殊酶催化产生氧气的能力，通过体内实验发现该纳米材料对应

的绿色免疫荧光强度最弱，说明肿瘤中H2O2被纳米探针携带的

过氧化氢酶催化后，释放氧气进一步缓解肿瘤缺氧；体内抑瘤

实验发现，在口服抗肿瘤药异硫氰酸苯乙酯的辅助下，该纳米

探针可以有效消除肿瘤并延长小鼠的生存时间。这种新颖的

纳米平台为改善深部肿瘤的治疗提供了新方法。

（三）基于内源性H2O2产生氧气

肿瘤环境中异常的增殖代谢和调节功能障碍导致大量的

H2O2的产生，可将其用于原位产生氧气代以克服缺氧。迄今为

止，已经开发了几种不同方法以利用内源性H2O2进行低氧缓解

从而增强SDT。
1.基于过氧化氢酶样供氧：过氧化氢酶是体内主要的抗氧

化酶，可将H2O2转化为水和氧气。Li等［18］制备一种氟化壳聚糖

合成为高效无毒的透黏膜递送载体，与内消旋四（4-羧苯基）卟

啉偶联的过氧化氢酶组装在一起。将不同浓度过氧化氢酶的

该纳米粒加入等体积的H2O2中，与不含过氧化氢酶组比较，含

过氧化氢酶组可产生大量的氧气，说明该纳米粒可催化H2O2产
生氧气；且随着纳米粒中过氧化氢酶浓度越高，测得氧气含量

也越高。经体内实验发现，滴注该纳米粒的小鼠肿瘤的氧合水

平显著提高，而不含过氧化氢酶的纳米粒治疗则无效果。因

此，利用过氧化氢酶催化的肿瘤内源性H2O2产生的氧气来有效

缓解肿瘤组织中的缺氧，能进一步改善SDT的功效。

2.基于纳米酶供氧：纳米酶是指具有酶样催化特性的纳米

材料，由于其独特的特性，如易于合成、高稳定性成为近期研究

重点。具备纳米酶样活性的材料有：二氧化锰（MnO2）、普鲁士

蓝（PB）、铂（Pt）、高铁酸钾盐（VI）（K2FeO4）等。

（1）MnO2：Zhang等［19］利用MnO2为纳米载体，包封了声敏
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剂血卟啉单甲醚和葡萄糖氧化酶用以介导 SDT/饥饿疗法联合

治疗。MnO2纳米粒催化H2O2降解以产生氧气的方式与过氧化

氢酶一致，不仅将其提供给葡萄糖耗竭反应用于有效的饥饿疗

法，而且还增强了 ROS的生成，以促进血卟啉单甲醚介导的

SDT效应。此外，系统中释放的Mn2 +离子能够增强MRI信号。

为在影像介导下的精确靶向治疗提供了新的方法。

（2）K2FeO4：是一种高级氧化物，对水和H2O2具有高反应性

同时能消耗肿瘤微环境中的谷胱甘肽，表现出过氧化氢酶样性

质。Fu等［20］利用可生物降解的中空多孔有机硅纳米材料作为

纳米载体，同时载入声敏剂原卟啉和K2FeO4。体外实验研究观

察到氧气含量在 4 min内明显增加至 8.9 mg/L；且采用等价的纳

米载体加入含H2O2的 PBS中，氧气含量可升高至约 12.0 mg/L。
利用光声成像观察体内肿瘤位置的氧合情况，结果与体外一致。

该纳米载体经超声辐照40 min内，肿瘤内的超声信号明显增强，

且氧合血红蛋白饱和度从32.3％显著增加至52.7％；在为期15 d
的抑瘤实验中，治疗组小鼠移植骨肉瘤的抑瘤率高达94.9％，说

明该纳米系统改善缺氧增强SDT的策略有着应用前景。

（3）Pt纳米颗粒：其是许多化学反应的知名催化剂，具有过

氧化氢酶样活性。Liang等［21］制备了一种用以声动力联合化疗/
光热的多功能纳米载体，即氢化的空心含铂二氧化钛颗粒包封

化疗药物阿霉素。氢化的二氧化钛表面上不均匀分布的铂纳

米颗粒不仅促进了电子转移，且还可发挥过氧化氢酶样活性，在

低氧环境中产生足够的氧气。在浓度为 250 × 10−6 M的H2O2溶
液中，短短 50 s内，该纳米载体催化产生氧气可达到 5.5 mg/ml，
证实其能高效催化H2O2提供氧气。

（4）PB：具有出色的过氧化氢酶活性，催化肿瘤区域H2O2
产生氧气。Zhang等［22］制备一种经低分子量透明质酸表面修饰

的介孔 PB且包封声敏剂血卟啉单甲醚的多功能纳米系统，发

现该纳米系统可作为原位巨噬细胞转化器和氧气发生器。利用

动物超声成像系统监测肿瘤区域中氧气水平发现在静脉注射该

纳米系统 2 h后，肿瘤中出现了明显的超声信号，表明肿瘤组织

中存在大量的氧气，实现了可视化监测体内氧气水平；此外，免

疫荧光染色结果发现经过该纳米系统治疗 10 d后，小鼠肿瘤区

域的缺氧荧光减弱，表明肿瘤区域缺氧得到很大的改善。

三、总结及展望

总之，基于纳米材料改善肿瘤缺氧是一种有效的、新兴的

策略，但是在向临床的应用转化中，存在着不少棘手的问题：

①癌症纳米医学适用性的主要机制是由于肿瘤的EPR被动靶

向效应，但有些纳米材料并未大量聚积于肿瘤区域［23］；②纳米

材料尚处于研究阶段，目前多采用金属（如锰、铁、铜等）的纳米

粒提供氧气，但这些物质在正常情况下非特异性地积累于组织

并缓慢释放金属离子可能有害；如聚积在其他健康的部位，也

会引起脏器的高氧毒性等相关问题，后期需进行长期毒性实验

（至少6个月），以评估其生物相容性和安全；③大多缺氧癌细胞

均位于实体瘤深处，远离血管，对于纳米材料而言，进入这些细

胞具有极大的挑战性。因此，寻找合成方法简单、毒性低、供氧

强、具有深层肿瘤渗透能力的纳米粒仍是未来研究的热点。
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图1 二维超声显示胎儿一手仅见2根手指回声，桡侧缺如（A）；一足呈“蟹钳”样分裂（B） 图 2 胎儿双足三维重建图像显示双足均仅见2根
足趾回声，中心分裂

·病例报道·

孕妇，30岁，孕 4产 2，孕 28+4周，无致畸药物服用史、放射

接触和病毒感染史、吸烟饮酒等不良嗜好及相关家族史，有孕

早期自然流产史，此次妊娠孕期未行定期产前检查，今来我院

行常规产前检查。超声检查：胎位左骶后位，双顶径 6.90 cm，
头围 25.70 cm，腹围 22.90 cm，股骨长 4.90 cm，胎盘着床于前

壁，成熟度Ⅰ级，羊水最大深度 5.40 cm，胎心率 133次/min，律
齐，估测胎儿体质量（1028.00±154.00）g，胎儿头部、胸部、腹部、

四肢常规检查未见明显异常，胎儿颈部皮肤可见“U”形压迹。

胎儿双手、双足部分骨性结构未显示，双手均仅见 2根手指回

声，双足均仅见2根足趾回声，双手、双足形态异常，双足呈蟹钳

状（图 1，2）。超声提示：宫内妊娠，单活胎，臀位，胎儿大小相当

于 27+1周；胎儿双手、双足异常。后经引产证实（图 3）。引产标

本经X线检查：双手部分掌骨、指骨缺失，双足部分跖骨、趾骨

缺失（图4）。

讨论：胎儿裂手、裂足畸形（SHFM）是一种罕见的先天性畸

形，因指/趾或掌骨/跖骨缺失，表现为手或足的尺侧与桡侧或胫

侧与腓侧不同形式的分离，本病多为常染色体显性遗传，偶有

染色体检查未见异常文献［1］报道，染色体畸变及基因突变均可
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