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·综 述·

活性氧是细胞内产生的一类具有氧化活性的化学物质，主

要包括超氧阴离子（·O-2）、单线态氧（1O2）、羟自由基（·OH）和过

氧化氢（H2O2）等，是细胞中重要的调节和信号分子，具有双重

调控作用。生理条件下低水平的活性氧作为“氧化还原信使”

激活细胞内的多种信号转导通路，维持细胞代谢平衡。但过量

的活性氧会破坏细胞氧化还原平衡，导致氧化应激，引发DNA

损伤、脂质过氧化、蛋白质结构功能改变，最终导致细胞死

亡［1-2］。随着纳米医学的发展，利用纳米材料在外源刺激下产

生过量的活性氧以治疗疾病的方法引起了广泛关注，被称为纳

米动力学疗法［3］。根据其激发能量不同可分为光动力学治疗、

声动力学治疗（sonodynamic therapy，SDT）、化学动力学治疗和

放射动力学治疗等［4］。超声波具有非侵入性、深组织穿透力
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（>10 cm）、时空可控性、低副作用等优点，已成为纳米医学研究

的热点。SDT最早由Umemura等于 1990年提出，其利用超声波

穿透深部组织并聚焦于病变区域激活声敏剂，为非侵入靶向根

治实体肿瘤提供了可能。与光动力学治疗等相比，SDT具有更

强的组织穿透能力，同时避免了对正常组织的损伤，具有广阔

的临床转化前景。目前，SDT已在乳腺癌、肝癌、肺癌、卵巢癌、

结直肠癌及胶质瘤等治疗中表现出良好的疗效。此外，SDT还
在感染性疾病、动脉粥样硬化、糖尿病、神经系统疾病等治疗中

展示出潜在的临床应用价值［5］。
SDT主要包括三个组成部分：超声、声敏剂和氧气。其中

声敏剂的选择对 SDT疗效起着至关重要的作用。目前声敏剂

主要分为有机声敏剂和无机声敏剂两大类。传统的有机声敏

剂如卟啉及其衍生物等由于稳定性有限、光毒性强、机体清除

快、肿瘤富集性差等限制了其应用［6］。随着基于半导体纳米材

料的无机声敏剂如TiO2［7］、MnWOx［8］等被开发出来，有效提高了

化学稳定性并降低了光毒性。然而，大多无机声敏剂由于电子

（e−）和空穴（h+）分离效率低和快速复合限制了活性氧的产生效

率。因此，开发新型高效的声敏剂以提高 SDT疗效，是目前研

究和临床转化的关键问题。压电材料是一类通过压电效应实

现电能和机械能转换的多功能材料，在超声波辐照下可以促进

e−和 h+分离并抑制其快速复合，产生的电荷可以直接作用于细

胞介质或催化活性氧产生，被称为声压电动力学治疗（sono-
piezo dynamic therapy，SPDT）［9］。本文就 SPDT的作用机制及其

在疾病治疗中的研究进展进行综述。

一、SPDT的作用机制

SDT中活性氧产生的主要机制是空化效应和声致发

光［10-11］。当超声波在液体中传播时，声敏剂可以提供额外的成

核位点，从而促进大量空化气泡形成、快速膨胀和内爆坍塌。

气泡坍塌过程中伴随声致发光、高温、高压（可达 108 Pa）、放电

和微射流等现象［12-13］。其中声致发光诱导活性氧产生的过程

与光动力疗法的光催化相似，由于光生电荷载流子的快速复

合，光催化效率通常较低。气泡坍塌产生的高压启发了另一种

新的超声驱动的治疗方式的可能性。压电材料具有非中心对

称的晶体结构，由于其结构的各向异性，对外部刺激具有良好

的响应性，可以将机械应力（如超声空化产生的高压）转化为电

信号，称为压电效应［14］。当压电材料被超声极化时，由于 e−和
h+的分离产生内部电场，分离的 e−和 h+迁移到其相反的表面［见

反应式（1）］，由此产生的压电势可催化底物（如H2O和O2）的氧

化还原反应［见反应式（2）（3）］［15-16］。研究［17］报道了压电材料

可以在超声作用下分解水分子，并由此提出了压电化学效应，

也被称为压电催化效应［18］。与光动力疗法的光催化不同，压电

催化依赖于机械力诱导电荷而非光激发电荷。压电催化理论

将压电效应和催化作用结合起来，利用压电材料的可调电子状

态，引发或加速化学反应。目前压电催化理论有两种，即能带

理论和屏蔽电荷效应［19］。

Piezoelectric semiconductor US→h++e- （1）
e-+O2→·O-2 （2）

h++H2O→·OH （3）
1.能带理论：在能带理论中，压电效应产生的压电势作为

驱动力控制内部载流子迁移并调节能带结构，导带和价带的能

级决定化学反应中的催化活性［20］。压电半导体吸收能量，e−从
价带激发到导带，从而在导带中留下 h+。同时通过机械应变产

生内建压电场，导致能带弯曲，从而促进载流子的分离和转移。

当价带电位高于H2O/·OH的氧化电位时，在能量上有利于·OH
的产生；当导带电位低于 O2/·O-2 的还原电位时，O2可被催化

生成·O-2［21］。
2.屏蔽电荷效应：与能带理论不同，屏蔽电荷效应强调了

外部屏蔽电荷在催化中的主要作用。在液体介质中，压电半导

体的束缚电荷被表面的屏蔽电荷平衡，保持电中性。在一定强

度的超声波辐照下，电荷平衡状态被压缩应力（超声波产生的

空化效应）所破坏，额外的屏蔽电荷从表面释放，与表面附近的

物质（如水分子、O2）发生氧化还原反应，从而产生活性物质。

在屏蔽电荷效应中，压电势作为催化反应的驱动力，决定了材

料的反应性，当等于或大于反应所需的吉布斯自由能变化时，

则发生压电催化效应产生活性氧［22］。
二、SPDT在疾病治疗中的应用

（一）在肿瘤治疗中的应用

目前肿瘤的治疗方法包括手术、放疗、化疗、免疫治疗和辅

助治疗等，尽管这些疗法已经取得了一定的临床疗效，但患者

在治疗过程中仍存在严重毒副作用、治愈率低等问题。SPDT
具有较高的组织渗透性、空间可控性和原位产生活性氧的能

力，在深部肿瘤的治疗中表现出潜在的应用价值，已成为恶性

肿瘤治疗的替代疗法［23］。
作为钙钛矿结构的纳米材料，钛酸钡（BTO）是一种典型的

压电半导体材料，由于其良好的生物相容性和机电耦合特性，

已成功地应用于恶性肿瘤 SPDT。Zhu等［24］应用水热法合成了

粒径为 100 nm的四方相BTO纳米颗粒（T-BTO NPs），首次将超

声与 T-BTO NPs结合用于肿瘤治疗，结果显示，在超声波辐照

下T-BTO NPs可发生极化并建立动态内部电场，催化氧化还原

反应产生活性氧；电子自旋共振结果表明，T-BTO NPs水溶液

显示出·OH和·O-2特征信号，这可能归因于 e-和 h+分离引起的

能带倾斜在能量上有利于·OH和·O-2的产生；体外细胞和体内

肿瘤异种移植实验均表明 T-BTO NPs在超声波辐照下具有显

著的肿瘤清除效果，并在体内表现出良好的生物安全性。针对

肿瘤微环境的缺氧状态（动脉血氧分压≤2.5 mmHg，1 mmHg=
0.133 kPa），Wang等［25］合成了一种超小的脂质体（DSPE-PEG2000）
包被的BTO纳米颗粒（P-BTO），其粒径为（6.83±1.75）nm，在超

声波辐照下其表面可产生不平衡电荷，诱导氧化还原反应的级

联，同时产生活性氧和O2。活性氧可以诱导肿瘤细胞凋亡，O2
显著缓解了肿瘤微环境缺氧状态，下调缺氧诱导因子-1α
（HIF-1α）的表达，从而抑制肿瘤转移，为易转移的三阴性乳腺

癌提供了一种新型疗法。

在压电半导体纳米材料的基础上，研究人员通过掺杂、表

面修饰、构建异质结、引入氧缺陷等一系列修饰策略，提高了
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SPDT疗效。基于 BTO显著的压电效应，Zhao等［26］制备了

Cu2-xO-BaTiO3异质结构（Cu2-xO-BTO NCs），在超声波辐照下该

异质结构的形成可以进一步增强 e−和 h+的分离和迁移，从而促

进活性氧的产生。此外，由于Cu（Ⅰ）的存在，Cu2-xO-BTO NCs
具有类芬顿反应的活性，将肿瘤微环境的内源性H2O2转化为细

胞毒性·OH，实现声压电动力学和化学动力学的协同治疗，且

其在 4T1荷瘤小鼠模型中表现出较高的细胞毒性和肿瘤生长

抑制率（76.0%）。Cheng等［27］制备了铋掺杂的缺氧BTO纳米颗

粒（OBB NPs），并将其应用超声波辐照以治疗卵巢癌，压电响应

力显微镜下可见OBB NPs的电滞回线明显窄于BTO，表明较小

的电压变化即可引起OBB NPs相变，较BTO具有更好的压电性

能。以上结果证实，铋掺杂构建氧缺陷和肖特基结不仅可以降

低禁带宽度，还可以改善BTO的压电响应，进一步提高肿瘤的

治疗效果。

在空间结构上，二维层状压电半导体是 SPDT的理想材料。

Dong等［28］应用水热法合成了二维压电结构的 Bi2MoO6（BMO
NRs），并对其进行聚乙二醇修饰以用于实现谷胱甘肽增强的肿

瘤声 SPDT。肿瘤微环境中高水平谷胱甘肽［（1～10）×10-3 mol］
作为主要的内源性抗氧化剂，消耗细胞内过量的活性氧，维持

氧化还原稳态，从而削弱 SPDT的疗效。该研究结果表明，在人

宫颈癌Hela细胞内，BMO NRs可以消耗内源性谷胱甘肽，产生

Mo5+离子并产生氧空位，谷胱甘肽激活的BMO NRs由于内部氧

缺陷而显示出更高的活性氧生成效率。同时，BMO NRs还可作

为体内CT成像的造影剂，在治疗的同时能够对感兴趣区的组

织靶向成像，实现诊疗一体化。

（二）在抗菌治疗和伤口愈合中的应用

目前抗生素耐药性是细菌感染治疗面临的主要问题。

SPDT作为一种新的治疗方法，可在超声辐照下压电催化产生

活性氧，参与细菌代谢的电子传递链，破坏细菌细胞壁，使细菌

蛋白质变性［29］。此外，压电材料在超声波辐照下可在表面产生

正负电荷，干扰细菌的正常生理活动。

Feng等［30］选择卟啉的中空金属有机骨架（HNTM）作为声

敏剂，通过静电相互作用在HNTM表面修饰具有压电效应的二

硫化钼纳米片（MoS2），并在表面修饰一层红细胞膜，制备了

RBC-HNTM-MoS2纳米复合材料，用于耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌（MRSA）感染的骨髓炎的抗菌治疗。在超声波辐照下，

MoS2发生极化可以改善HNTM在HNTM-MoS2异质界面处的电

荷转移，从而增加活性氧的产生。此外，在HNTM-MoS2表面修

饰的红细胞膜可中和骨髓中剩余的毒素，从而消除骨感染。该

研究结果显示，HNTM-MoS2在超声波辐照 15 min后，MRSA细

胞内DNA损伤和氧化应激增加，导致其嘌呤代谢、色氨酸代谢、

泛酸和辅酶A合成障碍，对MRSA抗菌效率达 98.5%。Liu等［31］

开发了一种基于 SPDT的多功能水凝胶敷料，在超声波辐照下

嵌入水凝胶的BTO建立了强大的内部电场以产生活性氧，在体

外和体内实验中均显示出优异的抗菌性能，同时通过促进上皮

细胞迁移、减轻炎症和促进血管生成以促进伤口修复。此外，

水凝胶将BTO纳米颗粒限制在伤口区域，并在超声波辐照下局

部诱导压电催化以清除细菌，显著提高了治疗的生物安全性。

与肿瘤治疗类似，压电半导体纳米材料可以通过构建异质

结构提高 SPDT抗菌效果。Wu等［32］构建了具有肖特基结的

Au@BaTiO3（Au@BTO），并证实Au纳米颗粒负载到BTO表面形

成金属/半导体肖特基结诱导BTO的能带弯曲，促进 e−和 h+的分

离及迁移；同时体外实验结果表明Au@BTO具有高效的抗菌性

能，在超声波辐照 4 min后对大肠杆菌抗菌效率达 99.23%，对金

黄色葡萄球菌抗菌效率达 99.94%；划痕试验等亦证实了

Au@BTO可以促进成纤维细胞迁移，从而加速小鼠伤口愈合。

（三）在动脉粥样硬化治疗中的应用

动脉粥样硬化是一种血管慢性炎症性疾病，其中巨噬细胞

在斑块的发展中发挥了重要作用，可分为M1和M2两种亚型，

两种巨噬细胞间的动态平衡主导了斑块的演变，靶向诱导病变

巨噬细胞凋亡是早期动脉粥样硬化斑块的主要治疗策略［33-34］。
Cheng等［35］通过将巨噬细胞膜包覆在棒状Au-ZnO肖特基

结表面，然后靶向递送至动脉粥样硬化病变，电子自旋共振结

果表明，由超声波辐照的压电催化可以产生大量活性氧，包

括·O-2、1O2、·OH。该实验以泡沫细胞作为体外动脉粥样硬化模

型，应用流式细胞术评价细胞凋亡情况，结果显示 Au-
ZnO@MM+US组泡沫细胞的凋亡率可达 81.25%；应用 JC-1试
剂盒评估线粒体膜电位变化，进一步验证了细胞凋亡及其机

制，证实超声波辐照下产生的活性氧可以诱导过度自噬和线粒

体功能障碍，从而促进泡沫细胞凋亡，并抑制斑块进展。

（四）在神经修复中的应用

深部脑刺激疗法是一种新型的神经外科治疗方法，通过在

大脑的特定区域植入电极，产生电刺激调节异常大脑活动，已

被用于帕金森疾病、静止性震颤和肌张力障碍等治疗中。然

而，与其他脑部手术相同，该方法具有侵入性外科手术的风险。

因此，临床上迫切需要一种无创的神经刺激方法。压电半导体

纳米材料利用其独特的压电效应，在外部刺激下可以产生直流

电，同时超声波具有较强的组织穿透力和精确聚焦等优点。因

此，SPDT为帕金森病、脑卒中等脑部疾病的治疗提供新的

方向。

Chen等［36］设计了一种多级结构压电纳米簇（PEP@BT
NCs），在超声波辐照下实现了远程神经调控，随后在斑马鱼和

小鼠帕金森病模型中评估其神经调控效果，结果显示在两种动

物模型中 PEP@BT NCs均表现出多巴胺能神经元的再生和功

能恢复效果，分析原因为超声波辐照的 PEP@BT NCs刺激可以

诱导膜去极化并使神经元中钙离子内流，增强了酪氨酸羟化酶

的活性，从而改善多巴胺的产生。Kim等［37］设计了一种释放一

氧化氮的压电 BTO纳米粒（BTNP）的多功能体系，发现其在外

部超声波辐照下可以产生一氧化氮和直流电，其中一氧化氮的

释放破坏了血脑屏障，使纳米粒积聚到脑实质中，而压电诱导

的输出电流可打开附近神经元的钙离子通道并加速突触神经

递质的释放，从而刺激神经系统。

三、小结与展望

近年来，关于 SPDT的研究已取得较多进展，研究人员通过

·· 84



临床超声医学杂志2025年1月第27卷第1期 J Clin Ultrasound in Med，January 2025，Vol.27，No.1

合成不同类型的声压电纳米材料，实现了 SPDT基础材料的开

发；通过调控声压电纳米材料的结构和性质，对其声压电动力

性能进一步优化；通过一系列的修饰策略，实现更高效的疗效。

目前 SPDT已在体外和体内实验中展现出一定的疗效，主要分

为两个方面，即压电催化氧化还原反应产生活性氧、产生电信

号影响生物活性。

尽管目前关于 SPDT的研究已得到初步进展，但仍面临着

挑战，如部分纳米材料在细胞及动物实验中表现出良好的生物

相容性，但长期的生物安全性、靶向性、降解性仍需进一步评

估；长时间超声波辐照可导致局部温度升高和空化效应，可能

诱导细胞和组织热损伤和机械损伤，需进一步探讨超声波辐照

条件（功率、频率、占空比、持续时间等）与纳米材料精确匹配，

以提高生物安全性，实现最佳疗效；除产生活性氧外，压电半导

体在超声波辐照下还可以产生其他细胞毒性自由基（如硫酸

盐、氮氧化物和烷氧基），这也为未来研究提供了一个新的方

向；此外，SPDT可以与免疫治疗、气体治疗、化学动力学治疗、

光热治疗、光动力学治疗相结合，构建多模态联合治疗，进一步

提高疗效。
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·病例报道·

孕妇，24岁，自述夫妻双方身体健康，无裂手裂足等畸形及

家族史；孕期无致畸药物服用史、放射接触史和病毒感染史；无

吸烟、饮酒等不良嗜好。2年前第1次妊娠，孕21周于我院行胎儿

系统超声检查：胎儿双顶径 5.4 cm，头围 18.9 cm，腹围 15.1 cm，
股骨长 3.4 cm，胎盘附着于子宫后壁，羊水最大深度 5.2 cm，胎
心率 146次/min。依次检查胎儿头颅、脊柱、双侧上肢、下肢、颜

面部、胸腔、腹腔均未见异常。反复扫查胎儿双手双足发现结

构异常，双手掌冠状切面示手呈“V”形，从手掌部中央裂开，将

手掌分成两部分，桡侧与尺侧各有一部分手掌；足底平面示双

足呈“V”形向足心裂开，足趾数量减少，呈钳样改变（图 1A、B）。

超声提示：①单胎妊娠；②胎儿手足发育异常（裂手裂足畸形）。

孕妇及其家属要求终止妊娠，引产一男死婴，大体肉眼观与产

前超声所见一致（图1C、D）。未行基因检测。

1年前该孕妇再次妊娠，孕 21+4周胎儿系统超声检查：胎儿

双顶径 5.3 cm，头围 19.4 cm，腹围 17.1 cm，股骨长 3.4 cm，胎盘

附着于子宫后壁，羊水最大深度 5.4 cm，胎心率 136次/min。依

次检查胎儿头颅、脊柱、双侧上肢、下肢、胸腔、腹腔均未见异

常。反复扫查胎儿颜面部、双手双足发现结构异常：①正中唇

部连续性中断，上牙槽突连续性中断，后方软硬腭及颚骨水平

板均见连续性中断，后方犁骨可见；②双手指数量减少，掌骨显

示欠清晰，手掌呈“V”形向掌心裂开，手指向手心处弯曲，形态

不自然，似中央手指缺如，远端部分指骨相互贴近，结构紊乱；

③双足趾数量减少，呈“V”形向足心裂开，两侧足趾向内侧屈曲

（图 2A～C）。超声提示：①单胎妊娠；②胎儿唇腭裂；③胎儿手

足发育异常（裂手裂足畸形）。孕妇及其家属要求终止妊娠，引

产一男死婴，大体肉眼观见裂手裂足，拇指（趾）并指，唇腭裂，

皮肤干裂（图 2D～G）。因孕周限制无法观察牙齿、汗腺、乳腺

和泪管发育情况。全外显子测序检测示引产胎儿在 Tp63基因

c.637C>T（p.R225C）存在变异；应用 Sanger测序对其父母进行

检测，母亲是杂合体，父亲未携带该变异基因（图3）。

Prenatal ultrasonic manifestations of syndrome caused by Tp63 gene
mutation：a case report

Tp63基因变异导致的综合征产前超声表现1例
吴丽萍，杨聪聪，初晓凌

［中图法分类号］R445.1；R714.5 ［文献标识码］B

作者单位：山东省立第三医院超声医学科，山东 济南 250031
通讯作者：初晓凌，Email：wzzwlp1705@163.com

·· 86


