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摘  要   在综合国内外有关文献的基础上 o评述了超声声动力学激活血卟啉抗肿瘤效应研究的新进展 q不仅阐明

了超声声动力学疗法k≥⁄×l及其离体 !活体实验研究现状和杀伤肿瘤细胞的检测方法 o而且提供了实验中得到的最佳

声参量范围 o最后指出了今后研究应注意的问题 q
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t  引言

血卟啉是从血清中提取的一种光敏物质 ot|ys

年以前 o人们已发现卟啉具有光敏性并用来诊断肿

瘤 qt|ys年 o�¬³¶²±在光敏药物研制上取得突破 o他

们研制的血卟啉衍生物对恶性肿瘤有较强的亲和

力 o用较小的剂量就可以达到诊断和治疗的目的 qus

世纪 zs年代 o随着激光和光导纤维技术的发展 o人

们利用激光作光源 o以光纤作光路激活血卟啉可以

治疗多种肿瘤 qt|z{ 年 o美国的 ⁄²∏ª«·̈µ¼等人把这

种利用光激活 �°⁄k«̈ °¤·²³«²µ³«¼µ¬± §̈µ¬√¤·¬√̈ l诊断

肿瘤的方法称为光动力学疗法≈简称 °⁄×k³«²·²§¼2

±¤°¬¦·µ̈¤·°̈ ±·l  q至今光动力学疗法已应用于临床 o

主要应用于人体表面浅层肿瘤的治疗≈t 
q

但由于激光在生物组织中的穿透能力不及超声

强 o光动力学疗法对治疗深层组织肿瘤有一定困难 o

再加上超声容易聚焦且聚焦技术比较成熟 o因此采

用超声方法抑制肿瘤生长和破坏肿瘤细胞 o尤其是

治疗深层组织肿瘤已引起国内外的普遍关注 q目前

国内外超声治疗肿瘤的方法有三种 }超声热疗法 !聚

焦超声外科和声动力学疗法 q超声热疗法是用超声

将肿瘤组织加热到 wv ε 左右来抑制肿瘤生长 o而聚

焦超声外科是将高强度聚焦超声能量短时间集中于

患处 o使肿瘤温升达 zs ε 以上 o使蛋白质凝固而杀

死或破坏肿瘤细胞 q这两种方法都可以叫做热效应

疗法 q局部加热的热效应疗法在抑制和杀死肿瘤细

胞时能造成对周围组织的损坏 o而且深层组织非侵

入式测温困难 o这是该方法推向临床应用的主要障

碍 q而声动力学疗法则是用超声激活某些卟啉k比如

血卟啉l等光敏物质 o通过光敏物质分子与氧分子之

间的能量交换产生单线态氧 o从而杀死肿瘤细胞 q血

卟啉分子是四个吡咯大环结构 o形成 ³Π共轭体系 o

很容易接受光能或热能而产生电子跃迁 q超声激活

血卟啉k�°⁄l及杀伤肿瘤组织的过程可用以下式表

示 }
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式中 Ε为超声空化过程中产生的能量k是热能还是

光能有待于进一步研究l o²¬¬§̈ 是单线态氧k
t
�ul氧

化肿瘤组织的产物 q由于血卟啉的选择分布性和它

本身的细胞无毒性 o以及激活血卟啉所需超声强度

较低的特点 o这种方法对肿瘤周围组织几乎不产生

损伤 q因此 o用这种方法治疗肿瘤k尤其是非表浅层

组织肿瘤l具有很好的应用前景 q

u  近年来研究成果概述

t|{|年 o日本学者梅村晋一郎k≥ q�°̈ °∏µ¤l等

人≈u 首次在国际会议上报道了用超声激活从血红蛋

白中提取的有机光敏剂 ) ) ) 血卟啉k«̈ °¤·²³²µ³«¼2

µ¬±o简称 �°l进行杀伤瘤细胞和抑制肿瘤生长的初

步尝试 o并把超声激活血卟啉治疗肿瘤的方法称作

为声动力学疗法k¶²±²§¼±¤°¬¦·µ̈¤·°̈ ±·o≥⁄×l q实验

表明 o血卟啉本身无抗肿瘤效应 o但在被声 !光激活

后能产生强烈的抗肿瘤效应 o且能选择性地聚集及

长时间滞留于瘤组织中 o以便用声和光激活来杀死

肿瘤细胞 q

近十年来 o国内外许多学者就超声激活血卟啉

的实验装置 !实验条件 !对肿瘤的作用效果 !声参量

的选取及测量 !作用机理等进行了大量的研究工作 o

并取得了初步的成效 q

t|{|年 o日本的 �q≠∏°¬·¤等人≈v  对小鼠 ≥t{s

和 ��tvs细胞在无 �°和有 �°kts oux oxsΛªΠ°̄ 三种

浓度l条件下做了 yu¶超声照射离体实验k Ι � t1uz o

u1ut ov1t{ •Π¦°u
oφ� t1|u� �½l细胞损伤率用胎盘蓝

染色排斥法确定 q实验证明 o单独 �°对细胞无损伤

作用 o而超声单独作用时kv1t{ •Π¦°u
oys¶l≥t{s 和

��tvs细胞损伤率分别达 vs h 和 xs h o当 �°的浓

度为 xsΛªΠ°̄ 时 o超声对上述细胞的损伤率分别达

|| h和 |x h o这表明超声不仅能激活 �° o而且对

≥t{s和 ��tvs有较强的杀伤作用 q另外作者还对超

声激活 �°的机理作了初步探讨 o认为空化是激活

�°的机理之一 o而另一种机理则类似于激光对 �°

的敏化情形k因为超声和光都是能量的携带者l q

t||s年 o�q≠∏°¬·¤等人≈w 利用超声激活 �° 对

≥t{s在体移植肿瘤细胞进行了研究 o通过测量在体

肿瘤细胞的重量和直径的变化 o估计肿瘤细胞生长

抑制率 q结果表明 }声动力学疗法和单独超声对在体

肿瘤细胞都有抑制作用 o但在相同条件下 o声动力学

疗法比单独超声对在体肿瘤细胞的抑制率大大提

高 o抑制率分别为 zw h和 tx h q

t||s年 ≥ q�°̈ °∏µ¤等人≈tx 研究了超声激活 �°

杀死肿瘤细胞的机理 q对小鼠 ≥t{s 细胞悬浮液在

有 !无 �°和有 !无活性氧捕获剂的情况下 o用超声

kt1{ •Π¦°u
ot1|v� �½l照射 ys¶o�°对超声杀死肿瘤

细胞的增强效应可以用组氨酸抑制 o但不能被甘露

醇抑制 o用重水代替普通水可以使杀伤增强效应加

倍 q在类似的声条件下 o在生理盐水中可观察到声致

发光 o并且它的谱成分可以激活 �°分子 q这些结果

表明 o细胞损伤效应的增强可能是通过声激活 �°

而产生的单线态氧的作用结果 q他们的文章最后还

讨论了超声激活 �°的机理 o提出了超声空化现象

产生的/ 热点0直接激活 �°还是声致发光激活 �°

这样一个问题 q

t||t年 o以美国 � q�q�̈©©̈µ
≈y 为代表的学者 o采

用集落形成法分别检测了在体细胞和离体细胞的再

生能力 o判断超声对肿瘤的作用效果 o结果证实 o其

检测结果比胎盘蓝染色法分析得到的结果更精确 q

t||v年 o≥ q�°̈ °∏µ¤等人≈z 研究了镓卟啉复合

物 �×÷ p zs 对超声损伤瘤细胞的增强效应 q{sΛ�

的镓卟啉能将 u� �½超声所致的空气饱和悬浮液中

的 ≥t{s细胞的杀伤率提高 w 倍 o而同浓度的 �°只

能提高 u 倍 q这一增效作用可以被悬浮液中 ts°�

的组氨酸完全抑致掉 o但不能被 tss°� 的甘露醇所

抑制 q这表明细胞杀伤作用几乎是由单线态氧引起

的 q悬浮液中活性氧产量可以通过活性氧与 ×°³²±̈

反应产生的氧化物的电子自旋共振信号进行研究 q

t||v 年 o×¤¦«¬¥¤±¤等人≈{  利用超声ktxs ovss o

wxs°•Π¦°u
ouzs®�½l激活卟啉 µ对 ��ys 肿瘤细胞

的杀伤效应进行了研究 q实验表明 o细胞杀伤率与声

强有密切关系 o声强愈大杀伤率愈明显 q卟啉 µ在低

功率低强度超声作用下对 ��ys肿瘤细胞杀伤效果

较明显 q

t||w年 o×¤¦«¬¥¤±¤
≈| 又研究了光敏剂卟啉 µ在

超声激活后对鼠肝组织的作用 q结果发现 o超声k频

率 uts®�½o声强 t1v •Π¦°u
l激活卟啉 µ使肝组织损

伤深度达 x1z ? s1|°° o而单纯超声使肝组织损伤深

度达 v1s ? s1w°° q

t||w年 o⁄q�̈¶¶̈¯等人≈ts 研究了超声激活 �°⁄

对培养液中鼠科白血病细胞 �tuts 的作用 o实验表

明 o当 �°⁄存在于培养液中时才能增加超声对细胞

的杀伤力 o而当 �°⁄存在于细胞内时超声对细胞的

活性没有改变 o而且一定量的 �°⁄对光细胞杀伤率

和超声细胞杀伤率的影响没有相互关系k由不同种
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类 �°⁄比较后得出l q超声引起的细胞损伤仅仅发

生在空化核存在的场合 q

t||w年 o�q≠∏°¬·¤等人≈tt 通过 × °̈³²的 ∞≥� 谱

研究了超声激活 �°效应 q在 °�≥k³� � |1sl缓冲液

中加入 �°⁄和 × °̈³²溶液 o在用超声照射后产生的

叠氮氧化物产率高于无 �°⁄时的情形 o�°⁄对氧化

氮产率的提高可以用 �¤�v 和组氨酸抑制 q在用 ⁄u �

代替 �u � 和采用 �°⁄的情况下 o氧化氮产率提高 u

倍 o而无 �°⁄情况下提高不大 q这些结果表明 o�°⁄

水溶液中超声能产生许多活性氧分子 o由于氧化氮

产率不能被甘露醇减小 o而且在氮气饱和溶液中也

没有叠氮氧化物产生 o因此 o��
p 不能算作是能与

× °̈³²±̈ 反应生成氧化氮的活性氧的主要成分 o而

单线态氧才是超声激活 �°⁄后产生的活性氧的主

要成分 q

另外 o在 t||t ) t||x 年 o陕西师范大学马玉英

等人≈tu otv 研究了超声激活 �°⁄对 ≥t{s肿瘤细胞的

作用 q实验结果表明 o声化学激活血卟啉对 ≥t{s 细

胞杀伤率随作用时间 !声强度的增大而增大 q超声频

率在 t1{ ) u1s� �½之间 o保持一定 �°⁄浓度和一定

量声强就可取得 |x h以上的杀伤效果 q

t||| ) usss年 o我们研制了一种实现声散射声

的复频聚焦换能器≈tw otx 
o探讨频率成简单倍数关系

超声叠加加强空化效应的最佳条件≈ty 
o并用复频换

能器产生的超声来激活血卟啉衍生物 o寻找了超声

激活血卟啉的最佳作用时间 !最佳血卟啉浓度 !最佳

超声频率≈tz 
q作单 !复频超声激活血卟啉的对比研

究 o寻找提高复频超声激活血卟啉增强效果的途径 o

为声动力学疗法能高效 !方便地应用于临床提供必

要的实验参数≈t{ 
q

总之 o到目前为止 o人们对超声激活血卟啉及其

衍生物效应的研究还处在实验阶段 o使用的血卟啉

衍生物有 }血卟啉 !卟啉 µ o�×÷ p zs等 o使用的检测

手段有 ∞≥� 谱方法 o杀死肿瘤细胞方法 q其中杀死

肿瘤细胞方法包括胎盘蓝染色排斥法 !光密度值法

和荧光光谱法等≈t| 
q取得的声参量范围为 }频率在

uts®�½ ) u1s� �½o声强在 txs°•Π¦°u ) v1u •Π¦°u
q至

于超声激活血卟啉的机理 o人们普遍认为这与声空

化现象有关 o到底是以热形式还是声致发光产生的

光能量形式激活 o还有待于进一步的研究 q

v  今后研究应注意的问题

超声声动力学激活血卟啉抗肿瘤效应的研究历

程已有十年 o而我国在这方面的研究才刚刚起步 q由

于这种方法的优点以及推向临床应用的极大可能

性 o这一研究已得到声学界 !生物学界 !医学界各方

面人士的普遍关注 q现提出今后研究工作应注意的

问题 o供有志于这方面的研究者参考 q

ktl由于人体肿瘤在体内存在的部位因人而异 o

因此用这种方法杀死肿瘤细胞的声学辐照系统一定

要设计成动态聚焦系统 q同时要用实时成像系统监

控 o以便确定病灶位置 q

kul在探知单线态氧是这种方法杀死肿瘤细胞

机制的基础上 o进一步探明激活血卟啉的能量形式 o

即是超声空化产生的热点以热能形式激活呢 o还是

热点激发的声致发光以光能形式激活血卟啉 �这一

问题的解决对于我们进一步采取措施提高激活血卟

啉的效率是至关重要的 q

kvl复频超声引发的声化学产额以及声致发光

在一定条件下明显优于单频超声单独作用效果之

和 o因此设计复频超声辐照系统和寻找复频超声作

用效果的最佳条件也是今后研究的重要课题 q

kwl在生物效应方面 o单线态氧到底破坏的是细

胞膜还是线粒体还没有定论 o因此 o探明单线态氧以

哪一种机制来杀死瘤细胞是生物学工作者的一个研

究课题 q

以上四方面问题若能得到很好的解决 o那么超

声声动力学方法推向临床应用将为期不远 q
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