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声动力学疗法治疗肿瘤的研究现状及前景!

宋! 存! 牛
（长安大学物理教研室! 西安! "#$$%&）

摘! 要! ! 由于光在人体组织中穿透能力差，光动力学疗法治疗肿瘤主要集中在人体表面浅层部位’ 为了克服光

动力学疗法治疗肿瘤的局限性，利用超声激活血卟啉进行抗肿瘤效应（即声动力学疗法）已成为近几年国内外研究

者关注的热点之一’ 文章就声动力学疗法治疗肿瘤的研究现状、研究方法、实验结果以及作用机理进行了扼要综

述，分析了阻碍声动力学疗法临床应用存在的问题，并对问题的解决和未来发展趋势提出了自己的见解’
关键词! ! 声动力学，抗肿瘤，血卟啉，研究进展
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#! 引言

恶性肿瘤是一种直接威胁人类生命安全的疾

病，每年有成千上万的人遭受此类疾病的折磨’ 对肿

瘤的防治，尤其是恶性肿瘤，是当前国内外研究的重

要课题’ 防治和治疗肿瘤的物理方法有：放疗（ 光化

学的局部用药形式），化疗（ 光子刀、伽玛刀等是放

疗的局部应用形式）及光动力学疗法（ 光激活血卟

啉抗肿瘤）等’ 这些方法各有利弊，其中放疗、化疗

对人体有很强的副作用’ #J"O 年，美国学者 P3-<2/
4;:6 等首先提出光动力学疗法［#］（简称 1PG）诊治肿

瘤已应用于临床’ 但由于光的穿透能力差，该法应用

主要集中在人体表面浅层肿瘤治疗，对深部、中晚期

肿瘤 治 疗 具 有 一 定 困 难’ 超 声 波 是 一 种 频 率 在

M$BQR 以上的机械波，对生物组织有较强的穿透能

力，并且传播具有一定的方向性’ 尤其是聚焦超声能

无创伤地将声能聚焦于深部组织，且能激活一些药

物产生抗肿瘤效应’ 这些特性使得声动力学疗法治

疗肿瘤成为一种很有潜力和应用前景的新方法’ 本

文就目前超声激活血卟啉治疗肿瘤的研究方法、实

验结果、检测方法和作用机理加以综述’

M! 声动力学疗法治疗肿瘤的研究现状

?’ @8 超声激活血卟啉抗肿瘤效应的研究结果

血卟啉是从血红蛋白中提取的有机光敏剂，其本
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身无抗肿瘤效应［#］，当它被声光激活后能产生强烈的

抗肿瘤效应，并且在瘤组织中排出缓慢，潴留时间长，

有利于声光辐射处理［"，%］& 为了弥补光动学疗法治疗

肿瘤的不足之处，’()( 年，日本 *+,+-./ 首次报道了

利用超声激活血卟啉进行抗肿瘤效应，并称之为声动

力学疗法［0］（简称 123）& 之后，国内外许多学者在此

方面做了大量研究工作，就超声激活血卟啉的可行

性，对肿瘤的作用效果，实验参数的选择以及作用机

理等进行了探讨，并取得了初步成效&
’()( 年，4/5/6789，:-+7;/ 等人［<］利用声动力学

疗法对 1’)$ 和 =>’"$ 离体肿瘤细胞进行了抗肿瘤试

验，证实了超声不仅能激活血卟啉，而且对 1’)$ 和

=>’"$肿瘤细胞有较强的杀伤作用，其杀伤率分别达

((?和 (0?，而单纯超声作用效果仅为 "$?和 0$?，

单纯的血卟啉无明显抗肿瘤效应&
’(($ 年，@9A67.9，*+,+-./ 等［B］利用超声激活血

卟啉对 1’)$在体移植性肿瘤细胞进行了研究，通过测

量在体肿瘤细胞重量和直径的变化，估计肿瘤细胞生

长抑制率& 结果表明，声动力学疗法和单纯超声对在

体肿瘤细胞都有抑制作用；但在相同条件下，声动力

学疗法比单纯超声对肿瘤细胞的作用效果要大大提

高，对肿瘤生长抑制率分别达 B%?及 ’0? &
’((" 年，3/C67D/E/［)］在研究超声激活卟啉!对

>F G<$ 肿瘤细胞的杀伤效应时发现，细胞杀伤率与

声强度有密切关系，声强越大，杀伤率愈明显& 卟啉!
在低功率、低强度超声作用下对 >F G<$ 肿瘤细胞杀

伤效果较明显& ’((% 年，3/C67D/E/ 又研究了光敏剂卟

啉!在超声激活后对鼠肝组织的作用［(］& 结果发现：在

频率为 #’$8>H、声强为 ’& "IJ C+# 的 超声激活卟啉!
作用下，鼠肝组织损伤深为 0& B K$& (++，而单纯超声

使肝组织损伤深度达 "& $ K$& %++&
’((" 年，167E G 7C67.9，*+,+-./ 等［’$］用 =3L G

B$ 作光敏药物进行声动力学疗法研究，通过对 1’)$离

体细胞作用，结果表明，超声加 =3L GB$ 对离体肿瘤

细胞 1’)$杀伤效应比单纯超声作用高 % 倍，相同条件

下，利用 =3L G B$ 作光敏剂比用血卟啉作光敏剂杀

伤率高 # 倍& 他们认为，=3L G B$ 在声动力学疗法中

是一种很有潜力的光敏药物&
’((’—’((" 年，陕西师范大学马玉英等人研究了

超声激活血卟啉对 1’)$肿瘤细胞的作用［’’］，开创了我

国在此方面的研究工作& ’((<—’((( 年，作者在完成

陕西省自然科学基金项目“超声激活血卟啉抗肿瘤效

应的研究”过程中，研究了聚焦超声对人体黑色素瘤

细胞 F7M. 和红白血瘤细胞 @0<#的杀伤效应［’#］，探索

出超声激活血卟啉抗肿瘤效应的最佳声参量和最佳

血卟啉浓度，作者在文献［’#］和［’"］中详细讨论了

这一研究情况& 近年来，陕西师范大学声学研究所正

在致力于如何通过复频超声激活血卟啉增强抗肿瘤

效应效果的研究&
总之，目前关于超声激活血卟啉抗瘤效应还处于

研究阶段，所研究的肿瘤细胞有 1’)$，=>’"$，>F G <$，

NL#，肝癌细胞以及人体肿瘤细胞 F7M. 和 @0<#；辐射

声源多为平面超声；使用的卟啉类有：血卟啉、卟啉!、

=3L GB$ 等；取得的声学参量范围：频率 #’$8>H —

#&$O>H，声强度 ’0$+IJ C+#—"&#IJ C+#，离体作用时

间 ’0—<$A，在体作用时间 ’$+7E；所得到的结果是：

声动力学疗法比单纯超声有更强杀伤作用，单纯血卟

啉无影响，作用时间、声强度、声频率、血卟啉浓度与

细胞杀伤率呈正相关关系［’"］&
!& !" 实验装置与方法

声动力学疗法治疗肿瘤离体实验装置如图 ’ 所

示& 高频信号发生器、宽带功率放大器及超声换能器

组成声发射系统& 热电偶温度计用来监测肿瘤细胞悬

浮液超声处理前后的温度变化& 采用循环水，保持实

验过程温度变化不超过 #P& 超声换能器浸没在水

中，且辐射面和水平面保持平行，距照射瓶之间有一

定距离& 平面声场，细胞处理保持在远场，聚焦声场应

在焦区范围之内& 换能器采用特殊结构，能够起到声

阻抗匹配和有效冷却的作用& 为了避免界面反射，保

持行波声场，消声水槽壁敷有吸声材料& 在体实验直

接将换能器贴紧肿瘤部位的皮肤向肿瘤辐射声波即

可&

图 ’! 声动力学疗法治癌离体实验装置

实验准备就绪后，将培养好的细胞悬浮液稀释至

实验所需要的浓度，随机分为 % 组：（’）对照组；（#）

血卟啉组；（"）超声组；（%）超声加血卟啉组& 分组完

毕后，避光保存半小时，（’）组和（#）组进行超声处

理& 然后可用不同方法检测细胞死亡情况& 在体实验
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将肿瘤细胞植入动物体内 ! 天后分组实验，方法同

上"
!" "# 实验声场分析

由于悬浮液样品表面为空气层，表面形成强反射

面，使得声波在样品内形成混响声场，其声能密度远

大于行波场的声能密度" 对行波场而言，在高度为 !
的样品中，其平均声能密度为［#$］

!% " #
! $

!

&
!%（#）’# "

$&
("%!

（# & ) &("!），

式中 " 为衰减系数，$& 为进入照射瓶底部的初始强

度，% 为声速，! 为悬浮液样品高度’ 经过样品表面第

( 次反射后，声强 $# " $&)
*("(!为，其对平均声能密度

的贡献为

!+ "
$&)

&("(!

("%!
（# & ) &("!）’

声场内某点的能量密度是入射波和反射波的叠加，由

于相位差的随机性，使得叠加成为有效值叠加，则混

响声场中平均声能密度为

!, "
$&

("!
（# & ) &("!）,

)

( " &
) &("(!

"
$&

("%!
" #
（# & ) &("!）

!% * ’

从上式可以看到，混响声场强度为行波声场强度的

#
（# * ) *("!）

倍"

!" $# 判断肿瘤细胞死亡的检测方法

准确掌握声动力学疗法对肿瘤细胞的影响效果，

必须有正确检测方法，综合目前文献内容，主要检测

方法有：

（#）胎盘蓝（ -./012 345)）［6，##］染色法：用胎盘蓝

染料对离体细胞进行染色，再用血小板计算未染色细

胞的数目，计算未染色的百分率，其值越低，细胞受损

越严重"
（(）光密度值法［#(，#6］（788 法）：用分光光度计或

酶标仪，测量肿瘤细胞的光密度值（9: 值），9: 值越

小，细胞受损程度愈厉害"
（;）荧光光谱法［6，#6］（<=: 法）：用荧光光谱分析

仪测定光能量的吸收值，求出光的吸收能量与光的入

射能量之比，其值愈低，表明细胞死亡愈多"
（$）集落形成法［#>］：通过测定超声处理前后肿瘤

细胞的增殖情况，判断超声对肿瘤细胞的作用效果"
这种方法首先是由美国学者 ?" @)%%). 采用" 其检测结

果能较精确地反映细胞损害情况"
（6）在体实验一般是通过测量肿瘤的重量和直

径随天数的变化关系来估计细胞损伤情况［!，A，#6］"
!" %# 声动力学疗法抗肿瘤效应的作用机理

探索声动力学疗法对肿瘤细胞作用机理，也是研

究工作者的重要课题" 他们主要通过下面几种途径进

行研究：

（#）给细胞悬浮液中加入活性氧净化剂组氨酸、

甘露醇、超氧歧化酶（B9:），观察它们对肿瘤细胞杀

伤率抑制情况［#!，#A］" 由于组氨酸对羟基（9C * ）、氧基

自由基（单线态氧 #9(）均有净化效应，甘露醇对单线

态氧无净化作用，B9: 主要净化超氧阴离子，所以加

入组氨酸能够抑制超声激活血卟啉对细胞杀伤增强

作用，加入 B9: 有部分抑制作用，而甘露醇无抑制作

用" 在文献［#A］中，作者详细讨论了活性净化剂对肿

瘤细胞 DEF. 杀伤率抑制情况"
（(）以缓冲液 :(9 代替 C(9，比较它们对细胞杀

伤率的结果［A，#G］" 因为单线态氧在 :(9 中寿命比在

C(9 中寿命长#& 倍，如果采用:(9 作缓冲液时，对细

胞杀伤率能够提高 ( 倍"
（;）采用电子自旋法研究［#G］" 给悬浮液中加入捕

获剂 87HI2)后，用电子自旋法测定超声作用后氧化氮

浓度" 这种方法是在 #GG$ 年由 J5KE-1 首先提出的，

作者认为肿瘤细胞悬浮液经过声动力学疗法作用后，

溶液中氧化氮浓度提高是由于超声激活血卟啉产生

单线态氧，单线态氧再与硝酸基结合生成氧化氮的缘

故"
（$）观察细胞的微观结构［##］" #GG#—#GG; 年，陕

西师范大学声学研究所从微观结构对超声作用机理

进行了研究，结果在电镜上观察到超声作用后，细胞

膜破裂，细胞质丢失严重，核解体，细胞质中有许多细

胞残片，研究者认为是声空化作用所致"
超声激活血卟啉抗肿瘤效应的机理尚不清楚，但

大多数学者认是声空化激活血卟啉产生单线态氧杀

死肿瘤细胞，因为单线态氧具有细胞毒作用和较强的

氧化能力" 作用过程为：贮存在瘤细胞中血卟啉经超

声处理后，吸收能量发生电子跃迁，从低能态激发到

高能态" 当回到低能态时，释放出大量能量，激发血卟

啉产生三价态血卟啉" 由于三价态血卟啉极不稳定，

很快分裂为单价态血卟啉，释放出氧基自由基" 产生

过程如下［(&］：

H L (--+ H!（M），H!（M (--） H!（-），

H!（- (--） L 9(（-）N N H L #9(
!，

其中 H 为血卟啉，+ 为声能，H!为激发态血卟啉，M 为

单价态，- 为三价态，#9(
!为激发态单线态氧"
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"! 声动力学疗法目前存在的问题和后

期研究工作

声动力学疗法目前主要存在的问题和相应的后

期研究工作如下：

（%）要将声动力学疗法推向临床之前必须反复

试验，为此需建立一套接近人体的试验模型，简称体

模& 通常将肿瘤细胞移植到生物组织的特定部位，让

其自然长到一定尺寸，再进行超声辐射处理并与对照

组比较& 探索超声和生物组织作用的最佳声学参数

（声功率、声频率、辐射时间、血卟啉浓度等）&
（#）声动力学疗法的特点就是无创伤地对深部、

中晚期肿瘤治疗& 要使超声无创伤地导入体内，首先

需要研究一种适应临床应用的聚焦超声声源& 目前所

用的聚焦方式有：多元非相干聚焦、多元相干聚焦、相

控聚焦、单元声透镜聚焦和凹面晶片自聚焦等& 不同

的癌症方式要求的声聚焦情况不同，选择哪种聚焦方

式根据要求而定& 同时，由于不同脏器，肿瘤部位不

同，同一脏器也因人而异，所以声源最好是焦距可调

的聚焦声源& 同时，要采取一定的措施控制温度的影

响&
（"）声动力学疗法治疗肿瘤必须使声焦点落在

病变区上，因此治疗之前需要对治疗区的方位、大小

做出准确定位& 这就需要研究开发先进的成像手段与

其配合，以便随时对治疗情况进行监视&

’! 结束语

以上利用超声激活血卟啉治疗肿瘤虽未用于临

床，但就其实验结果来看，特别对深部、中晚期肿瘤治

疗具有很大应用前景& 随着声学、图像处理、工程技术

和医学专家共同努力，预计不久的将来，声动力学疗

法治癌技术将会使更多患者摆脱癌症折磨&
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