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可调控活性氧的纳米声敏剂在声动力疗法的应用进展
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[摘　要]	 声动力疗法(sonodynamic therapy，SDT)是一种有潜力的治疗方法，具有微创、安全、疗效好等优

点。超声波(ultrasound，US)可以聚焦到肿瘤区域激活声敏剂，主要通过生成各种活性氧(reactive 

oxygen species，ROS)物质发挥抗肿瘤作用。SDT疗效主要取决于肿瘤细胞内ROS的浓度。纳米声

敏剂具有体积小、尺寸可调、稳定性高、载体容量高的优点。因此如何开发与应用纳米声敏剂调

节ROS产量，使肿瘤抑制效率达到最大是当前研究的热点之一。本文将总结纳米声敏剂促进ROS

生成和减少ROS消耗这2种调节策略的研究现状，旨在探究其向临床转化的潜力。
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Abstract Sonodynamic therapy (SDT) is a promising treatment method with the advantages of minimally invasive, safety 

and efficacy. Ultrasound (US) can be focused to the tumor area to activate sonosensitizers, which enhances 

anti-tumor effects mainly through the generation of various reactive oxygen species (ROS). The level of ROS in 

tumor cells is closely related to the effect of SDT. Nanosonosensitizer has the advantages of small size, adjustable 

size, high stability and high carrier capacity. So how to develop and apply nanosonosensitizers to modulate the 

production of ROS to maximize the efficiency of tumor suppression is one of the hot spots of current research. 

This paper summarizes the current status of research on two modulation strategies including the promotion of 

ROS production and the reduction of ROS consumption by nanosonosensitizers, with the aim of exploring their 

potential for clinical translation.
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声动力疗法(s o n o d y n a m i c  t h e r a p y，S DT )是

在光动力疗法基础上发展演变而来的一种非侵入

性 肿 瘤 治 疗 方 式 ， 通 过 口 服 或 者 静 脉 注 射 声 敏

剂后给予特定强度的超声波 (u l t r a s o u n d ，U S) 辐

照，能够诱导细胞凋亡和坏死，从而杀灭肿瘤细

胞 [ 1 ]。 S DT 的抗肿瘤机制复杂，活性氧 (r e a c t i v e 
o x y g e n  s p e c i e s ， R O S) 是主要机制。 S DT 主要通

过 2 种途径产生 R O S 。一种是当 U S 经过液态介质

时，由US引起的声能会导致机械压力迅速增加，

从而在组织液中产生微泡，并将这些能量储存于

微泡内。微泡坍塌瞬间释放大量能量，产生“声

致 发 光 现 象 ” ， 声 敏 剂 吸 收 能 量 后 被 激 活 ， 直

接 与 周 围 的 三 线 态 氧 反 应 产 生 单 线 态 氧 ( s i n g l e t  
o x y g e n ， 1O 2) [ 2 - 3 ]。 1O 2可以破坏细胞膜，并影响

线 粒 体 的 功 能 ， 在 导 致 肿 瘤 细 胞 G 2 / M 期 阻 滞 的

同 时 ， 通 过 Fa s 信 号 通 路 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 。 另

一种是气泡破裂过程中升高的温度和压力可通过

直接分解声敏剂或使声敏剂与水热解产生的H +或

O H −反应而生成自由基，自由基通过与氧气反应

产生过氧自由基和烷氧基自由基，从而导致膜脂

质的链式过氧化 [ 4 ]。大部分肿瘤细胞都表现出高

氧化应激状态，利用肿瘤细胞对氧化应激反应更

为敏感的特点，通过调节肿瘤细胞内RO S水平使

其突破磷脂过氧化、线粒体膜电位下降、DNA双

链断裂以及蛋白质破坏的临界值，从而损害细胞

功能，引起肿瘤细胞凋亡或坏死 [5-6]。

传统声敏剂因其光毒性、安全性低、生物相

容性差、易降解、ROS产量低等诸多缺陷导致SDT
效率低下[7]。为了解决这一关键问题，近年来研究

者们开始引入纳米材料。纳米材料具有粒径小、表

面积与体积比大的生物学特性，可以高效地运载

和携带小分子药物、DNA、R NA、蛋白质和探针

等化合物进入肿瘤区域。它们还具有尺寸可调、稳

定性高、载体容量高、结合亲水和疏水物质的能力

强等特点，因此在肿瘤学的领域里具有高度吸引 
力 [8-9]。合成和开发各种高效安全的纳米声敏剂已

成为当前S DT的研究热点。综合目前已报道的研

究结果 [10]可以看出纳米声敏剂的优越性，它能发

挥协同作用并且显著增强S DT疗效，改善患者预

后，降低 S DT 向临床转化的门槛。纳米声敏剂增

强SDT疗效的重要一环是调节ROS产量，通过促进

ROS生成和减少ROS消耗这两大途径使ROS产量达

到最大化(图1)，利用高浓度、大剂量、具有强氧

化性的ROS使细胞产生不可逆性损伤，诱导细胞凋

亡和坏死以抑制肿瘤的生成和转移，达到根治肿

瘤的目的[10]，并有望向临床转化。

图1 纳米声敏剂对ROS的调节示意图

Figure 1 Diagram of the modulation of ROS by nanosonosensitizers
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1.1  增加声敏剂蓄积量

传统有机声敏剂在肿瘤处富集量小，导致ROS
产量小， S DT 疗效低 [ 7 ]。为了增加声敏剂在肿瘤

处的富集量，研究者们 [11]把声敏剂封装到纳米材

料里，利用纳米颗粒辅助递送，通过被动靶向和

主 动 靶 向 2 种 模 式 明 显 改 善 有 机 声 敏 剂 的 药 物 性

能，使声敏剂在肿瘤部位大量积聚。被动靶向一

般建立在肿瘤的增强渗透性和滞留效应(enhanced 
permeability and retention effect，EPR)的基础上，

于是研究者们把声敏剂封装到聚合物 [ 1 2 - 1 3 ]、脂质



可调控活性氧的纳米声敏剂在声动力疗法的应用进展    卢璐，等 997

体[14-15]、胶束[16]等纳米载体里，利用纳米载体粒径

小和实体瘤脉管系统的高度渗透性的特点使声敏

剂富集到肿瘤区域。

主动靶向主要分为生物导向型、体内刺激导

向型和体外刺激导向型。生物导向型是利用肿瘤

细胞过度表达的膜蛋白或抗原，通过在声敏剂表

面连接上配体或抗体后，依靠配体受体或抗原抗

体特异性识别结合作用，将声敏剂聚集到肿瘤区

域 ， 例 如 给 声 敏 剂 接 上 核 适 配 体 A S 1 4 1 1 [ 1 7 ]。 体

内刺激导向型是依据实体瘤内弱酸性、谷胱甘肽

(glutathione，GSH)浓度偏高、乏氧等特点设计了

pH响应型 [18-19]、氧化还原响应型 [20]、厌氧菌驱动

型 [ 2 1 - 2 2 ]等相应的靶向策略。而体外刺激导向型是

利用纳米载体自身的理化性质，让其在外部环境

(光、温度、超声、磁场等)引导下将声敏剂递送到

肿瘤区域而产生的响应，例如将顺磁性的锰离子

螯合到声敏剂上 [23]或用氧化铁纳米颗粒 [24]、四氧

化三铁纳米颗粒[25-26]担载声敏剂，利用外部磁场使

声敏剂大量聚集到靶部位，实现磁性靶向递送和

增加ROS产量。

1.2  促进电子和空穴分离

尽 管 二 氧 化 钛 纳 米 颗 粒 ( t i t a n i u m  o x i d e 
nanopar t ic les，TiO 2 NPs)能有效产生ROS，但纯

TiO 2的带隙宽且电子-空穴的快速复合常导致TiO 2 
N Ps 具有 R O S 量子产率低的缺点。为克服这个缺

点，多名研究者[27-30]提出增加电子陷阱来缩窄TiO2

带隙、减小带隙能的方法。通过把TiO2 NPs与贵金

属螯合起来，利用沉积在Ti O 2 N Ps上的金离子、

银离子和铂离子作为电子陷阱来俘获光激发的电

子，增加电子和空穴的重组时间，使这些空穴、

电子与周围的氧气和水分子反应生成大量RO S物

质，从而提高ROS量子产率。

另 一 方 面 ， 富 含 氧 缺 陷 的 纳 米 材 料 有 助 于

电荷转移，可以提高电子与空穴的分离效率。例

如Ha n等 [ 3 1 ]构建了一种由聚乙二醇( p o l y e t hy l e n e 
glycol，PEG)修饰的含氧缺陷的黑色二氧化钛涂层

的纳米颗粒(B-TiO2−x-PEG NPs)，表面的TiO2-x涂层

具有大量的氧空位，能增强电子和空穴从能带结

构中分离以及提高光热转换效率(达39.8%)，通过

SDT与光热疗法(photothermal therapy，PTT)的协

同效应实现了根治肿瘤且无复发的目标。Liu等 [32]

通过惰性气体脱氧法制备了获得了钆掺杂的氧化

锌纳米球声敏剂(D - Z nO x : G d)，通过密度泛函理

论可得富含氧空位的纳米粒，更容易吸附氧气和

水分子，强度达0.15 eV或0.32 eV，有利于它们下

一步电离，显著提高RO S的生成效率。在乳腺癌

移植瘤小鼠模型中，SDT/PTT协同治疗组的肿瘤

完全消失且15 d内无复发迹象。Dai等 [33]发现石墨

烯的高电导率亦有利于电子和空穴与Ti O 2能带的

分离，并避免它们在US照射下重新结合，促进了

ROS生成。

除缩窄带隙、降低带隙能外，还可以通过增

加 声 致 发 光 能 量 和 能 量 在 靶 部 位 的 积 蓄 来 增 加

R O S 生成。 L e e 等 [ 3 4 ]制备了 P E G 修饰的介孔二氧

化硅 -二氧化钛纳米粒子(P- M ST N)，并将全氟己

烷( p e r f l u o r o h e x a c e n e ， P F H ) 封装到 P- M S T N 内

部 。 在 U S 辐 照 下 ， P F H 气 泡 可 产 生 强 大 的 声 致

发 光 能 量 ， 使 P F H @ P - M S T N 产 生 大 量 的 R O S 。

Wang等 [35]报告了一种具有单晶结构的介孔锐钛矿

二氧化硅纳米粒子(P EG - M T Ns)，它独特的中孔

纳米结构可以增加US能量在肿瘤组织内的积蓄，

并且单晶结构有助于电子和空穴的分离，可以提

高ROS的产量。

1.3  增强空化效应

通常情况下，体内缺乏内源性空化核会导致

空化阈值高，导致需要高强度的超声才能有效激

发超声空化效应。为保证治疗效果并减少高强度

US对正常组织的损伤，可选择引进外源性空化核

联合低强度超声的治疗策略。 Pa n 等 [ 3 6 ]研发了一

种 由 金 属 - 有 机 框 架 衍 生 的 含 有 卟 啉 环 金 属 中 心

(porphyrin-like metal centers，PMCS)的碳纳米结

构。PMCS具有比表面积大(约1 215.2  m 2/g )和多

孔结构能携带更多空化核，产生数量更多、尺寸

更大的空化气泡，降低空化初始阶段所需要的声

能。体外实验证明了PMCS与卟啉锌和介孔二氧化

硅相比产生的1O2水平分别增加了205.5%和91.8%。

体内实验表明经过18 d的治疗之后，PMCS+US组

的肿瘤抑制率高达85%，并且对小鼠体内主要组织

器官无明显损伤。 
除研发具有高的比表面积和多孔结构的新材

料外，还可利用US产生微泡的物质。全氟化物是

一种US响应型的相变材料，常用的全氟戊烷、全

氟己烷、全氟化碳等在常温常压下为液态，但经

过 U S 辐照后会发生液相 - 气相转变，形成大量微

泡，有利于降低US的空化阈值。Chang等 [37]使用

封装了PFH的纳米液滴作为附加的空化核，通过短

脉冲聚焦US辐照使纳米声敏剂(PFH@BSA-IR780)
发生声学液滴汽化的现象，产生更可控更剧烈的

惯性空化。稳定的惯性空化不仅可以增加ROS的产

量，而且可以对肿瘤细胞造成剧烈的机械损伤，
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并导致严重的细胞裂解。

1.4  增加肿瘤区域氧气含量

SDT发挥抗肿瘤效应的过程需要具备3个必要

条件：U S、声敏剂和氧气。肿瘤微环境(t u m o u r 
microenv ironment，TME)的缺氧状态严重阻碍了

需要持续消耗氧气发挥抗肿瘤作用的SDT的疗效。

为增加肿瘤区域的氧气浓度，为SDT提供充足的氧

气，学者们提出采用运输氧气、原位生成氧气和

减少氧气消耗的方法来增加肿瘤区域的氧分压，

逆转缺氧状态，从而增加ROS的产量及ROS诱发的

细胞毒性[38]。

最常用的策略是通过纳米囊泡运输氧气来增

加肿瘤区域的氧气含量。Tan等 [39]开发了具有壳/ 
核结构的携氧纳米气泡(IR780@O2 NBs)，通过US
破坏纳米囊泡释放氧气，与 I R 7 8 0  N B s + U S 组相

比，IR780@O 2 NBs+US组的细胞活力明显降低，

RO S产生率和细胞凋亡率明显增加，说明提高肿

瘤 区 域 的 氧 气 含 量 有 利 于 纳 米 声 敏 剂 产 生 更 多

RO S来诱导肿瘤细胞凋亡。另外，具有良好生物

相容性的全氟化物也因氟的高电子负电性而具有

出色的氧亲和力，Z eng等 [40]构建了一种由聚乙二

醇共轭原卟啉IX(PEG -PpIX )修饰的氟化阳离子聚

合物构成的纳米囊泡，内部装载了P F H。P F H会

富集周边的氧气以供给声敏剂生成大量 1O 2并延长
1O 2的寿命，促使肿瘤细胞大量凋亡。C h e n等 [ 4 1 ]

构建了氟碳链修饰的中空介孔有机二氧化硅纳米

载体(IR780@O 2-FHMON)，氟碳链及纳米载体的

中孔能为氧气提供足够的存储空间和结合位点。

经US辐照后，肿瘤细胞内的氧气浓度可在2 h达到

15 mg/mL，说明该纳米声敏剂明显改善了胰腺癌

的缺氧状态。另外在胰腺癌移植瘤小鼠模型中，

IR780@O 2-FHMON+US组的肿瘤体积明显缩小，

是IR780@FHMON+US组的肿瘤体积的1/4，说明

运输氧气的纳米声敏剂可以实现乏氧肿瘤的高效

SDT治疗。

由于载氧材料运输的氧气含量有限以及运输

过程中部分氧气的泄漏导致最终供给量未达到目

标量，于是利用过氧化氢酶或具有纳米酶样活性

的纳米声敏剂催化分解内源性过氧化氢(hydrogen 
perox ide，H 2O 2)原位产生氧气的策略应运而生，

从另一途径解决肿瘤乏氧问题。Zhou等 [42]将声敏

剂和过氧化氢酶一起封装到介孔有机硅纳米颗粒

中，设计了一种多功能纳米平台(HA-MON@Ce6/
CAT)来调节肿瘤微环境，即利用过氧化氢酶分解

TME中过量的H 2O 2产生氧气。具有纳米酶样活性

的 无 机 材 料 ( 即 含 锰 、 金 、 铂 、 铜 和 铁 的 纳 米 材

料)和有机材料(即含芳基硼酸及其酯等衍生物的

纳米材料)也被广泛利用。Zhu等 [43]构建了一种负

载原卟啉的介孔有机硅纳米粒子(PpIX@HMONs-
MnOx-RGD，缩写为PMR)，其中MnOx可将肿瘤

中过量的H 2O 2转化为氧气，并且氧气的产量与锰

离子的浓度呈正相关。在细胞实验中发现PMR组

瘤内氧合血红蛋白饱和度从4.8%增加至18.7%，并

且PM R组的ROS产量明显高于其他组。在荷瘤裸

鼠的体内实验中，经过15 d的治疗后，PMR+US组

的肿瘤抑制率高达96%。

运输氧气和原位生成氧气的方法只能暂时缓

解肿瘤中的缺氧情况，因为在运送过程中会出现

氧气泄漏以及催化H 2O 2过程中氧气的产生效率仍

不够高。作为向肿瘤输送氧气的替代方法，减少

肿瘤耗氧量是一个新的尝试。线粒体是细胞进行

有氧呼吸的主要场所，TME缺氧的原因之一是肿

瘤细胞的线粒体需要不断消耗氧气生成大量三磷

酸腺苷来提供肿瘤细胞生长需要的能量。因此抑

制线粒体呼吸，可以减少肿瘤细胞的耗氧量，干

扰肿瘤细胞正常的能量代谢，突破乏氧对SDT疗效

的限制 [44]。Zhang等 [45]制备了pH响应的载药脂质

体(MI-PEOz -l ip)，在肿瘤区域定点释放的二甲双

胍可抑制线粒体呼吸并减少肿瘤耗氧量，结合US
辐照可产生大量有细胞毒性的 1O 2，在乳腺癌移植

瘤裸鼠模型中对肿瘤有明显抑制作用。

2  减少ROS消耗

2.1  抑制细胞自噬

自噬对肿瘤细胞的作用是把双刃剑，既能发

挥毒性作用，也能发挥保护作用——即自噬可减

少ROS诱发的氧化损伤，维持细胞稳态，通过抑制

细胞自噬可增强SDT疗效。SDT一方面诱导细胞产

生ROS，使线粒体膜电位下降，不能正常合成腺苷

三磷酸；另一方面通过激活MAPK信号通路和抑制

AMPK信号通路，诱导细胞发生保护性自噬，而抑

制自噬可以阻断肿瘤细胞的保护作用，进一步降低

肿瘤细胞线粒体膜电位，线粒体膜电位的降低又可

促进ROS生成，增强肿瘤特异性氧化损伤[46]。多项

研究[47-48]表明抑制细胞自噬在增强SDT疗效方面具

有很大潜力。Feng等 [49]报道了一种负载羟氯喹硫

酸盐(hydroxychloroquine，HCQ)的仿生纳米平台

(CCM-HMTNPs/HCQ)。响应US刺激释放的HCQ
能够阻断自噬通量并切断源自受损细胞器的营养

供应，通过抑制自噬降低肿瘤细胞线粒体的膜电
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位，利于ROS蓄积，增强了ROS对肿瘤细胞的特异

性氧化损伤。同时，HCQ可使肿瘤组织的血管正

常化，因此减轻了肿瘤的缺氧，增强了氧依赖性

的SDT治疗。

2.2  打破氧化还原平衡

G SH在肿瘤组织中的浓度比在正常组织中的

浓度高100倍，高浓度的GSH会缓和细胞内强烈的

氧化应激反应，维持氧化还原的平衡，减轻RO S
对细胞的损伤，从而降低S DT疗效。因此通过阻

止G S H对R O S的清除来增强S DT效率是一个有前

景的调节策略。利用具有氧化还原特性的金属离

子与G SH共同参与细胞内氧化还原反应使G SH耗

竭，G SH被氧化成氧化型谷胱甘肽，被还原的金

属离子还能介导类芬顿反应触发H 2O 2生成具有强

细胞毒性的羟基自由基(hydroxyl radicals，·OH)，

从而增加ROS产量。例如Fu等 [50]制备的PGC-DOX
纳米诊疗剂和Zhang等[51]报道的一种新型的低氧反

应性铜金属-有机骨架纳米粒子(Cu-MOF NPs)，都

是利用Cu 2 +与细胞内G S H之间的氧化还原反应消

耗GSH，并将Cu2+还原为Cu+，随后与内源性H2O2

反应生成大量·OH，通过化学动力疗法增强SDT疗

效，对小鼠体内的肿瘤表现出极佳的抑制能力。

除 了 利 用 具 有 氧 化 还 原 特 性 的 金 属 离 子 与

G SH共同参与细胞内氧化还原反应来消耗G SH，

还可以使用有催化功能的纳米酶分解肿瘤组织中

蓄 积 的 G S H ， 通 过 分 解 G S H ， 削 弱 肿 瘤 细 胞 清

除 R O S 的能力，使 R O S 的产量达到最大。 Z h o n g
等 [ 5 2 ]合成了一种新型声敏剂——P t Cu 3-P EG纳米

笼，它既可作为具有过氧化氢酶样催化活性的纳

米酶催化H 2O 2分解生成 · O H，也可作为具有谷胱

甘肽过氧化物酶样催化活性的纳米酶分解G SH，

加速G SH的耗竭。在US辐照下，P t Cu 3-P EG生成

了大量的 1O 2和 · O H，并且P t Cu 3-P EG + U S治疗组

的肿瘤体积较空白组缩小了81.25%，显微镜下可

观察到明显的细胞凋亡。

同样地，使用G SH抑制剂抑制G SH缓和氧化

应激的功能也可达到减少ROS消耗的目的。Dong
及其团队 [53-54]分别合成了2个可逆转缺氧微环境的

纳米平台(分别为B S O -TCP P-Fe @ Ca CO 3和B S O /
GA-Fe(II)@liposome)，内部均封装了丁硫氨酸亚

砜(L -buthionine sulfonimine，BSO)，通过把BSO定

点释放到肿瘤区域抑制G SH功能，放大氧化应激

效应。另外，纳米平台中的Ca2+超载可导致线粒体

功能障碍，产生过多的ROS以及Fe2+介导的芬顿反

应，可持续生成大量的·OH，打破了细胞内氧化还

原平衡，并进一步重塑肿瘤微环境，实现了高效

的协同抗肿瘤作用。

3  结语

综上，纳米医学的快速发展为SDT治疗肿瘤提

供了更安全可靠的保障。SDT发挥抗肿瘤效应的主

要机制是ROS，因此开发可有效调节ROS的纳米声

敏剂是提高SDT疗效的重要一环。尺寸可调的纳米

粒子可以通过增强肿瘤的EPR效应使声敏剂富集到

肿瘤区域，还可通过pH响应、H2O 2响应、GSH响

应等方式逆转TME的缺氧状态，促进ROS生成和

减少ROS消耗，提高肿瘤抑制率。鉴于TME的复

杂程度，单一功能的纳米平台对肿瘤的抑制效率

受到限制，需要联合多种调节途径才能使RO S产

量达到最大化，充分发挥SDT抗肿瘤作用。研发安

全、高效的多功能纳米声敏剂仍是当前SDT疗法研

究的关键点，是实现临床转化的重要前提。光动

力疗法已成功应用于皮肤相关疾病的临床治疗，

相信多功能纳米声敏剂联合SDT将在未来的肿瘤治

疗中具有广阔而深远的应用前景。
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