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肿瘤声动力化学疗法的研究进展
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　　声动力化学疗法 (Sonodynamic chemistry therapy ,SDCT)

是近年来出现的治疗肿瘤的新方法[ 1 ]。它是指对肿瘤患者的

静脉注射声敏剂 ,如血卟啉 ( Hematophyrin ,简称 HP)或其它

血卟啉衍生物 ( Hematophyrin derivative ,简称 HPD) ,注射 48

小时内用一定频率和强度的超声波照射肿瘤部位 ,使聚集在

肿瘤部位的声敏剂产生抗肿瘤因子而达到治疗肿瘤的目

的[ 2 ]。SDCT能够选择性地杀伤局部原发和复发的肿瘤细

胞。由于声敏剂对肿瘤细胞的聚集性和超声波照射的选择性

而对健康组织基本没有损害 ,故对一些不能手术或需静脉化

疗的患者尤为适宜。超声波的穿透能力非常强 ,一般在 50 -

100mm ,无需借助其它方法就可以照射到人体内的任何部位 ,

而且用于 SDCT的声敏剂一般光毒性也较小。因此 ,在寻找

出疗效好的声敏剂基础上进一步完善 SDCT ,这一新型的肿

瘤治疗方法会很快普及。

1　SDCT治疗肿瘤的机理
SDCT的机理一直是众多科研人员研究的热点 ,但至今

没有定论。目前基本有两种论点 ,即单线态氧机理[ 3 ]和声致

发光机理[ 4 ]、HP或 HPD分子经超声波照射后接受一定的能

量 ,其电子状态由基态的单线态变成了激发态的单线态。激

发态的单线态发生项间交换则可变为激发态的三线态 ,由激

发态的三线态变回到原来基态的单线态是自旋禁阻的 ,因而

激发态的三线态状态的寿命是比较长的。如果氧获得这部分

能量则会由基态的三线态变成了激发态的单线态 ,这时的激

发态状态的氧分子具有极强的氧化性 ,它可以从肿瘤细胞夺

取电子破坏肿瘤组织达到治疗肿瘤的目的。

声致发光机理 ,超声波场可以产生直径以 1μm 的空化

泡 ,空化泡增长到一定大小后 ,在极小空间内因崩溃而将集中

起来的声场能量释放出来 ,瞬间产生高温 ,可达到几千 K ,同

时放出光能 ,激发 HP或 HPD ,促使周围的水分子形成 - H和

- OH自由基 ,这些自由基起到了杀死肿瘤细胞的作用。

2　SDCT治疗肿瘤的发展历史
SDCT是由日本学者梅村晋一郎 ( Umeumra S)首次在

1989年国际超声研讨会上提出的[ 5 ]。实验表明 , HP本身无

抗肿瘤活性 ,但被超声波激活后能产生强烈的抗肿瘤效应 ,并

且 HP能长时间选择性地聚集在肿瘤组织中。此方法提出后

立即引起广泛的关注。

1989年 , Yumitian N等人发现使用超声波照射S - 180肿

瘤细胞具有一定的破坏作用[ 6 ]。随后 ,Umemura S等人将 S

- 180肿瘤细胞悬浮于加入 HP二盐酸盐的磷酸盐缓冲溶液

中 ,然后用 1. 27W/ cm2 强度的超声波照射1. 0min ,结果显示

细胞数量显著减少。同一年 ,Umemurs S等人通过实验表明 ,

在 HP存在下 ,超声诱导肿瘤细胞坏死要比无 HP时显著得
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多 ,而单独使用 HP时却没有发现细胞坏死[ 5 ]。

1990年 Yumitian N等人利用 HP结合超声波对 S - 180

的荷瘤鼠进行了抗肿瘤效应的测定[ 7 ] ,以期找到给药后最佳

超声波照射时间。结果表明 ,给药 24 小时后 ,单独使用 HP

无抗肿瘤效应 ,单独使用超声波仅表现出微弱的抗肿瘤效应 ,

两者结合使用的抑瘤率为 74 %。同一年 ,Umemurs S等人对

由超声波结合 HP引起的细胞坏死机理进行了研究 ,首次提

出了细胞坏死的增加可能是由超声波活化 HP产生单线态氧

促成的 ,即所谓单线态氧抗肿瘤机理[ 3 ]。

1993 年 , Umemura S 等人研究了镓 - 卟啉配合物
(A TX - 70)对超声波损伤肿瘤的增强效应[ 8 ]。80μm 的

A TX - 70能将 2. 0MHz 超声波所致的空气饱和悬浮液中

S - 180细胞的杀伤率提高 4倍 ,而同样浓度的 HP只能提高 2

倍。这一培效作用可以被悬浮液中 10mM的组氨酸完全抑

制掉 ,但不能被 100mM的甘露醇所抑制 ,这表明细胞杀伤作

用可能是由单线态氧引起的。

1994年 , Tachibana K等人又研究了光敏剂卟啉 - Ⅱ在

超声波激活后对鼠肝组织的作用[ 9 ]。结果发现 ,超声波激活

卟啉 - Ⅱ使肝组织损伤深度达 (57 ±0. 9) mm ,而单纯的超声

波只能达到 (30±0. 4) mm。

1996年 , Yumitian N等人利用荷 Colon - 26的荷瘤鼠进

行抗肿瘤实验[ 10 ] ,通过对 A TX - 70在血浆、皮肤和肿瘤中的

浓度进行测定和分析来寻找 A TX - 70给药后最佳的超声波

照射时间 ,即给药 24小时后。结果表明 ,当 A TX - 70剂量为

2. 5mg/ kg或更高一些时 ,照射后 3天 ,肿瘤平均减小到不到

原来的一半 ,由此显示了协同抗肿瘤效应。同年 ,Umemurs S

等人使用频率为 2. 0MHz的超声波对 S - 180肿瘤细胞进行

体外实验[ 11 ] ,所使用的声敏剂为脱镁叶绿甲酸 - 酯 ( Ph - a) ,

当给药剂量为 5. 0mg/ kg时 ,一定强度的超声波可以有效地

抑制肿瘤的生长 ,而单独使用超声波仅表现出微弱的抗肿瘤

效应。

1997年 , Yumitian N等人使用 0. 5和1. 0MHz两种频率

的超声波对移植到小鼠肾部的 Colon - 26肿瘤进行实验[ 12 ] ,

A TX - 70按 2. 5mg/ kg于照射前 24小时给药。结果表明 ,单

独使用 A TX - 70 或超声波均不能使肿瘤坏死。随后 ,

Miyoshi N等人使用频率为 50kHz的超声波对人的 Leukemia

HL - 525细胞进行了研究[ 13 ] ,发现超声波照射时 ,低浓度的

A TX - 70就可显著地增加细胞毒性 ,并提出了产生细胞毒性

的机理可能是 A TX - 70产生了瞬间的毒性中间体。

1998年 ,Sasaki K等人对移植到小鼠肾部位的 Walker -

256肿瘤进行了抗肿瘤实验[ 14 ]。此次实验是采用了二次协

波技术进行 ,使用超声波频率分别为 0. 5和1. 0MHz。实验发

现 ,当超声波强度低于 8W/ cm2 或 A TX - 70的浓度低于1. 0

mg/ kg时 ,均不能产生明显的抗肿瘤效应。
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2000年 ,Jin ZH等人同时使用 SDCT疗法和 PDCT疗法

对荷瘤鼠进行抗肿瘤实验[ 15 ]。此次实验使用了两种声敏剂 ,

即 Ph - 126 ( Pheophorbide aderivative)和 A TX - 70。实验结果

表明 ,无论使用那一种声敏剂 ,SDCT和 PDCT疗法结合都可

以使抑瘤率达到 92 % - 98 % ,单独使用任何一种疗法则仅为

27 % - 77 %。

近几年 ,我国研究人员也对 SDCT 进行了研究。1995

年 ,马玉英等人研究了超声激活 HPD对 S - 180肿瘤细胞的

作用[ 16 ] ,发现杀伤率随作用时间的增长和超声波强度的增大

而增大。超声频率在 1. 8 - 2. 0MHz之间 ,保持一定 HPD浓

度和声强就可取得 95 %以上的杀伤效果 ,为应用于临床提供

了必要的依据。

3　影响 SDCT抗肿瘤效果的因素
目前使用的声敏剂有 HP、HPD、A TX - 70、光卟啉 Ⅱ度

Ph - a等[ 17 ]。声敏剂的使用量对抑瘤效果有一定的影响 ,众

多文献一致认为 ,随着声敏剂使用量的增加 ,抗肿瘤效果也随

之增强 ,但当声敏剂的用量 达到 10mg/ kg或 200μg/ ml以上

时 ,声敏作用不再随着声敏剂用量的增加而明显增大 ,只呈缓

慢的增长趋势。考虑到副作用 ,使用剂量一般不高于 10

mg/ kg。因为超声波本身就具有抗肿瘤效应 ,因此随着超声波

强度的增加 ,抗肿瘤效果明显增加。如 Tachibana K报道[ 9 ] ,

当用强度分别为 150、300和 450mW/ cm2 的超声波照射加入

声敏剂的细胞时 ,细胞的存活率分别为 49. 6 %、34. 5 %和

27. 4 % ,而对照组细胞存活率分别为 92. 9 %、82. 3 %和

77. 9 %。Miyoshi N等人发现[ 13 ] ,在 10℃- 25℃由超声波所引

起的细胞溶解随着温度的降低而升高。而 Kessel D的实验结

果却与之相反[ 18 ] ,他们发现 ,在 5℃- 37℃时当用 1. 94MHz

的超声波照射鼠白血病 L - 120细胞时所引起的细胞破坏随

着温度的升高而升高。矛盾之处还不能确定是否是由于所使

用的超声波频率 (分别是 50kHz和 1. 94MHz)的不同 ,还是由

于其它因素所致 ,这些还有待于更深入的研究。影响 SDCT

疗法抗肿瘤效果的因素还有许多 ,如细胞类型和浓度 ,照射条

件及超声波场等众多因素 ,这些影响还有待于更加详细的探

讨和研究。

4　SDCT的未来发展
SDCT是结合声敏剂对肿瘤细胞的聚集性和自身极强的

穿透能力的特性 ,激活声敏剂产生细胞毒性以达到治疗肿瘤

的目的 ,具有无损伤、渗透力强、疗效明显和不易复发等特点。

由于 SDCT治疗肿瘤的方法优点非常显著 ,这一研究已得到

各领域研究人员普遍关注。估计未来几年在 SDCT各方面技

术得到完善的基础上会很快成为一种实用价值很高的肿瘤治

疗法。开发具有长寿命三线态激发状态 ,比 HP和 HPD在更

短的时间内进入肿瘤细胞和以更快的速度由正常细胞中清除

的声敏剂尤为重要。这样不但可以提高疗效 ,还可以减少光

毒性。今后的重点是研究超声激活声敏剂产生的协同抗肿瘤

作用和活化机理 ,逐步过渡到临床 ,使之成为有效治愈肿瘤的

第 5种疗法。
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