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无机纳米声敏剂在肿瘤声动力治疗中的应用进展
马静文，孙晓莲 *
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[ 摘要 ] 肿瘤声动力治疗（SDT）是利用超声波将声能聚集于深部组织，并激活声敏药物产生抗肿瘤效应。SDT 能够克服目前肿瘤治疗中诸如

穿透深度有限等弊端。无机纳米声敏剂具有体内稳定性高、物理化学性质可控以及易于实现多功能化等优点，在肿瘤治疗方面具有广阔的应用

前景。综述无机纳米声敏剂在 SDT 中的应用进展，并对其未来可能的研究方向进行展望。
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Application of Inorganic Nanosonosensitizers in 
Sonodynamic Therapy for Tumor
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[Abstract] Sonodynamic therapy (SDT) is a new strategy for tumor elimination that uses ultrasound to focus sound energy in deep tissues 
and activate sonosensitizer to produce anti-tumor effect. SDT could overcome some shortcomings of current tumor therapy, such as limited 
penetration depth. Inorganic nanomaterials-based sonosensitizers have attracted great attention because of their high in vivo stability, tunable 
physicochemical properties and ease of multifunctionalization. This review summarized recent studies on inorganic nanosonosensitizers in SDT 
and predicted their future trends of development. 
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癌症严重危害人类的健康。肿瘤声动力治疗

（sonodynamic therapy，SDT）是利用超声波将声能聚

集于深部组织，并激活声敏药物产生抗肿瘤效应。超

声波是指在人耳听力频率范围以上（＞ 20 kHz）的声波。

与其他辐射相比，超声具有安全性高、无创、生物耐受

性好以及组织穿透深度深等优点，广泛应用在临床诊

断治疗中。根据超声频率的不同可将其分为以下几类：

常规超声、声化学超声、理疗超声和诊断超声 [1]（见图

1）。一些用于诊断超声的造影剂已被美国食品药品管

理局（Food and Drug Administration，FDA）批准上市，

例如 Albunex® 和 Optison®。但用于超声治疗的声敏药

物目前大多还处于研究阶段。 
20 kHz

100 kHz    1 MHz
声化学超声

常规超声 理疗超声

超声频率范围

诊断超声

30 MHz3 MHz

20 kHz 30 MHz
图 1  不同频率的超声（常规超声、声化学超声、理疗超声和诊断超声）

Figure 1  Ultrasound frequencies（conventional power ultrasound, sonochemical ultrasound, physiotherapy 

ultrasound and diagnostic ultrasound）
Yumita 等 [2] 于 1989 年首先发现，血卟啉在超声辐

射下能够增强对小鼠肉瘤以及大鼠腹水肝癌细胞的损

伤。后续研究又发现，多种光敏剂、部分天然产物和一

些无机材料均能在超声辐照下起到增强抗肿瘤作用的

效果，这些物质被称为声敏剂。目前，声敏剂可以分为

有机小分子声敏剂和无机纳米声敏剂两大类。小分子声

敏剂多为卟啉类以及其他脂溶性小分子，其在水中的
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溶解度较低，在体内的代谢循环较快，不容易在肿瘤

组织中积累，并不适合临床应用。此外，有机小分子

声敏剂在连续超声激发下的稳定性也需要进一步探索。

相比之下，无机纳米材料具有以下优势：1）通过调整

反应条件可以方便地控制其粒径和形貌；2）在体液中

稳定性更好；3）无机材料自身结构稳定，在连续外加

场刺激下不会发生变化。现有的基于无机纳米的声敏

剂主要分为以下 2 类：负载有机小分子声敏剂的无机

纳米材料（主要是介孔材料）和自身具有声敏剂特征

的无机纳米材料。本文对无机纳米声敏剂在 SDT 中的

应用进展进行综述。

1  声动力效应及其诱导细胞死亡的可能机制

声动力现象产生的具体机制目前尚不明确。研究

者普遍认为，超声空化与声动力现象密切相关。超声空

化是一种经典的超声非热效应。当空化产生的气泡经过

生长、震动，生长到近共振尺寸，然后塌缩；剧烈塌缩

导致塌缩气泡附近产生高温高压环境（温度＞10 000 K，

压力＞ 8.1×107 Pa），可以触发化学反应（超声化学）

以及荧光发射（超声荧光）[3]。活性氧自由基（reactive 
oxygen species，ROS）是超声空化气泡塌缩的重要产物。

例如，对二氧化钛纳米材料（TiO2 nanomaterials，TiO2 
NM）的声动力效应影响因素进行研究发现，在超声辐

射下，TiO2 NM 能够有效产生羟基自由基（· OH）。

通过脱氧以及去气等因素对 TiO2 NMs 的声动力效应验

证了空化作用在 · OH 形成中起关键作用 [4]。基于 TiO2 
NM 的声动力效应及其诱导肿瘤细胞凋亡/坏死的可能

机制见图 2。

超声

通过TiO2  NM增
强空化效应

TiO2  NM TiO2  NM被激发

H2O和O2

活性氧自由基
化学因素

肿瘤细胞凋亡
以及坏死

物理因素

空化气泡塌缩产生
超高温、高压微环境

空化气泡破裂

e-

h+

声动力效应产生的 ROS 可破坏细胞中蛋白质，损

伤 DNA，促使细胞内脂质过氧化，进一步诱导肿瘤细

胞凋亡，达到抑制肿瘤生长的目的。许多研究者对声敏

剂诱发细胞死亡的机制进行了研究。当同时使用声敏

剂和超声（声动力处理组）处理细胞时，细胞表面的

微绒毛结构消失，细胞膜出现空泡，细胞收缩且细胞

骨架发生变化 [5-8]。与单纯声敏剂或单纯超声处理相比，

声动力处理后肿瘤细胞凋亡 / 坏死的比率显著升高 [8-11]，

并且 caspase 依赖的细胞凋亡途径在声动力诱导细胞凋

亡中起主要作用 [6, 11-13]。同时，声动力处理组中出现了

线粒体肿胀以及线粒体膜电位丢失，这些现象说明线

粒体功能丧失 [8, 12, 14]；另外，声动力处理组出现了脂质

过氧化和抗氧化酶表达下调的显著特征 [15-16]。除了空

化效应外，在 SDT 过程中热效应也起到部分作用。研

究表明，SDT 除了引发肿瘤细胞凋亡外，也抑制了肿

瘤血管生成 [17]。因此，声动力效应诱导肿瘤细胞凋亡

的途径十分复杂，包括由于ROS产生引起的氧化损伤，

超声空化以及超声热效应等现象均会对肿瘤细胞产生

影响，最终协同导致肿瘤细胞死亡。

2  无机纳米声敏剂 

无机纳米材料具有体内稳定性高，物理化学性质

可控以及易于进行表面修饰、实现多功能化等优点，

被广泛用于肿瘤的诊断及治疗研究。无机纳米材料在

SDT 中的应用主要包括作为小分子声敏剂的载体和自

身作为声敏剂。

图  2  TiO2 纳米材料的声动力效应及其诱导肿瘤细胞凋亡/坏死的可能机制

Figure  2  Sonodynamic effects of TiO2 NM and the proposed mechanisms of inducing apoptosis or necrosis of 

cancer cells
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2.1  负载有机小分子声敏剂的无机纳米材料

一些有机小分子能够在治疗用超声频率（1 ~ 3 
MHz）下被激发产生 ROS。报道比较多的有机小分子

声敏剂为卟啉类衍生物，例如原卟啉Ⅸ（protoporphyrin 

Ⅸ，PpⅨ）[18-19]、ATX-70 [20]、Chlorin e6 [21]、 血 卟 啉

（hematoporphyrin，HP）[22]。其他一些非卟啉结构的

天然小分子也被证实具有声动力效果，例如孟加拉玫

红（rose bengal，RB）[23-24]、5- 氨基酮戊酸 [25]、姜黄素 [7]、

叶绿素 [26]、青蒿素 [27]。

尽管有机小分子具有较好的声动力效果，但是大

部分有机声敏剂水溶性较差，小分子在体内的快速代谢

限制了其临床应用。纳米材料作为载体能够改善治疗药

物的亲水性和其在体内的稳定性，延长循环时间。同时，

利用纳米材料的实体瘤高通透性和滞留效应（enhanced 
permeability and retention effect，EPR），可以增加声敏

剂在肿瘤组织中的富集；而在液体中纳米颗粒也能够为

空化气泡的形成提供位点，降低空化阈值，从而进一步

增强声敏剂的声动力效果 [1, 28-29]。Sazgarnia 等 [30] 用金

纳米颗粒（gold nanoparticles，Au NP）作为 PpⅨ的载体，

研究发现将 PpⅨ连接到 Au NPs 表面后增强了 PpⅨ声

动力效果，有效延长了 CT26 荷瘤小鼠的生存时间。

介孔材料具有较大的比表面积和介孔结构，常被

用作药物载体。肿瘤微环境 / 超声双响应的载体更有利

于介孔材料在生物组织中的降解，可避免材料自身在肿

瘤组织中的积累带来的长期毒性。多项研究已构建了

介孔碳酸钙（mesoporous calcium carbonate，MCC）纳

米材料用于负载声敏剂血卟啉单甲醚（hematoporphyrin 
monomethyl ether，HMME）。研究显示，MCC 在肿

瘤组织微酸性环境中溶解，可触发 HMME 的释放和

CO2 的产生；HMME 在超声波作用下可有效抑制体内

MCF-7 肿瘤的生长，而 CO2 具有超声造影功能，可用

于影像监测 [31]。除了 MCC 外，介孔二氧化硅（MSN）

是另一类较常用的介孔材料，但是以往报道多认为

MSN 不能被生物组织降解。将二硫键引入到介孔硅材

料后，在肿瘤组织还原性微环境中 MSN 可被有效降解

并促进声敏剂（金属卟啉）的释放；该研究中构建的

金属卟啉（MnPpⅨ）包裹的可生物降解的中空介孔硅

纳米颗粒（HMON）在 7 d 后能够在 4T1 细胞中完全降

解；负载 MnPpⅨ后在超声作用下该材料能够显著抑制

4T1 细胞的增殖和小鼠内移植瘤的生长，超声动力治疗

组肿瘤组织的凋亡、坏死和生长抑制率均明显高于只使

用超声和只使用声敏药物的实验组 [32]。MSN 生长在还

原型石墨烯纳米片（reduced graphene oxide nanosheet，
nrGO）上，并用来共负载声敏剂 RB 和氧化铁纳米

粒 子（iron-oxide nanoparticles，ION） 造 影 剂， 得 到

nrGO@MSN-ION-PEG-RB 复合物；其中 nrGO 既作为

载体，又作为导热剂。研究发现，nrGO@MSN-ION-
PEG-RB 的 1O2 产率远高于 RB 和 nrGO@MSN-ION-
PEG 的混合物；nrGO@MSN-ION-PEG 的超声热效应

远高于 ION 和 nrGO@MSN，说明 nrGO 不仅能够通过

提供更多的空化成核位点，降低空化阈值，增强 RB 在

超声辐照下的 ROS 产率；还可以促进能量转移增强超

声热效应，nrGO@MSN-ION-PEG-RB 成功实现了 SDT

与超声热疗的联合治疗，对表皮和深层组织的肿瘤均

表现出显著的抑制作用，说明超声具有应用在深层组

织肿瘤治疗的应用前景 [33]。

综上所述，以无机纳米材料负载有机声敏剂，有

利于改善脂溶性有机小分子在体内的水溶性、生物相

容性，可延长其在体内的循环时间，增强其在肿瘤组

织的积累。更重要的是，通过合理设计无机纳米载体

材料，能够有效地触发肿瘤微环境响应的声敏剂释放，

提高肿瘤治疗的特异性，还可协同增强肿瘤疗效，结

合超声成像功能实现诊疗一体化。

2.2  自身具有声动力效应的无机声敏剂

一些无机材料本身能够被超声激发产生 ROS。这

些材料多数为半导体材料，具有特殊的能带结构。与

有机声敏剂相比，无机声敏剂大多具有更好的稳定性。

此外，无机材料自身作为纳米载体可以负载多种诊断

和治疗的组分，更容易实现诊疗一体化。

2.2.1  二氧化钛纳米材料  目前研究最多的无机声敏剂

是 TiO2 NM。TiO2 NM 能够在超声作用下产生 ROS。
其中超声空化作用在 TiO2 NM 的 SDT 中起重要作用，

超声空化的热效应以及声致发光均对 TiO2 NM 表面

产生活化的热电子，进而产生 ·  OH 这一过程有重要

贡献 [4, 34]。 值得一提的是，TiO2 NM 早期被广泛作为

光敏剂来研究。研究发现，在光动力实验组中用紫外照

射激发 TiO2 NM 20 min 内未见明显的细胞毒性；加入

自由基清除剂可以完全阻断光动力效应引发的细胞毒

性；而在声动力实验组中，反应初期就出现明显的细胞

死亡；加入自由基清除剂也不能完全阻断 TiO2 NM 的

声动力效应引发的细胞毒性；这些结果说明由光动力

和声动力引发的 TiO2 NM 的细胞毒性的机制并不完全
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相同 [35]。

TiO2 NM 本身用作肿瘤治疗具有一定的局限性，例

如其分散性不好，容易发生聚集。利用生物相容性较好

的聚合物对 TiO2 NM 表面进行修饰，可以增强其在体

内的稳定性。最为常用的聚合物有聚乙二醇（PEG）[36]

和羧甲基葡聚糖（carboxymethyl dextran，CMD）[37]。

You 等 [37] 合成的 CMD 修饰的 TiO2 NM 展现了优越的

体内稳定性，其与超声联合作用，不仅对皮下瘤模型

表现出抑制作用，并且能够对原位肝癌模型具有一定

的抑制作用，这为治疗深层组织肿瘤提供了可能。

相比于基于 EPR 效应的被动靶向，主动靶向修饰

能够增强 TiO2 NM 在肿瘤部位的积累，有利于提高 SDT

治疗肿瘤的特异性。Ogino 等 [38] 利用特异性靶向 HepG2

细胞的 pre-S1/S2 蛋白（从乙肝病毒中分离，特异性靶向

肝细胞）修饰 TiO2 NM 的研究发现，pre-S1/S2 蛋白修饰

后的 TiO2 NM 在 HepG2 细胞中的积累远高于 pre-S1/S2

蛋白非靶向的 WiDr 细胞。Ninomiya 等 [39] 通过调控超

声剂量进一步优化TiO2 NM声动力效果的研究发现，0.5 
MHz、0.8 W . cm-2 与 1 MHz、0.4 W . cm-2 双超声联合激

发 pre-S1/S2 蛋白修饰的 TiO2 NM 时对 HepG2 细胞的

损伤最大。Ninomiya 等 [40] 的另一项研究则使用亲和素

作为靶向分子修饰 TiO2 NM，修饰后的 TiO2 NM 能够

有效靶向 MCF-7 细胞，其细胞吞噬率高达 80%，而正

常细胞仅为 30%；与超声联合处理 96 h 后，肿瘤细胞

的存活率显著降低。

尽管 TiO2 NM 能够有效地抑制肿瘤生长，但是

TiO2 自身的 ROS 产率以及声动力效果并不理想。这

可能是由于超声空化产生的能量不足以激发 TiO2 产生

电子跃迁，并且激发后产生的电子-空穴对会很快发生

重组，这限制了 TiO2 纳米材料的声动力效应。阻止电

子-空穴重组是提高 TiO2 NM 声动力效应有效途径之

一。研究发现，将 TiO2 NM 与贵金属偶联在一起能够

有效阻止电子-空穴重组，在 TiO2 NM 表面负载 3 种不

同粒径的 Au NP，同时负载小粒径和大粒径 Au NP 的

TiO2 NM（NC-2）的声动力效果比仅负载小粒径 Au NP

（NC-1）和仅负载大粒径 Au NP（NC-3）更强，其原

因为 NC-1 中 Au NPs 的密度过低，不足以阻止电子-空
穴重组，而 NC-3 中大粒径的 Au NP 使等离子体诱导的

电子泵效应红移到可见光区（波长 >500 nm）；与单纯

的 TiO2 NM 相比，表面修饰 Au NP 的 TiO2 NM 表现出

更强的 ROS 产率，以及更强的肿瘤抑制率 [41]。

将 TiO2 NM 与导电材料石墨烯偶联，能够有效地

将超声激发后 TiO2 NM 表面产生的活化电子转移，从

而阻止电子-空穴对重组，进一步提高 TiO2 NM 的声动

力效果。Dai 等 [42] 在二维石墨烯（graphene，GR）上

同时负载了 TiO2 NM 和具有核磁共振（MRI）T1I 造
影功能的氧化锰（MnOx）纳米颗粒，并用聚乙烯吡咯

烷酮（PVP）进行修饰 , 构建了 MnOx/TiO2-GR-PVP 复

合纳米材料；在 4T1 荷瘤小鼠模型肿瘤治疗中，MnOx/
TiO2-GR-PVP 复合纳米材料能够在超声和 808 nm 激光

共同作用下表现出对肿瘤的协同抑制效果，在联合治

疗组的肿瘤组织中出现了更多肿瘤细胞的凋亡和坏死。

另外，TiO2 NM 做成介孔材料以后，不仅自身具

有声动力效应，而且也成为一种良好的药物载体。Shi

等 [43] 利用介孔二氧化钛（MTN）作为载体负载多烯紫

杉醇（docetaxel，DTX），并在 MTN 表面修饰 ROS

响应的化学键，同时通过超分子组装进一步将 β-环糊

精（β-Cyclodextrin，β-CD）修饰在其表面，构建了

MTN@DTX-CD 复合纳米材料；在超声作用下，MTN

被激发产生大量 ROS，触发 ROS 响应的化学键断裂，

释放 DTX；MTN@DTX-CD 复合材料成功被用于声动

力和化疗的联合治疗，在 MCF-7 荷瘤小鼠模型中表现

出优异的肿瘤抑制率。

2.2.2  晶体硅纳米材料  除了 TiO2 NM 外，超声也能够

激发硅纳米材料产生 ROS [44-45]。Osminkina 等 [46] 最先

发现超声处理中的硅纳米材料能够增强细胞损伤。在0.2

或 0.5 W . cm-2 的超声处理下，0.3 g . L-1 浓度介孔硅纳米

材料能够显著抑制 Hep2 肿瘤细胞，并且超声作用的时

间越长，Hep2 细胞存活率越低。为了改善介孔硅纳米

颗粒的生物相容性，将其表面用生物相容性较好的可

降解葡聚糖修饰，修饰后的介孔硅颗粒能够通过胞吞

作用被 CF2Th 细胞吞噬；当不进行超声处理时，未发

现明显的细胞毒性，而超声处理后产生了对 Hep2 明显

的细胞毒性。

尽管基于硅纳米材料的声动力效应的具体机制尚

不清楚，但是普遍认为其与介质中存在的纳米硅颗粒能

够提供空化成核位点、降低空化阈值促进空化气泡形成

有关 [44]；而液体中存在的硅纳米材料也可以增强局部

的超声热效应，从而增强细胞损伤 [45]。更深入的有关

硅纳米材料的声动力效应的机制研究需要进一步探索。

2.2.3  其他  除了以上 2 种无机声敏剂外，多氢富勒烯

（polyhydroxy fullerenes，PHF）也能够被超声激发，
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具有一定的声动力效果。Yumita 等 [47] 研究表明，超声
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治疗相比，PHF 与超声联合声动力治疗组能够显著抑

制小鼠结肠癌肿瘤的生长。

3  结语与展望

综上所述，SDT 可利用超声波照射肿瘤部位，使

选择性聚集在肿瘤组织的声敏药物活化，引发声动力反

应破坏肿瘤组织。理想的声敏剂需要具有高效的声动力
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声动力效应的纳米材料作为声敏剂，通过在表面修饰

生物相容性聚合物及靶向分子，可有效提高纳米材料

的肿瘤聚集性。

目前，如何有效地提高声敏剂的声动力反应效率

是研究重点之一。虽然普遍认为纳米材料可以提供空化

成核位点、降低空化阈值并促进能量转移，从而增强

超声热效应，但是声动力现象的具体机制尚有待探索。

同时，超声辐射参数对于声动力现象的影响也未明确。

除了声敏剂自身存在的缺陷以外，肿瘤组织固有

微环境（例如乏氧状态等）也是限制基于 ROS 产生

SDT 疗效的原因之一。通过改善肿瘤组织微环境来改

善 SDT 效果也是当前的研究重点。除此以外，大多数

无机纳米材料在体内很难降解，其累积也会造成组织

损伤，这限制了无机纳米声敏剂的临床推广。目前有

研究通过在 MSN 纳米颗粒中引入二硫键或通过将 Fe、
Mn 等元素掺杂在 MSN 中，利用肿瘤组织的微酸以及

还原性环境降解其中的二硫键、Fe-O 及 Mn-O 键，

以期实现 MSN 的生物可降解 [48-50]。目前，生物可降解

并可从体内有效排出的无机声敏剂是未来研究的一个

重要方向。

总之，超声的无创、穿透深度深、耐受性好等优

点赋予了超声更广阔的诊断治疗前景，特别是对位于

深层组织的肿瘤治疗具有更重要的意义。
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