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Abstract: Sonodynamic therapy (SDT) is a new non-invasive treatment method that uses a combination 
of sono-sensitizers and low-intensity ultrasound (US) to treat malignant tumors. SDT is developed 
from photodynamic therapy (PDT). Because ultrasound can be transmitted deeper than light in tissues, 
sonosensitizers can be induced to be targeted, and sonosensitizers can be monitored in real time through 
ultrasound, SDT has significant advantages of locating the tumor site and activating the sensitizing agent in 
deep tissues. Therefore, compared with PDT, SDT can be used to treat tumors that are wider, deeper and more 
inaccessible. Hyperthermia (HT), as an adjuvant therapy, is applied to various established cancer treatments. 
Its mechanism is to increase the temperature of the tumor-bearing tissue to 40℃-43℃ to cause irreversible 
damage. This article reviews the cell signal regulation mechanism involved in SDT and HT in tumor therapy 
and the application progress of SDT-HT combination therapy on tumor.   
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摘  要：声动力疗法（SDT）是一种利用声敏剂和低强度超声（US）结合治疗恶性肿瘤的新型无创治

疗方法，SDT由光动力疗法（PDT）发展而来。由于超声波相对于光在组织中的传输深度更深，且声

敏剂经过诱导而具有靶向性，同时还能利用超声波对声敏剂进行实时监测，所以SDT在肿瘤部位定位

和激活深部组织内的敏化剂方面有着显著的优势。因此，与PDT相比，SDT可用于治疗范围更广、深

度更深、不易接近的肿瘤。热疗（HT）作为一种辅助疗法应用于各种既定的癌症治疗，其机制是将

载瘤组织的温度提高到40℃~43℃，使其发生不可逆的损伤。本文就SDT和HT在肿瘤治疗中参与的细

胞信号调控机制以及SDT-HT联合疗法在肿瘤治疗中的应用进展进行综述。
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·综  述·

0  引言
声动力疗法（sonodynamic therapy, SDT）

是在光动力疗法（photodynamic therapy, PDT）

基础上发展而来，由Yumita等[1]于1989年提出。

SDT具有很强的生物组织穿透能力，能将声能聚

集到更深层的组织中，并激活某些声敏剂和光敏

剂（photosensitizers, PSs），从而起到抗肿瘤的

作用。SDT的抗肿瘤作用机制很多，主要包括超

声空化、活性氧（reactive oxygen species, ROS）

引起细胞损伤诱导细胞凋亡和自噬等 [2]。热疗

（hyperthermia, HT）是继手术、放疗、化疗等

方法外的又一肿瘤治疗手段，其基本原理是利用

各种物理能量在人体组织中产生热效应，使肿瘤

细胞局部温度升高至有效治疗温度并维持一定时
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间，利用正常细胞和肿瘤细胞之间的温度耐受性

差异，达到杀死肿瘤细胞同时避免破坏正常组织

的目的。已有研究证明SDT和HT联合应用抗癌效

果显著[3]。而SDT和HT各自的抗癌作用和机制并

未被系统性阐述。因此，有必要对SDT和HT抗肿

瘤作用及其机制进行归纳研究，为抗肿瘤治疗提

供新的思路。同时，近年在探索新型纳米材料的

过程中，国内外学者研究发现了一些纳米复合材

料可以在体内同时进行SDT和HT，这使肿瘤治疗

中SDT和HT的联合应用成为可能。本文就SDT和

HT的抗癌机制以及SDT联合HT在抗肿瘤方面的应

用进行综述。

1  声动力疗法
“声动力治疗”一词通常用于非热相关的超声

治疗应用，包括诱导细胞凋亡、联合化疗、超声

基因治疗等。最初由Yumita和Umemura发现超声

波激活光敏材料可用于癌症治疗[4]。SDT是利用声

敏剂和低强度超声（US）结合治疗恶性肿瘤的一

种新型治疗方法，具有准确性高、组织穿透深度

深、患者依从性好、不良反应小等优点。超声波

可以穿透深部组织并聚焦于肿瘤区域，从而激活

声敏剂，为靶向非侵入性根治实体肿瘤提供了可

能。SDT的治疗机制包括空化效应、ROS的产生和

热疗破坏[5]。

1.1  空化效应

声敏剂有助于产生空化效应。空化效应是一

种物理现象，是指液体的微气核空化泡在一定的

超声辐照作用下发生冲击、膨胀、收缩和内爆的

动态过程[6]。空化效应的机制非常复杂，它们与气

体振荡密切相关。在US的辐照下，液体中的气体

通过压缩和减压循环振荡，产生微束和辐射力。

振荡通过干扰相邻的细胞表面和细胞膜，增加了

药物的穿透和扩散。稳定空化导致气泡振荡，加

速周围液体的流动，导致周围介质的混合，惯性

空化导致气泡扩大直到接近共振大小，并在崩溃

前膨胀到最大尺寸[7]。当气泡因暴露在超声而迅速

坍塌时，惯性空化导致能量被释放，进而导致细

胞因高温和高压而坏死。空化微气泡的崩塌会产

生强烈的冲击波，导致细胞的机械损伤和破坏。

1.2  活性氧的产生

一般认为SDT的主要机制是通过空化或空化激

活的声敏剂来产生ROS。ROS是超声空化气泡塌

陷的重要产物并且可以导致癌细胞死亡。除了空

化效应，热解效应和声致发光等也会产生大量的

ROS，产生的ROS能有效破坏细胞内蛋白质，损

伤DNA，促进细胞内脂质过氧化，进一步诱导肿

瘤细胞凋亡，达到抑制肿瘤生长的目的。有研究

发现，当声敏剂和超声波同时处理癌细胞时，细

胞表面的微绒毛结构消失，细胞膜上出现空泡，

细胞萎缩，细胞骨架改变[8]。声动力治疗后，肿瘤

细胞凋亡/坏死率明显升高，主要通过半胱天冬酶

（caspase）依赖性凋亡通路起作用[9]。同时，进行

SDT处理后细胞内线粒体功能丧失并出现了明显

的脂质过氧化和抗氧化酶下调的特征[10]。

1.3  热疗破坏

US介导的另一种治疗机制是组织热效应，

即通过提高组织温度破坏肿瘤组织。US机械能

的吸收和转化诱导了超声波在组织传播过程中产

生热能，导致细胞坏死。SDT一般使用US作为

激发源，通过空化、声致发光、热解等方式产生

ROS，进而导致细胞凋亡。同时，SDT的机械损伤

和热损伤能进一步导致细胞坏死[11]。

2  热疗法
热疗是对病变部位进行加热处理以获得治疗

效果的疗法。大量基础研究和临床应用证明，当

肿瘤组织被持续加热一定时间后，肿瘤细胞生长

受阻、解体以致死亡。肿瘤热疗法的形成基于两

个肿瘤组织特征：一是肿瘤组织内的血管少，血

流量小，一般仅为正常组织的2%~15%，因此其散

热性极差，通过适当方法进行局部加热，很容易

使肿瘤组织的温度比周围正常组织高5%~15%；二

是肿瘤组织的耐温性明显低于正常组织，肿瘤组

织在42℃的温度下就会发生不可逆损伤，而正常

组织却可耐温到45℃[12]。

目前在热疗中，多采用局部加热的方案，热

源通常来自微波、射频电磁波及超声波等。HT能

够触发促进细胞存活和诱导细胞凋亡等多种信号

通路。因此，了解HT诱导细胞凋亡的潜在机制具

有重要意义。HT通过诱导caspases依赖性细胞凋亡

途径从而诱导癌细胞的死亡，而caspases依赖性的

细胞凋亡主要通过下列两条途径引发。

2.1  内源-线粒体起始途径

caspase-2在热应激诱导的细胞死亡中发挥

重要作用。最近报道表明，在进行HT处理后，

caspase-2与其适配蛋白RAIDD立即形成复合物，

进而激活caspase-2并剪切Bid，随后tBid改变线粒

体外膜通透性、刺激细胞色素C（cyt, C）的释放

以及Apaf-1-caspase-9凋亡复合体的形成[13-14]，进一
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步导致caspase-9酶原发生自剪切而活化，激活下

游的caspases级联反应，引发细胞凋亡。

也有研究表明，热刺激本身会诱发Bcl-2蛋白家

族成员Bax/Bak发生构象变化，促进细胞凋亡[15]，在

HT处理后，BH3亚家族成员Bim会激活Bax/Bak，

参与caspase-2-Bid途径发挥相同的功能[16]。

2.2  外源-死亡受体起始途径

除了内源途径外，HT还通过激活细胞表面

死亡受体来参与细胞凋亡的外源途径。死亡受

体可以传递由特异性配体，如Fas配体、肿瘤坏

死因子诱导凋亡配体（TRAIL）和肿瘤坏死因子

（TNF-α）诱发的凋亡信号。

死亡受体如Fas在其配体FasL的刺激下发生构

象变化，暴露Fas相关死亡结构域，通过细胞凋

亡接头分子（Fas-associated death domain protein, 
FADD）招募caspase-8酶原到细胞膜上，形成死亡

诱导信号复合物（death-inducing signaling complex, 
DISC）。caspase-8酶原在复合物中活化后进一步

活化caspase-3酶原，产生有活性的caspase-3，导

致细胞凋亡。而活化的caspases-8也可以切割促凋

亡Bcl-2家族成员Bid，激活内源凋亡途径[17]。而死

亡配体TRAIL与其死亡受体TRAIL-R1（DR4）和

TRAIL-K2（DR5）结合，TNF-α与其受体TNFR1
和TNFR2结合后，也能引发类似的凋亡信号传递

过程[18]。

已经有研究人员发现，44℃ HT作用U937细胞

（人组织淋巴瘤细胞）20 min可提高Fas的表达，

同时激活caspase-8和caspase-3[19]；42℃轻度HT作

用Jurkat细胞30 min可以激活caspase-8[20]，表明热

应激确实影响了Fas受体下游的信号通路。

此外，也有报告称HT通过在内质网中积累未

折叠或错误折叠的蛋白质而触发内质网应激，从

而引起细胞死亡[21]。

3  声动力疗法联合热疗法的新进展
近年来，联合治疗已成为有效杀灭肿瘤细胞

的重要策略，可显著提高治疗效果，降低不良反

应。SDT在肿瘤治疗中显示出了巨大的潜力，具

有安全性高、穿刺深度深、成本低等优点，是一

种较好的非侵入性治疗各种深部肿瘤的方法。而

且可以精准聚焦肿瘤区域，靶向激活声敏剂，选

择性杀伤肿瘤细胞，最大限度地减少对邻近正常

脏器和组织的损害，使其在治疗深部恶性肿瘤方

面具有良好的治疗效果。

HT也是一种有着广泛前景的肿瘤治疗方法，

单独使用时抗肿瘤作用较弱，但联合使用可以提

高声动力疗法治疗肿瘤的疗效[22]，已经有研究表

明HT在SDT诱导线粒体功能障碍的凋亡途径中起

促进作用[21]，从而增强肿瘤抑制作用。热应激可引

起细胞内ROS的爆炸，并可直接导致细胞凋亡。

当SDT联合HT时，在特定温度和时间的作用

下，HT在体内外均能增强促凋亡蛋白的表达，激

活caspases级联反应，抑制抗凋亡蛋白的表达，从

而促进SDT诱导肿瘤细胞凋亡[23]。以上研究结果

为SDT-HT联合疗法提供了重要的理论依据，并进

一步证明SDT-HT联合疗法具有潜在的临床应用前

景。下面将介绍SDT-HT联合疗法研究领域的最新

进展。

3.1  声动力结合聚焦超声诱导热疗法  
SDT和超声诱导热疗（SHT）相结合可以为治

疗肿瘤提供一种有效的方法，这对于深部肿瘤组

织的非侵入性治疗尤其有利。Chen等开发了一种

新型的纳米载体——介孔二氧化硅（MSN）[24]，

它附着在还原的氧化石墨烯纳米片（nrGO，作

为SHT增强剂）上，表面覆盖着玫瑰红（RB，一

种声敏剂）聚乙二醇偶联的氧化铁纳米颗粒（离

子），形成了nrGO@MSN-ion-PEG-RB，它具有

SDT/SHT结合效应和磁导航功能，可以增强肿

瘤组织中目标部位的局部积聚，从而实现肿瘤组

织的精确治疗效果。nrGO@MSN-ion-PEG-RB可

降低空化阈值，增强声动力效应，提高聚焦超声

（focused ultrasound, FUS）辐照下超声诱导的热

效应，相比对照组，SDT联合SHT经FUS照射可有

效杀灭远离皮肤的深部肿瘤细胞。随着对癌症治

疗方法的不断探索，研究人员发现，适度的热效

应可以通过提高光敏反应率和缓解肿瘤缺氧来提

高PDT的疗效[25]。由此可推测，融合诱导的中度热

效应与SDT同时进行，可实现肿瘤治疗的协同强

化。基于这一假设，Wan等制备了含有Mn2+、Ce6
和人血清白蛋白（HSA）的纳米组件，以评估FUS
诱导的中温（42℃）对胶质母细胞瘤增强的SDT
效应[26]。体外细胞和体内治疗结果都证明了这些

纳米组件对FUS照射的协同增强效应。研究表明，

在纳米组件+FUS（42℃）治疗组中，既完全抑制

了皮下肿瘤，又大大提高了对原位小鼠模型的抗

肿瘤效果。这种二合一的治疗策略为FUS诱导的癌

症治疗提供了新的视角，显示了巨大的临床应用

潜力。

3.2  声动力疗法结合磁热疗法

磁热疗法（magnetic hyperthermal therapy, 
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MHT）是一种利用磁性纳米粒子（如Fe3O4），

通过交变磁场（alternating magnetic field, AMF）

将磁能转化为热能的技术[27]。与被广泛研究的利

用光产生热量杀死肿瘤的光热疗（photothermal 
therapy, PTT）不同，MHT可以处理各种组织的深

部肿瘤，因为AMF具有出色的组织穿透能力[28]。

然而，单用MHT并不能获得满意的治疗效果，因

此在肿瘤治疗中常与其他治疗手段联合使用。由

于MHT与SDT具有相似的高组织穿透特性，因此

MHT联合SDT被认为是协同治疗癌症的新策略。

最近，Zhang等以空心Fe3O4为磁热剂，血卟啉

（HP）为声敏剂构建了多功能纳米体系，实现了

MHT和SDT对肿瘤的协同治疗效果[29]。这种情况

下，Fe3O4不仅作为MHT的磁高温剂，而且作为一

种内在的类似过氧化氢酶的纳米酶，催化H2O2原

位生成O2，以克服肿瘤缺氧，并为SDT介导的ROS
生成提供氧气来源。产生的ROS可以抑制热休克

蛋白（heat shock proteins, HSPs）的表达，降低细

胞的热耐受性，从而大大提高MHT的治疗效果。

实验证明，这种相互增强的纳米体系同时克服了

MHT和SDT的缺陷，并显示出协同抑制PC-3肿瘤

增殖的效用。

3.3  声动力疗法结合微波热疗法

微波热疗法（microwave thermotherapy），

使用温度区间在41℃和45℃之间，由于其可操作

性强、产热快，引起了越来越多的关注。微波辐

射对组织的穿透深度较深，对组织局部热的敏感

度较低，提高了杀灭肿瘤细胞的效率。因此，它

已成为与免疫治疗、化疗、放射治疗或手术治疗

相结合的新一代联合治疗癌症的最有前途的技术

之一。SDT联合微波热疗，可以增强免疫治疗抗

肿瘤作用，因为更多的淋巴细胞被招募到肿瘤部

位，分泌更多的细胞因子。

Qi等报道了一种具有pH和热双重敏感度的牛

乳铁蛋白纳米粒子（HLPN），当应用在微波热疗

时，该纳米粒子同时具有抗肿瘤和免疫细胞激活

的作用[30]。牛乳铁蛋白被纳米粒子送到肿瘤部位

后，在溶酶体的酸性环境和微波辐射引起的热条

件下立即从纳米粒子中释放出来，最终通过损伤

相关分子模式（DAMPs）的释放导致肿瘤凋亡。

体内和体外研究表明，热疗可明显诱导肿瘤免疫

原性细胞死亡（ICD），并增强DAMPs的释放。

HLPN加热疗组对抗肿瘤的效果最好。实验观察

到肿瘤部位淋巴细胞浸润增加，淋巴细胞增殖增

强，细胞因子分泌增多，提示HLPN加微波热疗策

略可引起较强的抗肿瘤免疫反应。

值得注意的是，此实验设计的pH和热双敏纳

米粒子在癌症治疗中有很好的应用，微波热疗结

合免疫治疗的策略为临床肿瘤治疗提供了解决方

案。虽然目前还没有关于声动力疗法结合微波热

疗的相关报道，但这也为我们提供了新思路，值

得进一步研究。

4  小结与展望
近年来，联合应用热疗、药物治疗、光热疗法

（PTT）与化疗、PTT与PDT的联合治疗已成为有

效杀灭肿瘤细胞的重要策略，可显著提高治疗效

果，降低不良反应。随着纳米复合材料与PSs的逐

渐发展，SDT、PDT与热疗的结合也随之产生，将

纳米技术与其相结合，不仅能联合热疗共同对肿

瘤进行作用，还能显著增溶难溶性声敏剂，提高

声敏剂的声动力活性，改善其组织分布，降低对机

体的毒副作用。此外，部分纳米载体在转运药物的

同时，还具有潜在的生物活性，且易于修饰，有利

于实现制剂的多功能化，推动疾病的多模式诊断

和治疗[31]。SDT-HT联合疗法，已被证明通过调节

不同的信号通路，极大地改善了治疗效果。因此探

索纳米材料辅助的SDT-HT联合疗法在临床转化方

面有很大的潜力。同时也有许多挑战有待解决，目

前来看，纳米技术在疾病声动力疗法中的应用还

处于起步阶段，有关制剂类型的报道较少，且缺乏

大量的实验数据支撑。相信不久的将来，我们可以

通过建立系统的实验理论方法，扩充纳米制剂的

种类，引入新兴纳米材料等手段克服重重困难，加

快推进纳米技术在癌症声动力疗法中的研究，为

未来进行纳米材料辅助声动力联合热疗治疗癌症

的临床转化打下坚实的基础。
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