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　　【摘要】　目的　通过对比观察载声敏剂血卟啉（ＨＰ）的高分子聚合材料聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬ唱
ＧＡ）超声微泡造影剂（ＨＰ唱ＰＬＧＡ）的光敏副反应，并观察超声联合该载药微泡对小鼠 Ｈ２２ 肝癌皮下移植瘤的
声动力治疗效果。 方法　将３５只 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠分为 ５组，分别将不同浓度的ＨＰ唱ＰＬＧＡ与单纯ＨＰ溶液经尾静
脉注入各组小鼠体内，阳光辐照后比较观察不同组小鼠眼睛、背部皮肤、尾巴及肝脏产生的副反应。 另建立
小鼠 Ｈ２２ 肝癌皮下移植瘤模型，将荷瘤鼠随机分为 Ａ、Ｂ两大组进行处理，每组 ３０ 只。 Ａ、Ｂ组又分为空白对
照（Ｃ）组、单纯超声辐照（ＵＳ）组、超声加空白微泡（ＵＳ＋ＭＢ）组、超声加单纯 ＨＰ（ＵＳ＋ＨＰ）组和超声加载 ＨＰ
ＰＬＧＡ微泡（ＵＳ＋ＨＰ唱ＰＬＧＡ）组，隔天处理一次，连续处理 ３ 次。 Ａ 组荷瘤小鼠治疗后 １５ ｄ，比较各组荷瘤小
鼠的质量抑瘤率；Ｂ组荷瘤小鼠治疗处理后继续喂养，观察各处理组小鼠的生存期。 结果　注射４０ ｍｇ／ｍｌ与
２０ ｍｇ／ｍｌ单纯 ＨＰ组小鼠背部皮肤出现明显的红斑焦痂，眼睛红肿，尾巴肿胀，肝脏出现损伤性病理改变，而
其他各组无明显反应。 与其他各处理组相比较，超声联合载声敏剂 ＰＬＧＡ微泡组质量抑瘤率最大，平均生存
天数最长，差异具有统计学意义（P ＜０畅０５）。 结论　将声敏剂包裹进高分子造影剂内可以大大降低声敏剂
的光敏毒性副反应，且该载声敏剂的高分子造影剂具有明显的体内抑瘤作用，为寻求一种安全、有效、靶向性
高、毒副作用小的声动力抗肿瘤方法提供了新的思路和依据。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ唱ｌｏａｄｅｄ ＰＬＧＡ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｃｏｎｔｒａｓｔ
ａｇｅｎｔｓ（ＨＰ唱ＰＬＧＡ） ａｎｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｎｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ Ｈ ２２ ｔｕｍｏｒ唱ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｕｓｉｎｇ ＨＰ唱ＰＬＧＡ．
Methods　３５ Ｂａｌｂ／ｃ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ５ ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＰ唱ＰＬＧＡ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ ａｎｄ
ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ ；ａｆｔｅｒ １５ ｍｉｎｕｔｅｓ ｏｆ ｓｕｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ｔｈｅ ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ，ｂａｃｋ ｓｋｉｎ，ｔａｉｌ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ，ａｎｄ ｔｈｅ ｓｉｄｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎ．Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎ，６０ Ｈ２２ ｔｕｍｏｒ唱ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｇｒｏｕｐ Ａ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｂ）．Ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ａｇａｉｎ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｖｅｎｌｙ．Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ １５ｔｈ ｄａｙ ｏｆ
ｇｒｏｕｐ Ａ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｆｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Results　Ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ ｏｆ
４０ ｍｇ／ｍｌ ａｎｄ ２０ ｍｇ／ｍｌ，ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｃｋ ｒｅａｃｔｅｄ ｂｙ ｆｏｒｍｉｎｇ ａ ｌａｒｇｅ ａｒｅａ ｏｆ ｅｓｃｈａｒ ，ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ
ｅｙｅｓ ａｎｄ ｔａｉｌｓ， ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｄａｍａｇｅ ｗｅｒｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｌｉｃｅ．Conclusions　Ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ唱ｌｏａｄｅｄ ＰＬＧＡ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｓｏｎｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ Ｈ ２２ ｔｕｍｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｓｉｄｅ唱ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ，ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｕｍｏｒ．

【Key words】 　 Ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎｓ； 　 Ｃｏｎｔｒａｓｔ ｍｅｄｉａ； 　 Ｌｉｖｅｒ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； 　 Ｈｉｇｈ ｐｏｌｙｍｅｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔｓ

　　恶性肿瘤是严重威胁人类生命健康的重大疾病。 早期诊断与治疗恶性肿瘤对提高患者的生存率和生活

质量具有至关重要的作用
［１］ 。 目前使用的化疗药物大

多为细胞毒性药物，对肿瘤和正常组织缺乏靶向性，具
有较大的毒副作用。 因此，寻求一种安全、有效、靶向
性高、毒副作用小的治疗手段迫在眉睫。 声动力学疗
法是在光动力学疗法的基础上发展起来的一种抗肿瘤
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新方法。 作为一种常用的光敏剂皆声敏剂，血卟啉
（ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ，ＨＰ）由于其靶向性不高，且具有光毒
性副反应，部分限制了其临床应用［２］ 。 近年来，靶向超
声造影剂在疾病诊治中的作用越来越受到重视。 本实
验旨在对比观察自制的载 ＨＰ高分子超声微泡造影剂
的光敏副作用，并将其与超声靶向辐照载药微泡定位
释放技术相结合，寻求一种简便、安全、有效、毒副作用
小的局部化疗技术。

材料与方法

一、材料
雌性 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠，６ ～８周龄，体质量（２０ ±２）ｇ，由

重庆医科大学实验动物中心提供；包裹声敏剂 ＨＰ的高
分子聚合材料聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）纳米微
泡及未载药空白 ＰＬＧＡ纳米微泡，由重庆医科大学超声
影像学研究所自制

［３］ ；盐酸 ＨＰ 购自美国 Ａｌｆａ 公司；
ＣＧＺＺ 型超声基因转染治疗仪由重庆医科大学超声影
像学研究所研制。
二、载 ＨＰ的高分子微泡毒副反应考察
将 ３５ 只备毛后的 Ｂａｌｂ／ｃ 小鼠随机进行如下分组

处理：经尾静脉推注单纯 ＨＰ 溶液 ５ ｍｇ／ｋｇ、２０ ｍｇ／ｋｇ、
４０ ｍｇ／ｋｇ以及载 ＨＰ 的高分子微泡造影剂（按载药量
计算分别含 ＨＰ ５ ｍｇ／ｋｇ、２０ ｍｇ／ｋｇ、４０ ｍｇ／ｋｇ），空白对
照组经小鼠尾静脉推注生理盐水，每种剂量 ５ 只。 ７组
小鼠给药后均避光喂养。 ２４ ｈ后将小鼠置于阳光直射
处接受强光辐照 １５ ｍｉｎ，然后继续避光喂养。 照光后
比较观察小鼠眼睛、尾巴及背部皮肤的光敏反应情况。
照光过程中观察小鼠全身情况，照光 ３ ｄ 以背部皮肤、
眼、尾巴为主要观察区域，比较单纯 ＨＰ和载 ＨＰ ＰＬＧＡ
微泡的光敏副作用。 ３ ｄ后取小鼠肝脏组织，１０％甲醛
固定，送检 ＨＥ染色。

三、载 ＨＰ的高分子造影剂抑瘤效果观察
１畅动物肿瘤模型的建立及分组处理：将培养中处

于对数生长期的 Ｈ２２ 细胞株，以无血清的 １６４０ 培养液
稀释成浓度为 ４畅６０ ×１０７ ／ｍｌ的细胞悬液。 在每只小鼠
背臀部皮下注射细胞悬液 ０畅２５ ｍｌ，密切观察肿瘤生长
情况。 皮下接种后 １ 周，７０ 只小鼠背臀部均可观察和
触及肿瘤。 选取肿瘤直径约 １畅０ ｃｍ的 ６０ 只小鼠进行
实验，按随机分组的原则分为 Ａ、Ｂ 两组，每组 ３０ 只。
Ａ、Ｂ组又分别随机分为 ５ 组进行不同处理，每组 ６ 只：
空白对照（Ｃ）组：经小鼠尾静脉推注生理盐水 ０畅２０ ｍｌ；
单纯超声辐照（ＵＳ）组：超声定位辐照肿瘤部位，超声
频率 １ ＭＨｚ，声强为 ２ Ｗ／ｃｍ２ ，脉冲式辐照 １８０ ｓ；超声
加空白微泡（ＵＳ＋ＭＢ）组：超声联合不携带药物的空白
ＰＬＧＡ纳米粒生理盐水溶液 ０畅２ ｍｌ进行定位辐照治疗；

超声加单纯 ＨＰ（ＵＳ ＋ＨＰ）组：每只小鼠按照 ＨＰ 剂量
２０ ｍｇ／ｋｇ于暗室内经尾静脉推注 ＨＰ溶液 ０畅２ ｍｌ，避光
饲养 ６ ｈ后给予超声定位辐照；超声加载 ＨＰ微泡（ＵＳ
＋ＨＰ唱ＰＬＧＡ）组：暗室内每只小鼠经尾静脉推注 ＰＬＧＡ唱
ＨＰ微泡生理盐水溶液 ０畅２ ｍｌ（含 ＨＰ ２０ ｍｇ／ｋｇ），推注
后立即给予超声辐照治疗。 ＵＳ ＋ＭＢ、ＵＳ ＋ＨＰ、ＵＳ ＋
ＨＰ唱ＰＬＧＡ组超声辐照参数同 ＵＳ 组。 治疗每间隔 １ ｄ
重复 １次，共 ３ 次。

２畅抑瘤效果观察：治疗 １５ ｄ后颈椎离断法处死 Ａ
组小鼠，剥取肿瘤，用电子天平称重，计算质量抑瘤率。
质量抑瘤率＝（１ －实验组平均瘤体质量／对照组平均
瘤体质量） ×１００％。 将 Ｂ 组 ３０ 只小鼠常规饲养直至
死亡，记录 Ｂ组中各处理组小鼠从接种日到死亡日的
生存天数。
四、统计学分析
所得数据用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计分析软件进行分析，计

量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，多组均数比较用
Ｏｎｅ唱Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ，两两比较用 ＬＳＤ 法，显著性水准为
α＝０畅０５。

结　　果

１畅皮肤等处光敏副反应：照光 １ ｍｉｎ 时，注射
２０ ｍｇ／ｍｌ ＨＰ和 ４０ ｍｇ／ｍｌ ＨＰ组小鼠均出现躁狂，全身
瘙痒，拼命躲避阳光表现，而注射 ５ ｍｇ／ｍｌ ＨＰ 组小鼠
呼吸稍快，躲避阳光，其余各组照光过程中无异常表
现。 照光后第 ３ 天，注射 ２０ ｍｇ／ｍｌ ＨＰ和 ４０ ｍｇ／ｍｌ ＨＰ
组小鼠背部皮肤出现明显的红斑焦痂，眼睛红肿，尾巴
肿胀明显，而注射含 ４０ ｍｇ／ｍｌ ＨＰ 微泡组小鼠仅背部
出现轻微皮肤肿胀，其余各组小鼠背部皮肤、眼睛及尾
巴无明显反应。 小鼠背部皮肤、眼睛、尾巴光敏毒性见
图 １ ～４。

２畅肝脏病理改变：注射 ２０ ｍｇ／ｍｌ ＨＰ和 ４０ ｍｇ／ｍｌ
ＨＰ组小鼠可见肝淤血肿大的病理改变，表现为血管腔
内大量红细胞，血管周围可见炎症细胞浸润，肝细胞肿
胀，胞质内空泡样变，且可见到点状坏死和灶状坏死的
肝细胞。 低剂量组仅有少量炎细胞浸润。 ＨＰ唱ＰＬＧＡ微
泡组肝脏未见到明显改变，见图 ５。

３畅质量抑瘤率：各处理组质量抑瘤率见图 ６。 ＵＳ
组、ＵＳ＋ＭＢ 组与对照组 Ｃ组相比较，差异无统计学意
义（P＞０畅０５）；而 ＵＳ ＋ＨＰ、ＵＳ ＋ＨＰ唱ＰＬＧＡ 两实验组均
表现出明显的抑瘤效果，ＵＳ ＋ＨＰ唱ＰＬＧＡ组质量抑瘤率
最大，为 ５３畅８６％，ＵＳ ＋ＨＰ、ＵＳ＋ＨＰ唱ＰＬＧＡ两组与对照
组 Ｃ组比较以及 ＵＳ ＋ＨＰ、ＵＳ ＋ＨＰ唱ＰＬＧＡ 两组之间比
较差异均有统计学意义（P ＜０畅０５）。

４畅生存期：各处理组小鼠生存天数见表 １。 ＵＳ＋ＨＰ
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唱ＰＬＧＡ组（４７畅８３ ｄ）和 ＵＳ ＋ＨＰ 组（４２畅３３ ｄ）小鼠平均
生存天数较对照组 Ｃ 组 （３４畅１７ ｄ）明显延长 （P ＜
０畅０１），且两者之间的差异具有统计学意义（P ＜０畅０５），
ＵＳ组、ＵＳ＋ＭＢ组小鼠生存期（３５畅５０ ｄ、３６畅００ ｄ）与对
照组 Ｃ组比较无明显改变，差异无统计学意义（P ＞
０畅０５）。

表 1　各组小鼠生存天数（ｄ）
组别 范围 珋x ±s

Ｃ 组 ２９ ～４０ w３４  ．１７ ±４ �畅５４ ｂ

ＵＳ 组 ３０ ～４２ w３５  ．５０ ±４ �畅８９ ｂ

ＵＳ ＋ＭＢ 组 ２９ ～４４ w３６  ．００ ±５ �畅１４ ｂ

ＵＳ ＋ＨＰ 组 ３８ ～５１ w４２  ．３３ ±４ �畅５０ ａｂ

ＵＳ ＋ＨＰ唱ＰＬＧＡ 组 ４４ ～５２ w４７  ．８３ ±３ �畅０６ ａ

　　注：与对照组比较，ａP ＜０．０１；与 ＵＳ ＋ＨＰ唱ＰＬＧＡ 组比较，ｂP ＜０．０５

讨　　论

近年来，声动力学疗法作为一种新兴的抗肿瘤方
法越来越受到医学研究者们的关注。 其理论基础是超
声作为一种机械波，对生物组织有较强的穿透力，聚焦
超声可将声能聚集于深层组织，激活滞留在肿瘤组织
中的声敏剂从而杀伤肿瘤细胞。 声动力学疗法用于治
疗肿瘤，其优点在于无创伤、设备简单、操作方便，并且
可用于不同深度、不同部位的肿瘤治疗［４唱５］ 。
研究者已经通过各种动物实验证实，低频超声辐

照循环中的微泡造影剂后，能够选择性的增加微血管
的通透性，使得循环中的物质能够进入组织中。 因
此，超声微泡造影剂除了可以常规增强超声影像诊断
信号之外，还可以靶向传递基因、药物进入超声辐照
组织区域，具有安全、低毒、高效、靶向性好、可控性强

等优点，是一种极具前景的疾病诊治工具。 因而近年
来靶向超声微泡在疾病诊断和治疗领域中得到不断

地发展
［６唱９］ 。

ＰＬＧＡ具备无毒、可生物降解和良好的生物相容性
等特征，其内包载药物可伴随 ＰＬＧＡ的降解过程逐步释
放，降解产物乳酸和羟基乙酸可参与人体的新陈代谢，
最终形成二氧化碳和水被排出体外，且无明显的崩解
现象，现已广泛用作控释和缓释给药系统的载体
材料［１０］ 。
声动力疗法多采用光敏剂作为传统的声敏剂，由

于声敏剂肿瘤特异性聚集低、正常组织清除慢及光毒
副作用高等缺点，且目前临床上尚无安全合适的声动
力装置，因此从一定程度上限制了声动力疗法的临床
应用

［１１唱１２］ 。 而在本实验中，将声敏剂包裹进高分子微
泡后，可以降低声敏剂的光敏毒副作用，大大减轻对小
鼠皮肤、尾巴、眼睛及肝脏的损伤。 同时，载声敏剂的
高分子超声微泡剂为纳米级，纳米粒是大小 １０ ～
１０００ ｎｍ的固体胶体颗粒，可作为传导或输送药物的载
体。 将药物包封于纳米粒中，可达到调节释药速度、增
加生物膜的通透性、改变药物在体内的分布、提高药物
生物利用度、保护其内包载药物在体内血液循环中免
受酶的不利影响等目的。 而超声辐照纳米粒可使纳米
粒发生振动以及促使其向血管壁边集，加之小尺寸，黏
附于内皮细胞膜的纳米粒更易于穿透内皮组织细胞进

入肿瘤组织中传递药物、发挥作用［１３唱１６］ 。 将该载声敏
剂的微泡用于体内治疗小鼠肝癌皮下移植瘤，发现其
可以明显抑制肿瘤生长，延长小鼠生存期。 综上，超声
联合载声敏剂的高分子纳米微泡剂不仅增强了单纯声

敏剂的肿瘤靶向性，提高了声敏剂的药物疗效，而且降
低了其固有的光敏副反应，为寻求一种安全、有效、靶
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向性高、毒副作用小的声动力抗肿瘤方法提供了新的
思路和依据。
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