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0　引言

超声医学尤其是超声诊断技术的发展在疾病的

诊断中发挥了巨大的作用。近年来超声用于疾病的

治疗逐渐受到人们的重视 ,而超声在肿瘤治疗中的

作用成为新的研究热点。本文主要就近年来超声在

肿瘤治疗方面的研究作一综述。

1　高强度聚焦超声

高强度聚焦超声 ( highintensit yfocusedultra 2
sound,HIFU )利用超声波可穿透性、可汇集性的特

点 ,将高强度超声波穿过皮肤汇集于深部肿瘤内 ,在

焦点处破坏肿瘤组织 ,由于无需采用侵入性手段 ,也

称 HIFU 无创外科。

1.1 　治疗肿瘤的机理

1.1.1 　瞬态高温热固化效应 　HIFU 可使靶区内

温度瞬间升至 65℃～100 ℃,使细胞发生凝固性坏

死 ,同时定位准确 ,坏死区与周围分界清晰。

1.1.2 　空化效应　声场能量高度集中于极小的空

化泡中 ,形成局部高温、高压等极端物理效应 ,使靶

区内细胞发生细胞膜结构崩溃、细胞器破裂等不可

逆损害 ,细胞坏死。

1.1.3 　破坏微血管 　Yang等[1]证明 ,HIFU 可直

接破坏直径小于0.2 mm 的血管 ,但对大血管较安

全。另外 ,HIFU 可阻止血管再生因子的产生 ,破坏

再生的内皮细胞及其形成的管腔 ,在多环节阻断肿

瘤血管再生。

1.1.4 　对放化疗的增强作用 　HIFU 可以使局部

肿瘤组织药物浓度升高 ,并可杀死对放疗无效的耐

酸、耐营养不良和缺氧的肿瘤细胞 ,从而起到对放化

疗的增敏作用。

另外 ,HIFU 还可以改善机体的免疫状态而起

到治疗肿瘤的作用。

1.2 　在肿瘤临床治疗中的研究

临床应用较成熟的肿瘤为前列腺癌。自 Foster

等[2]将 HIFU 首次用于治疗前列腺癌以来 ,众多学

者从不同的方面进行研究 ,已经取得了可喜的成绩。

Chaussy等[3] 对所治疗的 184 例病人进行了随访 ,

结果显示活检阴性率在 80%以上 ,而且 97%的病人

前列腺特异性抗原维持在低水平。

目前人们正进行各种实验来研究 HIFU 在其他

肿瘤中的应用 ,已应用于临床的肿瘤还有肝癌、骨肿

瘤、乳腺癌、子宫肌瘤等。何申戌等[4]总结了 869 例

病人的治疗结果 ,其中包括 26 种肿瘤 ,是目前所报

道的肿瘤种类最多的。他们的结果显示 ,该技术对

盆腹腔的恶性实体肿瘤、子宫肌瘤和前列腺疾病均

具有明显的疗效。

同时尚有众多学者致力于研究治疗仪器的改

进、治疗过程中的无损监测等。王智彪等研究较多 ,

首次提出了生物学焦域的概念[5] 。这是 HIFU 技

术切除肿瘤的有效治疗剂量的基本单位 ,为 HIFU

的临床应用奠定了基础。

1.3 　研究方向

HIFU 的独特优点决定了其广阔的前景 ,但其

安全性监控、实时监测、对肿瘤转移的影响等方面均

需要继续探索 ,同时对肿瘤远期效应的观察也需要

大规模进行。

2　声动力学治疗

声动力学治疗 ( sonodynamicthera py,SDT ) ,是

指对肿瘤患者静脉注射声敏剂 ,而后用超声辐照肿

瘤部位 ,使声敏剂产生抗肿瘤因子而杀伤肿瘤细胞 ,

抑制肿瘤生长。

2.1 　SDT机理

部分学者[6,7] 认为 SDT 中单线态氧机制是首

要的。他们认为由于超声的空化作用 ,产生局部高

温、高压激活空化泡内或附近的声敏剂分子 ,产生单

线态氧而杀伤细胞。

但也有相反的结果。Miyoshi 等[8]的研究在超

声辐照声敏剂后未检测到单线态氧的存在。作者认

为 SDT的机制是由于超声辐照后产生了过氧基和

烷氧基等自由基而发生的一系列反应。Misik 等[9]

也认为 SDT中产生声敏剂来源的自由基 ,再与氧分

子反应生成过氧基和烷氧基 ,它们到达靶细胞表面

产生杀伤作用。
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2.2 　声敏剂的研究

最早的声敏剂是应用血卟啉或卟啉类衍生物等

光敏剂 ,其中 ATX270、ATX2S10 均为镓卟啉衍生

物 ,目前关于这类化合物的研究较多。

Yumita 等[6] 应用 S180 细胞研究了 ATX2S10

在 SDT中的作用 ,发现 ATX2S10 可以增强超声诱

导的细胞损伤 ,并使一氧化氮的浓度升高 ,二者之间

有明显的相关。而且这两种作用均可用自由基清除

剂组氨酸抑制。作者认为这证明了在 SDT 中活性

氧起着重要的作用。

Sasaki等[10] 研究了 ATX270 在荷瘤小鼠体内

的药代动力学。结果发现 , 在静脉用药后的 2 小时

到 6小时之间 ATX270在肿瘤中浓度相对较高 ,24

小时后的肿瘤/血浓度比值最高 , 此时肿瘤/皮

肤、肿瘤/肌肉的浓度比值也相对较高。作者由

此推论在用药后的 24 小时应用超声照射是较适合

的时机。

以后人们又进一步发现一些非卟啉类的化合物

也有声敏作用。Sakusabe 等[11] 发现非甾体抗炎药

替诺昔康、炎痛喜康可以明显增强超声对 S180细胞

的杀伤作用。该研究为声敏剂的开发提供了新的思

路。

2.3 　SDT与其他治疗的联合应用

Jin 等[12]应用小鼠鳞癌模型进行了光动力学治

疗和 SDT联合应用的研究。结果表明 ,联用两种方

法抑瘤率为 92%～98%, 单用任何一种的有效率为

27%～77% 。在联合治疗组中 ,25% 的小鼠肿瘤完

全消失。病理检查发现 ,联合治疗导致的组织坏死

深度是单用一种疗法的 2～3 倍。因而作者提出可

以联合应用两种方法来提高疗效。

Abe等[13] 将 ATX270 与癌胚抗原 ( CEA)单克

隆抗体 F11239 连接形成复合物 F39/ATX 270。实

验证实 ,该复合物保留了对 CEA的免疫反应性。对

CEA表达阳性的人胃癌细胞 ,该复合物与超声联合

应用时对细胞的毒性远远大于单用 ATX270, 而在

荷瘤小鼠的体内实验也得到了同样的结果。这样便

为 SDT和免疫治疗的结合提供了实验依据。

2.4 　SDT的发展预测

SDT有着显著的优越性 :因超声有穿透性 ,对

深部肿瘤的治疗无需借助内镜 ,超声治疗装置简单 ,

造价低 ,声敏剂的毒性较小 ,副作用小。随着相应的

仪器的改进和新的声敏剂的发现 ,相信 SDT 会给肿

瘤患者带来福音。

3　超声在基因治疗中的研究

3.1 　促进基因转化和表达

细胞膜通透性改变是基因转化的前提。在合适

的条件下 ,超声能使膜通透性增加 ,而使得基因的转

化增加。

Bao等[14] 首先发现中国仓鼠卵巢细胞在超声

照射时细胞膜可以对大分子暂时开放 ,而后再封闭 ,

此时大分子可以为细胞捕获 ,作者称这种现象为声

孔效应。这是声空化效应的结果。他们通过加入

Albunex 微泡悬浮液和旋转试管来增加空化效应 ,

发现超声照射后质粒的转染率明显增加。

同样 ,Lawrie 等[15] 发现 ,单纯超声照射可以使

DNA 的转染率提高 10 倍 ,而超声与微泡造影剂联

用可使 DNA 的转染率提高到3000 倍。同时超声可

以聚焦于人体的多个器官 ,因而这种提高转染率的

方法适用范围很广。

Miller等[16]对荷瘤小鼠注射质粒同时在肿瘤

内或者静脉注射造影剂 ,而后用超声辐照肿瘤。结

果发现经超声照射的肿瘤停止生长 ,而对照组肿瘤

体积增长了2.8倍 ,相比对照组 ,治疗组质粒的表达

升高了 34倍。

Anwer 等[17]发现全身应用阳离子脂质体后用

超声照射肿瘤部位可以使基因在肿瘤中的转染效率

增加 ,而在其他组织中的变化不明显。因 DNA 剂

量的不同 ,表达提高的幅度可以达到 3～270 倍。

但是 ,也有研究[18] 发现 ,超声在促进基因转染

的过程中也会对细胞造成损伤。对鼠神经胶质瘤细

胞分别用超声照射不同的时间 ,同时用脂质体进行

基因转染。实验发现 ,超声可以明显提高基因的转

染率。但在经过 90秒照射后的细胞 80%以上受到

了损伤。加入造影剂后 ,细胞的转染率明显增加 ,但

细胞的破坏程度也增加。因而 ,在超声治疗过程中 ,

采取合理的照射强度、时间和造影剂的浓度至关重

要。

3.2 　提高基因治疗的靶向性

基因治疗的靶向性关系到基因治疗在临床实践

中的安全性 ,超声引导下的基因导入是基因治疗中

的常用方法。Rochlitz等[19]在对晚期恶性肿瘤病人

经超声介导局部注射可分泌 IL22 的 Vero 2IL22 细

胞 ,结果病人均获得了不同程度的缓解。

3.3 　调节转入基因的表达

治疗性基因的表达范围、时间和水平的控制至

关重要 ,可以利用对温度敏感的热休克蛋白启动子 ,

将治疗性基因装载于其下 ,而后提高局部的温度 ,利

用温度的变化协助控制治疗性基因的表达。Guil2
hon等[20]应用 HIFU 照射使局部温度升高 ,从而使

治疗性基因的表达水平较周围组织明显提高。但该

方法的应用还需要进一步的研究。
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4　小结

随着分子生物学和医学超声工程学的迅速发

展 ,超声在肿瘤治疗中的应用将会获得更快的发展 ,

并最终将进入临床应用 ,为人类彻底征服疾病而开

辟一条新的科学途径。
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