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肿瘤声动力疗法中的声敏剂研究现状及应用前景 
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摘要：声动力治疗是崭新的肿瘤治疗方法，利用超声激活声敏剂产生抗肿瘤效应。由于其优越性明显，备受学者的关注。

本研究主要对声敏剂的药理学研究、临床应用、相关剂型研究现状及前景进行了综述。 
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ABSTRACT: Sonodynamic therapy is a new method of tumor treatment, which makes its anti-tumor effect through activating 
sonosensitizers. Many researchers have done a lot in biomechanism, pharmacological research, clinical practice, as well as 
pharmaceutics to study sonosensitizer, this article mainly summarized these research results in recent years. 
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近年来，光动力疗法(photodynamic therapy，

PDT)和声动力疗法(sonodynamic therapy，SDT)发

展成为继手术、放疗、化疗之后肿瘤治疗新技术。

PDT 利用特定波长的光激活光敏剂，产生具有细

胞毒性的活性氧物质，从而选择性地杀伤快速增

殖的细胞，但是光的穿透力不足，光毒副反应严

重，使该方法在临床上的应用受到很大的限制。 

SDT 是在光动力疗法基础上建立和发展起来

的一种崭新的肿瘤治疗方法。SDT 是指临床给予

患者一定剂量声敏剂(sonosensitizer)，用一定频率

和强度的超声波辐照肿瘤部位，激发聚集在肿瘤

组织中的声敏剂，促使肿瘤细胞发生不可逆性损

伤，从而达到肿瘤治疗的目的。声敏剂可选择性

聚集于肿瘤组织，未经激活时无细胞毒性，一旦

被超声波激活即可导致肿瘤细胞的损伤，但是目

前使用的声敏剂大都具有声敏性及光敏性，具有

一定的光毒副作用。 

1  SDT 的机制研究 

 超声激活光敏剂不但能够达到抗肿瘤的效

果，同时也大大降低光敏剂的光毒副作用，学术

界对 SDT 的抗癌机制提出了多种假设，主要有超

声空化效应、自由基造成细胞损伤、诱导细胞凋亡。 

赵向宏等 [1]用超声结合原卟啉Ⅸ(PPⅨ)作用

于 S180 肿瘤细胞，发现活性氧累积，细胞膜通透

性增加，质膜去极化，胞内 Ca2+浓度调节失衡，

从而影响了肿瘤细胞膜的稳定性。这是因为 SDT

中超声的空化作用可以激活空化泡内或临近的声

敏剂，经过一系列化学反应产生活性氧自由基，

活性氧自由基对生物膜中的不饱和脂肪酸有很高

的亲合力，因此生物膜易受自由基攻击。Li 等[2]

研究将血卟啉单甲醚(HMME)-SDT 对鼠 C6 胶质

瘤细胞的杀伤作用，发现 HMME-SDT 主要作用于

细胞内质网，产生大量活性氧，降低钙离子 ATP

酶SERCA(2)活性，使细胞内钙离子显著增多，引

起肿瘤细胞的凋亡和坏死。吡罗昔康结合超声作

用后细胞微绒毛消失，胞浆内大小不一空泡增多，

线粒体和内质网肿胀更明显，部分线粒体嵴断裂、

消失，部分细胞膜、核膜及细胞器膜溶解破裂、

崩解，胞浆内的细胞器自溶，细胞核周隙增大，核

碎裂、溶解，表现为典型的细胞坏死[3]。张静等[4]

超声结合血卟啉(HP)对 S180 肿瘤细胞凋亡的作

用，研究表明 S180 肿瘤细胞凋亡率显著提高，线

粒体内膜通透性增强，细胞色素 C 释放，Bax、

Caspase-3 蛋白的表达明显升高，而 Bcl-2 表达降
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低，从而认为线粒体凋亡通路在诱导细胞凋亡中

起重要的作用。具体是哪种机制，还需进一步实

验验证。 

2  声敏剂的研究进展 

2.1  声敏剂的实验研究 

1990 年日本学者 Yumita 等[5]首次报道了超声

联合 HP 对小鼠移植肿瘤生长抑制的协同效应，从

而提出 SDT，表现为单用 HP 无抑制作用，单用超

声仅有轻微抑制作用，而二者合用则有明显抑制

作用。自从发现超声激活声敏剂的作用以后，人

们一直在努力寻找合适的声敏剂，HP 为第 1 代光

敏剂，超声激活 HP 可以产生明显的抗肿瘤活性；

随着研究的深入，发现越来越多的光敏剂可以被

超声激活，达到抗肿瘤效果。  

2.1.1  第 1 代光敏剂  目前研究常用的声敏剂主

要为卟啉类衍生物、HP 等第 1 代光敏剂。 

在临床治疗过程中，发现此类光敏剂组成比

例不稳定，排泄缓慢，易发生光毒副反应；用药

前需行皮试，用药后应避光 1 个月，且这类敏感

物质并非特异性很强的物质，严重影响了 SDT 的

实际效果及临床应用[6]。超声 HP 治疗肝癌中应用

光敏剂 HP 静脉给药，光照后皮肤会出现严重光敏

反应，严重时可发生剥脱性皮炎，因此超声 HP 治

疗时应严格避光[7]。近期周晓莉等[8]实验证明，超

声、顺铂、HP 合用时，可致细胞凋亡率明显升高，

SDT 联合顺铂能有效地增强对耐药卵巢癌细胞的

杀伤能力，减少癌细胞的生成；其机制可能是恢

复了耐药细胞株的凋亡途径，从而恢复了顺铂治

疗肿瘤的作用。 

2.1.2  第 2 代光敏剂  临床常用于研究的还有组

分单一和性能良好的第 2 代光敏剂，活性和选择

性都得到了提高，光敏周期短，光毒副作用降低。

包括 5-氨基乙酰丙酸(5-ALA)、HMME、二氢卟吩

(dihydroporphin)、金属酞菁等物质。 

秦晓飞等 [9]研究小鼠尾静脉给药二氢卟吩

e6(Ce6)后，肿瘤组织中的 Ce6 含量在注射后不断

上升，2 h 时达到最高，随后开始下降，2~10 h 代

谢比较缓慢，24 h 时浓度降至最低；得出结论，

Ce6 在艾氏移植瘤中具有肿瘤组织选择性好、潴

留时间长并可迅速从体内排出等优点。Yumita等[10]

把 Ce6 单天冬氨酸酰胺衍生物(mono-L-aspartyl 

chlorin e6，NPe6)作为声敏剂通过体内外实验作用

于 S180 和结肠肿瘤细胞，发现超声结合 NPe6 能

显著抑制组氨酸，产生大量 ROS，杀伤肿瘤细胞，

显示出很好的声动力抗肿瘤效果。Harada 等[11]首

次证明了超声结合纳米二氧化钛(TiO2)可以杀伤

肿瘤细胞，通过体内外实验作用于黑色素瘤 C32

模型(1 MHz，0.5 and 1.0 W·cm2)，发现声动力组

可以显著抑制肿瘤的生长。何勇[12]发现 5-ALA 结

合超声作用于人白血病细胞株 K562 细胞后出现

核凝聚、凋亡小体，细胞凋亡率达 10.71%；声动

力作用 12 h 后细胞内线粒体膜电位明显降低，14 h

后细胞出现凋亡，线粒体高度肿胀，线粒体嵴破

坏。说明低强度超声活化 5-ALA 介导的声动力作

用不仅能够有效地灭活人白血病细胞株 K562 细

胞，而且线粒体凋亡途径可能是其诱发 K562 细胞

凋亡的机制。Ohmura 等 [13]用 10 W·cm2，1.04 

MHz，5 min 聚焦超声结合 5-ALA 作用于深层颅

内胶质瘤，结果发现 SDT 能显著缩小肿瘤。  

2.1.3  声敏剂靶向性   随着对声敏剂的深入研

究，发现了声敏剂和基因物质连接，形成具有靶

向性的物质。 

许川山等[14]认为利用卟啉衍生物对肿瘤组织

细胞的高亲和性及其对核酸的嵌合裂解作用，将

其与寡核苷酸偶联在一起构建成一类新型的基因

靶向性声学敏感剂，可定向到达肿瘤组织；作为

核酸的配基，该种声敏药物具有寡核苷酸的特异

性序列靶向作用，又能在互补结合处附近发挥其

特异性断裂作用，既特异性抑制癌基因的表达，

又能利用超声激活卟啉衍生物产生的声化学效应

破坏肿瘤组织，可达到基因治疗和 SDT 联合杀伤

恶性肿瘤的目的。 

2.1.4  其他具声敏剂药物  此外还发现一些抗癌

药物(阿霉素、5-氟尿嘧啶等)、抗炎药(大黄、喹诺

酮类化合物等)及其他药物(多柔比星、赤藓红 B)

等结合超声都可显示声敏剂效应。 

王晓怀等[15]用超声联合 Ce6 声动力对乳腺癌

MDA-MB-231 细胞呈浓度依赖性抑制作用，且阿

霉素能够增强 Ce6 的 SDT 作用。Uchida 等[16] 研

究抗肿瘤药卟吩姆钠联合超声对白血病细胞的杀

灭作用远比单纯超声组细胞存活率低，且对正常

细胞无明显细胞毒反应。结果表明 SDT 能选择性

作用于白血病细胞且无明显毒性反应。彭晓琼等[3]

研究非甾体抗炎药吡罗昔康结合超声对乳腺癌细

胞株 MDA-MB-231 的作用，发现超声联合药物作

用时，MDA-MB-231 细胞增殖代谢活性下降更明
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显，但单纯该浓度吡罗昔康对 MDA-MB-231 细胞

增殖活性无明显影响。提示吡罗昔康介导的声动

力作用降低了人 MDA- MB-231 的增殖代谢活性。 

2.1.5  采用光敏剂作为声敏剂  目前多采用光敏

剂作为声敏剂，存在肿瘤特异性聚集低、正常组

织清除慢及光毒副作用高等缺点，限制了 SDT 的

临床应用，故需要寻找更好的声敏剂。理想的声

敏剂要求除了化学的纯性、有效的声敏化作用外，

还要对肿瘤组织有较好的选择性，毒性小，可以

迅速从体内排出。 

Sazgarnia 等[17]将 Protoporphyrin Ⅸ与金纳米

粒相连作为新型复合物作用于结肠癌肿瘤小鼠，

实验设 6 组，其中与超声结合组显著缩小肿瘤，

提高生存率，可以视其为新型声敏剂。Hachimine 

等[18] 开发了一种卟啉新衍生物 DCPH-P-Na(I)，在

体外实验研究中发现， DCPH-P-Na(I)对肿瘤细胞

的声毒性很强，而且自身几乎没有光毒性。徐志

勇等[19]研究 SonneLuxe 对小鼠 S180 肉瘤的抑瘤率

最高可达 97%，对肿瘤组织有高度特异的选择性，

并对超声波高度敏感(声化效应强)，且未见光照性皮

炎等不良反应的产生；实验初步说明，SonneLuxe

是一种高效、低毒的声敏剂，可能具有很好的临

床应用前景。 

2.2  声敏剂的临床应用研究 

近年来，聚焦超声在肝癌治疗方面的独有优

势，越来越受重视，其应用范围日渐广泛，作为

局部减瘤或姑息治疗的一种手段，具有安全、有

效、不良反应小等优势[20]，临床上以聚焦超声作

为动力源激活声敏剂，用于声动力治疗，取得了

较好的成果。 

伊兰茹等[21]利用超声激活 HP 治疗了 2 例男

性肝癌患者。其中，对原发性肝癌患者治疗 1 个

月后情况良好；十二指肠平滑肌肉瘤肝转移患者，

经 2 个月治疗，肝穿电镜检查显示肿瘤细胞有凋

亡，细胞明显畸形。黄雪琴等[22]利用声敏剂 Ce6

联合超声聚焦刀治疗肝胆管细胞癌 1 例。先行 e6

口服 20 mg·kg1·d1，共 2 d；再行高强度聚焦超声

刀治疗 1 次·d1，共 3 d；间隔 2 d 行第 2 疗程。

治疗仪功率驱动器频率 1.0 MHz，声强 300 

W·cm2，焦域大小 3 mm×3 mm×8 mm。治疗参

数：发射时间 0.12~0.13 s，间隔时间 0.24~0.26 s，

单点治疗次数 8 次，声强 100%，共治疗 27 次。

复查全身 PET/CT 显示：①肝内弥漫恶性肿瘤综合

治疗后，原病灶范围较前稍缩小，代谢较前明显

减低，考虑肿瘤活性部分受抑；②肝门及腹膜后

未见淋巴结转移征象；③全身其他部位未见明显

高代谢恶性病变征象。该病例证明超声聚焦刀联

合新一代声敏剂取得较好的临床局部杀伤肿瘤的

疗效，并且无明显肝肾、血液系统毒副作用，治

疗后肿瘤明显缩小，代谢活性减低。 

2.3  声敏剂的制剂学研究 

2.3.1  常用声敏剂  现在研究常用的声敏剂主要

还是兼具声敏活性的光敏剂，临床上用的是药物

的溶液型注射剂，但是此类物质有一定的光敏毒

副作用，而且现在用于 SDT 的声敏剂大部分不是

水溶性的，大大限制了其临床应用。因此可将声

敏剂制成脂质体、纳米粒等合适的制剂，提高水

溶性及生物相容性，以更好地用于影像学诊断，

达到深层的药物传递，提高声动力治疗效果[23]。 

Ninomiya 等 [24]制备了一种用靶向蛋白修饰

TiO2 纳米粒，在细胞完全摄取纳米粒后，外加超

声辐射，产生羟基自由基，96 h 发现细胞没有明显

损伤，但是恶化程度可控制在 46%；以异种移植小

鼠为模型，肿瘤内注射 TiO2 纳米粒，1 MHz，1.0 

W·cm2 超声辐射 60 s，13 d 内重复 5 次，与对照

组相比，肿瘤的生长明显受抑制。 

有学者将声敏剂包封于微泡，制成超声微泡

造影剂。 

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，还可以靶向传递药物进入超声辐照

组织，具有安全、低毒、高效、靶向性好、可控性

强等优点，而且微泡破裂所致的空化效应能够增强

声动力效果，是一种极具前景的肿瘤诊治工具。 

张亚萍等[25]制备载 HP 聚乳酸羟基乙酸共聚

体(PLGA)微泡造影剂，其平均粒径为 602.3 nm，

分布均匀，包封率 63.50%，载药量 2.15%。将其

应用于声动力治疗小鼠肝癌皮下移植瘤过程中发

现，超声联合载药 PLGA 微泡组小鼠 H22 肿瘤生

长速度最慢，肿瘤抑瘤率和凋亡指数最高，而增

殖指数最低，说明两者联用能有效抑制肿瘤生长，

促进其凋亡。张勇等[26]采用机械振荡法制备的载

HP 脂质微泡，包封率为(30.25±4.45)%；平均粒

径为(2.8±0.4)μm；Zeta 电位为(15.4±2.4)mV。

静脉注射此载药微泡后，兔肝血管和实质显像明
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显增强，造影时间长，可持续 30 min 以上，为定

点破坏微泡、靶向释放药物提供了基础。 

2.3.2  兼具声敏活性的光敏剂  目前兼具声敏活

性的光敏剂的制剂学研究已有一定的基础，可以

为声敏剂的剂型研究提供参考。 

胡富强等[27]制备 Ce6 壳聚糖-硬脂酸嫁接物胶

束细胞内给药制剂，并且申请了专利。与 Ce6 溶

液剂相比，此制剂可显著提高 Ce6 在肿瘤细胞内

的药物浓度，降低其毒副作用，并降低了给药剂

量，达到很好的治疗效果。崔国辉等[28]采用逆相

蒸发法制备大单层血卟啉衍生物(HPD)脂质体，包

封率约为 52.6%，粒径在 100~200 nm，渗漏率在

72 h 内<7.6%。经过腹腔、瘤内 2 种给药方式，发

现 HPD 脂质体瘤内给药能显著增加肿瘤组织内

HPD 浓度，同时降低皮肤中 HPD 含量，从而大大

降低光毒副作用。宋坤[29]制备血卟啉单甲醚-聚氰

基丙烯酸正丁酯纳米粒(HMME- PBCA-NP)载体

系统，平均粒径为 167 nm，包封率为 91.2%，载

药量为 23%；其腹腔给药后家兔腹腔淋巴结中药

物浓度显著高于对照组 HMME 注射液(P<0.05)，

具有一定程度的淋巴靶向性。 

由此可见，将这些光敏剂制成制剂之后，提

高了治疗效果，降低了光毒副作用，某些剂型还

可以提高组织靶向性；随着声敏剂研究的深入，

临床应用的日益广泛，相信声敏剂的剂型研究会

越来越多[30]。 

3  前景 

超声有着强穿透性，对深部肿瘤的治疗无需

借助内镜，不良反应小，并且具有治疗装置简单、

造价低等优点，使 SDT 有着广阔的应用前景。 

超声激活光敏剂不但能够达到抗肿瘤的效

果，同时也大大降低光敏剂的光毒副作用，学者

们已经将光、声敏剂(HP 等)制成纳米颗粒、脂质

体等剂型，从而提高治疗效果，降低光毒副作用。

SDT 的实验研究仍存在一定的困难：国内学者对

SDT 关注较少，处于初步研究阶段；不良反应小

的声敏剂价格较昂贵，实验成本高；实验室较难达

到 SDT 的声波条件；缺乏小型便携的超声装置等。 

但是 SDT 治疗范围广泛，不良反应小，应用

前景广阔，有着极大的研究价值，相信通过国内外

研究人员的不懈努力，在不久的将来，临床将诞生

一系列以 SDT 为中心的治疗肿瘤的新方法。 
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药物与辅料相容性研究进展 
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摘要：目的  对药物与辅料的相容性及相互作用机制和研究方法进展作概述和分析。方法  结合近年来国内外相关文献

进行评述和展望。结果  药物与辅料的相互作用可改变药物活性分子的理化性质，影响药物的稳定性和有效性。结论  药

物与辅料的相容性研究对制剂处方设计、提高制剂质量和安全性至关重要，药物与辅料相容性及作用机制研究的方法有

热分析法、光谱法、色谱法等，可根据试验目的和要求选择适宜的分析方法。 
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Progress in the Study of Drug-Excipient Compatibility in Dosage Forms 

 
CAO Xiaochen1, JIA Fei2, TAO Qiaofeng1,2*(1.College of Pharmaceutical Science, Zhejiang University of Technology, 

Hangzhou 310014, China; 2.Zhejiang Institute for Food and Drug Control, Hangzhou 310004, China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To summarize and analyze the interaction between drug and excipient, as well as various 
techniques used in the research of drug-excipient compatibility. METHODS  Related literatures in recent years were reviewed. 
RESULTS  The characterization of the drug would be changed by the interactions between pharmaceutical ingredients and 
excipients, which would influence the stability and efficacy of the drug product. CONCLUSION  Drug-excipient compatibility 
research would be very crucial in the design of dosage forms, improving the quality and safety of the drug in the formulation. 
Thermal analysis, spectroscopy and chromotography have been frequently applied in evaluating the compatibility of drug and 
excipient. It is recommended that selecting the most suitable approach according to the purpose and requirement of experiment. 
KEY WORDS: drug-excipient interaction; compatibility; thermal analysis; spectroscopy; chromatography 
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