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声动力疗法在肝细胞癌中的应用
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摘要： 声动力疗法（SDT）是利用低频超声激活富集于肿瘤部位的声敏剂，通过空化效应原位产生活性氧（ROS），从而实现

对肿瘤的精准、高效治疗。借助其强穿透性、治疗范围可控等优势，SDT备受青睐并被广泛应用于多种肿瘤的治疗研究中。

在肝细胞癌（HCC）的治疗中，传统疗法虽已取得显著成效，但存在一定的局限性。基于此，以纳米医学为基础的 SDT，通过

纳米药物靶向性能实现特异性杀伤HCC，并能与光动力疗法、化疗及免疫疗法产生协同效应，从而为开发新型HCC治疗模

式提供了契机。本文系统综述 SDT的作用机制及其在HCC治疗中的研究与应用进展，分析当前研究的不足，并提出对未来

的展望，以期为HCC的相关研究提供理论基础与科学指导。
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Abstract： Sonodynamic therapy （SDT） applies low-frequency ultrasound to activate sonosensitizers that have accumulated in 
tumor location， which induces cavitation effects and leads to the in-situ generation of reactive oxygen species （ROS）， thereby 
achieving precise and efficient tumor treatment. Owing to its advantages such as deep tissue penetration and controllable treatment 
range， SDT has attracted significant attention and has been widely used in the research on the treatment of various tumors. While 
conventional treatment modalities have achieved significant efficacy in the treatment of hepatocellular carcinoma （HCC）， there are 
still certain limitations. In this context， nanomedicine-based SDT leverages the targeting capabilities of nano-agents to realize 
specific killing of HCC cells， and furthermore， it can synergize with photodynamic therapy， chemotherapy， and immunotherapy to 
provide new opportunities for developing novel treatment modalities for HCC. This article reviews the mechanism of action of SDT 
and the advances in the research and application of SDT in the treatment of HCC， analyzes the shortcomings of existing studies， 
and proposes the directions for future development， in order to provide a theoretical foundation and scientific guidance for related 
research on HCC.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的治疗主

要包括手术和非手术两种方式，前者仅适用于早期患

者；后者适用于已失去外科手术机会的中晚期患者，主

要包括肝动脉化疗栓塞术、热消融术等。然而，现有治
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疗方案多存在一定程度的弊端，比如手术创伤较大、化

疗易引发多药耐药，且多难以实现完全治愈［1］。因此，

如何提升疗效、减少治疗相关毒副作用成为当前的研究

重点，开发更为高效、精准且微创的新型疗法具有重要

的意义。声动力疗法（sonodynamic therapy，SDT）作为一

种非侵入性治疗技术，其原理是利用低频超声激活富集

于肿瘤部位的声敏剂，在原位产生活性氧（reactive 
oxygen species，ROS），以实现对肿瘤的精准杀伤［2］。与

手术、放疗及化疗等现有主流治疗方式相比，SDT 可实

现对深部肝肿瘤的精准且有效治疗，同时可有效规避手

术造成的创伤以及放疗带来的放射性肝损伤等问题。

该疗法通过一种患者友好型的治疗方式，有效控制肿瘤

并保留肝功能，从而在患者的全生命周期内降低总体医

疗负担。基于其高选择性、特异靶向性、强组织穿透力、

良好安全性及高患者接受度等优势［3］，SDT有望成为一

种有前景的HCC治疗方法。

1　SDT治疗HCC的机制

SDT 治疗 HCC 的机制主要涉及空化效应与强氧化

性ROS的生成两个方面［4］，二者协同作用可实现针对肿

瘤细胞的靶向杀伤（图1）。

1.1　空化效应　空化效应是指组织液在超声波作用下

产生大量直径 1～10 μm 的空化微泡，并经历冲击、膨

胀、收缩和内爆的动态过程，包括稳定空化和惯性空

化［5-6］。稳定空化发生在低强度超声（≤1 MHz）作用于液

体介质时，此强度超声作用下产生的空化气泡会持续振

荡，对周围肿瘤细胞施加剪切力和微射流，从而增加细

胞膜通透性并促使声敏剂进入细胞发挥作用，以促进物

质的传输和扩散，从而实现药物的靶向释放；惯性空化

则是指液体在受到较高强度超声（>1 MHz）作用时发生

的强气泡快速增长、急剧收缩并瞬间崩塌，释放大量能

量，在局部形成高温高压环境，导致肿瘤细胞内水分子

裂解产生羟基自由基（·OH）和氢自由基（·H），从而引发

肿瘤细胞的凋亡与坏死。

1.2　ROS 的产生　ROS 包括单线态氧（¹O₂）、羟基自由

基（·OH）和超氧阴离子（O₂⁻）。高活性ROS可启动一系

列反应链，导致线粒体膜电位下降、细胞骨架收缩、染色

质凝聚、膜断裂、脂质过氧化以及 DNA、RNA损伤等，最

终诱发细胞坏死、自噬或凋亡［7］。ROS主要有以下两种

产生机制：一是基于声敏剂的电子转移反应，包括电子

转移途径和能量转移途径。前者是指声敏剂吸收超声

能量后，从基态跃迁至激发态后直接与氧分子或生物分

子（如脂质、蛋白质）发生电子转移生成超氧阴离子

（O₂⁻），进一步转化为·OH/H₂O₂，产生广谱氧化损伤；后

者是指激发态声敏剂（T₁）将能量转移给基态氧（³O₂），生

成高毒性的单线态氧（¹O₂），可通过氧化细胞膜不饱和脂

肪酸破坏线粒体功能。二是空化效应所致的热解作用，

温度升高使声敏剂分解产生自由基与其他内源底物反

应，并通过水分子热解生成 ROS，从而直接破坏肿瘤细

胞膜及细胞器。
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注：HCC，肝细胞癌；ROS，活性氧；SDT，声动力疗法。

图1　SDT杀伤HCC细胞的作用机制
Figure 1　The mechanism of action of SDT against HCC cells
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1.3　SDT 治疗 HCC 的机制　低频超声可以有效将能量

通过声敏剂转移至肿瘤内部氧气分子，生成强氧化性

ROS，进而达到杀伤肿瘤细胞的目的；此外，借助超声的

空化效应产生冲击波，提高细胞膜渗透性，有助于声敏

剂突破肿瘤的血管与基质屏障，充分到达肿瘤内部，以

提升治疗效果。声敏剂是指一类用于 SDT 的能被超声

激活并产生ROS的功能材料，具有深层组织穿透与靶向

杀伤病变细胞的特性，主要包括有机分子和无机纳米材

料等类型。其到达肿瘤组织后，可借助超声精确聚焦于

病灶，并在超声空化效应转换的波、热、光及其他能量激

活下产生强氧化 ROS。ROS 不仅能对肿瘤细胞线粒体

造成氧化损伤，诱导肿瘤细胞凋亡，还可以引发免疫原

性细胞死亡，促进抗原呈递细胞提呈抗原与CD8+T细胞

介导的抗肿瘤免疫。此外，SDT能调节不同免疫细胞表

型、调控炎症免疫与适应性免疫，激发抗肿瘤免疫应答，

最终在不损伤周围健康组织的情况下，实现对肿瘤细胞

的选择性杀伤。

2　SDT治疗HCC研究进展

2.1　SDT 治疗 HCC 的认识　细胞焦亡是一种炎症性程

序性细胞死亡，高效诱导并触发细胞焦亡，可抑制肿瘤

增殖，并增强机体对肿瘤的免疫应答，因此被认为是用

于开发新的肿瘤治疗方案的一种有效机制［8］。目前该

领域研究主要集中于化疗药物、小分子药物或核酸药物

等，虽然取得了良好的治疗效果，但常对正常组织产生

毒副作用，如肝脂肪变性，甚至引发严重疾病。SDT 能

够通过产生瞬间高浓度 ROS 来诱导急性细胞焦亡。通

过设计靶向肿瘤的声敏剂，并利用聚焦超声与适宜剂量

进行精准治疗，可在杀伤HCC的同时实现对肿瘤周围正

常组织的保护，从而避免毒副作用的产生。SDT作为一

种前景广阔的治疗方式，其穿透力高度依赖于声敏剂的

超声响应特性、肿瘤靶向能力及药代动力学特性。为进

一步增强 SDT对HCC细胞的杀伤效果，目前已开发出一

系列新型声敏剂。

2.2　新型声敏剂　

2.2.1　基于聚合酞菁的纳米增敏剂体系　该纳米增敏

剂体系可有效内化至HCC细胞，在 SDT作用下不仅可诱

导 HCC 细胞死亡，还可延缓体内深部原位肝肿瘤的

生长［9］。
2.2.2　一硫化锡纳米颗粒（SnS nanoparticles，SnSNP）　

肿瘤致密的间质会在一定程度上限制纳米声敏剂的渗

透，阻碍抗肿瘤免疫反应。SnSNP 作为声敏剂，具有窄

带隙（1.18 eV），可在超声作用下实现高效的电子（e-）-空

穴（h+）对分离，从而大量生成 ROS。与此同时，其温和

的光热特性还可使肿瘤胶原蛋白原位变性，并在近红外

照射下深入肿瘤组织，破坏致密间质屏障［10］。因此，将

SnSNP作为声敏剂，能有效克服肿瘤微环境对治疗的限

制，显著增强SDT效果，提升机体抗肿瘤免疫力。

2.2.3　锰配位多酞菁　HCC 细胞可在缺氧环境中通过

诱导因子通路、代谢适应性改变、抗氧化防御及免疫抑

制等机制，将缺氧环境转化为生存优势，导致恶性肿瘤

细胞增殖、肿瘤转移和耐药等问题，而 SDT 常因耗氧而

进一步加重缺氧，增强了肿瘤细胞的生存优势。为同时

解决 SDT治疗时的肿瘤细胞乏氧问题，有研究发现二价

锰离子可促进内源性过氧化氢转化为氧气，以缓解肝脏

肿瘤微环境缺氧，提高 SDT 的治疗效果［11］。因此，Liao
等［12］使用锰配位多酞菁声空化剂原位降低空化阈值，有

助于在肿瘤微环境中形成空化效应，产生微射流以消融

HCC并生成高浓度ROS，同时缓解缺氧。

2.2.4　Ce6-Leu@Mn²⁺智能探针　在原位产氧策略的基

础上，Song等［13］结合纳米形态转化策略提出了一种新方

法，即由谷胱甘肽和亮氨酸氨基肽酶双响应特性、2-氰

基苯并噻唑基团和二价锰离子螯合二氢卟吩 e6（Ce6）组

成的Ce6-Leu@Mn²⁺智能探针。作为肿瘤 SDT的声敏剂，

该探针在超声作用下可将内源性过氧化氢转化为氧气，

进一步提升SDT的治疗效果。

2.2.5　基于锰卟啉的金属有机框架　肿瘤微环境中大

量存在的还原型谷胱甘肽［14］可保护HCC细胞免受过量

游离ROS引起的氧化损伤，这种抗氧化作用显著降低了

SDT 的治疗效果。为此，Xu 等［15］成功构建了一种基于

锰卟啉的金属有机框架，该结构可有效内化至HCC细胞

内并持续催化肿瘤过表达的过氧化氢原位产生氧气，以

缓解肿瘤缺氧状态，并显著降低微环境中谷胱甘肽水

平，从而增强 SDT 的效果。近年来，随着纳米生物材料

的飞速发展，SDT的内涵得到显著拓展。新型声敏剂不

仅能更高效地产生ROS，同时兼备主动改善肿瘤微环境

的功能，特别是通过纳米酶催化产氧来逆转乏氧状态。

相关研究打破了其自身疗效的限制，为 SDT联合其他疗

法提升肿瘤治疗效率奠定了基础，使其成为HCC综合治

疗中一个具有重要前景的组成部分。

3　多模态疗法（SDT联合其他治疗方式）治疗HCC

HCC作为一种复杂的实体肿瘤，通常伴随不同程度

的细胞失调，且大多数声敏剂ROS生成效率低。因此单
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一治疗模式往往难以实现现阶段肝癌肿瘤的充分抑制

与清除。因此，越来越多的研究致力于将 SDT与其他治

疗方法相结合，以提升整体治疗效果［16］。
3.1   声-光动力学疗法（sonodynamic-photodynamic therapy，
SPDT）　

3.1.1   SPDT的认识  光动力学疗法（photodynamic therapy，
PDT）是一种临床批准的微创治疗方法，可对恶性肿瘤细

胞产生选择性细胞毒性。然而，PDT的功效受许多因素

的极大限制，如光敏剂本身、光穿透能力等。因此，PDT
与其他疗法的组合应用已成为肿瘤治疗中的常规模式。

与光相比，超声波穿透性更强，能作用于深部的肿瘤细

胞。此外，其能量只集中于靶肿瘤，对周围正常组织的

影响较小。这些独特的优势使 SDT 在无创治疗肿瘤方

面更具潜力，但 SDT 的延迟杀伤效果并不理想，故将

SDT 和 PDT 相结合的 SPDT 成为一种治疗肿瘤的新方

法。该多模态治疗方式的基础是多功能的敏化剂：既具

有声敏剂特性，又具备光敏剂的功能，在超声/激光存在

情况下均可以有效生成 ROS。联合应用 SDT 和 PDT 可

显著降低敏化剂的使用剂量，从而有效减少由敏化剂引

发的毒副作用。

3.1.2　新型声光敏化剂　

3.1.2.1　Ce6　Ce6 作为兼具声敏和光敏特征的第二代

敏化剂，具有单线态氧产生率高、毒性低及近红外发射

等优势，在声光动力学治疗与荧光成像研究中应用广

泛［17］。但其较差的水溶性、稳定性以及肿瘤靶向性限制

了在临床实践中的进一步应用。为解决这一问题，Xing
等［18］开发了负载有超小铁酸锰纳米颗粒和 Ce6 的铁酸

锰纳米颗粒/Ce6@MB纳米平台，有效改善了Ce6分子自

身水溶性与靶向性递送能力。该平台不仅能够将 Ce6
精准递送至肿瘤部位并在超声控制下精准释放，还可响

应肿瘤微环境的缺氧和酸性状态，通过增加ROS生成进

一步增强了 SPDT对 HCC的治疗效果。此外，该平台可

实现超声造影、近红外荧光成像和T1核磁共振的多模态

成像，用于HCC的准确诊断和治疗指导。

3.1.2.2　姜黄素（curcumin，CUR）　CUR 作为一种具有

特异性抗肿瘤作用及对正常细胞毒性较低的声光敏化

剂，可诱导 HCC 细胞凋亡。因此，Zhu等［19］成功制备出

磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3靶向的CUR载药微泡纳米平台，

以介导SPDT杀伤HCC细胞。CUR作为声光敏化剂介导

的 SPDT，能够诱导线粒体膜电位崩解并促进细胞内

ROS蓄积，进而协同激活HCC细胞的凋亡与焦亡信号通

路；而磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3在 HCC细胞中高表达，在

良性肝病变中不表达的特性，有效增强了 SPDT 的靶向

性，磷脂可用作药物载体，并将药物释放至靶向肿瘤。

除此以外，CUR 载药聚乳酸-乙醇酸共聚物微泡等基于

CUR的纳米递送系统，均可用于高效治疗HCC［20］。
SPDT的联合治疗代表了一种多模式协同对抗肝癌

的先进策略。其通过物理能量的互补、生化效应的协同

以及纳米技术的整合，有效地克服了单一疗法的局限，

在增强肿瘤局部杀伤的同时，降低了敏化剂的细胞毒性

作用，为改善肝癌患者的预后提供了强有力的新方向。

3.2　SDT联合化疗　

3.2.1　SDT 联合化疗的认识　由于多重耐药的存在，

HCC的化疗效果并不理想，且血液循环会加快化学药物

的排泄，使得静脉给药用量通常较大，从而增加全身性

毒副作用。为突出化疗药物的肿瘤杀伤性并减弱毒副

作用，研究者们将声动力与化学动力联合治疗肝癌，通

过纳米技术将二者巧妙结合，形成了一个自我增强的循

环系统。

3.2.2　新型纳米平台　

3.2.2.1　叶酸偶联的多壁碳纳米管-冬凌草甲素-脂质体

微 泡 偶 联 物（FMTP-LUMO）　 Wang 等［21］将 LUMO 与

FMTP 共 价 结 合 ，制 备 出 一 种 新 型 偶 联 物（FMTP-

LUMO）。该体系以冬凌草甲素常作为化疗药物，并结合

声敏剂血红素广泛应用于 SDT 领域。实验证明 FMTP-

LUMO作为冬凌草甲素的载体，能够与血红素协同作用

实现肝癌的靶向声化学治疗，并且在达到相同治疗效果

的同时显著降低了药物剂量。

3.2.2.2　二氧化钛包裹的 Fe₃O₄纳米颗粒（Fe₃O₄@TiO₂ 
NP）纳米材料　肝癌内部低氧微环境抑制 ROS的产生，

导致 SDT 的作用减弱。为了强化化疗联合 SDT 治疗策

略的治疗效果，有研究者通过强化 SDT产生ROS的能力

有效改善肿瘤乏氧环境。二氧化钛包裹的Fe₃O₄纳米颗

粒能够利用 Fe₃O₄内核实现磁靶向和磁共振成像功能，

以二氧化钛作为纳米载体可保留良好声敏性并高效负

载化疗药物阿霉素，在超声作用下可高效产生 ROS，实
现 HCC 靶向富集和长效滞留，从而延长药物作用时

间［22］，为联合治疗提供了新策略。

3.2.2.3　超声响应的多功能纳米粒子　研究者们通过化

学动力疗法的纳米平台分解肿瘤内的过氧化氢来产生

氧气缓解肿瘤缺氧，从而显著增强 SDT的疗效。负载双

重药物多柔比星和复合超声敏感剂CUR-金的超声响应

多功能纳米粒子的最外层由可酸性水解的聚乙二醇修

饰，从而能够在血液和正常组织中维持稳定，而在酸性
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肿瘤微环境中发生剥离，释放药物。此外，在 HCC细胞

中，该纳米粒子可将过氧化氢转化为氧气，改善缺氧微

环境，并产生大量超氧阴离子和羟基自由基，验证了其

良好的协同治疗效果［23］。
3.2.2.4　吲哚菁绿-阿霉素纳米颗粒/全氟己烷@SP94 肽

修 饰 脂 质 体（ICG-DOX NP/PFH@SP94-Lip）纳 米 囊 泡　

新 型 的 自 富 氧 活 性 靶 向 纳 米 囊 泡 ICG-DOX NP/
PFH@SP94-Lip，通过载氧体全氟己烷提高肿瘤组织中

氧水平，在靶向运输化疗药物的同时改善了缺氧环境，

从而提高 SDT 联合化疗的效果［24］。此外，囊泡中的

SP94肽增强了纳米微粒对肝癌细胞的选择性，但不会损

害正常肝细胞。该纳米囊泡与外部超声刺激联合后可

显著抑制肿瘤细胞的生长。

与单纯化疗或 SDT相比，此类联合治疗策略通过构

建的纳米颗粒能够选择性地将药物递送至肿瘤，可协同

增强细胞毒性与疗效，有望在降低药物剂量的同时提升

治疗效果。

3.3　SDT 联合免疫治疗疗法　免疫治疗是一种通过激

活免疫功能、增强肿瘤微环境的抗肿瘤免疫力来控制和

杀伤肿瘤细胞的治疗方法。HCC的发生、发展及治疗过

程均受到免疫系统的精密调节。近年来，免疫检查点抑

制剂［25］在肿瘤治疗中取得重要进展，并在 HCC 治疗方

面获得广泛关注［26］。然而，HCC具有异质性和耐药性，

且目前尚无有效的生物标志物来指导临床决策，因此通

常需与其他治疗方式联合以提升疗效［27］。SDT 可通过

产生的肿瘤细胞碎片促使机体产生特异性抗肿瘤免疫

反应，但由于肿瘤微环境的特异性，机体产生免疫耐受，

逃避免疫系统的监视，使得肿瘤容易发生免疫逃逸，导

致单纯使用 SDT的临床治疗效果不理想。因此，SDT与

免疫治疗联合可以有效提高抗肿瘤免疫应答效率并减

少不良免疫事件的发生。一种新型微球将 SDT 与经动

脉栓塞疗法相结合以提高疗效，利用明胶微球封装声敏

化剂缺氧钨酸锰，形成缺氧钨酸锰包封微球（hypoxic 
manganese tungstate-encapsulated gelatin microspheres，
Mn-GMS），在超声波作用下，Mn-GMS的多孔结构能产生

强烈空化效应，其ROS生成率高于游离缺氧钨酸锰纳米

点，从而引发强烈的细胞杀伤效应与免疫性细胞死亡。

金属离子在经动脉栓塞治疗后的原位肝癌中诱导免疫

效应，有效提升了声动力栓塞-金属免疫疗法的疗效［28］。
此外，生物活性 Mn-GMS释放的锰离子还能进一步促进

树突状细胞成熟，并激活环鸟苷酸-腺苷酸合成酶/干扰

素基因刺激因子通路，进一步增强免疫效果。因此，这

项研究为将 SDT应用于深部肿瘤提供了一种策略，也为

肝癌治疗提供了一种前景广阔的声动力栓塞疗法。

4　小结与展望

本文系统综述了 SDT 的作用机制、治疗 HCC 的优

势、现阶段存在的主要问题及相应解决方案，并阐述了

基于 SDT 的联合治疗策略，展示出其广阔的应用前景。

然而，SDT 在肝癌治疗中仍面临药物递送效率不足、肿

瘤微环境抵抗等多重挑战［3］。为解决这些难题，纳米技

术与生物医学相结合推动了新型纳米药物体系的研发，

这些系统不仅能实现肿瘤精准靶向、缓解瘤内缺氧，还

能破坏癌细胞的自我保护能力。在此基础上，SDT已进

化成为一套能够主动调控肿瘤微环境并全面激发机体

免疫的综合性治疗方案。凭借其非侵入性、深部组织穿

透能力及较低毒副作用等优势，SDT 有望实现实时、高

效及无创的治疗效果，在肝癌及其他实体肿瘤治疗领域

具有重要的潜力和广阔的应用前景。
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