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　 　 超声是指频率高于 ２０ ｋＨｚ、能在连续性介质中传播的机械

波ꎮ 临床上超声不仅用于诊断疾病ꎬ也是康复理疗科常用的治

疗手段ꎬ应用广泛ꎬ如治疗骨关节炎、炎症和感染、促进骨折愈

合、软组织修复等ꎮ 低频超声通常指频率在 ２０ ｋＨｚ ~ １ ＭＨｚꎬ相
比高频超声(>３ ＭＨｚ)具有通透性强、声能吸收少、对组织损伤

小的特点ꎮ 低强度超声通常是指强度<３ Ｗ / ｃｍ２ 的超声ꎬ与高

能聚焦超声(ｈｉｇｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬＨＩＦＵ)相比ꎬ低强

度超声以其热损伤小、机械作用弱的优势常被用于治疗肿瘤ꎮ
治疗用超声相关的生物学效应包括热效应、机械效应和空化效

应ꎬ而低强度超声主要通过空化效应发挥作用ꎮ 超声的空化效

应分为非惯性空化(空泡的稳定震荡)和惯性空化(空泡增长与

爆破)两种ꎬ非惯性空化会引起流体的运动ꎬ对周围组织产生剪

切力和微射流ꎻ惯性空化会产生高温和冲击波ꎬ诱发压力梯度ꎬ
使周围组织破裂ꎬ同时空泡爆破期间还会产生高活性物质如活

性氧和自由基ꎬ会损伤细胞膜、蛋白质、核酸等维持细胞功能的

大分子ꎬ导致细胞或周围组织的破坏ꎮ 本文就超声治疗肿瘤的

机制综述如下ꎮ

低强度超声抗肿瘤

近年来ꎬ随着超声生物学效应研究的深入ꎬ大量实验研究

已揭示其在肿瘤治疗中具有较好的潜力ꎮ 早期研究表明ꎬ正常

细胞对低频超声具有相当好的抵抗力ꎬ而恶性肿瘤细胞却对其

非常敏感ꎬ因此低频超声可以选择性地杀伤肿瘤细胞ꎬ而对周

围正常组织无损害ꎬ这奠定了低频超声用于治疗肿瘤安全性的

理论基础ꎬ使得低频低强度超声成为一种新的无损伤治疗方

法[１] ꎮ 其机制研究主要集中在以下几方面ꎮ
一、抑制肿瘤生长增殖、促进肿瘤凋亡

早期 Ｂｉｒｉｕｋｏｖ 等[２]对不同肿瘤分型的细胞进行超声处理ꎬ
然后种植到大鼠体内ꎬ发现无论肿瘤类型如何ꎬ低频超声都会

抑制肿瘤的生长ꎮ 此后ꎬ有学者研究了低强度超声诱导凋亡、
抑制肿瘤生长的分子机制ꎮ Ｆｅｎｇ 等[３] 研究了 １.２ ＭＨｚ 超声在

不同处理强度(１、２、３、５、１０ Ｗ / ｃｍ２)、不同的照射时间(１、２、
５ ｍｉｎ)下引起肝癌细胞系 ＳＭＭＣ７７２１ 凋亡的具体分子机制ꎮ 认

为低强度超声诱导凋亡的分子机制可能为:①Ｂ 淋巴细胞瘤￣２
基因(Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬＢｃｌ￣２)家族、ｐ５３ 参与的线粒体通路ꎻ
②ＨＯ￣１、Ｈｓｐｓ 联合参与的氧化应激通路ꎻ③ｍｉｔｏｆｉｌｉｎ 介导的线粒

体内膜折叠引起的线粒体膜电位通路(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＭＭＰ)ꎮ Ｈａｏ 等[４]对声动力学疗法(超声联合声敏剂)
引起 Ｃ６ 胶质瘤凋亡机制进行了体外研究ꎬ发现 Ｃａ２＋离子超载

参与其中ꎬ在此过程中还伴有活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ

ＲＯＳ)释放、ＭＭＰ 下降以及细胞色素 Ｃ 的释放ꎬ并且认为 Ｃａ２＋离

子超载引起线粒体信号通路激活是声动力学疗法引起细胞凋

亡的重要机制ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[５] 发现低频低强度超声处理后的 Ｃ６
胶质瘤细胞中 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 表达增加ꎬ而 Ｂｃｌ￣２、ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达下降ꎮ
Ｆｅｎｇ 等[６]发现低强度超声可以诱导胃癌细胞凋亡ꎬ且认为这种

凋亡机制可能是与 ｃａｓｐａｓｅ 相关的ꎬ内质网应激也参与其中ꎮ
Ｗａｎｇ 等[７]研究发现ꎬ低强度超声可以增强肿瘤的自噬能力ꎬ破
坏鼻咽癌细胞ꎮ

二、增强化疗药物的抗癌作用

化疗药物发挥作用往往是因为耐药细胞株的存在以及靶

向药物浓度低而受到限制ꎮ 目前研究认为ꎬ低频低强度超声可

以降低这种影响ꎬ提高化疗药物的抗癌作用ꎮ Ｚｈａｎ 等[８] 研究发

现ꎬ低强度超声联合阿霉素治疗大大增加了阿霉素对肺癌的细

胞毒作用ꎮ Ｙｏｓｈｉｄａ 等[９] 发现ꎬ超声作用增加了阿霉素对淋巴

瘤细胞 Ｕ９３７ 的细胞毒性及凋亡诱导能力ꎬ并表明阿霉素的细

胞毒性及凋亡诱导能力增加的可能机制是:①在声孔作用下ꎬ
超声使阿霉素的吸收率增加ꎻ②超声使空化效应增强ꎬ而空化

效应是阿霉素起效的必要条件ꎮ 另外ꎬ超声还可以联合其他抗

癌药物如阿糖胞苷[１０] 、顺铂[１１] 、西妥昔单抗[１２] 以及中药黄芩

素[１３]等增加其抗癌效果ꎬ其机制一方面是超声增加了化疗药物

的吸收率ꎬ提高局部药物浓度ꎬ增强诱导肿瘤凋亡能力[１１￣１２] ꎻ另
一方面可能是降低了 Ｐ￣ｇｐ 和多药耐药蛋白 １[１４] 的表达水平ꎮ
因此ꎬ超声在增强抗癌药物化疗效果上有很好的临床应用

前景ꎮ
三、基因靶向治疗

超声波产生的液体射流和冲击波使微泡和空化泡爆裂ꎬ引
起细胞膜通透ꎬ从而易化外源基因进入细胞ꎬ奠定了低频低强

度超声促进基因靶向治疗的理论基础ꎮ Ｗａｎｇ 等[１５]将质粒载体

荷载目的基因与声敏剂结合ꎬ在超声作用下基因转染入肿瘤细

胞的能力增强ꎬ转入后基因的表达增加ꎬ抗瘤效果加强ꎮ 实验

中还观察到在这一过程中ꎬ微血管密度降低、肿瘤细胞发生了

凋亡和生长抑制ꎮ 纳米材料是一种小分子材料ꎬ作为载体荷载

目的基因在超声作用下转染肿瘤细胞、发挥其抗癌作用的研究

越来越多ꎬＹｏｏｎ 等[１６] 、Ｚｈｏｕ 等[１７]很多学者研究发现ꎬ纳米材料

负载目的基因转入靶肿瘤可提高其抗瘤效果ꎮ

低强度超声提高组织通透性

低强度超声不仅可以抑制肿瘤的生长ꎬ促进其凋亡ꎬ以达

到实现抗肿瘤的目的ꎬ还可以影响肿瘤血管的生成、增加血肿

瘤屏障的通透性ꎬ这是单纯超声及超声联合声敏剂能够诱导抗

癌药物和目的基因转入肿瘤的机制之一ꎮ 在脑肿瘤中存在血￣
肿瘤屏障(ｂｌｏｏｄ￣ｔｕｍｏｒ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＴＢ)ꎬ其限制了很多肿瘤治疗药

物渗入大脑发挥作用ꎮ 而研究发现ꎬ药物穿过这一屏障进入脑

肿瘤中有两条途径:一条是细胞旁途径[１８] ꎬ药物通过内皮细胞
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间的紧密连接(ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎꎬＴＪ)ꎬ进入脑肿瘤ꎻ另外一条是跨细

胞途径[１９] ꎬ药物需经过内皮细胞从细胞顶端侧吸收转运跨越细

胞ꎬ然后在细胞基底侧释放ꎮ 药物通过 ＢＴＢ 的转运方式大多取

决于其物理化学性质ꎬ亲水性药物的吸收主要是通过细胞旁途

径ꎬ而亲脂性药物、大分子及颗粒物质主要通过跨细胞途径

转运ꎮ
一、破坏肿瘤血管

Ｓｈｅｎ 等[２０]研究低频超声(２１ ＫＨｚ、２６ ｍＷ/ ｃｍ２、４０％工作周

期、３ ｍｉｎ)联合微泡对皮下前列腺瘤裸小鼠的作用ꎮ 经过 ２ 周

的处理ꎬ结果显示肿瘤处的血流信号消失ꎬ肿瘤体积减小ꎬＨＥ
染色肿瘤细胞坏死ꎬ细胞核消失ꎬ实验组肿瘤细胞胞质中空泡

增多ꎬ核周池空泡膨胀ꎮ 血管内皮细胞连接紧密ꎬ血管腔可见ꎬ
而实验组的血管阻塞ꎮ 所以ꎬ低频超声联合微泡既导致荷瘤大

鼠皮下肿瘤血管阻塞ꎬ又可抑制肿瘤生长ꎮ 此外ꎬＳｈｅｎ 还在另

外两篇论文中研究了低频超声联合微泡对血管生长相关蛋白

的影响ꎬ分别用不同频率低频超声联合微泡辐照兔肝癌细胞

ＶＸ２(２０ ｋＨｚ、２ Ｗ / ｃｍ２、４０％工作周期、５ ｍｉｎ) [２１] 和荷瘤裸鼠

(２１ ＫＨｚ、２６ ｍＷ/ ｃｍ２、４０％工作周期、３ ｍｉｎ) [２２] ꎮ 研究证实了低

频超声联合微泡能导致血管阻塞ꎬ还能降低血管生长相关蛋白

血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)和

环氧化酶￣２ 的表达水平ꎬ这可能就是超声抑制血管的原因ꎮ
Ｗａｎｇ 等[２３]用低频低强度超声联合微泡对前列腺癌 Ｄｕ１４５ 裸

鼠进行处理ꎬ发现肿瘤生长受到抑制ꎬ在电子显微镜下观察到

血管内皮破坏ꎬ微血管的密度及血管内皮生长因子降低ꎬ均表

明超声能通过抑制肿瘤血管治疗肿瘤ꎮ
二、增加 ＢＴＢ 通透性

Ｚｈａｎｇ[２４]等研究发现ꎬ低频超声能增加中枢神经系统肿瘤

Ｃ６ 胶质瘤的血 ＢＴＢ 通透性ꎬ在 ｍＲＮＡ 及蛋白质水平上均观察

到了 ＢＴＢ 中紧密连相关蛋白的变化ꎬ认为其机制是改变了这一

结构ꎮ Ｆａｎ 等[１８]研究也发现紧密连接相关蛋白降低ꎬ认为低频

超声是通过细胞旁途径改变 ＢＴＢ 的通透性来治疗肿瘤ꎮ Ｘｉａ
等[１９]还发现超声能通过跨细胞途径增强 ＢＴＢ 通透性ꎬ认为酪

氨酸激酶、质膜微囊结构蛋白 ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 和 ｃａｖｅｏｌｉｎ￣２ 的磷酸化

以及 ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 和 ｃａｖｅｏｌｉｎ￣２ 上调参与了低频超声诱导的小泡

介导细胞内吞作用ꎮ 此外ꎬ还可以将低强度超声与扩血管药物

如辛伐他汀[２５]联合改变 ＢＴＢ 的通透性ꎮ

超声治疗对肿瘤侵袭转移的影响

一、ＨＩＦＵ 对肿瘤侵袭转移的影响

ＨＩＦＵ 由于其显著的热效应能使组织发生坏死ꎬ并作为一

种外科方法用于治疗肿瘤ꎮ ＨＩＦＵ 中高振幅可以产生空化效应

和热效应ꎬ而空化效应同时可能增加转移风险ꎬ这引起了越来

越多的关注ꎮ 研究发现ꎬＨＩＦＵ 处理后肿瘤可发生扩散[２６] ꎮ
Ｈａｎｃｏｃｋ 等[２７] 研究了 ＨＩＦＵ 对小鼠乳腺癌转移的影响ꎬ发现与

未处理组比较ꎬ处理组中有较多小鼠有肺转移灶ꎬ且处理组中

肺转移灶所占比例也更大ꎬ但这些差异都无统计学意义ꎮ 此

外ꎬＸｉｎｇ 等[２８]ＨＩＦＵ 对黑色素瘤进行了处理ꎬ发现 ＨＩＦＵ 不会增

加肿瘤转移风险ꎬ且可以发挥抗肿瘤免疫反应ꎬ且 ＨＩＦＵ 后 ２ ｄ
切除肿瘤产生的抗肿瘤免疫作用最强ꎮ 而 Ｍｉｌｌｅｒ 等[２９] 对诊断

超声和高振幅超声引起肿瘤转移的潜能进行了比较分析ꎬ发现

与诊断超声相比ꎬ高振幅超声无论是否联合声敏剂都增加了肿

瘤转移风险ꎮ Ｗｕ 等[３０] 采用 ＨＩＦＵ 对肿瘤患者进行治疗ꎬ观察

治疗前后体内循环肿瘤细胞的数量ꎬ结果表明 ＨＩＦＵ 不会增加

肿瘤病人转移的风险ꎮ 总体来说ꎬ目前 ＨＩＦＵ 能否增加肿瘤转

移的风险仍然存在争论ꎮ
二、低强度超声对肿瘤侵袭转移的影响

超声可以通过提高组织的通透性ꎬ诱导更多的药物和基因

转入肿瘤中ꎮ 超声在改变组织通透性诱导治疗物质渗透的同

时ꎬ是否能促进肿瘤细胞分散、引起转移的增加值得进一步探

讨ꎮ 有关低强度超声对肿瘤侵袭转移的研究较少ꎮ Ｗｅｉ 等[３１]

用低强度超声联合微泡对前列腺癌细胞 ＰＣ￣３ 侵袭转移性进行

了研究ꎬ认为超声联合微泡抑制了 ＰＣ￣３ 细胞的侵袭转移ꎬ并解

释为这可能是通过降低金属基质蛋白酶￣２、金属基质蛋白酶￣９
水平ꎬ进而发挥作用ꎮ 吴欢[３２]等也发现超声联合血呋啉单甲醚

可降低乳腺癌细胞株 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 的增殖能力和侵袭能力ꎮ
综上所述ꎬ低强度超声通过抑制肿瘤增殖、促进其凋亡ꎬ破

坏肿瘤血管、提高组织通透性ꎬ以达到抑制肿瘤生长增殖ꎬ实现

抗肿瘤的目的ꎮ 而低强度超声对肿瘤侵袭转移的影响至今仍

不清楚ꎬ需要我们进一步研究ꎮ
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