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摘要 声动力治疗(sonodynamic therapy, SDT)因其组织穿透性强、精度高、毒副作用小等优点在抗肿瘤领域显示

出广阔的应用前景. SDT主要依靠超声波激活聚集在肿瘤部位的声敏剂以产生抗肿瘤效应. 然而, 传统声敏剂固有

的水溶性差、血液循环能力弱、靶向性低等缺点较大程度上限制了SDT的应用. 以纳米材料为基础的新型纳米声

敏剂可以有效克服这些弊端, 在SDT中表现出独特的优势. 本文首先对SDT的可能作用机制, 包括超声空化效应、

活性氧效应、肿瘤微环境调控效应等进行了综述; 其次重点介绍了近年来纳米材料在声动力治疗肿瘤中的相关应

用进展, 包括聚合物、脂质体、无机纳米材料等传统声敏剂载体用于SDT疗效的增强, 以及本身具有声敏效应的

金属基、硅基、碳基等纳米材料用于SDT新治疗策略的研究; 最后对SDT的发展前景进行展望, 并提出确认SDT
的作用机制和开发新型高效的纳米声敏剂将是其未来的研究重点.
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癌症严重威胁人类的生命健康, 在世界范围内引

起了越来越多研究者的关注[1]. 目前临床上癌症治疗

主要有手术、化疗、放疗、免疫治疗等方法, 但传统

癌症治疗方法具有一定的临床局限性, 给癌症治疗带

来了严峻挑战. 因此, 寻找更为安全、有效和低成本的

癌症治疗方法显得尤为迫切. 近年来, 光热疗法(photo-
thermal therapy, PTT)、光动力疗法(photodynamic ther-
apy, PDT)、声动力疗法(sonodynamic therapy, SDT)等
新颖治疗方法给癌症治疗带来了更多可能.

其中, SDT是由PDT发展而来的一种极具前景的非

侵入性治疗方法[2]. 1989年, Yumita等人[3]发现, 在PDT
中经常使用的几种血卟啉衍生物经超声激活后也能引

起明显的细胞损伤. 后续研究表明, SDT较PDT而言组

织穿透性更强, 可穿透软组织达数十厘米, 因此SDT在
应对深部肿瘤治疗时显示出无法比拟的独特优势[4].

SDT主要依赖于低频超声、分子氧和声敏剂的结合而

产生具有细胞毒性的活性氧(reactive oxygen species,
ROS), 来杀死肿瘤细胞[5]. 其中, 声敏剂的选择在SDT
中显得尤为重要. 当前, 大多数声敏剂均为光敏剂, 如

卟啉类及其衍生物等, 但这些声敏剂大多水溶性较差,
且在血液循环中易被机体清除, 靶向性低, 很难在肿瘤

部位大量富集, 严重限制了SDT在体内的应用[6]. 近年

来, 随着纳米技术在生物医学领域的应用和发展, 研究

人员设计了多种基于蛋白质、有机聚合物以及无机材

料等纳米药物递送系统, 为SDT提供了更为广阔的应

用空间[7]. 纳米材料作为药物载体可以显著克服上述

传统有机声敏剂固有的缺点, 增强SDT疗效[8]. 此外,
一些本身具有声敏剂特性的无机纳米材料的开发, 也

为SDT提供了更多新颖高效的治疗策略. 常见的应用

于SDT的各种纳米材料如图1所示. 基于此, 本文主要
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阐述了SDT可能的作用机制, 及近年来纳米材料基声

敏剂在肿瘤SDT中的研究进展.

1 SDT的可能机制

在过去的几十年里, 研究者通过大量的体内外实

验对SDT的作用机制进行了探索. 由于SDT的最终治

疗效果受到不同因素的影响, 主要包括声敏剂的类

型、超声波的频率和强度、生物模型和实验平台等[9].
因此, 很难找到一个具体的作用机制来阐明不同肿瘤

模型的SDT治疗效果. 目前, 研究者初步探究的SDT作
用机制主要包括: (1) 超声空化效应; (2) ROS效应; (3)
肿瘤微环境调控效应[10~12], 如图2所示. 其中, 基于空化

或声敏剂诱导ROS生成,引起细胞凋亡的SDT作用机制

被广泛认可. 然而, 仍需要进一步的研究来阐明SDT的
确切机制.

1.1 超声空化效应

超声空化效应是由超声波与水环境相互作用而引

起的一种独特物理现象, 分为惯性空化和非惯性空化.

惯性空化是指由高强度超声引起的气泡的快速增长、

急剧收缩和破裂的过程. 超声产生的能量会使液体介

质的机械压力迅速增加, 导致组织流体中产生大量的

微泡, 当声压足够大且超过阈值时, 会导致微气泡在短

时间内塌缩、爆裂, 破裂的微泡会产生强烈的冲击

波、局部的高温高压和自由基[13,14]. 这些突然出现的

恶劣生理条件会导致细胞骨架和细胞膜的损伤, 最终

导致细胞死亡[10]. 非惯性空化是指当超声强度不足以

引起空气微泡破裂时, 液体中的微泡在低频超声场域

中保持稳定形态被迫以较小的半径变化振荡的过程.
此外, 超声空化效应可以使细胞膜和肿瘤组织的通透

性增加, 空化微泡的破裂会导致细胞膜的破坏, 从而增

强治疗药物在细胞内的蓄积和转运[6,15]. Feng等人[16]制

备了血卟啉单甲基醚/介孔碳酸钙-透明质酸复合纳米

颗粒(HMME/MCC-HA NPs), 在pH和超声的刺激下, 介
孔碳酸钙分解并产生大量的二氧化碳气泡, 声敏剂

HMME产生具有细胞毒性的ROS. 同时二氧化碳气泡

进一步增强了空化效应介导下对肿瘤细胞的杀伤作用.
基于气体发生器产生的超声空化效应显著增强对肿瘤

图 1 (网络版彩色)应用于SDT的各种纳米材料
Figure 1 (Color online) Application of various nanomaterials in SDT
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细胞的杀伤作用, 具有安全、可靠、可控的特点, 为癌

症的治疗提供一个新的途径.

1.2 ROS效应

SDT主要通过两种方式诱导产生ROS. 一方面, 在

超声刺激下, 声敏剂从基态被激活到激发态, 随后在返

回基态的过程中释放大量能量. 然后, 活化的声敏剂与

周围的氧分子反应, 产生具有高氧化活性的ROS, 如单

线态氧(1O2)和自由基(·OH, O2
–)等[6]. 另一方面, 空化效

应诱导产生的空泡破裂能瞬时释放能量, 导致周围水

分子发生裂解进而产生ROS. SDT的效能主要通过

ROS产率来衡量, 当足够多的ROS产生时, 会产生一系

列不利于细胞生长的生理反应过程, 如线粒体膜电位

降低、细胞骨架收缩、染色质凝结、膜破裂和DNA片

段化等, 最终导致细胞凋亡[17]. 近年来, 研究者利用一

些纳米载体通过增强声敏剂的敏感性或者增加其在肿

瘤部位的蓄积,以期增加ROS的产量来提升SDT的治疗

效果. Cao等人[18]将金(Au)纳米晶体选择性地生长在具

有高度暴露表面的二氧化钛(TiO2)纳米薄片(NSs)边缘,
制备了Au-TiO2 NSs作为增强SDT的声敏剂. 结果表明,
在超声照射下, Au-TiO2 NSs的ROS生成效率高于纯

TiO2 NSs, 具有更高的ROS产量, 对肿瘤具有更强的抑

制作用. 因此, 利用SDT的ROS治疗机制, 通过增加ROS
的产生来增强SDT疗效是极具前景的癌症治疗手段.

1.3 肿瘤微环境调控效应

肿瘤微环境是指肿瘤存在的细胞环境, 包括周围

的血管、免疫细胞、成纤维细胞、淋巴细胞、信号分

子、细胞外基质等. 肿瘤微环境与肿瘤的生存息息相

关, 在肿瘤的生长和转移方面具有重要作用[19]. 其中新

血管的生长和浸润为肿瘤提供了必要的营养和氧

气[20], 为肿瘤转移提供了途径, 因此抗血管新生成为目

前研究较广的抗癌治疗方法. 血管内皮生长因子(vas-
cular endothelial growth factor, VEGF)可在体内诱导新

血管生成, 有效地促进血管及淋巴管的再生. 研究表明,
SDT可以有效地通过抑制血管新生进而调节肿瘤微环

境实现肿瘤治疗. Gao等人[21]发现SDT可以显著抑制异

种移植小鼠模型的肿瘤生长、瘤内血管分布和肿瘤细

胞中VEGF的表达, 在SDT后肿瘤微血管出现了较为明

显的损伤和破坏. 结果表明, SDT可在一定程度上有效

抑制肿瘤新血管的生成, 实现其抗肿瘤作用. 另一方面,
SDT还可以调节肿瘤微环境产生免疫反应. 肿瘤微环

境中反应性白细胞的浸润是肿瘤相关免疫反应发生的

关键原因. Peng等人[22]研究了SDT诱导的抗肿瘤免疫

能力和效力. 结果表明, SDT可以通过增加肿瘤组织中

CD8+/T细胞的浸润以及损伤小鼠B16F10黑色素瘤异

种移植瘤的肿瘤血管来提高抗肿瘤免疫效果. 目前关

于SDT通过免疫反应来提高抗肿瘤效果的研究尚处于

起步阶段, 仍需不同的肿瘤模型来验证.

2 纳米材料在SDT中的应用

目前, 声敏剂可以分为有机小分子声敏剂和无机

声敏剂两大类. 一般来说, 纳米材料和声敏剂的结合使

用主要分为: (1) 纳米材料作为有机小分子声敏剂的载

体, 有效递送声敏剂于肿瘤部位释放进而实现SDT; (2)
纳米材料作为SDT的固有声敏剂, 如TiO2纳米材料, 其

图 2 (网络版彩色)SDT的可能作用机制示意图
Figure 2 (Color online) Schematic diagram of possible action mechanism of SDT
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本身就具有声敏剂的特性. 本文列举了近年来纳米材

料应用于SDT的相关研究进展, 如表1所示.

2.1 纳米材料负载有机声敏剂应用于SDT

有机小分子声敏剂通常为卟啉及其衍生物, 如原

卟啉IX[45]
、血卟啉单甲基醚[46]

、二氢卟酚e6(chlorin
e6, Ce6)[47]等. 然而, 这些声敏剂通常不溶于水, 易在血

液循环过程中被排除, 很难在肿瘤部位高浓度富集, 严
重限制了其治疗效果和临床应用[6,48]. 近年来, 纳米技

术的发展为传统声敏剂的应用提供了新的前景. 纳米

材料具有比表面积大、负载量大、易与生物标志物结

合等优点, 可以用作药物载体. 以纳米材料为基础的药

物递送体系可以改善传统有机声敏剂的疏水性, 增加

其生物利用度, 同时延长其血液循环时间, 有利于声敏

剂在肿瘤部位的蓄积[49]. 此外, 纳米材料可以通过增强

渗透和保留效应(enhanced permeability and retention
effect, EPR)或修饰主动靶向配体在肿瘤部位富集进而

增强SDT的疗效[47].
2.1.1 负载有机小分子声敏剂的聚合物纳米材料

聚合物纳米材料具有尺寸精小、生物相容性良好

和靶向性强等优点, 已被广泛应用于生物医学领域[50].
其中, 将传统有机声敏剂和聚合物通过自组装的方式

组合形成复合纳米颗粒, 是改善这些有机小分子生物

利用度和提升其靶向性的有效途径. Liu等人[23]基于疏

水基团修饰硫酸软骨素(chondroitin sulfate, CS)可自组

装形成纳米颗粒的特性, 开发了一种氧化还原/酶/超声

多模态响应的硫酸软骨素-Ce6-硫辛酸纳米药物递送平

台用于负载多西他赛(docetaxel), 有效实现SDT和化疗

的协同治疗, 对黑色素瘤表现出抗增殖和抗转移疗效.
类似地, Wang等人[24]利用聚乳酸-乙醇酸(PLGA)、透

明质酸(HA)和5-氨基乙酰丙酸(ALA)通过自组装的方

法制备了装载青蒿素 (ART)的复合纳米颗粒 (HA-
PLGA@ART/ALA NPs). 体外和体内的抗癌结果表明,
HA-PLGA@ART/ALA给药系统为肿瘤SDT提供了一

种有前景的综合治疗策略.
然而, 大多数实体瘤处于缺氧状态, 因此较为简单

的SDT纳米载药治疗体系往往会因为ROS产量不足而

受到限制[51]. 为了克服低氧环境给SDT带来的局限性,
研究者已经开发了新型纳米药物递送平台, 即通过在

纳米载药体系中引入具有催化过氧化氢(H2O2)性能的

物质(如H2O2酶、二氧化锰(MnO2)、铂(Pt)纳米颗粒

等), 促进肿瘤部位内源性H2O2产生O2, 进而缓解肿瘤

部位缺氧状态, 促进ROS产生, 提升SDT效果. Li等
人[25]合成了高效无毒的氟化壳聚糖(FCS)作为经黏膜

给药载体, 与中-四(4-羧基苯基)卟吩(TCPP)共轭过氧

化氢酶(CAT-TCPP)组装, 形成CAT-TCPP/FCS NPs. 该

NPs具有优异的膀胱黏膜层吸附性和肿瘤内的穿透性,
增加了其在肿瘤部位的积累, 同时内源性H2O2在过氧

化氢酶催化分解下原位生成O2, 通过改善肿瘤的缺氧

微环境, 提升了膀胱癌的SDT效果. 此外, An等人[26]制

备了可生物降解的嵌有Pt粒子的中空聚多巴胺纳米颗

粒, 共载上阿霉素(doxorubicin, DOX)和声敏剂Ce6, 并
在其表面修饰线粒体靶向分子三苯基膦(triphenylpho-
sphine, TPP), 构建了高效SDT协同化疗的肿瘤治疗纳

米平台. 结果表明, Pt纳米颗粒通过催化H2O2产生O2,
改善了肿瘤内部的缺氧环境, 促进了ROS的生成; 另

外, 由于TPP的存在, 可将声敏剂Ce6直接靶向传递到

线粒体, 进一步增强了ROS介导的肿瘤细胞凋亡. 总

之, 聚合物纳米材料作为传统声敏剂的载体在SDT领
域极具应用前景.
2.1.2 负载有机小分子声敏剂的脂质体纳米材料

脂质体纳米药物载体具有良好的生物相容性、可

降解性和稳定性, 被广泛地应用于SDT领域. 脂质体是

由脂质双分子层形成的球形囊泡, 由于其独特的结构,
可以同时包封亲水和疏水性药物, 保护药物免于体液

的稀释和体内酶的分解[52]. 脂质体作为载体可提高负

载药物的靶组织富集量并降低其毒副作用. 此外, 通过

合理设计的脂质体纳米材料不仅能实现联合给药, 还

能控制药物的按需释放. Yue等人[27]构建了脂质体共载

疏水性声敏剂血卟啉单甲基醚和免疫佐剂咪喹莫特

( imiqu imod, R837)的SDT纳米增敏剂 (HMME/
R837@Lip). 结果表明 , 在超声激发下 , HMME/
R837@Lip纳米增敏剂可以通过诱导细胞凋亡和坏死

来杀死癌细胞, 并进一步刺激免疫系统, 增强抗肿瘤免

疫效果. 由于SDT本身引起的抗肿瘤免疫反应程度有

限, 不足以有效地阻止肿瘤的生长和转移, 而免疫佐剂

R837的存在可以促进树突状细胞的成熟和细胞因子分

泌, 引发免疫应答, 增强了以SDT为基础的免疫治疗.
近年来, 一些新的脂质体表面修饰方法开始出现,

使其在SDT治疗中展现出更大的优越性. 据报道, 可以

用透明质酸[53]
、壳聚糖[54]等对脂质体进行修饰以改善

其性能, 尤其在脂质体纳米材料表面包覆仿生的细胞

膜(红细胞膜、癌细胞膜等), 可以显著增强其血液循环

能力或肿瘤靶向性. Zhao等人[28]制备了脂质体纳米药
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物递送系统用于共载声敏剂Ce6和低氧激活剂替拉扎

明(TPZ, 对低氧细胞具有强细胞毒性), 并在表面包覆

上红细胞和血小板的杂化细胞膜, 构建了一个仿生纳

米颗粒(Lipo-Ce6/TPZ@MH)用于增强SDT治疗. 研究表

明, 在给药后, 由于免疫逃逸和仿生杂化膜的靶向行为,
该仿生纳米颗粒表现出增强的肿瘤积累和保留能力.
超声刺激激发Ce6产生ROS, 同时肿瘤细胞的缺氧微环

境激活TPZ, 进而实现高效协同治疗. 另外, 血小板的存

在显著增强SDT介导的抗肿瘤免疫反应, 在一定程度

上抑制了肿瘤转移.
2.1.3 负载有机小分子声敏剂的无机纳米材料

无机纳米载体在实现靶向给药、缓释给药、提高

难溶性药物溶解度及其生物利用度方面表现出良好的

应用前景. 其中, 介孔二氧化硅、碳酸钙、半导体、金

属氧化物等无机纳米材料, 因其载药量高、易修饰、

稳定性强等优异特性也被广泛应用于SDT领域来负载

传统声敏剂[6,9]. Liang等人[29]采用简便的真空金属溅射

沉积法,制备出Pt-CuS Janus空心纳米结构.内部中空的

CuS可以有效加载声敏剂四-(4-氨基苯基)卟啉(TAPP)
实现SDT. 同时, 纳米Pt催化内源性H2O2的分解, 调节O2

的浓度, 以克服肿瘤缺氧环境, 增加SDT诱导的ROS产
率. 重要的是, 贵金属Pt与CuS的复合可通过改变电子

传输途径来显著提高该纳米结构的光热转换效率. 在

实现PTT的同时, 产生的热量增强了Pt的H2O2酶活性,
从而产生更多的O2, 进一步提高SDT的功效. Dong等
人[30]利用生物相容性良好的无定形CaCO3纳米颗粒为

模板, 制备了可pH解离的中空金属-有机配位纳米结构

(BSO-TCPP-Fe@CaCO3). 该纳米结构可联合Ca2+超载

诱导的线粒体损伤、丁硫氨酸亚砜亚胺(BSO)介导的

谷胱甘肽(GSH)消耗和TCPP介导的SDT, 导致显著的

肿瘤细胞死亡.
随着纳米技术在生物医学领域的整合, 纳米载体

表 1 近年来纳米材料在SDT中的研究进展
Table 1 Research progress of nanomaterials in SDT in recent years

类型 材料 作用机制 文献

纳米材料作为有
机声敏剂的载体

聚合物纳米材料

硫酸软骨素-Ce6-硫辛酸 ROS (1O2)/免疫反应 [23]

HA-PLGA@ART/ALA NPs ROS (1O2) [24]

CAT-TCPP/FCS NPs ROS (1O2) [25]

Pt掺杂的CDP@HP-T NPs ROS (1O2) [26]

脂质体纳米材料
HMME/R837@Lip ROS (1O2)/免疫反应 [27]

Lipo-Ce6/TPZ@MH ROS (1O2) [28]

无机纳米材料
Pt-CuS-TAPP Janus ROS (1O2) [29]

BSO-TCPP-Fe@CaCO3 ROS (1O2) [30]

自身具有声敏剂
特性的纳米材料

金属基纳米材料

Au25/B-TiO2−x NTs ROS (1O2 /·OH) [31]

mTiO2@PPY ROS (1O2/O2
–) [32]

TiO2@TiO2−x ROS (1O2/O2
–) [33]

H-Pt-TiO2 Janus ROS (1O2/O2
–/·OH) [34]

PEG-TiO1+x NRs ROS (1O2/·OH) [35]

MnWOx-PEG NPs ROS (1O2/·OH) [36]

DHMS NPs ROS (1O2/·OH) [37]

Au-MnO NPs ROS (1O2/·OH) [38]

硅基纳米材料

Si NPs 空化效应 [39]

介孔Si NPs 空化效应 [40]

PTX@FA-CD/H-MSN 空化效应/(·OH) [41]

PpIX@HMONs-MnOx-RGD ROS (1O2) [42]

碳基纳米材料
聚羟基富勒烯 ROS (1O2/O2

–/·OH) [43]

MnOx/TiO2-GR ROS (1O2/O2
–/·OH) [44]
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的出现为选择性地向肿瘤部位投递多种治疗药物并同

时降低全身毒性提供了一种新途径. 纳米药物的发展

为提高有机声敏剂的治疗效率提供了实验依据, 如将

有机声敏剂封装或与纳米材料连接等. 此外, 这些纳米

材料还可以作为增效剂, 提高SDT的治疗效率. 然而,
传统有机声敏剂固有的疏水性强、生物利用度低、靶

向性不佳等问题不可完全避免. 因此, 开发更多新型纳

米载药体系或者新型声敏剂来推动SDT的高效应用依

旧必要.

2.2 自身具有声敏剂特性的纳米材料

2.2.1 金属基纳米材料

近年来, 本身具有声敏特性的纳米材料作为新型

声敏剂在SDT中的应用愈加广泛. 这些新型的声敏剂

通常由无机材料组成, 与有机声敏剂相比具有更好的

理化性能. 其中, 金属基纳米材料(过渡金属氧化物、

金属盐以及贵金属纳米材料等)因其较好的声敏效应

在SDT领域引起了广泛的关注.
TiO2纳米材料因其良好的生物相容性、耐热和耐

腐蚀等特性, 广泛应用于药物缓控释体系[55]. 同时,
TiO2纳米材料也是目前研究最多的无机纳米声敏剂.
先前的研究表明在紫外光照射下, TiO2的电子从原子

价带转移到传导带, 引发产生大量的ROS实现PDT, 导

致细胞死亡[31]. 然而, 由于紫外光的穿透深度有限, 限

制了其在临床上的使用. Shimizu等人[56]在后来的研究

中发现, 将紫外光替换为超声后, TiO2产生的声敏反应

可以显著抑制肿瘤生长. 近年来, 多项研究表明, TiO2

作为固有声敏剂在SDT应用中显示出了优异的抗肿瘤

性能. 此外, 具有较低细胞毒性和较高介孔体积的TiO2,
不仅自身具有声动力效应, 也是一种良好的药物载体.
He等人[32]制备了光热材料聚吡咯(polypyrrole, PPY)包
覆的介孔TiO2纳米复合材料(mTiO2@PPY), 可同时作

为声敏剂和光热剂, 并具有良好的载药能力. 载上抗癌

药物和厚朴酚(honokiol, HNK)后, mTiO2@PPY-HNK纳

米颗粒实现了基于SDT/PTT/化疗的多重联合治疗作

用. 介孔TiO2纳米材料为新型SDT抗肿瘤纳米系统的发

展提供了巨大的前景, 也为联合治疗提供了更多的

可能.
然而, 传统的TiO2纳米材料由于其电子(electrons,

e–)和空穴(holes, h+)会在能带结构上快速复合, 导致

ROS产率低, 限制了SDT的疗效. 因此, 研究者开发了

各种方法来提高TiO2的ROS产率, 如通过将其与贵金

属[57]
、半导体[58]等材料复合, 在其表面形成一层缺氧

层以克服载流子复合等. Han等人[33]通过在TiO2纳米晶

体表面形成缺氧TiO2−x层, 构建了一个晶体无序的核/
壳纳米结构(TiO2@TiO2−x), 通过促进e–和h+的分离, 显

著提高了SDT的疗效. Liang等人[34]首先制备了中空介

孔结构的TiO2 NPs, 然后通过真空金属溅射沉积技术

将Pt层沉积在TiO2 NPs上部, 进一步加氢还原, 使得

TiO2表面形成了一层缺氧层, 与此同时, 沉积的Pt层被

重组为异质的Pt NPs, 并向整个TiO2表面迁移. 研究结

果表明, 这种无序的壳层和沉积的Pt NPs均促进了超声

辐照下TiO2能带结构中e–和h+的分离, 从而增强了SDT
疗效. 除了将TiO2和其他材料复合来提升SDT性能外,
钛基声敏剂本身仍然具有很大的开发空间. Wang等
人[35]制备了聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)改性的

超细一氧化钛纳米棒(PEG-TiO1+x NRs), 由于该纳米棒

本身具有缺氧结构, 限制了e–和h+的复合进而高效生成

ROS, 增强了SDT的疗效. 同时, PEG-TiO1+x NRs表现出

类似于过氧化物酶的纳米酶活性, 可以催化内源性的

H2O2产生·OH, 从而实现了SDT和化学动力治疗(che-
modynamic therapy, CDT)的联合治疗. 通过改性TiO2

纳米材料, 可显著提升其SDT效力, 有效抑制肿瘤.
除钛基纳米材料外,锰、锌等过渡金属以及一些贵

金属纳米材料也被应用于SDT研究[59,60]. Gong等人[36]

报道了PEG修饰的超微小缺氧双金属氧化物纳米颗粒

(MnWOx-PEG NPs). 作为无机纳米增敏剂, MnWOx-
PEG NPs表现出比原卟啉IX和TiO2等声敏剂更高的

ROS产量. 同时, 该NPs具有耗竭GSH的能力, 进一步提

升了SDT的治疗效果. Pan等人[37]制备了金属-有机框架

材料(MOFs)衍生的双层中空硅酸锰纳米颗粒(DHMS)
用于SDT治疗, DHMS可有效克服SDT氧气依赖性的缺

点, 实现高效的肿瘤治疗. Lin等人[38]利用Au和MnO相

结合设计了超声和GSH双响应的Au-MnO NPs, 实现了

SDT和CDT协同抑制原位肝部肿瘤的生长.
2.2.2 硅基纳米材料

研究表明, 超声也能激发硅纳米材料产生ROS以
实现SDT. Osminkina等人[39]研究发现涂有生物可降解

聚合物右旋糖酐的多孔硅纳米颗粒在超声(1~3 MHz,
1~2 W/cm2)刺激下可显著抑制人喉癌肿瘤细胞(Hep2)
增殖. 随后, Osminkina等人[40]通过体内外实验发现介

孔硅纳米颗粒结合超声刺激显著抑制了小鼠Hep2癌细

胞的增殖和Lewis肺癌细胞的生长. 这些结果证明硅基

纳米材料可以作为一种有效的声敏剂.
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利用介孔二氧化硅纳米颗粒优异的载药能力, 将

其与传统化疗药物结合, 可实现协同治疗进而增强其

抗肿瘤疗效. Wang等人[41]通过将紫杉醇(PTX)负载于

介孔二氧化硅纳米颗粒中, 并在其表面封装叶酸(folic
acid, FA)及β-环糊精(β-cyclodextrin, β-CD)以提升肿瘤

靶向性. 结果表明, 经超声辐射后, 该复合纳米颗粒

(PTX@FA-CD/H-MSN, DESN)显示出增强的空化效

应, 促进了ROS的生成. 此外, 将硅基纳米材料和传统

有机声敏剂结合能够获得多功能复合声敏剂. Zhu等
人[42]将氧化锰(MnOx)和原卟啉负载于中空介孔有机硅

纳米颗粒(HMONs)中, 同时利用多肽(arg-gly-asp,
RGD)进行表面修饰构建了PpIX@HMONs-MnOx-RGD
复合纳米声敏剂. 其中, MnOx具有纳米酶的效果通过

原位分解H2O2来减轻肿瘤的缺氧环境, 增强超声触发

的SDT疗效. 目前, 基于硅纳米材料的SDT研究较少,
其声动力效应的具体机制尚不清楚, 但是普遍认为其

能够提供空化成核位点、降低空化阈值促进空化气泡

形成以杀伤肿瘤细胞. 未来需要展开更多的研究来探

索硅基纳米材料的确切SDT机制.
2.2.3 碳基纳米材料

除金属基和硅基纳米材料外, 石墨烯(graphene,
GR)和富勒烯(fullerenes)等碳基材料也具有声敏剂特

性. 碳基纳米材料具有分离e–和h+的能力, 作为声敏材

料应用于SDT可以显著提升ROS的产生效率. Yumita等
人[43]的研究表明聚羟基富勒烯(PHF)在超声激发下可

实现ROS介导的肿瘤细胞死亡. 超声结合PHF的治疗与

单独超声或者声敏剂PHF治疗相比,对肿瘤细胞具有更

显著的抑制作用. Dai等人[44]研究了由GR和MnOx功能

化的半导体TiO2(MnOx/TiO2-GR)组成的层状复合声敏

剂的SDT疗效. GR纳米片更大的表面积和更高的电导

率促进了e–和h+的有效分离, 显著提升了ROS的生成效

率, 增强了SDT的疗效. 然而, 基于碳基的纳米材料在

SDT领域的应用仍有一些需要注意的问题, 包括其生

物利用度、生理稳定性和生物降解性等.
基于无机纳米材料的声敏剂较有机声敏剂而言,

具有更高的生理稳定性和多功能性. 然而, 无机声敏材

料存在超声吸收效率低、剂量依赖型细胞毒性等缺点.
因此, 开发更加高效、安全的新型声敏剂依旧是未来

SDT领域的研究重点.

3 结语与展望

SDT具有治疗效果好、组织穿透性强、安全性高

和适应范围广等优点,是一种很有应用前景的非侵入性

肿瘤治疗方式. SDT的疗效与声敏剂的性质息息相关.
理想的声敏剂应该具备声动力效应高、生物相容性良

好、靶向性强、稳定性好且易于保存等特点.纳米技术

和生物材料领域的快速发展推动了各种高效新型声敏

剂的开发和利用. 本文总结了近年来纳米材料在SDT应
用中的相关研究进展.聚合物、脂质体以及一些无机纳

米材料作为载体应用于SDT领域, 一定程度上克服了传

统声敏剂固有的缺点, 增强了SDT的治疗效果. TiO2等

本身具有声敏特性的无机纳米材料为SDT提供了更多

新颖有效的治疗策略. 同时, 新型纳米声敏剂也为SDT
与化疗、光热治疗、免疫治疗等协同治疗创造了更多

的可能. 然而, 在接受SDT作为传统癌症治疗的辅助或

替代方法之前, 仍需做更多的工作. 一方面, SDT的作用

机制尚有很大的不确定性, 需要进一步阐明, 才能实现

广泛的临床应用; 另一方面, 新型声敏剂的开发和利用

往往受到诸如制备技术繁杂、肿瘤部位蓄积效果差和

对健康组织的副作用等问题的限制.毒副作用小、疗效

高的新型声敏剂还有待探索. 纳米材料应用于SDT具有

独特优势,必要时可以根据精准治疗的需要设计多用途

的纳米材料基新型声敏剂. 因此, 今后的研究重点应在

于确定SDT的作用机制和开发更加安全高效适用的新

型声敏剂. 相信纳米材料在肿瘤SDT领域的应用将在未

来绽放出更为绚丽的光芒.
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Research progress of tumor sonodynamic therapy based on
nanomaterials
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Sonodynamic therapy (SDT) is a new technique for tumor therapy developed on the basis of photodynamic therapy (PDT).
Compared with PDT, SDT has many advantages, such as non-invasive, deep tissue penetration, safety, among others. The
enhanced antitumor efficacy of SDT is mainly originated from the ultrasound activation of sonosensitizers accumulated at
the tumor site. However, the exact mechanism of SDT is still under study. Low frequency ultrasound, molecular oxygen
and sonosensitizers are the key factors of SDT, especially the sonosensitizers, which are most closely related to the SDT
efficacy. At present, most of the sonosensitizers derive from photosensitizers, such as porphyrins and their derivatives.
These traditional sonosensitizers are usually poor in water solubility, blood circulation and tumor targeting, leading to the
unsatisfactory tumor site enrichment and SDT efficacy.
The novel nanomaterials-based sonosensitizers can effectively overcome the above-mentioned disadvantages and

promote SDT application. Owing to the large specific surface area, high loading capacity and ease to combine with
biomarkers, nanomaterials have been applied in SDTas carriers to improve the bioavailability of traditional sonosensitizers
and enhance the SDT efficacy. In addition, some new types of inorganic sonosensitizers based on sonosensitive inorganic
nanomaterials exhibited better physical and chemical properties and stability in SDT application than organic
sonosensitizers. Moreover, nanomaterials can be endowed with new characteristics by surface modification by taking
advantage of their unique physical and chemical properties, such as the surface, structure and size. For example,
modification of nano-sonosensitizers with oxygen supply or tumor targeting ability can alleviate the hypoxic treatment
environment of SDT and increase the accumulation of sonosensitizers at tumor site. In addition, nanomaterials-based
sonosensitizers provide SDT with more possibilities when combined with chemotherapy, photothermal therapy,
photodynamic therapy, and immunotherapy, among others, playing significant roles in improving the anti-tumor
therapeutic effect.
This review begins with the summarization of the therapeutic mechanisms of SDT, including ultrasonic cavitation effect,

reactive oxygen species effect, and tumor microenvironment regulation effect, among others. Next, we mainly introduce
the progress of nanomaterials-based sonosensitizers for cancer SDT in recent years, including the application of polymers,
liposomes, and inorganic nanomaterials as traditional sonosensitizer carriers for the enhancement of SDT efficacy, as well
as metal, silicon, and carbon-based nanomaterials with sound sensitive effect for the development of SDT-based new
therapeutic strategies. Finally, we summarize the aspects of the future development of SDT. Despite many advantages,
there are still some issues worth to be considered for nanomaterials-based tumor SDT in the future. On the one hand,
mechanisms of SDT for tumor therapy are still not clear and remain controversial, and further elucidation are still required
for effective and precise treatment for different tumor models. On the other hand, it is still full of challenges to develop
novel sonosensitizer with low toxicity and high efficacy. Therefore, to shed light on SDT mechanisms and explore
innovative and efficient sonosensitizers will be the key to the future development of SDT.

sonodynamic therapy, sonosensitizers, nanomaterials, tumor, mechanism
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