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目前，恶性肿瘤已经成为人类死亡的主要原因

［

1

］

。 其治疗方

法主要包括手术切除、放疗、化疗等。 许多肿瘤早期诊断率低，

发现时已处于晚期，甚至已发生转移，无法进行手术切除。 由于

手术及放疗均为局部治疗， 对于可能存在的微小转移或远处转

移作用较小。 化疗为一种全身性治疗手段，通过血液循环使药

物遍布全身大多数组织和器官，可用作某些中晚期肿瘤局部治

疗前的辅助手段，还可在术后预防局部微小复发及转移，甚至根

治某些肿瘤。 但化疗药物在杀死肿瘤细胞的同时也会杀伤正常

细胞，引起全身的毒副反应。 如何提高局部药物浓度、增加对肿

瘤细胞的细胞毒作用、 减轻全身副反应是亟需研究并解决的问

题。 超声联合微泡可以增敏化疗，增加肿瘤区域药物浓度，增强

细胞毒作用， 改善细胞对化疗药物的耐药性， 从而增强化疗效

果。 本文就超声联合微泡增敏肿瘤化疗的基础研究及临床应用

方面进行综述。

一、超声联合微泡增敏化疗的原理

超声联合微泡通过声孔效应改变了细胞膜的通透性， 进而

提高细胞内药物浓度

［

2

］

。 空化作用是声孔效应的前提，指在超声

波的作用下，微泡发生收缩、膨胀等一系列动力学过程

［

3

］

，声能

达到一定强度时微泡发生破裂，同时局部产生高温高压，并伴随

发生休克波、微射流等机械作用。 在机械作用下，周围细胞膜表

面形成了可逆或不可逆的小孔， 由此伴随产生的膜通透性改变

的现象被称为“声孔效应”

［

4-6

］

。 由于细胞膜渗透性增高，导致细

胞对药物、基因的摄取增强

［

7

］

。 Fan 等

［

8

］

研究证明荧光分子可通

过“声孔”直接渗透到胞质溶胶中。 Geers 等

［

9

］

利用聚乙二醇修饰

后的腺病毒负载微泡，腺病毒本身仅可通过胞吞作用进入细胞，

而聚乙二醇的修饰阻挡了病毒胞膜与细胞膜的接触， 极大地降

低了胞吞作用的发生，在超声波辐照下，电镜下观察到细胞对聚

乙二醇化腺病毒摄取明显增加， 故认为超声波能使聚乙二醇化

腺病毒直接进入细胞质，无需通过细胞膜的内吞作用。 细胞膜

的内吞作用也被认为可提高细胞对药物的摄取，Lee 等

［

10

］

研究

认为，在无明确电镜显示基底膜小孔的情况下，药物吸收也明显

增加，提示药物吸收增强的机制可能不完全是因为“声孔”的形
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成。 空化作用可能增强了细胞膜的内吞作用， 即细胞膜表面并

无真正的“孔隙”，而是细胞膜自身加强胞吞作用促进了药物的

摄取。Meijering等

［

11

］

研究认为胞吞作用对于大小为 400～500 kDa

的大分子微泡靶向运输中起关键作用。

二、超声联合微泡增敏化疗的基础研究

1.离体细胞研究

超声联合微泡可以增加化疗药物细胞内浓度， 增强化疗药

物对肿瘤细胞的杀伤作用。 Kato 等

［

12

］

实验结果显示微泡+多柔

比星+超声辐照组的药物荧光强度显著高于微泡+多柔比星组

（P＜0.05），微泡+多柔比星+超声辐照组较微泡+多柔比星组肿瘤

细胞活性明显降低（P＜0.05），证实超声辐照微泡可增加化疗药

物多柔比星的细胞内浓度，说明超声联合微泡结合化疗药物可

抑制肿瘤细胞的活性。 Lee 等

［

10

］

实验结果同样证实了这一观点。

此外，也有研究

［

13

］

发现超声联合微泡可以作为良好的载体协助

基因或释放药物，增加局部药物浓度，抑制肿瘤生长。董虹美等

［

14

］

关于乳腺癌离体细胞的实验结果显示：①随着药物浓度增加，细

胞毒作用也明显增强；②联合治疗组的细胞活性较单纯化疗组

更低；③联合治疗组肿瘤细胞内药物浓度较单纯化疗组更高，证

实超声联合微泡增敏米托蒽醌可以显著抑制细胞活性， 提示超

声联合微泡可提高米托蒽醌的细胞毒作用，增加细胞内药物浓

度，可能用于增敏乳腺癌化疗。

超声联合微泡可增强细胞的凋亡。 房良华等

［

15

］

通过电镜观

察到仅有超声联合微泡组的肝癌细胞出现典型凋亡表现： 凋亡

小体形成、染色质浓集等，提示超声联合微泡抑制肿瘤生长也可

能是因为其促进了肿瘤细胞的凋亡。 研究

［

16

］

证实了超声联合微

泡可以增强顺铂对宫颈癌 Hela 细胞的杀伤作用， 促进其凋亡。

另外，诸多研究

［

17-18

］

也

证实了超声促进基因转染方面的作用。

超声联合微泡能够延缓肿瘤细胞耐药。 朱燕

［

16

］

在关于超声

微泡增敏顺铂对宫颈癌治疗的研究中分析了 Hela 细胞的时间

增殖曲线， 显示顺铂+超声+微泡组的细胞增殖明显被抑制，而

单纯顺铂组和顺铂+超声组的细胞增殖在 48 h 出现加快趋势，

推测是因为肿瘤细胞对顺铂产生了耐药， 而超声联合微泡和顺

铂延缓了肿瘤细胞的耐药现象。

2.在体动物研究

超声联合微泡可以增加肿瘤局部的化疗药物浓度， 增强化

疗效果。 朱梅等

［

19

］

实验结果发现，载紫杉醇微泡+超声辐照组肿

瘤组织内药物含量明显高于载紫杉醇微泡组、单纯紫杉醇组、紫

杉醇＋超声组（均 P＜0.01），证实超声联合载药微泡可实现在肿

瘤局部高浓度释放紫杉醇。

超声联合微泡可以缩小肿瘤体积。 研究

［

20

］

结果显示，超声+

微泡+吉西他滨组（联合实验组）与单独吉西他滨组、空白对照

组比较，联合实验组肿瘤体积明显减小（P＜0.05）。 同时，尽管三

组最后均发生肿瘤转移（主要为肝转移），但联合实验组转移时

间较另两组晚，表明超声联合微泡和化疗可能使肿瘤体积减小，

可用于新辅助化疗以抑制肿瘤。 研究

［

21

］

观察到超声联合微泡和

化疗可使肿瘤体积缩小、 肿瘤血供减少。 以上结果均提示超声

联合微泡结合化疗药物可减少肿瘤血供，抑制肿瘤生长，缩小肿

瘤体积。

在不使用化疗药物的情况下， 超声辐照微泡产生的空化效

应也可能通过机械作用破坏肿瘤血供，从而抑制肿瘤生长。 王

宇等

［

22

］

研究结果显示电镜下可见超声微泡组肿瘤内微血管内皮

细胞损伤，线粒体肿胀，而单纯超声组、单纯微泡组、空白对照组

则无此情况，超声微泡组的血管密度均明显低于其余各组（均

P＜0.05），且治疗后超声联合微泡组瘤体体积均明显小于其余各

组（均 P＜0.05），抑瘤率为 62.7%，HE 染色观察瘤体组织大部分

损伤坏死。 朱梅等

［

23

］

研究认为超声联合微泡可阻断肿瘤血供，

联合治疗组治疗后立即行超声造影检查未见肿瘤内部造影剂灌

注，30 min、60 min 后可观察到部分造影剂灌注， 表明血供部分

恢复；而单纯微泡组和单纯超声组始终表现为肿瘤内部完整均

匀高灌注。 镜下观察联合治疗组肿瘤组织内血管显著扩张，部

分血管壁结构崩解；而单纯微泡组、单纯超声组则无明显变化，

说明超声联合微泡可阻断肿瘤血供，提示机械损毁肿瘤微血管

可能也是抑制肿瘤的机制之一。 对于乏血供肿瘤，超声联合微

泡也有增加其局部血流的作用。 乔学研等

［

24

］

应用超声联合微泡

在不同机械指数下对于兔 VX2 肿瘤血供影响的研究显示，超声

联合微泡在低机械指数情况下可以增强肿瘤局部血供，从而增

加化疗药物在肿瘤组织的运输，这也可能是超声联合微泡增敏

化疗的机制之一。

三、超声联合微泡增敏化疗的临床应用

目前关于超声联合微泡增敏化疗的临床研究相对较少。

2012年 Kotopoulis 等

［

25

］

首次将超声联合微泡结合化疗应用于胰

腺癌患者， 选取了 5名病理证实胰腺癌且已无法进行手术的患

者作为试验组，80 名组织学确诊胰腺癌行常规化疗的患者作为

历史对照组，疗效评价指标为患者能够耐受的化疗周期数，即患

者可耐受的化疗周期越多，越能证实联合疗法的有效性。 结果显

示，试验组可接受（16±7）个治疗周期，历史对照组可接受（9±6）个

治疗周期，证实超声联合微泡能增加患者耐受化疗的周期数，改

善患者的生活质量，且试验组患者在治疗阶段均无不适，也未发

生明显副反应。 2016年 Dimcevski 等

［

26

］

关于超声联合微泡和吉

西他滨治疗胰腺癌的临床试验评估了治疗的安全性、潜在毒性

及患者中位生存期，结果显示联合治疗组与单纯化疗组比较，未

引起任何额外毒性或增加其本来的副作用， 且可提高患者对化

疗的耐受性。 该研究同时认为联合治疗可延长患者生存时间，

联合治疗组患者的中位生存期（17.6个月）较单纯化疗组（8.9个

月）明显增加。 以上两项研究中，试验组联合治疗组中均发现患

者的肿瘤最大直径在治疗期间持续减小， 这种情况在单独化疗

中非常少见，这也提示超声联合微泡结合化疗较单独化疗可能

具有缩小肿瘤体积的作用。

四、局限性与展望

目前，虽有较多研究结果显示超声联合微泡增敏化疗安全

有效，未发生额外的毒副作用，并可以减少化疗的全身毒副反

应，但其仍有不足：①目前所研究的部分肿瘤模型对微泡联合化

疗有较好的反应，对于其他恶性肿瘤是否有效需进一步探究；

②自制微泡在体内的稳定性尚待改进；③超声联合微泡增敏化

疗的机制仍待深入研究；④目前临床应用较少，已进行的临床研

究样本量也较少， 今后需要更大的样本量进一步研究支持联合
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治疗的有效性。

综上所述， 尽管超声联合微泡增敏化疗的相关研究目前尚

未完全成熟，仍处于临床应用的早期，但其作为一种无创的辅助

治疗手段，提高了肿瘤局部药物浓度，具有广泛的应用前景。 今

后随着研究的逐渐深入和各项技术不断优化， 其将在临床中得

到更广泛的应用。
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