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摘  要 

近年来，声动力治疗(Sonodynamic Therapy，简称SDT)成为肿瘤治疗一种新选择，具有无创伤、可重

复等的特点。SDT利用高穿透组织的超声波照射触发声敏剂来产生O2，随后产生活性氧(ROS)来破坏肿

瘤组织，达到治疗肿瘤的目的。钛酸钡纳米颗粒作为生敏剂具有细胞相容性、高介电常数值和铁电特性，

在超声的作用下有良好的催化性能，结合超声在声动力治疗中表现出重要的作用。本文对声动力疗法结

合钛酸钡纳米颗粒影响肿瘤相关的研究进展进行综述。 
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Abstract 
In recent years, Sonodynamic Therapy (SDT) has become a new choice for tumor treatment, which 
has the characteristics of non-trauma and repeatability. SDT uses ultrasound irradiation of highly 
penetrating tissue to trigger acoustic sensitized agents to produce O2, which then produces reac-
tive oxygen species (ROS) to destroy tumor tissue and achieve the purpose of tumor treatment. As 
a sensitizer, barium titanate nanoparticles have cytocompatibility, high dielectric constant value 
and ferroelectric properties, and have good catalytic performance under the action of ultrasound, 
which shows an important role in sonodynamic therapy. In this paper, the research progress on 
the effects of sonodynamic therapy combined with barium titanate nanoparticles on tumor was 
reviewed. 
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1. 研究背景 

癌症是全球的重大公共卫生问题，严重威胁人类健康，并且发病率和死亡率很高，造成巨大人口损

失，带来了沉重的经济和医疗负担。随着人口老龄化，这一趋势将更加明显，我国面临的癌症防治形势

也十分严峻[1]。肿瘤的有效治疗、提高肿瘤患者生存率已成为热门研究。目前肿瘤常用的主要治疗的方

法包括手术、化疗以及放疗等。但仍存在一些不良反应以及复发等情况。声动力疗法是一种新型无创性

的治疗方法[2]，其利用高能量声波或声脉冲，通过皮肤传递到受影响的组织深层。这些声波在组织内会

产生机械性的作用，导致细胞和组织受到生物物理学的刺激。这种刺激可能会促进组织修复和再生过程，

同时减少疼痛和炎症反应。在肿瘤的治疗中具有较大的应用潜力[3]。 

2. 声动力疗法 

声动力疗法[4] (sonodynamic therapy, SDT)这一概念于 1989 年国际超声学会议上由日本学者

Umemura S 提出，SDT 是指对肿瘤患者静脉注射声敏剂，而后用一定频率和强度超声辐照肿瘤部位，使

聚集在肿瘤部位声敏剂产生抗肿瘤因子而杀伤肿瘤细胞，抑制肿瘤的生长，SDT 利用高穿透组织的超声

波照射声敏剂来触发单线态氧(O2)、羟基自由基(-OH)在内的活性氧(ROS)，随后产生活性氧(ROS)破坏肿

瘤组织。SDT 有显著的优越性[5]，比如超声具有穿透性，对深部肿肿瘤的治疗无需借助内镜、超声治疗

装置简单、声敏剂的毒性较小、副作用小。但是，SDT 在体内的祛瘤效果并不理想，这可能是由于肿瘤

微环境氧合不足，ROS 生成效率低所致，提高肿瘤微环境中的氧含量结合 SDT 未来很可能是一种很有前

途的肿瘤治疗方法。 

SDT 治疗机制 

SDT (声动力治疗)是一种针对肿瘤治疗的新兴技术，其治疗机制一直备受关注。虽然各研究机构对
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SDT 的作用机制已经进行了广泛的研究，但目前仍然不清楚具体的机制。然而，目前已有一些较为公认

的可能机制，包括超声空化效应[6]、自由基[7]和单线态氧的产生以及超声直接诱导肿瘤细胞凋亡[8]。 
超声空化效应[6]是一种通过超声增加机械压力而导致液体中产生微气泡的物理现象。是指通过高强

度的超声导致气泡在局部高压和高温下快速增长、急速收缩和崩塌，从而产生冲击波、局部高温高压以

导致局部细胞的损伤，最终导致细胞死亡。 
自由基[7]是通过水的热分解和微气泡的扩大使使组织内局部的液体蒸发生热分解，离解成 OH−，进

而与 H+反应生成自由基；并且[9]，由声敏剂和超声产生的自由基与的 O2 反应生成过氧基和烷氧基，过

氧基和烷氧基导致细胞膜过氧化，导致细胞膜不稳定。除此之外[7]，声敏剂通过超声空化效应接受声能

后，由基态激活至激发态，而活化后的声敏剂返回至基态时所释放的能量可与周围的基态氧直接反应生

成激发态的单线态氧，从而诱导细胞不可逆性损伤。 
超声[10]也可通过机械效应、空化效应及热效应对细胞造成损伤，在微观环境发生的极端生化反应和

其间衍生的活跃的化学物质如 O2和自由基会破坏生物大分子、损伤肿瘤微血管、抑制肿瘤生长。 
除上述外，有研究报道[11]，SDT 促进免疫效应细胞的浸润，发挥免疫系统对癌细胞的适应性免疫

反应；还有报道认为，声动力治疗可通过体内凋亡影响血管生成[12]；也有报道认为，超声诱导凋亡可能

通过调节与凋亡相关的关键基因的表达实[13]；还有学者认为，声动力对参与肿瘤细胞凋亡的信号通路有

直接影响[14]。由此可见，关于声动力治疗的机制目前仍存在争议，未来仍需深入研究验证。 

3. SDT 在肿瘤治疗中的研究进展 

研究发现[15]，声动力疗法能够诱导卵巢癌 SKOV3 细胞发生凋亡，有效抑制增殖迁移，抑制肿瘤生

长，认为其主要的机制是声动力疗法联合声诺维产生大量 ROS，诱导癌细胞发生钙离子相关凋亡途径，

从而发挥抗肿瘤效应。还有研究表明[16]声动力疗法对前列腺癌的治疗可行性，SDT 可较好解决有创光

纤导入及光毒性的局限，有望为晚期前列腺癌的治疗提供一种全新、高效、便捷的定性治疗手段，还首

次证明将新型白蛋白-原卟啉 IX (HSA-PPIX)作为 SDT 疗法的声敏剂用于良性前列腺增生(BPH)治疗，研

究结果证实 SDT 可有效缩小大鼠前列腺增生组织，且无明显并发症，有望未来用于高龄或者身体条件差，

不能耐受手术治疗的 BPH 患者；李志远[2]等研究发现用黑磷纳米片作为声敏剂在细胞层面和小鼠肿瘤模

型中验证了黑磷纳米片的超声动力活性；还有研究者[17]分别用二氧化钛(TiO2)整合贵金属 Pt 纳米粒子提

高 ROS 的产率，达到抑制肿瘤的效果、还分别用富含缺陷的钛基 MOF(D-MOF (Ti))、较窄带隙的 VS4
纳米晶枝等声敏剂证实这些声敏剂在协同声动力和化学动力学治疗中表现出来的巨大的潜力。还研究表

明[18]低强度超声联合 5-氨基酮戊酸对人骨肉瘤 U2-OS 细胞具有促进凋亡作用，其机制主要是声敏剂特

异性聚集在肿瘤细胞内，特别是在线粒体内，超声波作用于肿瘤细胞并且活化声敏剂，使肿瘤细胞发生

内源性凋亡。 

4. 声敏剂在 SDT 中的应用研究进展 

4.1. 常见声敏剂及分类 

声动力治疗(SDT)是一种联合抗肿瘤的治疗方法，其中超声、声敏剂和氧气是三大基本要素。超声本

身带有一定的抗肿瘤效应，然而加入声敏剂后，这种效应将进一步增强。 
声敏剂[19]是指能够增强细胞毒性作用的化合物。目前，越来越多的天然产物，如血卟啉、叶绿素、

竹红菌素和姜黄素等，作为声敏剂被开发出来。根据分子结构的不同，声敏剂可以分为[3]：有机声敏剂、

无机声敏剂和有机–无机结合声敏剂。 
纳米声敏剂在肿瘤治疗中展现出了明显的优势，这一点在相关研究中得到了充分的验证[20]。这些优
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势主要包括以下几个方面：首先，纳米声敏剂能够延长血液循环时间，实现在肿瘤部位更好的蓄积。这

意味着纳米声敏剂能够更有效地在肿瘤组织中积聚，从而提高治疗效果。其次，纳米声敏剂能够改善有

机声敏剂疏水性等性质。通过纳米技术的应用，声敏剂的疏水性变得更好，从而提高了其在治疗中的可

溶性和稳定性，进一步增强了治疗效果。此外，纳米声敏剂还可以通过增强渗透性或利用主动靶向的配

体进行修饰，从而提高治疗效果。纳米技术能够改善声敏剂在肿瘤组织中的渗透性，使其更好地进入病

灶区域，提高治疗精度。此外，靶向修饰技术能够将声敏剂直接送达到肿瘤细胞表面，使得治疗更加精

准有效。 
综上所述，纳米声敏剂在肿瘤治疗中的优势不容忽视。通过延长血液循环时间、改善声敏剂疏水性

和使用靶向修饰等手段，纳米声敏剂能够实现更好的积聚、提高可溶性和稳定性，并且增强治疗精度。

这些优势将进一步推动肿瘤治疗的进步，为患者带来更好的生活质量。 
传统的有机声敏剂通常水溶性低、代谢快且容易被血液循环消除，导致其在所需部位的浓度偏低进

而使 SDT 效率低下[21]。为了解决这一问题，最常用的策略是将纳米粒子与有机声敏剂结合来提高 SDT
敏化效果[22]，无机声敏剂由于具有较高的生理和化学稳定性而具有广阔的应用前景[23]。 

无机纳米声敏剂相较于传统的有机声敏剂来说，具备着许多优越性[24]，首先，无机纳米声敏剂具有

可控的尺寸和形貌，通过调整纳米材料的尺寸和形貌参数，可以获得更好的声动力性能。其次，无机纳

米声敏剂具备着化学结构的稳定性，其 ROS 的生成速率不会受到光漂白现象的干扰。此外，无机纳米声

敏剂还可以作为成核点，在超声空化过程中促进微泡的生成。 
目前已报道的无机纳米声敏剂主要可以分 4 类，分别是贵金属、碳基纳米材料、过渡金属氧化物和

半导体化合物[3]。纳米声敏剂的应用可显著提高声动力在肿瘤治疗中的效果，但目前对声动力治疗的安

全性研究仍较少，因此阻碍了声动力治疗的进一步临床应用。提高纳米声敏剂的生物安全性不仅需要对

纳米毒理学进行系统和长期的研，还需要致力于更加高效、新的声敏剂的研发。 
最近钛酸钡(BaTiO3, BTO)因优异的压电性颇受关注，钛酸钡属于半导体类无机纳米材料，有关研究

报道[25]，钛酸钡表现出良好的压电特性。虽然目前钛酸钡作为声敏剂的研究不太多，但钛酸钡压电性能

较好，有望成为肿瘤治疗一个新的声敏剂。 

4.2. 钛酸钡 

4.2.1. 钛酸钡的性质 
钛酸钡[26]属于半导体类无机纳米声敏剂，钛酸钡(BaTiO3, BTO)是一种压电材料，压电现象是 P. Cure 

和 J. Curie 在 1880 年首次发现的，“压电”源于“压”和“电”，其中“压”代表压力，“电”对应移

动电子。压电效应是指某些电介质沿某一方向外力作用变形时，其内部产生极化的现象。压电催化是指

当压电材料被施加振动受到形变时通过压电效应产生正负电荷，这些电荷可进一步生成活性超氧自由基

和羟基自由基并参与二次反应，实现染料降解，整个过程中会发生机械能和化学能的转化，具有高介电

常数的特点[27]。 
缺氧(PO2 ≤ 2.5 mmHg)是实体瘤微环境(TME)中的众多典型特征之一，这与缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)

的过表达有关[28]。有研究报道，超微四方钛酸钡纳米颗粒被用作压电催化剂，钛酸钡表面会产生不平衡

的电荷状态[29]。多余的电荷可以诱导至少两种氧化还原反应： 
(1) 释放的电荷可以直接与水分子反应产生 O2 [30]。 
(2) 释放的电荷也可以与水分子或 O2结合产生氧自由基(ROS) [31]。 
相反，当搅拌机械力减少，电荷会从周围的电解液中吸附，以平衡压电效应引起的束缚电荷，这也

会引发两种反应： 
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(1) 电解质的电荷被吸引到钛酸钡的表面，诱导高表面电势，使水分解产生 O2 [30]。 
(2) 电解质中与束缚电荷极性相反的电荷会参与氧化还原反应，再次产生 ROS [31]。 
根据上述理论，有研究报道[32]通过超小四方 DSPE-PEG2000 包覆的钛酸钡(P-BTO)纳米粒子在外部

超声照射下，P-BTO 纳米颗粒表面上的电荷引发级联的氧化还原反应，随后产生 ROS 和 O2。产生的 O2

缓解肿瘤微环境(TME)的缺氧，降低肿瘤转移相关的缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)的表达，从而抑制肿瘤转

移，产生的活性氧有效杀死肿瘤细胞；ROS 可通过破坏蛋白质、氧化脂质和破坏 DNA 导致细胞死亡[33]。 

4.2.2. 钛酸钡作为声敏剂在肿瘤治疗中的研究进展 
有研究报道[34]，通过水热法成功制备具有优异压电性能的粒径为 100 nm 的 BaTiO3纳米颗粒，并将

其与水凝胶制备出包埋有 BaTiO3的可注射型水凝胶，BaTiO3在超声介导下产生的 ROS 能有效杀死小鼠

乳腺癌细胞。还有研究报道[35]超声作用下的四方 BaTiO3 (T-BTO)压电响应产生 ROS 的高效压电催化治

疗小鼠乳腺癌。还有研究表明[36] [37]，由超声波诱导的压电效应所产生的电刺激可能能够抑制癌细胞的

增殖。慢性超声刺激钛酸钡纳米颗粒(BTNPs)可能干扰细胞的钙稳态，并可能导致有丝分裂纺锤体的重组，

导致 HER-2 阳性乳腺癌细胞和胶质母细胞瘤细胞的抗增殖作用。还有研究证明了[38]钛酸钡纳米颗粒通

过氧化应激在人肺癌(A549)细胞中发挥细胞毒性。还有研究示[25]钛酸钡和铋超声下乳腺癌细胞死亡率为

43%，这表明钛酸钡压电纳米颗粒抗乳腺癌细胞效果。 
目前，钛酸钡纳米颗粒作为声敏剂在骨科 SDT 治疗领域相关研究甚少，有研究报道[39] [40]钛酸钡

是一种介电常数高和生物相容性好的压电陶瓷，并用于构建新的智能压电膜，可诱导骨关节组织的再生

还有研究证明[41]，纳米颗粒压电效应促进骨生长或神经组织修复，在组织工程中的应用具有吸引力。有

研究报道[42]，在压电纳米颗粒中加入超重力作用，通过促进间充质干细胞向成骨细胞的分化，进一步促

进骨再生；还有研究报道[42]，钛酸钡纳米颗粒和超重力刺激可促进间充质干细胞向成骨细胞分化。还有

研究证明[35]超声刺激的四方钛酸钡BaTiO3 (T-BTO)压电响应产生ROS的高效压电催化SDT治疗肿瘤的

方法。在 US 振动引起的频率/时间相关的微观压力作用下，非中心对称压电催化剂 T-BTO 能产生一个压

电响应的极化内建电场，使电子和空穴不断分离和积累，同时导致导带和价带也分别向有利于 O2和 OH
生成的一侧倾斜，以杀死肿瘤细胞和根除肿瘤。 

5. 展望 

声动力疗法已经被证实在肿瘤的诊疗中具有重要的应用价值。与化疗、放疗等相比，声动力治疗具

有独特优势，通过与其他治疗方法的协同应用，可以弥补各自的不足，成为一种安全、有效的治疗方法。

在声动力疗法中，钛酸钡纳米颗粒被用作生敏剂，其良好的压电特性使其成为一个理想的选择。目前，

钛酸钡结合声动力疗法在治疗肿瘤方面引起了广泛关注。然而，目前关于钛酸钡结合声动力疗法的研究

还比较有限，大多数仍处于实验室阶段，其治疗机制尚未完全阐明。 
为了更好地应用声动力疗法于肿瘤领域，我们需要进一步开发和完善这项技术。未来的研究应该致

力于深入理解钛酸钡结合声动力疗法的工作原理和治疗机制，从而为其临床应用打下坚实的科学基础。 
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