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化疗是治疗侵袭性*转移性晚期肿瘤的主要手段#然而多

药耐药的产生是恶性肿瘤患者化疗治疗失败的重要原因之一'

统计表明#

0'1

以上的肿瘤患者死因都与多药耐药有关#甚至

有些新药刚用于临床就发现耐药'因此增强肿瘤对抗癌药物

的敏感性成为亟待解决的重要课题'一些化合物*反义寡核苷

酸*细胞因子在体外实验中已经得到证实具有改善肿瘤药物抗

性的作用#但由于严重的药物毒性使其从体外实验应用到临床

尚有一段距离(

!

)

'目前#已有很多研究集中于寻找新的药物分

子增加肿瘤对抗癌药物的敏感性#然而发展非药物的治疗方式

也成为新的研究方向'由于超声波的非侵入性*无创性和可控

性等优点使其在协同肿瘤化疗方面备受关注'

>

!

超声协同肿瘤化疗的研究进展

运用超声协同抗癌药物治疗肿瘤的想法已经存在数十年

了#早在
!0=.

年#

ZD@4Q+H

等(

#

)报道了超声增强氮芥对于小鼠

白血病的细胞毒性'然而一直到了
#'

世纪
0'

年代#研究者发

现超声能增加细胞膜的通透性#从而增加细胞内化学药物浓

度#从此超声协同化疗才得到比较系统的研究'到目前为止国

内外学者进行了大量研究证明超声与多种抗肿瘤药物具有协

同作用#体外细胞实验和动物实验表明超声波和抗肿瘤药物的

协同作用远大于单用化疗药物(

"

)

'目前已经得到证实与超声

具有协同作用的化疗药物有阿霉素*

&>

氟尿嘧啶*阿糖胞苷*丝

裂霉素*地吖醌*博莱霉素*环磷酰胺*氮芥等(

$

)

'目前#关于超

声同顺铂的协同作用存在争议'早先
R++9

和
W+C2

(

&

)的研究

认为超声和顺铂不存在协同关系#但是此后
?+Q+9+

等(

.

)研究

证实超声在频率
#/QW]

#声压分别在
#/

*

""

*

$#QV+

时能够不

同程度增加顺铂对于
W@5+

细胞的细胞毒作用'近年也有研

究报道提出超声可以增强顺铂对耐药性卵巢癌细胞
b̂*

的

损伤效应#从而达到增强肿瘤耐药细胞株对顺铂敏感性的作

用(

=

)

'

随着纳米技术的发展#近年还出现了用超声微泡$

4;FD:>

,H,,B@-

&作为药物载体进行肿瘤靶向治疗的研究'超声微泡

也称为超声造影剂$

HBAD+-:H29F:2AD+-A+

3

@2A-

#

a(*

&#由

MD+4;+Q

和
RC+C

等在
!0./

年发现#其用于靶向治疗肿瘤主要

是利用微泡在超声介导下的空化效应'所谓空化效应是指液

体中存在的微小气泡$空化核&在超声场负压相半周期迅速膨

胀#而在正压相半周期又急剧收缩直至内爆(

/

)

'超声微泡在血

液循环中具有较好的稳定性#将超声微泡作为抗肿瘤药物的载

体#再用超声波作用于靶器官使其在特定组织释放药物#从而

达到靶向治疗肿瘤的目的'

5@2A+FQ@D

等(

0

)用自制的负荷阿霉

素药物的脂质体微泡进行体外实验#结果表明#与对照组相比#

脂质体微泡使药物阿霉素能够在超声的介导之下有选择的释

放#减少阿霉素引起的对非靶组织的细胞毒作用'

V;AA

等(

!'

)

用负荷药物的脂质体协同超声治疗小鼠肿瘤的体内实验也进

一步证实超声微泡技术有望成为治疗肿瘤的新方法'该治疗

方法具有的非侵入性*靶向性等优点使其具有广阔的发展前

景'

?

!

超声增强肿瘤化疗的作用机制

超声波是一种频率高于
#'QW]

#在介质中传播的一种机

械波'超声波具有衰减系数小*几乎能穿透人体任何组织*可

控性等特点'超声波作用于肿瘤细胞主要与其机械*空化*热

和声化学效应有关(

!!

)

'然而不同类型*不同剂量的超声对于

不同组织*不同细胞表现的生物学效应也会不同(

!#

)

'超声的

生物学效应在与抗肿瘤药物的协同作用中具体有如下几种表

现形式'

?%>

!

增加细胞内药物浓度
!

超声增加细胞内药物浓度主要通

过两个途径!$

!

&增加细胞膜对抗肿瘤药物的通透性#使细胞内

药物聚集量增加%$

#

&降低或灭活细胞膜表面的
*?V+-@

活性#

从而抑制药物外排'

H̀

等(

!"

)实验证实低强度超声能够增加

阿霉素对于卵巢肿瘤细胞的细胞毒性#经超声协同阿霉素处理

的肿瘤细胞存活率与其他对照组相比显著下降#而研究者认为

该结果主要与超声增加了细胞内药物浓度有关'

7+AAC@O-

等(

!$

)研究证实#超声能够影响细胞膜表面的
*?V+-@

活性#从

而导致
*?V

能量依赖性药物外排泵减少对细胞内药物的外排

作用'

?%?

!

增强细胞凋亡
!

细胞凋亡是机体维持自身平衡的一种基

本生理机制#恶性肿瘤的发生往往与细胞凋亡机制失常有关'

目前#对于超声诱导细胞凋亡的机制不清#尽管研究者认为超

声增加细胞内抗肿瘤药物浓度是增强肿瘤细胞凋亡的重要原

因#但是也有研究证实在超声的单独作用下也能增加细胞凋

亡'

*-CH-C

等(

!&

)研究发现#应用超声波辐照淋巴瘤细胞系

W5>.'

*

Z&.#

和
a0="

#发现辐照
"'-

后细胞质浓缩*核碎裂*

凋亡小体形成#研究认为超声主要通过细胞膜和
b̂*

损伤诱

导细胞凋亡#而不依赖
V&"

介导'也有研究发现#一定剂量的

高强度聚焦超声可通过影响肺癌细胞株
*&$0

增殖和凋亡相

关基因$

V&"

*

L*R

*

6*c

及
WRV='

&表达#阻止细胞于
M

'

"

M

!

期#抑制细胞增殖和集落形成#诱导细胞凋亡(

!.

)

'还有研究者

证明超声可能通过线粒体
>F+-

K

+-@

途径诱导细胞凋亡(

!=

)

'可

见目前对于超声诱导细胞凋亡的机制还不清楚#尚待进一步

研究'

?%@

!

增加细胞对药物的敏感性
!

H̀

等(

!"

)在低频超声增强阿

霉素对人卵巢癌
"*U

细胞系的细胞毒性实验中#设计了
"

个

组别!$

!

&

*̂ 7

组$对照组&%$

#

&

*̂ 7eaR

组$先给予药物处

理#再给予超声照射&%$

"

&

aRe*̂ 7

组$先给予超声照射再给

予药物处理&'结果显示!$

!

&

*̂ 7eaR

组与
aRe*̂ 7

组

$.=!

重庆医学
#'!#

年
.

月第
$!

卷第
!=

期



细胞存活率均明显低于对照组%$

#

&

*̂ 7eaR

组细胞内药物

浓度显著增加#差异有统计学意义#而
aRe*̂ 7

组细胞内药

物浓度并未明显增加'该实验证明#超声协同抗癌药物的作用

机制除了增加细胞内药物浓度之外#还存在其他作用机制#作

者推测#预先给予超声照射使得细胞对阿霉素的敏感性增加#

从而达到增加抗肿瘤药物细胞毒性的作用'

?%C

!

逆转细胞对抗癌药物的耐药性
!

肿瘤细胞多药耐药的产

生主要和
7 P̂

相关膜糖蛋白的缺失或过表达相关'

V>

糖蛋

白*多药耐药相关蛋白*肺耐药蛋白#这些膜蛋白能够调节药物

摄入#从而影响细胞内药物积蓄'翟宝进等(

!/

)在
W8La

$

C;

3

C

;2A@2-;A

I

E:FH-@9HBAD+-:H29

&逆转人肝癌细胞
W@

K

M#

"

*̂ 7

多

药耐药的实验研究中证实频率
'%/ 7W]

*焦域声强
$.' _

"

F4

# 的超声连续照射
&-

#能够通过下调
W@

K

M#

"

*̂ 7

细胞
V>

3K

的表达活性#使耐药细胞内
*̂ 7

浓度增加
//1

#从而部分

逆转
W@

K

M#

"

*̂ 7

细胞的耐药性'并且进一步的体内研究证

实#超声波和超声波联合阿霉素能有效治疗多药耐药裸鼠移植

瘤#使细胞中
49D!4Pb*

*

7PV4Pb*

和
5PV4Pb*

表达

水平降低#蛋白
V>

3K

*

7PV

和
5PV

合成下降#从而抑制肿瘤生

长#使其存活期延长(

!0

)

'最新研究也证实超声能够通过降低

蛋白
V>

3K

*

7PV

及其
4Pb*

的表达并且增加
6+N

蛋白表达#

从而逆转
W@

K

M#

"

*̂ 7

细胞的多药耐药 (

#'

)

'

@

!

超声协同肿瘤化疗的发展前景

超声协同肿瘤化疗是一种新型的治疗肿瘤手段#并且在多

项实验中已得到证实'然而超声波协同化疗增强药物疗效甚

至于逆转肿瘤多药耐药的作用机制目前还不清楚#其可能是通

过多种生物学效应共同作用来达到协同化疗的效果'需要在

今后的研究中进一步探讨其机制'虽然有报道显示热疗和电

脉冲场也有增强抗肿瘤药物疗效的作用#但是由于超声具有强

穿透性*强方向性*可控性等优点而在治疗肿瘤方面具有一定

优势'尤其是近年超声微泡的出现及其不断深入的研究也给

肿瘤的靶向治疗带来新的希望'

但是目前超声协同肿瘤化疗的应用也存在很多问题#例如

不同类型*不同剂量的超声对于不同组织*不同细胞表现的生

物学效应会不同#以至于很难对其进行治疗标准的量化'目前

体内研究较少#其安全性需要进一步的研究#因此要将其应用

于临床还有一段距离'
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