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【摘要】 声动力疗法(sonodynamic therapy，SDT)是超声联合声敏剂产生生物学效应的前沿方法。近些年来逐

渐被口腔领域的专家学者所关注，开展了一系列的研究。本文将从 SDT的治疗机制、在口腔领域的研究与应

用以及在治疗口腔疾病方面的现状来介绍 SDT在口腔医学领域的研究进展。目前认为单线态氧理论、空化

效应和诱导细胞凋亡等为其主要治疗机制。SDT在口腔疾病防治方面的研究主要集中在口腔肿瘤（尤其是

鳞状细胞癌和骨肉瘤）及感染性疾病（如牙周炎、颌面部感染、口腔黏膜病等）两方面。尽管现在的研究仍处

于探索阶段，但随着研究者对声敏剂、纳米技术等的不断研究与探索，SDT将会为今后的口腔疾病临床防治

工作提供重要帮助。
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【Abstract】 Sonodynamic therapy (SDT) is a cutting ⁃edge method for the biological effects of ultrasound combined
with sound⁃sensitive agents. In recent years, SDT has been a concern of experts and scholars in the oral field, and a se⁃
ries of experimental studies has been carried out. We will introduce the progress of SDT in the field of stomatology from
three aspects: the therapeutic mechanism of SDT, the application of SDT in the oral field, and the current situation and
future of SDT in the treatment of oral diseases. It is currently believed that singlet oxygen theory, cavitation effects, and
induction of apoptosis are the main therapeutic mechanisms. The research of SDT on oral disease prevention mainly fo⁃
cuses on oral tumors (especially squamous cell carcinoma and osteosarcoma) and infectious diseases (such as periodonti⁃
tis, maxillofacial infection, and oral mucosal disease). Although the current research is still in the experimental stage,
with the continuous exploration of sonosensitizers and nanotechnology, SDT will provide great help for the clinical pre⁃
vention and treatment of oral diseases in the future.
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日本研究者们在上世纪八十年代末首次提出

声动力疗法（sonodynamic therapy，SDT）这一概念，

它是在光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）的

基础上衍生而来的。它们有着相似的治疗机制，

都是利用声（光）敏剂渗透到靶组织中，然后通过

超声波或光波作用于靶组织，由此将能量传递给

声（光）敏剂，使其进入激发态，当电子从激发态回

归到基态时便会产生活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS），从而造成靶细胞的损伤［1］。但相较于

PDT，SDT作用范围更广、深度更深［2］。由于 SDT具

开放科学（资源服务）标识码（OSID）
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有无创、不易耐受和穿透能力深等优点，已广泛用

于治疗癌症、动脉粥样硬化、消除增殖性瘢痕以及

感染等疾病，是一种应用前景较广的新型治疗手

段。但是其针对于口腔疾病防治的研究尚处于萌

芽阶段，为了让口腔医生和研究者们更好地了解

SDT这一新型疗法，本文将从 SDT的治疗机制、在

口腔领域的研究与应用及其在口腔疾病防治方面

的现状与展望这 3个方面进行综述。

1 SDT治疗的机制

研究者对 SDT治疗的作用机制进行了探索与

研究，但对其具体作用机制仍未获得共识。目前

主要的理论有单线态氧理论、空化效应、诱导细胞

凋亡、机械效应。

1.1 单线态氧理论

单线态氧是一种活性氧，指原本处于单重态

的氧原子在获得能量后，便会跃迁到三重态，从而

变为激发态的氧［3］。其扩散半径较大，能穿过线粒

体膜，参与氧化作用和电子传递，进而影响线粒体

的呼吸链，造成线粒体的损伤；它也能穿过核膜，

造成 DNA 的损伤［4］。最近，Li等［5］研究金丝桃素

（hypericin，HY）的超声活性及其对THP⁃1巨噬细胞

的声动力学作用及其机制时，利用共聚焦激光扫

描显微镜检查以评估不同处理后HY在细胞中的

定位，ROS的产生以及线粒体通透性转换孔的开

放。结果发现 SDT组中观察到更多的 ROS产生，

证明 SDT通过产生ROS进而诱导 THP⁃1巨噬细胞

凋亡。目前，单线态氧机制被认为是 SDT抗肿瘤

的主要原因。

1.2 超声空化效应

空化效应被认为是超声杀菌的主要机制。有

研究发现当超声波在靠近细菌的细胞膜时会产生

空泡，而这些空泡在增大、破裂的过程中会产生机

械性的压力，从而破坏细胞膜，改变其渗透性，最

终导致细菌死亡［6］。有研究认为在低频超声治疗

癌症的众多机制中，空化效应也起到了至关重要

的作用［7］。

1.3 诱导细胞凋亡

SDT 通过影响细胞信号通路诱导细胞凋亡。

线粒体通路、内质网通路以及死亡受体通路是目

前已熟知的凋亡信号通路。而其中研究最多的则

是线粒体胱天蛋白酶信号通路，SDT可破坏线粒

体，促使细胞色素 C的释放，而细胞色素 C则具有

活化线粒体胱天蛋白酶的作用。该酶可水解多聚

腺苷二磷酸核糖聚合酶从而影响DNA修复，诱导

细胞凋亡［8］。此外，肿瘤细胞的代谢普遍偏高，需

较高的能量才能存活，而 SDT破坏线粒体后则会

降低细胞的氧供，最终促使肿瘤细胞凋亡［9］。最近

有研究发现多羟基富勒烯介导的 SDT 可以触发

caspase依赖性细胞凋亡和氧化损伤，预测其可能

在凋亡信号级联反应中发挥重要作用［10］。

1.4 超声机械效应

超声作为高频率的机械波，通过生物组织时

可将大量能量传递给组织，致使组织温度升高。

而组织温度的变化情况与通过组织的血流量以及

组织的吸收系数有关。大细胞、紧密排列、血管生

长紊乱、血流丰富且流动较缓慢，这些特点均使得

肿瘤组织较正常组织吸收更多的超声能量，局部

聚集后产生高温，进而影响肿瘤细胞的增殖和代

谢、使其细胞膜通透性增高、细胞发生水肿，最终

导致细胞死亡［11］。

此外，SDT 还具有抑制血管生成［12］、产生温热

效应［13］和增强机体抗肿瘤免疫［14］的作用。

2 SDT在治疗口腔疾病方面的研究与应用

2.1 口腔肿瘤方面

声动力疗法最早进入临床应用是在肿瘤方面

展开的。众多医学研究者们为此开展了一系列的

科学实验，为 SDT治疗肿瘤的机制、效果等各个方

面付出了努力。截止到今天，该方法已广泛用于

妇科肿瘤（如宫颈癌、卵巢癌）、乳腺肿瘤、白血病

等的临床治疗，并取得了不错的效果［15］。而对于

口腔肿瘤的防治还处于起步阶段，大多数的研究

还是停留在离体细胞实验和动物实验阶段，尚未

进入临床应用。

2.1.1 SDT在治疗鳞状细胞癌方面的研究 有学

者在研究低强度超声联合原卟啉Ⅸ对人舌鳞癌

SAS细胞增殖抑制及诱导凋亡作用时，发现连续波

强度结合 100 g/L 原卟啉Ⅸ作用 60 s 可有效抑制

SAS细胞的增殖，且作用效果与时间成正相关［16］。

其可能是通过阻滞G2/M期的细胞周期和激活外源

性 Fas介导的膜受体途径来抑制细胞增殖，从而诱

导由 p53调节的细胞凋亡［17］。有研究指出鳞状细

胞癌可通过上调基质金属蛋白酶 2和基质金属蛋

白酶 9 侵入周围组织，导致 Hedgehog 信号通路中

Shh蛋白及其下游转录因子 Gli1的过度表达和细

胞外基质的降解，从而形成“高速公路”用于肿瘤

侵袭，低强度超声联合多柔比星可抑制该“高速公
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路”形成，从而抑制细胞增殖，迁移和侵袭［18］。

低强度超声联合化疗治疗癌症是近几年来的

一个研究热点，但其对原位癌的影响尚不清楚。

2018年，Li 等［19］用低强度超声联合卡铂对仓鼠的

原位舌癌进行治疗，显示低强度超声可增强卡铂

对肿瘤生长的抑制作用，延长仓鼠生存期，并减少

副作用。

另外，也有科学家们尝试将纳米粒子（nanome⁃
ter particles，NPs）用作声敏剂。研究报道，在使用

超声激发的 TiO2纳米粒子（100 μgm/L）的体外实验

中，随着超声强度的增加，对口腔鳞状细胞癌的损伤

程度也逐渐增加，当强度达到73 W/cm2、作用3 s时，

癌细胞坏死［20］。最近，国外学者认为今后研究增加

NPs辅助 SDT的功效应主要集中在提高NPs诱导空

化效应的能力方面（即利用NPs表面的化学和形态

的优化），寻找出对超声作用具有多功能和协同作

用的纳米颗粒将是研究者们的工作重点［21］。

2.1.2 SDT在治疗骨肉瘤方面的研究 骨肉瘤是

恶性度较高的肿瘤，约有 5%发生在颌骨，下颌骨

较上颌骨多见。目前的治疗方式（如手术、放射和

化学治疗）对患者产生的伤害均较大，而生物物理

治疗因其较小的侵入性可能成为一种辅助疗法。

其中，最有希望的是高强度聚焦超声和热疗，它们

已经被用于骨肉瘤患者治疗，而 SDT则因其低毒

性和靶向性受到科研工作者的青睐，未来或许会

发挥其独特的优势［22］。2015年，有研究者首次报

道了基于 5⁃氨基乙酰丙酸的 SDT可诱导小鼠骨肉

瘤细胞凋亡，抑制小鼠骨肉瘤的生长［23］。这将为

今后 SDT应用于骨肉瘤临床治疗提供实验依据。

2.2 口腔感染性疾病方面

近几年，在单纯超声抗菌的基础上，SDT从一

种抗癌细胞的手段，逐渐被应用到抗菌领域中。

SDT 可能对细菌有杀伤作用的首次研究发生在

2011年，当时是 Liu等［24］研究革兰氏阴性菌⁃埃希

氏杆菌对这种方法的作用敏感性。

2.2.1 SDT在治疗牙周炎方面的研究 目前已有

多个实验显示声敏剂在低强度超声作用下可释放

出大量ROS，而细菌、病毒及真菌等微生物可由其

直接灭活［25］。Zhuang等［26］用Wistar大鼠建造牙周

炎模型，通过 SDT对其进行治疗，组织学检查发现

SDT组相较于对照组中牙槽骨吸收量更少，因而推

论 血 卟 啉 单 甲 醚（hematoporphyrin monomethyl
ether，HMME）介导的 SDT可有效抑制牙周炎造成

的骨丧失，并说明 SDT 可有效治疗大鼠牙周炎。

本课题组还发现低强度超声联合HMME辅助龈下

刮治术治疗大鼠牙周炎较单独使用后者有着更佳

的疗效。另外，随着国内外种植牙技术的开展，种

植体周围炎的发病人数也越来越多，然而当今对

于治疗种植体周围炎的技术还不够完善，SDT疗法

或许能够成为治疗种植体周围炎的一种选择。

2.2.2 SDT在治疗智齿冠周炎及颌面部感染方面

的研究 导致口腔颌面部感染的病原菌主要为口

腔内的常见菌群，包括金黄色葡萄球菌、大肠杆菌

等。金黄色葡萄球菌是口腔颌面部化脓性感染及

智齿冠周炎的主要致病菌。Nakonechny等［27］探索

SDT的灭菌机制，使用 0.84 W/cm2的超声联合孟加

拉红作用于金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌，取得

了不错的效果。由于所使用的声敏剂孟加拉红也

是一种光敏剂，因而该团队猜测其原因是声空化

效应过程中产生了光，由此激发了孟加拉红，有研

究者将这种现象称为声致发光［28］。

鉴于 SDT的抗菌潜能，有学者又把它称作声动

力抗菌化学疗法（sonoantimicrobial chemo⁃therapy，
SACT）。此前有研究发现，ZnO 纳米粒子介导的

SACT 对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、铜绿假单胞

菌等抑菌作用较为明显，且其效果与颗粒直径大

小成负相关［29］。Costley 等［30］选择玫瑰红作声敏

剂，并以抗菌肽为载体，观察 SACT对金黄色葡萄

球菌和假单胞菌属的抑菌效果，结果发现在有载

体的条件下其效果更加明显，可能是由于载体促

进了声敏剂与细菌的靶向性结合。

Shevchenko 等［31］将经葡聚糖包衣处理后的

SiO2纳米颗粒（silicon nanoparticles with dextran coat⁃
ing，DSiNPs）作为声敏剂添加到大肠杆菌菌液中，

使用 1 W/cm2的低强度超声联合对其进行辐照，发

现其灭菌率竟比未经包衣处理的 SiO2 纳米颗粒

（silicon nanoparticles，SiNPs）组高出一倍，说明包衣

的存在使 SiO2纳米颗粒更容易黏附、穿透细菌，产

生加倍的抗菌效果。该团队还做了进一步的研

究，发现使用 3 W/cm2的超声强度后联合 DSiNPs，
可将大肠杆菌全部灭活。

目前国内外相关研究均表明，SDT对金黄色葡

萄球菌、大肠埃希菌、表皮葡萄球菌等杀伤作用显

著［32］，而以上细菌均是造成口腔颌面外科感染性

疾病的致病菌，若能将 SDT应用于临床预防和治

疗，相信会取得不错的效果。

2.2.3 SDT在治疗口腔黏膜病方面的研究 口腔

念珠菌病是真菌-念珠菌属感染所引起的口腔黏
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膜疾病，白色念珠菌生物膜具有独特的特征，并且

对抗真菌剂具有高度抗性。抗微生物光动力疗法

（antimicrobial photodynamic therapy，aPDT）是一种

替代疗法，但由于光穿透性差仅限于治疗浅表感

染。SDT使用超声波代替光线，可以治疗更深层的

感染。有研究评估 aPDT/SDT的抗真菌特性，实验

分为 aPDT、SDT以及 aPDT/SDT 组，分别处理白色

念珠菌的浮游细胞和生物膜，观察细胞存活率、生

物膜的总生物量和结构完整性；结果表明，虽然个

别 aPDT或 SDT根除悬浮液，但它们对生物膜几乎

没有影响；然而，组合 aPDT/SDT显著降低了生物膜

的活力和总生物量；显微镜图像显示用 aPDT/SDT
处理的生物膜较薄且主要由死细胞组成［33］。这些

结果突出了 aPDT/ SDT联合用于灭活白色念珠菌

生物膜的潜力。

此外，以往有研究证实两性霉素 B 纳米颗粒

（amphotericin B nanoparticles，AmB⁃NPs）可通过乳

酸和羟基乙酸的聚合物作为载体而合成，Yang
等［34］使用低强度超声作用于白色念珠菌与 AmB⁃
NPs的混合溶液，结果发现该组存活下来的菌株数

量要明显低于单独使用两性霉素 B组或超声结合

两性霉素 B组，并且其杀伤力与 AmB⁃NPs中两性

霉素 B的负载量成正相关。这说明将纳米技术引

入到 SDT中用以治疗口腔黏膜病或许是一个具有

潜力的新领域。

3 现状与展望

SDT在治疗口腔疾病方面的研究目前还处于

初步探索阶段，大多数实验还是停留在体外细胞

学研究，少数已进入动物实验。目前的研究表明

SDT用于治疗口腔疾病（尤其是肿瘤和感染性疾

病）是具有广泛前景的，值得更深入的探索。

然而，SDT仍有许多问题需要进一步明确，如

其杀伤肿瘤细胞及抗菌的具体机制，寻找光毒性

更小、声敏性更强的声敏剂，以及确定应对不同口

腔疾病所需要的超声强度、频率、辐照时间等具体

参数。此外，因声敏剂多来自光敏剂，使 SACT具

有可行性，声光动力联合治疗或许是今后一个具

有潜力的研究课题。最近，也有研究者将 SDT与

微泡技术结合起来治疗癌症，显示出了独特的优

势。使用超声波和微泡促进基因递送至靶细胞内

的这一创新方法近来受到了很多关注，那么 SDT
是不是也可借助促使基因转移来治疗肿瘤呢？笔

者认为将声动力结合微泡连同药物或基因是未来

的趋势。最后，把纳米技术引入声动力抗菌化学

疗法是近几年 SDT研究的一个热点，将纳米气泡

作为药物的载体给治疗性超声增加了全新的维

度。人们也将越来越关注 SACT在抗微生物（特别

是对于那些具有耐药性的细菌）感染方面的优

越性。
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