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声动力疗法（SDT）是在光动力疗法（PDT）治疗肿瘤

的基础上发展起来的非入侵性肿瘤疗法[1]。SDT利用一

定强度和频率的超声波辐照肿瘤部位，结合声敏剂在肿

瘤组织能特异富集的特性、超声自身的靶向性及极强的

组织穿透性，对肿瘤组织产生不可逆的损伤，从而达到

抗肿瘤效应。与传统手术疗法、化学疗法、放射疗法以

及PDT比较，SDT有其独特优势，如非入侵性、能选择性

定位于深层肿瘤、对正常组织无毒性或毒性较低等 [2]。

SDT主要利用超声激活声敏剂，促使其发挥声动力活性

以治疗疾病。因此，声敏剂在SDT中扮演着非常重要的

角色。声敏剂的选择已成为SDT最为关键的问题。

目前研究者所发现的具有声动力活性的化合物种

类繁多，结构差异较大，且研究者大多只是针对某一种

化合物的声敏性进行体内外抗肿瘤活性研究，而对声敏

剂进行对比研究和构效关系研究进行综合报道的却不

多。笔者以“声动力疗法”“声敏剂”“构效关系”“Sono-

dynamic therapy”“Sonosensitizer”“Structure-activity rela-

tionship”等为关键词，组合查询 1980年 1月－2017年 6

月在中国知网、万方、维普、Web of Science、PubMed、Sci-

enceDirect、SpringerLink、Wiley Online Library 等数据库

中的相关文献。结果，共检索到相关文献409篇，其中有

效文献38篇。现对卟啉类衍生物、氧杂蒽类化合物、吩

噻嗪类化合物、喹诺酮类药物等声敏剂的构效关系进行

综述，以期为声敏剂的结构修饰及筛选声动力活性更好

的声敏剂提供参考。

1 声敏剂的构效关系研究进展
1.1 卟啉类衍生物

血卟啉（Hp）是从血红蛋白中提取的一种光敏性物

质，作为第一代光敏剂广泛应用于光动力癌症治疗中。

卟啉类化合物对肿瘤组织的亲和力较高，能在肿瘤组织

有效集聚并滞留，但其存在穿透性差、副作用较大的缺

点。因此人们对其进行了结构改造。继Yumita N等[1]新

发现超声激活Hp可产生一定抗肿瘤活性之后，卟啉类

衍生物作为声敏剂应用于SDT发展迅速，如对卟啉进行

结构修饰得到的血卟啉单甲醚（HMME）、原卟啉Ⅸ（Pp

Ⅸ）、镓卟啉（ATX-70）、卟啉-核酸等卟啉-生物分子体

系、卟啉-抗癌药物分子体系等卟啉类衍生物[3-4]。Tsuru

H等[5]研究锰卟啉（DEG）分子生物的体外和体内声动力

抗肿瘤活性时发现，与ATX-70比较，DEG几乎没有光毒

性，却有更优的抗肿瘤活性[5-6]。由于DEG的中心配位

离子是锰，ATX-70的中心配位离子是镓，而卟啉类衍生

物DCPH-P-Na（Ⅰ）对肿瘤细胞的声毒性较强、光毒性很
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文献38篇。目前研究较多的卟啉类声敏剂包括血卟啉、原卟啉Ⅸ、镓卟啉等。而后，经过对其逐步的结构修饰与改造，在保留了

卟啉类化合物良好的肿瘤定位和潴留能力的基础上降低了其光毒性，如卟啉类衍生物DCPH-P-Na（Ⅰ）和锰卟啉等，表明卟啉类

衍生物的声动力活性可能取决于侧链结构而不是中心金属配位离子。在荧光素结构中的苯环上引入供电子的—CH2NR2基团可

降低其声动力活性，而在荧光素结构的苯环上引入硝基、溴、碘等吸电子基团可增强其声动力活性。氧杂蒽类化合物两亲性的提

高，可提高其在肿瘤组织中的富集特异性，从而增强其抗肿瘤效果。在吩噻嗪类化合物中，盐酸异丙嗪和盐酸二氧丙嗪的声动力

活性强于亚甲蓝，说明在吩噻嗪的3位和7位引入胺基有利于增强其声动力活性。喹诺酮类药物中的盐酸洛美沙星、司帕沙星、水

合加替沙星、盐酸环丙沙星和左氧氟沙星均具有声动力活性，在喹诺酮类药物洛美沙星结构上连接聚乙二醇会提高其肿瘤聚集能

力。对现有光敏剂进行结构修饰与改造是今后设计与开发声敏剂的一条重要途径。
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低，没有金属配位离子[7-8]。Tsuru H等[5]认为，卟啉类衍

生物的声动力活性可能取决于侧链结构而不是中心金

属配位离子，并提出了要进一步对卟啉类衍生物的构效

关系进行深入研究的想法。

1.2 氧杂蒽类化合物

氧杂蒽类化合物是一类染料，包括曙红、荧光素

（FS）和罗丹明。四碘荧光素（EB）是FS的碘化衍生物，

是一种具有较低内在毒性的光敏剂。已有研究证实EB

对培养的哺乳细胞表现出显著的光动力损害[9]。Yumita

N等[10]研究发现，单独使用EB或FS时对S180细胞无损

伤，即 EB、FS 本身无内在毒性；超声照射 60 s 后，160

μmol/L EB 作用于 S180细胞所导致的细胞损伤明显高

于相同浓度的FS。同时发现，一氧化氮（NO）产量与超声

照射时间成正比：超声强度为 6.0 W/cm2时，160 μmol/L

EB的NO产量高出同浓度FS至少2倍；而在未超声情况

下，EB体系中未检测到有NO产生。之前有研究表明，

FS不可以作为有效的光敏剂使用，但是EB作为FS碘化

衍生物却是有效的光敏剂，尤其是EB结构中碘的重原

子效应而导致单线态氧（1O2）的产生[11] 。由此笔者认为，

EB对S180细胞的声动力损伤强于FS是由于其结构中

碘的重原子效应，导致超声后大量活性氧（ROS）产生。

Zou M 等 [12]对比研究了 FS、FS-DA{Bis [N，N-bis（car-

boxymethyl）aminomethyl] fluorescein}和FS-DA-Fe {Bis

[N，N-bis（carboxymethyl）aminomethyl] fluorescein-Fer-

rous（Ⅲ）}的声动力活性。结果发现，3个化合物产生

ROS能力顺序为FS-DA-Fe＞FS＞FS-DA。FS-DA-Fe产

生 ROS 的能力要远远强于 FS 和 FS-DA，这是由于 FS-

DA-Fe在超声的作用下具有声动力效应，而且结构中的

Fe3+配位金属离子具有声催化活性，从而增加了产生

ROS的能力。同样，Wang Z等[13]和Zou M等[14]在茜素及

其衍生物和甲酚红及其衍生物的声动力活性研究中也

发现了类似的结果，即产生 ROS 能力顺序分别为茜

素-DA-Fe＞茜素＞茜素-DA，甲酚红-DA-Fe＞甲酚红＞

甲酚红-DA。He LL等[15]在研究曙红B的声动力活性时

发现，在FS的苯环上含有硝基和溴取代基团的曙红B的

ROS产量要高于荧光素钠，但是ROS种类并没有改变。

综合以上结果笔者认为，在 FS结构中的苯环上引入供

电子的—CH2NR2基团在一定程度上降低了 ROS 的产

生，即降低了化合物的声动力活性；而在FS结构的苯环

上引入硝基、溴、碘等吸电子基团，将有利于增强化合物

的声动力活性。

早期研究发现，超声照射可显著增强玫瑰红（RB）

的细胞毒性[6]。RB作为有前景的声敏剂在近几年得到

了广泛关注，但是其在肿瘤组织的低集聚能力限制了其

临床应用。鉴于两亲性在药物的肿瘤集聚方面发挥着

重要作用，所以研究者合成了RB的两亲性衍生物，这些

两亲性衍生物在结肠癌小鼠的肿瘤组织中的分布有所

提高，并且发现一系列含羧基和烷基链的RB衍生物在

肿瘤组织中可优先聚集[16]。RBD3是RB的两亲性衍生

物之一，S180细胞的体外试验显示，100 µmol/L的RBD3

的声动力抗肿瘤活性比同浓度下的 RB 高出一个数量

级。形态学观察表明，RBD3作用于S180细胞并且经超

声处理后，出现显著的细胞聚集现象[17]。RBD3的肿瘤

富集特性的增强导致其与肿瘤细胞间亲和力增加，进而

促进细胞溶解聚集。Sugita N等[17]认为，正是由于这种

亲和力使得RBD3的声敏性强于RB。RBD2也是RB的

两亲性衍生物之一，当其共价结合于脂质微泡表面，这

一微泡-RBD2结合物在超声照射下能显著产生大量
1O2；超声联合此微泡-RBD2结合物，能显著地降低肿瘤

的生长率[18]。笔者认为，通过结构修饰提高声敏剂的两

亲性，可提高声敏剂在肿瘤组织中的富集特异性，从而

提高其抗肿瘤效果。

1.3 吩噻嗪类化合物

吩噻嗪类化合物为苯并噻嗪的衍生物，分子结构中

均含有硫氮杂蒽母核。吩噻嗪类化合物亚甲蓝（MB）已

作为光敏剂应用于PDT临床[19]，多种MB结构类似化合

物也正在进行光动力活性实验研究[20-22]。在此基础上，

对吩噻嗪类化合物声动力活性的研究也有关于MB、甲

苯胺蓝（TB）、盐酸异丙嗪（PMT）和盐酸二氧丙嗪（DPZ）

的多篇相关报道[23-29]，预示吩噻嗪类化合物具有声动力

活性，可能作为声敏剂应用于SDT中。笔者在总结吩噻

嗪类药物PMT、DPZ和MB的声动力活性及作用机制时

发现，超声激活 MB 产生 ROS 的量要远远高于 PMT 和

DPZ，说明在吩噻嗪的 3位和 7位引入胺基将有利于提

高其声动力活性。超声激活MB产生ROS的种类主要

是 1O2和羟自由基（·OH）；超声激活PMT产生ROS的种

类也主要是 1O2和·OH，并且以 1O2为主；超声激活DPZ产

生ROS的种类除 1O2和·OH外，还有其他种类ROS的存

在[27-30]，说明取代基的不同对ROS产生的种类也有影响。

1.4 喹诺酮类药物

喹诺酮类药物是一类具有良好声动力活性的化合

物[31]。现已经证实洛美沙星、司帕沙星、加替沙星、环丙

沙星和左氧氟沙星均具有声动力活性 [32-35]。Komori C

等[36]研究显示，聚乙二醇化洛美沙星介导的声动力活性

取决于分子量的大小。低分子量（小于5 000）的聚乙二

醇化洛美沙星会提高声动力导致的细胞损伤，而高分子

量（大于 20 000）的聚乙二醇化洛美沙星则会抑制声动

力活性[36]。声动力介导的细胞损伤与声空化作用有关[37]，

而气穴现象的产生可能受聚乙二醇化洛美沙星的黏度

影响。SDT中研究最多的声敏剂卟啉类化合物以其在

肿瘤部位的准确聚集而被广泛关注[7]，对于其他声敏剂

如RB，也是因为具有较高的肿瘤富集能力被认可[16]。化

合物结构上连接聚乙二醇被认为是提高肿瘤部位聚集

的一种方法，尽管这种办法在声敏剂结构改造中只是应
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用于富勒烯[38]。Komori C等[36]认为，聚乙二醇化洛美沙

星因其较低毒性和在超声照射下显著的抗肿瘤疗效将

可能作为有前景的声敏剂用于深部肿瘤的治疗。

2 结语
与PDT比较，SDT对于深部肿瘤治疗具有其独特优

势，并且对正常组织无毒或毒性较低及对肿瘤组织有一

定选择性。开发新型声敏剂是将SDT应用于临床的关

键之处。由于SDT是在PDT的基础上建立和发展起来

的一种新方法，因此SDT研究中所用的声敏剂绝大部分

来源于光敏剂。如目前研究较多的卟啉类声敏剂包括

Hp、PpⅨ、ATX-70、亲水性的二氯卟吩衍生物（如ATX-

S10）和光卟啉等[6-7]。而后，经过对其逐步的结构修饰与

改造，在保留了卟啉类化合物良好的肿瘤定位和潴留能

力的基础上降低了其光毒性，如 DCPH-P-Na（Ⅰ）和

DEG等。

结合近年来研究结果可知，卟啉类衍生物的声动力

活性可能取决于侧链结构而不是中心金属配位离子。

在氧杂蒽类化合物的苯环上引入吸电子基团，将有利于

增强化合物的声动力活性，而在苯环上引入供电子基团

会降低化合物的声动力活性。在吩噻嗪类化合物的3位

和7位引入胺基将有利于提高其声动力活性。氧杂蒽类

化合物两亲性的提高可增加其在肿瘤细胞中的特异性

富集，从而提高其抗肿瘤效果。洛美沙星结构上连接聚

乙二醇会提高其肿瘤聚集能力，从而增强声动力抗肿瘤

活性。

尽管关于SDT及声敏剂的研究在过去十多年里取

得一定成果，但是已发现的声敏剂仍存在诸多局限，如

潜在的皮肤敏感性与光毒性，不易溶于水而很快地从体

内清除，生物分布随意导致其难以准确到达目标肿瘤，

使得肿瘤部位的药物浓度不足而影响治疗效果。对现

有光敏剂进行结构修饰与改造是今后设计与开发声敏

剂的一条重要途径。
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摘 要 为中药治疗焦虑症的开发和应用提供参考。方法：以“中药”“抗焦虑”“作用机制”“Traditional Chinese medicine”“Anti-

anxiety”“Therapeutic mechanism”等为关键词，组合查询1985年1月－2017年3月在中国知网、万方、维普、PubMed等数据库中的

相关文献，对中药抗焦虑作用机制研究成果进行综述。结果与结论：共检索到相关文献386篇，其中有效文献47篇。中药通过降

低单胺类神经递质水平、调节γ-氨基丁酸及其受体的功能、抑制兴奋性谷氨酸毒性、抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴功能亢进、调节免

疫功能、调节一氧化氮和一氧化氮合酶水平、调节脑源性神经营养因子功能、降低神经肽Y水平等机制来发挥抗焦虑症作用。目

前对中药抗焦虑作用机制的研究还不够完善，表现在中药作用机制复杂多样，尚无统一定论；研究深度不够，仅停留在某种递质、

免疫因子和神经肽等的表达量上，而没有进一步阐述这种量变与其相关受体、亚型或者基因等的关联性；没有动物实验和临床试

验相结合的研究，今后可从这些方面进行深入研究。
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