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声动力治疗联合免疫治疗在抗癌领域的研究进展

Research advances in sonodynamic therapy combined with immunotherapy for 
cancer treatment

李周畅 综述；周青，邓倾 审阅（武汉大学人民医院  超声影像科，湖北  武汉  430060）

[摘  要]  传统的癌症治疗方法存在诸多局限性，难以实现肿瘤的精准治疗与长期控制。声动力治疗（SDT）作为一种非侵入

性、时空精准且具有深度组织穿透性的新兴肿瘤治疗手段，能够通过低强度超声波激活在肿瘤部位富集的声敏感剂，从而生成活

性氧物质，选择性地杀死肿瘤细胞，且对正常组织损伤较小。在精准杀伤肿瘤细胞的同时，SDT还能诱导癌细胞发生免疫原性细

胞死亡，激活免疫细胞的抗肿瘤活性，启动抗原特异性免疫反应。然而，由于复杂的免疫抑制性肿瘤微环境，SDT单独应用时产

生的免疫效应有限，难以有效抑制肿瘤的复发和远处转移。近年来，研究者们尝试将SDT与免疫治疗联合应用，这种联合疗法通

过其协同机制增强了抗肿瘤免疫效应，同时减少了免疫治疗所产生的脱靶毒性，已成为一种突破现有治疗局限的新型治疗策略。

本综述将探讨SDT的作用机制、其引发的免疫效应、以及SDT与免疫治疗的多种联合模式，并对当前的研究进展和面临的挑战进

行总结和展望。
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癌症是全球范围内主要的病死原因之一，其治

疗耗费了大量的医疗资源，并带来严重的社会负担。

传统的癌症治疗手段如手术、放疗和化疗虽已应用

多年，但依然存在诸多局限性。近年来，一种更加精

确且不良反应较小的新兴疗法——声动力疗法 

（sonodynamic therapy, SDT），开始引起广泛关注[1]。

SDT通过激活声敏剂，使肿瘤组织在低强度超声波

作用下产生活性氧（reactive oxygen species, ROS），从

而选择性杀死肿瘤细胞，对周围正常组织的损伤较

小[2]。此外，SDT诱导的肿瘤细胞死亡还可以激活宿

主的免疫系统，触发更广泛的抗肿瘤免疫反应[3]。然

而，单靠 SDT引发的免疫反应不足以完全抑制肿瘤

的生长和转移，因此结合免疫治疗成为了一种具有

前景的策略[4]。本综述将探讨 SDT与免疫治疗联合

应用的理论基础和研究进展，分析其在抗癌治疗中

的潜力和挑战。

1   SDT

1.1  SDT直接杀伤肿瘤细胞的机制

SDT杀死肿瘤细胞的机制尚未完全明确，可能

的机制包括 ROS 生成、抑制血管生成及热效应[5-6]。

SDT对肿瘤细胞的主要杀伤作用是通过产生的大量

ROS来实现的。

1.1.1  ROS生成

SDT中ROS的生成可能由超声激活声敏剂及空

化效应引发。SDT的核心是声敏剂，这是一类在超

声波激发下能够产生ROS的化合物。声敏剂在正常

状态下是惰性的，但在超声波照射下，吸收声能后能

从基态跃迁到激发态，通过与氧分子（O2）反应，生成

超氧阴离子（O2
-）和过氧化氢（H2O2）

[7]。这些氧自由

基通过Fenton反应等途径进一步生成具有高活性的

羟自由基（•OH）[8-9]。此外，激发态声敏剂还可与氧分

子发生能量转移反应，生成单线态氧（1O2）
[10]。

空化效应是超声对于液体介质中的微气泡

（microbubble, MB）产生的影响，分为非惯性空化和

惯性空化。非惯性空化是指气泡在超声波的作用下

于液体介质中振荡，产生生物学效应，但不引起气泡

破裂[11]。惯性空化则是指气泡在振荡过程中逐渐增

大，达到一定尺寸后塌陷。强烈的塌陷产生的冲击

波和微射流对周围介质施加高压并引发瞬时的温度

升高，这种条件下，水分子会解离产生 •OH、O2
-和

H2O2等ROS[12]。

上述机制产生的大量 ROS 通过促进脂质过氧

化，损伤细胞内的线粒体膜，导致线粒体膜电位去极

化，增加膜通透性，从而诱导癌细胞凋亡[13]。此外，

ROS引发线粒体膜损伤，可使细胞色素C从线粒体释

放到细胞质中，继而激活半胱天冬酶依赖性凋亡途

径，间接杀死肿瘤细胞[14]。

除了通过ROS作用外，空化效应还可以通过机

械损伤直接杀死肿瘤细胞。气泡爆破产生的冲击
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波，及非惯性空化引起的气泡振荡产生的机械切应

力和局部流动可破坏癌细胞的胞膜和细胞骨架，进

而引发细胞凋亡[15]。

1.1.2  血管生成的抑制

SDT可以抑制内皮细胞的增殖、迁移、侵袭和生

成。此外，SDT还可以抑制肿瘤血管的生长和肿瘤

细胞内皮生长因子的表达，破坏肿瘤微血管，减少瘤

内血供，最终抑制肿瘤生长[16]。李志韬等[17]使用氨基

酮戊酸作为声敏剂介导 SDT，评价了其在大鼠颈动

脉球囊损伤模型中对内膜增生的抑制作用。实验结

果显示，与对照组、单一氨基酮戊酸治疗组及单一超

声（ultrasound, US）治疗组相比，SDT 治疗组动脉新

生内膜与中膜比值及增生内膜面积均明显减少。

1.1.3  声热效应

当声波在组织中传播时，会与组织产生摩擦，导

致超声波能量在组织中被吸收并转化为热能[18]。在

超声辐照的焦点区域，声波汇聚，引起局部能量增

加，使温度升高。病灶区的高温导致蛋白质凝固和

细胞膜融合，产生热消融效应，进而引起肿瘤细胞坏

死[19]。然而，SDT通常使用低强度超声，因此声热效

应在SDT引起的生物学效应中并非主要因素。

1.2  声动力治疗的免疫效应

SDT主要通过超声照射声敏剂产生ROS，从而

诱导癌细胞发生免疫原性细胞死亡（immunogenic 

cell death, ICD）[20]。ICD是一种特异性的调节性细胞

死亡（regulatory cell death, RCD）。癌细胞的 ICD不

仅会引起炎症反应，还会刺激树突状细胞（DC）、

CD8+细胞毒性T淋巴细胞（CTL）和CD4+ T辅助细胞

（Th 细胞）的抗肿瘤活性，诱发抗原特异性免疫反

应[21]。ICD的发生必须同时满足三个条件：抗原性、

免疫佐剂性和许可的肿瘤微环境[22]。

1.2.1  抗原性与免疫佐剂性

SDT通过热效应、空化效应及机械损伤可以诱

导肿瘤细胞死亡，破坏肿瘤组织，触发肿瘤相关抗原

（tumor-associated antigen, TAA）及损伤相关分子模

式（damage associated molecular patterns, DAMP）的

释放[23]。TAA的暴露和释放增加了肿瘤细胞的抗原

性 ；而 DAMP 则作为免疫佐剂，包括钙网蛋白

（calreticulin, CRT）、高 迁 移 率 的 基 团 蛋 白 1

（HMGB1）、ATP 及热激蛋白（HSP70、HSP90），同样

具有抗原性。此外，ROS触发内质网应激，并损伤线

粒体，内质网氧化应激可促进CRT和HSP的高表达，

线粒体损伤则促进ATP和HBMGB1的分泌[24]。

TAA 和 DAMP 在募集和成熟抗原提呈细胞

（APC）中起关键作用。DAMP可与DC上的多种模

式识别受体（pattern recognition receptor, PRR）相互作

用，如低密度脂蛋白受体相关蛋白 1、Toll 样受体 2

（Toll-like receptor, TLR2）、TLR4等，导致DC上调共

刺激分子（如CD40、CD80），并将外来抗原提呈给T

淋巴细胞，从而促使T淋巴细胞受体识别，激活CTL

和Th细胞等免疫细胞，引发抗原特异性免疫反应。

CRT表达“吃我”（eat me）信号，通过CD91识别并结

合APC，促进APC的募集、抗原提呈、促炎细胞因子

的释放以及Th17细胞的激活，进而启动免疫应答[25]。

HMGB1通过PRR促进DC的激活和迁移，诱导促炎

细胞因子的释放[26]。ATP作为“找我”（find me）信号，

通过与APC上的P2RY2或P2RX7嘌呤能受体结合，

介导APC的募集、激活和炎症反应[27]。此外，ATP通

过激活 caspase-1依赖的NLRP3炎症小体，刺激白细

胞介素 1β （interleukin-1β, IL-1β）的分泌，进而促进

CTL和T细胞通过 IL-17和干扰素（IFN）介导抗肿瘤

免疫应答[28]。HSP 通过与未成熟 DC 上的 TLR4 结

合，促进TAA的摄取与提呈[29]。

1.2.2  肿瘤微环境的调节

肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）在

调节肿瘤的生长和转移中发挥着关键性作用，其特

点包括缺氧、免疫抑制、高浓度过氧化氢和微酸性

等。TME可分为三种类型，既热TME、免疫排斥性

TME和冷TME。大多数类型的肿瘤属于冷TME[30]。

肿瘤组织中氧耗量可能超过氧量，导致局部缺氧。

在缺氧条件下，细胞通过增加受氧诱导转录因子

（hypoxia inducible factor-1, HIF-1）调控的基因表达，

启动肿瘤的缺氧代谢，促进肿瘤组织血管生成，保护

肿瘤细胞免受氧化应激，并且增强其侵袭性。缺氧

会特异性地微调重塑肿瘤相关巨噬细胞（tumor-

associated macrophage, TAM）的分化，使其偏向于抑

制抗肿瘤免疫的 M2 型巨噬细胞[31-32]。ZHANG 等[33]

合成了表面修饰低分子量透明质酸（low molecular 

weight hyaluronic acid, LMWHA）的介孔普鲁士蓝多

功能纳米颗粒（LMWHA-MPB），该纳米颗粒作为原

位氧气发生器，通过催化内源性H2O2分解产生大量

O2，缓解了肿瘤缺氧状态。

SDT通过诱导肿瘤细胞死亡，促使垂死的肿瘤

细胞释放TAA和DAMP，进而刺激抗肿瘤免疫反应，

改善免疫微环境[23]。然而，TME中的TAM通常极化

成为 M2 型，阻碍抗原提呈并抑制免疫反应[34]。

CHEN 等[35] 设计了一种多功能纳米声敏剂（FA-

MnP），其诱导的 SDT可以将巨噬细胞由M2型巨噬

细胞转化为M1型巨噬细胞。M1表型巨噬细胞能够

释放促炎因子，抑制肿瘤细胞生长，同时增加CTL的

浸润，增强抗肿瘤免疫和抗炎症反应。

酸性环境将对各种免疫细胞产生负面影响。在
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酸性环境下，T细胞内乳酸浓度升高，抑制其活性，并

减少细胞因子的分泌。此外，DC在酸性TME中会表

达出多种免疫抑制因子，导致调节性 T 淋巴细胞

（Treg细胞）数量增加，并且抑制Th细胞的激活。此

外，肿瘤中的TAM可以感知到酸性微环境，并极化为

M2型巨噬细胞，最终导致免疫逃逸[36]。张春美等[37]

制备了一种搭载锰卟啉（PMnCl）和双氯芬酸

（diclofenac, Dc）的纳米脂质体（MD@Lip），通过联合

PMnCl介导的 SDT和Dc介导的肿瘤乳酸微环境调

控杀死肿瘤细胞。Dc可有效抑制乳酸转运蛋白单羧

酸转运蛋白1和4，减少乳酸从肿瘤细胞中流出，从而

降低TME中乳酸含量，调控酸性TME。

此外，肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated 

fibroblast, CAF）的分泌物（如胶原蛋白、纤维蛋白和

细胞外基质）会形成厚间质，将肿瘤与免疫系统分

离，并且增强免疫抑制[38]。为克服此类问题，LI等[39]

使用单硫化锡纳米颗粒作为纳米声敏剂，该纳米颗

粒表现出温和的光热特性，可以使肿瘤中的胶原蛋

白原位变性，并在近红外照射下促进肿瘤肿块的深

度渗透，从而增强抗肿瘤免疫效果。

2    SDT与免疫治疗的联合应用

肿瘤免疫治疗的核心是激活免疫系统，以寻找

并消灭肿瘤细胞。激活的免疫反应不仅能够促进全

身免疫监控，消除局部和转移性肿瘤，还能产生长期

的免疫记忆，预防肿瘤复发[40]。尽管肿瘤免疫治疗有

许多优势，因其产生的免疫不良反应，免疫治疗的临

床转化仍然存在障碍。SDT作为一种新兴的非侵入

性肿瘤治疗手段，可以引起肿瘤细胞 ICD，产生肿瘤

碎片，这些碎片作为肿瘤抗原，诱发抗肿瘤免疫反

应[23]。然而，复杂的免疫抑制性TME限制了SDT的

免疫效应，仅凭 SDT诱导的抗肿瘤免疫反应不足以

抵抗肿瘤生长[41]。因此，探索一种可以增强抗肿瘤免

疫效应并减少免疫相关不良反应的治疗策略尤为关

键。随着纳米技术的发展，SDT的纳米声敏剂可以

作为免疫调节剂的载体，将 SDT与免疫治疗联合应

用，在提高抗肿瘤免疫效应的同时减少了单独应用

免疫治疗时造成的脱靶毒性[42]。此外，超声的热效应

可使肿瘤内局部温度升高，促进血管舒张，增强免疫

调节剂的传递，并且增加了免疫细胞浸润[43]。 

2.1  SDT与免疫佐剂的联合应用

由于免疫佐剂通过调节DC功能来增强肿瘤免

疫治疗效果[44]，因此SDT可以通过使用纳米载体共同

递送超声增敏剂和免疫佐剂，精确控制免疫佐剂的

时空释放，在肿瘤部位原位激活抗肿瘤免疫反应，从

而提高免疫疗法的治疗效果[45]。

2.1.1  SDT与免疫激动剂的联合应用

在 SDT诱导的免疫反应基础上，进一步结合免

疫激动剂，能够显著增强机体的抗肿瘤免疫活性。

免疫激动剂不仅通过激活DC等关键免疫细胞来加

强宿主免疫反应，还与SDT产生的DAMP协同作用，

为更加精准的免疫调控提供了可能。免疫激动剂主

要包括TLR激动剂和干扰素基因刺激剂 （stimulator 

of interferon genes, STING）激动剂。TLR 是典型的

PRR，存在于单核细胞、巨噬细胞和DC等免疫细胞

上。DAMP与APC上的TLR结合后，能够激活APC，

并诱导其迁移到淋巴结中，随后释放多种细胞因子

（如 TNFα、IL6、IL12 等），这些细胞因子可以激活

CTL，产生强大的抗肿瘤免疫[46]。咪喹莫特（R837）是

一种常见的TLR激动剂。LEI等[47]制备了一个基于

谷胱甘肽敏感二硫键的系统，将亮氨酸修饰微气泡、

还原型亚甲基蓝（methylene Blue, MB）和R837连接，

构建了可激活的声动力增敏剂平台（MR），实现了有

效的SDT与免疫治疗联合作用，且不损害正常组织。

研究人员还使用两亲性聚合物C18PMH-PEG制备了

自组装 MB-R837-PEG （MRP）纳米颗粒，MRP 在肿

瘤微环境中被谷胱甘肽选择性激活，释放 MB 和

R837，诱导声动力效应和抗肿瘤免疫反应。实验结

果显示，MRP + US治疗组的肿瘤部位T细胞、M1型

巨噬细胞和DC的比例显著增加，且相比于对照组和

单一US治疗组，MRP + US治疗组肿瘤细胞的凋亡

比例显著提高。

cGAS-STING通路在抗肿瘤免疫中起着关键作

用。肿瘤细胞的双链 DNA 进入 APC 细胞质后被

cGAS识别，激活 cGAS的酶功能，催化产生第二信使

环 状 GMP-AMP（cyclic GMP-AMP, cGAMP）。

cGAMP结合并激活 STING，引发 I型 IFN、促炎因子

和趋化因子的产生，并上调共刺激分子，从而共同激

活NK细胞和CTL，产生抗肿瘤免疫效应[48]。JIANG

等[45]合成了声波激活的半导体聚合物纳米激动剂

（semiconducting polymer nanoagonist, SPNM），其由

声敏剂的半导体聚合物骨架组成，通过 1O2可裂解的

二苯氧乙烯连接小分子非核苷酸 STING 激动剂

MSA-2。实验结果表明，SPNM治疗组肿瘤中，成熟

DC比例显著高于对照组及单一MSA-2治疗组。在

抑制肿瘤生长方面，未经US处理的SPNM治疗组未

能抑制原发性和远处肿瘤的生长 ，相较于单一

MSA-2治疗组，SPNM + US治疗组的原发肿瘤及远

处肿瘤生长抑制率显著提高。

2.1.2  SDT与免疫抑制剂的联合应用

在利用免疫激动剂增强免疫反应的同时，研究

者们也逐渐意识到调控肿瘤微环境中的免疫抑制机
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制同样重要。因此，免疫抑制剂的引入，特别是在与

SDT的联合使用中，不仅可以增强T细胞的活性，还

能够逆转肿瘤逃逸机制，为治疗提供更持久的效果。

肿瘤细胞可通过吲哚胺2,3-双加氧酶（indoleamine 2,

3-dioxygenase, IDO）途径减少TME中T细胞的浸润，

从而逃避免疫系统的攻击。活化的DC产生的 IDO

能将色氨酸代谢为犬尿氨酸，并产生导致犬尿氨酸

代谢物堆积的酶，这些代谢物不仅可以抑制CTL的

增殖和活性，还促进Treg细胞的分化，进而导致免疫

失调[49]。因此，使用 IDO途径抑制剂可以逆转 IDO介

导的免疫抑制，诱导宿主免疫反应，增强免疫系统的

抗肿瘤能力。XIE 等[50]将竹红菌乙素（hypocrellin, 

HB）和NLG8189（IDO途径抑制剂）组装，开发了一种

用于声动力增强免疫治疗的自传递纳米药物（HB-

NLG8189），并用通过伪装巨噬细胞膜（macrophage 

cell membrane, MPCM）构 建 出 HB-NLG818

9@MPCM 纳米药物。实验结果显示 ，与单一

NLG8189 治疗组及 HB + US 治疗组相比 ，HB-

NLG8189@MPCM联合US治疗组肿瘤中Th细胞和

CTL的数量显著提升，且对原发肿瘤及远处肿瘤的

生长抑制显著，表现出优的抗肿瘤免疫治疗效果。

2.2  SDT与免疫检查点抑制剂的联合应用

由于大多数肿瘤具有冷免疫微环境，这些肿瘤

内免疫效应细胞浸润不足，限制了免疫检查点阻断

治疗（immune checkpoint blockade, ICB）的疗效[51]。

此外，肿瘤细胞表面高表达多种免疫抑制蛋白，这些

蛋白通过与免疫细胞特异性表面受体结合，抑制其

免疫活性，从而阻碍SDT免疫效应[52]。因此，将SDT

对免疫效应细胞的激活作用与 ICB对免疫检查点的

阻断作用相结合的联合疗法能够显著增强抗肿瘤免

疫效应。

免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 

inhibitor, ICI）本身不具备直接杀死肿瘤细胞的能力，

而是通过诱导T细胞激活，间接发挥抗肿瘤作用[53]。

抗 PD-1药物是一种常见的 ICI。当抗 PD-1 与 T 细

胞膜表面的 PD-1 结合时，幼稚 T 细胞将被激活、扩

增并释放穿孔素和颗粒酶，从而增强肿瘤杀伤作用。

同时，Treg 细胞中 PD-1 的条件性缺失或阻断可削弱

其在肿瘤微环境中的增殖和浸润，进而增强抗肿瘤

免疫力[54]。CHEN等[55]合成了一种具有良好稳定性

的二硒化钛（TiSe2）纳米片，并将TiSe2介导的SDT与

抗PD-1免疫检查点阻断治疗相结合，实验结果显示，

联合治疗组中 CTL 数量相较于对照组高出了 3.84

倍，且远处肿瘤中的免疫抑制性Treg细胞的数量显

著降低。在抑制肿瘤生长方面，单一PD-1治疗对原

发或远处肿瘤的效果不显著。尽管TiSe2介导的SDT

治疗能够有效抑制原发肿瘤生长，但无法抑制远处

肿瘤的生长，而联合治疗组不仅完全根除了原发肿

瘤，还显著抑制了远处肿瘤的生长。

2.3  SDT与免疫治疗联合应用目前的挑战

尽管 SDT与免疫治疗的联合治疗发展迅速，但

仍存在局限性：（1）声敏剂的低ROS产率限制了SDT

与免疫治疗的联合治疗疗效；（2）SDT诱导免疫效应

的机制还有待进一步探索；（3） ICB 通常是全身注

射，药物靶向性不足，导致药物利用率减低，且可能

引发免疫相关不良事件；（4）SDT在人体的临床应用

研究较少，有待进一步的临床转化。

3  结  语

声动力治疗作为一种新兴的肿瘤治疗方法，通

过与免疫治疗的结合，展现了强大的抗肿瘤潜力。

虽然目前仍面临一些技术和临床应用上的挑战，但

随着研究的不断深入，SDT与免疫治疗的联合应用

有望成为未来癌症治疗的重要策略。
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