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卟啉衍生物介导声动力疗法缓解脂多糖诱导的小鼠急性肺炎肺损伤作用及
机制  

陶  琢，温  莹，荣玉美，刘天军* 

中国医学科学院北京协和医学院生物医学工程研究所  天津市生物医学材料重点实验室，天津  300192 

摘  要：目的  评估基于卟啉结构的新型声敏剂 5,10,15,20-四-{4-[(S)-2,6-二氨基己酰胺]苯基}卟啉（4i）介导的声动力疗法

（SDT）在小鼠急性肺炎模型中的治疗效果。方法  将 4i与 2', 7'-二氯二氢荧光素二乙酸酯（DCFH-DA）溶液混合后超声，

观察活性氧（ROS）的生成；体外培养肺癌人类肺泡基底上皮细胞 A549 和人正常支气管上皮细胞系 BEAS-2B，经脂多糖

（LPS，500 ng·mL−1）诱导炎症后，给予 4i（16、32、64 mg·mL−1）联合超声（1.0 MHz、1 W·cm−2）作用，通过MTT实验

和碘化丙啶（PI）染色法检测细胞活性，实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测 p38、细胞外信号调节激酶（ERK）1/2、c-

Jun氨基端激酶（JNK）1/2 mRNA水平。小鼠通过气管插管吸入 50 μL的 4i（60、120、180 mg·kg−1）2 h后，处死动物并提

取其内脏器官，观察 4i的分布。建立小鼠急性肺炎（50 μL 0.2 μmol·L−1 LPS溶液通过鼻腔吸入）模型后 3 d，4i通过气管滴

注给药，每隔 1天给药 1次，剂量分别为 60、90、120 mg·kg−1，4i吸入 2 h后进行超声照射（1.0 MHz、10 min），共进行 4

次治疗；动态监测各组小鼠体质量变化；检测小鼠肺功能；采用苏木素-伊红（HE）染色观察肺组织病理学改变，通过Wright-

Giemsa 染色分析支气管肺泡灌洗液（BALF）中炎症细胞浸润情况，使用 ELISA 法检测 BALF 中促炎因子肿瘤坏死因子

（TNF）-α、白细胞介素（IL）-6及总蛋白水平。结果  随着 4i浓度和声强的增加，生成的 ROS也呈增加趋势。细胞实验结

果表明，与模型组相比，4i 联合 SDT 处理后，死亡细胞的红色荧光明显增强；细胞存活率显著降低（P＜0.01、0.001），

JNK2、p38、ERK1/2 mRNA表达显著降低（P＜0.01、0.001）。动物实验结果表明，4i沿气管给药确保了其在肺部的有效分

散和分布，吸入 2 h后，肺部 4i浓度与荧光强度呈正相关。与对照组比较，模型小鼠从第 3天开始体质量下降，随着 4i介

导的 SDT进行逐渐改善；与模型组比较，接受 4i介导 SDT的小鼠的用力肺活量（FVC）、第一秒用力呼气容积与用力肺活

量的比值（FEV1/FVC）、峰值呼气流速（PEF）显著增加（P＜0.05、0.01、0.001），肺组织病理变化均有不同程度的逆转，

炎症评分显著降低（P＜0.001），BALF 中炎症细胞数量显著减少（P＜0.001）、TNF-α、IL-6 和总蛋白浓度显著降低（P＜

0.01、0.001）。结论  新型卟啉衍生物 4i可通过 SDT显著减轻肺部炎症反应，对急性肺炎具有显著的治疗效果，可能通过

影响丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路发挥作用。 
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Abstract: Objective  To evaluate the therapeutic effect of a novel porphyrin-based photosensitizer, 5,10,15,20-tetra-{4-[(S)-2,6-

diaminohexanoylamino]phenyl}porphyrin (4i), mediated sonodynamic therapy (SDT) in a mouse model of acute pneumonia. Methods  

4i was mixed with 2', 7'-Dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCFH-DA) solution and then subjected to ultrasound to observe the 

generation of reactive oxygen species (ROS). Human lung cancer alveolar basal epithelial cells A549 and human normal bronchial 
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epithelial cell line BEAS-2B were cultured in vitro. After induction of inflammation with lipopolysaccharide (LPS, 500 ng·mL−1), 4i 

(16, 32, 64 mg·mL−1) was combined with ultrasound (1.0 MHz, 1 W·cm−2) treatment. Cell viability was detected by MTT assay and 

propidium iodide (PI) staining, and the mRNA levels of p38, extracellular signal-regulated kinase (ERK) 1/2, and c-Jun N-terminal 

kinase (JNK) 1/2 were detected by real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR). Mice were intratracheally instilled with 50 μL 

of 4i (60, 120, 180 mg·kg−1) for 2 h, and then the animals were sacrificed and their internal organs were extracted to observe the 

distribution of 4i. A mouse model of acute pneumonia was established by intranasal inhalation of 50 μL of 0.2 μmol·L−1 LPS solution 

for 3 d. 4i was administered via intratracheal instillation at doses of 60, 90, and 120 mg·kg−1 every other day, and ultrasound irradiation 

(1.0 MHz, 10 min) was performed 2 h after 4i inhalation for a total of four treatments. Body weight changes were dynamically 

monitored in each group. Pulmonary function was detected. Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe the pathological 

changes in lung tissue, and Wright-Giemsa staining was used to analyze the infiltration of inflammatory cells in bronchoalveolar lavage 

fluid (BALF). The levels of pro-inflammatory factors tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-6, and total protein in BALF 

were detected by ELISA. Results  With the increase of 4i concentration and sound intensity, the generation of ROS also showed an 

increasing trend. The results of cell experiments indicated that compared with the model group, the red fluorescence of dead cells was 

significantly enhanced after 4i combined with SDT treatment; the cell survival rate was significantly decreased (P < 0.01, 0.001), and 

the mRNA expression of JNK2, p38, and ERK1/2 was significantly decreased (P < 0.01, 0.001). The results of animal experiments 

showed that intratracheal administration of 4i ensured its effective dispersion and distribution in the lungs. Two hours after inhalation, 

the concentration of 4i in the lungs was positively correlated with the fluorescence intensity. Compared with the control group, the 

body weight of model mice decreased from the third day and gradually improved with the administration of 4i-mediated SDT. 

Compared with the model group, the forced vital capacity (FVC), the ratio of forced expiratory volume in one second to forced vital 

capacity (FEV1/FVC), and peak expiratory flow rate (PEF) of mice treated with 4i-mediated SDT were significantly increased (P < 

0.05, 0.01, 0.001), and the pathological changes in lung tissue were reversed to varying degrees, the inflammatory score was 

significantly decreased (P < 0.001), the number of inflammatory cells in BALF was significantly reduced (P < 0.001), and the 

concentrations of TNF-α, IL-6, and total protein in BALF were significantly decreased (P < 0.01, 0.001). Conclusion  The novel 

porphyrin derivative 4i can significantly mitigate pulmonary inflammatory responses through sonodynamic therapy (SDT), exhibiting 

notable therapeutic effects on acute pneumonia by alleviating acute lung injury via modulation of the MAPK pathway.  

Key words: sonodynamic therapy; porphyrin derivative; inflammation; reactive oxygen species; sonosensitizer; MAPK pathway 

 

细菌性肺炎作为全球主要呼吸系统疾病，发病

率高和死亡率高[1]。近年来，研究人员开发出多种

替代抗生素策略，其中声敏剂已被证明在超声照射

下能够产生活性氧（（ROS）并消除细菌或生物膜[2]。

通过肺部吸入化合物 5, 10, 15, 20-四-{4-[(S)-2,6-二

氨基己酰胺]苯基}卟啉（（4i）作为有机声敏剂，然后

利用声动力疗法（SDT）激活声敏剂，在超声波照

射下，超声波辐射产生的空泡和微射流可以促进药

物的扩散，这种卟啉类化合物比传统的无机声敏剂

产生更多的单线态氧（（1O2）和羟基自由基（（•OH），

可有效根除革兰阴性菌并减轻组织炎症[3]。本实验

室先前报道了化合物 4i的合成与表征[4]，4i的结构

见图 1。此外，卟啉在细胞和动物水平上均表现出

极低的毒性，作为一种安全有效的可吸入声敏剂，

卟啉为 SDT提供了一种有前景的方案，可能是治疗

多重耐药细菌性肺炎的有效策略。 

1  材料 

1.1  药物及主要试剂 

卟啉衍生物 4i的合成与表征按照Meng等[4]先 

 

图 1  4i 分子结构 

Fig. 1  Chemical structure of 4i 

前报道的方法进行；脂多糖（（LPS）购自美国 Sigma

公司（货号 L2880）；Wright-Giemsa 染色剂购自

BASO公司；地塞米松醋酸片（（Dex）购自浙江仙居

制药有限公司（（每片 0.75 mg，产品批号 LB2139）；

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）

酶联免疫吸附测定（（ELISA）试剂盒（（货号 88-7064-

77、BMS607-3）购自赛默飞世尔科技有限公司；
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BCA蛋白浓度测定试剂盒（货号 P0011）、Calcein/

碘化丙啶（PI）细胞活力/细胞毒性检测试剂盒（货

号 C2015M）、MTT细胞增殖及细胞毒性检测试剂

盒（货号 C0009S），购自碧云天生物公司；青霉

素-链霉素（货号 P1400，北京索莱宝科技有限公

司）；2', 7'-二氯二氢荧光素二乙酸酯（DCFH-DA，

货号 BD221268，毕得医药科技股份有限公司）； 

AniRes2005 系统（北京兰博技术有限公司）；One 

Step RT-PCR试剂盒（Tak Kala biological，Tokyo，

Japan）。 

1.2  主要仪器 

WED-100 便携式超声设备购自中国深圳的威

尔德医疗电子有限公司。 

1.3  细胞与动物 

肺癌人类肺泡基底上皮细胞 A549和人正常支

气管上皮细胞系 BEAS-2B 购自国家细胞资源库。

细胞在 RPMI 1640或 DMEM培养基（（Gibco）中培

养，培养基中添加 10%胎牛血清和 1%青霉素-链霉

素，在 37 ℃、5% CO₂的湿润环境中培养。 

6～8 周龄、体质量 18～20 g 的 SPF 级雄性

BALB/c 小鼠购自北京华阜康生物科技股份有限公

司，动物使用许可证号 SCXK（（京）2024-0003。所

有动物实验均按照美国国立卫生研究院发布的（ 实

验动物护理与使用指南》进行，严格参照动物实验

伦理要求规定进行本次实验操作。由中国医学科学

院放射医学研究所实验动物管理委员会和实验动

物福利伦理委员会批准（批准号 IRM-DWLL-

2023196）。 

2  方法 

2.1  ROS 生成的测定 

将等体积的质量浓度为 16 mg·mL−1声敏剂 4i

加入 DCFH-DA（20 mmol·L−1）溶液中混合，超声

（（1.00、2.00 W·cm−2）2、4、6、8、10 min；DCFH

与生成的过氧化氢（（H₂O₂）立即反应，氧化为高度

荧光物质 DCF，发射峰位于 525 nm（激发波长＝

488 nm），观察荧光强度。同时设立不含声敏剂的对

照组。 

将等体积的质量浓度为 31、62、120 mg·mL−1

声敏剂 4i加入 DCFH-DA（（20 mmol·L−1）溶液中混

合，超声（（0.50、0.75、1.00、1.25 W·cm−2）10 min，

观察荧光强度，同时设立不含声敏剂的对照组。 

2.2  体外 SDT 细胞实验 

将处于指数生长期的 A549 和 BEAS-2B 细胞

以 1×10⁴个·mL−1的密度重悬于无血清培养基中。

随后将所有样品随机分为 4组：对照组、模型（（LPS 

500 ng·mL−1）[5]组、4i（16、32、64 mg·mL−1＋超

声）组、Dex（（500 nmol·L−1）组，除对照组外，使

用 LPS处理 6 h后更换培养基并加入不同浓度的 4i

共同孵育。对于 4i 组，细胞在含有 4i 溶液的培养

基中避光孵育，2 h后收集细胞并用 PBS洗涤 2次。

将 A549和 BEAS-2B细胞重悬于 RPMI 1640培养

基和 DMEM（（无血清）中，并转移至圆柱形聚苯乙

烯组织培养管中进行超声照射，接受自由场超声

（（1.0 MHz、1 W·cm−2）处理 10 min。处理后，将细

胞转移至 96孔板中培养 24 h，使用标准MTT法评

估细胞活力。 

细胞活力＝A 给药／A 对照 

将细胞以 5.0×10⁴个·孔−1的密度接种于 24 孔

板中，细胞分组及处理方式同上，接着使用

Calcein/PI 细胞活力/细胞毒性检测试剂盒检测活细

胞和死细胞，操作按说明书进行。随后在倒置荧光

显微镜下观察细胞。 

2.3  4i 的分布 

小鼠通过气管插管吸入 50 μL的 4i（（60、120、

180 mg·kg−1）2 h后，处死动物并提取其内脏器官。

使用Maestro EX成像系统（（CRI，美国）评估 4i的

分布。 

2.4  LPS 诱导的急性肺炎小鼠模型 

小鼠分为对照组、模型组、4i（60、90、

120 mg·kg−1，50 μL）组和 Dex（（5 mg·kg−1，50 μL）

组。使用 50 μL 0.2 μmol·L−1 LPS溶液通过鼻腔吸入

建立急性肺炎小鼠模型[6]，感染后第 3天开始 4i治

疗。4i和 Dex通过气管滴注给药，每隔 1天给药 1

次，剂量分别为 60、90、120 mg·kg−1，4i吸入 2 h

后进行超声照射（1.0 MHz、10 min）。整个研究期

间共进行 4次治疗。实验期间所有小鼠均置于黑暗

环境中，并定期测量体质量。 

最后 1 次治疗后第 2 天，通过 ip 三溴乙醇

（ 20 mL·kg−1）麻醉小鼠。实验结束后使用

AniRes2005系统进行侵入性肺功能测试，检测用力

肺活量（（FVC）、第一秒用力呼气容积与用力肺活量

的比值（（FEV1/FVC）、峰值呼气流速（（PEF）。随后

处死小鼠。收集支气管肺泡灌洗液（（BALF）并进行

分析。将收集的 BALF在 4 ℃下以 3 500 r·min−1离

心 10 min，上清液保存于−80 ℃直至进一步分析。

将含有离心细胞的沉淀物涂片并采用 Wright-
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Giemsa染色。随后取肺组织并用 4%多聚甲醛液固

定。石蜡包埋后，肺组织切片进行苏木精-伊红（（HE）

染色并通过正置显微镜拍摄 3张照片，根据肺组织

损伤的病理学评分标准（表 1）[7]进行统计。使用

ELISA试剂盒检测 BALF中的 IL-6、TNF-α以及蛋

白来揭示炎症水平。BALF 沉淀中的细胞通过

Wright-Giemsa 染色，通过正置显微镜拍摄 3 张照

片，并用 Image J统计出视野中细胞数量。 

表 1  肺组织损伤的病理学评分标准 

Table 1  Pathological scoring criteria for lung tissue injury 

评分 病理变化特殊描述 

1 肺组织形态正常，无肺泡/间质水肿、无中性粒细胞浸润、无肺泡腔内出血 

2 损伤区域占比约 25%，表现为局部轻微水肿、少量中性粒细胞浸润，或散在肺泡出血（仅少数肺泡受累） 

3 损伤区域占比约 50%，可见明显的肺泡/间质水肿、中等量中性粒细胞聚集，或多个肺泡出现出血/渗出 

4 损伤区域占比约 75%，广泛的肺泡壁增厚、间质水肿显著、大量中性粒细胞浸润，且多数肺泡存在出血或渗出液 

5 损伤呈弥漫性分布（几乎累及全部肺组织），肺泡结构严重破坏、间质重度水肿伴充血、中性粒细胞弥漫浸润， 

且肺泡腔内满布出血或渗出液 

 

2.5  实时荧光定量聚合酶链式反应（qRT-PCR） 

将 A549细胞以 5.0×10⁴个·孔−1的密度接种于

24孔板中，分为 3组：对照组、模型组、4i组，处

理方法同（ 2.3”项。用 Invitrogen-Trizol进行 RNA

提取，利用 A260/A280比定量检测纯度，每份 RNA样

本的定量检测采用 One Step RT-PCR试剂盒，首先

进行反转录（42 ℃、5 min，5 ℃、10 s），然后利

用 Applied Biosystems™ 7500 qRT-PCR系统检测进

行 PCR反应（95 ℃反应 5 s，60 ℃反应 30 s，40

个循环）。通过 2−ΔΔCt法检测 mRNA 含量，引物序

列（由上海生工有限公司设计合成）见表 2。 

2.6  统计分析 

实验结果采用 x s 表示，使用 GraphPad Prism 

8进行统计分析，采用单因素方差分析（（ANOVA）、

双因素方差分析或 t检验。 

表 2  引物序列 

Table 2  Primer sequence 

基因 引物序列（3’→5’） 

β-actin F-TGGTGGGCATGGGTCAGAAGG 

R-ACGCAGCTCATTGTAGAAGGTGTG 

P38 F-GGCTGTTCCCAAATGCTGACTCC 

R-TTGAATGGTGCTTCGGCGATGG 

c-Jun氨基端 

激酶 1(JNK1) 

F-CCACCACCAAAGATCCCTGACAAG 

R-ACAGACGACGATGATGATGGATGC 

JNK2 F-GACTGCACCCTGAAGATCCTTGAC 

R-CACACAACCTTTCACCAGCTCTCC 

细胞外信号调节 

激酶 1(ERK1) 

F-GGGAGGTGGAGATGGTGAAGGG 

R-CGCTGGCAGTAGGTCTGATGTTC 

ERK2 F-GGCTGTTCCCAAATGCTGACTCC 

R-TTGAATGGTGCTTCGGCGATGG 

3  结果 

3.1  4i 的体外声学特性表征 

如图 2-A 所示，声强为 2 W·cm−2的超声在时

间相关性上比 1 W·cm−2更显著提升 ROS水平。当

超声持续时间设定为 10 min时，随着药物浓度和声

强的增加，生成的 ROS也更多（图 2-B）。 

3.2  体外 4i 介导 SDT 疗效评估 

如图 3所示，与模型组相比，4i联合 SDT处

理后，死亡细胞的红色荧光明显增强；细胞存活

率显著降低（P＜0.01）。结果表明，在 LPS诱导

的炎症后，4i 能杀伤炎症损伤细胞，减少炎症细

胞数量，对 A549细胞的细胞杀伤作用强于 BEAS-

2B细胞。 

3.3  不同 4i 浓度的 SDT 效果探索 

本课题组前期研究表明，4i能有效灭活创伤中

机会性微生物感染的病原体[4, 8-9]。4i沿气管给药确

保了其在肺部的有效分散和分布，吸入 2 h后，肺

部 4i 浓度与荧光强度呈正相关（图 4-A）。与对照

组比较，模型小鼠从第 3天开始体质量下降，随着

SDT的进行逐渐改善和恢复（图 4-B）。 

3.4  肺功能测试 

如表 3 所示，与对照组相比，模型组 FVC、

FEV1/FVC、PEF 显著降低（P＜0.001）；与模型组

比较，接受 4i介导 SDT的小鼠的 FVC、FEV1/FVC、

PEF显著增加（（P＜0.001），气道阻力降低，肺通气

功能增强。结果表明，气道 4i 介导 SDT 治疗，尤

其是 4i 高剂量组，改善了 LPS 诱导的急性肺炎小

鼠模型的肺功能。 
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与对照组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  ***P < 0.001 vs control group 

图 2  4i 在不同超声强度下（A）和不同浓度（B）下的 ROS 生成量 ( x±s，n＝3) 

Fig. 2  ROS production under different ultrasonic intensities (A) and concentrations (B) ( x±s，n＝3) 

3.5  肺组织切片 HE 染色及 BALF 中 Wright-

Giemsa 染色 

图 5-A显示了对照组小鼠肺小叶的完整结构，

其特征是肺泡腔内无渗出、无炎症细胞浸润和肺

泡间隔水肿。LPS 处理后，模型组表现出严重的

急性肺炎症状，包括炎症细胞浸润、肺泡壁增厚、

肺泡腔内显著炎症渗出、肺出血和间质水肿，炎

症评分显著增加（P＜0.001），表明疾病模型成功

建立，LPS直接注入气管会在数小时至数天内引发

强烈的炎症反应，并持续一段时间[10]。与模型组比

较，接受 60、90、120 mg·kg−1 4i和 0.75 W·cm−2声

强 10 min 处理的小鼠肺组织病理变化均有不同程

度的逆转，炎症评分显著降低（（P＜0.001），尤其是

4i 高剂量组。Wright-Giemsa 染色显示（图 5-B），

与对照组比较，模型组炎症细胞数量显著增加（（P＜

0.001）；与模型组比较，4i联合 SDT组炎症细胞数

量显著减少（P＜0.001）。 

3.6  BALF 中炎症介质和蛋白的测量 

肺泡上皮细胞的过度凋亡是急性肺炎病理生

理进展的关键因素[11]。炎症介质如 TNF-α和 IL-6的

产生和释放增加，促进了细胞凋亡和细胞死亡[12]。因

此，抑制炎症细胞浸润、减少促炎因子的分泌以及

防止肺泡上皮细胞凋亡是有效治疗急性肺炎的关

键。如图 6所示，与对照组比较，LPS感染小鼠BALF

中 TNF-α和 IL-6浓度显著升高（P＜0.001）；与模

型组比较，经 4i（（90、120 mg·kg−1）-SDT后 TNF-

α和 IL-6浓度显著降低（（P＜0.01、0.001），其中 4i

介导 SDT（（120 mg·kg−1、0.75 W·cm−2）组小鼠 BALF

中炎症介质的浓度最低，这一发现支持了 4i 介导

SDT有效调节促炎细胞因子水平的假设。BALF中 
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红色荧光代表死细胞，绿色荧光代表活细胞；与对照组比较： ##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

Red fluorescence represents dead cells and green fluorescence represents living cells; ##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model 

group. 

图 3  4i 对 LPS 刺激的 A549（A）和 BEAS-2B（B）细胞的 calcein-AM/PI 染色和细胞存活率的影响 (×100， x±s，n＝3) 

Fig. 3  Calcein-AM/PI staining and cell viability of A549 (A) and BEAS-2B (B) cells stimulated with LPS by 4i (×100， x±

s，n＝3) 

的总蛋白浓度是严重肺损伤中毛细血管通透性的

重要指标。与对照组比较，模型组蛋白浓度显著增

加（P＜0.001）；与模型组比较，4i 联合 SDT组蛋

白浓度显著减少（P＜0.001）。 

3.7  4i 介导 SDT 对 LPS 诱导的 A549 细胞中

JNK1/2、p38、ERK1/2 mRNA 水平表达的影响 

如图 7 所示，与对照组比较，模型组细胞中

JNK1/2、ERK1/2 mRNA水平显著升高（P＜0.01、

0.001）；与模型组比较，4i介导 SDT作用后细胞中

JNK2、ERK1/2 mRNA 表达显著降低（P＜0.01、

0.001）。JNK/p38/ERK是细胞内重要的丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）信号通路家族成员，它们在细

胞应激反应、增殖、分化、凋亡和炎症等生理病理

过程中发挥关键作用，p38促进炎症因子（（TNF-α、

IL-6）合成，JNK参与 T细胞分化；ERK对细胞增

殖、分化、存活、迁移产生影响。经 4i介导 SDT后

显著逆转MAPK通路中关键基因的转录水平。 

4  讨论 

近年来，针对急性肺炎，研究人员开发了几种

无抗生素且非侵入性的方法，如光动力疗法、光热

疗法以及超声触发的 SDT[13]。在这些方法中，SDT

因其优异的组织渗透活性和对耐药细菌的有效性

而成为最有前景的治疗细菌感染方式[14]。此外，超

声触发的局部 SDT 疗法已被用作替代抗生素治疗

的微创工具，可以避免传统抗生素治疗中潜在的系

统毒性并减少细菌耐药性[15]。声敏剂是 US治疗过

程中最重要的因素。本课题组合成了卟啉类化合物

4i，可以诱导 ROS的产生。ROS是指氧不完全还原 
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图 4  气管滴注给药后不同浓度 4i 的体内分布（A）和小鼠体质量变化（B）( x±s，n＝3) 

Fig. 4  In vivo distribution of different concentrations of 4i after endotracheal intubation (A) and changes in mouse weight 

(B) ( x±s，n＝3) 

表 3  小鼠的肺功能评估 ( x±s，n＝3) 

Table 3  Pulmonary function assessment in mice ( x±s，n＝3) 

组别 剂量/(mg·kg−1) FVC/mL FEV1/FVC/% PEF/(mL·s−1) 

对照 — 1.047±0.008 72.750±5.455 11.520±0.195 

模型 — 0.581±0.021### 23.990±3.452### 2.739±0.222### 

4i 60 0.855±0.064*** 40.180±4.946*** 2.968±0.176*** 

 90 0.919±0.014*** 46.340±3.842*** 8.614±0.532*** 

 120 1.050±0.065*** 62.180±6.186*** 10.190±0.058*** 

Dex 5 1.015±0.006*** 48.850±4.963*** 5.643±0.884*** 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; ***P < 0.001 vs model group. 

后形成的化学物质，如 H₂O₂、超氧阴离子（（O₂·
—
）、

1O₂和·OH，这些物质对多种微生物具有高度致死性

且无耐药性[16]。超声的非侵入性、优异的组织穿透

性和局部限制性照射展示了 SDT 在根除深部感染

中的巨大潜力。本研究在体外比较了不同声动力强

度下 31、62和 120 mg·mL−1浓度 4i产生的 ROS，

声动力强度越大，生成的 ROS越多。 

声敏剂的特性是决定 SDT治疗效果的关键因 
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与对照组比较： ###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; ***P < 0.01 vs model group. 

图 5  小鼠肺组织病理图并炎症评分统计（HE，×200）（A）和 BALF 中细胞 Wright-Giemsa 染色并计数（B）（×200）

( x±s，n＝3) 

Fig. 5  Histopathological images of mouse lung tissue and statistical score of inflammation (HE, ×200) (A) and cell Wright-

Giemsa staining and counting in BALF (B) (×200) ( x±s，n＝3) 

 
与对照组比较： ###P＜0.001；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 6  BALF 上清液中的总蛋白含量和 BALF 中炎症细胞因子 TNF-α、IL-6 水平 ( x±s，n＝3) 

Fig. 6  Total protein content in BALF supernatant and inflammatory cytokines TNF-α and IL-6 in BALF ( x±s，n＝3) 
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与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 7  MAPK 通路中相关基因表达情况 ( x±s，n＝3) 

Fig. 7  Expression of related genes in MAPK pathway ( x±s，n＝3) 

素之一。4i具有高纯度和水溶性，皮肤光毒性较小

且声活性高，表明其作为声敏剂的潜力。越来越多

的证据表明，卟啉介导的 SDT对多种细菌感染疾病

具有治愈作用，包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌引

起的肌炎、幽门螺杆菌治疗的胃感染、以及细菌性

肌炎[17-19]。4i 介导的 SDT 在人类肺细胞中诱导的

细胞毒性排除了细胞系特异性效应。在本研究中，

4i 介导的 SDT 在 LPS 刺激后的 A549 细胞中诱导

了超过 20%的细胞死亡率。超声的非侵入性、优异

的组织穿透性和局部限制性照射展示了 SDT在靶向

根除深部感染中的巨大潜力。SDT 可以通过调整超

声参数（频率、强度、辐照时间），精确控制 ROS产

生的位置、时间和剂量，将杀伤限定在病变区域[20]。

该特性与 4i 对炎症细胞的选择性敏感性共同保障

了治疗安全性：正常肺上皮细胞（（如 BEAS-2B）对

4i 介导 SDT 敏感性较低，且超声参数可精准调控

以避免能量过度释放，同时声敏剂无靶向富集时毒

性微弱，因此对正常细胞损伤很小，实现了治疗效

能与生物安全性的统一[21]。 

作为一种非侵入性治疗方法，SDT具有良好的

杀菌效果。通过局部给药使声敏剂 4i大量内化到肺

细胞中。此外，超声已被用于定位深部组织细胞并

激活炎症组织。积累的声敏剂可以杀死细菌和炎症

细胞，这主要通过 SDT后 ROS的生成实现。高水

平的 ROS可以进一步促进 DNA双链断裂，从而破

坏 DNA 并诱导细胞凋亡[22-23]。本研究的治疗效果

在体内和体外实验中一致。在体内观察到各组小鼠

体质量的变化。通过肺功能测试、病理切片和 BALF

细胞染色发现，在高剂量 4i和高声动力强度的情况

下，炎症得到显著缓解。结果表明，SDT对炎症组

织具有强烈的杀伤作用，但实现彻底治疗效果仍具

有挑战性。其中 4i高剂量组小鼠的炎症浸润程度与

LPS组相比显著改善。ROS可以显著促进炎症细胞

凋亡，从而增加药物在炎症部位的渗透。此研究为

改善 4i 介导的 SDT 在炎症治疗中的效果提供了有

前景的策略。 

4i介导 SDT的炎症组织杀伤作用与MAPK信

号通路调节相互协同，SDT利用超声激活声敏剂，

产生大量 ROS（如 1O₂、·OH等），这些 ROS是产

生杀伤作用的主要效应分子。ROS的过量产生直接

导致脂质过氧化、蛋白质损伤和 DNA 断裂，这些

过程本身就能引发强烈的炎症反应和细胞应激。在

炎症组织中，由于通常已存在氧化应激微环境和高

代谢状态，SDT 诱导产生的过量 ROS 优先破坏已

处于应激状态的炎症细胞。这种基于 ROS 的初级

杀伤作用是信号通路调节的物理与化学基础。然而
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单纯的 ROS 杀伤可能遇到细胞防御机制的抵抗，

如炎症组织常伴随MAPK等信号通路的异常活化，

这不仅驱动炎症进程，也促进细胞存活[24]。4i介导

SDT 产生 ROS 造成初始物理化学损伤的同时，调

节 MAPK 信号通路从分子层面阻断细胞的防御信

号，导致炎症细胞在受到攻击后无法启动有效的修

复和增殖程序，从而增强杀伤效果并可能减轻炎症

级联反应。 

本研究中，在细胞水平以及小鼠急性肺炎模型

中，4i介导 SDT治疗均表现出令人满意的疗效。治

疗后BALF中炎症细胞的减少和总蛋白浓度的降低

表明经 SDT后肺部炎症得到缓解，同时 4i介导 SDT

有可能通过影响MAPK通路缓解急性肺炎。声敏剂

4i是急性肺炎 SDT的有力候选者，凸显了 4i的有

效声热和声动力特性及其临床应用潜力。 
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