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自然界的细菌种类繁多#对人类有用亦有危害(由于细菌

可以产生内毒素#很多细菌#如金黄色葡萄球菌'大肠埃希菌'

牙龈卟啉单胞菌等成为导致人体疾病如肺炎'破伤风'慢性牙

周炎等的致病菌#如何有效控制细菌感染#是治疗这些疾病的

关键(

$

!

细菌感染类疾病的传统疗法

!!

临床上常见的抗菌疗法主要包括手术疗法#例如清创术'

口腔方面的龈上洁治术'龈下刮治及根面平整术等&全身或局

部应用抗菌药物#如红霉素'青霉素'万古霉素等)

'

*

(尽管手术

疗法能有效清除致病菌微生物群体#但过程中会导致患者出

血#反复进行这些手术会给患者带来一定的疼痛及创伤(为了

有效对抗细菌引起的感染类疾病#很多患者会选择局部涂布'

全身或口服抗菌药物#这种方法的确可以控制细菌感染#但长

期应用抗菌药物的结果并不理想#而且容易导致细菌耐药性产

生)

#

*

(当细菌获得耐药性之后#再次应用这种抗菌药物的效果

就会较之前大大降低#如果长期应用这种抗菌药物#病症很可

能不仅没有得到改善#反而加重(除此之外#抗菌药物的应用

还可使患者产生一些不良反应#例如胃部不适'口腔干燥等)

*

*

(

为了尽量减小对正常组织的损伤#避免细菌耐药性产生#寻找

一种新的抗菌疗法已经成为人们研究的热点(
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超声在细菌感染类疾病治疗中的应用

!!

超声是一种可以在连续介质中产生周期振动的机械声波#

人类听觉的声波频率范围为
')

!

#"NFM

#而超声的作用频率

大于
#"NFM

(超声波有散射'反射'吸收等形式#发出的声波

在液体中形成气泡#这些气泡不断产生'扩大'破裂#这一现象

称为声空化作用)

!
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(当液体中的气泡不断破裂导致温度和张

力超过
'""""b

和
'"""$8?

时#声空化作用可以产生光#这

一现象称为声致发光)

-
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(超声在组织中的穿透能力优于光#这

种效果主要取决于超声的强度和频率(超声强度越大#产热效

果越好#超声频率越低#产生的声空化作用越明显(基于超声

的这些作用#使其可以达到生物体表面#甚至用来研究生物体

的内部结构#如辅助疗法$组织修复'血栓溶解'血管形成术'药

物传递'龈上洁治术等%和临床诊断(超声在临床的应用主要

分为
*

种作用途径!热效应'化学效应'机械效应#每种途径不

同#产生的作用效果也不同(热效应主要用于临床治疗#例如

高强度聚焦超声通过聚焦超声束作用于肿瘤部位#在一定区域

内产生热效应引起细胞坏死#从而治疗肿瘤类疾病(机械效应

主要是由于超声可以在短时间改变细胞膜的通透性#在压力和

张力作用下使细胞膜内结构变形#从而增强细胞对大分子药物

的摄取#这种效果可以在很多治疗领域有效促进药物的靶向治

疗及控制药物的释放)

)

*

(化学效应主要是由于超声在作用过

程中生成了一些自由基产物#这些产物可以引起氧化反应#造

成细胞膜脂质过氧化'蛋白质及
TJ0

损伤)

(

*

(然而如何利用

这种短暂生成的自由基产物治疗疾病#目前处于研究阶段(

超声在抗菌领域中的应用研究要追溯到
'/#(

年#有研究

结果表明#超声可以有效杀灭藻类微生物水棉属的绿藻(随后

的一些研究发现#单独应用超声可以对一些其他微生物#如细

菌'真菌'病毒等作用并取得良好的杀菌效果(
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年有研究

首次发现#当低强度超声$
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庆大霉素相对于单独应用庆大霉素对铜绿假单胞菌和大肠埃

希菌的杀菌效果明显增强#且单纯超声组并没有杀灭细菌(有

研究发现#低强度超声$

("NFM
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%分别联合三类抗菌

药物!氨基糖苷类$庆大霉素'链霉素'卡那霉素%'四环素类$四

环素%'青霉素类$氨苄青霉素%相对于单独应用抗菌药物对革

兰阴性杆菌$产气肠杆菌'沙雷菌'沙门菌%和革兰阳性球菌$轻

链球菌'表皮葡萄球菌%有明显杀菌效果#且单纯超声组并没有

杀灭细菌(随后研究发现#可能是由于声空化作用改变了细菌

细胞膜的通透性#从而使抗菌药物更易进入细菌(超声对细菌

生物膜的研究始于
'//)

年#有研究发现#当超声$
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庆大霉素相对于单独应用庆大霉素

对铜绿假单胞菌生物膜有明显杀菌效果#然而单纯超声组并没

有杀灭细菌#他们推测这种抗菌机制更多是由于超声的声空化

作用#而不是热效应(有研究发现#超声可以打通细菌生物膜

的细胞外基质#推测在超声作用下#大分子抗菌药物'氧和营养

物质可以迅速通过这些孔道进入细菌生物膜#从而增大抗菌药

物在生物膜中的药物浓度#有效杀灭细菌(基于这些研究#超

声开始作为一种抗菌方法应用在食品工业的去污'手术器械的

消毒及临床治疗等多个方面(
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OT1

在抗菌领域中的应用

!!
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年有研究首次发现#超声联合一种敏化剂血卟啉可

有效诱导细胞凋亡#并将这种可以被超声激活的敏化剂定义为

声敏剂#这种能够杀伤细胞的方法定义为
OT1

(由于
OT1

具

有相对较小的毒副作用'无创'穿透力强等优点#一经提出立刻

受到全世界学者的高度重视#众多治疗肿瘤疾病的基础与临床

研究相继展开(大量研究表明#超声激活声敏剂治疗肿瘤细胞

产生的声敏作用类似于激光的激活过程#并产生相似的产物#

如单线态氧'过氧化物'自由基等活性氧物质)

)
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年
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等)
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*发表的一篇关于
OT1

抗微生物治疗前景

展望的综述中推测#

OT1

不仅可以诱导肿瘤细胞凋亡#或许可

以对微生物有杀伤作用(

#"''

年
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等)
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*首次尝试证实这一

推测#研究结果显示#超声 $
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环丙沙星或左氧氟沙星可以有效杀灭大肠埃希菌#研
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检验医学与临床
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究认为环丙沙星或左氧氟沙星的作用效果与声敏剂的作用效

果类似#这种治疗方法可能就是
OT1

的抗菌疗法(关于
OT1

抗菌可能性的第
#

次尝试是在
#"'*

年#

J$N246;:4

D

等)
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*选用

一种已经明确的声敏剂$孟加拉红%作为试验用声敏剂#研究发

现#超声$
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孟加拉红可以

有效杀灭金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌#研究认为产生这种效

果的原因可能是由于在介质中声空化作用产生的闪光激活了

声敏剂#即声致发光现象(然而在
#"'!

年#本课题组
:̂=$4

9

等)
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*研究发现#声敏剂血卟啉单甲醚$
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%联合超

声$
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%对金黄色葡萄球菌有明显杀菌效果#

并推测
OT1

对于微生物的杀伤作用很可能是利用声敏剂对细

菌的聚集特性#在适当频率及强度的超声波作用下#声敏剂被

激活产生大量活性氧#通过氧化应激作用灭活细菌'真菌'病毒

等微生物(到目前为止#国内外已发表的关于
OT1

的抗菌研

究所选用的声敏剂均为经研究证实的声敏剂#超声频率均采用

'?FM

#超声的强度也均在
'
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# 内#这些研究结果表

明#

OT1

可以有效杀灭金黄色葡萄球菌'表皮葡萄球菌'耐甲

西林金黄色葡萄球菌'大肠埃希菌等)
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OT1

的作用机制

!!

OT1

作为一种超声联合声敏剂抑制细菌的前沿方法#其

作用机制尚未阐明(近期研究结果表明#

OT1

的作用机制与

超声在液体介质中产生的气泡不断破裂激活声敏剂#与声空化

效应有关)

-

*

(在纳秒的瞬间#声空化效应可以使温度达到约

-"""b

#并产生约
#-"?X$

的压力#从而形成高液体剪切力'

冲击波'局部升温和自由基(通过对这些现象的分析人们认

为#

OT1

的作用机制可能与声控效应'超声化学和声致发光

有关(

声控效应是指超声可以穿透细胞膜(一些研究证实#超声

可以改变细胞膜的通透性#破坏肿瘤细胞的细胞膜#从而诱导

细胞凋亡)

'*

*

(正如上文所述#超声还可以打通细菌生物膜的

细胞外基质#推测在超声作用下#大分子抗菌药物'氧和营养物

质可以迅速通过这些孔道进入细菌生物膜#从而增大抗菌药物

在生物膜中的药物浓度#有效杀灭细菌(

大多数研究指出#超声激活声敏剂产生活性氧#活性氧可

以与含富电子的细胞内成分$细胞膜脂质'

TJ0

和蛋白质%发

生反应#从而使细胞死亡)

'!

*

(然而#活性氧是如何产生的0 声

敏剂的作用位点在哪里0 超声是如何激活声敏剂产生活性氧

的0

OT1

的作用机制是仅由于超声激活声敏剂产生活性氧

吗0 对这些问题的研究从
'//"

年开始不断展开#有学者在以

卟啉类声敏剂介导的
OT1

过程中加入了组氨酸$检测单线态

氧和羟自由基%'甘露醇$检测羟自由基#不包括单线态氧%和超

氧化物歧化酶$检测超氧化物自由基%等自由基清除剂#他们的

研究发现#单线态氧和超氧化物在
OT1

的过程中起关键作用(

在
#"""

年#一项综述推测
OT1

是通过超声化学反应达到杀伤

效果的#声敏剂产生的活性氧是通过直接裂解或与水裂解生成

的其他活性氧反应得到的#这些已经生成的活性氧与其他活性

氧物质$如过氧化氢'烷基自由基等%形成溶解氧反应#从而使

细胞死亡)
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(

i=?38$

等)
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*于
#"'"

年以
TQXF+X+J$

$

+

%为

声敏剂介导的
OT1

研究发现#组氨酸可以抑制
OT1

的作用#

但甘露醇不能抑制#从而得出单线态氧在
OT1

中起关键作用

的结论(随后越来越多的研究证实#活性氧与
OT1

的作用机

制密切相关#且活性氧的产生与超声激活声敏剂有关#但活性

氧到底是如何产生的依然是个疑问(

在声空化效应过程中#超声空化泡的破裂产生了闪光#这

一现象称为声致发光(然而#声致发光是如何产生的0 由于

OT1

产生的效果与光动力学疗法的作用效果相似#人们推测

OT1

的作用机制是否也与光动力学疗法相似#甚至是由于

OT1

过程中产生了声致发光现象#光电子激发声敏剂产生活

性氧#从而使细胞死亡(

'/V/

年有研究结果表明#超声可以在

生理盐水中产生声致发光现象#光谱显示声致发光产生的光波

长达
!""

!

!-"4?

#研究认为这种光可以激活血卟啉$既是声

敏剂也是光敏剂%产生活性氧#从而解释了
OT1

为什么会产生

与光动力学疗法相似的效果(然而#有学者在
#"""

年的研究

中发现#随着温度升高#声致发光现象逐渐减弱#在低频超声作

用下#声致发光现象最明显(进一步证实声致发光在
OT1

过

程中起关键作用的研究是在
#""#

年#

A$&B$;$

等)

'(

*的研究发

现#当超声频率为
!"NFM

'声压为
",#?X$

时#可以在体内检

测到声致发光现象(虽然上述研究认为声致发光在
OT1

过程

中起关键作用#由于光敏剂具有光毒副作用#当已吸收了光敏

剂的皮肤暴露在光下#可以引起光毒反应#这使光敏剂在临床

中的应用受到了限制#越来越多只有声敏特性而不具光敏特性

的声敏剂相继问世(

#""(

年
F$;:3?346

等)

'V

*的研究发现#在

以
TXQF+X+J$

$

+

%为声敏剂介导的
OT1

过程中#声致发光并

没有起到关键作用#因为这种声敏剂虽然具有声敏特性#但并

没有光敏性能(他们还选用了活性氧清除剂组氨酸和甘露醇

来证明单线态氧在
OT1

过程中发挥了重要作用(在临床应用

的角度#这种声敏剂排除了光毒副作用#更适合用于临床#且同

样也可以取得良好的
OT1

作用效果(但从研究
OT1

作用机

制的角度#这一研究使人们陷入了沉思#声致发光现象还是否

是
OT1

过程中的关键呢0 且声致发光是否是唯一可以解释

OT1

作用效果0

#"'"

年
R$:?$4

等)

'/

*研究表明#

OT1

主要是

由于声致发光现象激发二氧化钛#导致大肠埃希菌死亡(

#"'*

年
%7:

9

:3

等)

#"

*研究发现#在以金纳米粒子结合的血卟啉
6

为

声敏剂介导的
OT1

中#在琼脂凝胶中检测出
*-"

!

)-"4?

的

声致发光信号#并阐明不能排除声致发光现象在
OT1

过程中

的作用(

2

!

OT1

治疗细菌感染类疾病的应用前景与展望

!!

相对于传统抗菌方法#

OT1

不良反应小#无创#可以避免

产生细菌耐药性(相对于光动力学疗法#

OT1

穿透力更强#随

着越来越多仅有声敏特性的声敏剂产生#

OT1

会逐步摆脱光

毒性的困扰#且超声设备与激光设备相对造价更低廉#基于超

声已在临床应用了近百年的历史#更易为广大群众接受#适合

用于临床#

OT1

可能在未来用于临床消毒和细菌感染性疾病

的治疗(虽然
OT1

的作用机制尚未阐明#但
OT1

在抗菌领域

的基础研究已逐渐展开#为未来临床应用
OT1

治疗细菌感染

类疾病提供了理论基础(然而#

OT1

对尚未研究的病原菌的

杀伤效果及体内试验进行进一步研究还是有必要的#且
OT1

对细菌的杀伤机制同样有待研究(
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关键词"移动医疗&

!

医疗模式&
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移动互联网&
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医疗信息
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随着电子技术的日新月异#加上互联网技术的崛起#电子

科技融入到医疗领域#电子医疗的雏形开始逐渐形成(顾名思

义#电子医疗就是在借助信息通讯技术及电子科技通过网络'

语音'视频等远程方式来交换患者的医疗临床资料及专家意见

的一种远程治疗模式(近年来#移动通讯技术迅猛发展及智能

手机'智能手表等智慧电子产品的出现#作为电子医疗其中的

一个重要分支111移动医疗逐渐进入了大众的视野(借助手

机完成疾病资料的管理'对话医务人员获取信息咨询等都给人

们的日常生活带来了极大的便利(在欧美等发达国家#移动医

疗的优势得到更加彰显#例如在一些慢性疾病的监测'临床信

息的收录'健康咨询的管理等方面开始崭露头角(移动医疗的

意义不仅仅是医院内部借助智能电子产品帮助医生'护士等开

展临床作业#更重要的是借助互联网通信技术#实现了远距离

医疗信息传递'远距离健康情况监测'远距离医患辅导等非普

通型医疗服务(医院'医生'患者都可以从中获取便利#使在中

国本就不富裕的医疗资源能得到充分利用(

#"'*

年国务院发

布,.十二五/国家自主创新能力建设规划-#明确提出医疗卫生

领域信息化#这标志着移动医疗健康进入快速发展阶段)

'

*

(

$

!

移动医疗概述

!!

#"

世纪
-"

年代末#远程医疗这个词汇便出现在人们视野

中#美国学者首先将双向电视系统用于医疗#远程医疗的出现

给落后地区的医院带来希望和曙光#形成了以大型综合医院与

社区医院相帮互助为基础的服务模式)

#

*

(设施先进'人才雄厚

的大型医院借助电话'电视视频交流等通讯方式给偏远地区医
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