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低强度超声波在生物技术中应用的研究进展。 
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摘 要：低强度超声波在生物技术中的应用，是一个比较新的热点研究领域。超声波作用的物理机 

制主要包括机械传质作用、加热作用和空化作用。研究发现低强度超声波可以促进底物分子之间的相互 

作用，强化反应物进入及生成物离开酶活性中心的过程，提 高酶的活性；改变细胞膜的透性，加强物质运 

输，促进有益物质的生成；提高整个细胞的新陈代谢效率，加速细胞生长；增加细胞膜的透性，有助于细胞 

对药物的吸收。因而可以将之应用于酶工程、发酵工程、细胞工程以及肿瘤的生物治疗中。文中就有关 

这方面的研究，在综述了国内外研究进展的基础上，提出了此领域今后的发展趋向。 
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超声波是高于人耳听觉上限阈值的声波，也是物 

质介质中的一种弹性机械波，在金属探伤、水下定位、 

化学与化工、医学诊断与治疗领域中已被广泛应用。 

20世纪 80年代以来，强超声波在生物技术领域中的 

应用 Et益受到重视，较高强度的超声波已在破碎细胞， 

使酶失活和基因转移方面得到了较好应用。同时，随 

着研究的深入和拓宽，许多研究者对低强度超声波在 

生物工程技术中的应用研究也 Et益感兴趣 ，他们在研 

究中发现低强度超声波还具有可促进酶的生物活性、 

刺激细胞生长、增加细胞透性等特点  ̈ 。笔者就有 

关这方面的研究，综述了国内外的研究概况，同时，提 

出了今后的发展趋向。 

1 低强度超声波作用的物理机制 

超声波在物质介质中传播时形成介质粒子的机械 

振动，这种含有能量的超声振动在亚微观范围内引起 

的作用有：机械传质作用、加热作用和空化作用 ]。这 

些作用的强弱与超声波的频率和强度有关。 

加热作用：超声波在介质内传播的过程中，其能量 

不断地被传播介质吸收而使介质温度升高，在生物反 

应过程中，超声波引起介质升温不是其作用的主要方 

式，但亦是重要的影响因素之一。 

空化作用：空化作用是液体中气泡在声强作用下 

发生的一系列动力学过程。在压力波的作用下，液体 

中分子的平均距离随着分子的振动而变化 ，当对液体 

施加足够的负压时，分子间距离超过保持液体作用的 

临界分子间距，就会形成空穴 ，即空化泡。空化分为瞬 

态空化(指声强度大于 10 W／cm2时产生的生存周期较 

短的空化泡)和稳态空化(指在声强度较低时产生的空 

化泡，其大小在其平衡尺寸附近振荡，生成周期达数个 

循环)。液体内可同时产生上述两种空化作用，且在一 

定条件下稳态空化可转化为瞬态空化。瞬态空化泡绝 

热收缩至崩溃瞬间，泡内可产生高温和空压 ，导致 自由 

基形成及产生强大冲击波和射流，从而破坏细胞结构 

或使酶失活，这可用于破碎细胞，而在生物反应过程中 

是不希望的。稳态空化作用形成的空化泡可使其周围 

的酶或细胞颗粒受微声流作用下的切应力的作用。这 

种类型的空化作用对超声波在生物技术中的应用具有 

重要意义。 

机械传质作用：超声波，甚至是低强度的超声波作 

用，都可使介质点进入振动状态，从而增强液态介质的 

质点运动，加速质量传递作用。在生物技术中，这个过 

程主要发生在界面层、膜或细胞壁附近以及在细胞液 

内。超声波可增强生物膜以及细胞壁的质量传递，在 

声强作用下振动的气泡，在其界面层周围相对于微声 

流会产生液体的圆周运动。这对于反应底物进入酶生 

物催化剂的活性部位及其产物进入介质中的传质作用 

有利。从而可提供高生物反应的速度，这就是超声波对 

传质的促进作用。 

低强度超声波在介质中传播时，产生的是有规律 

而缓和的稳态空化作用 ，空化泡以非线性的形式在媒 

质中振荡若干个声周期 ，振荡过程中空化泡周围的微 
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流对其它微粒产生剪切作用。同时，超声波在传播过 

程中使介质质点进入机械振动状态 ，增加了质点的振 

动能量，低强度超声波依靠机械振动和稳态空化效应 

使传质边界层减薄，并且使溶质粒子运动加速，提高了 

反应物进入酶或细胞活性部位和生成物进入液体媒质 

的传质扩散过程。此外，适宜的低强度超声波作用于 

细胞时会产生胞内微流，胞内质的旋转及涡流运动，并 

且提高了细胞膜和细胞壁的穿透性，从而提高细胞的 

新陈代谢功能，促进了细胞的生长⋯。 

2 低强度超声波在酶工程中的应用 

在不破坏酶蛋 白质结构的超声工作条件下，超声 

辐照能促进底物分子之间的相互作用 ，强化反应物进 

入及生成物离开酶活性中心的过程，从而提高酶活性， 

促进酶催化反应⋯。 

有关超声在水溶液中可增强酶活力，促进酶催化 

反应的研究已有一些报道。Barton 等人在研究蔗糖 

酶水解蔗糖，IX一淀粉酶水解淀粉和糖原及葡糖淀粉酶 

水解淀粉时发现，当底物处在一个较低浓度水平时，如 

果在水解过程中加以超声作用 ，能显著提高这 3种酶 

活力，使水解反应更加彻底。食品工业中生产低乳糖 

含量的酸牛奶吐引入超声作用 ，可使 8一半乳糖苷酶 

活力明显提高 J。实验表明，加入超声时乳糖浓度减 

少 71％～74％，而不加时仅减少 39％～51％。在非水 

溶液中进行酶催化反应是生物技术的最新成果 ，许多 

在水溶液中不能进行的酶促反应却能在有机溶剂中进 

行，同时一些实验表明，如果再在其上加以超声作用， 

反应速率明显增加。EvgeniL5 等人报道了超声对有机 

溶剂 中枯 草杆 菌蛋 白酶 催化 N一苯丙 氨酸 乙酯 

( E)的转酯反应的影响，实验表明在几种不同的 

醇溶液(丁醇，己醇，辛醇)中，超声处理对转酯反应的 

速率都有大幅提高 ，而且有机溶剂的碳链越长，处理效 

果越显著，辛醇中的反应速率可提高 6～8倍。Zeng[6】 

等报道用 30 kHz、0．5 WJfc 的超声波辐照 I min，可使 

溶于二异丙醚中的苯乙醇腈酶的分解速度提高 l0多 

倍。超声波激活固定化酶也是一个富有成果的研究领 

域。如以酪蛋白作底物 ，用 20 kHz的超声波辐照固定 

于琼脂胶上 的 a一胰凝乳蛋 白酶，可使其活性提高 2 

倍。国内也进行了类似的研究，林影n 等认为频率为 

20 kHz，功率为 2o w的超声波可促进固定化菊糖酶的 

催化作用，使得以蔗糖为底物的酶活力提高了6o％。 

3 低强度超声波在发酵工程中的应用 

低强度超声波产生的稳态空化作用对细胞的破坏 

很小，主要可改变细胞膜的透性，促进可逆渗透，加强 

物质运输，从而增加代谢活性和促进有益物质的生 

成 。 

林影等l8 在脆壁克鲁维氏酵母菊糖酶的发酵生产 

中引入20 kHz，10 W的超声波后发现，脆壁克鲁维氏 

酵母菊糖酶产量提高了 I倍以上 ，并通过显微镜观察 

及核酸测定证明：这种低强度超声波不会对细胞造成 

破坏。李柏林 等根据超声波的作用原理，进行了在 

线超声波处理对青大霉素生物合成影响的研究，实验 

结果表明超声波能够改变菌丝体胞壁对青大霉素的吸 

附性能，使部分被胞壁吸附的青大霉素释放到发酵液 

中，从而解除胞内产物抑制，促进了青大霉素的合成， 

其发酵效价可提高 I．5倍。在食品工业的发酵生产 

中，超声波也有运用。日本早在 1994年就有在酒类发 

酵中使用低强度超声波的研究报告发表l】。。，他们的研 

究结果称超声波虽能促进酵母繁殖，缩短发酵时间，增 

加酒香 ，加速酒的老熟，但过强的超声波会破坏酵母菌 

体，因此不同的发酵液应有各 自适宜的超声波强度。 

由于超声波刺激可引起膜内部极化和通透性改变，提 

高胞外酶的产率，于淑娟-】̈等进行了超声波催化米曲 

霉发酵酱油的研究，结果表明利用超声波催化法发酵 

20 d的酱油，其氨基酸含量与氨基氮的含量相当于传 

统工艺的2个月的含量，而且味道鲜美，色泽诱人，具 

有一定的推广使用价值。由此可见，低强度超声波在 

发酵工业中的应用越来越受到人们重视 ，具有美好的 

发展前景。 

4 低强度超声波在细胞工程中的应用 

超声波对生物体有多方面的作用，在不破坏细胞 

的前提下，采用适当的频率、强度和辐照时间，可以提 

高整个细胞的新陈代谢效率，加速细胞生长⋯。 

美国学者 S．R．Tiler等人发现超声波能加速蓝藻 

类细胞的生长，使细胞密度增加 30％ ～4o％，蛋白质 

可增加2～3倍⋯。张元标u 等用 l8 kHz，3 W的超声 

波辐照海水小球藻，其生长速率可为对照组的 I．86— 

2．26倍 ，脂肪酸不饱和度亦比对照组提高7．7％～12．5％。 

此外，研究还发现微生物细胞在适宜强度的超声作用 

下 ，也会加快生长速度。高大维 。̈ 等采用低强度超声 

辐照啤酒酵母后，细胞对数生长期提前，细胞生长速率 

提高，细胞干重也有所增加 ，说明超声波对啤酒酵母细 

胞的生长有利。 

有关超声波对植物细胞刺激效应的研究也取得了 

很大进展，Bochuu 和 B6hm 研究了超声波对植物细 

胞的影响，都得出了适当低强度超声波不会对植物细 

胞造成伤害，并能促进其生长的结论。张姝-】引等在此 

基础上进行了超声波对红豆杉悬浮细胞生长和紫杉醇 

释放的研究，他们认为紫杉醇是一种植物毒素 ，难以象 

其它次生代谢产物那样在细胞内达到很高浓度。超声 

波能够改变膜透性，使胞内积累的代谢物较好地释放 

到体外，实验结果证明低强度超声波能在保持红豆杉 
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细胞正常生长的前提下，使紫杉醇的总产量提高 

47％。所以在生物合成次生代谢产物的释放研究中， 

超声亦可作为一种廉价、简单的操作技术。 

5 低强度超声波在肿瘤生物治疗中的应用 

许多抗肿瘤药物需进入细胞内才能发挥有效的抗 

癌活性，而药物进入细胞内与细胞膜的透性密切相关。 

在不对机体造成伤害的前提下，可采用低强度超声借 

助机械作用和空化作用使其膜透性增加，从而有助于 

细胞对药物的吸收。 

Harrison-】 报道低强度超声可增强 ADR、AzQ对 

CHO、MCFTWr细胞的细胞毒作用，他认为这可能是超 

声使细胞内聚集量增加所致。超声也可用于使微粒中 

的药物进入细胞 组织。Munshi 引和 Rapoport 引用含 

ADR或其类似物的共聚物微粒 P一105，发现超声可使 

HL一60细胞摄入药物量增加，而且微粒结构对药物导 

入也有影响。这是由于一方面超声使微粒内药物释放 

增加 ，另一方 面超声 又促使 ADR进 入肿 瘤 细胞。 

Munshi 副的实验发现：超声与 P一105联合应用 ，HL一 

60的，I℃50为 0．19 mg／I~，而仅用 P一105、ADR或超声 

与 ADR联合应用的 TC50分别为 1．25 mg／I~、2．35 mg／I~、 

0．9 mg／I~。提示可以微囊携带抗肿瘤药物，与超声辐照 

相结合进行导向化疗，使肿瘤组织内药物浓度增加 ，发 

挥最大抗瘤活性，且可减小细胞毒药物对正常组织的 

毒性。多药耐药(muhidrug resistance MDR)是肿瘤治疗 

中一个颇棘手的问题 ，由于肿瘤对多种细胞毒药物交 

叉耐受，给临床选择抗癌药物带来困难。目前研究的 

耐药逆转剂均是通过提高细胞内药物聚集量逆转耐药 

性 ，但能有效逆转的剂量对机体往往是中毒性，甚至是 

致死性的，难以在临床应用。超声提高细胞膜通透性 

而使细胞内药物聚集增加 ，这意味着超声可用于 MDR 

肿瘤的辅助治疗 ，对 MDR的治疗将开辟新途径。 

总之，通过对国内外的研究综述分析可知超声波 

对生物体的作用是多方面的，这决定于超声波的频率、 

强度和作用时间。我们知道，高强度的超声会破碎细 

胞，使酶失活，而低强度的超声又可以促进细胞生长， 

增加酶活性，这使得超声波在生物技术中的应用具有 

双重性。近二年来，国际上正掀起以生物科学为中心 

的交叉科学的研究热潮 ，交叉科学的兴起 ，为生命科学 

的研究提供了一个全新的研究思路，很多令人兴奋的 

研究成果及发现往往出现在这些交叉学科的前沿。低 

强度超声波在生物技术中的应用研究就是这样一个热 

点，它将会在 2l世纪的生物技术产业中发挥巨大的作 

用。但发展超声波在生物技术中应用的同时，还需要 

做大量的基础研究工作去了解超声波对细胞、酶、基 

因、生物大分子作用的机制，掌握超声波的作用参数 

库，使其在实际应用中更加安全有效。 
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Application of Low Intensity Ultrasound to Biotechnology 

SHI Lan—chun， WANG Bo—chu，YANG Yan—hong，DAI Chuan—yun 

(College of Bioengineering，Key Lab for Biomechanics&Tissue Engineering under the State Ministry of Education， 

Chongqing University，Chongqing 4OOO44，China) 

Abstract：Application of low intensity ultrasonic waves to the biotechnology is one of new and hot research fields．The physical 

mechanisms ofultrasound mainly include the effects ofmass transfer，heating an d cavitation．Many researchers foun d that low 

intensity ultrasonic waves could accelerate the interacton of s~ strate and help reactant to enter the active center of enzyme and 

production to leave center；it could also alter the permeability of membrane and enhance the transfer of mass，an d SO promote 

the production of beneficial matter an d the absorption of drug to cells；in addition ，it could raise the efficiency of cell 

metabohsm and the growth of cells；SO low intensity ultrasonic waves Call be used in enzyme engineering，fermentation 

engineering，cell engineering and biological therapeutics of Neoplasm．In this paper，we reviewed the application of low 

intensity ultrasoun d to biotechnology at home and abroad． 

Key words：low intensity ultrasonic waves；biotechnology；application 
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Structure of Positive．parity Levels in 瑚 Ce Nucleus 

in M icroscopic sdIBM -2+2q．P 

TONG Hong，Si ll Zhu—y／ 

(Department of Physics，Guizhou Institute for Nationalities，Guiyang 550025) 

．驴  、驴  

Abstract ：In the view of microscopic interacting bo$on—fermion formalism，a mi croscopic realization，mi croscopic sdIBM 一2 

+2q．P approach has been formed for phenomenological IBM 一1+2q．P mode1．It is used successfully to describe the groun d 

state band，口一band，7一band and paaial two quasi—particle band for 强Ce nucleus．It can explain the recent experimental 

result that coilective stlucture may coexist with the single—particle states in Ce nucleus．From that mode1．it may be 

calculated that minimum energy is needed by it，and a boson is make appearance firstly from decoupling ，then breaking pair， 

in turn occupying intrusion orbit and~mally jointing alignment．The microscopic information calculated shows that when broken 

lir of a bo$on takes place suddenly，no significan t change of states between foremost state an d latter state is caused by broken 

pain；the energy related  by nucleons in alignment is favorable to other boson’broken pain．and the high—spin states of 强Ce 

nucleus reproduced belong  two qu asi—proton rotational band． 

Key words：microscopic sdlBM一2+2q．P approach；bmken pair；high—spin states； 强Ce nucleus 
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