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郑海荣：“隔空取物”巧治肿瘤

延伸阅读

瑞典皇家科学院 2018 年 6 月 2

日宣布，将 2018 年诺贝尔物理学奖

授予美国科学家阿瑟·阿什金、法国

科学家热拉尔·穆鲁以及加拿大科学

家唐娜·斯特里克兰，以表彰他们在

激光物理学领域的突破性贡献。

阿什金发明的光镊工具能够夹

住微小如原子的物体；穆鲁和斯特里

克兰发明了一种叫作“啁啾脉冲放

大”的技术，为实现更短和更强的激

光脉冲打下基础。

有了通过驾驭光而形成的新工

具，人们可以操纵和移动原子、病毒

和其他活细胞。阿什金的发明让科研

人员有机会在不破坏细胞膜的前提

下，深入分析细胞内发挥关键作用的

分子马达，探讨其中的运作机制。如

今在许多生物实验室中，光镊已经是

标配的设备。

瑞典皇家科学院院士埃娃·林德

罗特评价“啁啾脉冲放大”技术说，

“这项研究涉及如何让激光变得更

强，有了强大的激光我们可以做很多

实际的事情，比如精准、低成本地为

粒子加速，强激光带来的短脉冲又可

以帮助我们以简单且尽可能不损伤

眼球的方式来矫正视力。”

2018年物理学奖成果均应用于医学

“隔空取物”一直以来是人类的梦

想，这种科幻超能力现被超声科技实

现并可望用于治病救人。

近日，中国科学院深圳先进技术研究

院（以下简称深圳先进院）研究员郑海荣

团队开发出一种相控阵全息声镊操控技

术，在生物体及血流中成功实现了对含气

囊细菌群的无创精准操控和高效富集，在

动物模型中实现了肿瘤靶向治疗应用。相

关成果发表于《自然 -通讯》。

据了解，该相控阵全息声镊系统基

于高密度面阵列换能器产生可调谐三

维体声波，通过对空间声场在活体血

管内等复杂环境中的时空精准调控，

成功操控了含气囊细菌团簇，使其精

准地移动到目标区域并发挥治疗功

能，有望为肿瘤的靶向给药和细胞治

疗等提供一种理想手段。

声学手段操控细胞
在血管中“隔空取物”

光声电磁等物理手段被认为是实

现“隔空取物”非接触操控物体的可能途

径。例如，光镊（获 2018年诺贝尔物理学

奖）操控技术便在微纳尺度颗粒操控上

展示出精准优势，但其在不透明的生物

体中穿透深度十分有限。另外，磁镊操

控技术一般需要磁性颗粒的结合黏附，

这使得细胞活性受限，影响治疗效果。

“相较而言，基于高频声波梯度声

场设计的声镊在生物体系中具有作用

力大、穿透性强、操控通量高和无需标

记等独特优势。”论文通讯作者郑海荣

表示，如果能利用声学的方法，不需要

介入手段，就能像“隔空取物”般，将药

物和治疗细胞精准运送到生物体病灶

部位，将解决临床治疗的一大难题。

基于上述难题，郑海荣带领深圳先

进院医学成像团队经过十多年声操控

技术积累，基于超声辐射力作用原理，

利用高密度二维平面阵列和多通道可

编程电子系统，结合三维声场调制、超

声成像和时间反演算法，提出并构建

了可编程相控阵全息声镊理论、技术

和仪器体系，为生物体等复杂环境下

的精准声操控奠定了基础。

团队分析了不同声学性质粒子的

辐射力响应特性，开创性地利用时间反

演矫正声波穿越非均匀介质中产生的畸

变，并将超声成像与三维声操控相结合，

实现了非透明非均匀介质中的自导航三

维声镊，率先突破了复杂环境中声操控

面临的瓶颈问题。团队继续在相控阵全

息声镊领域深耕，推动了二维高密度超

声阵列的微型化，融合显微成像，初步实

现了细胞、微生物等的离体三维声操控

验证，进一步结合基因编辑等技术，着力

推动可编程相控阵全息声镊在各领域的

关键应用。这一次，团队推动相控阵全息

声镊高精度高通量操控技术取得了生物

医学应用的突破，率先实现了在体声操

控细菌对于实体肿瘤的靶向治疗。

论文同行评议专家表示，该研究在

活体内实现了声操控基因工程菌，研究

是在正常血流的血管中进行的，这是非

常重要的一步，因为血流是一个极具挑

战性的环境因素。他们在血管中成功声

操控载泡细菌的事实，为其生物医学应

用打开了大门，例如声学操控靶向给药。

因此，该研究描述并介绍了声镊与靶向

治疗技术的结合，将在未来几年被广泛

研究和应用。

无形的“镊子”
实现肿瘤靶向治疗

生物体内环境极其复杂，受组织器

官、骨骼、血管、血流等环境因素影响，在

这样复杂的环境中，应该如何应用声学

手段“抓住”能够产生治疗肿瘤效果的细

菌，并使之发挥功效，实现“隔空取物”？

研究团队成员马腾研究员表示，生

物体内复杂的环境因素，对声场的建立

和超声的抗干扰性有着极大的挑战。从

理论研究层面，研究团队提出了复杂声

场环境中声辐射力离散表达与计算理

论，解决了复杂声场的任意结构微粒受

力量化表征的瓶颈问题，并探究了复杂

环境中空间声场作用下操控目标的动力

学行为。从工程研发层面，团队通过长

期的技术探索与积累，攻克了高密度声

镊换能器研发中声场设计和制造工艺等

难题，成功研制了二维高密度超声换能

器阵列，利用全息元素构建和时间复用

的方法，结合多通道高精度时间反演超

声激励，实现了强梯度声场生成和复杂

声场的时空动态调控。

“通过二维高密度超声换能器阵列

形成的强梯度声场，就像无形的‘镊

子’，在病灶处建立起全息立体声场，

控制细菌精准地按照预设路线，到达

病灶部位。”马腾说道。

从生物医学应用层面，研究团队中

严飞研究员等利用基因编辑技术，在

细菌细胞中产生了亚微米气体囊泡。

该气囊的存在显著提高了基因工程细

菌的声学敏感性，使其可以在声场中在

辐射力主导下聚集成团簇。特别是，研

究通过构建动物模型，结合显微成像与

相控阵全息声镊，克服复杂生物体组织

结构和高速血流的影响，成功使这些细

菌团簇能够逆流或按需流动到活小鼠

的预设血管中，展示出了优异的时空操

控精度。另外，高通量相控阵全息声镊

操控技术可以显著提高肿瘤中工程细

菌的聚集效率，结合细菌的肿瘤细胞毒

性，可明显延缓肿瘤的生长，大幅延长

荷瘤小鼠的存活时间。

郑海荣表示，该研究证明了相控阵

全息声镊仪器系统可以作为一种活体

内非接触精准操控细胞的新工具。后

者以相控阵全息声镊为手段、功能细胞

及细胞球为载体，在免疫治疗、组织工

程、靶向给药等方面都有令人兴奋的应

用潜力，如声操控 CAR-T、CAR-M

细胞突破固体肿瘤屏障，干细胞、类器

官在体定制化声组装，病灶处载药细

胞的声聚集等，在超声治疗、超声给药

及神经调控等方面具有重要转化价值。
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