
34 Тематичний номер • Березень 2013 р. 

ОНКОЛОГІЯ • ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Метод фотодинамической терапии ба$

зируется на синергическом сочетании хи$

мических и физических методов воздей$

ствия как на опухолевую клетку, так и на

ее строму. В основе деструктивного влия$

ния фотодинамической терапии на опу$

холевую ткань лежит фотохимическая ре$

акция, возникающая в результате выде$

ления синглетного кислорода из фото$

сенсибилизатора при облучении опухоли

лучом лазера определенной длины вол$

ны.

История
О том, что некоторые растительные

препараты под воздействием солнечного

света вызывают в тканях фотореакцию,

было известно еще в Древнем Египте

6 тыс. лет тому назад. В египетском папи$

русе Эберса, индийских трактатах описа$

но лечение лейкоплакии и лепры с помо$

щью китайского тмина (Aatrillal) и других

черных семян растений, содержащих, как

нам теперь известно, псоралены – естес$

твенные анаэробные фотосенсибилиза$

торы. Под воздействием солнечных лу$

чей в участках кожи, на которые были на$

несены смеси из псораленов, возникала

воспалительная реакция, образовыва$

лись некротические пузыри, а затем про$

исходила эпителизация тканей.

Солнечный свет или свет, получаемый

от угольной дуги, в ХІХ в. и начале ХХ в.

активно использовали для лечения тубер$

кулезной волчанки. В 1903 г. датский уче$

ный Н.Р. Финсен получил за соответству$

ющие исследования Нобелевскую пре$

мию, а в г. Копенгагене (Дания) был соз$

дан Институт медицинского света.

Дальнейшая история развития фото$

динамической терапии хорошо описана

во многочисленных обзорах литературы

[4, 6]. Студент фармакологического фа$

культета Мюнхенского университета

(Германия) O. Raab [1] обратил внимание

на то, что простейшие Paramecium сохра$

няют жизнеспособность в растворе акри$

динового красителя, но быстро погибают

в присутствии красителя и солнечного

света. Данная фотодинамическая реак$

ция оказалась кислородзависимой и была

названа H. Tappeiner фотодинамическим

действием (photodynamische wirkung). Че$

рез 5 лет после экспериментов O. Raab

были проведены первые успешные сеан$

сы фотодинамической терапии [2] при

раке кожи: у 4 из 6 больных после аппли$

кации на опухоль 1% раствора эозина и

облучения ее искусственным светом от

дуговой лампы наблюдали полную рег$

рессию карциномы на протяжении одно$

го года (рис. 1).

Дальнейшие исследования были по$

священы изучению фотосенсибилизато$

ров, их влиянию на различные ткани и

механизмы фототоксичности. Уже во

время первых клинических испытаний

было установлено повреждающее дейст$

вие фотосенсибилизаторов не только на

ткани с высокой пролиферативной ак$

тивностью (эмбриональную, воспали$

тельную, регенеративную), но и на опу$

холевые клетки, а также на сосуды опухо$

ли.

Во 2$й половине ХХ в. метод фотоди$

намической терапии начали использо$

вать не только в лечебных целях (при

опухолях кожи, шейки матки, бронхов),

но и для уточнения распространенности

злокачественных опухолей (уротелиаль$

ного рака, пищевода Барретта; метаста$

тического поражения лимфатических уз$

лов, серозных поверхностей брюшины и

плевры), которую нельзя выявить при

обычном физикальном исследовании.

Широкого применения в клинике этот

метод в то время не получил в связи

с токсичностью фотосенсибилизаторов и

несовершенством оборудования, генери$

рующего источник света.

Сегодня фотодинамическая терапия

прочно заняла свое место среди других

методов противоопухолевой терапии.

В ведущих онкологических центрах

стран Европы, в США, Японии и Рос$

сийской Федерации созданы не только

отделения, но даже институты, изучаю$

щие этот способ воздействия на теорети$

ческом и практическом уровнях. Активно

функционируют американские и евро$

пейские общества и ассоциации фотоди$

намической и лазерной медицины. Ре$

зультаты оригинальных исследований

публикуются в научных журналах миро$

вого уровня (например, Photodiagnosis

and Photodynamic Therapy).

В нашей стране, несмотря на много$

летние успешные фундаментальные ис$

следования, которые проводились

в Институте экспериментальной патоло$

гии, онкологии и радиобиологии

им. Р.Е. Кавецкого НАМН Украины под

руководством профессора Н.Ф. Гамалеи,

метод фотодинамической терапии не на$

шел широкого применения в практичес$

кой онкологии.

В 2012 г. были созданы все предпосыл$

ки для практического развития данного

метода в Украине. В первую очередь это

было связано с регистрацией современ$

ных фотосенсибилизаторов, отличаю$

щихся не только эффективностью и эко$

номической доступностью, но и низкой

фототоксичностью.

Проблемы, связанные с использованием
фотосенсибилизаторов

Токсичное действие первого фотосен$

сибилизатора – гематопорфирина – ис$

пытал на себе F. Meyer$Betz в 1912 г. Сол$

нечная фоточувствительность после

внутривенного введения препарата про$

явилась выраженным отеком и гиперпиг$

ментацией кожи и сохранялась 2 мес. Ис$

следования подтвердили, что внутривен$

ное введение гематопорфирина вызывает

фотосенсибилизацию и других тканей

организма.

Последующая очистка гематопорфи$

рина от инертных примесей и получение

его производного (HpD), с одной сторо$

ны, улучшили свойства препарата для

проведения фотодинамической терапии,

а с другой – сделали его в 2 раза более

токсичным. Фототоксичность проявля$

лась не только длительным (до 2 мес) вы$

раженным фотодерматитом: в больших

концентрациях препарат задерживался

в клетках ретикулоэндотелиальной сис$

темы печени и селезенки, а также в поч$

ках и воспалительных тканях.

Тем не менее в 1980$х гг. были пред$

ставлены первые препараты на основе

активной фракции HpD: Фотофрин

(США), Фотосан (Германия) и Фотогем

(Россия). Эти лекарственные средства

относятся к фотосенсибилизаторам I по$

коления.

Современные фотосенсибилизаторы

(II поколения) являются соединениями

из классов хлоринов, бактериохлоринов

и фталоцианинов. Исходным сырьем для

производства хлорина Е6 на основе хло$

рофилла А является микроводоросль

Spirulina platensis [5].

Эти препараты являются туморотроп$

ными, способны связываться с клеточ$

ными мембранами опухолевой ткани, об$

ладают большим пропусканием и флуо$

ресценцией в полосе 660$680 нм, мощной

полосой поглощения в длинноволновой

красной области спектра и проявляют

высокую фотодинамическую активность.

При внутривенном введении макси$

мальное накопление препарата в опухоли

наступает через 1,5$2 ч, а выведение из

организма происходит в течение 24 ч.

Противоопухолевый механизм
фотодинамической терапии

Несмотря на более чем 100$летнюю ис$

торию изучения метода, механизм фото$

химического эффекта и его последствия

на раковую клетку полностью не из$

учены.

Не вызывает сомнений факт туморот$

ропности фотосенсибилизатора. Хотя

производные хлорина Е6 накапливаются

во всех тканях организма, их содержание

в тканях опухоли повышенно во много

раз. Этому способствует множество фак$

торов: наличие в раковых клетках рецеп$

торов, чувствительных к низкомолеку$

лярным белкам; особенность опухолево$

го микроокружения – несовершенный

ангиогенез и повышенная проницае$

мость сосудов, большое количество кол$

лагена и липидов, имеющих сродство

к липофильным красителям и связываю$

щих порфирины.

Повышенное накопление фотосенси$

билизатора в клетках опухоли способст$

вует тому, что эти клетки поглощают зна$

чительно большее количество световой

энергии.

Основную роль в разрушении клетки

играют синглетный кислород и другие

свободные радикалы, образующиеся

в результате фотодинамической реакции.

При воздействии квантом света на опухо$

левую ткань, поглотившую фотосенсиби$

лизатор (на практике это происходит при

облучении опухоли лучом лазера опреде$

ленной длины волны в зависимости от

использования того или иного фотосен$

сибилизатора), осуществляется возбуж$

дение молекул, что обусловливает обра$

зование в липидах, белках мембран кле$

ток и внутриклеточных органеллах ак$

тивного кислорода, который разрывает

спираль ДНК, митохондрии клетки и

приводит к необратимому повреждению

последней.

Важным механизмом повреждения

опухоли с помощью фотодинамической

терапии является антиангиогенный эф$

фект (разрушение эндотелия, образова$

ние внутрисосудистых тромбов, развитие

интерстициального отека), приводящий

к развитию некроза опухолевой ткани.

Не исключается также наличие индуци$

рованной фотодинамической терапией

неспецифической активации клеточного

и гуморального противоопухолевого им$

мунитета.

Показания к клиническому применению
фотодинамической терапии

Учитывая тот факт, что проникновение

луча лазера в глубину тканей ограничено

(0,5$1,0 см), принято считать, что основ$

ными показаниями к использованию фо$

тодинамической терапии являются плос$

кие опухоли, занимающие большие ана$

томические поверхности, полное удале$

ние которых либо невозможно, либо мо$

жет привести к тяжелым функциональ$

ным или косметическим дефектам.

Метод может быть использован с це$

лью как радикального, так и паллиатив$

ного лечения опухоли, в монорежиме

или в составе комбинированной либо

комплексной противоопухолевой тера$

пии.

Хороших клинических результатов

с полным излечением можно достичь при

лечении базальноклеточного и плоскок$

леточного рака кожи, некоторых видов

меланомы, рака губы, слизистой полости

рта, вульвы, пищевода, мочевого пузыря,

ранних стадий рака шейки матки, брон$

хоальвеолярного рака.

В паллиативном режиме фотодинами$

ческая терапия применяется при нере$

зектабельном раке крупных бронхов, ра$

ке пищевода, кардиоэзофагеальном раке

с целью реканализации опухоли и восста$

новления просвета органа. Метод может

быть использован при внутрикожных ме$

тастазах рака грудной железы и внутри$

кожных сателлитах меланомы, а также

при раке языка и миндалины.

В Запорожском областном клиничес$

ком онкологическом диспансере метод

фотодинамической терапии используют

с 2012 г. Технологическое оборудование

позволяет применять метод как с лечеб$

ной, так и с диагностической целью (на$

пример, при установлении истинного

распространения опухоли в слизистой

мочевого пузыря или при перитонеаль$

ном карциноматозе).

На рисунках 2, 3 представлены неко$

торые терапевтические возможности ме$

тода.

Таким образом, лечебные возможнос$

ти фотодинамической терапии позволя$

ют рассматривать данный метод как один

из эффективных и безопасных компо$

нентов противоопухолевого лечения.

Рис. 1. Первый пациент, который был излечен
методом фотодинамической терапии

от распространенного базальноклеточного рака
кожи лица (H. Jesionek, H. Tappeiner, 1905).

Роль фотодинамической терапии
в лечении злокачественных опухолей
Современная терапия рака основана на лекарственных и физических методах воздействия

на опухолевую клетку. К первым относятся химио�, иммуно� и таргетная терапия, 
ко вторым – лучевая терапия, радиочастотная, лазерная и микроволновая абляция,
локальная электрическая или электромагнитная гипертермия.
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