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Усовершенствование известных и разработка 
новых методов лечения онкологических больных про-
должает оставаться одной из актуальнейших задач 
современного здравоохранения. В последнее время 
надежды на улучшение результатов лечения злока-
чественных заболеваний связывают с разработкой 
многокомпонентных методов, предусматривающих 
проведение лучевой и химиотерапии в сочетании 
с физическими средствами модификации, в частности 
ультразвуком.

Ультразвук обладает уникальной способностью 
проникновения в биологические ткани, легко дози-
руется по интенсивности, а современная аппаратура 
позволяет точно определять глубину его проникнове-
ния, то есть воздействовать на необходимые органы 
и ткани в зависимости от их расположения, исполь-
зуя низко-, средне- или высокочастотные колебания. 
Исторические аспекты использования ультразвука 
в онкологии подробно описаны в обзорах К.П. Балиц-
кого (1977 г.) [1] и F.W. Kremkau (1979 г.) [2]. 

Механизм терапевтического действия ультразвука 
до настоящего времени изучен еще недостаточно. 
Большинство исследователей считают, что ультра-
звук оказывает на организм механическое тепловое, 
физико-химическое, рефлекторное и другие действия. 
В зависимости от основных параметров (частота, 
интенсивность) излучения сформировались отдель-
ные направления в онкологии, использующие ультра-
звук, – ультразвуковая гипертермия, неинвазивная 
HIFU хирургия, сонодинамическая терапия, ультразву-
ковая наномедицина.

Высокочастотный ультразвук (1,0–31,5 МГц) 
характеризуется преобладанием теплового эффекта 
и используется для создания в опухолях локальной 
гипертермии (40–45oС), позволяющей преодолеть 
химио- и радиорезистентность. Высокоинтенсивный 
(от 3 до 104 Вт/см2) сфокусированный ультразвук 
частотой 1–10 МГц, при поглощении которого темпе-
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ратура в очаге превышает 60 оС, применяют для неин-
вазивной хирургии глубокорасположенных опухолей. 
Низкоинтенсивный (до 3 Вт/см2) ультразвук физио-
терапевтического диапазона (частотой до 3 МГц) 
оказывает на биологические ткани специфическое 
нетепловое воздействие, обусловленное механиче-
ским повреждением клеток, кавитацией и сонохими-
ческими реакциями [3].

Результаты экспериментальных исследований 
показали, что низкоинтенсивный ультразвук, даже без 
существенного увеличения температуры, вызывает 
в системе in vitro торможение роста и гибель опухо-
левых клеток человека: лейкоза K562, HL-60, HL-525, 
KG1a, Nalm-6 [4, 5], аденокарциномы молочной 
железы MCF-7, карциномы яичников SC-OV-3 [6], эпи-
дермоидного рака [7], карциномы шейки матки HeLa, 
карциномы толстой кишки HT-29, карциномы десны 
Ca9 22 [8–10], глиомы С6 [11], а также угнетает рост 
перевивных опухолей крыс: гепатомы Зайделя, сар-
комы М-1 [7], холангиоцеллюлярного рака РС-1 [12], 
глиомы С6 [13]. Торможение роста опухолей при дей-
ствии ультразвука физиотерапевтического диапазона 
связывают с повреждением сосудов и нарушением 
кровоснабжения опухолевых клеток [14].

Сонодинамическая терапия злокачественных 
опухолей с фотосенсибилизаторами в системе in vitro 

Ультразвуковое излучение в нетепловом режиме 
способствует увеличению проницаемости клеточных 
мембран и потенциирует цитотоксичность многих 
химических соединений, в том числе противоопухо-
левых препаратов. Так, ультразвуковая обработка 
опухолевых клеток рака яичника человека повышает 
цитостатическую эффективность платидиама, 5-фтор-
урацила, этопозида, фарморубицина, карбоплатина 
и таксотера. Воздействие низкоинтенсивного ультра-
звука не влияет на пролиферацию и способствует уве-
личению накопления адриамицина в клетках карци-
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номы яичника человека и усилению цитотоксичности. 
На асцитной опухоли Эрлиха в системе in vivo ультра-
звук (0,8 МГц, 1–3 Вт/см2) замедляет рост опухоли под 
действием 5-фторурацила [3]. Локальное ультразвуко-
вое облучение холангиоцеллюлярного рака РС-1 крыс 
(0,88 и 2,64 МГц, 3 Вт/см2) усиливало противоопухоле-
вый эффект сарколизина, карбоплатина, доксолема, 
5-фторурацила, метатрексата [12]. Возможность уве-
личения радиочувствительности опухолевых клеток в 
результате предварительной обработки ультразвуком 
показана в ряде работ [15, 16].

Новое направление в онкологии, основанное на 
значительном усилении цитотоксического эффекта 
ультразвука при комбинации с лекарственным веще-
ством, получило название сонодинамическая тера-
пия (СДТ). Препараты, способные повышать биоло-
гическую эффективность ультразвукового излучения, 
принято называть соносенсибилизаторами. Перво-
начально СДТ представляла собой метод лечения зло-
качественных опухолей, основанный на совместном 
использовании химиопрепаратов и ультразвукового 
излучения определенных параметров.

Термины «сонодинамическая терапия» и «соно-
сенсибилизатор» были предложены в начале 1990-х 
годов [17]. Классический фотосенсибилизатор (ФС) 
гематопорфирин может быть активирован не только 
светом, но и ультразвуком, проявляя выраженный 
противоопухолевый эффект. Так, гематопорфирин 
увеличивал в системе in vitro гибель опухолевых кле-
ток саркомы 180 мыши и гепатомы AH 130 крысы 
под действием ультразвука (1,92 МГц) интенсивно-
стью 1,27 и 3,18 Вт/см2 с 30–50% до 95–99% [17].

Возможные механизмы цитотоксичности вклю-
чают физическую дестабилизацию клеточных мем-
бран и образование соносенсибилизаторами ради-
калов, которые инициируют перекисное окисление 
мембранных липидов. Отмечено отсутствие корреля-
ции между эффективностью производных порфирина 
при фотодинамическом и сонодинамическом воздей-
ствиях. В отличие от фотосенсибилизации произво-
дные порфирина проявляли соносенсибилизирующие 
свойства только при наличии во внеклеточном окру-
жении, а не внутри клетки [18].

Опубликованы данные многочисленных иссле-
дований по использованию для СДТ ФС 1 го и 2 го 
поколений. В отличие от противоопухолевых препара-
тов ФС в используемых для СДТ дозах не оказывают 
цитотоксического действия в отсутствии ультразвука. 
В экспериментах на культурах опухолевых клеток и 
перевивных опухолях лабораторных животных иссле-
дованы соносенсибилизирующие свойства ФС порфи-
ринового ряда и других соединений. Показано усиле-
ние действия ультразвука на различные опухолевые 
клетки в системе in vitro (саркомы 180, гепатомы 22, 
карциномы Эрлиха, лейкемии L1210 мыши, гепатомы 
AH 130, глиомы С6 крыс, лейкемии HL-60, HL-525 и 
К562, глиомы U251 и U937, аденокарциномы легкого 
SPCA-1 человека) такими ФС, как гематопорфирин, 
фотофрин, фотофрин II, мезопорфирин, протопорфи-
рин, протопорфирин IX, TPPS, ATX-70, ATX-S10, фео-

форбид a, AlPcS4, хлорин PAD-S31 [3], метиленовый 
синий [19], эритрозин, родамин [20], NPe6 [21], бен-
гальский розовый [22], 5-аминолевулиновая кислота 
[23], хлорин е6 [24], фотолон [25]. Представленные 
в таблице данные свидетельствуют об увеличении 
в 1,4–5,5 раза цитотоксического действия ультра-
звука частотой 0,88–2,2 МГц и интенсивностью 
0,15–6 Вт/см2 в сочетании с различными ФС.

Сонодинамическая терапия злокачественных 
опухолей с фотосенсибилизаторами в системе in vivo 

В 1990 г. был апробирован метод сонодинамиче-
ской терапии с ФС гематопорфирин на мышах с сарко-
мой 180. Показатель торможения роста опухоли, демон-
стрирующий эффективность метода, в опытной группе 
был на 74% выше, чем в контроле [39]. В 2003–2004 гг. 
проведены исследования противоопухолевой эффек-
тивности СДТ с другими ФС. Мышам с карциномой 26, 
имплантированной в почечную паренхиму, вводили вну-
тривенно ATX-70 в дозе 2,5 мг/кг и через 24 ч осущест-
вляли воздействие ультразвуком интенсивностью 8 Вт/
см2 и переменной частотой 0,5 и 1,0 МГц. Были отме-
чены увеличение эффективности терапии опухоли по 
сравнению с контролем более чем в 2,5 раза [40] и пря-
мая зависимость эффективности от параметров ультра-
звукового излучения и дозы фотофрина II на гепатоме 
AH130 крыс [41]. Значительное торможение опухоле-
вого роста карциномы мышей наблюдалось при исполь-
зовании производного фталоцианина в дозе более 2,5 
мг/кг и ультразвука интенсивностью выше 3,0 Вт/см2 
[42]. Локальное воздействие ультразвука (1,92 МГц, 3,0 
Вт/см2) через 24 ч после введения крысам с индуци-
рованной опухолью молочной железы 2,5 мг/кг ATX-
70 приводило к полному торможению роста опухоли 
в отличие от действия одного ультразвука или ATX-70 
[43]. Торможение роста саркомы 180 мышей при 
сочетании гематопорфирина или протопорфирина IX с 
ультразвуком (1,9–2,2 МГц; 5 Вт/см2) составило 35 и 
46% по сравнению с контрольной группой [44].

Проведено исследование противоопухолевой эффек-
тивности метода СДТ с ФС SF-1 (на основе хлорофилла) 
в дозе 20 мг/кг на мышах с саркомой 180. Животным 
вводили внутривенно ФС и подвергали локальному уль-
тразвуковому воздействию частотой 1 МГц и интенсив-
ностью 0,3; 0,6 и 1,2 Вт/см2. Эффективность проведен-
ного воздействия оценивалась по изменению объема и 
массы опухолей в группах через 2 недели. Авторы отме-
тили, что при увеличении интенсивности ультразвука 
существенно замедляется опухолевый рост по отноше-
нию к контролю (при оценке по объему опухолей в 2,3; 
7,3 и 18,4 раза; при оценке по массе опухолей в 8,5; 
17,2 и 40 раз соответственно). Необходимо отметить, 
что в течение первой недели наблюдения торможение 
роста опухоли возрастало в 3,6–3,7 раза вне зависи-
мости от интенсивности ультразвукового облучения. 
Морфологическое исследование показало, что в иссле-
дуемых группах (интенсивность – 0,6 и 1,2 Вт/см2) 
необратимые изменения в опухолевой ткани в виде 
коагуляционного некроза развивались уже через 2–3 ч 
после проведенного воздействия [45].
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В результате СДТ гепатомы 22 мышей с использо-
ванием протопорфирина IX в дозе 5,0 мг/кг и ультра-
звука (1,43 МГц; 3,0 Вт/см2; 3 мин.) на 14-е сутки экс-
перимента отмечено торможение роста опухолей на 
46–54% по сравнению с контролем [46]. Аналогичные 
результаты на мышах с аденокарциномой получены 
при исследовании сонодинамической активности про-
топорфирина IX, конъюгированного с наночастицами 
золота [47].

Опыты, проведенные на мышах со спонтанной 
аденокарциномой молочной железы показали, что 
совместное применение ультразвука частотами 
150 кГц и 1 МГц (с суммарной интенсивностью 

2,2 Вт/см2) и гематопорфирина в дозе 5,0 мг/кг при-
водит к достоверному увеличению продолжитель-
ности жизни животных по сравнению с использова-
нием каждой из этих двух частот ультразвука [48].

Исследование эффективности совместного 
использования ультразвукового излучения двух 
частот (150 КГц и 1 МГц, интенсивность 2,2 Вт/см2)  
в режиме фракционирования при СДТ с фотофри-
ном II спонтанной аденокарциномы молочной 
железы мышей показало, что использование пяти 
фракций ультразвука приводит к более выражен-
ному торможению роста опухолей по сравнению с 
тремя фракциями [49].

ФC Интенсивность, 
Вт/см2 

Частота, МГц Культура опухолевых 
клеток 

КУ Источник 

Гематопорфирин 3,18
3,18
4,5
6

0,5
1
1

1,92
1,92
1,92
1,93

1
1

1,34

Саркома 180 мыши
Гепатома AH 130 крысы
Саркома 180 мыши
Лейкемия HL-60 человека
Глиома С6 крысы
               – '' –
Карцинома Эрлиха

2
2
2

2,4
2,6
1,9
1,4

[18]
[18]
[27]
[28]
[29]
[11]
[30]

Фотофрин 0,15–0,45 0,27 Лейкемия HL-60 человека 1,9–2,8 [31]

Мезопорфирин 4 1,94 Лейкемия L1210 мыши 2 [19]

Протопорфирин IX 4,5
3
1
1
3

1,92
2,2

1,34
1,43
2,2

Саркома 180 мыши 
               – '' –
Карцинома Эрлиха 
Гепатома 22 мыши 
Саркома 180 мыши

5,0
2,2
1,8
2,6
2,1

[32]
[33]
[30]
[34]
[35]

АТХ-70 4,5
15
15

1,92
0,05
0,05

Саркома 180 мыши 
Лейкемия HL-525 человека 
Лейкемия HL-60 человека

4
2

3,8

[27]
[36]
[36]

ATX-S10 3 1,92 Саркома 180 мыши 2 [37]

Феофорбид а 4,5
0,97

1,92
2

Саркома 180 мыши 
Гепатома 22 мыши 

2
2,6

[32]
[38]

5-аминолевулиновая
кислота

0,46 1,7 Лейкемия К562 человека 3,7 [24]

Хлорин e6 1 1 Аденокарцинома легкого 
SPCA-1 человека 

1,7–3,5 [25]

NPe6 6 1,93 Лейкемия HL-60 человека 2,2 [22]

Фотолон 0,2–0,7 0,88 Глиома С6 крысы 1,5–3,4 [26]

Бенгальский розовый 
Бенгальский розовый 
Эритрозин B 
Родамин 6G 
Родамин 123 
Сульфородамин

5,9
2,3
2,3
2,3
2,3
1,5

1,93
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2

Саркома 180 мыши 
Лимфома U937 человека 
               – '' –
               – '' –
               – '' –
               – '' –
               – '' –

2–3
1,8
2,0
5,5
2,4
1,6

[23]
[21]
[21]
[21]
[21]
[21]

Таблица 
Коэффициент усиления  цитотоксического действия ультразвука при сочетании с ФС

* ФС – фотосенсибилизатор, УЗ – ультразвук, КУ – коэффициент усиления цитотоксического действия ультразвука.
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Введение крысам с холангиоцеллюлярным раком 
РС-1 препарата терафтал в сочетании с аскорбино-
вой кислотой усиливало в 2 раза противоопухолевый 
эффект локального ультразвукового облучения (0,88 
и 2,64 МГц, 3 Вт/см2) [12].

При использовании для СДТ ФС хлорина е6 в дозе 
10 мг/кг и выше наблюдалось выраженное увеличе-
ние эффекта ультразвука (4,0 Вт/см2), торможение 
роста гепатомы мышей в опытной группе значительно 
возрастало по сравнению с контрольной группой [50]. 
Аналогичные результаты получены при использовании 
хлорина е6 и ультразвука (1,6 Вт/см2) на мышах с пере-
витой аденокарциномой SPCA-1 человека [51].

Первые шаги в изучении возможности использо-
вания СДТ у лабораторных животных для лечения зло-
качественных опухолей головного мозга (имплантиро-
ванные глиомы) предприняли авторы работы [52]. При 
торможении роста глиомы С6 крыс при использовании 
ультразвука (2 МГц, 25 Вт/см²) и ФС Rose Bengal отме-
чено отсутствие температурных изменений в опухоли. 
Площадь среза опухоли в интактном контроле соста-
вила 19,53±3,89 мм2, в группе животных, пролечен-
ных только ультразвуком, – 10,64±2,21 мм2, после 
СДТ – 3,01±1,74 мм2.

Способность ФС к избирательному накоплению 
в опухолевых клетках при системном введении позво-
ляет индуцировать цитотоксичность в патологическом 
очаге с минимальными повреждениями окружающих 
здоровых тканей. Преимуществом СДТ является воз-
можность фокусировки ультразвука в области глубокора-
сположенных опухолей. Ohmura T. с соавторами [53] про-
демонстрировали высокую эффективность совместного 
использования 5-аминолевулиновой кислоты (5-АЛК) 
в дозе 100 мг/кг и ультразвукового излучения (1,04 МГц; 
10 Вт/см2) в лечении глубокорасположенной глиомы С6 
крыс. Полученные результаты свидетельствуют о досто-
верном торможении роста опухолей в группе животных, 
пролеченных методом СДТ, по сравнению с контрольной 
группой и группой животных, пролеченных ультразвуком 
без предварительного введения ФС. Площадь среза опу-
холи в интактном контроле составила 29,94±10,39 мм2, 
в группе животных, пролеченных только ультразвуком, – 
30,81±9,65 мм2, после СДТ – 18,32±5,69 мм2.

Для профилактики термического повреждения 
нормальных тканей головного мозга животных при 
СДТ глиомы С6 крыс предложено использование 
фракционированного режима ультразвукового излу-
чения частотой 1 МГц и интенсивностью 2,65 Вт/см2. 
Через 2 недели после проведенного лечения сред-
ний объем опухолей в контрольной группе составил 
122,48±39,64 мм3, в группе животных, пролеченных 
только ультразвуком, – 87,42 ± 21,40 мм3, после СДТ 
с 5-АЛК (60 мг/кг) – 10,50±8,20 мм3. Полученные 
результаты свидетельствуют о высокой противоопухо-
левой эффективности СДТ с 5-АЛК. Отсутствие выра-
женных побочных реакций проводимого лечения 
подтверждает его безопасность при лечении глубоко-
расположенных злокачественных глиом [54].

Эффективность СДТ с метиленовым синим иссле-
дована на крысах с карциносаркомой Уокера [55]. 

Введение по периметру опухоли лекарственной компо-
зиции (0,005 г метронидазола + 0,005 г метиленового 
синего + 25% раствора димексида) с последующим 
воздействием ультразвука (880 кГц, 0,4 Вт/см2) приво-
дило спустя 6–7 суток к полному отторжению опухоли 
у 90% животных; на 90-е сутки рецидивы определены у 
5 животных из 15; рецидивы и метастазы – у 2 из этих 
5 особей. Выявленные в результате эксперименталь-
ных исследований данные о значительном усилении 
деструкции опухолей при использовании СДТ позволили 
авторам работы [55] приступить к изучению возможно-
сти использования этой технологии в клинике. Новый 
метод лечения апробирован на 22 больных с различ-
ными опухолями ЛОР-органов (опухоли наружного носа, 
полости носа, околоносовых пазух). На основании полу-
ченных результатов авторы пришли к выводу, что СДТ 
представляет особый интерес для онкологии не только 
ввиду простоты методики и относительно небольшой 
стоимости (не сопоставимой со стоимостью аппара-
туры для лучевой терапии), но и благодаря отсутствию 
неблагоприятных побочных эффектов [55].

Комбинированное применение сонодинамиче-
ской и фотодинамической терапии злокачественных 
опухолей 

Несмотря на наличие выгодных преимуществ, 
основным ограничением существующего метода ФДТ 
является относительно небольшая глубина проникнове-
ния лазерного излучения и повреждения опухолей при 
применении стандартных методик. Возможным реше-
нием данной проблемы является совместное исполь-
зование лазерного и ультразвукового излучения. При 
этом значительно увеличивается глубина и площадь 
повреждения опухолевого очага за счет суммирования 
эффектов каждого из компонентов. На данный момент 
противоопухолевая эффективность комбинированного 
применения сонодинамической и фотодинамической 
терапии подтверждена результатами нескольких экспе-
риментальных исследований на культуре клеток [20, 58] 
и лабораторных животных [57, 59, 60]. 

При сравнительном исследовании цитотоксиче-
ского эффекта сонодинамического и фотодинамиче-
ского воздействия с ФС мезопорфирин на клетках 
лейкемии L1210 мыши было показано, что облучение 
светом (0,27 Дж/см2) опухолевых клеток после инкуба-
ции с мезопорфирином и воздействия ультразвуком 
(1,94 МГц, 7,5 Вт/см2) существенно снижает выжива-
емость клеток по сравнению с действием только мезо-
порфирина и ультразвука [56]. Эти данные послужили 
основанием для дальнейшей разработки метода СДТ 
в комбинации с ФДТ злокачественных опухолей. 

При комбинации методов ФДТ (88 или 44 Дж/см²) и 
СДТ (1 МГц, 0,51 Вт/см2) с применением препаратов ATX-
70 или феофорбид а наблюдали значительное усиление 
противоопухолевого эффекта. Глубина некроза опухоли 
увеличилась в 2–3 раза, а торможение роста карци-
номы кожи мышей составило 92–98%, тогда как после 
одной ФДТ или СДТ этот показатель составил 27–77%. 
Комбинированное применение методов с использова-
нием в качестве ФС феофорбида а привела к излече-
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нию 25% животных на 20-е сутки эксперимента; продол-
жительность жизни животных превысила 120 суток, в то 
время как после монолечения с использованием ФДТ 
или СДТ составила 77–95 суток [57]. 

На опухолевой модели фибросаркомы мыши 
после ФДТ с ФС индоцианином зеленым торможение 
роста опухоли на 27-е сутки составило 42%, после СДТ 
с этим же препаратом – 67%, после комбинации ФДТ 
и СДТ – 98% [58]. 

Исследование эффективности сочетанного приме-
нения ФДТ (300 Дж/см2) и СДТ (1,1 МГц, 1,0 Вт/см2) 
с липосомальной формой фталоцианина цинка на кар-
циноме мышей показало достоверное увеличение про-
должительности жизни животных по сравнению с каж-
дым из воздействий в отдельности [59]. 

При использовании ФС фотолон получено выражен-
ное синергетическое действие ультразвукового (1 МГц, 
0,7 Вт/см2) и лазерного (50 и 100 Дж/см2) излучения 
на перевитую крысам глиому С6 [60]. 

Предпринимаются первые попытки применения 
СДТ (в том числе в сочетании с ФДТ) в клинических усло-
виях. Так, метод СДТ с новым фотосенсибилизатором 
SF1 (на основе хлорофилла) оказал существенный тера-
певтический эффект у 3 пациенток с метатастическим 

раком молочной железы [61]. Получены положительные 
результаты лечения c использованием комбинации СДТ 
и ФДТ у 12 пациенток с гистологически подтвержденным 
распространенным раком молочной железы [62].

Положительные результаты лечения комбинацией 
СДТ и ФДТ с фотосенсибилизатором SF1 первичных 
и метастатических опухолей (включая рефрактерные 
к химиотерапии) отмечены у 115 пациентов с раз-
личным диагнозом (рак молочной железы, мочевого 
пузыря, шейки матки, меланома, колоректальный 
рак, рак почки, мезотелиома, рак легкого, лимфома, 
рак простаты, саркома, глиобластома, опухоли головы 
и шеи и др.) [63].

Заключение
Несмотря на то, что к настоящему времени опуб-

ликованы только единичные работы, посвященные 
использованию комбинированной фото- и сонодинами-
ческой терапии, можно предположить, что применение 
этого метода в клинической практике за счет возмож-
ности увеличения глубины повреждения и эффектив-
ности лечения злокачественных опухолей в будущем 
станут весьма востребованными в клинической онко-
логии методами.
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The article reviews mechanisms of sonodynamic therapy with photosensitizers (ultrasound + photosensitizer) and combination of 
sonodynamic with photodynamic therapy (ultrasound + photosensitizer + light exposure) for treatment of malignant tumors. Efficacy of 
these methods with photosensitizers of different chemical structure in experimental study in vitro and in vivo on different tumor models 
and in clinical trials was assessed.
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