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Резюме
Авторами изучена противоопухолевая эффективность контактной лучевой терапии (КЛТ) в комбинации с фотосенсибилизатором (ФС) 
хлоринового ряда в эксперименте на лабораторных животных с перевивными опухолями. Работа выполнена на 50 лабораторных жи-
вотных (белые беспородные крысы) с массой тела 250±50 г. В качестве опухолевых моделей использовали лимфосаркому Плисса (ЛСП) 
и альвеолярный рак печени РС (РС1), перевитые подкожно. ФС хлоринового ряда фотолон (РУП «Белмедпрепараты», Беларусь) вводился 
внутривенно капельно в дозе 2,5 мг/кг массы тела. Сеанс КЛТ проводили через 2,5 – 4 ч (в зависимости от опухолевой модели) после вве-
дения ФС с использованием аппарата «microSelectron HDR V3 Digital» («Nucletron», Нидерланды) с источником излучения 192–Ir в разовых 
очаговых дозах (РОД) 5 и 10 Гр. Все лабораторные животные, как в подгруппе с ЛСП, так и в подгруппе с РС1, были разделены на 5 групп 
по 5 особей в каждой: интактный контроль, КЛТ РОД 5 Гр, КЛТ РОД 10 Гр, ФС + КЛТ РОД 5Гр, ФС + КЛТ РОД 10 Гр. На модели ЛСП на 14–е 
сутки от начала воздействий средний объем опухоли (Vср) в группах составил 26,31±5,81; 22,45±6,97; 18,99±4,86; 10,75±5,18 и 28,06±2,85 
см3, соответственно (р˂0,05). Коэффициент торможения роста опухоли (ТРО) в опытных группах составил 14,67%; 27,82%; 59,14% и - 6,65%, 
соответственно. Частота полных регрессий опухолей через 60 суток после начала эксперимента составила 0%, 20%, 20%, 60% и 20%, соот-
ветственно. На модели РС1 на 14–е сутки от начала воздействий Vср. в группах составил 4,48±1,03; 0,80±0,21; 0,29±0,09; 0,19±0,07 и 0,32±0,08 
см3, соответственно (р=0,009). Коэффициент ТРО в опытных группах составил 82,14%; 93,53%; 95,76% и 92,86%, соответственно. Частота 
полных регрессий опухолей через 60 суток после начала эксперимента составила 0%, 0%, 20%, 0% и 0%, соответственно. Результаты ис-
следования показали, что введение ФС хлоринового ряда перед сеансом КЛТ увеличивает противоопухолевую эффективность лучевой 
терапии у животных с различными по гистологической структуре и характеру роста перевивными опухолями. Полученные данные свиде-
тельствуют о перспективности дальнейших исследований радиосенсибилизирующих свойств ФС.

Ключевые слова: экспериментальное исследование, лабораторные животные, перевивные опухоли, контактная лучевая терапия, фото-
сенсибилизатор.
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Abstract
Authors have studied the antitumor efficacy of contact radiation therapy (CRT) in combination with a chlorin-based photosensitizer (PS) in 
an experiment on laboratory animals with transplanted tumors. The experimental study was performed in 50 white outbred rats weighing 
250±50 g. Subcutaneously transplanted Pliss lymphosarcoma (PLS) and alveolar liver cancer RS1 (RS1) were used as tumor models. Chlorin-
based PS photolon (RUE «Belmedpreparaty», Republic Belarus) was injected intravenously at a dose of 2.5 mg/kg. The radiation sessions 
were carried out 2.5–4 hours (depending on the tumor model) after the administration of the PS using the device «microSelectron HDR V3 
Digital» («Nucletron», Netherlands) with a 192-Ir radiation source in single focal doses 5 and 10 Gy. All laboratory animals (for PLS and RS1) 
were subdivided into 5 groups of 5 animals each: intact control, CRT 5 Gy, CRT 10 Gy, PS + CRT 5 Gy, PS + CRT 10 Gy. For the PLS tumor model –  
on the 14th day from the beginning of the experiment Vav. in groups were 26.31±5.81; 22.45±6.97; 18.99±4.86; 10.75±5.18 and 28.06±2.85 
cm3, respectively (p˂0.05). The coefficients of tumor growth inhibition in the experimental groups were 14.67%, 27.82%, 59.14% and 6.65%, 
respectively. The frequency of complete tumor regressions 60 days after the start of the experiment was 0%, 20%, 20%, 60%, and 20%, re-
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Введение
Радиомодификаторы в клинической онкологии 

применяются в лечении пациентов со злокачествен-
ными опухолями с целью избирательного усиления 
противоопухолевого действия лучевой терапии (ЛТ) 
или ослабления ее отрицательного воздействия на 
нормальные ткани. В качестве радиомодифицирую-
щих агентов используются электронакцепторные со-
единения (метронидазол, мезонидазол и др.), гипер-
термия (общая и локальная), искусственная гипергли-
кемия. Применение радиомодификаторов позволяет 
повысить радиочувствительность опухолевых клеток, 
расположенных в гипоксических зонах опухоли, без 
усиления степени радиационного повреждения нор-
мальных оксигенированных клеток [1].

В конце ХХ века были опубликованы результаты 
первых клинических исследований, которые про-
демонстрировали, что комбинированное использо-
вание ЛТ с антиметаболитами (5–фторурацил, мето-
трексат), статистически значимо улучшает резуль-
таты лечения пациентов с плоскоклеточным раком 
головы и шеи. В качестве физико–химических факто-
ров, модифицирующих радиорезистентность опухо-
лей, применяются цитостатические лекарственные 
средства, ультразвуковое и лазерное излучения в 
низкоинтенсивным режимах, магнитные и электри-
ческие поля [1].

В последние годы все шире в клинической прак-
тике применяется метод фотодинамической терапии 
(ФДТ) [2–8]. Определенный интерес представляют ис-
следования, направленные на изучение радиосенси-
билизирующих свойств фотосенсибилизаторов (ФС), 
используемых при проведении фотодинамической 
терапии. Первыми ФС, радиосенсибилизирующая ак-
тивность которых была доказана в эксперименталь-
ных исследованиях in vitro и in vivo, были гематопро-
фирин и фотофрин II [9–11].

Основной научной идеей данного исследования 
является изучение и доказательство новых свойств 

ФС хлоринового ряда фотолон в эксперименте in vivo 
на лабораторных животных с перевивными опухоля-
ми. В работе изучена возможность усиления лучевого 
повреждения перевивных опухолей за счет комбини-
рованного применения ионизирующего излучения и 
ФС в качестве радиомодификатора.

Исследования в данном направлении проводятся 
впервые в Республике Беларусь и в странах СНГ. В до-
ступных литературных источниках найдены немного-
численные публикации авторских коллективов из 
Германии, Литвы и Японии, посвященные изучению 
радиосенсибилизирующего эффекта ФС (гематопор-
фирин, фотофрин II, 5–аминолевулиновая кислота) 
[10–13]. 

Работ, посвященных данному направлению в ле-
чении животных с индуцированными опухолями с 
применением ФС хлоринового ряда фотолон, не най-
дено, что делает данное исследование актуальным и 
перспективным для экспериментальной онкологии.

Материалы и методы
Лабораторные животные
Пилотное исследование выполнено на 50 белых 

беспородных крысах обоих полов, полученных из ви-
вария РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова, с массой тела 
от 250±50 г., в возрасте 2,5–3 мес. Длительность каран-
тина перед включением в эксперимент составляла 14 
сут. Лабораторные животные содержались в стандарт-
ных условиях пищевого и питьевого рациона, при 12–
часовом режиме освещения, при температуре 20–22° 
С и влажности 50–60% в индивидуальных клетках по 5 
особей в каждой. Показатели влажности, температуры, 
освещенности в помещении соответствовали действу-
ющим санитарным правилам по устройству, оборудо-
ванию и содержанию вивариев [14].

Опухолевые штаммы
В исследовании были использованы опухолевые 

штаммы (лимфосаркома Плисса, ЛСП) [15] и альве-
олярный рак печени РС (РС1) [16], полученные из 

spectively. On RS1 tumor model – on the 14th day from the beginning of the experiment Vav. in groups were 4.48±1.03; 0.80±0.21; 0.29±0.09; 
0.19±0.07 and 0.32±0.08 cm3, respectively (p=0.009). The coefficients of tumor growth inhibition in the experimental groups were 82.14%, 
93.53%, 95.76% and 92.86%, respectively. The frequency of complete tumor regressions 60 days after the start of the experiment was 0%, 0%, 
20%, 0%, and 0%, respectively. Systemic administration of chlorin-based PS before the CRT session increases the antitumor efficacy of radia-
tion therapy in animals with transplantable tumors of different histological structure and growth patterns. The data obtained indicate that 
further studies of the radiosensitizing properties of PS are promising.
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Российской коллекции клеточных культур (Институт 
цитологии РАН, г. Санкт-Петербург, Российская Феде-
рация).

Опухолевая модель
Опухолевую модель у лабораторных животных 

создавали путем подкожного пассивирования in vivo. 
Подкожная перевивка включала введение под кожу 
левой паховой области 0,5 мл 10% взвеси опухолевых 
клеток в 0,6% растворе Хенкса. Лабораторных живот-
ных с ЛСП включали в эксперимент на 7–е сутки после 
перевивки, с РС1 – на 21–е сутки после перевивки. 

Этические аспекты
Экспериментальные исследования были прове-

дены в соответствии с международным законода-
тельством и действующими в Республике Беларусь 
нормативными правовыми актами по проведению 
экспериментальных исследований с лабораторными 
животными, а именно:

1. Европейская конвенция о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях (г. Страсбург, 
Франция, от 18.03.1986 г.) с изменениями в со-
ответствии с положениями Протокола (СЕД № 
170 от 02.12.2005 г.).

2. Директива 2010/63/EU Европейского парла-
мента и Европейского союза по охране жи-
вотных, используемых в научных целях (от 
22.09.2010 г.).

3. ТПК 125–2008 «Надлежащая лабораторная 
практика» (GLP) (постановление Министер-
ства здравоохранения Республики Беларусь 
№ 56 от 28.03.2008 г.).

Лабораторных животных вводили в наркоз (ней-
ролептаналгезия: 0,005% раствор фентанила + 0,25% 
раствор дроперидола, в соотношении 2:1, по 0,2 мл на 
100 г массы тела, внутримышечно). После окончания 
периода наблюдения за лабораторными животными 
их умерщвление выполнялось с помощью общепри-
нятых методов эвтаназии (aether pro narcosi) c соблю-
дением гуманных методов обращения с лаборатор-
ными животными. 

Радиосенсибилизатор
В качестве радиосенсибилизирующего агента 

использовали ФС хлоринового ряда фотолон (РУП 
«Белмедпрепараты», г. Минск, Республика Беларусь), 
представляющий собой тринатриевую соль хлорина 
е6 с повидоном К17. ФС представлял собой порошок 
лиофилизированный для приготовления раствора 
для внутривенного введения в виде пористой массы 
зеленовато–черного цвета, 100 мг (регистрационный 
номер 16/11/886 от 08.11.2016 г.). Введение ФС осу-
ществлялось путем внутривенной инфузии в условиях 
затемненного помещения в дозе 2,5 мг/кг массы тела 
(согласно инструкции по медицинском применению). 

Сеанс контактной лучевой терапии 
Воздействие ионизирующим излучением осущест-

вляли однократно с помощью аппарата «microSelec-
tron HDR V3 Digital» (Нидерланды) с источником 
излучения 192-Ir microSelectron V2. Облучение про-
изводили в разовых очаговых дозах (РОД) 5 и 10 Гр. 
Активность источника излучения на момент начала 
экспериментов составила 5,2 Ci. Время облучения со-
ставило 73,1 сек и 146,2 сек, соответственно. Облуче-
ние начинали через 2,5–3 ч после окончания инфузии 
ФС (на модели ЛСП) и через 3,5–4 ч (на модели РС1). 
Время между окончанием инфузии ФС и началом се-
ансов облучения определены в рамках предшеству-
ющих исследований, показавших именно эти времен-
ные интервалы на перевивных опухолях как время 
достижения максимальной концентрации ФС в опухо-
левой ткани.

Дизайн исследования
Все воздействия производились по достижению 

диаметра опухолевого узла не менее 4–5 мм: на 7–е 
сутки после перевивки ЛСП и на 21–е сутки для РС1. 
Исследование было выполнено на 25 лабораторных 
животных, случайным образом распределенных на 
группы по 5 особей в каждой (для каждого из опухо-
левых штаммов). Характеристика экспериментальных 
групп представлена в табл. 1. 

Критерии оценки противоопухолевой эффектив-
ности

Оценку противоопухолевой эффективности воз-
действий осуществляли по показателям, характеризу-
ющим динамику изменения объема (V), коэффициен-
том абсолютного прироста опухоли (К) и коэффициен-
том торможения роста опухолей (ТРО).

Таблица 1
Дизайн исследования
Table 1
Study design

№
Группа исследования

Study groups

1 Интактный контроль
Intact control

2 КЛТ, РОД 5 Гр
CRT, single focal doses 5 Gy

3 КЛТ, РОД 10 Гр
CRT, single focal doses 10 Gy

4 ФС фотолон 2,5 мг/кг + КЛТ, РОД 5 Гр
PS photolon 2.5 mg/kg + CRT, single focal doses 5 Gy

5 ФС фотолон 2,5 мг/кг + КЛТ, РОД 10 Гр
PS photolon 2.5 mg/kg + CRT, single focal doses 10 Gy
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Объем опухолей вычисляли по формуле (1): 

, где

d1,2,3 – три взаимно перпендикулярных диаметра опу-
холи (в см);
π/6 = 0,52 – постоянная величина; 
V – объем опухоли (в см3).

Коэффициент абсолютного прироста опухоли (К) 
рассчитывали по формуле (2): 

, где

V0 – исходный объем опухоли (до введения химиопре-
парата);
Vt – объем опухоли на определенный срок наблюде-
ния.

Коэффициент торможения роста опухоли (ТРО) 
рассчитывали по формуле (3):

, где

V контроль – средний объем опухоли в контрольной 
группе (см3);
V опыт – средний объем опухоли в основной группе 
(см3).

Количественные критерии оценки ингибирующе-
го эффекта на перевивных опухолях у лабораторных 
животных были следующими (табл. 2) [17]:

Динамику роста перевивных опухолей регистри-
ровали, начиная с 7–х суток после перевивки опухо-
левого штамма ЛСП и с 21–х суток для РС1 в течение 2 
нед с интервалом 2–3 сут.

Частота полных регрессий (ПР) оценивалась через 
60 суток после проведенных воздействий. В каждой 
группе оценивали относительное количество живот-
ных (%), у которых отсутствовали визуальные и паль-
паторные признаки опухолевого роста [17].

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка экспериментальных дан-

ных и графическое представление результатов прово-
дилась с помощью пакетов прикладных программ Ex-
cel 2010, Origin Pro (версия 7.0) и Statistica (версия 8.0). 
Результаты представлены в виде M±m, где M – среднее 
арифметическое, m – ошибка среднего. Для оценки до-
стоверности различий использовали U критерий Ман-
на–Уитни. Различия считались статистически значимы-
ми при уровне значимости p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Перевиваемость обеих моделей опухолей (ЛСП и 

РС1) у лабораторных животных составила 100%. 
В ходе исследования проводили сравнение про-

тивоопухолевой эффективности КЛТ как самостоя-
тельного вида терапевтического воздействия и ком-
бинации КЛТ с применением ФС хлоринового ряда в 
качестве радиосенсибилизатора. Результаты оценки 
эффективности КЛТ после системного введения фото-
лона на модели ЛСП представлены на рис. 1 и в табл. 3. 

Как видно из представленных данных, КЛТ в РОД 
5 Гр вызывала незначительное торможение роста пе-
ревивных опухолей, по сравнению с интактным кон-
тролем. Увеличение РОД до 10 Гр усиливало эффект 
КЛТ, однако отличия средних объемов опухоли (Vср) 
в группах животных, подвергавшихся лучевому воз-
действию в дозах 5 Гр или 10 Гр, были статистически 
незначимы (р=0,69).

Рис. 1. Динамика роста перевивных опухолей модели ЛСП 
при исследуемых схемах терапевтического воздействия
Fig. 1. Dynamics of growth of transplanted tumors of the PLS 
model under the studied therapeutic regimens

Таблица 2
Критерии оценки противоопухолевой эффективности
Table 2
Evaluation criteria for antitumor efficacy

Критерии
Criteria

Эффективность
Efficacy

ТРО*<20%
TGI <20% 0

ТРО<20–50%
TGI <20–50% ±

ТРО<51–80%
TGI <51–80% +

ТРО<81–90%
TGI <81–90% ++

ТРО<91–100% + ПР*<50% 
TGI <91–100% + CR<50% +++

ТРО<91–100% + ПР>50% 
TGI <91–100% + CR>50% ++++

Примечание: *ТРО – коэффициент торможения роста опухоли; 
ПР – полная регрессия.
Note: *TGI – tumor growth inhibition;  CR – complete regression
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Внутривенное введение фотолона в дозе 2,5 мг/кг 
массы тела с последующей КЛТ в РОД 5 Гр усиливало 
противоопухолевый эффект лучевого воздействия, 
по сравнению с КЛТ в той же РОД без сенсибилизато-
ра. Так, на 14–е сутки после сеанса облучения в группе 
крыс, получавших комбинированное лечение, Vср. был 
в 2 меньше, чем в группе животных, подвергавшихся 
только КЛТ (10,75±5,18 см3 и 22,45±6,97 см3, соответ-
ственно), хотя это отличие и не достигало статистиче-
ски значимого уровня (р=0,19). 

Внутривенное введение фотолона, предшеству-
ющее КЛТ в РОД 10 Гр не приводило к увеличению 
противоопухолевого эффекта лучевого воздействия, 
по сравнению с КЛТ в РОД 10 Гр без сенсибилизатора. 

Таким образом, оптимальной схемой лечения на 
модели ЛСП являлось внутривенное введение фото-
лона в дозе 2,5 мг/кг массы тела с последующим, че-
рез 2,5–3 ч, однократным воздействием ионизиру-
ющим излучением в РОД 5 Гр. На 14–е сутки после 
сеанса лечения животных коэффициент К составил 
22,37%, величина ТРО, по сравнению с интактным 
контролем – 59,14%, а частота ПР – 60%. Эффектив-
ность воздействия соответствовала «+» по полуколи-
чественной шкале оценки (табл. 2).

Оценка эффективности комбинированного при-
менения КЛТ и фотолона в качестве радиосенсиби-
лизатора на модели PC1 у крыс показала следую-
щее. 

Как видно из данных, представленных на рис. 2 и 
в табл. 4, КЛТ в РОД 5 Гр вызывала статистически зна-
чимое торможение роста перевивных опухолей, по 
сравнению с интактным контролем: на 14–е сутки на-
блюдения Vср. у крыс в контрольной группе составил 

4,48±1,03 см3, в группе животных после сеанса КЛТ в 
РОД 5 Гр – 0,80±0,21 см3. Повышение РОД облучения 
до 10 Гр приводило к увеличению противоопухоле-
вой эффективности воздействия, а отличие величин 
Vср. в группах животных, получавших КЛТ в РОД 5 Гр и 
10 Гр приближалось к уровню статистической значи-
мости (р=0,053).

Внутривенное введение фотолона в дозе 2,5 мг/
кг массы тела, предшествующее лучевому воздей-
ствию, существенно потенциировало противоопухо-
левый эффект КЛТ в РОД 5 Гр: на 14–е сутки после се-
анса облучения Vср. в этой группе животных составил 

Рис. 2. Динамика роста перевивных опухолей модели РС1 при 
исследуемых схемах терапевтического воздействия
Fig. 2. Dynamics of growth of transplanted tumors of the RS1 model 
under the studied therapeutic regimens

Таблица 3
Эффективность лечения лабораторных животных с перевивными опухолями ЛСП
Table 3
Effectiveness of treatment of laboratory animals with transplantable PLS tumors

 Наименование 
группы
Groups

Показатели
Indicators

Vср. опухоли 
до начала 

эксперимента, см3

Average tumor 
volume before 

experiments, cm3

Vср. опухоли на 14-е сутки 
эксперимента, см3

Average tumor volume 
14 days after the start  

of experiments, cm3

К
коэффициент 

абсолютного прироста 
опухолей

Coefficient of absolute 
tumor growth 

ТРО, %
TGI, %

ПР, %
CR, % 

Интактный контроль
Intact control 0,83±0,12 26,31±5,81 30,70 – 0

КЛТ РОД 5 Гр
CRT 5 Gy 0,48±0,19 22,45±6,97 45,77 14,67 20

КЛТ РОД 10 Гр
CRT 10 Gy 0,51±0,13 18,99±4,86 36,24 27,82 20

ФС + КЛТ РОД 5 Гр
PS + CRT 5 Gy 0,46±0,15 10,75±5,18 22,37 59,14 60

ФС + КЛТ РОД 10 Гр
PS + CRT 10 Gy 0,75±0,48 28,06±2,85 36,41 -6,65 20
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0,19±0,07 см3. Отличия величин Vср. в группе крыс, ко-
торым перед КЛТ вводили фотолон, и в группе живот-
ных, получавших только КЛТ в РОД 5 Гр, статистически 
значимы (р=0,022).

Как и на модели ЛСП, у крыс с перевивной опухо-
лью РC1 внутривенное введение фотолона, предше-
ствующее КЛТ в РОД 10 Гр, не приводило к повыше-
нию терапевтической эффективности лучевого воз-
действия. 

Таким образом, оптимальной схемой комбини-
рованного лечения на модели РC1 у крыс является 
внутривенное введение ФС в дозе 2,5 мг/кг массы 
тела с последующим, через 3,5–4 ч, однократным воз-
действием ионизирующим излучением в РОД 5 Гр. На 
14–е сутки наблюдения после сеанса лечения коэффи-
циент К составил 5,33%, величина ТРО, по сравнению 
с контрольной группой животных – 95,76%. ПР опухо-
ли после лечения у крыс с перевивной опухолью РC1 
не зарегистрировано. Эффективность воздействия 
соответствовала «++» по полуколичественной шкале 
оценки.

Обсуждение
На данный момент актуальными и перспективны-

ми являются исследования, направленные на изуче-
ние радиосенсибилизирующих свойств различных 
классов ФС. Подавляющее число публикаций, посвя-
щенных рассмотрению данного направления, в рам-
ках экспериментальных исследований in vitro и in vivo, 
посвящено таким ФС, как гематопрофирин и фото-
фрин II [9–11]. 

Основные механизмы реализации противоопу-
холевого ответа при комбинированном применении 

ЛТ и ФС изучены недостаточно. По мнению Shaffer 
M. и соавт., с одной стороны, ФС (на примере, фото-
фрина II) под влиянием ионизирующего излучения мо-
жет усиливать радиолитический эффект за счет форм 
кислорода, образующихся в опухолевой клетке под 
влиянием самого излучения [18]. С другой стороны, ЛТ 
приводит к сублетальному и летальному поврежде-
нию опухолевых клеток. В дальнейшем сублетальные 
изменения носят, как правило, обратимый характер, 
связанный с реализацией механизмов восстановле-
ния функций опухолевой клетки. В случае активации 
фотофрин II ионизирующим излучением олигомерные 
компоненты указанного ФС, взаимодействуя со проме-
жуточными свободными радикалами (гидроксильные 
радикалы), образовавшимися в опухолевой клетке при 
облучении, препятствуют развитию этих процессов и, 
следовательно, такая комбинация приводит к реализа-
ции противоопухолевых эффектов [18, 19].

Результаты экспериментальных исследований по 
изучению радиосенсибилизирующего эффекта фото-
сенсибилизирующих агентов представлены в ряде на-
учных публикаций других авторов.

Так, в исследовании Kulka U. и соавт., выполнен-
ном на клеточных линиях рака мочевой пузыря RT4 
и глиобластомы U-373 MG, была оценена эффектив-
ность комбинированного применения ионизирующе-
го излучения в РОД от 2 до 8 Гр и фотофрина. Макси-
мальный противоопухолевый эффект, выразившейся 
в статистически значимом уменьшении количества 
жизнеспособных опухолевых клеток, был отмечен 
при использовании ФС и облучения в РОД 6 и 8 Гр. 
Процент жизнеспособных опухолевых клеток U-373 
MG в группах «ФС + РОД 6 Гр» и «ФС + РОД 8 Гр» соста-

Таблица 4
Эффективность лечения лабораторных животных с перевивными опухолями РС1
Table 4
Effectiveness of treatment of laboratory animals with transplantable RS1 tumors

Наименование
группы
Groups

Показатели
Indicators 

V ср. опухоли до начала 
экспери-мента, см3

Average tumor volume 
before experiments, cm3

V ср. опухоли на 14-е 
сутки эксперимента, см3

Average tumor volume 
14 days after the start of 

experiments, cm3

К
коэффициент 
абсолютного 

прироста опухолей
Coefficient of absolute 

tumor growth 

ТРО, %
TGI, %

ПР, %
CR, % 

Интактный контроль
Intact control 0,05±0,02 4,48±1,03 88,60 – 0

КЛТ РОД 5 Гр
CRT 5 Gy 0,04±0,02 0,80±0,21 19,00 82,14 0

КЛТ РОД 10 Гр
CRT 10 Gy 0,03±0,01 0,29±0,09 8,67 93,53 20

ФС + КЛТ РОД 5 Гр
PS + CRT 5 Gy 0,03±0,01 0,19±0,07 5,33 95,76 0

ФС + КЛТ РОД 10 Гр
PS + CRT 10 Gy 0,03±0,01 0,32±0,08 9,67 92,86 0
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вил 2,7±1,1% и 0,2±0,1%, соответственно, и был стати-
стически значимо меньше, чем при облучении с теми 
же параметрами без добавления в питательную сре-
ду ФС (3,9±1,1% и 0,5±0,2%, соответственно; р<0,05). 
Процент жизнеспособных опухолевых клеток RT4 в 
группах «ФС + РОД 6 Гр» и «ФС + РОД 8 Гр» составил 
4,7±2,3% и 0,9±0,5%, соответственно, и был статисти-
чески значимо меньше, чем при облучении с теми же 
параметрами без добавления в питательную среду ФС 
(6,7±2,2% и 1,7±0,7%, соответственно; р<0,05). Авторы 
пришли к выводу, что облучение опухолей, сенсиби-
лизированных ФС и в максимальных концентрациях 
адсорбирующихся в митохондриях, приводит к об-
разованию большого количества активных форм кис-
лорода и, как следствие, инициации окислительного 
стресса, вызывающего летальные и сублетальные по-
вреждения клеток путем апоптоза [20].

Shaffer M. и соавт., основываясь на результатах, 
полученных в экспериментах in vivo на линейных 
мышах с подкожной моделью рака мочевого пузыря 
RT4, пришли к выводу, что комбинированное исполь-
зование фотофрина и ионизирующего излучения (10 
Гр) позволяет увеличить время удвоения объема опу-
холи с 6,2 до 10,9 сут по сравнению с облучением в 
монорежиме (р<0,05) [21].

Rutkovskienė L. и соавт. исследованы радиосенси-
билизирующие свойства деривата гематопорфирина 
(1 мкг/мл) и темопорфина (0,1 мкг/мл) на культуре кле-
ток глиомы С6. Облучение культуры клеток в монослое 
осуществляли γ-лучами с использованием кобальта-60 
(мощность дозы 1,1 Гр/мин) с варьированием РОД от 
2 до 8 Гр. Авторами показано, что применение ФС без 
облучения не оказывало токсического действия на гли-
ому С6. Облучение без ФС в РОД 2 Гр сокращало коли-
чество жизнеспособных клеток на 20%, в СОД 4 Гр – на 
50%. Радиосенсибилизация дериватом гематопорфи-
рина в сочетании с облучением в СОД 2–8 Гр достовер-
но сокращало данный показатель по сравнению с груп-
пой облучения в монорежиме (p<0,05). Темопорфин не 
проявил радиосенсибилизирующих свойств [22].

В исследованиях группы Schaffer M. и соавт. пред-
принимаются попытки апробации разработанных в 
эксперименте схем лечения у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями [10, 23–25].

В 2002 г. опубликованы результаты лечения 2 па-
циентов с нерезектабельным рецидивным раком 
мочевого пузыря. В качестве ФС использовался фото-
фрин II, а облучение (дистанционная ЛТ) проводилось 
в СОД 44,8+14 Гр через 24 ч после введения ФС в дозе 
1 мг/кг массы тела. Используемая методика позволи-
ла уменьшить объем опухолей на 35% и 40%, соответ-
ственно, и по окончании курса ЛТ выполнить опера-
тивное вмешательство [23].

В 2006 г. Schaffer M. и соавт. представили опыт кли-
нического применения фотофрина II в комбинации с 

ЛТ у 12 пациентов (7 – с нерезектабельными солидны-
ми опухолями малого таза, 3 – со злокачественными 
глиомами, 1 – с рецидивом орофарингиальной карци-
номы, 1 – с рецидивом аденокарциномы сфеноидаль-
ного синуса). Облучение (дистанционная ЛТ) произво-
дили в СОД 30–50,4 Гр через 24 ч после внутривенного 
введения ФС в дозе 1 мг/кг массы тела. Медиана на-
блюдения составила 12,9 мес. Серьезных нежелатель-
ных реакций отмечено не было. Частота ПР состави-
ла 33,3% (4 пациента), уменьшение объема опухоли 
на 45% и более – 33,3% (4 пациента) и стабилизация 
процесса – 33,3 % (4 пациента). Только у 1 пациента 
через 5 мес после лечения отмечено возникновение 
локального рецидива заболевания [10].

В 2013 г. группой ученых опубликованы результаты 
лечения пациента с астроцитомой grade III с исполь-
зованием дистанционной ЛТ (СОД 60 Гр) с предвари-
тельной внутривенной инфузией фотофрина II в дозе 
1 мг/кг массы тела. Введение ФС производилось за 24 
ч до начала облучения. Авторы отмечают длительный 
период наблюдения (106 мес) без прогрессирования 
заболевания, отсутствие нежелательных реакций и 
явлений [24].

В 2019 г. Schaffer P. и соавт. представили результаты 
лечения пациентки с карциномой шейки матки (FIGO 
IIIb ст.). В качестве ФС использовался фотофрин II, а 
облучение (дистанционная ЛТ) проводилось через 
24 ч после введения ФС в дозе 1 мг/кг массы тела в 
СОД 50,4 + 14 Гр (фракционированно; РОД 1,8–2 Гр 
ежедневно, 5 раз в неделю). Как сообщают авторы, ло-
кальный рецидив заболевания выявлен спустя 30 мес 
после окончания курса лечения (осуществлена гисте-
роэктомия) [25]. 

Стоит отметить, что подавляющее количество ис-
следований направлено на изучение противоопу-
холевой эффективности комбинированного приме-
нения ФС и дистанционной ЛТ. В доступных литера-
турных источниках нами была найдена только одна 
публикация, посвященная использованию контакт-
ной ЛТ. A. Morandi и соавт. представили результаты 
комбинированного применения фотофрина II в дозе 
3 мг/кг массы тела и внутритканевой ЛТ. В качестве 
модели использовали солидную форму аденокарци-
номы молочной железы у линейных мышей ВALB/c. 
Воздействие ионизирующих излучением осуществля-
ли через 24 ч после окончания инфузии ФС в РОД 5 
и 10 Гр. Полученные результаты свидетельствуют об 
увеличении противоопухолевой эффективности вну-
тритканевой ЛТ при ее использовании с ФС [26].

Заключение
Пилотные данные, полученные на основании ана-

лиза непосредственных и отдаленных результатов 
экспериментального исследования на различных 
моделях перевивных опухолей у крыс, свидетельству-
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ют о явно выраженной тенденции к более высокому 
противоопухолевому эффекту комбинированного 
лечения, включающего применение ФС с последую-
щим проведением сеансов КЛТ в определенных дозах 
облучения, по сравнению с КЛТ в монорежиме. Экс-
периментальных исследований, посвященных изуче-
нию эффективности комбинированного применения 
ФС хлоринового ряда и ионизирующего излучения, 
демонстрирующих положительные результаты, в до-
ступных источниках литературы не представлено, что 
позволяет сделать вывод о необходимости и перспек-
тивности развития более глубоких исследований в 
данном направлении. 

Экспериментальные исследования эффектов ком-
бинированного лечения на лабораторных животных с 
перевивными опухолями будут продолжены с целью 
дальнейшей оптимизации режимов КЛТ с применени-
ем ФС хлоринового ряда в качестве радиосенсибили-
затора.
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