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Введение 
Проблема заболеваемости и смертности от злока-

чественных заболеваний – одна из наиболее актуаль-
ных в современной медицине. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) ежегодно 
в мире от рака умирает более 4 миллионов человек. 
Рак входит в число трех основных причин смерти во 
всех возрастных группах населения, как в экономи-
чески развитых, так и в развивающихся странах. 
Мировой опыт свидетельствует, что в случаях выяв-
ления и своевременного лечения онкологических 
заболеваний I–II стадии показатель 5-летней безре-
цидивной выживаемости составляет 80–90%, а III 
стадии не превышает 30–40%. Исходя из данных 
онкологической статистики, более половины боль-
ных с локальными формами солидных опухолей уми-
рает от метастатического процесса. Эти показатели 
остаются неизменными в течение последних 50 лет 
[1–4]. Причина этого, с одной стороны, недостаточ-
ная эффективность традиционных методов лечения, 
с другой – большой процент выявления заболевания 
на поздних стадиях. Так, например, в 2008 г. удель-
ный вес больных меланомой III–IV стадий составил 
29,2% от общего числа пациентов с впервые выяв-
ленным диагнозом [5].
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Резюме
Приведены результаты применения фотодинамической терапии (ФДТ) у 76 пациентов с опухолями различной локализации 
и наличием регионарных или отдаленных метастазов. Шестьдесят три пациента находились в процессе комбинированного или 
комплексного лечения, 13 пациентам системная ФДТ проводилась как монотерапия. Методика проведения ФДТ заключалась 
в следующем: внутривенно вводили раствор фотосенсибилизатора фотолон в дозе 0,8–1,4 мг/кг массы тела. Одновременно про-
водили лазерное облучение крови больного (длина волны 662 нм, мощность лазера на выходе 20 мВт, время облучения 50 мин). 
Стабилизация процесса в виде отсутствия новых очагов опухоли наблюдалась у 55% пролеченных пациентов: в том числе у 47% 
больных с диссеминированной меланомой в течение 6–10 мес. после лечения, у 65% больных раком молочной железы – в тече-
ние 3–6 лет после лечения, а также у 100% больных с онкологической патологией другой локализации (рак прямой и ободоч-
ной кишки, поджелудочной железы, шейки матки, яичников, легкого и желудка, нейробластома забрюшинного пространства) – 
в течение 10–12 мес. после лечения. По данным УЗИ, отмечено уменьшение размеров большей части метастатических очагов 
вплоть до их полного исчезновения. Авторы считают, что реализация эффектов системной ФДТ происходит за счет уменьшения 
циркулирующих в крови опухолевых клеток, а также вследствие положительного влияния данного вида лечения на иммунный 
статус онкологических больных. Показано, что применение внутривенной ФДТ позволяет улучшить результаты лечения и каче-
ство жизни больных с метастазами злокачественных новообразований. Апробированная методика представляет значительный 
интерес, что требует дальнейшего изучения ее эффективности, в том числе, в сочетании с методами комбинированного и ком-
плексного лечения.
Ключевые слова: системная фотодинамическая терапия, отдаленные метастазы, регионарные метастазы, фотолон. 

Лечение больных с наличием метастазов опухолей 
различной локализации предусматривает использова-
ние хирургического, лучевого и лекарственного мето-
дов или их комбинации, однако ожидаемые резуль-
таты лечения остаются неудовлетворительными. Все 
это заставляет искать новые пути лечения онкологиче-
ских заболеваний. Одним из перспективных методов, 
применяемых в онкологии, является фотодинами-
ческая терапия. Суть метода состоит в использова-
нии фотосенсибилизаторов – веществ, обладающих 
свойством накапливаться в опухолевой ткани в зна-
чительно большем количестве чем в здоровых тка-
нях и органах. При облучении светом, спектральный 
состав которого соответствует спектру поглощения 
фотосенсибилизатора, в опухолевых клетках развива-
ется фотохимическая реакция, результатом которой 
является разрушение клетки. ФДТ – сложное воздей-
ствие, важной частью которого является влияние на 
клетки иммунной системы. Уникальность действия 
ФДТ обусловлена индукцией повреждений биологиче-
ских структур под действием природных регуляторов 
клеточной пролиферации, метаболизма и апоптоза 
[6]. В настоящее время рассматривается три основ-
ных механизма противоопухолевого действия ФДТ: 
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прямое повреждение опухолевых клеток, нарушение 
сосудистой стромы опухолей [7], элиминация под дей-
ствием иммунных клеток [8]. Данные механизмы опи-
саны при использовании стандартной фотодинамиче-
ской терапии, при которой лазерный свет подводится 
непосредственно к опухоли. 

Фотодинамическая терапия применяется в основ-
ном для радикального удаления опухолей или палли-
ативного лечения ряда заболеваний. Эффективность 
применения ФДТ в качестве воздействия на диссеми-
нированные опухоли требует дальнейшей разработки. 

Цель работы – изучение эффективности системной 
ФДТ у больных с наличием отдаленных метастазов 
опухолей различной локализации.

 
Материалы и методы 

В исследовании участвовали 76 пациентов в воз-
расте от 22 до 73 лет (29 мужчин, 47 женщин) с опу-
холями различной локализации и регионарными или 
отдаленными метастазами. У 34 больных была диа-
гностирована диссеминированная меланома, у 20 – 
рак молочной железы, у 4 – рак толстого кишечника, 
у 3 – рак поджелудочной железы, у 3 – рак шейки 
матки, у 9 – рак яичников, у 1 – рак легкого, у 1 – рак 
желудка, у 1 пациента – нейробластома забрюшин-
ного пространства. Диагноз был поставлен на осно-
вании данных клинического, рентгенологического и 
ультразвукового исследований и во всех случаях под-
твержден морфологически. Метастазы у пациентов 
локализовались в регионарных лимфатических узлах, 
в коже, мягких тканях, костях и паренхиматозных 
органах. Шестьдесят три пациента находились в про-
цессе комбинированного или комплексного лечения, 
13 пациентам системная ФДТ проводилась как моно-
терапия.

Системная ФДТ проводилась всем пациентам по 
следующей методике: внутривенно капельно в куби-
тальную вену пациенту вводили раствор фотосен-
сибилизатора хлоринового ряда – фотолона в дозе 
0,8–1,4 мг/кг массы тела. Одновременно проводи-
лось лазерное облучение крови больного на аппара-
тах «Аткус 0,4» или «Латус 0,4» (длина волны лазер-
ного излучения 662 нм) с использованием световода 
с насадкой для ВЛОК, вводимой в кубитальную вену 
второй руки. Параметры облучения: мощность 20 мВт, 
время облучения 50 мин. В течение 3 сут. после вве-
дения фотосенсибилизатора пациенты соблюдали 
световой режим.

Шестнадцати больным было проведено два курса 
системной ФДТ с интервалом 7 дней. Остальным 
пациентам проведено от 3 до 8 повторных курсов.

У 24 пациентов дополнительно исследовали состо-
яние иммунного статуса до и через 7 дней после про-
ведения системной ФДТ.

Кровь 16 пациентов исследовали для определения 
количества циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК). 
Образцы крови больных окрашивали с помощью 

моноклональных антител к СD44, CD45 и EpCam. Для 
исключения дебриса использовали Хёхст33342. Окра-
шенные образцы анализировали на проточном цитоф-
люориметре FACS Vantage (BDIS, USA), оснащенном 
лазерами, длина волны излучения которых составляла 
488 и 364 нм. Среди ядросодержащих клеток крови 
больных до лечения, через 6 ч и 7 сут. после прове-
дения ФДТ определяли относительное количество 
(частоту) CD44+CD45-EpCam+Хёхст33342+ циркули-
рующих опухолевых клеток.

Результаты
По данным лабораторного исследования, после 

проведения ФДТ наблюдалось уменьшение частоты 
циркулирующих опухолевых клеток в крови пациен-
тов. Медиана этого показателя у больных до лечения 
составляла 4,5 · 10–4, через 6 ч после ФДТ – 3,5 · 10–4, 
через 7 суток – 2,2 · 10–4. Соответствующие границы 
нижнего и верхнего квартилей: (1,5–9,7) · 10–4, (1,1–
4,9) · 10–4 и (0,5–6,3) · 10–4. На индивидуальном уровне 
уменьшение частоты ЦОК после ФДТ отмечено у 10 
из 16 обследованных. Таким образом, системная ФДТ 
привела к быстрому уменьшению относительного 
числа ЦОК, этот эффект сохраняется и даже усилива-
ется к 7-м суткам после проведенного лечения.

Оценка иммунного статуса до и после ФДТ пока-
зала, что на 5–7-е сутки после проведения лече-
ния происходит изменение показателей клеточного 
и гуморального иммунитета, при этом направлен-
ность изменений зависит от состояния иммунитета 
пациента до его проведения. Так, общее число лимфо-
цитов повысилось в группе пациентов с относительно 
низким исходным уровнем клеточного иммунитета; 
не изменилось в группе пациентов со средним исход-
ным уровнем, близким к норме; снизилось в группе 
с высоким исходным уровнем.

Наблюдаемая динамика изменения общего числа 
лимфоцитов была обусловлена аналогичными изме-
нениями в реакции Т-общих (СD3) и активированных 
Т (CD3HLADR) клеток, а также похожими изменениями 
числа Т-хелперов (СD4+) и Т киллеров (СD3+). Кроме 
того, в результате системной ФДТ изменилось число 
и функциональная активность В клеток (СD19+) и НК 
лимфоцитов (СD16+, спонтанная цитотоксичность), 
увеличилась поглотительная функция фагоцитов. Из 
этого можно сделать вывод, что системная ФДТ обла-
дает иммуномодулирующим действием.

Клинически эффективность системной ФДТ оце-
нивали по изменению качества жизни больных, дан-
ным клинического осмотра, данным рентгенологи-
ческого и УЗИ-исследований, изменению размеров 
метастатических очагов, а также по появлению или 
отсутствию новых очагов в пределах наблюдаемого 
периода. У 26 (22%) больных в течение 1–2 сут. 
непосредственно после сеанса ФДТ наблюдали 
повышение температуры тела до субфебрильных 
и фебрильных значений. Повышение качества жизни 
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(уменьшение болевого синдрома и общей слабости, 
улучшение аппетита) отметили 44 (38%) пациента, 
получивших системную ФДТ.

У 16 из 34 больных с диссеминированной мела-
номой, с поражением лимфатических узлов и парен-
химатозных органов наблюдали стабилизацию 
процесса: в течение 6–10 мес. после лечения не 
появлялись новые очаги. В результате лечения 12 
пациентов с метастазами меланомы в регионар-
ные лимфатические узлы объективный ответ (полная 
регрессия + частичная регрессия) составил 41%. 
Через 2–3 недели после проведения системной ФДТ 
пораженные узлы уменьшились в размерах, при этом 
конгломераты разделялись на отдельные участки. 
УЗИ показало, что структура лимфоузлов становилась 
из гипоэхогенной изоэхогенной. Медиана времени 
до прогрессирования заболевания у этих пациентов 
составила 6,9±2,4 мес. У 5 пациентов через 2–3 
недели после проведения системной ФДТ внутрикож-
ные метастазы меланомы перестали определятся как 
пальпаторно, так и при ультразвуковом исследовании. 
Из 13 больных меланомой кожи и метастатическим 
поражением легких у 10 (77%) наблюдали стабили-
зацию процесса в виде отсутствия новых очагов в 
течение 6–10 мес. после лечения. Объективный ответ 
составил 10%, медиана времени до прогрессирова-
ния метастазов в лёгкие – 6,0±2,1 мес. Сравнение 
результатов комбинированного лечения диссемини-
рованной меланомы кожи с применением системной 
ФДТ и данными лечения контрольной группы пока-
зало, что результаты улучшились на 20–30%.

 Среди 20 больных раком молочной железы про-
грессирование заболевания отмечено в 7 случаях, 
скончались 5 (25%) пациенток, из которых трое боль-
ных с заболеванием в IV стадии умерли в течение 1 
года после ФДТ и 2 пациентки с III стадией – в течение 
2 лет после ФДТ ( у больных диагностировано мета-
статическое поражение легких). У остальных 13 (65%) 
пациенток в течение 3-6 лет после проведенного лече-
ния отмечена стабилизация процесса. 

У 13 больных с опухолями другой локализации 
наблюдали стабилизацию процесса в течение 10–12 
мес. после лечения. У 4 больных с метастатическим 
поражением печени, по данным ультразвукового 
исследования и СКТ, зарегистрировано уменьшение 
метастатических очагов.

Обсуждение
Возможные механизмы воздействия ФДТ  
на метастатические очаги 

1. Воздействие ФДТ на опухолевые клетки, ответ-
ственные за метастазирование опухоли 

В крови больных со злокачественными ново-
образованиями циркулирует определенное число 
опухолевый клеток, ответственных за гематогенное 
метастазирование опухоли. При метастазировании 
происходит целый ряд генетических и эпигенети-

ческих изменений молекул межклеточной адгезии; 
интегринов, обеспечивающих продвижение клетки; 
протеаз, которые обеспечивают деградацию внекле-
точного матрикса; рецепторов роста и миграции [9]. 
Достаточно большое число измененных клеток обна-
руживается в периферической крови больных даже 
на ранних стадиях развития заболевания [4]. При 
внутривенном введении фотосенсибилизатора цирку-
лирующие в крови опухолевые клетки активно погло-
щают препарат. Этот процесс осуществляется за счет 
– высокой скорости пролиферации, при которой 

наблюдается высокий уровень экспрессии LDL-
рецепторов: опухолевые клетки захватывают мно-
гие препараты, в том числе гидрофобные фотосен-
сибилизаторы, которые переносятся по кровотоку 
липопротеидами низкой плотности (LDL); 

– более низкого рН (увеличивается захват клеткой 
различных веществ с невысокой рКа); 

– повышенного содержания в опухолевых клетках 
липидных телец и большей гидрофобности мем-
бран по сравнению с мембранами нормальных 
клеток [10].
Флюоресцентная микроскопия показала, что фото-

сенсибилизатор первично адсорбируется на внешней 
мембране клетки, затем часть его проходит через 
мембрану внутрь клетки, где локализуется на мембра-
нах органелл [11].

При внутривенном лазерном облучении крови 
в условиях внутривенного введения фотосенсибили-
затора происходит фотохимическая реакция в цир-
кулирующих опухолевых клетках. Молекула фото-
сенсибилизатора, поглотив квант света, переходит 
в возбужденное триплетное состояние, энергия кото-
рого переходит на внутриклеточные диссоциирован-
ные молекулы воды, образуя молекулярный синглет-
ный кислород. Являясь мощным окислителем в клетке 
или околоклеточном пространстве, синглетный кис-
лород вступает в химические реакции с биологиче-
скими структурами, в частности запускает реакцию 
перекисного окисления липидов. В свою очередь, 
все мембранные структуры клетки представляют 
собой липопротеиновые образования. Таким обра-
зом, фотосенсибилизатор, накопившийся в патологи-
ческой клетке и под воздействием световой энергии 
приведший к фотохимической реакции, является уни-
версальным поражающим агентом как внутри клетки, 
так и вне ее. Поэтому одним из возможных механиз-
мов воздействия системной ФДТ на метастатические 
очаги является уменьшение числа циркулирующих 
в крови опухолевых клеток, что важно для предотвра-
щения отдаленного метастазирования и улучшения 
прогноза заболевания.

2. Деструкция циркулирующих в крови раковых 
клеток приводит к цепной реакции образования сво-
бодных радикалов 

Фотодинамические реакции могут генерировать 
свободные радикалы кислорода. В общем случае 
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они являются продуктами одно- и двухэлектронного 
спонтанного или ферментативного восстановления 
кислорода в присутствии ионов переходных метал-
лов (меди и железа). При одноэлектронном вос-
становлении молекулярного кислорода образуется 
супероксиданион О2

-•. Концентрация О2
-• низка 

вследствие его спонтанной или ферментативной 
дисмутации с образованием перекиси водорода 
Н2О2. В клетках накапливается в основном Н2О2. 
При взаимодействии О2

-• с Н2О2 (реакция Фентона) 
образуется высокореактивный свободный радикал 
гидроксиланион НО•, при взаимодействии О2

-• с 
NО – пероксинитрит •ONOO. О2

-• оказывает изби-
рательное повреждающее воздействие, он окисляет 
F-S кластеры в белках (активные центры фермен-
тов), но не способен акцептировать водород и ини-
циировать окисление липидов [12]. Время жизни 
синглетного кислорода в водных растворах, и осо-
бенно в биологических системах, очень короткое и 
определяется содержанием аминокислот и белков 
в среде. Из-за короткого времени жизни в клетках 
длина пробега молекулы О2

-• меньше или сопоста-
вима с толщиной мембраны, то есть разрушитель-
ное действие О2

-• проявляется только в месте его 
генерации [13]. О2

-• быстро распадается, действуя 
непосредственно в месте своего образования, то 
есть там, где присутствуют ионы железа. В липидном 
матриксе с ненасыщенными жирными кислотами 
(ЖК) взаимодействует НО•, который акцептирует 
водород. Последующее окисление радикала L• кис-
лородом завершается образованием липопереки-
сей LOOH [14]. Липоперекиси относительно устой-
чивы, они мигрируют по организму, достигая мест, 
где содержатся ионы железа. Достигая опухолевый 
очаг, липоперекиси подвергаются одноэлектронному 
восстановлению и последующей оксидации с обра-
зованием пероксильных радикалов OLOO•, которые 
инициируют цепную реакцию своего собственного 
образования. Пероксинитриты могут взаимодей-
ствовать с окисью углерода, оказывая поврежда-
ющее действие на белки (образование нитротиро-
зина) и окисляя липиды. Синглетный кислород, О2

-•, 
Н2О2, НО•, •ONOO объеди няют в группу под общим 
названием «активные формы кислорода» (АФК).

Для активных радикалов характерны цепные реак-
ции. Стабилизируясь путем отрыва атома от моле-
кулы, радикал порождает образование нового актив-
ного радикала из молекулы, с которой он столкнулся. 
Все повторяется до тех пор, пока цепь не оборвется 
за счет сдваивания одноименных или разноимен-
ных радикалов. Активный радикал быстро гибнет, но 
активных радикалов в цепной разветвленной реак-
ции великое множество. Короткоживущие активные 
радикалы, особенно синглетный кислород, проявляют 
высокую цитотоксичность.

Общая схема окислительных реакций О2
-• с био-

логическими субстратами выглядит так: 

• образование органических перекисей; 
• распад перекисей с образованием RO-радикалов; 
• цепные окислительные радикальные реакции.

3. Воздействие системной фотодинамической 
терапии на иммунную систему пациентов 

При оценке воздействия на кровь низкоинтен-
сивного лазерного излучения была сформирована 
фотодинамическая гипотеза, основанная на наличии 
в крови эндогенных фотосенсибилизаторов (порфи-
ринов) [15–17]. Логично предположить, что в случае 
введения извне дополнительных доз фотосенсибили-
затора системные эффекты лазерного излучения зна-
чительно усиливаются.

Описание механизмов воздействия фотодинами-
ческой терапии на иммунную систему пациента при 
применении локальной ФДТ встречается в литературе 
[18–20]. Фотоокислительные нарушения, происхо-
дящие в опухолевой клетке при подведении лазер-
ного света непосредственно к опухолевому очагу, 
индуцируют выделение медиаторов, провоцирую-
щих местную воспалительную реакцию. Cледствием 
этих процессов является окклюзия сосудов опухоли 
и индуцированная цитотоксическая активность кле-
ток иммунной системы в отношении опухолевых кле-
ток. Разрушение клеток и сосудов опухоли запускает 
специфические иммунные реакции. Рекрутируемые 
в область опухоли макрофаги и дендритные клетки 
захватывают и презентируют опухолевые антигены, 
обеспечивая узнавание эпитопов Т-лимфоцитами и их 
последующую активацию.

Существуют экспериментальные данные об акти-
вации звеньев иммунитета в ответ на фотодинамиче-
ское воздействие у животных-опухоленосителей [18, 
20]. Показано, что в процессе ФДТ происходит выде-
ление вазоактивных пептидов, влияющих на проти-
воопухолевую систему организма-опухоленосителя 
и стимулирующих процессы некроза опухолей [19]. 
Данный белок обладает цитотоксическим действием, 
иммуномодулирующим и провоспалительным эффек-
том, участвует в противовирусном, противоопухоле-
вом и трансплантационном иммунитете, стимулирует 
макрофаги.

Исходя из этих данных, можно предположить, 
что при разрушении циркулирующих в крови опухо-
левых клеток будут также выделяться биологически 
активные вещества, воздействующие на иммунные 
механизмы по типу воздействия специфической про-
тивоопухолевой вакцины, причем эти воздействия 
будут не локальными, а системными. Несмотря на то, 
что на иммунные механизмы противоопухолевого 
действия ФДТ приходится чуть больше 10%, их роль 
в повреждении опухолевых клеток признается все 
более значимой [6]. Хотя специфическая иммунная 
реакция может быть менее значимой, чем прямые 
повреждающие эффекты ФДТ, она важна для долго-
срочного контроля роста и метастазирования злока-
чественной опухоли.
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Заключение 
Полученные результаты лабораторных исследова-

ний позволяют сделать вывод о том, что реализация 
эффектов системной ФДТ возможна за счет умень-
шения циркулирующих в крови опухолевых клеток, 
а также влияния на иммунный статус онкологических 
больных. Применение внутривенной ФДТ позво-
лит улучшить результаты лечения и качество жизни 

больных со злокачественными новообразованиями, 
в том числе в III–IV стадиях. Данный метод с успехом 
применяется в лечении больных с регионарными 
и отдаленными метастазами, но необходимо даль-
нейшее изучение его эффективности, в том числе, 
в сочетании с методами комбинированного и ком-
плексного лечения.
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SYSTEMIC PHOTODYNAMIC THERAPY WITH 
PHOTOSENSITIZER PHOTOLON IN THE TREATMENT 
OF CANCER PATIENTS WITH REGIONAL AND DISTANT 
METASTASES
Kaplan MA, Shubina AM, Zamulaeva IA, Selivanova EI, Kuz’mina EG, Tkachenko NP,  
Zakurdyaeva IG, Kapinus V.N., Goranskaya EV
Medical radiological research center, Obninsk

Контакты: Каплан М.А. E-mail: kaplan@mrrc.obninsk.ru

The results of photodynamic therapy (PDT) in 76 patients with tumors of different sites and with regional or distant metastases are 
represented. Sixty three patients were under combined or multimodal therapy, 13 patients had systemic PDT as monotherapy. The 
technique of PDT was as follows: the solution of photosensitizer photolon was administered intravenously at dose of 0.8–1.4 mg/ 
kg body weight. Laser blood irradiation was performed simultaneously (wavelength of 662 nm, output power of 20 mW, irradiation 
time of 50 min). Stabilization of the disease defined as the absence of new tumor foci was observed in 55% of treated patients: 
among them in 47% of patients with disseminated melanoma during 6–10 months after treatment, in 65% patients with breast 
cancer – for 3–6 years after treatment, and also in 100% of patients with cancer of other sites (colorectal, pancreatic, cervical, 
ovarian, lung and stomach cancer, retroperitoneal neuroblastoma) – for 10–12 months after treatment. According to ultrasound 
data the shrinkage of most of metastases up to its complete disappearance was observed. The authors consider that effects of 
systemic PDT are due to decrease of circulating tumor cells in blood and also due to beneficial impact of this modal of treatment 
on immune status of cancer patient. Intravenous PDT was shown to improve treatment results and quality of life in patients with 
metastases of malignant tumors. The approved technique is of considerable interest and requires further investigation of its 
efficiency including its combination with methods of combined and multimodal treatment. 
Keywords: systemic photodynamic therapy, distant metastases, regional metastases, photolon.
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