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Резюме
В представляемой публикации авторами произведен анализ результатов применения сонодинамической и соно-фотодинамической 
терапии с фотосенсибилизирующими агентами различных классов (гематопорфирин, 5-аминолевулиновая кислота, производные 
хлорина и др.) в экспериментальных исследованиях и клинической онкологии. В ряде in vitro и in vivo исследований доказана высокая 
противоопухолевая эффективность указанных выше методов лечения. Ультразвуковое воздействие с частотой импульсов 1–3 МГц и 
интенсивностью от 0,7 до 5 Вт/см2 в отдельности и в комбинации с фотооблучением экспериментальных опухолей, позволяет суще-
ственно повысить эффективность лечения. Это стало основой для апробации методов у пациентов со злокачественными новообра-
зованиями различных локализаций. Учеными из стран Юго-Восточной Азии представлены предварительные результаты применения 
сонодинамической и соно-фотодинамической терапии с фотосенсибилизаторами в лечении злокачественной патологии молочной 
железы, желудка, пищевода, предстательной железы, легкого и головного мозга. Анализ полученных данных свидетельствует об отсут-
ствии серьезных нежелательных явлений и повышении противоопухолевой эффективности лечения, в которое были включены данные 
методы лечения с фотосенсибилизаторами хлоринового ряда.
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Abstract
In the present publication, authors have analyzed the results of using sonodynamic and sono-photodynamic therapy with photosensitiz-
ing agents of various classes (hematoporphyrin, 5‑aminolevulinic acid, chlorin derivatives, etc.) in experimental oncology. In a number of 
in vitro and in vivo studies, the high antitumor efficacy of the above treatment methods has been proven. Ultrasonic treatment with a pulse 
frequency of 1–3 MHz and an intensity of 0.7 to 5 W/cm2, independently and in combination with photo-irradiation of experimental tumors, 
can significantly improve the cytotoxic properties of photosensitizers. This became the basis for testing the methods in patients with malig-
nant neoplasms of various localizations. Scientists from South-East Asia presented the preliminary results of the use of sonodynamic and 
sono-photodynamic therapy with photosensitizers in the treatment of malignant pathology of the mammary gland, stomach, esophagus, 
prostate, lung and brain. Analysis of the obtained data indicates the absence of serious adverse events and an increase in the antitumor 
efficacy of treatment, which included these treatment methods with chlorin-type photosensitizers.
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Введение
В настоящее время широко изучается возмож-

ность использования ультразвукового излучения 
(УЗ) в качестве противоопухолевого агента. Иссле-
дование биологических эффектов ультразвуковых 
колебаний различной частоты, интенсивности и про-
должительности действия показало, что УЗ обладает 
соответствующей активностью [1, 2]. 

По мнению ряда авторов, УЗ с частотой импульсов 
0,5–3 МГц и интенсивностью 0,5–5 Вт/см² способно 
увеличивать цитотоксичность различных химио-
препаратов, что связано с увеличением проницае-
мости клеточных мембран и реализацией эффектов 
кавитации, гипертермии и соно‑индуцированного 
свободно-радикального окисления биологических 
структур опухолевой клетки [3–5]. Новое направле-
ние получило название «сонодинамическая терапия» 
(СДТ), а такие препараты принято называть соносен-
сибилизаторами (СС). К классу СС, в первую очередь, 
относят радиосенсибилизаторы (димексид, метрани-
дазол) и ряд химиопрепаратов (блеомицин, адриами-
цин, цисплатин, этопозид, 5-фторурацил и др.) [6, 7].

Вместе с тем, в начале 90-х гг. XX века группой 
исследователей из Токио под руководством T. Yumita 
[8] были опубликованы первые результаты, под-
тверждающие высокую эффективность СДТ с фото-
сенсибилизатором (ФС) гематопорфирин. 

В последние годы были опубликованы результаты 
исследований in vitro и in vivo, свидетельствующие о 
высокой противоопухолевой эффективности предло-
женного метода в лечении ряда нозологических форм 
злокачественных опухолей (рак молочной железы, 
легкого, печени, кишечника, поджелудочной железы, 
саркома мягких тканей, меланома кожи, остеосаркома, 
асцитные формы новообразований яичника, лейкозы, 
глиомы [4, 9]). Основные результаты данных исследо-
ваний представлены в табл. 1 и 2.

В ряде публикаций авторами представлены дан-
ные о синергетическом усилении цитотоксичности 
фотосенсибилизаторов при комбинированном воз-
действии на сенсибилизированную опухолевую 
клетку нескольких физических факторов (ультра-
звуковое и лазерное излучение) [1, 4, 32–34]. Данное 
направление получило название соно-фотодинами-
ческая терапия (СФДТ). Результаты основных иссле-
дований с использованием СФДТ представлены в 
табл. 3.

Основные механизмы СФДТ
В основе противоопухолевого соно-фотодинами-

ческого эффекта лежат реакции, развивающиеся:
1. при фотодинамическом воздействии:  
– прямое цитотоксическое воздействие за счет 

свободно-радикального окисления биологических 
структур (рис. 1) [43, 44]; 

– нарушение кровоснабжения опухолевой ткани 
за счет повреждения эндотелия кровеносных сосу-
дов, питающих опухоль (рис. 1) [43-45]; 

– активация компонентов системы иммунитета 
(рис. 1) [43-45].

2. при сонодинамическом воздействии:
–физические процессы (рис. 2) [1, 2, 46];
–физико-химические процессы (рис. 2) [1, 2, 46];
–биологические реакции (рис. 2) [1, 2, 46].
Результатом всех выше перечисленных реакций, 

протекающих в опухолевой клетке, при комбиниро-
ванном воздействии фотосенсибилизирующих аген-
тов, ультразвукового и лазерного излучений явля-
ются апоптоз, некроз и аутофагия [1, 2, 43–46]. 

Апоптоз развивается вследствие реализации 
сонодинамического и фотодинамического эффектов 
при низкой интенсивности излучений, некроз – при 
использовании излучений высокой интенсивности. 
В первом случае триггерным механизмом является 
нарушение целостности мембран митохондрий и 
лизосом, приводящее к быстрому высвобождению 
митохондриального цитохрома С в цитозоль с после-
дующей активацией апоптосома и прокаспазы-3 [1,2, 
43–46]. Во втором случае (характерно для фотодинами-
ческого воздействия) таковым является повреждение 
компонентов микроциркуляторного русла опухоли с 
развитием сосудистого стаза, тромбоза и полнокро-
вия. По мнению большинства авторов, основопола-
гающим моментом, запускающим процесс некроза, 
является создание в цитоплазме повышенной кон-
центрации ионов Ca2+ вследствие нарушения целост-
ности мембран митохондрий и эндоплазматического 
ретикулума. Представленные выше ионы активируют 
цистеиновые протеиназы – кальпаины – приводящие к 
разрушению лизосом и высвобождению лизосомаль-
ных ферментов (катепсины) с последующим запуском 
кальпаин-катепсинового пути развития некротиче-
ской гибели опухолевой клетки [43, 44]. 

Опыт клинической апробации СФДТ у пациен-
тов со злокачественными опухолями

Несколькими авторскими коллективами предпри-
нимаются первые попытки применения СДТ и СФДТ 
в клинических условиях. Получены предварительные 
результаты, свидетельствующие об эффективности 
и безопасности предлагаемого метода в лечении 
метастатического рака молочной железы, опухолей 
головы и шеи, колоректального рака, опухолей лег-
кого, пищевода, предстательной железы [33, 47‑49].

T. Inui et al. сообщили о успешном наблюдении 
пациентки с терминальной стадией рака молочной 
железы с инвазией в кожные покровы после предше-
ствующего хирургического лечения (октябрь 2011 г.), 
пролеченной с использованием Gc protein-derived 
macrophage-activating factor (GcMAF; внутримышечно; 
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Рис. 1. Механизм некроза при ФДТ (Goldman M.P., 2010)
Fig. 1. PDT-induced necrosis (Goldman M.P., 2010)

Рис. 2. Механизмы, лежащие в основе сонодинамической 
терапии
Fig. 2. Mechanisms of sonodynamic therapy
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0,5 мл 2 раза в неделю, 21 введение), гормонотера-
пии ингибитором ароматазы Exemestane (Aromasin, 
25 мг/день, перорально) и 19 сеансов СДТ с фотосен-
сибилизаторами хлорин е6 25 мг/кг, внутривенно) и 
5-аминолевулиновая кислота (10 мг/кг, перорально). 

В январе 2013 г. на основании данных аспирацион-
ной биопсии у пациентки выявлено прогрессирование 
заболевания с развитием соответствующей клиниче-
ской картины (кашель, болевой синдром, отечность в 
правой руке). На основании результатов ПЭТ/КТ (июнь 
2013 г.) имели место метастатическая опухоль мягких 
тканей подмышечной области, диссеминация по спин-
ному мозгу, интраплевральный опухолевый узловой 
компонент и метастатический плеврит справа. После 
проведенного консервативного лечения, схема кото-
рого указана выше, на основании данных ПЭТ/КТ иссле-
дования (сентябрь 2013 г.), отмечено значительное 
уменьшение размеров опухолей в подмышечной и 
интраплевральной областях. Признаков метастатиче-
ского плеврита не выявлено. Серьезных нежелательных 
явлений проведенного лечения отмечено не было [48].

X. Wang et al. представили результаты лечения 3 
пациенток с метастатической формой рака молочной 
железы, пролеченных методом СФДТ с ФС Sonoflora 1 
(chlorophyll derivative, 30–60 мг, сублингвально, 2–3 дня). 
Фотооблучение осуществлялось в низкоинтенсивном 
режиме на лазерной установке с длиной волны излуче-
ния 630 нм (доза света – 36 Дж/см2; плотность мощности 
– 20 мВт/см2; продолжительность – 30 мин), ультразвуко-
вое воздействие – с частотой 1 МГц, интенсивностью 2 
Вт/см2 в течение 20 мин. Воздействия начинались через 
3–4 дня после введения ФС, и продолжались в течение 
3 дней. С интервалом 1–2 недели лечение повторялось.

У пациентки 1 имело место прогрессирование 
карциномы молочной железы после хирургического 
лечения, химиолучевой терапии, курсов Herceptin, 
Zometa etc. После 3 сеансов СДТ отмечено купиро-
вание клинической симптоматики и частичный объ-
ективный ответ (по данным ПЭТ/КТ). У пациенток 2 и 
3 – прогрессирование карциномы молочной железы 
с появлением метастатических очагов во внутренних 
органах. После 2 сеансов СДТ зафиксирован частич-
ный объективный ответ (по данным ПЭТ/КТ). Через 28 
мес после проведенного лечения отдаленных мета-
стазов не выявлено [50, 51]. 

L. Q. Li et al. на ASCO Annual Meeting в 2014 г. 
представили первый опыт применения СФДТ с ФС 
Sonoflora (сублингвально на 1 и 2 сутки) у 7 пациен-
тов с аденокарциномами пищевода и желудка. На 
4–6 сутки фотооблучению и ультразвуковому воздей-
ствию подвергались как зона опухолевого роста, так 
и все тело пациента. У 2 пациентов побочных реакций 
отмечено не было, у 5 – нежелательные явления I–II 
степени (умеренно выраженный болевой синдром, 
ожоги), которые легко купировались. Частота полных 
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щью лазерной установки в низкоинтенсивном режиме 
(λ=554 нм, 45 мВт/см2) в течение 30 мин ежедневно. 9 из 12 
пациентов получали дополнительное лечение в объеме 
химиотерапии (согласно стандартам лечения исследова-
тельского центра). Количество курсов СФДТ составило 
1–4: СФДТ в монорежиме – 3, СФДТ + химиотерапия – 9. 
Медиана времени наблюдения за пациентами составила 
34 мес (9–68). Выявленные нежелательные реакции по 
своей степени соответствовали I-III степеням (CTCAE, вер-
сия 3.0): слабость, болевой синдром в области патологи-
ческого очага и др.).Объективный терапевтический ответ 
был отмечен в 75% наблюдений, частота ПР – в 16,7%, 
ЧР – в 58,3% и стабилизация – в 25%. Авторы пришли 
к выводу, что включение СФДТ в схему комплексного 
лечения пациентов с метастатическим раком молочной 
железы позволяет улучшить результаты лечения данной 
тяжелой патологии и расширить диапазон терапевтиче-
ских опций [53]. 

В собственном исследовании нами в клинике был 
апробирован метод интраоперационной СФДТ с ФС 
хлоринового ряда у 15 пациентов с рецидивными фор-
мами глиобластомы. Методика: за 30 мин до оконча-
ния оперативного этапа в объеме тотальной или суб-
тотальной резекции рецидивной опухоли пациентам 
внутривенно капельно вводился раствор фотолона в 
дозе 2‑2,5 мг/кг. По окончании инфузии ложе удаленной 
опухоли заполнялось 0,9% физиологическим раство-
ром и осуществлялось локальное ультразвуковое воз-
действие с частотой импульсов 1 МГц, интенсивностью 
излучения 1 Вт/см2 в течение 10 мин («Phyaction USTH 
91», GymnaUniphy N.V., Bilzen). После тщательного гемо-
стаза вторым этапом производилось фотооблучение 
ложа и стенок удаленной опухоли в дозах света 50–100 
Дж/см2 с помощью лазерного аппарата, генерирующего 
излучение длиной волны 660±5 нм («УПЛ-ФДТ», Imaf 
Axicon, Беларусь). Частота побочных реакций лечения – 
20% (судорожный синдром – n=2; отек головного мозга 
с развитием гемипареза и парестезий – n=1). Все неже-
лательные явления соответствовали I‑II степени крите-
риев СTCAE (Версия 4.0), легко купировались и не имели 
прямой причинно-следственной связи с соно-фотоди-
намическим воздействием. Медиана общей выживае-
мости умерших пациентов составила 23,1 мес; медиана 
выживаемости после иСФДТ – 8,2 мес [54].

Заключение
Как свидетельствуют представленные в литера-

туре результаты экспериментальных исследований 
на культуре клеток и лабораторных животных-опухо-
леносителях, СФДТ – является эффективной опцией 
противоопухолевого лечения ряда нозологических 
форм злокачественных новообразований [35‑42]. На 
сегодняшний день несколькими научными коллекти-
вами предпринимаются первые шаги по апробации 
метода в клинических условиях. Учеными из стран 
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регрессий – 42,8% (n=3), частичных регрессий – 42,8% 
(n=3), отсутствие эффекта – 1 пациент. Объективный 
терапевтический эффект составил 85% [49].

D. Murphy et al. из Skills Laboratory RACS (Мельбурн, 
Австралия) представили результаты I фазы клини-
ческого исследования с использованием СФДТ с ФС 
Radochlorin, Sonnelux и Photosoft в лечении 66 пациен-
тов с раком предстательной железы после радикаль-
ного хирургического лечения. ФС вводились сублинг-
вально или перорально за 16–24 ч до лечения. Пара-
метры фотооблучения: максимальная мощность – 2 Вт, 
абсорбционная доза света – 4000‑5000 Дж. Параметры 
ультразвука: 1 Вт. Воздействия осуществлялись через 
трансректальный, трансуретральный и чрезкожный 
доступы. Максимальная продолжительность сеанса 
составила 25 мин. Курс лечения включал 3 проце-
дуры в неделю и повторялся дважды в течение 12 мес. 
Частота осложнений – 1,5% (n=1 – стриктура уретры). 
Авторами отмечено купирование клинических симпто-
мов заболевания, стабилизацию или снижение уровня 
ПСА через 6 мес, уменьшение объема предстательной 
железы и отсутствие эректильной дисфункции [52].

J. N. Kenyon из The Dove Clinic (Хэмпшир, Англия) в 
2009 г. были опубликованы результаты лечения 115 паци-
ентов со злокачественными новообразованиями (рак 
молочнойжелезы – n=31; неоперабельный рак легкого 
– n=14; рак толстого кишечника – n=13; рак предстатель-
ной железы – n=8; рак яичников – n=6; лимфома – n=6; 
опухоли головы и шеи – n=4; рак пищевода – n=4; рак 
шейки матки – n=3; глиомы – n=3 и др.) с применением 
СФДТ с металло-комплексом хлорина ФС Sonnelux-1. ФС 
вводился медленно сублингвально в течение 2–5 ч. Фото-
облучение производилось с использованием лазеров с 
длинами волн излучения 660 нм и 940±30 нм, ультразву-
ковое воздействие – с интенсивностью импульсов 1 Вт/
см2. Курс лечения включал 3 сеанса. Авторами отмечена 
хорошая переносимость метода и отсутствие серьезных 
нежелательных явлений. Подробное описание получен-
ных результатов по критериям выживаемости представ-
лены с публикации [33].

Zhang W. и коллеги опубликовали результаты пилот-
ного исследования, включающего применение СФДТ в 
комбинации с химиотерапией, в лечении 12 пациенток 
с метастатическим (головной мозг, внутренние органы, 
кости) раком молочной железы. В качестве фотосенсиби-
лизирующих агентов применяли дериваты хлорофилла 
SF1, SFa и UF. Ультразвуковое воздействие производи-
лось через 4–6 дней после сублингвального введения 
ФС и погружения пациентов в специальную ванну с 
водой с частотой импульсов 1±10% МГц, интенсивностью 
2 Вт/см2 в течение 20–40 мин ежедневно, как в непрерыв-
ном, так и в импульсном режиме. Излучение подавалась 
из 125 специально сконструированных ультразвуковых 
аппликаторов, как на патологические очаги, так и на все 
тело пациента. Фотооблучение осуществлялось с помо-
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Юго-Восточной Азии представлены предваритель-
ные результаты применения СФДТ с фотосенсиби-
лизирующими агентами в лечении злокачественной 
патологии молочной железы, желудка, пищевода, 
предстательной железы, легкого и головного мозга. 

Анализ полученных данных свидетельствует об отсут-
ствии серьезных нежелательных явлений и увеличе-
нии противоопухолевой эффективности схем лече-
ния, в которые была включена СФДТ с фотосенсиби-
лизаторами хлоринового ряда [48–54].
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