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Фотодинамическая терапия (ФДТ) рассматривается как многообещающий подход к лечению зло-
качественных новообразований, эффект которой достигается за счет генерации активных форм
кислорода при облучении фотосенсибилизатора светом. Активные формы кислорода вызывают
прямое уничтожение опухолевых клеток, повреждение сосудов и активируют противоопухолевый
иммунитет. Гипоксия опухолевой ткани, значительно снижающая эффективность ФДТ, является
серьезным препятствием этого метода. Кроме того, потребление кислорода при ФДТ может еще
больше усугубить гипоксию опухоли, что приводит к нежелательным последствиям, таким как мно-
жественная лекарственная устойчивость, ангиогенез, инвазивность опухоли и метастазирование.
Целью настоящего исследования является обзор современной литературы о достижениях по пре-
одолению или использованию опухолевой гипоксии для повышения терапевтической эффективно-
сти ФДТ. Рассмотрены стратегии снижения опухолевой гипоксии путем изменения микроокруже-
ния опухоли для улучшения оксигенации, разработки средств доставки кислорода или генерации
кислорода in situ, независимой от кислорода ФДТ и ингибирования белков, связанных с гипоксией.
Обобщены существующие подходы к использованию гипоксии опухоли при высвобождении лекар-
ственных средств и биоредуктивной терапии.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время онкологические заболева-
ния занимают второе место среди причин смерт-
ности во многих странах мира [1]. Основными
методами лечения злокачественных опухолей по-
прежнему являются хирургическое вмешатель-
ство, радио- и химиотерапия. Эти традиционные
методы лечения отличаются наличием значи-
тельных побочных эффектов, обладают тяжелой
переносимостью и не гарантируют полного вы-
здоровления. Поэтому актуальной проблемой яв-
ляется поиск новых, более эффективных и без-
опасных методов лечения онкологических забо-
леваний, а также способов снижения побочных
эффектов традиционных методов терапии. Поиск

эффективных и щадящих методов лечения онко-
логических заболеваний ведется по разным на-
правлениям, одним из которых является фотоди-
намическая терапия (ФДТ) злокачественных но-
вообразований (ЗНО) [2–4]. Фотодинамическая
терапия отличается от традиционных методов ле-
чения своей минимальной инвазивностью, удоб-
ством и гибкостью, эффективностью и хорошей
переносимостью пациентами, что имеет важное
клиническое значение [5, 6].

Анализ литературы показывает, что физиче-
ские воздействия противоопухолевой направлен-
ности, будь то ФДТ [4], гипербарическая оксиге-
нация [7], так же как и один из основных методов
терапии ЗНО – радиотерапия [8], имеют общие
механизмы действия, связанные с развитием сво-
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боднорадикальных реакций [9]. В связи с тем, что
злокачественные клетки вырабатывают механизмы
защиты от любых противоопухолевых средств,
используемых при химио- и радиотерапии, край-
не актуальной становится задача повышения их
эффективности.

Фотодинамическая терапия рака интенсивно
применяется в последние 30–40 лет во всем мире.
Однако поиск новых способов повышения ее
противоопухолевого действия и снижения гено-
токсического эффекта на нормальные клетки ор-
ганизма остается актуальным [4, 10, 11]. Одним из
направлений кислородно-перекисной концеп-
ции онкогенеза [12] является активация в опухо-
левых клетках свободнорадикальных процессов,
которые за счет повышения концентрации актив-
ных форм кислорода (АФК) приводят, в конеч-
ном итоге, к деструкции опухоли. Присутствие
кислорода значительно увеличивает повреждение
опухоли, преодолевая ее резистентность. Извест-
но, что важной особенностью ЗНО является из-
менение уровня свободнорадикальных реакций,
которое проявляется в повышенной антиокси-
дантной активности опухолевой ткани, с одной
стороны, и истощении антиоксидантной системы
защиты организма-опухоленосителя, с другой [13].
В связи с этим предлагается разделить противоопу-
холевые мероприятия на две группы [12]. Воздей-
ствия первой группы направлены на снижение в
организме уровня свободнорадикального окисле-
ния (СРО), а второй, напротив, связаны с еще
большей интенсификацией СРО в опухолевых
клетках.

Многие солидные опухоли подвергаются острой
гипоксии из-за ряда аномальных физиологиче-
ских изменений в микроокружении опухоли,
включая неконтролируемую пролиферацию опу-
холевых клеток, бесконтрольный ангиогенез,
приводящий к появлению сосудистых мальфор-
маций (патологических связей между венами и
артериями) [14], дисфункцию лимфатической си-
стемы [15, 16].

В результате гипоксии опухоли терапевтиче-
ская эффективность ФДТ значительно снижает-
ся, в связи с чем преодоление гипоксии путем ок-
сигенации опухоли было широко признано и ис-
следовано для усиления ФДТ [17]. Кроме того,
потребление кислорода при ФДТ еще больше
усугубляет гипоксию опухоли, что приводит к
множеству нежелательных последствий, таких
как резистентность к химиотерапии, радиоустой-
чивость, усиление ангиогенеза, инвазивность
опухоли и метастазирование [18–20].

Целью настоящего исследования является об-
зор современной литературы о достижениях по
преодолению или использованию опухолевой ги-

поксии для повышения терапевтической эффек-
тивности ФДТ.

1. ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ФДТ

ФДТ основана на воздействии светом опреде-
ленной длины волны на опухолевую ткань, кото-
рая благодаря эффекту усиленной проницаемо-
сти и удержания макромолекулярных препаратов
[21] селективно накапливает на некоторое время
фотосенсибилизаторы (ФС) [22, 23]. Квант света,
взаимодействуя с ФС, вызывает фотохимические
реакции с образованием синглетного кислорода и
свободных радикалов [24]. Основным механиз-
мом ФДТ является повреждение клеток АФК и
другими радикалами [25].

В 1900 году наблюдения двух разных исследо-
вателей привели к открытию гибели клеток под
действием активированных светом химических
соединений. Немецкий студент О. Рааб, изучая
влияние красителя акридина на парамеции, заме-
тил, что токсичность акридина изменяется в за-
висимости от действия на него света [26]. В том
же году французский невролог Ж. Прайм обнару-
жил, что перорально вводимый эозин, используе-
мый для лечения пациентов с эпилепсией, вызы-
вает дерматит при облучении кожи солнечным
светом [27]. Дальнейшие исследования Г. фон
Таппейнера привели к появлению нового терми-
на “Фотодинамическое действие” [28]. Первые
исследования на людях были выполнены Ф. Мей-
ером-Бетцем в 1913 году с использованием гема-
топорфирина, при нанесении которого на кожу
ощущалась боль и наблюдалась припухлость на
освещенных участках кожи [29]. С использовани-
ем производного гематопорфирина позднее было
обнаружено, что это соединение накапливалось в
опухолях и обладало способностью флуоресциро-
вать [30]. Десять лет спустя было показано, что
производные гематопорфирина можно использо-
вать для лечения ЗНО у мышей: наблюдалось тор-
можение роста глиомы в течение нескольких
недель после лечения гематопорфирином [31],
обнаружено полное уничтожение опухоли молоч-
ной железы у мышей с использованием гемато-
порфирина в сочетании с красным светом [32].
Исследование с участием 25 пациентов со злока-
чественными опухолями показало полный ответ
на ФДТ в 98 из 113 опухолей, частичный ответ в 13
и только две опухоли оказались резистентными к
ФДТ [2]. В настоящее время ФДТ используется
при лечении онкологических заболеваний кожи,
пищевода, легких, желчных протоков, мочевого
пузыря, поджелудочной железы, нервной систе-
мы, женских репродуктивных органов, предста-
тельной железы, опухолей головы и шеи как са-
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мостоятельный метод, так и в качестве элемента
комбинированного лечения и при паллиативной
помощи [4, 33–36].

2. ПРИНЦИПЫ И МЕХАНИЗМЫ ФДТ

Считается, что большинство ФС продуцируют
синглетный кислород, вызывающий окислитель-
ное повреждение клеток. Реакция синглетного
кислорода с мембранными липидами иницииру-
ет перекисное окисление липидов и может приве-
сти к разрушению клеточных мембран. Он может
реагировать с аминокислотами, что изменяет
функциональность жизненно важных белков.
Синглетный кислород обладает высокой реакци-
онной способностью, его время жизни составляет
около 40 нс, а максимальный радиус действия –
20 нм [37, 38]. Этот радиус действия (меньший,
чем диаметр большинства органелл) вместе с ло-
кализованной активацией ФС путем облучения
только тканей-мишеней теоретически делает
ФДТ достаточно специфичной и контролируе-
мой [4].

Клеточный ответ на фотоповреждение сильно
зависит от множества факторов, ключевым из ко-
торых является локализация ФС [39]. ФДТ вызы-
вает апоптоз, некроз и аутофагию опухолевых
клеток в зависимости от локализации и концен-
трации ФС. Эта способность активировать раз-
личные пути гибели клеток делает ФДТ эффек-
тивной в отношении устойчивых к апоптозу
опухолевых клеток, являющихся основным пре-
пятствием для других методов лечения ЗНО [40].

Существует три основных механизма уничто-
жения опухоли при ФДТ: прямое действие АФК,
сосудистые эффекты, иммунные реакции (рис. 1)
[41, 42]. Эффект прямого действия АФК на па-
ренхимальные и стромальные клетки опухоли по-
тенциально может быть ослаблен, поскольку ге-
нерация АФК зависит от концентрации кислоро-
да. Неравномерная васкуляризация опухолевой
ткани приводит к плохой доставке как кислорода,
так и ФС, что является препятствием для прямого
разрушения опухоли АФК. Для увеличения эф-
фективности используют ФДТ, направленную на
разрушение сосудов, снабжающих опухоль пита-
тельными веществами и кислородом [43]. Окис-
лительный стресс, индуцируемый ФДТ, усилива-
ет экспрессию белков теплового шока, факторов
транскрипции, связанных с воспалением, и вы-
свобождение воспалительных цитокинов [44].
Развивается острая воспалительная реакция и ак-
тивируется противоопухолевый иммунитет [45].
Все это способствует уничтожению опухоли, де-
токсикации и регенерации тканей.

К сожалению, существует целый ряд недостат-
ков, которые сдерживают активное применение
ФДТ в онкологии. С развитием новых техноло-
гий, в том числе с использованием наноматериа-
лов, пытаются усовершенствовать ФС, в частно-
сти повысить генерацию синглетного кислорода
[47], снизить кожную фототоксичность [47, 48],
повысить селективность по отношению к опухо-
левым клеткам [49, 50], увеличить глубину тера-
певтического воздействия на ткань [48, 51, 52] и
обеспечить целевую доставку ФС [53]. Наличие
гипоксических областей в опухолях оказывается
одним из основных препятствий при лечении со-
лидных опухолей [54]. Поэтому оксигенация тка-
ней сильно влияет на эффективность ФДТ [17].
Для идеальной ФДТ фотосенсибилизатор дол-
жен обладать низкой темновой токсичностью,
его доставка должна быть простой, целевой и
безболезненной, для активации ФС должно ис-
пользоваться излучение в ближней инфракрас-
ной области с интенсивностью, необходимой
для достаточной генерации синглетного кисло-
рода; высокая селективность опухолей и быстрое
выведение ФС из организма должны минимизи-
ровать светочувствительность кожи. Дальнейшее
развитие ФДТ зависит от разработок новых улуч-
шенных ФС, источников света и режимов облу-
чения, новых модификаций метода в комбина-
ции с другими терапевтическими подходами [4],
что повысит эффективность ФДТ в клинической
онкологии.

3. ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ ПРЕОДОЛЕНИЯ 
ГИПОКСИИ ОПУХОЛЕЙ ПРИ ФДТ

Из-за ограниченной диффузии кислорода в
глубокие слои опухолей, включая средние слои и
ядро опухоли, давление кислорода в этих обла-
стях составляет менее 10 мм рт. ст., что рассмат-
ривается как гипоксия опухоли [55]. Хотя такое
низкое давление кислорода является фатальным
для большинства нормальных клеток, многие
опухолевые клетки адаптированы к выживанию в
условиях гипоксии [56]. Гипоксические области в
солидных опухолях слабо поддаются воздей-
ствию ФДТ [54]. Одной из стратегий преодоления
опухолевой гипоксии является улучшение окси-
генации тканей перед ФДТ. Считается, что ис-
пользование гипербарического кислорода повы-
шает эффективность ФДТ [7]. Тем не менее, эф-
фективность этой стратегии сильно зависит от
используемого протокола и типа опухоли. Для
преодоления вызванной ФДТ гипоксии исполь-
зуют более низкую интенсивность светового по-
тока или фракционированное освещение при
ФДТ, но такие подходы также не решают пробле-
мы гипоксии [57]. Одним из интересных подхо-
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дов для преодоления гипоксии является создание
специализированных ФС, способных генериро-
вать синглетный кислород в темновые периоды
[46]. Доказано, что восстановление оксигенации
опухолей с помощью наночастиц повышает тера-
певтический потенциал радио- и химиотерапии,
а также ФДТ [58–60].

Области с низким содержанием кислорода уже
присутствуют в опухоли до ФДТ или появляются
из-за потребления кислорода при ФДТ или сосу-
дистого коллапса [61]. Нерегулярная сосудистая

сеть опухоли уменьшает поступление кислорода в
опухолевую ткань. Следовательно, нормализация
сосудистой сети опухоли и предотвращение сосу-
дистой обструкции являются многообещающими
подходами для улучшения оксигенации опухоле-
вых тканей. В последние десятилетия ряд иссле-
дований посвящен созданию благоприятных
условий для лечения ЗНО путем изменения мик-
роокружения опухоли, особенно путем ангиоста-
тического лечения [62, 63]. Показано, что антиан-
гиогенное лечение с использованием различных

Рис. 1. Молекула фотосенсибилизатора в основном синглетном состоянии (So) возбуждается светом при ФДТ, при
этом электрон переходит на орбиту с более высокой энергией (S1). Молекула ФС может возвратиться из возбужден-
ного в основное состояние с флуоресценцией или при внутреннем преобразовании энергии (порядка наносекунд) или
за счет инверсии спина возбужденного электрона перейти в возбужденное триплетное состояние (T1). Возбужденное
триплетное состояние является относительно долгоживущим (порядка микросекунд). При ФДТ первого типа молеку-
лы ФС в триплетном состоянии могут непосредственно взаимодействовать с молекулами биологического субстрата с
образованием свободных радикалов – активных окислителей биологических структур. При ФДТ второго типа ФС в воз-
бужденном триплетном состоянии может передавать энергию триплетному молекулярному кислороду (3O2), что приводит

к образованию биологически активного синглетного кислорода ( ), либо переносить электрон на супероксидные анио-
ны, что приводит к образованию различных АФК, способных напрямую повреждать биологические макромолекулы. В ре-
зультате возникают биологические эффекты ФДТ, в первую очередь включающие прямую цитотоксичность: апоптоз,
некроз, аутофагия. Возможны непрямые эффекты – через повреждение сосудов (модифицировано по [42]).
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ингибиторов, таких как ингибитор матричной
металлопротеиназы приномастат, ингибитор
циклооксигеназы-2, NS-398, ингибиторы факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF), EMAP-II и
IM862, заметно усиливали противоопухолевую
эффективность ФДТ [64–66]. Эти ингибиторы
способны регулировать, а не разрушать сосуди-
стую сеть опухоли, что облегчает проникновение
кислорода и лекарственных средств в солидную
опухоль. Продемонстрировано, что ингибиторы
тирозинкиназы, акситиниб или сорафениб, обес-
печивают усиление противоопухолевого эффекта
ФДТ за счет подавления экспрессии рецепторов
2-го типа к фактору роста эндотелия сосудов
(VEGFR-2) в сосудистой сети опухоли [67]. Уста-
новлена повышенная эффективность ФДТ благо-
даря введению гепарина – антикоагулянта, кото-
рый используется в клинике для предотвращения
внутрисосудистой коагуляции и тромбоза за счет
усиления активности антитромбина III [68]. Од-
нако усиление или восстановление кровотока под
действием этих препаратов является кратковре-
менным, что не обеспечивает необходимый при-
ток кислорода и снижает терапевтический эф-
фект ФДТ.

Разрабатывалась альтернативная стратегия пе-
рестройки микроокружения опухоли путем непо-
средственного разрушения внеклеточного мат-
рикса гиалуронидазой, что приводило к усилен-
ному эффекту “повышенной проницаемости и
удержания” фотосенсибилизатора и насыщению
опухоли кислородом [69]. Учитывая, что гиалуро-
нан является ключевым компонентом внеклеточ-
ного матрикса, который служит гидратирован-
ным гелем для поддержки прогрессирования
опухоли, вводили гиалуронидазу в солидную
опухоль, чтобы разрушить гиалуронан до приме-
нения ФДТ. Разложение гиалуронана снижало
давление внутритканевого кровотока и увеличи-
вало плотность кровеносных сосудов опухоли,
что заметно улучшало оксигенацию опухолевых
тканей и способствовало терапевтическому эф-
фекту ФДТ. Таким образом, изменение аномаль-
ных характеристик микроокружения опухоли мо-
жет быть эффективным и надежным подходом
для усиления противоопухолевого эффекта ФДТ.

Принимая во внимание способность эритро-
цитов транспортировать кислород в крови благо-
даря присутствию молекул гемоглобина, Liu et al.
(2017) предложили гипотезу: “Эритроциты, ис-
пользуемые в качестве носителей для доставки
ФС, могут транспортировать достаточное коли-
чество кислорода к опухолевым тканям, что будет
способствовать преодолению существующей ги-
поксии в опухоли и пополнит содержание кисло-
рода во время ФДТ” [70]. Основываясь на этой

гипотезе, исследователи разработали нанокапсу-
лы ферритина, инкапсулирующие большое ко-
личество ФС (ZnF16Pc), которые затем были конъ-
югированы с поверхностью эритроцитов [71].
В этой конструкции ФС постоянно находился в
области с высоким содержанием кислорода, и,
таким образом, скорость фотореакции, а также
уровень образования синглетного кислорода бы-
ли заметно выше, чем в простой смеси эритроци-
тов и ФС. ФДТ с участием эритроцитов проде-
монстрировала более высокий уровень подав-
ления подкожно имплантированных опухолей
U87MG. В целом, эритроциты, как эндогенный
компонент с хорошей биосовместимостью в орга-
низме человека, обладают большими возможно-
стями для оказания помощи при клиническом
лечении ЗНО с помощью ФДТ. Молекулы гемо-
глобина сами по себе могут использоваться в ка-
честве автономного переносчика кислорода для
преодоления состояния гипоксии в опухолях.
Синтезирован ФС второго поколения – конъ-
югированный с гемоглобином сополимер, который
имеет мицеллярную форму для инкапсуляции фта-
лоцианина цинка (ZnPc) [72]. Было показано, что
получающиеся в результате наномицеллы генери-
руют больше АФК в клетках HeLa, чем мицеллы,
нагруженные ФС без гемоглобина. При связыва-
нии ФС (индоцианиновый зеленый) и гемоглобина
уровень производства АФК значительно возрастает
по сравнению со свободным ФС [73].

Перфторуглероды, другой тип переносчиков
кислорода, недавно были интегрированы с ФДТ
для обеспечения непрерывной подачи кислорода.
Перфторуглероды – это синтетические органиче-
ские молекулы, состоящие из атомов углерода и
фтора с формулой CxFy. Благодаря своей химиче-
ской стабильности, низкому поверхностному на-
тяжению и вязкости, а также уникальным ли-
пофобным и гидрофобным свойствам перфто-
руглероды широко используются в медицине в
качестве контрастных веществ для процедур уль-
тразвуковых исследований и магнитно-резонанс-
ной томографии, а также в качестве кровезамени-
телей [74]. Высокая электроотрицательность фто-
ра обеспечивает перфторуглеродам большее по
сравнению с эритроцитами сродство к кислороду
[75]. Важно, что перфторуглероды также облада-
ют хорошей биосовместимостью, не вызывают
побочных эффектов in vivo и могут эффективно
выводиться с мочой или через кожные поры.
Обогащенные кислородом капли перфторугле-
родной эмульсии были использованы для усиле-
ния ФДТ [76]. Стоит отметить, что время жизни
генерированных АФК в перфторуглеродной эмуль-
сии при ФДТ in vivo было намного больше, чем в
воде или в клеточной среде. Впоследствии была
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синтезирована серия наномицелл с различным
соотношением пентафторфенила к порфирину, и
обнаружено, что производство синглетного кис-
лорода увеличивается с ростом содержания пен-
тафторфенила [77]. Предложен метод использо-
вания клинически адаптированного ультразвука
в качестве вспомогательного инструмента для
комбинированного применения ФДТ с перфто-
руглеродами [78]. При использовании ультразву-
ка малой мощности в области опухоли высвобож-
дение кислорода, растворенного в нанокаплях
перфторуглеродной эмульсии, может быть значи-
тельно ускорено. Было продемонстрировано, что
стратегия оксигенации, стимулируемая ультра-
звуком, может снизить локальную гипоксию опу-
холи и, таким образом, достигается значительное
повышение эффективности ФДТ и радиотерапии.

Перекись водорода разлагается на воду и кис-
лород под действием каталазы. Была предложена
концепция совместной доставки каталазы и ФС
для повышения эффективности ФДТ посред-
ством производства кислорода in situ в опухоле-
вых тканях [79–81]. Каталаза обладала сильной
способностью разлагать перекись водорода в
микроокружении опухоли и, таким образом, уве-
личивала оксигенацию опухоли, снижая опухоле-
вую гипоксию.

В отличие от стандартной ФДТ, основанной
на использовании кислорода для получения ци-
тотоксичных АФК, ФДТ без кислорода могла бы
дать большие преимущества для лечения опухо-
лей в условиях гипоксии. Разработана разновид-
ность пептидомиметиков, полученных из диари-
лэтена, которые могут генерировать АФК при
освещении видимым светом без участия кислоро-
да [82]. Пептидомиметик состоит из фотопере-
ключаемого диарилэтенового ядра и природного
пептидного антибиотика грамицидина. Обнару-
жено, что генерируемый ультрафиолетом пепти-
домиметический изомер проявляет цитотоксиче-
скую активность при освещении видимым све-
том, что позволяет проводить лечение опухолей с
помощью такой бескислородной ФДТ.

Гипоксия является одним из основных при-
знаков опухолевой ткани [83]. Индуцируемый ги-
поксией фактор-1 (HIF-1), состоящий из кисло-
род-независимой субъединицы (HIF-1β) и регу-
лируемой кислородом субъединицы (HIF-1α),
тесно связан с гипоксией опухоли и служит боль-
шим препятствием для ФДТ [20]. Субъединица
HIF-1α деградирует в нормоксических клетках,
но имеет тенденцию димеризоваться с помощью
HIF-1β с образованием HIF-1 и транслоциро-
ваться в ядро в гипоксических клетках. После
этого активный HIF-1 связывается с различными
чувствительными к гипоксии генами, необходи-

мыми для ангиогенеза, гликолиза и выживания
опухолевых клеток. Применение ФДТ еще более
усугубляет гипоксию опухоли, что стимулирует
экспрессию VEGF, сосудистый рост, и тем самым
может приводить к пролиферации опухолевых
клеток и метастазированию. Таким образом, воз-
можен альтернативный подход, который не свя-
зан непосредственно с гипоксией, но снимает
гипоксические осложнения путем снижения
уровня HIF-1 [84]. Целенаправленное снижение
HIF-1α может быть перспективным методом для
повышения эффективности ФДТ. Разработаны
наночастицы для доставки малых интерферирую-
щих РНК субъединицы HIF-1α в сигма-рецеп-
тор, экспрессируемый клетками рака ротовой по-
лости человека SAS и плоскоклеточной карцино-
мы человека SCC4, при фотосан-опосредованной
ФДТ [85]. Экспрессия HIF-1α эффективно сни-
жалась благодаря эффекту РНК-интерференции,
что приводило к синергическому с ФДТ эффекту
ингибирования роста опухолевых клеток. Пока-
зано, что низкомолекулярный ингибитор HIF-1α
акрифлавин, инкапсулированный с фталоциани-
ном цинка в катионных липосомах, может эф-
фективно связываться с HIF-1α и блокировать
димеризацию HIF-1α и HIF-1β, тем самым сен-
сибилизируя гипоксические опухолевые клетки к
ФДТ [86]. Комбинированное действие акрифла-
вина и ФДТ приводило к 3-кратному увеличению
активности каспаз 3 и 7 в условиях гипоксии.
Разработан фотосенсибилизатор BODIPY,
конъюгированный с ацетазоламидом, ингибито-
ром карбоангидразы IX, связанного с гипоксией
фермента, который является маркером отдален-
ных метастазов и плохой выживаемости онко-
логических больных [87]. Ингибирование карбо-
ангидразы IX может смягчить гипоксические
эффекты, вызванные ФДТ, и повысить терапев-
тическую эффективность.

Гипоксические состояния могут быть в значи-
тельной степени преодолены путем применения
озона [88], что было показано многолетними ис-
следованиями, проведенными под эгидой Ассо-
циации российских озонотерапевтов. Доказано,
что озон способен улучшить кровообращение и
доставку кислорода в ишемизированные ткани
[89, 90], устранить хронический окислительный
стресс путем активизации антиоксидантной си-
стемы [91], вызывать активацию иммунной си-
стемы [92]. Принимая во внимание, что озоноте-
рапия может уменьшить опухолевую гипоксию,
привести к менее агрессивному поведению опу-
холи и служить действенным адъювантом во вре-
мя ФДТ, проведены исследования по разработке
способа повышения противоопухолевой эффек-
тивности ФДТ. Предварительно на штамме кар-
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циномы почки крыс PA были исследованы гено-
токсические эффекты ФДТ для прогнозирования
ответа опухоли на это воздействие [93]. Разрабо-
тан способ, обеспечивающий повышение эффек-
тивности ФДТ за счет оптимизации выбора кон-
центрации озона и режима введения озонирован-
ного физиологического раствора после сеансов
ФДТ [94], и показано его слабое генотоксическое
действие на ткани, не вовлеченные в опухолевый
процесс [95].

Возможно, синергизм озонотерапии и ФДТ
имеет большой потенциал и в клинических на-
правлениях. Пока только в единичных исследова-
ниях на практике сравнивается влияние озона и
ФДТ [96]. Комбинированное действие озона и
ФДТ на основе управления интенсивностью и на-
правленностью окислительных процессов в орга-
низме-опухоленосителе может стать весьма пер-
спективным при лечении ЗНО.

Несмотря на определенные успехи, достигну-
тые в преодолении гипоксии, в настоящее время
ФДТ как отдельный противоопухолевый метод
все еще не позволяет полностью элиминировать
солидные опухоли. Более того, потребление боль-
шого количества кислорода и повторное приме-
нение ФДТ могут еще больше ухудшить микро-
окружение опухоли и привести к ряду неблаго-
приятных последствий, таким как устойчивость к
терапии, инвазивность и метастазирование. Что-
бы решить эту проблему, ФДТ нужно сочетать
с другими подходами к лечению ЗНО, например,
с химиотерапией.

4. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
ФДТ-ИНДУЦИРОВАННОЙ ГИПОКСИИ 

В КОМБИНАЦИИ С ЧУВСТВИТЕЛЬНЫМИ 
К ГИПОКСИИ ПРЕПАРАТАМИ

ФДТ-индуцированная гипоксия может быть
использована при совместном лечении с терапев-
тическими препаратами, которые активируются
в условиях низкого содержания кислорода.
Обострение гипоксического состояния при ФДТ
может служить высокоспецифичным триггером,
который обеспечивает избирательную доставку
или активацию лекарственных средств непосред-
ственно в опухоли, реализуя тем самым, противо-
опухолевый эффект с минимальной системной
токсичностью. Имеются сведения о реагирующих
на гипоксию химических компонентах, таких как
нитрогруппы, хиноны, алифатические N-окси-
ды, ароматические N-оксиды и переходные ме-
таллы [97]. Разработаны активируемые гипокси-
ей хитозановые наночастицы с нитроимидазоль-
ными группами для достижения селективного
высвобождения лекарственного средства как при

внутренних (гипоксия), так и внешних (свет)
триггерах [98]. В связи с наличием фрагментов,
реагирующих на гипоксию, высвобождение ФС и
противоопухолевых препаратов специфически
происходило в гипоксических опухолевых клет-
ках [99, 100].

Другим привлекательным методом использо-
вания гипоксии является совместная доставка ФС и
биоредуктивных пролекарств, химически моди-
фицированных форм лекарственных средств, ко-
торые в биологических средах в результате мета-
болических процессов превращаются в собствен-
но лекарства. Они могут обладать селективной
токсичностью для опухолевых клеток. Разработа-
на наноструктура для совместной доставки ФС и
тирапазамина [101]. Тирапазамин, типичное био-
редуктивное пролекарство, может превращаться
в цитотоксические радикалы с помощью различ-
ных внутриклеточных редуктазных ферментов.
В нормоксических условиях эти радикалы легко
окисляются до авирулентного исходного соеди-
нения, теряя цитотоксичность. В условиях гипо-
ксии радикалы тирапазамина вызывают сильное
повреждение клеток. Основываясь на этом свой-
стве, гипоксия, индуцированная ФДТ в опухолях,
использовалась для активации тирапазамина,
обеспечивая синергический эффект в уничтоже-
нии опухолевых клеток. Наночастицы мезопори-
стого диоксида кремния с инкапсулированными
ФС и тирапазамином также продемонстрировали
значимый противоопухолевый эффект при ФДТ
[102]. Другие биоредуктивные пролекарства, на-
пример, TH-302, PR-104A и баноксантрон, хорошо
изучены в клинических испытаниях и, как сооб-
щается, демонстрируют сильную цитотоксич-
ность, активируемую гипоксией [103–105]. Они
редко используются совместно с ФДТ, однако их
противоопухолевый потенциал в сочетании с
ФДТ заслуживает особого внимания, поскольку
ФДТ обладает способностью усиливать гипоксию
опухолей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фотодинамическая терапия из-за ее мини-
мальной инвазивности, относительной простоты
процедур и высокой эффективности может стать
многообещающей противоопухолевой техноло-
гией. Однако гипоксия опухолевой ткани, прису-
щая солидным опухолям сама по себе и индуци-
руемая ФДТ, является критической проблемой
ФДТ. Рассмотренные подходы преодоления ги-
поксии продемонстрировали возможности для
улучшения оксигенации в опухолевых тканях.
Следует отметить, что ФДТ кроме опухолевой ги-
поксии сталкивается с множеством других про-



170

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 37  № 3  2020

ГАПЕЕВ, ЩЕРБАТЮК

блем, таких как ограниченная глубина проникно-
вения света, нежелательная токсичность ФС для
нормальных тканей при облучении светом, спе-
цифическая доставка ФС для глубоких опухолей
и др. Разрабатываемые ФС должны соответство-
вать требованиям биосовместимости, биоразла-
гаемости, простоты и управляемости. Эти про-
блемы требуют разработки многофункциональ-
ных носителей, которые могут синергически
преодолевать системные барьеры для обеспече-
ния максимальной противоопухолевой эффек-
тивности. Побочным эффектам, вызываемым
ФДТ, таким как инвазия опухоли и метастазиро-
вание, должно быть уделено отдельное особое
внимание, поскольку им принадлежит известная
роль в рецидивировании. Ожидается, что подхо-
ды к преодолению гипоксии и использованию ги-
поксии откроют новый путь для ФДТ, расширяя
ее терапевтические возможности для клиниче-
ского лечения онкологических заболеваний.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний в рамках научного проекта № 19-02-00667.
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Photodynamic therapy (PDT) is regarded as a promising approach to the treatment of malignant tumors, the
effect of which is achieved due to generation of reactive oxygen species when the photosensitizer is irradiated
with light. Reactive oxygen species cause direct destruction of tumor cells and vascular damage and activate
anti-tumor immunity. Hypoxia of tumor tissue, significantly reducing the efficacy of PDT, creates a serious
obstacle to this method. In addition, oxygen consumption in PDT may further aggravate tumor hypoxia,
which leads to undesirable consequences, such as multidrug resistance, angiogenesis, tumor invasiveness,
and metastasis. The purpose of this work is to review the current literature on the achievements in overcoming
or using tumor hypoxia to increase the therapeutic efficacy of PDT. We consider strategies for overcoming of
tumor hypoxia by modifying the tumor microenvironment to improve oxygenation, development of the
means of oxygen delivery or oxygen generation in situ, oxygen-independent PDT, and inhibition of proteins
associated with hypoxia. The existing approaches to usage of tumor hypoxia upon drug release and bioreduc-
tive therapy are summarized.

Keywords: photodynamic therapy, photosensitizers, reactive oxygen species, carcinogenesis, hypoxia, antitu-
mor effect



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


