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Аннотация. Эффективный метод фотодинамической терапии (ФДТ) при онкологических заболеваниях осно-
ван на возбуждении хромофорных молекул внешними источниками света, под воздействием которых в клетках 
инициируется генерация цитотоксических активных форм кислорода (АФК). Однако, применение этого метода 
ограничивается глубиной проникновения в ткани организма длин волн видимого спектра. Недавние достижения 
в разработке комплексных фотосенсибилизаторов (КФС) с включением молекул, активируемых Х-излучением, 
являются перспективными для применения и неинвазивной терапии глубоко расположенных опухолей. В рамках 
представленного обзора обсуждена эволюция методов ФДТ, индуцированной действием Х-лучей. Указывается, 
что синергетическое действие комбинированной радио- и фотодинамической терапии повышает противоопу-
холевую эффективность и позволяет преодолевать ограничение глубины проникновения света, характерное 
для традиционной ФДТ при значительном снижении токсичного действия доз облучения при радиотерапии. 
Показано, что разработки и исследования в области Х-ФДТ имеют большое значение для биомедицинской науки 
и практики.
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Abstract. An eff ective method of photodynamic therapy (PDT) in oncological diseases is based on the excitation of 
chromophore molecules by external light sources, under the infl uence of which the generation of cytotoxic reactive 
oxygen species (ROS) is initiated in cells. However, the application of this method is limited by the depth of penetration 
into the tissues of the body of the wavelengths of the visible spectrum. Recent advances in the development of 
complex photosensitizers (CPS) with the inclusion of molecules activated by X-radiation are promising for the use and 
non-invasive therapy of deep-seated tumors. The evolution of X-ray-induced PDT methods is discussed. It is indicated 
that the synergistic eff ect of combined radio- and photodynamic therapy increases antitumor eff ectiveness and allows 
one to overcome the limitation in the depth of light penetration characteristic of traditional PDT while signifi cantly 
reducing the toxic eff ect of radiation doses during radiotherapy. It has been shown that developments and research in the 
fi eld of X-PDT are of great importance for biomedical science and practice.
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Фотодинамическая терапия зарекомендовала 
себя как неинвазивный способ лечения ряда онко-
логических патологий, включая рак поджелудочной 
железы, пищевода, легких и немеланомный рак кожи 
[1-3]. Однако, более широкое клиническое примене-
ние этого метода ограничивается возможностью его 
использования при условии облучения длинами волн 
инфракрасного диапазона  (ИК) [1, 3]. Лечение опухо-
лей, не достижимых для указанных длин волн, требует 
инвазивные эндоскопические или лапароскопические 
подходы, которые также могут быть ограничены пре-
делами возможностей используемого источника света 
из-за лимитированной проницаемости в ткани [4]. В 
этом случае, в процессе фотодинамической терапии 
возможны такие побочные эффекты, как болевой син-
дром, отеки и высокая светочувствительность здоро-
вых тканей [1-4]. Активация фотосенсибилизатора 
Х-лучами позволяет проводить неинвазивное лече-
ние глубоко расположенных опухолей, поскольку они 
относительно слабо поглощаются или рассеиваются 
в условиях in vivo. В настоящем обзоре рассмотрены 
основополагающие принципы и эволюция метода 
синергетической фотодинамической терапии, активи-
руемой Х-лучами, обсужден механизм их действия и 
перспективы развития метода. 

1. Фотохимические и фотофизические аспекты 
фотодинамической терапии

1.1. Активные формы кислорода: 
процесс генерации и механизм действия

В отсутствие источников внешнего воздействия 
ионизирующего излучения активные формы кисло-
рода являются побочными продуктами клеточного 
метаболизма и образуются в процессе ферментатив-
ных реакций. Генерация АФК осуществляется внутри 
клетки с помощью оксилительно-восстановительного 
фермента никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
оксидаза (НАДФН-оксидаза) [5]. Инициировать воз-
никновение АФК возможно также экзогенными спо-
собами, например, фотовозбуждением хромофорных 
молекул в ультрафиолетовом и видимом диапазоне 
длин волн. Индуцированное повышение уровня АФК 
запускает механизмы окислительного стресса в клетке, 
что может привести к воспалению, апоптозу, некрозу и 
аутофагии [6]. Системное введение и оптическое воз-
буждение экзогенных светочувствительных молекул, 
приводящее к продукции активных форм кислорода 
с подавлением антиоксидантной реакции организма 
и последующей гибелью клеток, является основой 
метода фотодинамической терапии [7].

1.2. Механизм клеточной гибели 
при фотодинамической терапии

При поглощении фотона молекулой хромофора 
в диапазоне 600-850 нм (согласно принципа ФДТ) 

осуществляется переход электрона из основного низ-
коэнергетического синглетного состояния S0 на орби-
таль с более высокой энергией без изменения спина. 
Переход в состояние S1 занимает ~10–15 с. Прямой 
переход из промежуточного состояния S1 в триплет-
ное возбужденное состояние T1 невозможен за счет 
сохранения спинового момента [8]. 

При ФДТ молекула фотосенсибилизатора (ФС) в 
возбужденном триплетном состоянии может подвер-
гаться одному из двух типов фотохимических реакций 
[9, 10]. В реакциях Типа I фотосенсибилизатор взаи-
модействует с находящейся рядом молекулой, переда-
вая либо протон (H+), c образованием анион-радикала, 
либо электрон, образуя катион-радикал. Далее эти 
радикалы могут реагировать с близлежащими суб-
стратами, такими как мембраны клеток/органелл или с 
молекулярным кислородом, результатом чего является 
генерация активных форм кислорода. Согласно много-
численным исследованиям в ходе реакции Типа I про-
дуцируется супероксидный анион (О2

-) посредством 
переноса из возбужденного триплетного состояния 
фотосенсибилизатора в молекулярный кислород [11-
15]. Несмотря на то, что О2

- не способен вызывать зна-
чительного окислительного повреждения, он в при-
сутствии супероксиддисмутазы может подвергаться 
дисмутации с другой соседней молекулой суперок-
сида с образованием кислорода и перекиси водорода 
(H2O2), которые легко проницаемы для мембраны и 
имеют ограниченную скорость диффузии. Суперок-
сид может также проявлять свойства восстановителя, 
отдавая электрон ионам металлов, например, при вос-
становлении трехвалентного железа (Fe3+) до двухва-
лентного железа (Fe2+) посредством реакции Фентона 
[16]. Восстановленное Fe2+ легко окисляется H2O2 до 
Fe3+, образуя в процессе гидроксильный радикал (HO·) 
и гидроксид-ион (OH-). Затем Fe3+ можно восстано-
вить обратно до Fe2+ либо другой молекулой H2O2, 
либо молекулой O2

-. Супероксид также может реаги-
ровать с гидроксильным радикалом с образованием 
синглетного кислорода (1O2) или с оксидом азота (NO-) 
с образованием мощной окисляющей молекулы перок-
синитрита (OONO-). Однако, в отличие от суперок-
сида, гидроксильные радикалы не могут быть удалены 
ферментативной реакцией. Несмотря на короткое 
время жизни in vivo (~10–9 с), HO· может повреждать 
практически все формы макромолекул, включая угле-
воды, нуклеиновые кислоты, липиды, жирные кис-
лоты и аминокислоты, зачастую генерируя свободные 
радикалы и запуская в организме процесс свободнора-
дикальных цепных реакций [16, 17].

В реакциях Типа II в результате прямой передачи 
энергии от фотосенсибилизатора к молекулярному 
кислороду образуется синглетный кислород (1O2). Эта 
молекула обладает высокой реакционной способно-
стью и легко взаимодействует с большим количеством 
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биологических субстратов, включая нуклеиновые 
кислоты (особенно гуанин), ненасыщенные липиды 
и аминокислоты [12, 19]. Биологические реакции 1O2 
часто приводят к образованию эндопероксидов, раз-
ложение которых приводит к образованию радикалов, 
инициирующих множество разрушительных химиче-
ских реакций [18, 20].

Из-за высокой реакционной способности и корот-
кого периода полураспада синглетного кислорода (и 
гидроксильных радикалов) непосредственное разру-
шение клеток при ФДТ осуществляется вблизи обла-
сти образования 1O2, то есть в месте локализации 
фотосенсибилизатора. Период полураспада синглет-
ного кислорода в биологических системах обычно 
составляет <40 нс, что в значительной степени обус-
ловлено эффектом тушения. Это приводит к тому, что 
радиус действия синглетного кислорода составляет 
всего 20 нм, что намного меньше размера среднеста-
тистической клетки и меньше размера большинства 
клеточных органелл [19]. Даже в отсутствие химиче-
ского тушения (например, в сверхчистой воде) мак-
симальные расстояния диффузии 1O2 не могут превы-
шать 150 нм [4, 19]. Несмотря на то, что синглетный 
кислород, образующийся в результате реакций Типа II, 
признан основой цитотоксического эффекта при ФДТ, 
недавние исследования показали, что радикалы, обра-
зующиеся в результате реакций Типа I, способны при-
водить к усиленным эффектам ФДТ, особенно, в усло-
виях гипоксии [21, 22].

После возбуждения источником света локализа-
ция ФС в значительной степени влияет на клеточный 
ответ. Гидрофильные ФС усваиваются клетками либо 
путем транспорта, опосредованного липидами/бел-
ками, либо путем эндоцитоза, в то время как гидро-
фобные молекулы способны быстро диффундировать 
через плазматические мембраны для проникновения в 
клетку. Внутриклеточными субстратами для ФС явля-
ются: мембраны органелл эндоплазматического рети-
кулума, митохондрии, комплекс Гольджи, лизосомы 
и плазматическая мембрана [23, 24]. Растворимость 
синглетного кислорода в липидах и высокое содержа-
ние ненасыщенных жирных кислот в этих субстратах 
приводит к увеличению скорости реакций образо-
вания синглетного кислорода до 0,74-2,4×105 М–1 с−1 
и образованию радикалов – производных кислорода 
[19, 23]. Перекисные соединения липидов в при-
сутствии микроэлементов могут разлагаться с обра-
зованием алкоксильных и пероксильных радикалов, 
которые приводят к дополнительным свободноради-
кальным цепным реакциям, разрушающим липидные 
мембраны, влияющим на клеточный метаболизм и 
передачу сигналов [25]. Несмотря на короткий период 
полураспада in vivo и скорость диффузии 1O2, фото-
окисление аминокислотных остатков белка обычно 
происходит быстрее (~107 М-1 с-1) благодаря наличию 
в белковых структурах двойных связей и серы [19, 25].

Гидроксидные радикалы НО.  имеют еще более 
короткий период жизни in vivo, чем 1О2 несмотря 
на то, что они гораздо менее избирательны по своей 

активности, так как способны связываться с боль-
шинством аминокислот с ограниченной скоростью 
диффузии. Гидроксильные радикалы могут вступать 
в несколько типов реакций с аминокислотами, пеп-
тидами и белками, а именно, реакции соединения, 
переноса электронов и выделения водорода [25, 26]. 
Гидроксильные радикалы повреждают как пептидные 
остовы, так и боковые цепи аминокислот, образуя при 
этом разнообразный набор радикальных производных 
белка [25, 26]. Расщепление пептидной цепи, в пер-
вую очередь, инициируется выделением ионов про-
тонов Н+ в α-углеродном положении с последующей 
реакцией с O2 с образованием пероксильного ради-
кала. В результате происходит фрагментация и рас-
щепление белковых структур с образованием амид-
ных и карбонильных фрагментов, а также связанных 
с пептидами гидропероксидов [26]. Гидроксильнора-
дикальное окисление пептидов и белков также может 
приводить к образованию свободных аминокислот с 
помощью реакций, в которых используются азотцен-
трированные радикалы, не связанные с расщеплением 
α-углеродной цепи [26]. Одним из интересных направ-
лений современных исследований является изучение 
окисления белковых структур, катализируемое метал-
лами, за счет избирательного связывания [27, 28].

Окислительные повреждения и разрывы ДНК 
могут быть реализованы либо через окисление ДНК 
напрямую, либо косвенно, путем образования O2

-, 
HO· и 1O2 [29, 30]. Одноэлектронное окисление про-
исходит, когда фотосенсибилизатор по механизму 
реакции Типа I в возбужденном триплетном состоя-
нии «отрывает» электрон/атом водорода от основания 
ДНК. Гуанин особенно восприимчив к одноэлектрон-
ному окислению из-за низкого значения потенциала 
ионизации, образуя промежуточный катион-радикал 
гуанина, который может либо непосредственно реаги-
ровать с лизином, аргинином или серином в белках, и 
тем самым вызывать перекрестное связывание ДНК и 
белка, либо подвергаться превращению в 8-Оксогуа-
нин или депротонированию в высокореакционноспо-
собные гуаниновые радикалы (G(-H)·) [25]. 

Известно, что синглетный кислород не вступает 
в реакцию с 2-дезоксирибозой, и, следовательно, не 
способен вызывать двухцепочечные разрывы ДНК, 
в то время как вызванные окислительным стрессом 
повреждения фрагментов системы репарации ДНК 
могут приводить к одноцепочечным разрывам [31]. 
Индуцированное ФДТ перекисное окисление липидов 
мембран клеток/органелл приводит к образованию 
реактивных альдегидов и гидроксиалкеналей, кото-
рые могут реагировать с основаниями ДНК с обра-
зованием производных гуанина и экзоциклических 
аддуктов ДНК, обладающих высокой мутагенной 
активностью [4]. В отличие от синглетного кислорода, 
гидроксильные радикалы могут легко вызывать моди-
фикации оснований путем присоединения к двойным 
связям, конкурируя с реакциями отрыва водорода от 
метильной группы тимина и 2-аминогруппы гуанина 
[25]. Гидрокисльное отщепление любого водорода от 
2-дезоксирибозы приводит к разрывам цепи ДНК [25].
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2. Фотосенсибилизаторы для фотодинамической терапии

Оптимальными для клинического применения 
фотосенсибилизатора являются следующие свойства: 
простота получения, химическая чистота, высокая 
фотохимическая стабильность, низкая темновая ток-
сичность, селективное накопление в целевых клет-
ках. Как упоминалось раннее, важным критерием 
для более глубокого проникновения в ткани явля-
ется поглощение молекулами ФС света в области 
630-930 нм, а также повышение вероятности межси-
стемного спинового перехода между возбужденным 
синглетным и триплетным состояниями, которые 
обуславливают более интенсивное продуцирование 
синглетного кислорода [32].

В фотодинамической терапии применяются как 
природные, так и синтетические фотосенсибилиза-
торы, большинство из которых представляют собой 
тетрапиррольные макроциклические структуры (пор-
фирины, хлорины, бактериохлорины и фталоциа-
нины) [34-36]. Такие соединения имеют сопряженные 
π-электронные системы, что обусловливает уникаль-
ные фотофизические и фотохимические свойства. 
Существуют различные классификации ФС. Согласно 
мнению большинства исследователей в области ФДТ 
соединения могут быть разделены на три поколения 
(рис. 1) [34-36].

Рис. 1. Поколения фотосенсибилизаторов тетрапирроловой структуры

Фотосенсибилизаторы первого поколения стали 
известны благодаря открытию гематопорфирина 
в 1841 году. Позднее были получены его производные, 
являющиеся основой широко применяемого с 1993 
года фотофрина для лечения рака мочевого пузыря, 
пищевода и желудка [35]. Несмотря на то, что пор-
фирины обладают относительно высокими кванто-
выми выходами образования АФК при возбуждении 
в видимом диапазоне длин волн, их общая восприим-
чивость к воздействию света (фотообесцвечивание), 
низкие значения поглощения в инфракрасном диа-
пазоне, гидрофобность, склонность к агрегации и 
низкая селективность значительно ограничивают их 
клиническое применение. Для устранения этих недо-
статков к 1980 году было положено начало разработке 
препаратов второго поколения. На сегодняшний день 
к ним относят синтетические ФС тетрапирроловой

структуры, которые в зависимости от химических 
модификаций делятся на порфирины, хлорины, 5-ами-
нолевулиновую кислоту, производные бензопорфи-
рина, фталоцианины, нафталоцианины, тексафирины, 
производные тиопурина и аналоги бактериохлорина. 
Многие из этих ФС одобрены для лечения различных 
видов рака, однако, такие соединения также обладают 
рядом недостатков, например, плохой растворимо-
стью в воде, что значительно ограничивает внутривен-
ное введение и биодоступность. Это обусловливает 
необходимость поиска новых стратегий для разра-
ботки более совершенных фотосенсибилизаторов [35].  

Целенаправленный синтез ФС третьего поко-
ления подразумевает конъюгацию соединений вто-
рого поколения с биологическими компонентами 
для селективной локализации и таргетной доставки 
в очаг опухоли с уменьшением повреждения
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окружающих здоровых тканей. Такими компонен-
тами могут быть: моносахариды, пептиды, белки, 
липопротеины, моноклональные антитела, направ-
ленные к специфическому антигену раковой клетки, 
маркерам поверхности опухоли (рецепторы фак-
тора роста, рецепторы трансферрина или гормоны). 
Внедрение нанотехнологий также является акту-
альным способом разработки ФС. Нано-ФС обла-
дают рядом преимуществ: высокая стабильность, 
высокая эффективность загрузки (инкапсуляция) 
или биоконъюгации, регулируемый размер, улуч-
шенные оптические свойства, простота функци-
онализации поверхности, медленная деградация, 
длительное время циркуляции, высокая биосовме-
стимость и контролируемое высвобождение, что 

является возможностью повышения эффективности 
ФДТ [37, 38]. 

Одной из современных стратегий получения сое-
динений 3-го поколения является введение элемен-
тов с высоким зарядом атомного ядра в структуру ФС 
для улучшения фотостабильности, фотофизических 
и фотохимических свойств по сравнению с их ана-
логами, представляющими собой «свободные» моле-
кулы. Такой подход приводит к усиленному образо-
ванию триплетных возбужденных состояний, что, в 
конечном счете, повышает эффективность генерации 
АФК [39]. Некоторые такие потенциальные ФС уже 
получены, в настоящее время находятся на стадии 
клинических испытаний или уже одобрены для при-
менения (таблица).

Таблица – Перечень фотодинамически активных соединений с включением высокозарядных химических элементов, 
одобренных или проходящих клинические испытания в области фотодинамической терапии рака

Наименование субстанции Химическая структура и название субстанции Длина волны 
поглощения, нм Статус испытаний

TLD-1433/Ruvidar (Рувидар)

Рутений–полипиридин

525 нм Проводятся на модели немы-
шечно-инвазивного рака моче-
вого пузыря [40, 41]

Purlytin (Пурлитин)

Этилэтиопурпурин олова

664 Проводятся на моделях базаль-
ноклеточного рака, саркомы 
Капоши, рака предстательной 
железы и аденокарциномы мо-
лочной железы [41, 42]

Photosens (Фотосенс)

Фталоцианин кремния

675 Проводятся на модели рака 
кожи [43]

Хлорид тетрасульфоната фталоцианина алюминия

676 Проводятся на моделях рака же-
лудка, кожи, губ, полости рта и 
молочной железы [44]
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Наименование субстанции Химическая структура и название субстанции Длина волны 
поглощения, нм Статус испытаний

Фталоцианин цинка

676 Проводятся на модели рака 
кожи и плоскоклеточного рака 
[45]

Lutrin (Лутрин)

Мотексафин лютеций

732 Проводятся на моделях рака 
предстательной железы, молоч-
ной железы, шейки матки, го-
ловного мозга, кожи и поверх-
ностного рака [46]

Stakel (Штакел)

Палладий-бактериофеофорбид (WST11)

750 Проводятся на модели рака про-
статы [47]

TOOKAD soluble/Padeliporfi n
(Паделипорфин)

Палладий-бактериофеофорбид (WST09)

763 Одобрен для лечения рака про-
статы [41]

3. Фотосенсибилизаторы, активируемые X-лучами
Поглощение и рассеяние фотонов в области ближ-

него ИК-диапазона является одним из основных 
ограничений ФДТ. С целью обойти этот недостаток 
разрабатываются подходы, подразумевающие включе-
ниЕ хемилюминесцентных или биолюминесцентных 
молекул в структуры фотосенсибилизаторов для резо-
нансной передачи энергии на расположенные рядом 
фотонеактивные центры.

Известно, что Х-лучи сравнительно слабо погло-
щают или рассеивают фотоны при прохождении через 
ткани, особенно в зоне терапевтических энергий 
(от 25 кэВ до 25 МэВ). Следовательно, существует 
значительный интерес к разработке ФС, активиру-
емых Х-лучами, что позволит проводить лечение 
глубоко расположенных опухолей, избегая при этом 
инвазивного лапароскопического/эндоскопического 
вмешательства, исключая световую цитотоксич-
ность (например, воздействие солнечного света) и 
устраняя продолжительный фототоксический эффект 

на пациента. Традиционные ФС не способны погло-
щать фотоны такой энергии, поэтому необходимо вве-
дение молекул, поглощающих и преобразующих часть 
энергии падающего излучения в свет с длиной волны, 
подходящей для его возбуждения [48-51].  

3.1. Принцип действия Х-лучевой ФДТ
В 2000 году была предложена идея проведения 

ФДТ, активируемой Х-лучами (подразумевалось воз-
действие рентгеновским излучением) и лишь в 2016 
году впервые были начаты исследования механизма 
Х-ФДТ [52]. В 2006 году Чен и Чжан предложили 
новую стратегию лечения, используя потенциал глу-
бокого проникновения Х-излучения в ткани для фото-
активации ФС. Сочетание традиционной лучевой и 
фотодинамической терапии позволило снизить дозы 
облучения, тем самым предотвратив сопутствующие 
повреждения здоровых тканей [52, 53]. Новая система 
средств для ФДТ, основана на применении люми-
несцентных наночастиц, образующих комплексы 

Окончание таблицы
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с ФС [52]. Преимущества этой системы по сравнению 
с лучевой или фотодинамической терапией следую-
щие:

• не требуется источник света для ФС;
• активация под действием одного источника света;
• использование низких доз воздействия для 

достижения эффекта;
• уменьшение стоимости при проведении сеанса 

терапии. 
Энергия рентгеновских лучей, используемых в 

клинической лучевой терапии, находится в диапа-
зоне от сотен килоэлектронвольт (КэВ) до мегаэлек-
тронвольт (МэВ). Большинство традиционных ФС 
не могут быть эффективно активированы действием 
Х-лучей. В связи с этим требуется физический пре-
образователь для поглощения энергии Х-лучей и 
передачи ее ФС для индукции цитотоксического 
синглетного кислорода, необходимого для разруше-
ния опухоли. В классической модели Х-ФДТ такая 
передача энергии достигается путем преобразования 
поглощенной энергии в оптические фотоны соответ-
ствующей длины волны, которые могут эффективно 
поглощаться фотосенсибилизаторами. Эти преобра-
зователи принято называть сцинтилляторами, про-
являющими оптическую люминесценцию, возбуж-
даемую Х-лучами (X-ray excited optical luminescence, 
XEOL). Кроме того, существуют и другие возможные 
механизмы передачи энергии между поглотителями 
Х-лучей и фотосенсибилизаторами. Например, при-
родный ФС акридиновый оранжевый, который как 
было показано на моделях саркомы, эффективен при 
низких дозах излучения без использования специаль-
ного сцинтилляционного преобразователя [52, 54]. 

Как показано на рисунке 2, классический процесс 
Х-ФДТ можно разделить на три основные части.

1. Воздействие на молекулу сцинтиллятора 
Х-лучей от внешнего источника – процесс XEOL.

2. Энергия XEOL поглощается находящимися в 
непосредственной близости от сцинтиллятора ФС, 
которые индуцируют генерацию опухолевыми клет-
ками синглетного кислорода 1О2 с повреждением фос-
фолипидов их мембран, причем, в то же время ионизи-
рующее излучение вызывает образование радикалов, 
оказывающих разрушительное действие на молекулы 
ДНК. 

3. Энергия XEOL и возбужденного ФС индуци-
руют гибель раковых клеток с помощью комбинации 
фотодинамических процессов и радиотерапии для 
достижения более эффективного лечения рака [52]. 

Таким образом, эффективный перенос энергии в 
загруженных ФС наносцинтилляторах (называемых 
наносенсибилизаторами) осуществляется Х-лучами, 
которые могут использоваться в качестве источника 
возбуждающего света для применения ФДТ глубоко 
расположенных опухолей. Исследования подтверж-
дают, что по сравнению с радиотерапией в дозе 0-5 
Гр комбинированная Х-ФДТ индуцирует гибель кле-
ток и снижает клоногенность опухолей. Причем, 

отмечается, что при радиотерапии клетки, преимуще-
ственно, гибнут путем апоптоза в течение суток после 
воздействия, тогда как при Х-ФДТ, демонстрируется 
обширный некроз. Уровень перекисного окисления 
липидов и повреждение клеток (метод ДНК-комет) 
при воздействии Х-ФДТ в 1,5 раза превышает таковой 
для радиотерапии [55]. 

Рис. 2. Схема действия Х-лучевой и ФДТ

Эксперименты in vitro подтвердили генерацию 
синглетного кислорода в процессе ФДТ, в то время как 
радиотерапия индуцирует радиолиз воды с образова-
нием гидроксильных радикалов (OH•). Комбинация 
радио- и ФДТ может приводить к усилению продук-
ции АФК, которые играют важную роль в поврежде-
нии клеточной мембраны и ДНК [56, 57]. Стратегия 
X-ФДТ обладает рядом преимуществ по сравнению с 
традиционной лучевой терапией. Во-первых, Х-ФДТ 
может убивать клетки, устойчивые только к ЛТ 
(например, клетки глиобластомы, клетки рака пред-
стательной железы и клетки колоректального рака), 
так как нарушение клеточной мембраны вместе с 
повреждением ДНК, вызванные действием комбини-
рованного излучения, синхронно индуцируют апоптоз 
и некроз опухолевых клеток. Во-вторых, доза облу-
чения, используемая при Х-ФДТ (общая доза <5 Гр), 
намного ниже, чем принято при традиционной кли-
нической лучевой терапии (общая доза 60-80 Гр), что 
оказывает меньший побочный повреждающий эффект 
на нормальные ткани [49].

3.2. Современные достижения в разработке 
фотосенсибилизаторов для Х-ФДТ

Большинство первоначальных исследований про-
демонстрировали возможность усиленной генерации 
синглетного кислорода с помощью сцинтилляторов на 
основе фторидов и оксидов металлов. Являясь одним 
из наиболее изученных сцинтилляторов, наномате-
риалы, допированные редкоземельными элементами, 
могут поглощать внешнее излучение высокой энер-
гии и переносить его на люминесцентные центры, что 
приводит к эффективной флуоресценции в области 
видимого света [51]. 

В 2008 году группа исследователей синтезировала 
мезо-тетра(4-карбоксифенил) порфин (MTCP), конъю-
гированный с 10-15 нм частицами фторида лантаноида 
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LaF3:Tb (LaF3:Tb-MTCP) [58]. При облучении 0,44 Гр 
в течение мин-1, (13,2 Гр) флуоресценция 9,10-антра-
цендипропионовой кислоты под влиянием как MTCP, 
так и LaF3:Tb-MTCP подавлялась, причем тушение 
последним удвоилось. При нанесении слоя кремне-
зема на мезопористый сцинтиллятор LaF3:Tb и конъ-
югации с хромофором бенгальским розовым наносен-
сибилизатор показал эффективную генерацию 1O2 при 
Х-облучении [59]. Длина волны поглощения интегри-
рованного кремнезема внутрь частицы со структурой 
ядро-оболочка-(Tb2O3@SiO2)-порфирин совпадала с 
таковой для порфирина, что объясняло интенсивную 
генерацию 1O2 после воздействия этой наночастицы 
и Х-лучей (5,4 мГр х сек-1) и было подтверждено уве-
личением эмиссии зонда 3-п-(аминофенил)флуорес-
цеина [60]. Проведенные исследования подтвердили 
возможность генерации активных форм кислорода в 
растворах на модельных Х-ФДТ экспериментах. Полу-
ченные результаты явились основой для дальнейший 
разработки и исследований на моделях in vitro потен-
циальных ФС, эффективно проникающих в клетку и 
индуцирующих генерирацию цитотоксических АФК 
в них. Исследование in vitro на клетках рака молоч-
ной железы человека (MCF-7) воздействия комплекса 
медь-цистеамин (Cu-Cy), размером 3-10 мкм, показало 
значительную гибель клеток при активации Х-лучами, 
а результаты экспериментов in vivo, полученные на 
модели подкожной опухоли, продемонстрировали 
ингрибирование ее роста после инъекции частицами 
Cu–Cy и облучения в дозе 5 Гр [61]. Несмотря на 
положительный результат, механизм выработки АФК 
остался неясным по причине отсутствия в структуре 
комплекса молекулы ФС. Недавнее исследование 
продемонстрировало, что наночастицы Cu–Cy могут 
регулировать микроокружение опухоли для активи-
руемой глутатионом in situ усиленной генерации H2O2 
при химиотерапии лекарственно-устойчивого рака 
молочной железы [62]. При воздействии однократной 
дозы 0,5 Гр наносенсибилизатор, состоящий из ядра 
SrAl2O4:Eu (SAO) и оболочки SiO2, испускает ярко-
зеленую люминесценцию, поглощаемую ФС меро-
цианином 540 (МС540) с последующей индукцией 
генерации 1O2 по механизму ФДТ Типа II. По сравне-
нию с низкой цитотоксичностью воздействия облу-
чения на клетки радиорезистентной глиобластомы 
человека (U87MG), предварительная их инкубация с 
наносенсибилизатором, а именно, ФС MC540, покры-
тым мезопористым кремнеземом, с последующим 

облучением вызывало снижение жизнеспособности до 
38 %. Кроме того, почти полностью подавлялся рост 
подкожной опухоли U87MG, привитой животным, 
после внутриопухолевой инъекции наносенсибилиза-
тора M-SAO@SiO2 и облучения [63]. Были также син-
тезированы силикатные наносцинтилляторы с контро-
лируемым размером и оптической люминесценцией, 
возбуждаемой излучением в диапазоне 450-900 нм, 
модифицированные фотосенсибилизатором бенгаль-
ским розовым. При низкой дозе воздействия в 0,75 Гр 
эти частицы вызывали интенсивную генерацию АФК 
со значительными ингибирующим эффектом в отно-
шении опухоли при минимальном воздействии на 
нормальные ткани [64]. С целью повышения эффек-
тивности терапии для разработки радиосенсибилиза-
торов также используют атомы йода в структуре ФС, 
которые оказывают влияние на продукцию клетками 
OH•-радикалов [65].

За последние десятилетия произошли значитель-
ные изменения применения ФДТ в качестве нового 
подхода в стратегии лечения рака. ФДТ, активи-
руемая Х-лучами, продемонстрировала много-
обещающий терапевтический эффект благодаря 
сочетанию свойств соединений, используемых для 
синтеза комплексов, с целью достижения возмож-
ности облучения глубоко расположенных опухо-
лей. На сегодняшний день разработка и изучение 
действия сцинтилляторов и механизмов преобра-
зования энергии является областью интереса мно-
гих исследовательских групп. Определен перечень 
свойств, которыми должен обладать потенциальный 
сцинтиллятор, к которым относятся высокая эффек-
тивность преобразования энергии X-лучей, гидро-
фильность и оптимальный размер молекул для вну-
триклеточного поглощения, высокая стабильность 
молекулы к действию ионизирующего излучения 
и отсутствие токсичности при деградации. Исполь-
зование Х-ФДТ с синергетическим действием 
позволяет преодолеть ограничение глубины про-
никновения света, характерное для традиционной 
ФДТ, и значительно снижать токсичное действие 
доз облучения при радиотерапии. Тем не менее, по 
причине сложности на современном этапе техноло-
гий синтеза комплексов соединений для такого типа 
терапии, реальные клинические испытания и при-
менение Х-ФДТ для лечения онкологических забо-
леваний находятся на стадии научных разработок 
и доклинических испытаний. 
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