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Введение. Сонодинамическая терапия – одно из актуальных направлений научных исследований в экспери-
ментальной онкологии. Метод основан на комбинированном применении фотосенсибилизирующих агентов 
и ультразвукового излучения с определенными параметрами. В результате такого взаимодействия происходит 
индуцирование сонохимических реакций и эффекта кавитации в опухолевой клетке. Следствием является ее 
гибель (апоптоз, аутофагия).
Цель исследования – изучение противоопухолевой эффективности сонодинамической терапии с фотосенси-
билизатором (ФС) хлоринового ряда в эксперименте на лабораторных животных с перевивными опухолями.
Материалы и методы. Работа выполнена на 50 лабораторных животных (белые беспородные крысы) весом 
250 ± 50 г. В качестве опухолевых моделей использовали лимфосаркому Плисса (ЛФС) и альвеолярный рак 
печени РС1 (РС1), перевитые подкожно. ФС хлоринового ряда (РУП «Белмедпрепараты», Беларусь) вводился 
внутривенно в дозе 2,5 мг / кг. Локальное ультразвуковое воздействие осуществляли через 2,5–4 ч после вве-
дения ФС однократно с помощью аппарата для ультразвуковой терапии (УЗТ) Phyaction U (Gymna Yniphy, Бель-
гия) с частотами 1,04 и 3 МГц, интенсивностью 2 Вт / см2, продолжительностью 10 мин в непрерывном режиме. 
Для каждого из опухолевых штаммов исследование выполнялось на 25 лабораторных животных, распределенных 
на группы (по 5 особей): интактный контроль; УЗТ (1,04 МГц); УЗТ (3 МГц); ФС + УЗТ (1,04 МГц); ФС + УЗТ (3 МГц). 
Критериями оценки противоопухолевой эффективности были показатели динамики роста перевивных опухолей: 
средний объем опухолей (V

ср
, см3), коэффициент торможения роста опухолей (ТРО,  %), коэффициент абсолют-

ного прироста опухолей (К) и частота полных регрессий через 60 сут после воздействий (%).
Результаты. Для ЛФС V

ср
 в исследуемых группах составил 32,72 ± 7,23; 26,81 ± 1,06; 14,80 ± 5,08; 9,37 ± 6,05 

и 22,25 ± 4,91 см3 соответственно (р ˂0,05). Коэффициент ТРО в опытных группах составил 20,27; 54,77; 71,36 
и 31,99 % соответственно. Коэффициент К в исследуемых группах составил 21,64; 14,52; 6,12; 4,91 и 15,34 
соответственно. Частота полных регрессий опухолей – 0, 20, 20, 40 и 0 % соответственно. Для РС1 V

ср
 в иссле-

дуемых группах составил 23,29 ± 5,11; 6,22 ± 2,22; 11,78 ± 4,57; 6,38 ± 2,57 и 13,06 ± 3,53 см3 соответственно  
(р ˂0,05). Коэффициент ТРО в опытных группах составил 73,25; 49,42; 72,60 и 43,92 % соответственно. Коэф-
фициент К в исследуемых группах составил 8,34; 1,11; 3,39; 2,91 и 5,05 соответственно. Частота полных регрес-
сий опухолей – 0, 0, 0, 40 и 0 % соответственно.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о тенденции к увеличению противоопухолевой эффективности 
комбинированного применения ФС и сонодинамической терапии на различных по гистологической структуре 
и характеру роста перевивных опухолях, а также о перспективности дальнейших исследований соносенсиби-
лизирующих свойств фотосенсибилизирующих агентов.
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Introduction. Sonodynamic therapy is a topical research area in experimental oncology. The method is based 
on  the combined use of photosensitizing agents with ultrasonic radiation with certain parameters. The result 
of this interaction is the induction of sonochemical reactions and the effect of cavitation in the tumor cell. The 
consequence is its death (apoptosis, autophagy).
The study objective is to investigate the antitumor efficacy of sonodynamic therapy with a chlorine-based photo-
sensitizer (PS) in an experiments on laboratory animals with transplantable tumors.
Materials and methods. The experimental study was performed on 50 white outbred rats weighing 250 ± 50 grams. 
Subcutaneously transplanted Pliss lymphosarcoma (PLS) and alveolar liver cancer RS1 (RS1) were used as tumor 
models. Chlorine-based PS (Belmedpreparaty, Republic Belarus) was injected intravenously at a dose of 2.5 mg / kg. 
The ultrasound sessions (US) were carried out 2.5–4 hours (depending on the tumor strain) after the administra-
tion of the PS using the device Phyaction U (Gymna Yniphy, Belgium) with frequencies of 1.04 and 3 MHz, intensity 
of 2 W / cm2 and duration of 10 minutes in continuous mode. For each of the tumor model the study was performed 
on 25 laboratory animals subdivided into groups of 5 individuals: intact control, US 1.04 MHz; US 3 MHz; PS + US 
1.04 MHz and PS + US 3 MHz. The criteria for assessing the antitumor efficacy were indicators of the dynamics  
of the growth of transplanted tumors: аverage volume of tumors (V

av
, cm3), the coefficient of tumor growth inhibi-

tion (TGI, %), coefficient of absolute growth of tumors (K) and the frequency of complete regressions 60 days after 
treatment (%).
Results. For PLS V

av
 in groups were 32.72 ± 7.23; 26.81 ± 1.06; 14.80 ± 5.08; 9.37 ± 6.05 and 22.25 ± 4.91 cm3, 

respectively (p ˂0.05). The coefficients TGI in the experimental groups were 20.27; 54.77; 71.36 and 31.99 %, re-
spectively. Indicators K in groups were 21.64; 14.52; 6.12; 4.91 and 15.34, respectively. The frequency of com-
plete tumor regressions 60 days after the start of the experiment was 0, 20, 20, 40 and 0 %, respectively. For RS1 V

av
 

in groups were 23.29 ± 5.11; 6.22 ± 2.22; 11.78 ± 4.57; 6.38 ± 2.57 and 13.06 ± 3.53 cm3, respectively (p ˂0.05). 
The coefficient of TGI in the experimental groups were 73.25; 49.42; 72.60 и 43.92 %, respectively. Indicators K 
in  groups were: 8.34; 1.11; 3.39; 2.91 и 5.05, respectively. The frequency of complete tumor regressions 60 days 
after the start of the experiment was 0, 0, 0, 40 and 0 %, respectively.
Conclusions. The data obtained indicate a trend towards an increase in the antitumor effectiveness of the com-
bined use of PS and sonodynamic therapy on various histological structures and growth patterns of transplanted 
tumors, as well as the prospects for further studies of the sonosensitizing properties of photosensitizing agents.
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Введение
Cонодинамическая терапия (СДТ) является ак-

туальным направлением научных исследований в экс-
периментальной и клинической онкологии. По мне-
нию ряда авторов, ультразвуковое (УЗ) излучение 
с частотой от 0,5 до 3 МГц и интенсивностью от 0,5 
до  5 Вт / см2 способно повышать цитотоксичность 
различных лекарственных средств, что  связано 
с увеличением проницаемости клеточных мембран 
и  реализацией эффектов кавитации, локальной 
УЗ-гипертермии и соно-индуцированного свободно-
радикального окисления биологических структур 
опухолевой клетки [1]. В  первую очередь к  таким 
препаратам относят радиосенсибилизаторы (метро-
нидазол, димексид и  др.) и  ряд химиопрепаратов 
(цисплатин, блеомицин, этопозид, адриамицин, 
5‑фторурацил и др.) [2].

В последние годы определенный интерес пред-
ставляют исследования, направленные на изучение 
соносенсибилизирующих свойств фотосенсибили-

заторов (ФС), в  основном применяемых для фо
тодинамической терапии в  экспериментальных 
и клинических условиях. Первым ФС, соносенсиби-
лизирующая активность которого была доказана 
в экспериментальных исследованиях in vitro и in vivo, 
был гематопорфирин [3].

Предшествующие исследования в данном направ-
лении, выполненные на базе ГУ «Республиканский 
научно-практический центр онкологии и медицин-
ской радиологии им. Н. Н. Александрова» (Республика 
Беларусь), были направлены на изучение непосред-
ственных результатов (оценка площадей некрозов 
и  деструктивных изменений в  опухолевой ткани) 
применения СДТ с данным ФС хлоринового ряда [4, 
5]. Основной научной идеей данного исследования 
является изучение и  доказательство новых свойств 
ФС хлоринового ряда в эксперименте in vivo на лабо-
раторных животных с различными по характеру роста 
и гистологической структуре перевивными опухоля-
ми на  основании анализа отдаленных результатов 
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предложенных режимов воздействия. Предполагает-
ся, что  цитотоксичность данного ФС будет значи-
тельно усиливаться под  влиянием УЗ-излучения 
с определенными параметрами.

Цель исследования – изучение противоопухоле-
вой эффективности СДТ с  ФС хлоринового ряда 
в эксперименте на лабораторных животных с различ-
ными перевивными опухолями.

Материалы и методы
Лабораторные животные. Пилотное исследование 

выполнено на 50 белых беспородных крысах обоих 
полов, полученных из вивария ГУ «Республиканский 
научно-практический центр онкологии и медицин-
ской радиологии им. Н. Н. Александрова», с массой 
тела от 250 ± 50 г, в возрасте 2,5–3 мес. Длительность 
карантина перед включением в эксперимент составляла 
14 сут. Лабораторные животные содержались в специ-
альных клетках в  стандартных условиях пищевого 
и питьевого рациона в соответствии с действующими 
нормами содержания экспериментальных животных. 
Условиями содержания были: 12‑часовой режим ос-
вещения, температура 20–22 °С, влажность 50–60 %, 
индивидуальные клетки – по 5 особей в каждой. Пока-
затели влажности, температуры, освещенности в поме-
щении соответствовали действующим санитарным пра-
вилам по  устройству, оборудованию и  содержанию 
вивариев (Санитарные правила и нормы 2.1.2.12‑18‑2006 
«Устройство, оборудование и содержание экспери-
ментально-биологических клиник (вивариев)», ут
вержденные Постановлением главного санитарного 
врача Республики Беларусь от 31.10.2006 № 131).

Опухолевый штамм. Штамм лимфосаркомы Плис-
са (ЛФС) был получен Г. Б. Плиссом в 1960 г. от кры-
сы-самки, которая с рождения получала диету, содер-
жащую 3,3‑дихлорбензидин. Опухоль состоит из 
мелких и крупных лимфоидных клеток (лимфобла-
стов) с высокой митотической активностью. Пере-
виваемость штамма составляет 75–100 %. Опухоль 
растет быстро. Продолжительность жизни лабора-
торных животных с перевивными опухолями варьи-
рует от 12 до 95 сут [6].

Опухолевый штамм альвеолярного рака печени 
РС1 (РС1) был получен Л. Л. Малюгиной в 1956 г. при 
перевивке опухоли печени, индуцированной у крысы 
2‑ацетиламинофлюореном. Первичная опухоль име-
ла строение гепатомы и холангиомы. При перевивках 
элементы гепатомы исчезли. В настоящее время опу-
холь имеет строение альвеолярного слизистого рака. 
Перевиваемость штамма составляет 90–100 %. Опу-
холевые клетки с  явлениями ослизнения сгруппи
рованы в  виде ячеек, разделенных прослойками 
соединительной ткани. Опухоль растет медленно. 
Продолжительность жизни крыс после перевивки – 
до 75 сут [7].

Опухолевая модель. Опухолевую модель у лабо-
раторных животных создавали путем подкожного 
пассивирования in vivo. Подкожная перевивка вклю-
чала введение под кожу левой паховой области 0,5 мл 
10  % взвеси опухолевых клеток в  0,6 % растворе 
Хенкса. Лабораторных животных с ЛФС включали 
в эксперимент на 7‑е сутки после перевивки, с РС1 – 
на 21‑е сутки после перевивки.

Этические аспекты. Экспериментальные иссле-
дования были проведены в соответствии с междуна-
родным законодательством и действующими в Рес
публике Беларусь нормативными правовыми актами 
по  проведению экспериментальных исследований 
с лабораторными животными, а именно:

–– Европейская конвенция о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в  иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986) 
с  изменениями в  соответствии с  положениями 
протокола (СЕД № 170 от 02.12.2005).

–– Директива 2010 / 63 / EU Европейского парламен-
та и  Европейского союза по  охране животных, 
используемых в научных целях (от 22.09.2010).

–– Технический кодекс установившейся практики 
125-2008 «Надлежащая лабораторная практика» 
(GLP), утвержденный постановлением Мини-
стерства здравоохранения Республики Беларусь 
№ 56 от 28.03.2008.
Экспериментальные исследования соответство-

вали ряду принципов 3Rs, разработанных W. M. Rus-
sel и R. L. Berch (The principles of humane experimental 
technique. Wheathampstead (UK): Universities Federation 
for Animal Welfare, 1959 г.), а именно:

–– reduction – сокращение количества используемых 
лабораторных животных в эксперименте;

–– refinement – усовершенствование методики про-
ведения эксперимента за счет применения обез
боливающих и нетравматических методов.
Лабораторных животных вводили в наркоз (ней-

ролептаналгезия: 0,005 % раствор фентанила + 0,25 % 
раствор дроперидола в соотношении 2:1, по 0,2 мл 
на 100 г массы тела внутримышечно). После оконча-
ния периода наблюдения за лабораторными живот-
ными их умерщвление выполнялось с помощью об-
щепринятых методов эвтаназии (aether pro narcosi) 
c соблюдением гуманных методов обращения с ла-
бораторными животными.

Фотосенсибилизатор. В  качестве фотосенсиби
лизирующего агента использовали ФС хлоринового 
ряда «Фотолон» (РУП «Белмедпрепараты», Респуб
лика Беларусь), представляющий собой тринатриевую 
соль хлорина е6 с повидоном К17. ФС представлял со-
бой порошок лиофилизированный для приготов
ления раствора для внутривенного введения в виде 
пористой массы зеленовато-черного цвета, 100  мг 
(регистрационный номер 16 / 11 / 886 от  08.11.2016). 
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Введение ФС осуществлялось следующим образом: 
после введения животных в наркоз (нейролептанал-
гезия) они фиксировались мягкими резиновыми 
фиксаторами к операционному столику и с помощью 
специального катетера проводилась катетеризация 
хвостовой вены с последующим осуществлением в ус-
ловиях затемненного помещения внутривенной ин-
фузии ФС в дозе 2,5 мг / кг (согласно инструкции по 
медицинскому применению).

Сеанс ультразвуковой терапии (УЗТ). Локальное 
УЗ-воздействие осуществляли однократно с помощью 
аппарата для УЗТ Phyaction U (Gymna Yniphy, Бель-
гия) с  рабочей частотой импульсов 1,04 и  3 МГц, 
интенсивностью импульсов 2 Вт / см2 и продолжитель-
ностью 10 мин в непрерывном режиме после обработки 
поверхности экспериментальной опухоли специальным 
гелем. УЗ-воздействие начинали через 2,5–3 ч после вве-
дения ФС у лабораторных животных с опухолевым штам-
мом ЛФС и через 3,5–4 ч после введения ФС у лабора-
торных животных с опухолевым штаммом РС1.

Дизайн исследования. Все воздействия проводи-
лись на 7‑е сутки после перевивки ЛФС и на 21‑е сут-
ки – для РС1, по достижении диаметра опухолевого 
узла не менее 4–5  мм. Для каждого из опухолевых 
штаммов исследование выполнялось на 25 лабора-
торных животных, случайным образом распределен-
ных на группы по 5 особей:

–– интактный контроль;
–– УЗТ: 1,04 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин;
–– УЗТ: 3 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин;
–– ФС 2,5 мг / кг + УЗТ: 1,04 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин;
–– ФС 2,5 мг / кг + УЗТ: 3 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин.
Критерии оценки противоопухолевой эффективно-

сти терапии. Оценку противоопухолевой эффектив-
ности воздействий осуществляли по  показателям: 
динамика изменения объема опухоли (V), коэффи-
циент абсолютного прироста опухоли (К) и коэффи-
циент торможения роста опухоли (ТРО).

Объем опухолей вычисляли по формуле:

V = 
1
6

 π × d
1 
× d

2 
× d

3
,

где d
1, 2, 3

– 3 взаимно перпендикулярных диаметра 
опухоли (см); π / 6 = 0,52 – постоянная величина; V – 
объем опухоли (см3).

Коэффициент абсолютного прироста опухоли (К) 
рассчитывали по формуле:

K = 
(V

t
 – V

0
)

V
0

,

где: V
0
 – исходный объем опухоли (до введения хи-

миопрепарата); V
t
 – объем опухоли на определенный 

срок наблюдения.
Коэффициент торможения роста опухоли 

(ТРО, %) рассчитывали по формуле:

ТРО = 
(V

к
 – V

0
)

V
к

 × 100,

где: V
к
 – средний объем опухоли в контрольной груп-

пе (см3); V
0
  – средний объем опухоли в  основной 

группе (см3).
Количественные критерии оценки ингибирую-

щего эффекта на перевивных опухолях у лаборатор-
ных животных были следующими (табл. 1) [8].

Таблица 1. Критерии оценки противоопухолевой эффективности 
терапии

Table 1. Criteria for evaluating antitumor efficacy of therapy

Критерий 
Criteria

Эффек-
тивность 

Efficacy

ТРО <20 % 
TGI < 20 %

0

ТРО <20–50 % 
TGI <20–50 %

±

ТРО <51–80 % 
TGI <51–80 %

+

ТРО <81–90 % 
TGI <81–90 %

++

ТРО <91–100 % + <50 % полных регрессий 
TGI <91–100 % + <50 % complete response

+++

ТРО <91–100 % + >50 % полных регрессий 
TGI <91–100 % + >50 % complete response

++++

Примечание. ТРО – торможение роста опухоли. 
Note. TGI – tumor growth inhibition.

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

Частота полных регрессий оценивалась через 
60 сут после перевивки и проведенных воздействий 
при отсутствии визуальных и пальпаторных призна-
ков опухолевого роста (в процентах от общего коли-
чества лабораторных животных в группах) [8].

Статистическая обработка данных. Статистическая 
обработка экспериментальных данных и графическое 
представление результатов проводились с помощью 
пакетов прикладных программ MS Excel 2010, Origin 
Pro (версия 7.0) и Statistica (версия 8.0). Для оценки 
достоверности различий использовали U-критерий 
Манна–Уитни. Различия считались статистически 
значимыми при p <0,05.

Результаты и обсуждение
Перевиваемость опухолей ЛФС и РС1 у лабора-

торных животных составила 100 %.
В  1‑й части экспериментального исследования 

на 25 лабораторных животных с перевивной опухолью 
ЛФС изучена противоопухолевая эффективность 
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СДТ с ФС согласно дизайну исследования. Результа-
ты исследования представлены в табл. 2 и на рис. 1.

Применение УЗТ с частотой 3 МГц и интенсив-
ностью 2 Вт / см2 приводило к статистически значи-
мому торможению роста перевивных опухолей ЛФС 
по сравнению с УЗТ с частотой 1,04 МГц и интенсив-
ностью 2 Вт / см2 (средний объем опухоли (V

ср
): 14,80 ± 

± 5,08 см3 против 26,81 ± 1,06 см3, р = 0,041). Однако 
предварительное введение ФС «Фотолон» с последу-
ющим сеансом УЗТ с частотами 1,04 и 3 МГц приво-
дило к уменьшению V

ср
: 22,25 ± 4,91 см3 (для 3 МГц) 

и 9,37 ± 6,05 см3 (для 1,04 МГц) (р = 0,12).
Стоит отметить, что при использовании УЗТ с ча-

стотой 1,04 МГц в группах с внутривенным введением 
ФС и без такового отмечено статистически значимое 
торможение роста перевивных опухолей (см. табл. 2, 
р = 0,016). А при использовании УЗТ с частотой 3 МГц 
в группах с внутривенным введением ФС и без таково-
го отмечена обратная тенденция (см. табл. 2, р = 0,31).

Оптимальной схемой лечения является внутри-
венное введение ФС в дозе 2,5 мг / кг с последующим 
через 2,5–3 ч однократным воздействием УЗ-излуче-
нием с частотой 1,04 МГц и интенсивностью 2 Вт / см2. 
Через 2 нед после реализации воздействий V

ср
 соста-

вил 9,37 ± 6,05 см3; коэффициент К – 4,91, ТРО – 
71,36 %, частота полных регрессий – 40 % (+).

Во 2‑й части экспериментального исследования 
на 25 лабораторных животных с перевивной опухолью 
РС1 определены и изучены оцениваемые критерии 

противоопухолевой эффективности предложенных 
воздействий согласно дизайну исследования (табл. 3, 
рис. 2).

Применение УЗТ с частотой 1,04 МГц и интен-
сивностью 2 Вт / см2 приводило к торможению роста 
перевивных опухолей РС1 по сравнению с УЗТ с ча-
стотой 3 МГц и интенсивностью 2 Вт / см2 (V

ср
: 6,22 ± 

± 2,22 см3 против 11,78 ± 4,57 см3, р = 0,29). Однако 
предварительное введение ФС «Фотолон» с последу-
ющим сеансом УЗТ с частотами 1,04 и 3 МГц приво-
дило к уменьшению V

ср
: 13,06 ± 3,53 см3 (для 3 МГц) 

и 6,38 ± 2,57 см3 (для 1,04 МГц) (р = 0,15).
Следует отметить, что при использовании УЗТ с ча-

стотой 1,04 МГц в группах с внутривенным введением 
ФС и  без  такового отмечены идентичные данные 
о торможении роста перевивных опухолей (см. табл. 3, 
р = 0,96). При использовании УЗТ с частотой 3 МГц 
в группах с внутривенным введением ФС и без таково-
го отмечена такая же тенденция (см. табл. 3, р = 0,83).

Оптимальной схемой лечения лабораторных жи-
вотных с опухолевым штаммом РС1 с наиболее эф-
фективными показателями среднего объема опухолей 
(V

ср
 = 6,38 ± 2,57 см3), коэффициентов К (2,91) и ТРО 

(72,60 %), а также частоты полных регрессий (40 %) 
является внутривенное введение ФС в дозе 2,5 мг / кг 
с  последующим через 3,5–4 ч локальным УЗ-воз-
действием на опухоль с частотой 1,04 МГц, интен-
сивностью 2 Вт / см2 и  длительностью 10 мин (+). 
Дополнительно стоит отметить тот факт, что в группе 

Таблица 2. Показатели противоопухолевой эффективности ультразвуковой и сонодинамической терапии у лабораторных животных 
с перевивными опухолями (лимфосаркома Плисса)

Table 2. Indicators of the antitumor efficacy of ultrasound and sonodynamic therapy in laboratory animals with transplantable tumors (Pliss lymphosarcoma)

Группа 
Group

V
ср

, см3 

V
av
, сm3

К ТРО, % 
TGI, %

Частота
полных регрессий

опухолей, % 
Frequency of complete 

response, %На 1‑е сутки 
On day 1

На 14‑е сутки 
On day 14

Интактный контроль 
Intact control

1,45 ± 0,23 32,72 ± 7,23 21,64  – 0

УЗТ: 1,04 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин 
US: 1.04 MHz, 2.0 W / сm2, 10 min

1,73 ± 0,29 26,81 ± 1,06 14,52 20,27 20

УЗТ: 3 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин 
US: 3.0 MHz, 2.0 W / сm2, 10 min

2,08 ± 0,31 14,80 ± 5,08* 6,12 54,77 20

ФС 2,5 мг / кг + УЗТ: 1,04 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин 
PS 2.5 mg / kg + US: 1.04 MHz, 2.0 W / сm2, 10 min

1,59 ± 0,36 9,37 ± 6,05* 4,91 71,36 40

ФС 2,5 мг / кг + УЗТ: 3 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин 
PS 2.5 mg / kg + US: 3.0 MHz, 2.0 W / сm2, 10 min

1,36 ± 0,29 22,25 ± 4,91 15,34 31,99 0

*Различия с интактным контролем статистически значимы, р ˂0,05. 
* Differences with intact control are statistically significant, p ˂0.05.
Примечание. Здесь и в табл. 3: V

ср
 – средний объем опухолей; K – коэффициент абсолютного прироста опухоли; ТРО – 

торможение роста опухоли; УЗТ – ультразвуковая терапия; ФС – фотосенсибилизатор. 
Note. Here and in table 3: V

av
 – the average volume of tumors; K – coefficient of absolute tumor growth; TGI – tumor growth inhibition; US – ultra-

sound therapy; PS – photosensitizer.
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лабораторных животных, пролеченных с идентич-
ными параметрами УЗ-воздействия без введения 
ФС, зарегистрированы аналогичные показатели: 
6,22 ± 2,22 см3, 1,11 и 73,25 % соответственно. Вместе 
с тем частота полных регрессий пролеченных опухо-
лей составила 0 %. Определение наиболее оптималь-
ной схемы лечения в данном случае будет проводить-
ся в  перспективе в  дальнейших дополнительных 
экспериментах.

Первым ФС, соносенсибилизирующая актив-
ность которого была доказана в экспериментальных 
исследованиях in vitro и in vivo, был гематопорфирин [3]. 

На данный момент авторами из ряда исследователь-
ских центров в  странах Европы и  Юго-Восточной 
Азии представлены результаты экспериментальных 
исследований по изучению соносенсибилизирующего 
эффекта различных классов фотосенсибилизирующих 
агентов [9–12]. Более подробная информация о резуль-
татах данных исследований представлена в нашей пре-
дыдущей публикации [1].

При интерпретации ключевых механизмов, ле-
жащих в основе повреждения опухолевой клетки при 
комбинированном применении ФС и  УЗТ, ученые 
приходят к выводу, что ведущим звеном в реализации 

Рис. 1. Динамика среднего объема (V
ср 

) перевивных опухолей (лимфосаркомы Плисса) в исследуемых группах после начала эксперимента. Здесь 
и на рис. 2: УЗТ – ультразвуковая терапия; ФС – фотосенсибилизатор

Fig. 1. Dynamics of the average volume (V
av 

) of grafted tumors (Pliss lymphosarcoma) in studied groups after the start of experiment. Here and on fig. 2: 
US – ultrasound therapy; PS – photosensitizer

Таблица 3. Показатели противоопухолевой эффективности ультразвуковой и сонодинамической терапии у лабораторных животных 
с перевивными опухолями (альвеолярный рак печени РС1)

Table 3. Indicators of the antitumor efficacy of ultrasound and sonodynamic therapy in laboratory animals with transplantable tumors (alveolar liver 
cancer RS1)

Группа 
Group

V
ср

, см3 

V
av
, сm3

К ТРО, % 
TGI, %

Частота
полных регрессий

опухолей, % 
Frequency of complete  

response, %На 1‑е сутки 
On day 1

На 14‑е сутки 
On day 14

Интактный контроль 
Intact control

2,49 ± 0,69 23,29 ± 5,11 8,34  – 0

УЗТ: 1,04 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин 
US: 1.04 MHz, 2.0 W / сm2, 10 min

2,96 ± 0,47 6,22 ± 2,22* 1,11 73,25 0

УЗТ: 3 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин 
US: 3.0 MHz, 2.0 W / сm2, 10 min

2,67 ± 0,79 11,78 ± 4,57* 3,39 49,42 0

ФС 2,5 мг / кг + УЗТ: 1,04 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин 
PS 2.5 mg / kg + US: 1.04 MHz, 2.0 W / сm2, 10 min

2,63 ± 0,59 6,38 ± 2,57* 2,91 72,60 40

ФС 2,5 мг / кг + УЗТ: 3 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин 
PS 2.5 mg / kg + US: 3.0 MHz, 2.0 W / сm2, 10 min

2,15 ± 0,89 13,06 ± 3,53* 5,05 43,92 0

*Различия с интактным контролем статистически значимы, р ˂0,05. 
* Differences with intact control are statistically significant, p ˂0.05.

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

  �Интактный контроль / 
 Intact control

  �УЗТ: 1,04 МГц, 2 Вт / см2,  
10 мин  /  US: 1.04 MHz,  
2.0 W / сm2, 10 min

  �УЗТ: 3 МГц, 2 Вт / см2,  
10 мин  / US: 3.0 MHz,  
2.0 W / сm2, 10 min

  �ФС 2,5 мг / кг + УЗТ:  
1,04 МГц, 2 Вт / см2, 10 мин  / 
 PS 2.5 mg / kg + US: 1.04 MHz, 
2.0 W / сm2, 10 min

  �ФС 2,5 мг / кг + УЗТ: 3 МГц,  
2 Вт / см2, 10 мин  /   
PS 2.5 mg / kg + US: 3.0 MHz, 
2.0 W / сm2, 10 min

V ср
, с

м
3   / 

 V
av

 , c
m

3 

7                                9                                11                              14                               16                            18
Cутки  /  Day



74 Оригинальные статьи / Original reports

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 	 1'2022  том 21    vol. 21

30

25

20

15

10

5

0

противоопухолевого эффекта УЗ-излучения, перево-
дящего молекулу ФС из основного состояния в воз-
бужденное, являются активные формы кислорода 
(супероксид-анион (O

2
–), гидроксил-радикал (•OH), 

гидроген-пероксид (H
2
O

2
)), образование которых 

потенцирует развитие каскада физико-химических 
процессов, приводящих к летальным повреждениям 
таких клеточных компонентов, как цитоплазмати-
ческие мембраны и гранулярная эндоплазматиче-
ская сеть [13, 14]. Обладая высоким окислительным 
потенциалом, активные формы кислорода взаимо-
действуют с липидами мембран органелл опухоле-
вой клетки с образованием продуктов окисления, 
дестабилизацией и  последующим разрушением 
клетки в  целом. Следствием реализации окисли-
тельного стресс-синдрома являются апоптоз и ауто
фагия [15].

Заключение
Полученные на основании анализа непосредствен-

ных и отдаленных результатов экспериментального 
исследования пилотные данные свидетельствуют о на-
личии тенденции к более выраженному торможению 
роста перевивных опухолей с различной гистологиче-
ской структурой при использовании схемы комбини-
рованного лечения, включающей применение ФС 
с последующим проведением сеансов УЗТ, по сравне-
нию с УЗТ в монорежиме. Подводя итог вышесказан-
ному, можно сделать вывод, что реализация данного 
экспериментального исследования в дальнейшем яв-
ляется перспективной и актуальной для эксперимен-
тальной онкологии. С целью оптимизации режимов 
УЗТ с ФС хлоринового ряда экспериментальные ис-
следования на лабораторных животных с перевивны-
ми опухолями в дальнейшем будут продолжены.

Рис. 2. Динамика среднего объема (V
ср 

) перевивных опухолей (альвеолярного рака печени РС1) в исследуемых группах после начала эксперимента

Fig. 2. Dynamics of the average volume (V
av 

) of grafted tumors (alveolar liver cancer RS1) in studied groups after the start of experiment
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