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История создания метода 
фотодинамической терапии (ФДТ)
Фотодинамическая терапия (ФДТ) является 

разновидностью химиотерапии, основанной на 
фотохимической реакции, катализатором которой 
является кислород, активированный фотосенси-
билизатором (ФС) и воздействием лазерного из-
лучения.

Классическое определение ФДТ было дано Е.Ф. Стра
надко [1], который рассматривает ФДТ как метод 
локальной активации накопившегося в опухоли фо-
тосенсибилизатора видимым красным светом, что в 
присутствии кислорода тканей приводит к развитию 
фотохимической реакции, разрушающей опухолевые 
клетки.

Впервые фотодинамический эффект был описан 
О. Raab в лаборатории H. von Tappeiner в Мюнхенс-
ком университете в 1900 г. [2]. Было доказано, что при 
освещении солнечным светом в присутствии акри-
динового и некоторых других красителей парамеции 
погибают, в то время как при освещении светом в 
отсутствии красителя либо с красителем в темноте 
парамеции выживают. Термин фотодинамическая 
реакция был введен H. von Tappeiner в 1904 г. для 
описания специфической фотохимической реакции, 
которая приводит к гибели биологических систем в 
присутствии света, красителя, поглощающего свето-
вое излучение, и кислорода [3].

Применение фотодинамического эффекта в он-
кологии берет свое начало с работы A. Policard [4], 
в которой было показано, что при облучении уль-
трафиолетом некоторые злокачественные опухоли 
человека флуоресцируют в оранжево-красной об-
ласти спектра. Данное явление объясняли наличием 
в опухолях эндогенных порфиринов. Позднее это 
было подтверждено на экспериментальных опухо-
лях, которые начинают флуоресцировать в красной 
области спектра, если животным предварительно 
ввести гематопорфирин [5].

Современная эпоха применения ФДТ в онколо-
гии началась с публикаций R. Lipson в 60-х годах 
XX столетия, в которых было показано, что после 
внутривенной инъекции смеси производных гема-
топорфирина (HpD) злокачественные опухоли визу-
ализируются за счет характерного флуоресцентного 
излучения избирательно накопленных порфиринов 
[6, 7]. В 1966 г. было проведено флуоресцентное 
детектирование и первое фотодинамическое лечение 
пациентки с раком молочной железы [8]. В 1976 г. 
HpD был впервые успешно применен в США для 
лечения рака мочевого пузыря. В результате ФДТ, 
проведенной через 48 ч после внутривенного введе-
ния производного гематопорфирина, исследователи 
наблюдали селективный некроз рецидивирующей 
папиллярной опухоли мочевого пузыря, нормальная 
слизистая при этом не была повреждена [9].

УДК615,849.19:015.2:615.263.03:616.65-007.64

Гейниц А.В.1, Сорокатый А.Е.2, Ягудаев Д.М.2, Трухманов Р.С.2

Фотодинамическая терапия. История создания метода и ее механизмы
Geinitz A.V., Sorokaty A.E., Yagudajev D.M., Trukhmanov R.S. 

Photodynamic therapy. The history and mechanisms of its action
1 ФГУ «ГНЦ лазерной медицины Росздрава», г. Москва; 

2 Городская клиническая больница № 51, г. Москва

Цель: провести ретроспективный анализ развития метода фотодинамической терапии (ФДТ) для обоснования рабочей гипо-
тезы о его механизмах.
Обсуждение: метод ФДТ основан на фотохимической реакции с включением триггерного механизма активации синглетного 
кислорода при применении различных фотосенсибилизаторов и лазерного света. Приведена классификация и особенности 
действия фотосенсибилизаторов первого и второго поколения. Дан анализ современных фотосенсибилизаторов, применяемых 
в России (например, Фотодитазина). Обсуждается природа избирательного действия фотосенсибилизаторов, их влияние на 
деструкцию опухоли и механизмы фотодинамической реакции.
Заключение: анализ литературы по ФДТ показывает, что нередко встречаются противоречивые данные при описании меха-
низмов действия ФДТ, отсутствуют работы, систематизирующие процессы, происходящие при указанном воздействии. Данный 
обзор является первой попыткой выработать рабочую гипотезу, описывающую процессы, протекающие в тканях при ФДТ.
Ключевые слова: фотодинамическая терапия, исторический обзор
Purpose: The present review is an attempt to make a retrospective analysis of photodynamic therapy technique (PDT) which is a kind of 
chemiotherapy based on photochemical reaction the trigger of which is oxygen activated with different photosensitizer and laser light. 
It is also an attempt to formulate a working hypothesis which describes processes taking place in tissues under PDT.
Discussion: The authors discuss photosensitizers of the first and second generation, their class-groups and peculiarities of action. They 
also analyze modern photosensitizers developed in Russia (for example, Photoditazin).
The article describes mechanisms of photosensitizer selectivity, tumour destruction and mechanisms taking place after photodynamic 
reaction.
Conclusion: While analyzing literature on PDT one can find controversial data; there is no works systematizing processes developing 
after PDT. Thus, the authors have made an attempt to fill this gap.
Key words: photodymanic therapy, review



43

Лазерная медицина.—2007.—Т. 11, вып. 3 Обзоры

В 1978 г. T.J. Dougherty et al. [10] при лечении 
методом ФДТ 113 кожных и подкожных злокачес-
твенных опухолей описали развитие частичного 
или полного некроза в 111 наблюдениях. И если для 
проведения ФДТ в данной работе был использован 
ламповый источник света с системой фильтров, то 
уже в 1980 г. впервые было применено воздействие 
лазерным излучением длиной волны 630 нм [11].

С начала 80-х гг. ФДТ стали применять в лечении 
эндобронхиального рака [12], опухолей головы и шеи 
[13], пищевода [14–16]. J. Mc Caughan et al. впервые 
использовали фотодинамическую терапию для раз-
рушения хороидальной меланомы [16, 17].

Фотосенсибилизаторы первого поколения
В 1984 г. T.J. Dougherty et al. [18] были проведены 

исследования по выделению активной фракции HpD. 
Очищенная путем частичного удаления мономеров 
смесь мономеров, димеров и олигомеров гематопор-
фирина получила коммерческое название Фотофрин. 
Данный препарат стал первым и наиболее широко 
применяемым фотосенсибилизатором (ФС) для ФДТ 
злокачественных опухолей.

В 1993 г. фотофрин был разрешен для клиничес-
кого применения при лечении рака мочевого пузыря 
в Канаде [19, 20], в 1997 г. в Голландии и Франции 
для ФДТ обструктивных опухолей пищевода и лег-
ких, Германии и Японии для лечения рака легкого, 
пищевода, желудка и шейки матки и в США – рака 
пищевода [21]. В 1998 г. в США было дано разрешение 
на применение фотофрина для ФДТ рака легкого.

Отечественным налогом фотофрина является пре-
парат фотогем, разработанный в МАТХТ им. Мен-
делеева. Клинические испытания, начатые в 1992 г., 
показали его высокую эффективность [22].

Фотофрин (США), фотогем (Россия), а также ана-
логичный препарат фотосан (Германия) относятся к 
фотосенсибилизаторам первого поколения. Для ФДТ 
с препаратами на основе производных гематопорфи-
рина применяют лазерное излучение с длиной волны 
628–632 нм, при этом глубина фотоиндуцированных 
некрозов не превышает 1 см. Дозы световой энергии 
существенно варьируют и зависят от размеров и ло-
кализации опухолевого поражения и составляют от 
50 до 500 Дж/см².

Наряду с высокой терапевтической активностью 
эти препараты обладают рядом существенных не-
достатков, к которым относят, прежде всего, выра-
женный фототоксический эффект. U.O. Nseyo et al. 
при анализе 1009 клинических случаев применения 
фотофрина отмечали у пациентов изменение цвета 
кожных покровов. Кожа приобретала зеленовато-жел-
то-коричневый или красно-коричневый оттенки. При 
взаимодействии с солнечным светом образовывалась 
гиперпигментация, сохраняющаяся до нескольких ме-
сяцев. У пациентов, незадолго до ФДТ проходивших 
курс химиотерапии с доксорубицином, кожа приоб-
ретала серо-голубой оттенок. За редким исключени-

ем, когда кожная реакция сохранялась до 6 мес., у 
большинства пациентов для предотвращения фото-
токсических реакций было достаточно сохранения 
темнового режима в течение 1 мес. [20]. Однако, 
как подчеркивают многие авторы, следует признать, 
что неудобства, вызванные временной кожной фо-
точувствительностью, не сравнимы с побочными 
эффектами при химио- и лучевой терапии.

По имеющимся данным, помимо ткани опухолей 
и кожи в высоких концентрациях препарат задержи-
вается в клетках ретикулоэндотелиальной системы, 
печени, почках, селезенке и воспалительных тканях 
[23, 24].

Фотосенсибилизаторы второго поколения
В течение последних 10–15 лет клинические 

испытания прошли многие ФС второго поколения. 
В основном это соединения из классов хлоринов, 
бактериохлоринов, фталоцианинов и др. [25].

Хлорины: Пурлитин (Purlytin, SnET2, США) 
является этиопурпурином селена, разрешенным в 
США для лечения кожных метастазов рака молочной 
железы и саркомы Капоши у ВИЧ-инфицированных 
пациентов [26].

Лютекс (Lu-tex, тексафирин лютеция, США) 
применяют для лечения злокачественных пораже-
ний кожи: метастазов рака молочной железы, ме-
ланомы, саркомы Капоши, базально-клеточного и 
плоскоклеточного рака кожи [21, 28]. Отличитель-
ной особенностью препарата «Лютекс» является 
высокая селективность его накопления в опухолях 
[29].

Фоскан (Foscan, Германия) является препара-
том, разрешенным к применению в Европе для 
лечения опухолей головы и шеи. На сегодняшний 
день он является наиболее сильным ФС из всех, 
описанных в научной литературе. Для ФДТ с пре
паратом «Фоскан» требуются минимальные до- 
зы – 0,1–0,15 мг/кг массы тела и энергии света – 10– 
20 Дж/см² при длине волны 652 нм. Следует отме-
тить, что при использовании Фоскана отмечались 
случаи развития стеноза трахеи и бронхов, эзофа-
готрахеальных фистул, перфораций пищевода. В то 
же время препарат достаточно быстро выводится 
из организма, кожная токсичность наблюдается в 
течение 1 недели [30, 31].

Фталоцианины. В ГУ НИОПИК (Москва, 1994 г.) 
был разработан и прошел клинические испытания 
фотосенсибилизатор нового поколения Фотосенс, яв-
ляющийся сульфированным фталоцианином алюми-
ния, который применяют для лечения злокачествен-
ных опухолей различных локализаций [32]. Данный 
препарат высокоактивен и вызывает выраженную 
деструкцию опухолей при воздействии лазерным 
излучением с длиной волны 670–675 нм. Фотосенс 
длительно задерживается в тканях пациентов, что 
позволило разработать методику пролонгированной 
фотодинамической терапии [28].
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Необходимо отметить, что перечисленные фото-
сенсибилизаторы не полностью отвечают требова-
ниям, предъявляемым к препаратам данной группы. 
Считается, что «оптимальный ФС» должен быстро 
выводиться из организма пациентов, иметь высо-
кое поглощение в инфракрасном диапазоне спектра 
(700–900 нм), однородный химический состав и вы-
сокую селективность накопления в опухолевых тка-
нях. Препарат также не должен быть фототоксичным 
в терапевтических дозах.

Во многом указанным требованиям соответс-
твует фотосенсибилизатор Фотодитазин. Исходным 
сырьем для его производства является микрово-
доросль – Spirulina platensis. Препарат создан на 
основе производных хлорофилла «А», обладает 
свойствами и характеристиками, существенно от-
личающимися от наиболее известных зарубежных 
и отечественных аналогов. Обладает мощной по-
лосой поглощения в длинноволновой красной об-
ласти спектра λ max 662 нм, где биоткани обладают 
большим пропусканием и флюоресценцией в полосе 
660–680 нм (по полуширине). Фотодитазин прекрас-
но растворяется в воде, не образуя агрегированных 
форм, что характерно для производных гематопор-
фирина. Способность Фотодитазина связываться с 
клеточными мембранами опухолевой ткани обус-
ловливает его высокую фотодинамическую актив-
ность. При введении препарата в организм максимум 
накопления в опухоли наступает через 1,5–2 ч при 
индексе контрастности по отношению к окружающей 
нормальной ткани более 10 и практически полном 
выведении из организма в течение 28 ч [33].

Селективность накопления 
фотосенсибилизаторов в опухолевых тканях
К сожалению, в настоящее время механизмы, 

лежащие в основе селективного накопления ФС в 
опухолях, до конца не ясны. При введении фото-
сенсибилизатора отмечают его накопление во всех 
тканях организма [34, 34], однако большей троп-
ностью отличаются опухолевые ткани. Это связано 
с наличием в опухолях большего числа рецепторов, 
чувствительных к низкомолекулярным белкам [36]. 
Более низкой по сравнению с нормальными тканями 
pH опухоли и особенностями ее стромы, такими, 
как большой объем интерстициального пространства, 
повышенная проницаемость сосудов, нарушенный 
лимфатический дренаж, большое количество вновь 
синтезированного коллагена, который связывает пор-
фирины [37], и большое количество липидов, имею-
щих сильное сродство к липофильным красителям 
[38]. При этом тропность фотосенсибилизаторов к 
неопластическим тканям возрастет с увеличением 
степени гидрофобности молекулы ФС [39, 40]. В ко-
нечном итоге повышенное накопление фотосенси-
билизатора приводит к тому, что клетки опухоли 
поглощают большее количество световой энергии, 
чем нормальные ткани.

Механизмы фотодинамической терапии
Механизм фотодинамической терапии сложен и 

до конца не изучен. Анализируя данные литературы, 
посвященные рассмотрению механизмов ФДТ, мож-
но условно выделить процесс фотодинамического 
эффекта или фотодинамической реакции и процессы, 
происходящие в опухоли после завершения фотоди-
намической реакции, то есть процесс разрушения 
непосредственно ткани опухоли.

Известно, что основную роль в ФДТ играет так 
называемый синглетный или активный кислород, кото-
рый образуется в молекулах липидов и белков мембран 
клеток и внутриклеточных органелл при воздействии 
на них квантом света [41]. При этом синглетный кис-
лород разрывает атомарные связи с другими атомами, 
входящими в состав молекулы, и начинает поступа-
тельное движение, за время около 1 мкс продвигаясь 
на расстояние не более 50 А [41]. При этом происходит 
разрыв цепочки молекулы, ее разрушение с образова-
нием свободных радикалов и повреждением клеточных 
мембран, происходящих в течение нескольких минут 
после начала облучения лазером [42–45].

Молекула фотосенсибилизатора при поглощении 
кванта света также переходит в синглетное и в более 
долгоживущее триплетное состояние. При этом воз-
никает резонанс, усиливающий фотодинамическую 
реакцию, или находящаяся в триплетном состоянии 
молекула ФС передает энергию молекуле кислорода, 
переводя ее в синглетное состояние (46). Возбуж-
денные молекулы кислорода и ФС возвращаются в 
исходное состояние и способны вступать в химичес-
кие реакции. Весь цикл может быть запущен заново 
после поступления нового кванта световой энергии. 
После нескольких циклов ФС может фотодеградиро-
вать – «выгорать», т. е. теряет способность участвовать 
в фотодинамической реакции. Этот эффект называется 
фотобличингом [47].

Механизмы разрушения ткани опухоли. 
Процессы, происходящие в ткани опухоли 
после фотодинамической реакции
После разрушения опухолевых клеток в резуль-

тате фотодинамической реакции в тканях происхо-
дят все те процессы, которые сопровождают гибель 
клеток, независимо от причины, к ней приведшей. 
Специфической особенностью ФДТ можно отчасти 
считать лишь образование атомарного кислорода и 
свободных радикалов, частично вступающих в хи-
мические реакции с другими веществами и обуслов-
ливающих развитие биохимических реакций между 
вновь образованными свободными радикалами.

Оставшиеся свободные радикалы и обломки 
клеток удаляются через венозные и лимфатические 
капилляры, согласно теории E.H. Starling [48–53]. 
Включается также механизм фагоцитоза [54, 55].

Важную роль в разрушении опухоли в результате 
ФДТ играет так называемый сосудистый компонент. 
Повреждение сосудов при ФДТ впервые обнаружила 



45

Лазерная медицина.—2007.—Т. 11, вып. 3 Обзоры

B.W. Henderson (1985 г.), она считала его основным 
в механизмах деструкции опухолей. Результатом 
фотодинамической реакции является разрушение 
эндотелия кровеносных сосудов, активация тром-
боцитов с высвобождением тромбоксана и агрега-
ция тромбоцитов [24], образование пристеночных и 
окклюзирующих тромбов, сдавление капилляров в 
результате интерстициального отека [56, 57]. Все вы-
шеперечисленное приводит к нарушению кровотока 
в ткани опухоли, вплоть до полного его прекращения, 
и развитием некроза.

В последние годы появились работы, утверждаю-
щие, что одним из механизмов ФД является апоптоз 
[58, 59]. Апоптоз, индуцированный фотоокислитель-
ными дистрессом в результате фотодинамического 
воздействия, был описан группой N.L. Oleinick et 
al. [60–62]. Получены результаты, указывающие на 
роль апоптоза в гибели клеток при локализации фо-
тосенсибилизаторов в митохондриях. Однако вопрос 
о месте апоптоза в механизмах фотодинамической 
терапии остается открытым и требует дальнейшего 
исследования.

Еще менее изученным остается вопрос влияния 
иммунной системы на фотодинамическую терапию. 
Известно о снижении гуморального и клеточного 
иммунитета у больных со злокачественными ново-
образованиями [63]. Однако G.Canti et al. отмечено 
повышение гуморального и клеточного иммунитета 
у онкологических больных при проведении фотоди-
намической терапии [64].

J. Nieva et al. считают, что в защите организма при 
злокачественных опухолях играют роль все имму-
ноглобулины как эффекторные участники иммунной 
системы. При этом независимо от источника их ан-
тигенной специфичности они могут катализировать 
реакцию между синглетным кислородом и водой с 
образованием Н2О2, что открывает путь к противо-
опухолевой защите организма при фотодинамичес-
кой терапии [65].

При анализе литературы, посвященной рассмот-
рению и обсуждению механизмов ФДТ, встречаются 
противоречащие друг другу данные и, к сожалению, 
отсутствуют работы, систематизирующие процес-
сы, происходящие в результате проведения фотоди-
намической терапии. Представленный вниманию 
обзор является попыткой сформулировать рабочую 
гипотезу, описывающую процессы, протекающие в 
тканях при ФДТ.
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