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Резюме: Оксид азота (NO), продуцируемый ферментами семейства синтазы оксида азота (NOS), яв-
ляется молекулой свободного радикала с коротким периодом полувыведения менее 2 с в водной среде. Осо-
бенностью данного эндогенного медиатора является то, что он оказывает различные, часто противопо-
ложные локальные эффекты. Известно, что NO в равновесном состоянии от низкого до среднего (до ~0,2 
мкм) играет важную роль в выживании, пролиферации, инвазии и лекарственной устойчивости многих 
типов раковых клеток. Напротив, оксид азота, генерируемый в относительно высоких количествах 
(1 мкм или выше), например, активированными макрофагами во время воспаления, обычно является 
цитотоксическим, особенно после реакции с супероксидным радикалом (O2-) с образованием сильного 
окислителя пероксинитрита (ONOO-). Ключевой особенностью влияния оксида азота на канцерогенез 
является зависимость от концентрации и точки применения. 
Фотодинамическая терапия (ФДТ) – это метод лечения, при котором используются лекарственные 
средства или красители, фотосенсибилизаторы, нетоксичные, являющиеся фармакологически актив-
ными только под воздействием света в присутствии кислорода. Благодаря избирательности и специ-
фичности, ФДТ считается возможным методом лечения для новообразований, включая раковые забо-
левания кожи, головы и шеи, носоглотки, пищевода, легких, поджелудочной железы, билиарного рака и 
мочевого пузыря.
При любом виде механизма клеточной смерти при ФДТ кислород имеет решающее значение для про-
изводства реактогенных молекул во время процедуры. Концентрация кислорода может значительно 
различаться между разными опухолями и даже между разными участками одной и той же опухоли, в 
зависимости от плотности сосудистой сети. Недостаток кислорода может быть ограничивающим 
фактором, особенно в более глубоких солидных опухолях, часто характеризующихся анаэробным ми-
кроокружением.
Двухфазный механизм эффектов оксида азота был использован на моделях опухолевого роста для за-
медления прогрессирования новообразования и повышения эффективности как химиотерапии, так и 
лучевой терапии. Исследователи используют различные стратегии воздействия in vivo – внутриопухо-
левый синтез и экзогенную доставку этой молекулы, включая генную терапию nNOS, индукцию iNOS 
и введение препаратов-донаторов NO. При этом важнейшим условием успешности фототоксического 
эффекта является блокирование продукции эндогенного оксида азота после ФДТ.
Применение препаратов-донаторов оксида азота высокодозными курсами до процедуры фотодинамиче-
ской терапии в сочетании с применением ингибитора iNOS после ФДТ позволяет значительно потен-
циировать эффект от ФДТ на всех стадиях злокачественного новообразования, и является перспектив-
ным и высоко безопасным методом лечения злокачественных новообразований.
Ключевые слова: канцерогенез, фотодинамическая терапия, оксид азота.
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Nitric oxide (NO), produced by enzymes of the nitric oxide synthase (NOS) family, is a free radical molecule with 
a short half-life of less than 2 s in an aqueous environment. A feature of this endogenous mediator is that it has 
various, often opposite, local effects. NO plays an important role in the survival, proliferation, invasion, and drug 
resistance of many types of cancer cells in an equilibrium state low to medium (up to ~0.2 μm). On the contrary, 
nitric oxide generated in relatively high amounts (1 µm or greater), for example, by activated macrophages 
during inflammation, is generally cytotoxic, especially after reacting with the superoxide radical (O2-) to form the 
strong oxidizing agent peroxynitrite (ONOO-). A key feature of the effect of nitric oxide on carcinogenesis is its 
dependence on concentration and point of application.
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Photodynamic therapy (PDT) is a treatment method that uses drugs or dyes, photosensitizers, and non-toxic drugs, 
which are pharmacologically active only when exposed to light in the presence of oxygen. Due to its selectivity and 
specificity, PDT is considered a possible treatment for neoplasms, including cancers of the skin, head and neck, 
nasopharynx, esophagus, lung, pancreas, biliary cancer, and bladder.
In any kind of cell death mechanism in PDT, oxygen is critical to the production of reactogenic molecules during 
the procedure. Oxygen concentration can vary significantly between different tumors and even between different 
sites of the same tumor, depending on the density of the vasculature. The lack of oxygen can be a limiting factor, 
especially in deeper solid tumors often characterized by an anaerobic microenvironment.
The biphasic mechanism of the effects of nitric oxide has been used in models of tumor growth models to slow tumor 
progression and increase the effectiveness of chemotherapy and radiotherapy. Researchers are using various in 
vivo strategies for intratumoral synthesis and exogenous delivery of this molecule, including nNOS gene therapy, 
induction of iNOS, and administration of NO donor drugs. Simultaneously, the most important condition for the 
success of the phototoxic effect is blocking the production of endogenous nitric oxide after PDT.
The use of nitric oxide donor preparations in high-dose courses prior to the photodynamic therapy procedure, 
along with the use of an iNOS inhibitor after PDT, can significantly potentiate the effect of PDT at all stages of a 
malignant neoplasm, and is a promising and highly safe method for treating malignant neoplasms.
Keywords: carcinogenesis, photodynamic therapy, nitrogen oxide.

Оксид азота (NO), продуцируемый фермен-
тами семейства синтазы оксида азота (NOS), 
является молекулой свободного радикала 
с коротким периодом полувыведения менее 2 
с в водной среде. Особенностью данного эндо-
генного медиатора является то, что он оказы-
вает различные, часто противоположные ло-
кальные эффекты [1, 2, 3, 4]. Известно, что NO 
в равновесном состоянии от низкого до средне-
го (до ~0,2 мкм) играет важную роль в выжива-
нии, пролиферации, инвазии и лекарственной 
устойчивости многих типов раковых клеток [1, 
2, 3, 4]. Напротив, оксид азота, генерируемый 
в относительно высоких количествах (1 мкм или 
выше), например, активированными макро-
фагами во время воспаления, обычно является 
цитотоксическим, особенно после реакции с су-
пероксидным радикалом (O2

-) с образованием 
сильного окислителя пероксинитрита (ONOO-) 
[1, 2, 3, 4]. Ключевой особенностью влияния 
оксида азота на канцерогенез является зависи-
мость от концентрации и точки применения. 

Механизмы действия оксида азота при 
канцерогенезе

Спектр влияний NO на патогенез развития 
злокачественных новообразований включает 
в себя участие в клеточной трансформации, 
формировании неопластических процессов, 
инициировании и регуляции метастатического 
каскада, иммунном ответе, непрямом и прямом 
цитотоксическим, а также цитостатическом 
действии на раковые клетки [5, 6]. 

В низких концентрациях NO действует как 
преобразователь сигнала и влияет на многие 
физиологические процессы, включая регуля-
цию кровотока, гомеостаз железа и нейротранс-
миссию, тогда как в высоких концентрациях он 
оказывает цитотоксическое защитное действие, 
т.е. против патогенов и, возможно, опухолей. 
Другими системами организма, на которые 
влияет NO, являются дыхание, сердечно-со-

судистая система, заживление ран и нервная 
система. Наблюдения показывают, что ней-
ротрансмиттерные ответы опосредованы зави-
симой от L-аргинина генерацией NO в нейро-
нах, а некоторые нейроны зависят от NO для 
передачи сигнала [7, 8]. NO экспрессируется 
по всему мозгу и участвует во многих функци-
ях мозга, включая восприятие боли, память, 
расслабление тощей кишки, толстой и прямой 
кишки, а также вознаграждающие эффекты ве-
ществ, вызывающих привыкание. В дополнение 
к своим прямым биологическим эффектам NO 
может взаимодействовать с активными форма-
ми кислорода, такими как супероксидные ра-
дикалы, с образованием активных форм азота 
(RNS), диоксида азота (NO2) и пероксинитри-
та (ONOO-) [7, 8]. Пероксинитрит способствует 
клеточной трансформации, действуя как мощ-
ный антиоксидант и взаимодействуя или окис-
ляя киназы и факторы транскрипции, нарушая 
клеточную сигнальную сеть. Нитриты, нитраты, 
S-нитрозотиолы и нитрозамины являются ме-
таболитами NO и медиаторами его цитотокси-
ческого/цитопротекторного действия, а именно 
ингибирование митохондриального дыхания, 
повреждение белков и ДНК, приводящее к ген-
ной мутации, потере функции белка, некрозу 
и апоптозу [9, 10, 11].

Синтез NO посредством iNOS может не-
посредственно индуцировать мутации GC-AT 
в p53, которые определяют потерю его активно-
сти в качестве гена-репрессора. NO напрямую 
ингибирует активность каспаз, что является эф-
фективным механизмом блокирования апоп-
тоза. Другие антиапоптотические эффекты 
NO зависят от ингибирования высвобождения 
цитохрома С, зависящего от NO/cGMP, увели-
чения экспрессии Bcl-2, который контролирует 
проницаемости митохондриальной мембра-
ны, индукцию белка теплового шока (Hsp) 70 
и Hsp-32, подавление образования церамидаи-
активациициклооксигеназы-2 [7, 8]. 
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NO играет важную роль в прогрессирова-
нии опухоли за счет участия в регуляции анги-
огенеза [7, 8, 9]. Эндогенный NO способствует 
увеличению кровотока в опухоли посредством 
дилатации артериол. Он снижает адгезион-
ные взаимодействия лейкоцитов и повышает 
проницаемость сосудов [7, 8, 9]. Исследования 
показали, что VEGF, высвобождаемый в виде 
очищенного белка или продуцируемый опу-
холевыми клетками, требует функционального 
пути NO/cGMP на конечном этапе, что способ-
ствует неоваскуляризации. Другим механиз-
мом, с помощью которого NO способствует ан-
гиогенезу, является активация СОХ-2, который 
стимулирует продукцию проангиогенных фак-
торов и простагландинов. NO также обладает 
стимулирующим эффектом, который опосре-
дуется усилением активности MMP-2 и MMP-9 
(матриксные металлопротеиназы) и снижени-
ем регуляции TIMP-2 и, возможно, TIMP-3 (тка-
невые ингибиторы MMP) [7, 8, 9]. 

NO может стимулировать или ингибиро-
вать ангиогенез в зависимости от концентрации 
и продолжительности воздействия, внутренней 
чувствительности клеток к NO, а также активно-
сти и распределения NO [7, 8, 9]. NO действует 
как нижестоящий медиатор множества анги-
огенных эффекторов, но его механизмы слож-
ны и включают несколько путей. Ангиогенные 
факторы, такие как сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (VEGF), сфингозин-1-фосфат, 
ангиопоэтины, эстроген, напряжение сдвига 
и метаболический стресс, стимулируют высво-
бождение эндотелиального NO за счет усиле-
ния NOS3 [7, 8, 9]. Ингибирование NOS предот-
вращало индуцированный простагландином E1 
ангиогенез в роговице кролика in vivo, тогда как 
в этих моделях ангиогенез стимулировался до-
нором NO нитропруссидом натрия (SNP) [10]. 

Исследования показали, что NO ограничива-
ет пролиферацию лейкоцитарных клеток, что 
имеет неблагоприятные последствия для про-
тивоопухолевого ответа организма [5, 6, 7, 8, 9]. 

Кроме того, NO может регулировать многие 
молекулы и органеллы, участвующие в путях 
апоптоза, включая p53, Bcl-2, каспазы, митохон-
дрии и белки теплового шока [12, 13, 14, 15].

Высокие уровни внеклеточного NO могут 
индуцировать апоптоз за счет прямого по-
вреждения мембраны, ингибирования рибо-
нуклеотидредуктазы и ингибирования обра-
зования клеточного АТФ митохондриальными 
ферментами переноса электронов аконитазой 
и митохондриальной глицеральдегид-3-фос-
фатдегидрогеназой [12, 13, 14, 15]. NO может 
индуцировать апоптоз посредством S-нитро-
зилирования NF-kB, глицеральдегид-3-фосфат-
дегидрогеназы, рецептора Fas и Bcl-2 [12, 13, 14, 
15]. Р53 накапливается после NO-опосредован-
ного повреждения ДНК и может приводить 

к апоптозу. В этом заключается петля отрица-
тельной обратной связи, так как это приводит 
к трансрепрессии NOS2 [13, 14, 15, 16]. Другие 
NO-опосредованные проапоптотические меха-
низмы включают индукцию митоген-активи-
руемой протеинкиназы-фосфатазы-1 (MKP-1) 
и подавление сурвивина). Эндогенный NO, ка-
тализируемый NOS1, индуцирует S-нитрозили-
рование GLuR6 при ишемии-реперфузии, ак-
тивируя апоптозную передачу сигналов GluR6/
PSD95/MLK3 и JNK. Обработка клеток мелано-
мы человека A375 капсаицином и ресвератро-
лом ингибировала рост клеток и стимулирова-
ла апоптоз за счет увеличения продукции NO, 
что приводило к активации p53 (17).

NO также может ингибировать апоптоз 
за счет экспрессии белка, защищающего от кле-
точной гибели, радикально-радикальных ин-
терференций и S-нитрозилирования каспаз 
в их активном центре цистеинов и цГМФ [12, 
13, 14, 15]. Ингибирование апоптоза NO на-
блюдалось в эндотелиальных клетках, клетках 
лимфомы, фолликулах яичников, сердечных 
миоцитах, сосудистых гладких клетках и гепа-
тоцитах [12, 13, 14, 15]. Как экзогенный (донор 
NO и трансфекция NOS), так и эндогенный 
(провоспалительные медиаторы) NO ингиби-
ровал EMT, индуцированный трансформиру-
ющим фактором роста-β1, и апоптоз в гепато-
цитах мышей. В первичных культурах B-клеток, 
выделенных от пациентов с B-клеточным хро-
ническим лимфоцитарным лейкозом, введение 
l-NAME существенно увеличивало апоптозную 
фрагментацию ДНК в клетках B-клеточного 
хронического лимфоцитарного лейкоза [12, 
13, 14, 15, 16]. Эндотелиальные клетки, предва-
рительно обработанные провоспалительными 
цитокинами или донором NO, опосредовали 
увеличение экспрессии Bcl-2 и ингибирование 
белка Bax и, следовательно, защищали клетки 
от апоптоза, индуцированного ультрафиоле-
том А [14, 15, 16]. Этот эффект устранялся до-
бавлением ингибитора NOS2. Фактор некроза 
опухоли-α и обработанные актиномицином-D 
клетки MCF-7, обработанные донорами NO, 
показали ингибирование расщепления Bcl-2 
и высвобождения цитохрома с, что приводи-
ло к блокированию апоптоза и активации, 
подобной каспазе-3. Апоптоз индуцируется, 
а предраковые поражения толстой кишки пре-
дотвращаются за счет ингибирования NOS2 
и NF-kB при использовании доластатина-15, 
линейного пептида моллюска, и целекоксиба, 
селективного ингибитора циклооксигеназы-2 
[14, 15, 16]. Апоптоз гепатоцитов, вызванный 
гликохенодезоксихолатом, может быть усилен 
или аннулирован NO. Использование доноров 
NO снова продемонстрировало двойную роль 
NO в апоптозе: низкие концентрации (0,1 мМ 
SNAP/0,15 мМ SNP) снижали апоптоз, а высо-
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кие концентрации (0,8 мМ SNAP/1,2 мМ SNP) 
усиливали его, тогда как гликохенодезокси-
холат-индуцированный апоптоз гепатоцитов 
усиливался с ингибитором NOS2 1400 Вт. Сле-
довательно, в данном случае эндогенная iNOS 
ингибирует апоптоз, но экзогенная NO играет 
двойную роль во время гликохенодезоксихо-
лат-индуцированного апоптоза [14, 15, 16].

NO, продуцируемый макрофагами, клетка-
ми Купфера, естественными киллерами и эн-
дотелиальными клетками, участвует в проти-
воопухолевой активности против многих типов 
опухолей за счет реакции с супероксидным ра-
дикалом (O2

-) с образованием сильного окисли-
теля пероксинитрита (ONOO-) [1, 2, 3, 4, 12].

Таким образом, оксид азота может давать 
двухфазный эффект, меняющийся в зависимо-
сти от его концентрации в точке приложения. 
Когда его концентрация выходит за пределы 
критического уровня в 1 мкм, подходящего для 
выживаемости, ангиогенеза и роста опухоли, 
инициируется остановка роста, стимуляция 
апоптоза и прямое цитотоксическое действие 
на опухолевые клетки.

Механизмы действия фотодинамической 
терапии

Фотодинамическая терапия (ФДТ) – это 
метод лечения, при котором используются 
лекарственные средства или красители, фото-
сенсибилизаторы, нетоксичные, являющиеся 
фармакологически активными только под воз-
действием света в присутствии кислорода [18]. 
Благодаря избирательности и специфичности, 
ФДТ считается возможным методом лечения 
для новообразований, включая раковые забо-
левания кожи [19], головы и шеи [20], носоглот-
ки [21], пищевода, легких [22], поджелудочной 
железы [23, 24], билиарного рака [25, 26, 27] 
и мочевого пузыря [28]. Четыре основных вида 
фотосенсибилизаторов являются производны-
ми порфирина, хлора, фталоцианина и пор-
фицена [18].  ФДТ — терапевтический метод, 
основанный на сочетании трех факторов: фото-
сенсибилизирующего агента (ФС), света с опре-
деленной длиной волны и присутствия моле-
кулярного кислорода [29]. Фотодинамическая 
реакция начинается с поглощения света ФС 
в ткани-мишени, что запускает серию фотохи-
мических реакций, приводящих к образованию 
реактогенной молекулы кислорода [30]. После 
поглощения света ФС переходит из основного 
состояния (синглетное состояние) в коротко-
живущее электронно-возбужденное синглетное 
состояние (несколько наносекунд или меньше) 
[29]. Это возбужденное состояние очень неста-
бильно и может распадаться на основное со-
стояние, теряя избыток энергии за счет излу-
чения света (флуоресценция) или выделения 
тепла (внутренняя конверсия) [18, 30]. Однако 
синглетное состояние может претерпевать ин-

теркомбинационные переходы и переходить 
в более стабильное, долгоживущее, электрон-
но-возбужденное состояние (триплетное состо-
яние) за счет спиновой конверсии электрона 
на более высокоэнергетической орбитали [30]. 
Это возбужденное состояние может распадать-
ся на основное состояние посредством излуче-
ния света (фосфоресценция) или подвергаться 
двум видам реакций [29]. Триплетное состоя-
ние имеет большее время жизни (до десятков 
микросекунд), что дает достаточно времени для 
прямой передачи энергии молекулярному кис-
лороду (O2). Этот этап переноса энергии приво-
дит к образованию синглетного кислорода (1O2) 
и основному состоянию ФС, называемому реак-
цией типа II [2,11]. Синглетный кислород чрез-
вычайно реактивен и может взаимодействовать 
с большим количеством биологических суб-
стратов, вызывая окислительное повреждение 
и, в конечном итоге, гибель клеток [31]. Реак-
ция типа I также может происходить, если ФС 
в возбужденном состоянии взаимодействует 
непосредственно с субстратом, таким как кле-
точная мембрана или молекула, и подвергает-
ся реакциям отщепления атома водорода или 
переноса электрона с образованием свободных 
радикалов и ионов-радикалов. Эти радикалы 
реагируют с молекулярным кислородом, обра-
зуя реактогенную молекулу кислорода, такие 
как O2, HO и H2O2, которые вызывают окисли-
тельное повреждение, которое может привести 
к биологическим повреждениям [31].

Исследования по воздействию ФДТ на рако-
вые клетки проходят в изучении развития трех 
механизмов клеточной смерти под действием 
ФДТ: аутофагии, апоптоза и некроза [5, 39]. 

Апоптоз - это процесс естественной гибели 
клеток, требующий АТФ и характеризующийся 
уменьшением цитоплазматического, клеточно-
го объема, конденсацией хроматина и фрагмен-
тацией ядра [18, 32]. В исследованиях in vitro 
и на животных (сирийские золотые и китайские 
хомяки) было выявлено несколько путей воз-
действия ФДТ, играющие роль в апоптозе кле-
ток [18, 32]:

1) антиапоптотический белок семейства Bcl-
2 может ослаблять свое действие после ФДТ. 
Он Bcl-2 является молекулярной мишенью при 
проведении ФДТ с использованием митохон-
дриальных фотосенсибилизаторов и может 
определить чувствительность раковых клеток 
к апоптозу и общий ответ от рака на ФДТ;

2) активация каспаз -6, -7, -9 после высвобо-
ждения в цитозоль протеина С, выброс которо-
го контролируется Bcl-2 с последующим расще-
плением ADP-рибозы – белковой полимеразы 
репарации ДНК;

3) усиление экспрессии после ФДТ Fas-ли-
ганда (FasL), который принадлежит к группе 
факторов некроза опухоли (TNF). Когда FasL 
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связывается со своим рецептором на мембране 
раковой клетки, происходит апоптоз. Система 
Fas / FasL могла как сигнализировать апоптоз 
непосредственно через активацию систем кас-
паз (рак носоглотки, толстой кишки, мочевого 
пузыря), так и через воздействие на митохон-
дрии с инактивацией Bcl-2 (основной изучен-
ный путь действия FasL);

4) кальций играет важную роль в действии 
фотосенсибилизатора. Индуцированное ФДТ 
увеличение уровня внутриклеточного кальция 
может быть связано с клеточным апоптозом. 
В исследованиях на животных выявлено, что 
хелаторы кальция ингибируют ФДТ-индуци-
рованное высвобождение цитохрома С, ак-
тивацию каспазы-3 и апоптоз, что указывает 
на то, что кальций действительно играет роль 
в индуцированном ФДТ апоптозе. 

Аутофагия - это процесс, при котором ано-
мальная цитоплазма секвестрируется в двойные 
мембранные везикулы и сливается с лизосома-
ми, при этом содержимое аутофагосом пере-
варивается и перерабатывается [18, 32]. Из-за 
морфологических и биохимических особенно-
стей смерти аутофагической клетки, она отли-
чается от апоптоза и некроза [18, 32]. Наиболее 
важным при развитии аутофагии после ФДТ 
является то, что аутофагия не зависит от цели 
фотосенсибилизатора, поскольку она наблюда-
ется при локализации фотосенсибилизаторов 
в эндоплазматическом ретикулуме, митохон-
дриях, лизосомах и эндосомах [18, 32]. ФДТ мо-
жет не только влиять на аутофаги, повреждая 
органеллы (лизосомы и эндосомы), но также 
влиять на белки, которые участвуют в этом ме-
ханизме, что играет ключевую роль при замет-
ном снижении апоптоза после создания фото-
памяти или фармакологической инактивации 
подавления функции Bcl-2 [18, 32, 33]. В этих 
случаях эффективность ФДТ не снижалась, по-
скольку подавление апоптоза приводило к уси-
ленной аутофагии с сильной вакуолированной 
морфологией [5, 39]. Предполагается, что ауто-
фагия играют роль процесса, сопутствующего 
выживанию в компетентных в апоптозе клетках 
и роль процесса клеточной смерти в апоптоти-
чески недееспособных клетках [18, 32, 33].

Некроз морфологически характеризуется 
повышением клеточной проницаемости и объ-
ема, набуханием органелл и разрывом плаз-
матической мембраны. Считается, что более 
высокая световая доза всегда сопровождается 
клеточным некрозом с повреждением ДНК 
клетки [33, 34]. Исследования на животных про-
демонстрировали, что при увеличении дозы 
фотосенсибилизатора и/или продолжительно-
сти облучения, раковые клетки опухоли под-
вергаются некрозу, что давало более эффектив-
ный результат ФДТ в плане циторедуктивного 
эффекта у быстрорастущих опухолей [33, 34]. 

В рандомизированном контролируемом иссле-
довании имплантированной поджелудочной 
железы с раковым процессом у сирийских зо-
лотых хомяков, обработанных 5-аминолаувели-
новой кислотой, ФДТ-индуцированный некроз 
опухолей достигал до 8 мм в глубину, а время 
выживания обработанных животных было зна-
чительно больше, чем в необработанной кон-
трольной группе [18]. В других экспериментах 
с другими препаратами максимальная глубина 
полученного некроза составила 12,4 мм с нерав-
номерной зоной некроза и замещением ее со-
единительной тканью, что предположительно 
связано с изменением репаративными процес-
сами и негомогенным распределением фото-
сенсибилизатора в опухолевой ткани [18, 32].

Кроме прямого цитотоксического действия 
ФДТ оказывает еще два типа действия, опосре-
дованно приводящих к разрушению опухоле-
вой ткани [18, 32]:

1) повреждение сосудов – механизм основан 
на том, что патологический ангиогенез игра-
ет важную роль адекватном кровоснабжении 
опухоли кислородом и питательными веще-
ствами, а значит и в росте образования. Однако 
при развитии ФДТ-индуцированной гипоксии 
и повреждении сосудов опухоли с развитием 
микротромбозов и блокады микроциркуля-
торного русла опухолевая ткань вырабатывает 
факторы ангиогенеза, уменьшающие эффект 
действия ФДТ. Однако при сочетании ФДТ с ин-
гибиторами ангиогенеза был показан лучший 
эффект ишемического и гипоксического воз-
действия на опухоль [3];

2) активация иммунной системы – ФДТ-ин-
дуцированный некроз опухолевых клеток при-
водит к последующей индукции воспалитель-
ного ответа с противоопухолевым иммунным 
ответом [18, 32]. Выявлено, что ФДТ изменяет 
микроокружение опухоли путем стимулирова-
ния высвобождения или экспрессии различных 
провоспалительных и острофазовых белков-по-
средников [18, 32].  В ответ на многие виды стрес-
са клетки продуцируют белки теплового шока 
(HSP), и считается, что ФДТ может индуциро-
вать экспрессию и высвобождение HSP, которые, 
в свою очередь, стимулируют воспалительные 
и иммунные ответы [18, 32]. Кроме того, орга-
низм распознает повреждение и цитотоксиче-
ское действие ФДТ, и это дополнительно вызы-
вает сильную реакцию хозяина с нейтрофилией 
как одним из ее проявлений. В экспериментах 
на метастатических мышах показано, что ФДТ 
приводит к увеличению циркулирующих ней-
трофилов и замедления роста опухоли [18, 32]. 
Истощение нейтрофилов уменьшало ФДТ-о-
посредованное действие на опухолевый рост 
[18, 32]. Противоопухолевый иммунитет зави-
сит от наличия активированных антиген-пред-
ставляющих клеток (АПК) [18, 32]. ФДТ может 
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увеличить активность АПК и стимулировать 
пролиферацию Т-клеток и Т-клеточной секре-
ции интерферонов гамма [18, 32]. Кроме того, 
ФДТ является не только прямым медиатором 
воспаления, но она также стимулирует множе-
ство вторичных воспалительных молекул, таких 
как цитокины, интерлейкин-1бета (IL-1beta), 
TNF-альфа, IL-6, IL-10, гранулоцитарный коло-
ниестимулирующий фактор, тромбоксан, про-
стагландины, лейкотриены, гистамины и коэф-
фициенты коагуляции [18, 32]. Более того, ФДТ 
в сочетании с низкодозным циклофосфамидом 
может продуцировать опухолеспецифические 
цитотоксические Т-клетки и стимулировать 
мощную иммунную память, что обусловило 
увеличение выживаемости и ремиссии у мета-
статических мышей [18, 32]. 

Таким образом, при любом виде механиз-
ма клеточной смерти при ФДТ кислород имеет 
решающее значение для производства реак-
тогенных молекул во время процедуры. Кон-
центрация кислорода может значительно раз-
личаться между разными опухолями и даже 
между разными участками одной и той же 
опухоли, в зависимости от плотности сосуди-
стой сети. Недостаток кислорода может быть 
ограничивающим фактором, особенно в более 
глубоких солидных опухолях, часто характери-
зующихся анаэробным микроокружением. Как 
упоминалось выше, облучение опухоли с высо-
кой интенсивностью светового потока может 
привести к временному локальному истоще-
нию кислорода. Это приводит к прекращению 
образования реактогенных молекул кислорода 
и снижению эффективности лечения. Кисло-
родное истощение происходит, когда скорость 
потребления кислорода фотодинамической 
реакцией превышает скорость диффузии кис-
лорода в облученной области. Кроме того, ФДТ 
может вызывать окклюзию сосудов опухоли, 
уменьшая приток крови к опухолевой ткани, 
еще больше усиливая гипоксию [35, 36]. 

Обсуждение и заключение
На настоящий момент рассматриваются 

различные способы потенциирования действия 
ФДТ, основанные на терапии донаторами кис-
лорода, способствующими преодолению ло-
кальной гипоксии в месте опухоли [36, 37, 38, 
39, 40]. Одним из таких донаторов является ок-
сид азота, который в высоких концентрациях 
сам по себе вызывает цитотоксические проти-
воопухолевые эффекты. При этом необходимо 
учитывать, что оксид азота способен действо-
вать как антиоксидант, нарушая цепное пе-
роксидирование мембран клеток, являющееся 
одним из основных звеньев патогенеза клеточ-
ной смерти при ФДТ [36, 37, 38, 39, 40]. Когда 
перекисное окисление липидов инициируется 
фотохимией типа II (1O2), цепное пероксиди-

рование, индуцированное восстановлением 
первичных LOOH, не зависит от света и может 
объяснить значительную часть последующей 
цитолетальности. Необходимо лучшее пони-
мание этой возможности в области ФДТ, чтобы 
можно было повысить эффективность лечения 
рациональным способом, а именно, путем про-
тиводействия способности NO действовать как 
антиоксидант, разрывающий цепь. При этом 
после проведения процедуры ФДТ решающую 
роль в ускоренной продукции оксида азота 
играет не базальная, а индуцированная iNOS, 
которая продуцирует оксид азота в концентра-
циях не только повышающих резистентность 
клеток к ФДТ, но также способствующих росту 
и инвазивной агрессивности, проявляемой вы-
жившими или не подвергшимися воздействию 
клетками. Современные исследования iNOS, 
регулируемой фотострессом, показали, что эта 
синтаза является доминирующим фактором 
гиперрезистентности/агрессивности через NO, 
который он генерирует [36, 37, 38, 39, 40].

Двухфазный механизм эффектов оксида азо-
та был использован на моделях опухолевого 
роста для замедления прогрессирования ново-
образования и повышения эффективности как 
химиотерапии, так и лучевой терапии [41]. Ис-
следователи используют различные стратегии 
воздействия in vivo – внутриопухолевый синтез 
и экзогенную доставку этой молекулы, включая 
генную терапию nNOS, индукцию iNOS и вве-
дение препаратов-донаторов NO [42, 43].

Альтернативными механизмами доставки 
NO может быть использование препаратов, 
высвобождающих NO, или донаторов NO. Они 
способны вызывать замедленное высвобожде-
ние NO с широким диапазоном периодов полу-
выведения и с предсказуемыми содержаниями 
метаболита в организме. Они могут одновре-
менно оказывать множественное противоопухо-
левое действие, включая усиление стимуляции 
апоптоза, ингибирование развития метастазов, 
ангиогенеза и предотвращение гипоксии в за-
висимости от концентрации донора NO, типа 
и стадии рака [44].

Наиболее многообещающими считают до-
наторы, относящиеся к классу диазениумдиола-
тов, поскольку для них доказана эффективность 
в качестве химио- и радиосенсибилизирующих 
агентов наряду с другими положительными 
свойствами, такими как длительный период 
полувыведения и накопление в тканях опухоли. 

Использование нитроглицерина в качестве 
хемосенсибилизирующего агента, как показа-
но Yasuda et al. [45, 46, 47], представляет безо-
пасную и доступную альтернативу для лечения 
резистентных к химиотерапии или метастати-
ческих опухолей. Донаторы NO могут рассма-
триваться как новые потенциальные терапевти-
ческие агенты с двойным эффектом в лечении 
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пациентов с рефрактерным раком и для пре-
дотвращения инициирования метастатическо-
го каскада [45, 46].

Однако терапевтическое применение доно-
ров NO было ограничено потенциальными си-
стемными эффектами in vivo. Эти побочные эф-
фекты включают вазодилатацию, приводящую 
к выраженной гипотензии и накоплению ток-
сичных метаболитов, таких как цианиды [47]. 
Необходимость разработки идеального донора 
NO с максимальными антипролиферативными 
свойствами и минимальными побочными эф-
фектами привела к изобретению NO-гибридов. 
NO-гибриды представляют уникальный раздел 
в арсенале противораковых агентов. Сочетание 
NO с существующими препаратами дает пре-
имущество добавления или усиления влияния 
NO на преимущества таких препаратов, как не-
стероидные противовоспалительные средства 
или статины. NO-содержащие лекарственные 
гибриды могут стать эффективными противо-
опухолевыми агентами и находятся в стадии 
клинических испытаний (например, сочетание 
донатор NO-аспирин у пациентов с высоким 
риском развития колоректального рака) [48].

Флуоресцентные нанокристаллы, также из-
вестные как квантовые точки (КТ), могут быть 
связаны с молекулами NO-донора. Они могут 
быть средством для эффективного лечения со-
лидных опухолей с помощью фотодинамиче-
ской терапии [49, 50, 51, 52]. В этом случае ни-
трозильные соединения могут генерироваться 
при умеренном повышении свободно-ради-
кального окисления и нитрозилирования, что 
позволяет осуществлять непосредственное воз-
действие на опухолевые клетки [49, 50, 51, 52].

Перспективными донаторами оксида азо-
та, способными потенциировать действие ФДТ 
являются препараты L-аргинина. При этом 
высокодозные схемы терапии перед процеду-
рой проведения ФДТ могли бы способствовать 
длительному фототоксическому эффекту даже 
в солидных злокачественных новообразованиях 
в отсутствие побочных эффектов прямых дона-
торов. 

При этом важнейшим условием успешности 
фототоксического эффекта является блокирова-
ние продукции эндогенного оксида азота после 
ФДТ. Транскрипция iNOS во многих раковых 
клетках регулируется субъединицей р65 NF-
jB, которая активируется при катализируемом 
byр300 ацетилировании остатка К310. В клетках, 
подвергшихся фототоксическому стрессу белок 
бромодомена Brd4 стимулировал транскрип-
цию iNOS путем связывания с p65-acK310 [53, 
54]. JQ1, фармакологический ингибитор Brd4 
предотвращает взаимодействие с группами acK 
факторов транскрипции или гистонов, ингиби-
руя продукцию индуцированной синтазы, что 
уже подтверждено в серии исследований, где 

данный препарат использовался вместе со стан-
дартным комплексным противоопухолевым ле-
чением [55, 56].

Таким образом, применение препаратов-до-
наторов оксида азота высокодозными курсами 
до процедуры фотодинамической терапии в со-
четании с применением ингибитора iNOS после 
ФДТ позволяет значительно потенциировать 
эффект от ФДТ на всех стадиях злокачественно-
го новообразования, и является перспективным 
и высоко безопасным методом лечения злока-
чественных новообразований.
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