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Представлен обзор публикаций, посвященных применению радиосенсибилизаторов при лучевой терапии опухолей. 
В настоящее время в онкологии широко используются такие радиомодификационные агенты, как платина, фторурацил, 
золото, гадолиний, йод и др. Рассмотрены основные методы применения и способы введения соединений тяжелых 
металлов и оценено их влияние на показатели острой и хронической токсичности у пациентов, страдающих злокаче-
ственными новообразованиями.
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Summary: Publications survey devoted to the usage of radio sensitizers for radiation therapy of the tumors is demonstrated. 
Currently such radiomodification agents as platinum, fluorouracil, gold, gadolinium, iodine, etc. are widely used in oncology. 
General application methods and ways of introducing heavy metals compounds are highlighted. Their influence on the in-
dexes of the acute and chronic toxicity among patients suffering malignancies is estimated.
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Несколько десятилетий назад неудовлетворенность 
результатами лечения больных со злокачественными 
опухолями повлекли за собой разработки различных 
вариантов методик и способов, дополняющих лучевую 
терапию. Были сформулированы принципы радиосен-
сибилизации в виде нестандартного фракционирова-
ния дозы облучения, основанные на представлениях 
о гетерогенности парциального давления кислорода 
в опухолевой ткани. Также был предложен целый ряд 
физических и химических модификаторов, обладающих 
радиопротективными и радиосенсибилизирующими 
свойствами. В качестве полимодификации радиочув-
ствительности опухоли и нормальных тканей предла-
галось использовать гипербарическую оксигенацию, 

турникетную и общую газовую гипоксию и др. [1]. Бла-
годаря этим подходам удалось повысить эффектив-
ность лучевого лечения в основном при раке легких, 
прямой кишки и пищевода и опухолях орофарингеаль-
ной зоны. Для преодоления радиорезистентности ряда 
новообразований и усиления эффекта ионизирующе-
го воздействия облучение проводилось в сочетании 
с электромагнитной, индуктивной локальной и общей 
управляемой гипертермией. Изучались возможности 
усиления радиационного поражения злокачественных 
клеток путем создания кратковременной гиперглике-
мии с понижением рН опухоли с 6,7 до 5,4 [1].

Наиболее распространенным классом химиче-
ских радиомодификаторов на первых этапах стали 
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электронакцепторные соединения, среди которых 
наиболее высокую активность в качестве радиосенси-
билизаторов в опытах in vivo и на биологических мо-
делях продемонстировали соединения метронидазола. 
Клинические испытания показали их эффективность 
при общепринятых способах введения в лечении рака 
легкого и пищевода, опухолей головы и шеи, мочевого 
пузыря и шейки матки [2, 3]. Создание новых цито-
статиков, разработка принципов комбинированной 
химиотерапии с цикловым введением препаратов и по-
нимание фундаментальных основ биологии популяции 
опухолевых клеток привели к новой волне исполь-
зования противоопухолевых препаратов в лучевой 
терапии. Однако общетоксические эффекты цитоста-
тиков, вводимых парентерально, оказались достаточно 
сильными. Это и стало лимитирующим моментом как 
при самостоятельном их использовании, так и препят-
ствием на пути совместного применения с ионизирую-
щим излучением. Так, при химиолучевом лечении рака 
шейки матки с включением в схему 5-фторурацила 
и митомицина С тяжелые гематологические осложне-
ния наблюдались у 5 %, а диспепсии – у 4  % больных [4].

С получением положительного эффекта от ради-
осенсибилизаторов в монорежиме возникло желание 
усилить их действие за счет одновременного исполь-
зования нескольких препаратов или физических фак-
торов. Были предложены комплексные программы 
химиолучевого лечения с вариантами полирадиомо-
дификации распространенного рака шейки матки. 
До проведения и/или в процессе сочетанной лучевой 
терапии, осуществляемой в режиме нетрадиционного 
фракционирования дозы, вводился 5-фторурацил, 
дополненный цисплатиной или метотрексатом в со-
четании с  ультравысокочастотной гипертермией 
[4–6]. В ряде проспективных рандомизированных 
исследований была уточнена роль системной хими-
отерапии в сочетании с лучевым воздействием при 
раке прямой кишки. В них была утверждена методика 
с применением 5-фторурацила и прояснен вопрос 
о его дозировках.

Первое из указанных исследований, результаты 
которого были опубликованы в 1985 г., посвящено 
гастроинтестинальным опухолям. Пациентов с раком 
прямой кишки II и III стадии лечили хирургическим 
методом с послеоперационным облучением в дозе 40 
или 48 Гр или с послеоперационной химиотерапией 
5-фторурацилом и метил-ломустином, а также соче-
танным химиолучевым методом. Для последней си-
туации было зафиксировано статистически значимое 
повышение пятилетней выживаемости по сравнению 
с исключительно хирургическим лечением [7].

В исследовании, проведенном в 1990 г. Северо-цен-
тральной группой противораковой терапии (США) 
пациенты со II и III стадиями колоректального рака 
получали либо послеоперационную лучевую тера-
пию (45–50,4 Гр), либо ее сочетание с химиотерапией 
(5-фторурацил и метил-ломустин). При сравнении 

результатов сочетанной химиолучевой терапии и лу-
чевой терапии оказалось, что местные рецидивы в пер-
вой группе отсутствовали в 86,5 %, а во второй – только 
в 38 % случаев. Безрицидивная выживаемость при 
химиолучевом воздействии возрастала с 38 до 58 %, 
а пятилетняя общая выживаемость – с 48 до 58 % [8]. 
В результате этих рандомизированных многоцентро-
вых исследований конференция по конценсусу На-
ционального ракового института (США) в заявлении, 
опубликованном в 1990 г., рекомендовала рассматри-
вать методику сочетанной химиолучевой терапии как 
стандарт послеоперационного адъювантного лечения 
больных раком прямой кишки II и III стадии [9, 10].

К настоящему времени взаимодействие лучевой 
и химиотерапии изучено довольно детально. Оно ре-
ализуется на клеточном и молекулярном уровнях, 
при этом суммарный эффект становится больше, чем 
«арифметическая» сумма эффектов каждого метода 
в отдельности. Суть взаимоусиления состоит в увели-
чении параметра альфа линейно-квадратичной моде-
ли, то есть изменении формы кривой выживаемости 
клеток. Противоопухолевые препараты усиливают 
лучевое повреждение за счет нарушения механизмов 
репарации ДНК, синхронизации фаз клеточного цикла 
с уменьшением числа опухолевых элементов в фазе 
покоя и за счет способности убивать резистентные 
к облучению опухолевые клетки, находящиеся в со-
стоянии гипоксии.

Совместное применение химио- и лучевой тера-
пии, как правило, приводит к повышению общей вы-
живаемости пациентов при лечении образований, 
чувствительных к облучению. Однако увеличение вы-
живаемости здесь главным образом становится следст-
вием улучшения локо-регионарного контроля, а не за 
счет снижения риска отдаленного метастазирования. 
Во всех ранних исследованиях, посвященных этому 
вопросу, величину терапевтического коэффициен-
та (относительно токсического действия) оценивали 
приблизительно или не принимали во внимание [11]. 
Было, например, продемонстрировано, что послеопе-
рацинная лучевая и химиотерапия снижали частоту 
локо-регионарных рецидивов по сравнению с изо-
лированной химиотерапией при раке прямой кишки 
стадий В и С по Dukes в течение пяти лет с 13 до 8 % 
[12]. В целом, во всех подобных работах регистрирова-
лось усиление ранней токсичности. Данные о частоте 
поздней токсичности в большинстве случаев отсутст-
вовали, но в нескольких сообщениях все же отмечалось 
увеличение и этого показателя [11].

Существует ряд публикаций, позволяющих провес-
ти более детальный анализ преимуществ и недостатков 
химиолучевого лечения при различных локализациях 
опухолей, а также оценить терапевтический выигрыш 
и частоту ранней и поздней токсичности. Одна из них 
посвящена III фазе клинических испытаний неоадъю-
вантного лечения рака прямой кишки капецитабином 
и 5-фторурацилом плюс облучение с оксалиплатином 
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или без него. 1608 пациентам с опухолями на II или 
III стадии после предоперационной лучевой терапии 
случайным образом назначали одну из четырех схем 
химиотерапии по формуле 2×2: 5-фтроурацил или 
капецитабин с оксалиплатином или без него. Непре-
рывная инфузия 5-фторурацила дала результаты ана-
логичные таковым при пероральном приеме капецита-
бина в сочетании с лучевой терапией. Согласно этому 
испытанию капецитабин может считаться стандартом 
для неоадъювантного лечения рака прямой кишки. 
Оксалиплатин не улучшал локо-регионарный контроль 
заболевания и общую выживаемость для какой-либо 
группы пациентов, но увеличивал токсичность тера-
пии [13].

Однако оксалиплатин относится к стандартам лече-
ния колоректального рака не только при его метаста-
зировании, но и в качестве компонента адъювантной 
терапии. При других злокачественных новообразо-
ваниях желудочно-кишечного тракта, таких как рак 
пищевода, желудка, поджелудочной железы, печени 
и желчевыводящих путей, эффективность нынеш-
них химиотерапевтических методов, к сожалению, 
чаще всего низка. Многие клинические испытания 
еще продолжаются, другие планируются. Тем не менее 
уже первые работы в этом направлении продемон-
стрировали многообещающие результаты, особенно 
для комбинации гемцитабина и оксалиплатина по 
двухдневному графику приема при прогрессирующем 
раке поджелудочной железы [14].

Немецкое исследование CAO/ARO/AIO-04 пока-
зало значительную пользу в отношении трехлетней 
выживаемости без признаков заболевания при до-
бавлении оксалиплатина к стандартной предопера-
ционной химиолучевой терапии больным местнора-
спространенным раком прямой кишки. Характери-
стики пациентов и опухолей, нежелательные явления, 
интенсивность доз, а также данные о выживаемости 
и рецидивах были проанализированы в трех возраст-
ных группах (до 60, 60–70 и более 70 лет) у 1232 чело-
век. После 50-месячного наблюдения среди пациентов 
в возрасте до 60 лет в группе леченных оксалиплатином 
в добавление к химиолучевой терапии на основе 5-фто-
рурацила и адъювантной химиотерапии наблюдалось 
значительное преимущество в отношении местных 
и системных рецидивов, безрецидивной и общей вы-
живаемости. Добавление оксалиплатина значительно 
увеличивало безрецидивную и общюю выживаемость 
более молодых пациентов с распространенным раком 
прямой кишки. У пациентов в возрасте 70 лет и более 
эффекта от добавления оксалиплатина к лучевой тера-
пии не зарегистрировано [15]. Введение оксалиплатина 
в неоадъювантную химиолучевую терапию на основе 
фторурацила и в адъювантное лечение значительно 
улучшили выживаемость без заболевания пациентов 
с раком прямой кишки категории T3–4 или c регио-
нальными метастазами (N1–2). Схема, установленная 
упомянутым исследованием CAO/ARO/AIO-04, может 

считаться новым вариантом лечения местно-распро-
страненного рака прямой кишки [16].

Многообещающие работы ведутся в области при-
менения радиосенсибилизирующих агентов во время 
лучевой терапии при метастазирующих новообразо-
ваниях. T.H. van Dijk et al. [17] описали схему лече-
ния пациентов с первичным метастазирующим раком 
прямой кишки, которые получали облучение (5×5 Гр), 
затем внутривенно бевацизумаб (7,5 мг/кг один раз 
в день) и оксалиплатин (130 мг/м2 один раз в день) 
и перорально капецитабин (1000 мг/м2 дважды в день), 
до шести циклов. Операция выполнялась через 6–8 
недель после последнего введения бевацизумаба. У 42 
из 50 включенных в исследование пациентов были 
метастазы в печени, у 5 – в легких и у 3 – в печени 
и легких. Радикальное хирургическое вмешательство 
оказалось возможным в 36 случаях. Общая двухлетняя 
выживаемость составила 80 %. Частота рецидивов 
через два года достигла 64 %. Токсические эффекты 
были переносимыми. Смертей, связанных с лечением, 
не зарегистрировано. Авторы заключили, что метод, 
включающий радикальное хирургическое удаление 
всех очагов опухоли после короткого курса лучевой 
терапии и комбинированная терапия бевацизумаб-
капецитабин-оксалиплатином, может считаться по-
тенциально излечивающим подходом при первичном 
метастазирующем раке данной локализации.

К наиболее широко и давно используемым препа-
ратам для химиолучевой терапии плоскоклеточного 
рака относится цисплатин. Его терапевтический эф-
фект подтверждается, как тестом локо-регионального 
контроля (отношение шансов 0,61, р<0,0001), так 
и уменьшением частоты поздних рецидивов (отно-
шение шансов 0,57, р<0,0001). Однако радиосенси-
билизирующие производные платины хотя и способ-
ствуют существенному увеличению выживаемости 
пациентов, часто вызывают эзофагиты, нейтропению 
и анемию [11].

В больнице Сринагаринда (Таиланд) был проведен 
комплексный анализ ответа на лечение местно-рас-
пространенного рака шейки матки и острой токсич-
ности при химиолучевой терапии с цисплатином. 140 
пациенток старше 60 лет с подтвержденной биопсией 
и ранее нелеченной инвазивной карциномой шейки 
матки, стадия IB2–IVA по FIGO, были случайным 
образом разделены на две группы по 70 человек для 
еженедельного приема цисплатина в дозе 40 и 20 мг/м2 
одновременно с лучевой терапией в течение шести 
циклов. В 80 % случаев был диагностирован плоско-
клеточный рак, около половины наблюдений отнесены 
к стадии IIIB по FIGO. Все пациентки завершили шесть 
циклов еженедельного приема цисплатина. Полный 
ответ был получен в 98,6 и 97,1 % наблюдений, соот-
ветственно (т.е., без существенной разницы). Чаще 
всего регистрировалась гематологическая и желудоч-
но-кишечная токсичность. Острая токсичность в пер-
вой группе была значительно выше, чем во второй: 
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лейкопения 1–2-й степени – 14,8 и 6,4 %, нейтропения 
1–2-й степени – 9,3 и 2,6 %, диарея 2-й степени – 2,4 
и 0,7 %, сенсорная нейропатия 1-й степени – 4,5 и 1,2 %, 
соответственно. Было собрано достаточно данных, 
чтобы подтвердить вывод о том, что одновременная 
химиолучевая терапия местнораспространенного рака 
шейки матки с еженедельным введением цисплатина 
в дозе 40 мг/м2 дает хорошие результаты. При сниже-
нии дозы препарата до 20 мг/м2 реакция на лечение все 
еще была сравнима со стандартной, но острая токсич-
ность уменьшалась. Однако полученных данных из-за 
ограниченного периода наблюдения оказалось недо-
статочно для оценки долгосрочных результатов лече-
ния и поздней токсичности препарата [18].

Интенсивное использование наночастиц золота 
(AuNP) в нейробиологии вселило надежду на их бы-
строе внедрение в  клиническую практику, учиты-
вая высокую клеточную специфичность и низкую 
токсичность. Несмотря на всеобщий энтузиазм, эти 
разработки находятся на ранней стадии. A. Spinelli et 
al. [19] в 2018 г. в эксперименте на мышах показали, 
что наночастицы золота, покрытые полиэтиленгли-
колем, однократно введенные в большую цистерну IV 
желудочка мозга, сохранялись у животных в течение 
нескольких недель. Наночастицы были мечены флю-
орохромом (Cy5.5-AuNP), что позволило при помощи 
иммунофлуоресценции и электронной микроскопии 
доказать, что они проникали в паренхиму мозга, фик-
сируясь преимущественно в нейронах, а также клетках 
микроглии.

Результаты этого исследования показывают, что 
интрацистернальный путь доставки золотых частиц 
может применяться для переноса терапевтических 
или диагностических средств внутрь мозга с помощью 
хирургической процедуры. Кроме того, этот феномен 
можно использовать для лучевой терапии, увеличивая 
эффективность агента по уничтожению опухолевых 
клеток в мозге. Cy5.5-AuNP очень стабильны в цен-
тральной нервной системе, вероятно, из-за устой-
чивости к клеточному метаболизму и эффективно 
поглощаются нейронами, концентрируясь в их внутри-
клеточных компартментах. Поэтому AuNP могут быть 
использованы в лучевой терапии: они накапливаются 
в опухолях мозга и должны повышать эффективность 
лучевого воздействия [19].

Большой интерес также представляет работа 
C. Hwang et al. [20], целью которой был анализ харак-
теристик наночастиц золота, гадолиния, йода и оксида 
железа в плане увеличения эффективности мегавольт-
ного рентгеновского излучения низкой и высокой 
энергии, полученного от медицинского линейного 
ускорителя с использованием метода Монте-Карло.

Таким образом, можно сделать вывод, что примене-
ние радиосенсибилизирующих агентов при лучевой те-
рапии опухолей любой локализации является важной 
и до конца нерешенной задачей. Несмотря на обилие 
применяемых лекарственных агентов и способов их 

введения актуальной остается проблема острой и хро-
нической токсичности, снижающей качество жизни 
пациентов и показатели пятилетней выживаемости. 
В перспективе, вероятно, должны появиться препа-
раты, специально созданные для радиосенсибилиза-
ции злокачественных новообразований. Скорее всего 
совершенствование пойдет по пути создания группы 
соединений, проникающих в опухолевую клетку, акти-
вируемых ионизирующим излучением и блокирующих 
репарацию опухолевой ДНК. Такие соединения, вво-
димые системно, должны быть низкотоксичными и не 
ограничивать возможности лучевой терапии. С другой 
стороны, вероятен и путь создания препаратов для 
местного размещения в непосредственной близости 
от опухоли или в опухолевых клетках, содержащих 
в своем составе тяжелые элементы, что позволит гене-
рировать вторичное низкоэнергетическое излучение, 
повреждающее клеточные элементы злокачественного 
новообразования.
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