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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак шейки матки (РШМ) представляет собой серьезную проблему для здравоохранения во всем мире, и 

инфицирование вирусом папилломы человека (ВПЧ) играет жизненно важную роль в качестве фактора риска РШМ. Фотоди-
намическая терапия (ФДТ) представляет собой минимально инвазивное лечение поражений шейки матки, связанных с ВПЧ, 
при котором используются фотосенсибилизаторы и свет для избирательного разрушения аномальных клеток. 

Цель исследования – изучение различных типов молекул, используемых в фотодинамической терапии рака шейки матки. 
Методы: Был проведен всесторонний поиск статей, посвященных изучению эффективности и безопасности ФДТ при 

лечении РШМ, связанного с ВПЧ-инфекцией. Для обзора были определены показатели PICO и проведен поиск литературы в 
базе данных PubMed с использованием комбинаций ключевых слов. Было выявлено 71 исследование, проведенное в период с 2013 
по 2023 год, в котором изучалось использование ФДТ для лечения РШМ. 

В статье рассмотрены текущие клинические испытания, изучающие эффективность ФДТ при лечении плоскоклеточных 
интраэпителиальных неоплазий низкой и высокой степени, а также доклинические подходы с использованием различных мо-
лекул для ФДТ при РШМ.

Результаты: Описаны потенциальные молекулы для ФДТ, оценены их преимущества и недостатки и предложены решения 
для повышения их совместимости с противоопухолевым лечением. Наш обзор показывает, что ФДТ является перспективным 
терапевтическим подходом для диагностики и лечения поражений шейки матки, связанных с ВПЧ. Вместе с тем, согласно 
результатам обзора литературы, использование различных классов красителей усиливает противораковые эффекты ФДТ. 

Заключение: Фуллерен и АЛК-ФДТ являются потенциальными лидерами для более интенсивного использования в ФДТ 
РШМ. Однако необходимо проведение дальнейших исследований для оценки долгосрочной эффективности и безопасности 
данного метода.
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Введение: Рак шейки матки (РШМ) входит в число ве-
дущих причин смертности от рака среди женщин во всем 
мире [1]. Наличие вируса папилломы человека (ВПЧ) яв-
ляется значительным фактором, способствующим раз-
витию РШМ [2]. Традиционные методы диагностики и 
лечения часто сталкиваются с трудностями при выяв-
лении и лечении предраковых поражений, предшеству-
ющих возникновению рака. Клеточная выстилка шейки 
матки может вызывать различные предраковые пора-
жения, включая дисплазии шейки матки – цервикаль-
ные интраэпителиальные неоплазии (CIN1, CIN2, CIN3), 
плоскоклеточное интраэпителиальное поражение вы-
сокой степени (HSIL) и плоскоклеточное интраэпители-
альное поражение низкой степени (LSIL). LSIL обозна-
чает самую легкую форму этих поражений, в то время 
как CIN2 относится к промежуточной категории, а CIN3 
представляет собой наиболее тяжелое состояние. HSIL 
включает в себя CIN2 и CIN3 и считается предшествен-
ником РШМ с высоким риском. Если не лечить, HSIL име-
ет более высокую вероятность прогрессирования в рак 
по сравнению с CIN1 или LSIL. В целях преодоления это-
го препятствия, ученые разработали инновационную 
технологию, которая направлена на повышение эффек-
тивности диагностики и лечения основных и предрако-
вых поражений шейки матки, связанных с ВПЧ [3]. Дан-

ной технологией является фотодинамическая терапия 
(ФДТ), что представляет собой минимально инвазив-
ный терапевтический метод, в котором используются 
фотосенсибилизаторы (ФС) и свет для целенаправлен-
ного воздействия и устранения аномальных клеток [3]. 
Новый подход включает комбинацию флуоресцентно-
го красителя и специализированной системы визуали-
зации, что облегчает процесс визуализации поражений 
шейки матки в режиме реального времени [4, 5]. Во вре-
мя процедуры шейка матки покрывается ФС, а затем це-
левая область подвергается воздействию света опреде-
ленной длины волны [6]. Этот процесс запускает ФС для 
генерации активных форм кислорода, которые избира-
тельно уничтожают аномальные клетки [7]. C точностью 
воздействуя на пораженные клетки, этот метод снижа-
ет риск повреждения здоровых тканей, тем самым по-
вышая эффективность лечения [8]. Кроме того, исполь-
зуемая система визуализации обеспечивает точную и 
эффективную идентификацию поражений шейки матки, 
связанных с ВПЧ [9]. Раннее обнаружение этих пораже-
ний с помощью этой технологии может привести к бо-
лее эффективному лечению и улучшению результатов 
лечения пациентов [4, 10].

Внедрение ФДТ знаменует собой значительный про-
гресс в области диагностики и лечения поражений шей-
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ки матки, связанных с ВПЧ. Выбор подходящего краси-
теля является важным аспектом при работе с ФДТ. На 
протяжении многих лет в этой технике использовались 
различные молекулы, однако крайне важно идентифи-
цировать и оценить эти молекулы для разработки новых 
ФС, обладающих более высокой противоопухолевой ак-
тивностью и большим удобством использования [11].

Цель исследования – изучение различных типов 
молекул, используемых в фотодинамической терапии 
для лечения рака шейки матки.

Материалы и методы: В рамках обзора литера-
туры был проведен поиск статей, посвященных изуче-
нию эффективности и безопасности ФДТ при лечении 
РШМ, связанной с инфекцией ВПЧ. Были рассмотрены 
многочисленные исследования, изучающие примене-
ние ФДТ в этой области, с акцентом на фотохимиотера-
пию, наночастицы и ФС агенты.

Для проведения обзора мы сначала определили по-
казатели PICO, где p (популяция) = женщины с ВПЧ-ас-

социированным РШМ; I (вмешательство, экспозиция в 
нашем случае) = ФДТ; C (группа сравнения) = группы 
плацебо или другие методы лечения и O (исход) = кли-
ническая эффективность и безопасность ФДТ. 

В базе данных PubMed был проведен поиск статей, 
связанных с темой исследования. Поисковый процесс 
длился с апреля по июль 2023 года. Также был приме-
нен инструмент VOS viewer (Центр исследований науки 
и технологий, Лейденский университет, Нидерланды) 
для определения концепции, ключевых слов и авто-
ров на данную тему исследования. При поиске исполь-
зовалась комбинации следующих терминов: CIN1, CIN2, 
CIN3, HSIL, LSIL, РШМ, ВПЧ и ФДТ. 

Результаты: Изучение онлайн-базы данных 
PubMed выявило 71 исследование. Исследования про-
ведены с 2013 по 2023 годы, в которых изучалось ис-
пользование ФДТ для лечения РШМ. Из них было выде-
лено 13 клинических исследований, рассматривающих 
ВПЧ-ассоциированные ранние стадии РШМ (таблица 1). 

Таблица 1 – Исследования по ФДТ при РШМ по данным Pubmed, 2013-2023 гг.

#
Автор, год, 

дизайн 
исследования

Вмешательство Эффективность

1 Choi et al., 2013
Ретроспективное 
исследование 
[20]

Фотогем внутривенно и красный 
лазерный свет с длиной волны 630 нм 
(CERALAS; Германия), 150 Дж/см2.
Группа 1: только ФДТ
Группа 2: ФДТ+LEEP/Конус
Группа 3: ФДТ в течение 3 месяцев после 
LEEP/конуса.
Группа 4: ФДТ через 12 месяцев после 
LEEP/Cone из-за рецидива CIN.

Полный ответ на ДНК высокой частоты ВПЧ:
• 3-месячный период наблюдения: 89,8%  
(44 из 49);
• 12-месячный период наблюдения: 87,0%  
(40 из 46);
Полный ответ на ФДТ через 12 месяцев 
наблюдения: 98,1% (52 из 53)
Гр1: CIN2: 100% (2/2), CIN3: 100% (6 из 6), 
CIS: 80% (4 из 5). CRR=100% (13 из 13)

2 Hillemanns et al., 
2014 
Клиническое 
исследование 
[21]

Экспериментальная группа (ЭГ) – HAL 
вагинальный суппозитории 100 мг; 
красный когерентный свет с длиной 
волны 633 нм (Biolitec, Германия),  
50 Дж/см2

Контрольная группа (КГ) – только 
вагинальные суппозитории плацебо + 
ФДТ, только последующее наблюдение

Полный ответ на CIN1 через 6 месяцев:
• ЭГ: 57,1% (20 из 35)
• КГ: 25,0% (4 из 16) [плацебо+ФДТ: 40,0%  
(4 из 10) и группа наблюдения: 0% (0/6)], 
p=0,040
Полный ответ на ВПЧ:
• ЭГ: 73,3% (11 из 15)
• КГ: 50% (5 из 10) [плацебо+ФДТ: 28,6% (2 из 7) 
и группа наблюдения: 100% (3 из 3)], p=0,397

3 Hillemanns et al., 
2014
Клиническое 
исследование 
[22]

Местное лечение HAL гидрохлорид 0,2%, 
1%, 5%
ЭГ1: HAL 5%
ЭГ2: HAL 1% 
ЭГ3: HAL 0.2%
КГ: плацебо

Статистически значимого результата нет в 
CIN1 и CIN1/2, а также в HAL1 % и HAL 0,2% по 
сравнению с группой плацебо.
Полный ответ на CIN2:
3 месяца: ЭГ – 95% (18 из 19), плацебо – 57% 
(12 из 21), р=0,009.
6 месяцев: ЭГ – 95% (18 из 19), плацебо – 62% 
(13 из 21), р=0,021.

Полный ответ на высокий риск ВПЧ:
3 месяца: ЭГ – 83% (5/6), плацебо – 0% (0/6)
6 месяцев: ЭГ – 83% (5/6), плацебо – 33% (2/6)
Дозозависимый ответ при эрадикации 
CIN2+ВПЧ:
6 месяцев: HAL 5% – 84% (16 из 19), HAL 1% –  
48%. (14 из 29), HAL 0,2% – 42% (8 из 19), 
Плацебо – 38% (8 из 21)

4 Fu et al., 2016
Проспективное 
исследование 
[23]

ЭГ – местная ФДТ с 5-АЛК (Shanghai 
Fudan-Zhangjiang Bio-Pharmaceutical Co., 
Ltd.) с диодным лазером 635 нм (LD600-C; 
Wuhan Yage Photo-Electronic Co. Ltd, 
Ухань, Китай), световое облучение  
100 Дж/см2;
КГ – без лечения

• 3-месячный период наблюдения за 
ремиссией ВР-ВПЧ: Полный ответ: 64,10% в ЭК 
против 24,32% в КГ (x2=12,152, р<0,01)
• Наблюдение в течение 9 месяцев на предмет 
ремиссии ВР-ВПЧ: Полный ответ = 76,92% при 
ТГ против 32,40% при КГ (x2=15,202, р<0,01)
• Наблюдение через 9 месяцев по конверсии 
CIN1: 83,33% в ЭГ против 0% в КГ (x2=7,639,  
р<0,001).
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5 Liu et al., 2016
Клиническое 
исследование 
[24]

ЭГ – местная ФДТ с 5-АЛК; He-Ne лазер 
красного света 632,8 нм, 100 Дж/см2;
КГ – высокочастотная электроионная 
обработка

• 6-месячный период наблюдения на ответ при 
ВР-ВПЧ: 81,81% в ЭГ и 52,73% в КГ (x2=4,9381, 
р<0,05);
• 9-месячный период наблюдения на ответ при 
ВР-ВПЧ: 10,91% в ЭГ и 7,27% в КГ (x2=2,1164, 
р<0,05);
• Общий ответ на ДНК ВР-ВПЧ: 92,73% в ЭГ и 
60,0% в КГ (x2=4,2615, р<0,05)

6 Park et al., 2016
Ретроспективное 
исследование 
[25]

ЭГ: Фотогем и диодный лазер с длиной 
волны 632 нм и фотопринтфин и диодный 
лазер с длиной волны 630 нм 240 Дж/см2

• Полный ответ на CIN = 95%
• Прогрессирование заболевания: 4,5%
• Рецидивы: 4,5% (18 месяцев)

7 Inada et al., 2019
Клиническое 
исследование 
[26]

ЭГ: MAL крема и около 150 светодиодов 
системы, излучающих при длине волны 
630 нм, светоотдача 80-180 Дж/см2; 
КГ: освещение только шейки матки (n=8) 
или нанесение только крема MAL (n=6)

Полный ответ на CIN1: 75% (42 из 56) в течение 
1 (12,5%) и 2 (62,5%) лет наблюдения; CIN1 
сохранялся у 5,4%, прогрессирование CIN2 –  
у 8,9%, рецидив CIN1 – у 8,9% в течение 2 лет 
после ФДТ.
У пациентов с CIN2/3 полный ответ = 90% 
после 1 (30%) и 2 (60%) лет наблюдения.
КГ: воздержание – 28,57% и персистенция 
поражения – 14,3%; полный ответ – 57,14% в 
течение 1 и 2 лет наблюдения.

8 Murakami 
et al., 2020 
Клиническое 
исследование 
[16]

Талапорфин натрия (NPe6) внутривенно в 
дозе 40 мг/м2 с ФДТ 100 Дж/см2

Через три и шесть месяцев:
ФДТ был использован для лечения в общей 
сложности 9 пациентов (2 пациента с 
CIN2 и 7 пациентов с CIN3). Лечение было 
подтверждено в восьми случаях: 89%

9 Mizuno et al., 2020 
Клиническое 
исследование 
[27]

5-AЛК, свет с длиной волны 633 нм, 1000-
150 Дж/см2

Положительные результаты: 96,1%
Полный ответ на CIN: 70,6%
Полный ответ на ВПЧ: 79,4%
Рецидив: 3,7% (1/51)

10 Li et al., 2020
Проспективное 
исследование 
[28]

ЭГ: 5-AЛК и тип LED- IB, длина волны  
633 нм и 80 Дж/см2

Полный ответ при ВР-ВПЧ:
3 месяца: 75,32% (58 из 77),
6 месяцев: 80,52% (62 из 77),
12 месяцев: 81,82% (63 из 77).
Полный ответ при CIN1 при 6-месячном 
наблюдении: 88,31%, при 12-месячном 
наблюдении: 94,81% 

11 Zhang et al., 2022
Ретроспективное 
исследование 
[29]

5-AЛК термочувствительный гель и 
облучение светом при 635 нм и  
100 Дж/см2

Через 6 месяцев после АЛК-ФДТ:
Частота остаточных поражений – 9,1% (3 из 33), 
р=0,004
Частота полного ответа ВПЧ – 66,7%, р=0,01
Частота рецидивов – 3,3% при наблюдении 
через 2 года, р=0,021

12 Chen et al., 2022 
Ретроспективное 
исследование 
[30]

5-AЛК и LD600-C с длиной волны 
красного света 635 нм при 80 МВт/см2

После 6 месяцев наблюдения:
ЭГ: полный ответ на ВПЧ: 79,0%, LSIL – 80,6%,
КГ: CR ВПЧ – 62,3%, LSIL: 64,2%
(р<0,05)

13 Yao et al., 2022
Ретроспективное 
исследование 
[17]

Хлорин Е6 с STBF-PDT Полный ответ составил 72,22% (13 из 18), а 
частота ремиссии ВПЧ и полного удаления 
составила 88,89% (16/18) и 83,33% (15 из 18), 
соответственно на контрольном осмотре через 
1 месяц. Полный ответ: 88,89%, а частота 
ремиссии ВПЧ достигла 94,44% через  
6 месяцев. 

Многочисленные клинические испытания, пилот-
ные исследования, ретроспективный анализ и про-
спективные исследования изучали применение ФДТ 
для лечения CIN, LSIL и HSIL и продемонстрировали 
многообещающие результаты при использовании раз-
личных ФС молекул:

1. 5-аминолевулиновая кислота (АЛК): АЛК является 
ФС, используемым в ФДТ при раке шейки матки. В кли-
нических испытаниях выявили положительный резуль-
тат по безопасности и эффективности АЛК-ФДТ у паци-
ентов с CIN [12]. 

2. Фталоцианинхлорид алюминия: ФС второго по-
коления, используется в ФДТ для лечения различных 

видов рака, включая рак шейки матки, и имеет более 
высокую фотодинамическую активность в красной об-
ласти спектра, возможность лечить более глубоко рас-
положенные опухоли [13]. 

3. Фотофрин: ФС, одобренный для использования в 
ФДТ при многих видах рака, включая рак шейки матки 
[14]. Аналогом является ФС Фотогем (производство РФ).

4. Гексаминолевулинат: позволяет как эффективно вы-
являть опухолевые зоны за счет контраста красной флуо-
ресценции протопорфирина IX с возбуждающим светом 
коротковолнового диапазона, так и непосредственно ис-
пользовать его фотодинамическую активность для унич-
тожения поверхностных или полостных опухолей [15]. 
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5. Талапорфин натрия: Талапорфин натрия является 
ФС, одобренным для использования в фотодинамиче-
ской терапии различных видов рака, включая рак шей-
ки матки. [16]. 

6. Хлорин Е6: демонстрирует высокую скорость по-
глощения в ближней инфракрасной области, что обе-
спечивает более глубокое проникновение в ткани по 
сравнению с другими ФС. Хлорин Е6 также показал бо-
лее высокую селективность в отношении раковых кле-
ток по сравнению со здоровыми клетками, что делает 
его многообещающим кандидатом для ФДТ [17].

7. Производные порфирина: Производные порфи-
рина, такие как протопорфирин IX и производные ге-
матопорфирина, являются естественными ФС, исполь-
зуемыми в ФДТ при раке шейки матки. Эти соединения 
естественным образом встречаются в организме и де-
монстрируют более высокую скорость накопления в 
раковых клетках, чем в здоровых клетках. При воздей-
ствии света определенной длины волны эти ФС гене-
рируют активные формы кислорода, способные разру-
шать раковые клетки [18].

8. Техафирины: представляют собой синтетические 
молекулы, которые исследуются на предмет их потен-
циального использования в ФДТ при различных видах 
рака, включая рак шейки матки, и эффективно вызыва-
ет гибель раковых клеток [19]. 

Также ниже представлены доклинические исследо-
вания потенциального использования других типов мо-
лекул в ФДТ при РШМ:

1. Куркумин – природное полифенольное соедине-
ние с низкой токсичностью с противовоспалительны-
ми, антиоксидантными свойствами, которое проде-
монстрировало противораковый эффект [31-32].

2. Гиперицин – соединение, присутствующее в зве-
робое. Он обладает фотосенсибилизирующими свой-
ствами и используется в ФДТ при РШМ [33]. При акти-
вации светом гиперицин генерирует активные формы 
кислорода, способные повреждать раковые клетки. 
Исследования in vitro и на животных показали эффек-
тивность гиперицина в уничтожении раковых клеток 
[34], но необходимы дальнейшие исследования для 
оценки его эффективности у людей.

3. Индоцианиновый зеленый (ICG) – водораство-
римый краситель ближнего инфракрасного диапазо-
на. Доклинические исследования показали потенци-
альное использование ICG для ФДТ при РШМ [35-36].  
Одобрен FDA для клинического использования.

4. Метиленовый синий – синий краситель, который 
используется в медицине уже несколько лет. Он проде-
монстрировал эффективность при ФДТ при РШМ [37]. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что ФДТ, опо-
средованная метиленовым синим, успешно вызывает ги-
бель клеток РШМ, генерируя активные формы кислоро-
да (in vitro на животных) [33, 37]. Необходимы дальнейшие 
исследования для оценки его эффективности у людей.

5. Бенгальская роза – красный краситель с фото-
сенсибилизирующими свойствами – уже много лет ис-
пользуется в медицине, а также в ФДТ при РШМ. Под 
действием света бенгальская роза вырабатывает ак-
тивные формы кислорода, которые могут повреждать 
раковые клетки. Исследования in vitro и на животных 
показали эффективность бенгальской розы в уничто-
жении раковых клеток [34], но необходимы дальней-

шие исследования, чтобы определить ее эффектив-
ность у людей.

6. Фталоцианин цинка демонстрирует высокое погло-
щение в области красного света, что делает его эффек-
тивным для ФДТ. При воздействии света определенной 
длины волны ФС генерирует активные формы кислоро-
да, способные разрушать раковые клетки [19, 38].

7. Другие производные хлорофилла, кроме хлорина 
е6: исследования показали, что ФДТ на основе хлоро-
филла может вызывать апоптоз раковых клеток [39-40].

8. Метиловый фиолетовый (метилфиолет) – катион-
ный краситель, проявляющий фотодинамическую ак-
тивность. В доклинических исследованиях изучалось 
его использование для лечения рака [41].

9. Бактериохлорины были исследованы на предмет 
их потенциального использования в ФДТ при различ-
ных видах рака [42]. Однако в настоящее время нет ис-
следований, свидетельствующих об эффективности 
ФДТ на основе бактериохлорина для лечения РШМ. 

10. Фуллерены – это молекулы углерода: доклини-
ческие исследования показали, что ФДТ на основе фул-
леренов может эффективно вызывать гибель раковых 
клеток [43-44].

11. Молекулы ксантена, такие как эозин и эритро-
зин, представляют собой класс флуоресцентных моле-
кул, используемых в качестве ФС при ФДТ при различ-
ных видах рака [45].

Обсуждение: Исследования показали, что сверхэкс-
прессированные рецепторы на поверхности раковых 
клеток могут служить потенциальными местами свя-
зывания ФС. Следовательно, ФС, которые проявля-
ют более сильную тенденцию прикрепляться к этим 
сверхэкспрессированным рецепторам, облегчают 
свою собственную доставку к раковым клеткам [46]. Та-
ким образом, ФС, демонстрирующие более высокое 
сродство к этим рецепторам, можно считать перспек-
тивными кандидатами для ФДТ. К тому же, с помощью 
анализа in-silico ученые обнаружили, что фуллерен 
проявлял самое высокое сродство к сверхэкспресси-
рованным рецепторам в клетках РШМ. Следователь-
но, фуллерен обладает значительным потенциалом в 
качестве ФС для ФДТ при лечении РШМ. Однако для 
подтверждения этого вывода необходимы дальней-
шие исследования in vitro и in vivo. Хлорин Е6 имеет вы-
сокие показатели поглощения в красном спектраль-
ном диапазоне, а также целенаправленное хранение 
или накопление в соответствующей опухолевой ткани 
благодаря его особым молекулярным свойствам [47]. 
А производные порфирина естественным образом 
встречаются в организме и демонстрируют более вы-
сокую скорость накопления в раковых клетках, чем в 
здоровых клетках и разрушают их [48]. 

Обзор литературы в нашем исследовании включает 
РКИ, проспективные и ретроспективные исследования 
эффективности ФДТ при лечении РШМ. Главным обра-
зом, в исследованиях использовались 7 типов ФС, та-
ких как топический 5-AЛК термогель (46,1%), вагиналь-
ные суппозитории HAL (7,7%), гидрохлорид HAL (7,7%), 
MAL крем (15,4%) и внутривенное фотогем (15,4%), Хло-
рин Е6 (7,7%) и Талапорфин натрия (7,7%). Согласно ре-
зультатам, 5-AЛК является наиболее широко исполь-
зуемым ФС, который использовал длины волн 633 или  
635 нм при 80, 100 или 150 Дж/см² и давал результаты 
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элиминации ВПЧ от 66,7% до 92,73% в эксперименталь-
ных группах по сравнению с 32,40-62,3% в контрольных 
группах. HAL является усовершенствованным эфиром 
AЛК и более мощным липидорастворимым произво-
дным. В ранних исследованиях использование топиче-
ских ФС показывало частоту полного ответа (CR) от 33% 
до 71%, что было значительно ниже [51]. Несмотря на 
то, что топические ФС, такие как 5-AЛК, более удобны 
и дешевы по сравнению с внутривенными, терапевти-
ческий эффект не всегда однозначен. Согласно резуль-
татам других авторов, предприняты попытки провести 
ФДТ с использованием топического гексилового эфира 
5-AЛК, продвинутого ФС 5-AЛК, с по-прежнему низки-
ми результатами частоты полного ответа в 63% [10, 51]. 
Внутривенно вводимый фотогем показал положитель-
ный результат более 95%. 

В настоящее время ФДТ используется для лечения 
пациентов, которые хотят сохранить свою фертиль-
ность, и тех, кто предпочел бы избежать оперативный 
метод лечения. В предыдущих исследованиях исполь-
зовались фотофрин и 5-AЛК при лечении/профилакти-
ке рака шейки матки. Хотя использование системного 
фотофрина было эффективным, фотофрин вызывал фо-
точувствительность кожи. И наоборот, 5-AЛК исполь-
зовался местно для лечения поражений шейки матки, 
которые могут привести к раку, а также для искорене-
ния инфекции вируса папилломы человека (ВПЧ) [49]. 
Фталоцианины являются распространенными ФС, ис-
пользуемыми в ФДТ из-за их высокой эффективности 
поглощения опухоли, высокой выработки реактивные 
формы кислорода и сильного поглощения в диапазоне 
длины волн от 650 до 850 нм. Второе поколение фтало-
цианин цинка (II) имеет поглощение Q-диатакт на более 
длинных длинах волн (670-770 нм), что позволяет мак-
симально проникнуть свету в ткани [50].

Также ученые стремятся повысить эффективность 
противоопухолевого лечения РШМ, комбинируя ФДТ 
с химиотерапией [51]. Более того, исследователи изу-
чили стратегии повышения доставки и эффективности 
ФС при ФДТ, и одной из таких стратегий является ис-
пользование наночастиц [46]. Наночастицы дают воз-
можность комбинировать несколько терапевтических 
агентов и других функций в рамках одной системы, что 
помогает решить различные аспекты, связанные с ле-
чением рака. К примеру, липосомная технология, соче-
тающая хлорин e6 в качестве ФС, ICG в качестве агента 
PTT и гипоксию, активированную пролекарством тира-
пазамин, в качестве цитотоксического агента, привела 
к 97% гибели клеток после ФДТ при 808/660 нм. 

Ниже представлены проблемы и решения, связанные 
с использованием молекул для ФДТ при РШМ.

Ограниченная растворимость молекул в воде пред-
ставляет серьезную проблему при их использовании 
для лечения рака, поскольку может снизить их эффек-
тивность и повысить токсичность. Однако нанотехно-
логия предлагает потенциальное решение, повышая 
растворимость, стабильность и адресную доставку мо-
лекул к раковым клеткам [34]. Системы доставки на ос-
нове наночастиц были разработаны для различных 
ФС, включая порфирины, хлорофиллы и фикобилины. 
Эти наночастицы могут быть разработаны для целе-
направленного воздействия на раковые клетки, улуч-
шения растворимости и стабильности ФС, улучшения 

его распределения и фармакокинетики. Более того, не-
которые наночастицы обладают внутренними проти-
воопухолевыми свойствами и могут усиливать тера-
певтические эффекты ФДТ. В целом, сочетание ФС и 
нанотехнологий открывает большие перспективы для 
разработки эффективных и целенаправленных ФДТ 
для лечения РШМ и других видов рака.

В дополнение к ограниченной растворимости су-
ществует несколько других проблем, связанных с ис-
пользованием молекул для ФДТ при РШМ. Эти пробле-
мы включают в себя:

– Нацеливание на опухоль: достижение специфи-
ческого нацеливания красителя на опухолевые клетки 
при минимизации поглощения здоровыми тканями яв-
ляется проблемой, которую необходимо решить, что-
бы избежать потенциальной токсичности.

– Глубина проникновения: глубина, на которую мо-
жет проникнуть активирующий свет, ограничена, что 
затрудняет лечение опухолей, расположенных глубо-
ко внутри тела.

– Фотообесцвечивание: молекулы могут подвер-
гаться фотообесцвечиванию, что приводит к потере их 
способности генерировать активные формы кислоро-
да при воздействии света. Это может ограничить их эф-
фективность при ФДТ.

– Стабильность: некоторые молекулы могут прояв-
лять нестабильность в биологической среде, что влия-
ет на их эффективность и безопасность.

– Разрешение регулирующих органов: получение 
одобрения регулирующих органов для клинического 
использования может быть трудоемким и дорогостоя-
щим процессом, что может препятствовать доступно-
сти молекул для ФДТ при РШМ.

Для решения этих проблем можно рассмотреть сле-
дующие возможные решения:

– Растворимость: инкапсуляция красителя в липид-
ные или полимерные наноносители может улучшить 
растворимость и стабильность.

– Проникновение в ткани: изучение альтернативных 
методов доставки, таких как внутриопухолевая инъек-
ция или местное применение, может усилить проник-
новение в ткани.

– Специфичность: повышение специфичности за 
счет конъюгации лиганда или использования активи-
руемых молекул, которые избирательно активируются 
в раковых клетках.

– Фотообесцвечивание: оптимизация концентрации 
красителя, дозы света и использование фотостабильных 
молекул могут уменьшить фотообесцвечивание.

– Токсичность: снижение токсичности за счет ис-
пользования более низких доз красителя и света, а так-
же оптимизации методов доставки лекарств для сведе-
ния к минимуму побочных эффектов.

– Утверждение регулирующих органов: соблюдение 
установленных нормативных указаний по разработке 
лекарств и клинических испытаний.

– Нацеливание на опухоль: использование систем 
адресной доставки, таких как наночастицы, экзосомы, 
полученные из стволовых клеток, или липосомы, мо-
жет улучшить нацеливание на опухоль. Эти системы 
могут быть конъюгированы со специфическими лиган-
дами или антителами, которые распознают опухоле-
вые клетки и связываются с ними, увеличивая накопле-
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ние ФС в опухоли и сводя к минимуму его поглощение 
здоровыми тканями. Другой подход предполагает ис-
пользование источников света с определенной длиной 
волны, которые избирательно активируют ФС в опухо-
лях, сводя к минимуму активацию в окружающих здо-
ровых тканях [52].

Заключение: Фотохимиотерапия, наночастицы и 
фотосенсибилизирующие агенты широко использу-
ются в ФДТ при РШМ. Примечательно, что фуллерен 
перспективен в качестве красителя для ФДТ из-за его 
высокой аффинности связывания с избыточно экспрес-
сируемыми рецепторами в клетках РШМ. Тем не менее, 
необходимы дальнейшие исследования, чтобы под-
твердить потенциал фуллерена и разработать эффек-
тивные методы лечения РШМ с ФДТ. Использование 
ФДТ, сочетающей флуоресцентный краситель со специ-
ализированной системой визуализации, представля-
ет собой значительный прогресс в диагностике и ле-
чении поражений шейки матки, связанных с ВПЧ. Этот 
минимально инвазивный подход предлагает целена-
правленную терапию аномальных клеток, сводя к ми-
нимуму вред для здоровых тканей. Кроме того, иссле-
дования показали, что АЛК-ФДТ представляет собой 
безопасную и эффективную альтернативу для лечения 
CIN и HSIL, связанных с ВПЧ. Продолжение исследова-
ний и разработок в этой области, вероятно, будет спо-
собствовать дальнейшему прогрессу в диагностике и 
лечении поражений шейки матки, связанных с ВПЧ, что 
приведет к улучшению результатов лечения пациентов 
и снижению глобального бремени РШМ.
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АНДАТПА

ЖАТЫР МОЙНЫ ОБЫРЫНЫҢ ФОТОДИНАМИКАЛЫҚ ТЕРАПИЯСЫ:  
ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ

Н.A. Шаназаров1, Г.Ж. Бариева1, Н.М. Мусин2, Р.К. Албаев1, А.А. Калиев2, Е.М. Изтлеуов2, С.Б. Смаилова1

1«Қазақстан Республикасы Президентінiң Іс басқармасы Медициналық орталығының ауруханасы» РМК ШЖҚ, Астана, Қазақстан Республикасы; 
2«Марат Оспанов атындағы Батыс Қазақстан медицина университеті» КеАҚ, Ақтөбе, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Жатыр мойны обыры бүкіл әлем бойынша денсаулық сақтаудың негізгі проблемасы болып табылады, мұнда адам 
папилломавирусының инфекциясы қауіп факторы ретінде маңызды рөл атқарады. Фотодинамикалық терапия - бұл қалыпты емес 
жасушаларды іріктеп жою үшін фотосенсибилизаторлар мен жарықты пайдаланатын АПВ-мен байланысты жатыр мойны за-
қымдануының минималды инвазивті емі.

Зерттеудің мақсаты – жатыр мойны обырына байланысты сырқаттанушылық пен өлімді азайту үшін ФДТ-да қолданылатын 
молекулалардың әртүрлі түрлеріне жан-жақты шолу жасау.

Әдістері: АПВ инфекциясымен байланысты жатыр мойны обырын емдеудегі ФДТ тиімділігі мен қауіпсіздігін зерттеуге арнал-
ған барлық тиісті мақалаларға жан-жақты іздеу жүргізілді. Шолу үшін PICO көрсеткіштері анықталып, PubMed дерекқорында 



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

63Онкология и Радиология Казахстана, №4 (70) 2023

әдебиеттерге іздеу жүргізілді. PubMed онлайн дерекқорында кілтті сөздер тіркестерін пайдалана отырып 2013 және 2023 жылдар 
аралығында жатыр мойны обыры жасушаларын емдеу үшін ФДТ қолданылуына зерттеу жүргізілген 71 жұмыс анықтады.

Бұл мақалада төмен дәрежелі скамозды интраэпителиальды неоплазияны және жоғары дәрежелі скамозды интраэпителиаль-
ды зақымдануларды емдеудегі ФДТ тиімділігін зерттейтін ағымдағы клиникалық зерттеулер, сондай-ақ жатыр мойны обырында 
ФДТ арналған әртүрлі молекулаларды қолданатын клиникаға дейінгі тәсілдер қарастырылады.

Нәтижелері: ФДТ үшін потенциалды молекулалар сипатталып, олардың артықшылықтары мен кемшіліктері бағаланып, 
обырға қарсы терапиямен үйлесімділігін арттыру үшін шешімдер ұсынылды. Біздің шолуымыз көрсеткендей, ФДТ АПВ-мен байла-
нысты жатыр мойынының зақымдануын диагностикалау және емдеу үшін перспективті терапиялық әдіс болып табылады. Соны-
мен қатар, біз бояғыштардың әртүрлі кластарын қолдану ФДТ-ның обырға қарсы әсерін күшейтетінін байқадық.

Қорытынды: Фуллерен және АЛК-ФДТ – жатыр мойны обырынан болатын жаһандық сырқаттанушылық пен өлімді азайтуға 
көмектесетін ФДТ-да интенсивті қолдану үшін әлеуетті көшбасшылар. Дегенмен, оның ұзақ мерзімді тиімділігі мен қауіпсіздігін 
бағалау үшін қосымша зерттеулер қажет.

Түйінді сөздер: жатыр мойны обыры; адам папилломавирусы (АПВ); фотодинамикалық терапия (ФДТ); скамозды жасушаішілік 
эпителий неоплазиясы.

ABSTRACT

PHOTODYNAMIC THERAPY FOR CERVICAL CANCER:  
A LITERATURE REVIEW

N. Shanazarov1, G. Bariyeva1, N. Mussin2, R. Albayev1, A. Kaliyev2, E. Iztleuov2, S. Smailova1

1Medical Centre Hospital of the President’s Affairs Administration of the Republic of Kazakhstan, Astana, the Republic of Kazakhstan; 
2West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University, Aktobe, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Cervical cancer is a major public health problem worldwide, with human papillomavirus infection playing a vital role as a risk 
factor. Photodynamic therapy is a minimally invasive treatment for HPV-related cervical lesions that uses photosensitizers and light to selectively 
destroy abnormal cells.

The study aims to comprehensively review the different types of molecules used in PDT to reduce the morbidity and mortality associated with 
cervical cancer.

Methods: A comprehensive search was conducted for all relevant articles investigating the efficacy and safety of PDT in the treatment of 
HPV-associated cervical cancer. PICO scores were determined for the review, and a literature search of the PubMed database was performed. An 
examination of the PubMed online database using keyword combinations identified 71 studies conducted between 2013 and 2023 that investigated 
using PDT to treat RSM cells. 

This article reviews ongoing clinical trials examining the efficacy of PDT in treating low-grade squamous cell intraepithelial neoplasia and 
high-grade squamous cell intraepithelial lesions, as well as preclinical approaches using different molecules for PDT in cervical cancer.

Results: Potential molecules for PDT are described, their advantages and disadvantages evaluated, and solutions to improve their compatibili-
ty with antitumor treatment are proposed. Our review shows that PDT is a promising therapeutic approach for diagnosing and treating HPV-related 
cervical lesions. At the same time, we observe that using different classes of dyes enhances the anticancer effects of PDT.

Conclusion: Fullerene and ALA-PDT are potential leaders for more intensive use in PDT, which will further help reduce the global incidence 
and mortality from cervical cancer. However, further studies are needed to evaluate its long-term efficacy and safety.

Keywords: cervical cancer; human papillomavirus (HPV), Photodynamic therapy (PDT), Squamous intraepithelial neoplasia.
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