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Резюме. Рост заболеваемости злокачественными новообразованиями диктует поиск новых 
способов терапии. Фотодинамическая терапия (ФДТ) является эффективным средством для ле-
чения рака. Она основана на введении фотосенсибилизатора, с последующим облучением опу-
холи видимым светом. Доклинические исследования показали, что локальная фотодинамическая 
терапия повышает системный противоопухолевый иммунитет. Кроме того, давно известно, что 
долгосрочная эффективность ФДТ зависит от адаптивного иммунитета. Понятно, что иммунная 
система играет фундаментальную роль в этом процессе. Одним интересным аспектом ФДТ явля-
ется ее способность стимулировать системный иммунный ответ против локально обработанной 
опухоли. Как было показано, ФДТ эффективно стимулирует как врожденный, так и адаптивный 
иммунитет, вызывая высвобождение медиаторов при развитии острой воспалительной реакции, 
что приводит к инфильтрации обработанного участка большим количеством нейтрофилов, ден-
дритных клеток и других участников процесса. Эффективность ФДТ частично зависит от про-
цесса индукции противоопухолевого иммунного ответа, который зависит от цитотоксических 
Т-лимфоцитов и клеток естественных киллеров (NK). Посредством набора рецепторов натураль-
ные киллеры распознают на поверхности клеток молекулы, экспрессия которых указывает на ви-
русную инфекцию, опухолеобразование или повреждения, вызванные клеточным стрессом. NK-
клетки участвуют в различных биологических процессах в организме; они играют важную роль 
в иммунном надзоре и могут быть использованы для лечения рака. Было продемонстрировано, 
что после ФДТ опухолевые клетки обладают повышенной чувствительностью к лизису, опосредо-
ванному NK-клетками. В этом обзоре мы сделали акцент на потенциальную взаимосвязь между 
ФДТ и противоопухолевым иммунным ответом.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, онкологические заболевания, противоопухолевый иммунный ответ,  
NK-клетки, молекулы MICA, NKG2D, активация лимфоцитов
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Abstract. Increased incidence of malignancies requires a search for new therapeutic approaches. E.g., 
photodynamic therapy (PDT) is an effective anti-cancer treatment that involves administration of a 
photosensitizing dye followed by visible light irradiation of the tumor. Pre-clinical studies have shown that local 
photodynamic therapy enhances systemic antitumor immunity. Moreover, it is well known that the long-term 
effects of PDT depend on functioning of intact adaptive immune response. In this context, the immune system 
plays a fundamental role. Interestingly, the PDT action is associated with stimulation of systemic immune 
response against a locally treated tumor. In fact, PDT has been shown to effectively stimulate both innate 
and adaptive immune systems of the host, by triggering the release of various pro-inflammatory and acute-
phase response mediators thus leading to massive infiltration of the treated site with neutrophils, dendritic 
cells and other inflammatory cells. PDT efficacy depends, in part, on induction of tumor-specific immune 
response which is dependent on cytotoxic T lymphocytes and natural killer (NK) cells. The set of specific 
receptors enables NK cells to recognize surface molecules on the target cells. Expression of the latter molecules 
is indicative of viral infection, tumor formation, or cell stress (e.g., DNA damage). The NK cells are also 
involved into various biological processes in the organism, playing a critical role in immune surveillance, thus 
representing a potential tool for cancer therapy. It was shown that the tumor cells have increased sensitivity to 
NK cell-mediated lytic action following PDT. In this review, we further discuss potential relationships between 
PDT and antitumor immune response.

Keywords: photodynamic therapy, cancer, antitumor immune response, natural killer cells, MICA, NKG2D molecules, lymphocyte 
activation

Введение
Ежегодно наблюдается увеличение уровня за-

болеваемости злокачественными новообразова-
ниями, а также повышается смертность от них 
[8]. В то же время наибольшее число пациентов 
имеет трудоспособный и социально активный 
возраст. Традиционные методы лечения злокаче-
ственных новообразований, включающие опера-
тивное вмешательство, химиотерапию и лучевую 
терапию, не всегда приводят к положительно-
му результату лечения. Все эти обстоятельства 
придают важный социальный оттенок работам, 
посвященным усовершенствованию методов 
лечения опухолей. Применение стандартных 
подходов лечения онкологических заболеваний, 
при малой их эффективности, часто сопрово-
ждается развитием нежелательных реакций и ос-
ложнений, приводящих, в том числе, к иммуно-
дефицитным состояниям. В ряде исследований 
последних лет показано, что опухоль способна 
привлекать клетки иммунной системы и созда-
вать в своем микроокружении иммуносупрес-
сивный фон, что препятствует формированию 
адекватного противоопухолевого иммунного от-
вета. Таким образом, усовершенствование мето-

дов лечения злокачественных новообразований, 
увеличение их эффективности и безопасности 
является основной медицинской проблемой 
в лечении такой категории больных. Фотодина-
мическую терапию (ФДТ) можно рассматривать 
как дополнительный перспективный метод в ле-
чении рака, который активно внедряется в кли-
ническую практику.

ФДТ в лечении онкологических заболеваний
До начала 80-х годов прошлого столетия су-

ществовало убеждение, что основным противо-
показанием к использованию лазерной терапии 
являются онкологические заболевания, но после 
появления сведений об успешном применении 
облучения низкоинтенсивным лазером при ле-
чении больного раком гортани, лазерная терапия 
получила стремительное развитие в лечении рака 
и в последние десятилетия стала входить в про-
граммы комплексной лучевой терапии онколо-
гических больных как один из основных видов 
лечения. Оценка влияния лучевой терапии и лу-
чевых реакций при развитии рака выявила, что 
ряд иммунологических показателей нормализу-
ется. Существует практика применения внутри-
венного облучения крови пациентов, больных 
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раком гортани, совместно с лучевой терапией. 
При этом снижается частота развития лучевых 
реакций и происходит улучшение иммунологи-
ческих показателей [28]. 

В настоящее время ФДТ – эффективный ор-
ганосохраняющий метод лечения различных зло-
качественных новообразований, особенно при 
неблагоприятной локализации процесса и в тех 
случаях, когда возможности традиционных мето-
дов лечения ограничены. Установлено, что пол-
ная резорбция опухоли может быть достигнута 
при однократном или поэтапном воздействии без 
развития побочных эффектов, с максимальным 
сохранением жизнеспособности окружающих 
здоровых тканей [12]. Показана высокая эффек-
тивность ФДТ в лечении как доброкачественных 
новообразований, так и злокачественных опухо-
лей кожи [9]. Высокая результативность отмече-
на также при ФДТ рака шейки матки, полости 
рта, предстательной железы, бронхов и других 
локализаций [14, 34]. ФДТ была одобрена также 
для лечения раннего и позднего эндобронхиаль-
ного немелкоклеточного рака легких, для палли-
ативного лечения рака пищевода у пациентов, 
которым операция и радиотерапия противопо-
казаны. Кроме того, различные варианты ФДТ 
используются при лечении новообразований 
желудочно-кишечного тракта, таких как рак же-
лудка, рак двенадцатиперстной кишки, желчного 
пузыря, поджелудочной железы и колоректаль-
ного рака [35, 52]. Показано, что ФДТ расширяет 
возможности оказания паллиативной медицин-
ской помощи больным с часто рецидивирующим 
течением заболевания, так как обладает пре-
имуществом повторного и многократного про-
ведения облучения без рисков развития местных 
и системных осложнений. 

Имеются сведения об эффективном лечении 
некоторых видов опухолей сочетанием ФДТ 
с лучевой терапией, химиотерапией и/или имму-
нотерапией [7, 22, 29, 36, 50]. Проведение ФДТ 
в комплексе с иммунотерапией вызывало фор-
мирование противоопухолевой резистентности 
к повторной вакцинации опухолевыми клетка-
ми у животных, увеличению времени их жизни 
и уменьшению числа метастазов [21]. Было до-
казано, что мишенью для ФДТ опухолей с ис-
пользованием зонда на красителе, меченном 
фталоцианином (называемом DSAB-HK), явля-
ется интегрин αvβ6. В свою очередь DSAB-HK 
может вызвать иммунный ответ у хозяина. Также 
показано, что ФДТ в комбинации с иммунотера-
пией и ингибированием иммунного рецептора 
антителами анти-PD 1 может быть использована 
для эффективной терапии первичных опухолей 
и метастазов [27].

Поскольку состояние иммунной системы 
определяет и устойчивость защитных сил орга-
низма, и эффективность противоопухолевой те-
рапии, представляется целесообразным провести 
анализ вовлеченности различных звеньев имму-
нитета в процессы, происходящие при фотодина-
мической терапии опухолей.

Механизм действия ФДТ
ФДТ – это процедура, которая включает три 

основных действующих компонента: фотосен-
себилизатора (ФС), света определенной длины 
волны для возбуждения ФС и молекулярного 
кислорода [23, 24]. Фотодинамическая терапия 
опухолей и флуоресцентная диагностика онко-
логических заболеваний подразумевает введение 
в организм красителей. В последние годы онко-
логами исследуются возможности применения 
соединений порфириновой группы в диагности-
ке и подавлении опухолевого роста. Порфирины 
способны к селективному накоплению в тканях 
опухоли, на этом свойстве и основывается диа-
гностика и лечение ФДТ. Фотоактивацию гема-
топорфиринов проводят с помощью красного 
света λ = 633 нм, так как он является наиболее 
проникающим в ткани. Ограничение на приме-
нение этого способа накладывают следующие 
проблемы: трудоемкость метода и возможность 
осложнений; ограниченный спектр нозологи-
ческих форм новообразований, реагирующих 
на этот вид ФДТ. Данный метод может приме-
няться только при лечении опухолей малого раз-
мера, которые доступно расположены для осве-
щения лазером. 

Противоопухолевый иммунный ответ и ФДТ
Достоверно установлено, что живые клетки 

и ткани, содержащие эндогенный и экзоген-
ный фотосенсибилизатор, под действием света 
повреждаются вследствие ряда ключевых пер-
вичных и вторичных процессов [7]. Первичные 
включают в себя некротическое, цитотоксиче-
ское и апоптогенное воздействие; вторичные 
объединяют воздействие иммунозависимое 
и ишемически опосредованное. 

Наиболее эффективным методом лечения 
рака должен стать такой способ лечения, кото-
рый приведет к регрессии и эрадикации опухо-
ли, вследствие индукции системного противо-
опухолевого иммунитета уничтожая отдаленные 
метастазы без токсического воздействия на нор-
мальные ткани. ФДТ может быть таким методом, 
так как способствует развитию острого воспале-
ния и привлечению клеток иммунной системы 
для противоопухолевой борьбы. После ФДТ по-
гибающие клетки посылают сигналы опасности, 
которые увеличивают презентацию антигенов 
для дендритных клеток (ДК) и привлекают анти-
генспецифические цитотоксические Т-клетки. 
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Однако этот механизм не единственный. В опу-
холевый очаг привлекаются также регулятор-
ные Т-клетки (Treg), которые оказывают им-
муносупрессивное воздействие [19]. Это важно 
для понимания механизмов регуляции ФДТ-
индуцированного противоопухолевого иммуни-
тета и успешного использования в терапии рака.

За последние 20 лет наше понимание целена-
правленных исследований ФДТ-опосредованных 
противоопухолевых иммунных реакций улучши-
лось. Достигнуты значительные успехи в описа-
нии механизма воздействия ФДТ на иммунную 
систему и противоопухолевый иммунный ответ. 
Многообразие известных на сегодняшний день 

противоопухолевых процессов, индуцированных 
после ФДТ, представлено наглядно на рисунке 1. 

В настоящее время рассматривается три ос-
новных механизма противоопухолевого дей-
ствия ФДТ – прямое повреждающее воздействие 
на опухолевые клетки, нарушение кровоснаб-
жения опухоли за счет повреждения сосудов 
и элиминация злокачественных клеток за счет 
цитотоксического действия клеток иммунной 
системы вследствие развития острого воспале-
ния.

Основным следствием действия ФДТ с ис-
пользованием фотосенсибилизаторов является 
появление реактивных форм кислорода (РФК) 

Рисунок 1. Механизм цитотоксического воздействия ФДТ на опухоль
Примечание. АГ – антиген, АПК – антигенпрезентирующие клетки, ФС – фотосенсибилизатор.
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и фотохимическое окисление липидов клеточ-
ных мембран опухолевой ткани [43]. Фотосенси-
билизатор, накопившийся в опухоли, поглощает 
свет и производит активную форму кислорода, 
которая и разрушает прилегающие клетки. Реак-
тивные формы кислорода и синглетный кисло-
род, образующиеся во время ФДТ, как известно, 
приводят к деструкции опухолей за счет различ-
ных механизмов. Они способны непосредствен-
но убивать опухолевые клетки, вызывая некроз 
и/или апоптоз, приводить к разрушению сосудов 
опухоли и индуцировать острую воспалительную 
реакцию с помощью дендритных клеток и ней-
трофилов [17, 19, 38, 51]. Фотоокислительные 
нарушения индуцируют выделение клетками 
медиаторов, провоцирующих местную воспали-
тельную реакцию.

Также ФДТ активирует перекисное окисление 
липидов в клеточных мембранах и ферментатив-
ных системах эндотелия, которые являются клю-
чевыми в повреждениях эндотелиальных клеток 
сосудов, наряду с другими клетками сосудистой 
стенки. Важно, что в результате действия ФТД 
возможно разрушение сосудов, питающих опу-
холь, в результате чего происходит ишемия кле-
ток опухоли и уменьшается их число. Возможна 
полная окклюзия сосудов, несущих кровь в опу-
холь, из-за фототоксических изменений эндо-
телия сосудов [25, 33]. Оксидативный стресс, 
индуцированный ФДТ, приводит к гибели кле-
ток, нарушению трофики и оксигенации тканей 
как результат ишемических повреждений сосудов 
опухоли. Инициируя такие повреждения, ФДТ 
индуцирует высвобождение провоспалитель-
ных молекул и возникновение воспалительных 
иммунных реакций, при которых активируются 
клетки миелоидного ряда. 

Таким образом, разрушение клеток и эндо-
телия сосудов опухоли служит пусковым факто-
ром развития иммунных реакций. Преобладание 
того или иного процесса в развитии иммунитета, 
по видимому, зависит от характерных особенно-
стей опухоли, типа фотосенсибилизатора и реак-
тивности организма.

К месту локализации опухоли первыми 
из клеток иммунной системы поступают нейтро-
филы [45, 58]. Они накапливаются в периваску-
лярной области и сосудах, питающих опухоль, 
происходит выделение токсических продуктов 
метаболизма кислорода и накопление лизосо-
мальных ферментов, участвующих в индукции 
повреждений сосудов и клеток опухоли [40, 62]. 
Происходит быстрое разрушение активирован-
ных нейтрофилов, выделяются хемотаксические 
факторы, которые привлекают другие клетки-
участники воспаления. Вскоре после инвазии 
нейтрофилами в опухоли растет число тучных 

клеток [45]. В некоторых исследованиях было 
показано, что нейтрофилы способны также мо-
дулировать активность Т- и В-клеток с помощью 
интерлейкинов [18, 46]. 

Следующая волна инвазии опухоли макро-
фагами, моноцитами и другими иммуноцитами 
происходит из-за сигнала, подаваемого высво-
бождающимся содержимым гранул тучных кле-
ток и хемоаттрактантами нейтрофилов [7]. Даль-
нейшая динамика повреждения тканей опухоли 
сильно зависит от опухоле-ассоциированных ма-
крофагов, которые, по некоторым данным, могут 
накапливать порфирины в количествах, превы-
шающих их содержание в клетках опухоли в 9 раз 
[32]. Происходит усиление продукции активных 
форм кислорода, противовоспалительных ци-
токинов, лизосомальных ферментов; также рас-
тет фагоцитарная активность макрофагов после 
ФДТ [54]. 

После проведения ФДТ у животных и человека 
было выявлено повышение уровня многочислен-
ных цитокинов, таких как интерлейкин (IL)-1β, 
IL-2, IL-6, IL-10, фактора некроза опухоли альфа 
(TNFα) [61]. Тем не менее, самым важным цито-
кином в исходе ФДТ является IL-1β. Есть иссле-
дования, показывающие, что активность IL-1β 
имеет решающее значение для терапевтической 
эффективности, так как его нейтрализация сни-
жает частоту излечения ФДТ-обработанных опу-
холей в мышиной модели. Интересно, что бло-
кирование противовоспалительных цитокинов, 
таких как IL-10 и TGF-β улучшали показатели 
эффективности ФДТ опухолей [42].

Показана эффективность использования ак-
тивированных УФ мононуклеарных клеток кро-
ви для лечения саркомы Капоши на основании 
динамики клинической картины и периодов ре-
миссии заболевания, что связано с индукцией 
процессов противоопухолевого иммунологиче-
ского надзора [9]. Исследования последних лет 
показали, что действие ФДТ может приводить 
к системной нейтрофилии, индукции белков 
острой фазы, увеличению уровня циркулирую-
щих компонентов системы комплемента и вы-
свобождению провоспалительных цитокинов. 
Все эти изменения указывают на наличие си-
стемного воспалительного процесса и активацию 
различных звеньев иммунитета [52]. Противо-
опухолевый иммунный ответ, который запуска-
ется стерильным воспалением, представляет со-
бой важный процесс в удалении опухоли после 
ФДТ. Различные исследования на лабораторных 
животных показали, что активация иммунной 
системы после ФДТ необходима для полной 
ликвидации опухоли. Гибель опухолевых клеток, 
которая происходит непосредственно от фото-
химического повреждения или в результате по-
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вреждения сосудов, опосредует гипоксию, кис-
лородное голодание и неполноценное питание 
опухоли, которое является ключевым событием, 
предшествующим противоопухолевому иммун-
ному ответу [40, 41, 61].

Этапы иммунного ответа после ФДТ
Прямое цитотоксическое действие ФДТ при-

водит к повреждению липидного бислоя клеточ-
ных мембран и разрушению опухолевых клеток 
посредством некроза или апоптоза, что стиму-
лируют противоопухолевый иммунитет, который 
развивается в несколько этапов [24]. В свою оче-
редь, высвобождение мембранных фосфолипи-
дов, продуктов арахидоновой кислоты и опухоле-
вых антигенов привлекает в место повреждения 
клетки эффекторы [20, 30]. 

На первом этапе активируются привлеченные 
медиаторами воспаления опухоле-ассоцииро-
ванные макрофаги и ДК, которые являются ос-
новными представителями антигенпредставля-
ющих клеток. Они созревают после стимуляции 
цитокинами и реализуют процессы презентации 
антигенов опухолевых клеток иммунокомпетент-
ным лимфоцитам в лимфоузлах с последующей 
стимуляцией цитотоксических Т-лимфоцитов 
и привлечением Т-хелперов (рис. 2, см. 3-ю стр. 
обложки). Это приводит к активации клеток-хел-
перов CD4+Т-лимфоцитов и CD8+ цитотоксиче-
ских Т-клеток, В-клеток и инициации адаптив-
ного иммунного ответа [60].

В свою очередь, следующий этап каскада со-
бытий заключается в активации опухолеспе-
цифических цитотоксических Т-клеток и NK-
клеток (natural killer cells). Активированные 
Т-клетки становятся эффекторными и мигри-
руют к опухоли за счет хемоаттрактантов. Также 
в зону острого воспаления попадают NK-клетки, 
которые реализуют свои цитолитические функ-
ции и участвуют в лизисе опухолевых клеток. 
Известно, что реализация цитотоксического 
эффекта осуществляется двумя путями: 1) ци-
тотоксические CD8+Т-клетки высвобождают 
перфорины при контакте с клетками-мишеня-
ми, разрушая их; 2) CD4+ и CD8+Т-клетки ин-
дуцируют апоптоз клетки-мишени через поверх-
ностный FAS-лиганд. Таким образом, при ФДТ 
индуцируется преимущественно Т-клеточный 
иммунитет [31]. Избирательное удаление в экс-
перименте цитотоксических Т-клеток, нейтро-
филов и макрофагов приводило к значительному 
подавлению противоопухолевого эффекта в ре-
зультате ФДТ [39].

Важно, что клеточное звено доминирует в им-
мунном ответе, индуцированном ФДТ, это явля-
ется его отличительной особенностью. Выявлено, 
что лизаты клеток опухоли, обработанных ФДТ, 
преимущественно активируют Т-клеточный им-

мунитет и обладают высокой иммуногенностью 
[31]. То есть ФДТ можно отнести к перспектив-
ным методам, актуальным в современной тера-
пии рака, поскольку она активирует различные 
механизмы лечебного действия, направленного 
на ликвидацию новообразований. 

Доклинические и клинические исследова-
ния показали, что ФДТ способна воздействовать 
как на врожденные так и адаптивные механизмы 
иммунной системы. Иммуностимулирующие 
свойства ФДТ могут увеличить свои положи-
тельные эффекты терапии и дать более широкий 
потенциал для применения в клинической прак-
тике. Стимулируя опухоль-специфичные цито-
токсические Т-клетки, способные уничтожать 
отдаленные необработанные опухолевые клетки, 
ФДТ приводит к развитию противоопухолевых 
клеток памяти, которые потенциально могут пре-
дотвратить рецидив рака [55]. Применение цито-
кинов способно стимулировать иммунный ответ 
на воздействие ФДТ [53]. Более того, выделен-
ные из периферической крови цитотоксические 
лимфоциты после активации in vitro способны 
к развитию более выраженной противоопухоле-
вой реакции [6].

Иммуностимулирующий эффект ФДТ поро-
дил направление сочетанного применения этого 
вида терапии и иммуномодулирующей терапии 
для достижения синергического эффекта при ле-
чении опухолевых заболеваний. 

Активация NK-клеток при ФДТ
Существует предположение о том, что NK-

клетки могут непосредственно активировать-
ся после локальной и системной ФДТ. Именно 
они играют важную роль в противоопухолевом 
иммунном ответе. На экспериментальной мо-
дели у животных с саркомой Meth-A показана 
активация NK-клеток после проведения ФДТ 
[40]. Элиминация NK-клеток с помощью анти-
асиало-GM1-сыворотки приводила к подавле-
нию фотодинамического эффекта с использова-
нием фотосенсибилизатора бензофенотиазина.

Для того чтобы изучить вовлеченность NK-
клеток в ФДТ-индуцированном иммунитете 
Kabingu и соавт. использовали иммунодефицит-
ных (SCID) мышей без NK-клеток [37]. Для этого 
мышам подкожно и внутривенно были привиты 
опухолевые клетки EMT/6. После того как разви-
лась опухоль, была проведена ФДТ. Через 10 дней 
после ФДТ у мышей с дефицитом NK-клеток ко-
личество опухолевых очагов в легких было зна-
чительно выше, чем у животных из контрольной 
группы. Авторы пришли к выводу, что NK-клетки 
могут играть важную роль в ФДТ-индуцированном 
противоопухолевом иммунном ответе и контроле 
образования отдаленных метастазов. 

Кроме того, было показано, что NK-клеточная 
адоптивная иммунотерапия является весьма эф-
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фективным адъювантом при фотодинамическом 
лечении злокачественных опухолей EMT6 у им-
мунокомпетентных сингенных мышей BALB/c 
[44, 52]. Однако роль NK-клеток при ФДТ яв-
ляется не до конца ясной. Хорошо известно, что 
NK-клетки являются важными эффекторами 
врожденного иммунитета и участвуют в лизисе 
инфицированных вирусом и опухолевых клеток, 
у которых отсутствует поверхностная экспрессия 
молекул главного комплекса гистосовместимо-
сти 1 класса (МНС-I – major histocompatibility 
complex class I). Они обладают естественной 
цитолитической активностью, способны про-
дуцировать цитокины и хемокины. Натураль-
ные киллеры содержат азурофильные гранулы, 
в состав которых входят перфорин, гранзимы, 
гранулизины и другие компоненты, с помощью 
которых они осуществляют контактный цито-
лиз. На разных стадиях развития NK-клетки 
экспрессируют множество рецепторов и по-
верхностных маркеров, характерных для клеток 
как миелоидного, так и лимфоидного происхож-
дения, формируя гетерогенную смесь разноо-
бразных субпопуляций [2]. Однако натуральные 
киллеры не обладают антигенспецифическими 
рецепторами, подобно тем, которые экспони-
руют Т- и В-клетки [1]. NК-клетки широко рас-
пространены в организме, они обнаруживаются 
в селезенке, печени, в периферической крови, 
в небольшом количестве в лимфоузлах, в деци-
дуальной оболочке матки. Натуральные киллеры 
относятся к короткоживущим клеткам. Время 
их жизни составляет несколько дней, хотя в на-
стоящее время обнаружено, что определенные 
NK-клетки могут персистировать в организме 
несколько месяцев. Наиболее важными функ-
циями NK-клеток являются цитолитическая 
активность по отношению к клеткам-мишеням 
и секреция хемокинов и цитокинов, играющих 
важную роль в регуляции иммунного ответа. Ци-
толиз клеток-мишеней идет независимо от анти-
тел и комплемента, что подтверждает название 
клеток – «естественные киллеры». Контактный 
цитолиз, путем которого NK-клетки убивают 
чувствительные к лизису клетки-мишени, реали-
зуется с участием цитотоксических гранул либо 
при непосредственном контакте с рецепторами 
«смерти» на поверхности клеток-мишеней (Fas, 
TRAIL и др.). 

Функциональная активность NK-клеток ре-
гулируется растворимыми факторами, продуци-
руемыми окружающими клетками, и контакт-
ными взаимодействиями натуральных киллеров 
с потенциальными клетками-мишенями. Каждая 
NK-клетка несет на своей поверхности множе-
ство рецепторов хемокинов и цитокинов. Свя-
зывание этих рецепторов с соответствующими 
лигандами может влиять на развитие NK-клеток, 
индуцировать хемотаксис и пролиферацию, 

приводить к изменению их цитотоксичности 
и продукции цитокинов. Посредством набора 
поверхностных рецепторов натуральные килле-
ры распознают на клетках-мишенях молекулы, 
экспрессия которых указывает на вирусную ин-
фекцию, опухолеобразование или повреждения, 
вызванные клеточным стрессом. NK-клетки 
вовлечены в широкий спектр существенных 
биологических процессов в организме, играют 
критическую роль в иммунном надзоре и могут 
быть использованы в противоопухолевой тера-
пии. Цитолитическая активность NK-клеток 
контролируется балансом сигналов между инги-
бирующими и стимулирующими рецепторами. 
Многие из этих молекул принадлежат к семей-
ству иммуноглобулиноподобных рецепторов 
(семейство KIR) либо представляют собой лек-
тиноподобные кальций-зависимые рецепторы 
(лектины типа С). Как те, так и другие могут 
ингибировать или активировать NK-клетки. 
Формирование определенного цитотоксическо-
го ответа NK-клетками зависит от комбинации 
на их поверхности различных активирующих 
и ингибирующих рецепторов, которые регули-
руют их функциональную активность [15]. Сни-
жение или отсутствие ингибирующих сигналов 
приводит к преобладанию сигналов активации, 
что, в конечном итоге, ведет к лизису клетки-ми-
шени и выбросу цитокинов. С другой стороны, 
высокая экспрессия активирующих лигандов 
на клетках-мишенях может привести к запуску 
цитолитической активности NK-клеток, несмо-
тря на нормальную экспрессию молекул MHC-I. 
Важным представителем лектиноподобных акти-
вирующих рецепторов NK-клеток является гли-
копротеин типа II NKG2D. Помимо NK-клеток, 
этот рецептор экспрессируется на NKT-клетках, 
γδТ-клетках и CD8+αβТ-клетках. Рецептор 
NKG2D способен узнавать высокополиморф-
ные стресс-индуцируемые лиганды MICA, MICB 
(major histocompatibility complex class I chain-
related protein A or B) и UL16-связывающие белки 
(ULBP), родственные антигенам МНС класса I. 
На поверхности здоровых клеток белки MICA/B 
могут содержаться в незначительном количестве, 
но чаще отсутствуют [5, 13]. Однако их экспрес-
сия может индуцироваться в условиях клеточ-
ного стресса при повреждении ДНК, тепловом 
шоке, подавлении гистон-диацетилазы и окис-
лительном стрессе, а также может многократно 
возрастать при опухолеобразовании [10, 11]. Вза-
имодействие лиганда MICA или MICB с рецеп-
тором NKG2D приводит к активации NK-клеток 
и субпопуляций Т-лимфоцитов и уничтожению 
измененных клеток [2, 3, 5]. Таким образом, 
экспрессия стресс-индуцированных молекул 
не только позволяет отторгать опухолевые клет-
ки, но и стимулирует формирование длительного 
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противоопухолевого иммунитета. Показано, что 
при развитии опухолевого процесса с поверхно-
сти клеток молекулы MICA могут сбрасываться. 
Таким образом, они обнаруживаются в сыворот-
ке крови у онкологических больных. Достовер-
ное увеличение количества sMICA в сыворотке 
крови онкологических больных по сравнению 
с контрольной группой было обнаружено у боль-
ных со следующими заболеваниями: неходжкин-
ские лимфомы, рак гортаноглотки, рак молочной 
железы, рак шейки матки, а также рак толстого 
кишечника и желудка. Максимальные значения 
были зарегистрированы в группах пациентов 
с меланомой и неходжкинскими лимфомами [3, 
4, 10]. Сывороточный уровень MICA отрица-
тельно коррелировал с экспрессией рецептора 
NKG2D на поверхности лимфоцитов. Данное 
явление вызывает анергию NK-клеток и имеет 
иммуносупрессивный эффект.

В последние годы стали появляться работы, 
в которых изучают эффекты фотосенсибилизато-
ров и фотодинамического воздействия на индук-
цию NKG2D-лигандов молекул MICA на опу-
холевых клетках и увеличение цитотоксической 
активности NK-клеток. В единичных работах по-
казано, что ФДТ индуцирует экспрессию MICA 
на клетках аденокарциномы человека Colo205, 
клетках линии SNU-1 и SW-900 in vitro и на при-
витых опухолях CT26 у мышей in vivo [16, 52]. 
Адоптивный перенос NK-клеток мышам после 
ФДТ увеличивает долю лизированных опухо-
левых клеток, таким образом, являясь хорошим 
методом иммунотерапевтического воздействия 
в дополнение к ФДТ и существующей терапии. 
В цитотоксических тестах клетки с повышенной 
экспрессией NKG2D-лигандов лизировались 
NK-клетками человека более эффективно, чем 
контрольные. Можно сделать вывод, что ФДТ 
положительно влияет на поверхностную экс-
прессию NKG2D лигандов на опухолевых клет-
ках, таким образом, повышая их чувствитель-
ность к NK-клеточной цитотоксичности [52, 
63]. Показано, что сублетальная ФДТ приводит 
к увеличению способности NK-клеток лизиро-
вать опухолевые клетки путем положительного 
регулирования NKG2D-лигандов, предполага-
ется, что эффект ФДТ может частично зависеть 
от индукции NKG2D-лигандов на опухолевых 
клетках, которые выжили после воздействия 
ФДТ и их восприимчивости к NK-клеткам через 
ассоциацию с адаптерными молекулами DAP10, 
которые воспринимают сигнал, возникающий 
при связывании рецептора NKG2D на поверх-
ности лимфоцитов со стресс-индуцированными 
молекулами MICA на поверхности клеток-ми-
шеней, и осуществляют его дальнейшую пере-
дачу, индуцирующую цитотоксическое действие 
лимфоцита. Таким образом, экспрессия стресс-

индуцированных молекул приводит к иммуноло-
гическому уничтожению трансформированной 
клетки. Этот феномен может являться свидетель-
ством активации врожденного звена иммунитета 
за счет физико-химических механизмов фотоди-
намического воздействия на иммунную систему 
человека и запуск каскадных реакций, приводя-
щих к усилению противоопухолевого иммунного 
ответа в целом.

Супрессивный эффект ФДТ
Однако результатом ФДТ опухолей могут быть 

не только иммуностимулирующие, но и имму-
носупрессорные эффекты, возникающие в ре-
зультате применения высоких доз лазерного из-
лучения и/или фотосенсибилизатора. Известны 
феномены подавления активации Т-лимфоцитов 
после ФДТ, удлинение времени приживления 
кожного трансплантата и другие иммуносупрес-
сорные проявления [47].

Было высказано предположение, что схемы 
лечения ФДТ, вызывающие высокую степень 
острого воспаления лучше при активации им-
мунной системы по сравнению с теми, в которых 
острое воспаление выражено слабее. Тем не ме-
нее увеличение воспалительных медиаторов мо-
жет способствовать росту опухолевых клеток при 
определенных обстоятельствах [56]. Кроме того, 
эффект ФДТ был также связан с иммуносупрес-
сивным воздействием. Такие иммуносупрес-
сивные эффекты были установлены в модели 
подавления индукции контактной гиперчувстви-
тельности (т.е. афферентного иммунного ответа), 
которая включает в себя применение кожной ап-
пликации гаптена, с последующим повторением 
[48], и подавление реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа (на примере Манту) 
(т.е. эфферентной иммунный ответ), например, 
у здоровых Манту-положительных добровольцев 
[47, 57]. В частности, такие иммуносупрессивные 
ответы, как представляется, зависят от скорости 
доставки света [26] и анатомических особенно-
стей области ФДТ [49].

Дальнейшие исследования с использованием 
более целенаправленной ФДТ с контролем дозы 
ФД воздействия помогут расширить наши знания 
об активации и подавлении иммунной системы, 
а также дадут возможность ее совершенствования 
в клинической практике.

Заключение
Анализ опыта использования ФДТ в медици-

не и наличия различных биологических эффектов 
приводит к обоснованному выводу о необходи-
мости изучения взаимодействия электромагнит-
ного излучения, прежде всего, с иммунной систе-
мой, а также другими системами, участвующими 
в защитных реакциях организма.
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Многие исследования в доклинических и кли-
нических испытаниях показали, что ФДТ спо-
собна активировать врожденный и адаптивный 
иммунитет. Такое воздействие на иммунную си-
стему зависит от степени воспаления, вызванно-
го ФДТ. 

За счет доказанных эффектов ФДТ она может 
быть успешно использована в сочетании с други-
ми методами лечения, для борьбы с раком и для 
достижения долгосрочного контроля над опухо-
лью. Тем не менее, до сих пор применение ФДТ 
в клинической практике ограничено. Мы долж-
ны понимать, что потребуется время для иссле-
дований и клинических испытаний, прежде чем 
использование ФДТ станет стандартной практи-
кой для лечения онкологических больных.

Показано, что ФДТ вызывает многообразные 
иммунологические сдвиги в процессе приме-
нения при противоопухолевой терапии. Знание 
причин и закономерностей этих изменений по-
зволит направленно их использовать для повы-

шения эффективности комплексной терапии он-
кологических заболеваний.

Дальнейшее изучение этих механизмов в ре-
гуляции функциональной активности эффектор-
ных лимфоцитов человека поможет разобраться 
в процессах направленного воздействия ФДТ 
на адаптивный иммунный ответ, а также даст 
основу для разработки новых терапевтических 
подходов, основанных на сочетании использо-
вания свойств лимфоцитов и ФДТ при лечении 
злокачественных новообразований. Потребуется 
много лет интенсивных исследований, чтобы по-
лучить ответы на многие интригующие вопросы 
использования ФДТ для направленной актива-
ции иммунитета.

Результаты настоящего обзора могут послу-
жить еще одним научным обоснованием для раз-
работки рекомендаций по использованию ФДТ 
в медицинской практике и включения ее в ком-
плексные подходы лечения злокачественных но-
вообразований.
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