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Действие гипертермии на нормальные 
и опухолевые клетки и ткани 
В онкологии под гипертермией (ГТ) подразумева-

ется нагревание опухоли при 39–46 °C с целью моди-
фикации действия лучевой, лекарственной, иммуно- и 
гормонотерапии. Температурный режим 39–40 °C ис-
пользуется при общей гипертермии, 40–46 °C – локо-
регионарной. В первом случае продолжительность ГТ 
в режиме плато составляет 180 мин и более, во 2-ом – 
30–90 мин [1–6]. 

Биологическое действие ГТ проявляется инги-
бированием синтеза нуклеиновых кислот, белков, их 
агрегацией и денатурацией, нарушением репарации 
ДНК, трансмембранного переноса, ингибированием 
дыхания клеток, подавлением активности лизосом, 
ферментов репарации, модификацией митотического 
цикла и т.д. Интенсивность протекания этих процессов 
зависит от уровня температуры и продолжительности 
нагревания. Все эти изменения приводят к поврежде-
нию клеток или повышению чувствительности их к 
действию ионизирующей радиации и лекарственных 
препаратов [1–10]. Кроме того, ГТ вызывает изменение 
микроциркуляции в тканях, приводящие к развитию в 
них сложных патофизиологических процессов [11–22]. 
Song  C.W. [12] проанализировал результаты исследо-
ваний различных авторов о влиянии ГТ на кровоток 
в нормальных тканях и на опухоли 30 видов у лабора-
торных животных. Было выявлено, что в коже и мыш-
цах при 44–46  °C скорость кровотока повышается в 
9–10 раз, затем наступает стаз, тогда как в опухолях она 
увеличивается не более чем в 2 раза и стаз наступает 
раньше, при 41,5–43 °C (рис. 1). 

В новообразованиях человека (рис. 2) стаз развива-
ется при более высоких (более 42–44 °C) или умеренных 
температурах (41–42 °C), но длительном нагреве [13].

Выраженные изменения кровоснабжения опухо-
ли после ГТ приводят к изменениям PО2 и рН [14–16]. 
Song C.W. et al. [14, 15] изучили динамику напряжения 
кислорода PО2 в различных опухолях эксперименталь-
ных животных в зависимости от уровня температур-
но-экспозиционного режима ГТ (рис. 3). При умерен-
ной ГТ (40–41,5 °C, 60 мин) PО2 в фибросаркоме (FSaII) 
и опухоли SCK повышалось от 4–6 до 13–18 мм рт. ст. 

Дальнейщее повышение температуры до 43,6 °C и на-
гревание в течение 30 мин приводило к его снижению 
и соответственно увеличению доли гипоксических 
клеток. Через 5 ч после завершения ГТ их доля повы-
шалась от 45 до 95 %, затем снижалась и оставалась на 
уровне 60 % в течение 12–24 ч. Однако при нагревании 
опухоли R3230 крыс до 42,5  °C в течение 30 мин PО2 
продолжало повышаться [14]. Такую же закономер-
ность изменения PО2 от дозы тепла (температуры и 
продолжительности нагревания) наблюдали и в других 
опытах на новообразовании R3230AC крыс [15]. В этой 
опухоли диаметром 10 мм среднее значение PО2 состав-
ляло 9,8, медиана – 3,7 мм рт. ст. В диапазоне темпера-
тур 40,5–43,5  °C с продолжительностью воздействия 
30  мин среднее значение его увеличивалось с повы-
шением температуры. При температуре 40,5  °C оно 
повысилось до 14,4, медиана – до 5,4, при 43,5 °C – до 
20,5 и 12,6 мм рт. ст. соответственно. Однако при уве-
личении продолжительности нагревания до 60 мин при 
этих температурах PО2 повышалось только при 40,5 °C 
со средним значением его, равным 14,6 и медианой 
4,2 мм рт. ст. Дальнейщее увеличение температуры при-
водило к снижению PО2 и при 43,5  °C среднее значе-
ние его уменьшилось до 6,3, медиана – до 2,1 мм рт. ст. 
соответственно, то есть уровень PО2 был ниже, чем в 
интактных опухолях. В ходе этих экспериментов было 
установлено, что если в интактной опухоли гипоксиче-
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Рис. 1. Схематическое изображение изменения кровотока в 
перевивных опухолях и нормальных тканях лабораторных 

животных при различных уровнях гипертермии [12]
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ские участки (со значением PО2 < 5 мм рт. ст.) занима-
ли около 62 %, после нагревания при 42,5 °C в течение 
30 мин они уменьшились до 37 %, т.е. опухоль стала бо-
лее оксигенированной. При ГТ в режиме 43,5 °C с про-
должительностью 60 мин гипоксическая зона увеличи-
лась до 78,8 %. 

В опухолях экспериментальных животных и чело-
века внеклеточный рН является слабокислым (6,4–7,1), 
внутриклеточный – нейтральным или слабощелочным 
(более 7,0) [16]. На рис. 4 и 5 представлены сравни-
тельные уровни внутритканевого рН в опухоли SCK и 
мышцах бедра мышей, а также внутри- и внеклеточно-
го рН в клетках этой опухоли [16].

Из этих данных следует, что средний уровень 
внутриопухолевого рН ниже 7,0, а в мышцах - выше. 
Внутриклеточный рН остается на уровне 7,2, несмотря 
на значительные колебания внеклеточного рН.

Однако, по некоторым исследованиям, в опухо-
лях человека уровень внеклеточного рН был выше 7,0 
[17, 18]. При измерении у 77 больных (105 измерений) 
среднее значение внеклеточного рН опухоли равнялось 

7,25, тогда как в подкожной жировой клетчатке оно до-
стигало 7,54 [17]. То же самое было выявлено и в рабо-
тах Van der Berg et al. [18]. При измерении у 49 больных 
среднее значение внеклеточного рН опухоли равнялось 
7,23 и только в 7 случаях оно было ниже 7,0. Такое рас-
хождение уровня внеклеточного рН, возможно, связа-
но с видом опухоли, ее объемом, интенсивностью кро-
воснабжения и т.д.

Установлено, что, термочувствительность клеток 
больше зависит от внутриклеточного рН и скорости 
его изменения (рис. 6). Нагревание до 42 °C в течение 10 
ч клеток китайского хомячка (СНО), c внутриклеточ-
ным рН, равным 7,3, приводила к уменьшению выжи-
ваемости до 10–1, а при медленном снижении рН до 6,6 
(в течение 14–16 ч) этот показатель составил 10–3, в то 
время как при быстром снижении рН до 6,6 (в течение 
4 ч) выживаемость клеток снизилась до 10–4 [19, 20]. 

По мнению Song C., градиент между вне- и вну-
триклеточным рН может заметно влиять на реакцию 
опухоли при различных видах противоопухолевой те-
рапии (лучевая терапия, лекарственная терапия, гипер-
термия) [16].

взаимодействие гипертермии 
с ионизирующим излучением
Радиочувствительность опухоли зависит от мно-

жества факторов: гистологии, скорости репопуляции 
клеток, количества гипоксических клеток, взаимоотно-
шения паренхимы и стромы и состояния окружающих 
тканей. Среди них ведущими являются число гипок-
сических и непролиферирующих клеток. При паде-
нии PО2 ниже 15–20 мм рт. ст. клетки становятся более 
радиорезистентными. Причина хронической гипоксии 
опухоли вызвана быстрым неконтролируемым деле-
нием ее клеток и медленным развитием капилляров в 
этих участках. По мере отдаления опухолевых клеток 
от капилляра концентрация кислорода падает и на рас-
стоянии 150 мкм (10–15 рядов клеток) сводится к нулю, 

Рис. 2. Изменение объемного кровотока в различных опухолях человека [13]. а) ∆ – меланома (4×4×3 см3), · – плоскоклеточный рак 
(2×3×2 см3), о – плоскоклеточный рак (5×9×2 см3); б) ∆ – аденокарцинома (4×4×3 см3), · – плоскоклеточный рак (3×2×1 см3), о – 

меланома (3×3×2 см3)

Рис. 3. Динамика PО2 в различных опухолях мышей 
(фибросаркома (FSaII), SCK, R3230) при температурах 

нагревания от 40,5 до 42,5 °C в течение 30 мин [14]
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что приводит к возникновению гипоксических и анок-
сических зон, вплоть до развития некроза [21]. 

В отличие от действия ионизирующего излучения, 
при ГТ наблюдается другая зависимость чувствитель-
ности клеток от стадии клеточного цикла. Клетки 
в позднем S-периоде характеризуется наибольшей 
радиорезистентностью и высокой термочувствитель-
ностью. Низкий внеклеточный рН опухоли и значи-
тельная разница между вне- и внутриклеточным его 
значениями заметно влияют на реакцию новообразо-
вания при различных видах лечения. В кислой среде 
подавляется радиационно-индуцированный апоптоз, 
а индуцированная ГТ гибель клеток усиливается [14]. 
Выраженный радиосенсибилизирующий эффект ГТ 
при низких значениях рН особенно выражен для ги-
поксических клеток [22]. Из этих данных следует, что 
при лучевой терапии (ЛТ) опухолей ГТ выступает как 
фактор, сглаживающий колебания в выживаемости 
клеток в зависимости от различных условии их пребы-
вания (стадии клеточного цикла, уровней PО2, pH). 

При слабых и умеренных температурных режимах 
(39–42 °C) биологический эффект ГТ в основном про-
является сенсибилизирующим действием, при высо-
ких (более 42 °C) – повреждающим. В последнем слу-
чае взаимодействие с радиацией может проявляться 
аддитивным или синергическим (потенцирующим) 
эффектами. Выраженность проявления этих эффектов 
определяется уровнем нагрева, дозой радиации, после-
довательностью применения двух повреждающих фак-
торов и интервалом времени между воздействиями, 
типом опухоли [23–25]. 

На рис. 7 представлены кривые выживаемости кле-
ток V79 при нагревании от 1,5 до 11 ч при 42 °C и по-
следующем облучении в различных дозах [25]. В этих 
опытах наблюдался синергизм действия двух повреж-
дающих факторов при всех режимах ГТ, а суммарный 
эффект зависел от продолжительности нагревания и 
дозы радиации. 

Синергизм действия ГТ и ЛТ был получен для мно-
гих опухолей и в условиях in vivo. Частота регрессии 
саркомы-180 при одной ГТ составила 10  %, облуче-
нии – 20 %, комбинации ГТ с ЛТ – 70–80 % [26]. При 
раздельном нагревании и облучении (16 Гр) карцино-
мы молочной железы мышей не было отмечено полной 
регрессии, при комбинации их – она наступила у 77 % 
животных [27]. В опытах Robinson J.E. et al. одно нагре-

вание не приводило к полному рассасыванию карцино-
мы молочной железы мышей, в то время как при одной 
ЛТ значение ЛД50 (доза радиации, приводящая к рас-
сасыванию опухоли у 50 % животных) равнялась 52,5 Гр 
[23]. При комбинации ЛТ и ГТ (60 мин) величина ЛД50 
уменьшалась: при 41  °C  – до 38 Гр, 42  °C  – 19,2   Гр, 
43  °C  – 12,3 Гр. Коэфициент термического усиления 
(КТУ) составил 1,4 при 41 °C, 2,7 – при 42 °C и 4,3 – при 
43 °C. Схожие результаты были получены в опытах на 
меланоме, рабдомиосаркоме, остеосаркоме, на адено-
карциноме молочной железы мышей [23]. Значение 
КТУ при ГТ зависит не только от уровня температуры, 
но и от величины разовой дозы ЛТ. Нагревание фибро-
саркомы мышей до 41 °C сразу после облучения не по-
вышало повреждаемость опухоли, в то время как при 
42,5 или 43,5 °C и ЛТ в дозе до 20 Гр КТУ составил 1,1–
1,3, а при дозах 20–30 Гр – уже 1,4–1,5 [24].

Радиосенсибилизирующий эффект ГТ обнаружен 
не только для опухолевых, но и нормальных тканей. 
Показано, что с увеличением уровня температуры и 
дозы радиации КТУ больше при применении ГТ до об-
лучения, чем после. КТУ, оцененный по повреждению 
кишечника мышей, при ГТ до облучения составил 1,25 
для 41,3 °C, 1,5 – для 41,8 °C, а при нагревании после об-
лучения равнялся 1,1 и 1,3 соответственно [28]. Такая 
зависимость получена и другими авторами по повреж-
дению кожи уха и кишечника мышей, торможению 
роста хряща хвоста крыс [1]. Это различие более чет-

Рис. 6. Выживаемость клеток китайского хомячка при 
нагревании в зависимости от скорости изменения рН: при 

нормальном рН (■), медленном снижении рН до 6,6 (), 
быстром снижении рН до 6,6 () [19, 20]

Рис. 4. Гистограмма уровней внутритканевого рН мышцы 
бедра и опухоли SCK, растущей под кожей бедра мышей  

A/J [16]

Рис. 5. Взаимосвязь внутри- (рНi) и внеклеточного (pHe) уров-
ней рН в опухоли человека, крыс и мышей in vitro, определен-

ные методами МР-томографии и МР-спектрометрии [16] 



60

Обзор Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2018. Том 63. № 1

ко проявлялась с увеличением уровня температуры и 
дозы радиации. 

На рис. 8 представлен диапазон изменения КТУ в 
зависимости от уровня температуры для нормальных 
тканей, полученный при изучении реакции кожи уха, 
стопы, кишечника и хряща хвоста мышей и крыс [29]. 
Из рисунка следует, что КТУ для нормальных тканей в 
среднем возрастает от 1,2 при 41 °C и почти до 2 при 
43 °C. В этой связи важным является оценка фактора 
терапевтического выигрыша (ФТВ) при использовании 
ГТ в комбинации с ЛТ. Количественно ФТВ определя-
ется отношением КТУ для опухолевых и нормальных 
тканей. О преимуществе применения различных ком-
бинаций ГТ с ЛТ можно говорить, если величина ФТВ 
значимо больше единицы. 

Stewart F.A., Denekamp J. при изучении реакции фи-
бросаркомы и кожи мышей на облучение и ГТ (41,5–
43,5  °C, 60  мин) при различных последовательностях 
и интервалах воздействия (0–6 ч), повышение ФТВ до 
1,2–1,5 обнаружили только при нагревании за 3 ч до или 
через 2–6 ч после облучения [24]. При остальных схемах 
он был близок к единице. Hill S.A., Denekamp J. на 6 раз-
личных опухолях мышей (карциномы D, NT, RH, сар-
комы S, F и MT2) изучили зависимости величины ФТВ 
от последовательности и интервала времени между ГТ 
и ЛТ. В этих опытах значения ФТВ в меньшей степени 
зависели от последовательности применения двух фак-
торов: для интервалов времени не более 1 ч он не пре-
вышал 1,0, а в некоторых случаях был даже ниже. Для 
интервала 2–6 ч, за исключением саркомы S, значение 
ФТВ составляло 1,1–1,3, а иногда достигало 1,4–1,5 [30]. 

Overgaard J. на карциноме молочной железы и коже 
мышей изучил величину ФТВ при различных режи-
мах ГТ (41,5–43,5 °C) и последовательностях примене-
ния ее с облучением [31, 32]. Наилучшее значение ФТВ 
(1,67–2,09) он получил при нагревании через 4 ч после 
облучения. Однако, по данным Jansen W. et al., величи-
на ФТВ для карциномы молочной железы мышей была 
выше 1,0 только при облучении сразу после ГТ, а при 

интервалах 1–4 ч она снижалась до 1,0 [33]. Robinson 
J.E. et al. при облучении этой же опухоли в середине 
одночасового нагревания также обнаружили большее 
повреждение опухоли, чем кожи, т.е. величина ФТВ 
была выше 1,0 [23]. Значение ФТВ возрастало с повы-
шением температуры: при 41 °C составляла 1,2; 42 °C – 
1,8; 42,5 °C – 1,9; 43 °C – 2,1. Overgaard J. тенденцию к 
повышению величины ФТВ с увеличением интервала 
между воздействиями наблюдал на мышах с аденокар-
циномой молочной железы при фракционированной 
термолучевой терапии (ТЛТ) [31, 32]. Однако Stewart, 
Deneкamp при облучении фибросаркомы мышей в 1, 2 
или 5 фракции и последующем нагревании сразу или 
через 3 ч выявили, что с увеличением фракции величи-
на КТУ для опухоли снижается, а для кожи остается без 
изменения [34]. Поэтому значение ФТВ выше единицы 
они получили только при однократном термолучевом 
воздействии с нагреванием через 3 ч после облучения. 

Введение животным до ТЛТ препаратов, вызыва-
ющих нарушение кровотока в опухоли, в частности 
OXi4503, приводило к большему повреждению ее кле-
ток. При этом интенсивность развития лучевых реак-
ции кожи не менялась, что приводило к повышению 
ФТВ до 1,4 [35].

По нашему мнению, невысокое значение ФТВ при 
ТЛТ может быть связано с неправильной оценкой 
уровня температуры в опухоли и на коже. В экспери-
менте нагрев животных большинство авторов прово-
дили в водяной бане и ориентиром уровня ГТ явля-
лась температура воды в термостате, а не в опухоли. 
Поэтому, за счет высокого градиента температуры, 
опухоль грелась в меньшей степени, чем кожа, что при-
вело к большему повреждению последней [1, 36]. 

взаимодействие гипертермии 
с лекарственными препаратами
Характер взаимодействия ГТ с лекарственными 

препаратами, как и с ионизирующей радиацией, за-
висит от уровня температуры, ее продолжительности, 

Рис. 7. Кривые выживаемости клеток V79 после нагревания 
при 42 °C с продолжительностью от 1,5 до 11 ч и облучения в 
различных дозах [25]. По оси абсцисс – доза ионизирующей 

радиации (рад), по оси ординат – выживаемость клеток

Рис. 8. КТУ гипертермии, в зависимости от уровня 
температуры для нормальных тканей [29]
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типа и объема опухоли, а также их фармакодинамики и 
фармококинетики. Поэтому для одного и того же пре-
парата взаимодействие с ГТ может отсутствовать или 
проявляться сенсибилизацией, аддитивным или синер-
гическим (потенцирующим) эффектами [1–6, 37–39]. 
Заметное влияние на взаимодействие лекарственных 
препаратов и ГТ оказывает и состояние кислотно-ще-
лочного равновесия в опухоли. Низкий уровень вне-
клеточного рН и разница между вне- и внутрикле-
точным его значениями заметно влияет на реакцию 
опухоли при химиотерапии. Низкий внеклеточный 
рН увеличивает поглощение клетками слабокислых 
(циклофосфамид, цисплатин) и задерживает усвоение 
слабощелочных препаратов (доксорубицин, винбла-
стин), соответственно повышая или снижая их эффек-
тивность [16]. В табл. 1 представлены сводные данные 
о влиянии ГТ на активность различных групп и видов 
лекарственных препаратов.

Из представленной таблицы следует, что ГТ повы-
шает эффективность действия многих лекарственных 
препаратов на опухоль, и только в некоторых экспери-
ментах такой эффект не был получен. Отсутствие взаи-
модействия ГТ с химиопрепаратами (ХП) наблюдали в 
некоторых опытах с 5-ФУ, цитарабином, доксорубици-
ном, паклитакселом и бевацизумабом [2, 51, 62, 68–71, 
83]. Однако во многих других экспериментах ГТ усили-
вала действие этих препаратов на опухоли [37, 38, 44, 
50, 51, 59, 62, 63, 66, 67, 73–76]. 

В связи с широким колебанием показателя КТУ ги-
пертермии для одного и того же ХП, в зависимости от 
различных факторов, в таблице указана только направ-
ленность их взаимодействия.

Усиление действия мелфалана на спонтанную 
фибросаркому (FSa-II) мышей при ГТ наблюдали 
Mohamed F. et al [41]. Одна ГТ при 41,5 °C (30, 90 мин), 
по сравнению с контролем, не приводила к существен-
ному увеличению торможения роста опухоли, однако 
при 43,5 °C (30 мин) этот эффект был значимый. При 
ГТ до 41,5 °C в течение 30 мин сразу после интраплев-
рального введения мелфалана, рост опухоли по сравне-
нию с контролем (мелфалан без ГТ) уменьшался в 2, а 
при воздействии в течение 90 мин – в 3 раза. Однако 
нагревание при 43,5 °C (30 мин) после введение мелфа-
лана не приводило к дальнейщему усилению торможе-
ния роста фибросаркомы. Кроме, того при ГТ через 3 ч 
после введения препарата ее химиосенсибилизирую-
щий эффект не проявлялся. ГТ также повышала чув-
ствительность гипоксичных клеток фибросарокмы к 
мелфалану [43]. 

Введение крысам с нейрогенной перевивной опу-
холью BT4A циклофосфамида, за 0,5–1 ч до ГТ (44 °C), 
значительно повышало выживаемость животных, по 
сравнению с обратными последовательностями при-
менения [46]. При нагревании лейкозных клеток Р-388 
в режиме 42 °C, 60 мин синергизм действия ГТ прояв-
лялся с адриамицином, винкристином, бувардином, но 
эффект не повышался для циклофосфамида и араби-
нозида [51]. Такой же эффект для цисплатина, адриа-
мицина, BCNU наблюдали на клеточных линиях H1299 
аденокарциномы легких, рака яичника, мочевого пузы-
ря человека (Т24), печени, нейрогенной опухоли крыс 
и лейкозных клеток мышей [54, 58–60]. Интересными 

представлятся исследования Muenyi C. S. et al. [61]. 
Они создали мышиную модель метастатического рака 
яичника внутрибрюшинным введением человеческих 
клеток опухоли бестимусным мышам. Брюшную по-
лость мышей с перитонеальными метастазами перфу-
зировали в течение 1 ч с 3 мг/кг цисплатина (± 26 мг/
кг NaAsO2) при 37 и 43 °C. Высокий эффект термохи-
миотерапии авторы объясняют тем, что ГТ сенсиби-
лизирует клетки рака яичника с диким типом р53 к 
цисплатину вследствие подавления репарации ДНК и 
увеличения накопления препарата в клетках и ДНК. 

Huang T. et al. показали усиление цитотоксической 
активности цисплатина и оксалоплатина на клетки 
остеосаркомы линии OS732 и MG63 под действием 
ГТ (43 °C, 60 мин) [63]. Эффективность оценивали по 
выживаемости и количеству апоптотических клеток. 
Следует отметить, что только одна ГТ в использован-
ном температурно-экспозиционном режиме не влия-
ла на эти показатели, тогда как цитотоксическое дей-
ствие обоих препаратов под действием ГТ возрастало 
с увеличением их дозы. При увеличении концентрации 
препаратов в культуре клеток от 1 до 100 мг/мл вы-
живаемость клеток, подвергшиеся ГТ, по сравнению с 
контролем (37 °C), после обработки цисплатином сни-
жалась от 1,5 до 1,8 раз, оксалоплатином – от 1,4 до 1,6. 
При одновременном применении цисплатина (5 г/мл) и 
оксалоплатина (10 мг/мл) выживаемость клеток снижа-
лась в 3,3 раза, тогда как в самостоятельном примене-
нии в этих же дозах она снижалась в 1,6–1,7 раза. 

Синергетическое взаимодействие ГТ с адриами-
цином и блеомицином на опухолях КNT и ЕМТ6 про-
являлось только при высоких дозах химиопрепаратов 
(для блеомицина – 7–15 мг/кг, адриамицина – 10 мг/кг) 
и нагревании не ниже 43 °C [74]. Подобное взаимодей-
ствие адриамицина и нагревания при 43 °C, 60 мин име-
ло место и на саркоме-180 [75]. В то же время Overgaard 
J. наблюдал синергизм действия адриамицина и ГТ на 
карциному молочной железы мышей в диапазоне тем-
ператур 40,5–43,5 °C [73]. Характер взаимодействия за-
висел и от последовательности применения двух аген-
тов. При введении блеомицина за 30 мин до нагревания 
(44,5 °C, 20 мин) имел место синергизм их действия на 
аденокарциному мышей с КТУ, равным 2,7, тогда как 
при введении препарата через 30 мин после ГТ он был 
значительно ниже и равнялся 1,5 [77]. При введении 
того же препарата мышам с плоскоклеточным раком до 
нагревания (43 °C) был установлен только аддитивный, 
а при одновременном  – сверхаддитивный эффекты 
[79]. Усиление эффекта блеомицина и BCNU наблю-
дали на крысах с нейрогенной перевивной опухолью 
BT4A in vivo [77]. Усиление противоопухолевого дей-
ствия циклофосфана отмечено при повторных сеансах 
нагревания, особенно при числе сеансов более трех 
[44]. На наш взгляд, это связано с улучшением кровото-
ка в опухоли после первых сеансов ГТ и, соответствен-
но, с увеличением доставки ХП к опухолевым клеткам. 

По исследованиям Ohnoshi et al. ГТ потенцировала 
действие адриамицина, даунорубицина, митоксантро-
на и квеламицина на клетки злокачественной мелано-
мы, а на клетках лимфомы Беркита такой эффект от 
нагревания наблюдали только для адриамицина и ми-
токсантрона [76].



62

Обзор Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2018. Том 63. № 1

Таблица 1
влияние гипертермии на активность лекарственных препаратов 

Группа  
препаратов

Название 
препарата

Взаимодей-
ствие с ГТ Тип опухоли или опухолевых клеток Литература 

Алкилирующие 
агенты

Мелфалан + FSa-II, RIF-1, KHT [40], [41], [42], [43]
Циклофосфамид + FSa-II, BT4A, RIF-1, рак молочной железы (Р.М.Ж.) у 

мышей C3H, карцинома легких Люис (К.Л.Л.)
[44], [45], [46], [47], [48], 
[49], [50]

Циклофосфамид – P-388 [51]
Ифосфамид + FSa-II [52] 
Дакарбазин + B-16 [53]
Цисплатин, 
Карбоплатин

+ FSa-II, BT4A, Р.М.Ж. у мышей C3H, К.Л.Л., SCC 
VII, R1-RMS, аденокарциномa легких H1299, рак 
мочевого пузыря T24, клетки рака яичника±p53w, 
SCC7, V-79, клетки лейкоза, SW1573, OS732, MG63

[38], [50], [54], [55], [56], 
[57], [58], [59], [60], [61], 
[62], [63]

Оксалиплатин + FSa-II [42]
Кармустин (BCNU) + BT4A, FSa-II, RIF-1, KHT [40], [45], [46], [50], [64] 

Антиметаболиты Метотрексат + Карцинома Уокера [65] 
Фторурацил +, +/– V-79, FSa-II, меланома, клетки рака желудка, толстой 

и прямой кишки, взятых из операционного 
материала

[50], [66], [67]

Фторурацил – Клетки лейкоза, рак прямой кишки, Fsa-II, CCRF-
CEM

[2], [68-71] 

Гемцитабин +, +/– FSa-II, SCC7, V-79, HCC [41], [62], [72] 
Цитарабин – P-388 [51] 

Противо опухолевые 
антибиотики и 
близкие к ним 
препараты

Доксорубицин + KNT, EMT6, С-180, рак прямой кишки T24, P-388, 
меланома, миеломныe клетки

[37], [51], [59], 
[73], [74], [75], [76] 

Доксорубицин – Р.М.Ж. у мышей, Fsa-II, Лимфома Беркита [2], [49] 
Даунорубицин + Меланома [76] 
Блеомицин, 
Блеомицетин

+ KNT, EMT6, С-180, BT4A, FSa-II, Adeno-Ca 284, SCC, 
плосколкеточный рак

[2], [50], [74], [77], [78], 
[79] 

Митомицин C + FSa-II; Р.М.Ж. у мышей C3H, Fsa-I1 [2], [49], [50] 
Митоксантрон + Меланома, лимфома Беркита [76] 
Квеламицин + Меланома [76] 

Препараты 
растительного 
и природного 
происхождения

Винкристин + P-388 [51] 
Паклитаксел –, +/– FSa-II, SCC7, V-79 [41], [62]
Паклитаксел + FM3A, OS732, MG63 [38], [63]
Доцатаксел + FSa-II [41]
Этпопозид + LU65A [38] 
Иринотекан + FSa-II [41] 
Трабектедин + Клеточные линии человеческой саркомы [80] 

Таргетные 
препараты

Мапатумумаб + Клетки из метастазов колоректального рака в 
печени

[81] 

Цетуксимаб + Клетки рака поджелудочной железы [82]
Бевацизумаб

–
Карциноматоз брюшины у бестимусных крыс после 
имплантации клеток колоректального рака человека [83]

Электрон-акцеп-
торные соединения

Мизанидазол + Р.М.Ж. у мышей C3H [43], [84] 
Ниморазол + Р.М.Ж. у мышей C3H [48]

Блокатор каль-
циевых каналов

Верапамил + U937 [38]

Антивирусные, им-
муномодулирующие 
агенты

Фуран + U937 [38]
Интерферон + Культура клеток рака толстой кишки человека [85]

Антиметаста-
тический агент

Macrospelides + U937 [38]

Примечание: «+» – аддитивный или синергический эффект, «+/–» – слабо выраженный аддитивный эффект, «–» – взаимодействие от-
сутствует

Hahn G.M., обобщая данные о взаимодействии ГТ с 
различными лекарственными препаратами в условиях 
in vitro, разделил их на 4 группы [86]. К первой он от-
нес препараты, для которых характерно линейное уве-
личение цитотоксичности с повышением температуры. 
К ним относятся алкилирующие соединения, такие как 
тиофосфамид, нитрозомочевина, митомицин С, ци-
сплатин. Во вторую группу он объединил препараты, 
у которых наблюдается не линейное, а пороговое уве-
личение цитотоксичности. В интервале температур 
37–42  °C (43  °C) они обнаруживают незначительное 

изменение цитотоксичности, выше 42–43 °C имеет ме-
сто синергизм действия с ГТ. К ним относятся адриа-
мицин, блеомицин и актиномицин D. В третью группу 
включены препараты, не цитотоксичные при темпе-
ратуре 37 °C, но становящиеся таковыми при высоких 
температурах (цистамин, амфотерицин В, лидокаин). 
К четвертой группе он отнес метотрексат, 5-фторура-
цил (5-ФУ), винкристин, винбластин, которые не из-
меняют свою цитотоксичность в диапазоне температур 
37–45 °C. Iwagaki H. et al. также показали, что 5-ФУ не 
обладает синергизмом взаймодействия с ГТ. По их дан-
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ным, действие 5-ФУ при нагревании до 37, 41 и 43 °C 
клеток RPMI 4788, выделенных из клеток рака толстой 
кишки человека, не усиливалось [69]. Однако по сведе-
ниям других авторов, ГТ усиливает действия метотрек-
сата, 5-ФУ и винкристина на клетки лейкоза Р388, рака 
желудочно-кишечного тракта человека, меланомы, на 
саркому Уокера и меланому B16 [51, 65, 67]. Влияние ме-
тотрексата на саркому Уокера существенно возрастало 
при нагревании опухоли до 43 °C через 30 мин после 
введения препарата [65]. В исследованиях Maehara Y. 
et al. цитотоксичность 5-ФУ под действием ГТ (42,6 °C, 
15 мин) на клетки меланомы в условиях как in vitro, так 
и in vivo значительно усиливалось [67]. При этом эф-
фективность комбинированного воздействия 5-ФУ+ГТ 
повышалась при сочетании с дипиридамолом. Такие же 
результаты авторы наблюдали на клетках рака желуд-
ка, толстой и прямой кишки, взятых из операционного 
материала. 

Во взаимодействии ГТ и лекарственных препара-
тов важную роль играет характер изменения метаболи-
ческих процессов в клетках во время нагрева. При ГТ 
клеток карциномы Эрлиха до 40 °C включение адриа-
мицина увеличивалось на 80 %, тогда как дальнейшее 
повышение температуры до 43 °C приводило к сниже-
нию накопления препарата, вплоть до контрольного 
уровня [87]. С точки зрения перехода к клинике особо 
интересными представляются исследования Bidwell 
III G. L. et al. [88], которые показали возможности на-
правленной доставки терапевтических пептидов в 
глиобластому мышей с помощью сфокусированной 
гипертермии. 

Вайнсон А.А. и соавт. в условиях in vitro на транс-
формированных клетках V-79 китайского хомячка и 
опухолевых клетках линии SCC7 мышей изучили вза-
имодействие ГТ с ионизирующим излучением и тремя 
ХП (цисплатин, гемзар и паклитаксел) [62]. Авторы 
установили по выживаемости клеток, что при со-
вместном применении трех повреждающих факторов 
(ионизирующее излучение+ГТ+ХП) имеет место адди-
тивный эффект. При этом особенно выраженным тер-
морадиомодифицирующим эффектом обладал гемзар. 
Однако при комбинации ГТ только с ХП имело место 
слабоаддитивный эффект. Следует отметить, что во 
всех опытах ГТ применяли после облучения. В самосто-
ятельном виде ГТ приводила к снижению выживаемо-
сти клеток V-79 не более чем на 10 %.

ГТ повышает токсичность блеомицина, циклогек-
семида, цисплатина, BCNU, винкристина и по отноше-
нию к нормальным клеткам и тканям, что приводит к 
снижению терапевтического выигрыша [37, 54, 55, 90]. 
Синергизм действия ГТ (42,3 °C, 30 минут) и циспла-
тина наблюдали как на клетках лейкоза, так и на клет-
ках нормального костного мозга мышей [54]. В этих 
опытах, при использовании небольших доз ХП (0,75–
1,0 мг/кг), последовательность применения его с ГТ для 
клеток обоих видов не играла большой роли, в то вре-
мя как при высоких дозах ХП (1,25–1,50 г/кг) эффект 
был выше при введении цисплатина до нагревания. 
Синергизм действия имело место и при применении 
доксорубицина на лимфоцитах периферической крови 
человека и миеломных клетках линии К562 [37]. По ре-
зультатам исследования Wondergem J. et al., комбина-

ция цисплатина с ГТ (41,5 °C, 120 мин) одновременно 
с торможением роста фибросаркомы у крыс повышала 
повреждаемость почек (с КТУ, равным 2,5–3,0), досто-
верно снижала массу тела животных, вызывала диарею, 
азотемию, креатинемию [55]. 

Однако в ряде исследованиях установлено, что ГТ, 
наоборот, снижает токсичность некоторых препаратов. 
По данным Murty M. et al., гибель мышей при введении 
цисплатина в дозе 8 мг/кг составила 10 %, 12 мг/кг – 
93 %. При применении ГТ через час после введения пре-
парата токсичность его снижалась, и при дозе 12 мг/кг 
гибель животных составляла 60 % [91]. Применение ди-
этилтиокарбомида значительно снижало токсический 
эффект цисплатина. Гибель животных при дозе циспла-
тина в 12 мг/кг отсутствовала как при ведении его са-
мостоятельно, так и с ГТ. Elkon D. et al. через месяц по-
сле односторонней нефрэктомии мышам линии С3Н на 
оставшуюся почку через 30 мин после внутрибрюшин-
ного введения цисплатина в дозе 8 мг/кг проводили 
ультразвуковую ГТ (42,5 и 46,5 °C в течение 35 мин [92]. 
Наблюдения за животными в течение 6 мес показали, 
что летальность их после введения одного цисплати-
на составлял 28 %, а при сочетании его с ГТ – 6 %. На 
основании этих данных авторы делают вывод, что ГТ 
снижает токсичность цисплатина. На наш взгляд, сни-
жение летальности животных после ГТ почки, возмож-
но, связано с общим повышением температуры тела, 
соответственно усилением кровотока в органе и коже, 
приведшие к ускоренному выведению препарата.

Работ по изучению взаимодействия ГТ с таргет-
ными препаратами немного. Song X. et al. на клетках, 
взятых из метастазов колоректального рака в печень, 
показали усиление действия мапатумумаба при ГТ 
[81]. Такой же эффект был получен с цетуксимабом 
на клетках рака поджелудочной железы [82]. Однако 
Verhulst J. у крыс с карциноматозом брюшины при при-
менении бевацизумаба с ГТ получил отрицательные 
результаты [83]. Карциноматоз был вызыван у бести-
мусных крыс имплантацией опухолевых клеток (HT29) 
колоректального рака человека в брюшную полость. 
По методике лечения животные были разделены на 
2 основные группы: 1) с нормотермической перфузией, 
37–38 °C, 45–60 мин, 2) гипертермической перфузией, 
41,5–42,5 °C, 45–60 мин. Во всех группах химиоперфу-
зию осуществляли с оксалиплатином. В зависимости от 
схемы применения бевацизумаба каждая группа была 
разделена на 3 подгруппы. В одной подгруппе обеих 
групп лечение проводили без бевацизумаба, во вто-
рой – с 1-кратным, в 3-ей – 7-кратным его введением 
до перфузии. Бевацизумаб вводили по 5 мг/кг внутри-
брюшинно. Результаты показали, что концентрация 
оксалиплатина в крови после ГТ-перфузии, по сравне-
нию с нормотермической, повышалась значительно, но 
в опухоли этого не наблюдали. Смертность животных 
в группе подвергшихся ГТ-перфузии, по сравнению с 
нормотермической, была значимо выше. По нашему 
мнению, отрицательный результат в этом исследова-
нии, скорее всего, был связан с повышением темпера-
туры всего тела животных из-за их малых размеров. 
Это приводило к усилению общетоксического действия 
оксалиплатина и, возможно, бевацизумаба. Причиной 
смерти животных было также само повышение темпе-
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ратуры. Об этом свидетельствуют результаты исследо-
вания того же автора, где одна ГТ-перфузия с 5 %-рас-
твором глюкозы приводила к увеличению смертности 
животных. Следует также отметить, что бевацизумаб в 
группе с нормотермической перфузией также не при-
вел к повышению выживаемости животных.

В ряде исследованиях было показано, что ГТ уси-
ливает действие электроноакцепторных соединений, 
антиметастатического препарата мacrosphelides, блока-
тора кальциевых каналов верапамила и антивирусного 
препарата фурана (furan) [38, 43, 48, 84]. 

Интересным представляются исследования Mura-
ka mi A. et al., которые изучали влияние ГТ на про-
тивоопухолевую эффективность интерферона [85]. 
Объектом исследования являлся рак толстой кишки 
человека, выращенный в культуре. Интерферон в этих 
опытах снижал выживаемость опухолевых клеток, и 
этот эффект зависел от концентрации препарата. При 
нагревании клеток до 42 °C с различными дозами ин-
терферона (50, 100 и 500 мкг/мл) синергизм действия 
имел место только при концентрации препарата, рав-
ной 500 мкг/мл, но он исчезал при воздействии темпе-
ратурой 43 °C.

гипертермия и липосомальная химиотерапия 
рака
Липосомы  – полые частицы, стенка которых со-

стоит из липидной мембраны и относится к семейству 
везикулярных структур, образуемых амфифильными 
молекулами. Главная цель использования липосом за-
ключается в селективном накоплении лекарственных 
препаратов в патологических очагах (опухолях, вос-
паленных тканях). Захваченный препарат, инкап-
сулированный в везикулы, способен избирательно 
накапливаться в пораженном участке за счет пассив-
ного или активного нацеливания. Существует 5 типов 
липосом, отличающихся составом и применением in 
vivo: простые липосомы, стерически стабилизирован-
ные липосомы, направленные липосомы (иммуноли-
посомы), катионные липосомы, липосомы, чувстви-
тельные к физическим и/или химическим агентам, 
таким как температура, свет и изменение уровня pH 
[93, 94]. Липосомы, имеющие термочувствительные 
мембраны (термолипосомы), впервые были синте-
зированы Yatvin M.B. et al. [95]. Однако в этих термо-
липосомах инициированный температурный выход 
препарата происходил при более высоких температу-
рах – 43–45 °C. Позже были синтезированы термоли-
посомы с температурным фазовым переходом ниже 
43  °C [96–100]. Усиление эффекта термолипосомаль-
ной химиотерапии при комбинации с ГТ связано с 
тем, что нагрев кроме инициации выхода лекарствен-
ных агентов из липосом, как уже отмечалось в первых 
разделах этого обзора, усиливает кровоток, повы-
шает проницаемость капилляров, и, соответственно, 
увеличивает накопление липосом в опухоли [97, 8, 
100–104]. В исследованиях Тазиной Е.В. с соавт. [101] 
установлено, что эффективность инкапсулирования 
доксорубицина в термочувствительные липосомы со-
ставляет 87–94 %, при этом диаметр везикул достигает 
165±10 нм. Сравнительное изучение эффективности 
термолипосом авторы проводили на меланоме В16 в 

условиях in vitro и in vivo. Наиболее показательным 
по эффективности лечения являлась выживаемость 
мышей. Пятьдесят процентов нелеченных животных 
прожили 16  сут, при введении свободного доксору-
бицина  – 21 сут, термолипосомы с доксорубицином 
(без ГТ) – 21 сут, термолипосомы с доксорубицином и 
ГТ – 34 сут. Следует отметить, что при одной ГТ 50 % 
выживаемость мышей составила 23  сут, в комбина-
ции со свободным доксорубицином – 25 сут. Авторы 
утверждают, что липосомальные лекарственные фор-
мы доксорубицина, цисплатина и аранозы позволяют 
преодолеть лекарственную устойчивость. По мнению 
Барышниковой М.А. и соавт., механизм действия липо-
сомального препарата зависит от типа клеток, самого 
противоопухолевого препарата, заключенного в липо-
сому[102]. Yarmolenko P.S. et al. на 5 клеточных линиях 
опухолей: 4T07 (рак молочной железы), HCT116 (рак 
толстой кишки человека), FaDu (плоскоклеточный рак 
человека), PC-3 (аденокарцинома рака предстательной 
железы человека), и SKOV-3 (рак яичника человека) по-
казали высокую эффективность термолипосомального 
доксорубицина (Dox-LТSL) [103]. 

Начаты исследования по подбору режимов и схем 
ГТ при термолипосомальной химиотерапии. Li et al. 
в эксперименте на мышах с человеческой меланомой 
BLM показали, что при двухэтапном нагревании (41 и 
42 °C) опухоли происходит максимальная концентра-
ция термолипосомального доксорубицина и уменьша-
ется местный и общетоксический эффекты препарата 
[105]. Zimmermann K. et al. получили выраженную ре-
грессию фибросаркомы кошек при 2-кратном нагрева-
нии опухоли при 41, 5 °C – 15 мин до и 60 мин после 
введения термолипосомального доксорубицина [106]. 

На наш взгляд, есть и другой путь применения ГТ 
при липосомальной химиотерапии  – усиление нагре-
ванием эффективности pH-чувствительных липосом. 
Применение pH-чувствительных липосом основано на 
том, что внеклеточное значение pH в опухолях ниже, 
чем в нормальных тканях и равно в среднем 7,0 по срав-
нению с pH 7,4 для нормальных тканей, а внутри опу-
холевых клеток оно еще ниже (менее 7,0). По данным 
Ponce A.M. et al. [96], Ropert C. [107], уровень рН в эн-
досомах составляет 5,5–6,0, в лизосомах – 5,0. Авторы 
считают, что данное явление способствует селектив-
ному выделению лекарств в опухоли или внутри опу-
холевых клеток из pH-чувствительных липосом. Как 
было описано в начале этого обзора, ГТ увеличивает 
pH-градиент между внеклеточным и внутриклеточным 
рН. Это обстоятельство позволяет предположить, что 
синтез одновременно термо- и рН-чувствительных ли-
посом может являться перспективным направлением. 
В доступной литературе мы не встретили работ, касаю-
щихся исследований в этом направлении. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 
термо- и рН-чувствительная липосомальная химиоте-
рапия в комбинации с ГТ имеют большие перспекти-
вы в клинической онкологии, о чем свидетельствуют 
первые результаты их применения [98, 108]. Вместе с 
тем, необходимо решить и ряд практических вопросов: 
продление срока циркуляции липосом в организме, т.е. 
снижение захвата липосом клетками ретикулоэндоте-
лиальной системы, изучение новых побочных эффек-
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тов, подбор режимов ГТ для опухолей различных лока-
лизаций и гистологического строения. 

термотолерантность и белки теплового шока
Еще одним важным фактором, оказывающим влия-

ние на радио- и химиосенсибилизирующее, а также по-
вреждающее действие ГТ на опухолевые и нормальные 
клетки и ткани, является развитие индуцированной на-
греванием термотолерантности (ТТ). Она проявляется 
во всех клетках при предварительном тепловом воз-
действии. Максимум развития ТТ наблюдается в тече-
ние 1–2 сут после первого воздействия теплом и может 
соответствовать увеличению времени равноэффек-
тивного нагрева от 2 до 50 раз. Величина и динамика 
ТТ зависит от уровня первоначальной тепловой дозы, 
пролиферативной активности клеток и тканей [1, 2, 
109]. ТТ хряща хвоста мышей сохраняется более 2 нед 
(до 30 сут), сперматогенного эпителия – в течение 1 сут, 
клеток опухоли Льюис – до 1 нед [1, 110]. Имеются све-
дения, что ТТ может ослаблять действие радиации [111, 
112] или химиопрепаратов [71, 113]. Взаимодействие 
ТТ и химиосенсибилизирующего эффекта ГТ на опу-
холи зависит от уровня температуры. По данным Liu 
T. et al., на клетках рака желудка ТТ более выраженная 
была при нагревании до 46 °C, что привело к снижению 
эффекта термохимотерапии, и выживаемость клеток в 
этом случае была как при нагревании до 43 °C [71]. 

Причиной развития ТТ является экспрессия белков 
теплового шока (БТШ) с различными молекулярными 
массами, в основном 70 кДа [114, 115]. Максимального 
значения БТШ, как и ТТ, достигают через 2–4 ч после 
первого теплового воздействия, через 6–24 ч скорость 
синтеза уменьшается до исходного уровня. 

Интересными представляются исследования Eng J. 
W.-L. et al., которые выявили, что уровень БТШ в кро-
ви у мышей при общей гипертермии (39,5 °C) зависит 
от условий температурного содержания их до нагрева-
ния [116]. У животных, находившихся в помещении с 
температурой 22 °C, уровень белков БТШ-70, БТШ-90, 
БТШ-110 был выше, чем у мышей, содержавшихся при 
температуре 30 °C. 

гипертермия и противоопухолевый 
иммунитет 
Повышение результатов противоопухолевой тера-

пии при ГТ может быть связано и с другим биологиче-
ским эффектом  – иммуномодулирующим действием. 
У лабораторных животных-опухоленосителей и у он-
кологических больных при умеренной ГТ выявлены 
уменьшение соотношения СD4+/СD8+ за счет сниже-
ния уровня СD4+ и повышения СD8+, активация NK 
клеток, в случае нормального исходного их уровня, 
выработка цитокинов, а также развитие других про-
цессов, приводящих к усилению индукции апоптоза 
[117–124]. 

Апоптотическая или некротическая гибель опухо-
левых клеток под действием ГТ может активизировать 
их аутофагию [119, 124, 125, 127]. Сотрудники департа-
мента иммунологии Института рака в Buffalo на основе 
обзора литературы и собственных исследований уста-
новили, что усиление цитотоксичности NK наблюдает-
ся уже при 39,5 °C. Эти данные указывают на большой 

потенциал тепло-индуцированного повышения актив-
ности NK в качестве посредника в противоопухолевой 
терапии [128, 129]. По мнению Lee C-T. еt al., гипоксия 
опухоли приводит к подавлению функции противоопу-
холевых иммунно-эффекторных клеток и уходу опу-
холевых клеток из-под иммунного надзора [129]. В то 
же время ГТ, усиливая кровоток, улучшает снабжение 
опухоли кислородом, что приводит к восстановлению 
функции иммунокомпетентных клеток. Более того, по 
мнению Toraya-Brown S. еt al., ГТ может являться само-
стоятельным иммунотерапевтическим агентом [130, 
131]. 

Иммуномодулирующее действие ГТ, в первую оче-
редь, связано с экспрессией БТШ. При внутри- или 
подкожном введении БТШ индуцируются как адаптив-
ный, так и врожденный иммунный ответ за счет анти-
ген-презентирующих клеток, таких как макрофаги и 
дендритные клетки [132, 133]. Выделенные из опухоли 
БТШ содержат низкомолекулярные антигенные пепти-
ды, которые возникают в результате мутаций в рако-
вых клетках, поэтому они являются высокоспецифич-
ными для каждого типа опухоли и индивидуальными 
для каждого пациента [134]. 

В 1995–1997 гг. в США и ФРГ проведены клиниче-
ские исследования вакцины, основанной на шаперонах, 
и уже к 2011 г. было накоплено более 2 тыс. наблюдений 
для опухолей 8 видов. При этом первой аутологичной 
вакциной, основанной на БТШ и успешно внедренной 
в клиническую практику, была HSPPC-96 (Oncophage). 
При меланоме и колоректальном раке наблюдаемая 
иммунная реакция коррелировала с клиническим от-
ветом [132]. В группе пациентов с метастатической ме-
ланомой, у которых имел место клинический эффект на 
проводимую вакцинацию, наблюдали и выраженный 
иммунный ответ. В случае колоректального рака паци-
енты имели лучший прогноз по общей выживаемости и 
времени без прогрессии опухоли, если у них развивал-
ся выраженный Т-клеточный ответ. Клинические ис-
следования вакцины на основе аутологичных дендрит-
ных клеток у больных с меланомой кожи, проведенных 
Балдуевой И.А. и соавт., также показали обнадеживаю-
щие результаты [135]. 

Эти и другие данные послужили стимулом к разно-
стороннему изучению роли БТШ в противоопухолевом 
лечении. По обзорным данным Ciocca D. R. et al., БТШ 
высоко экспрессируются при многих видах рака у че-
ловека и участвуют в пролиферации, дифференциации, 
метастазировании и узнавании опухолевых клеток им-
мунной системой [136]. Они являются биомаркерами 
канцерогенеза и сигнализируют о степени дифферен-
циации и агрессивности некоторых видов рака. Кроме 
того, уровень циркулирующих БТШ и антител к ним 
может быть использован для диагностики рака и 
прогноза результатов противоопухолевого лечения. 
Например, по экспрессии ряда БТШ (БТШ-27, БТШ-70 
и др.) можно судить о реакции рака молочной железы, 
остеосарком и лейкозов на химиотерапию. Таким об-
разом, БТШ, по мнению автора, играют двойную роль 
в организме: с одной стороны – внутриклеточную ци-
тозащитную – антиапоптозную, с другой – внеклеточ-
ную  – иммуногенную.  Все это позволило определить 
2 направления в противораковой терапии. К одному 
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из них относится фармакологическая модификация 
экспрессии БТШ и их активности в качестве молеку-
лярных шаперонов, к другому  – применение  БТШ в 
противораковых вакцинах на основании их способ-
ности действовать в качестве иммунологических адъ-
ювантов. По нашему и мнению ряда других исследова-
телей, в этой концепции противоопухолевой терапии 
ГТ может стать третьим направлением, а именно, ис-
пользовать ее в качестве физического модификатора 
экспрессии БТШ.  Это связано с тем, что при нагреве 
опухоли до температуры 40–43  °C и выше БТШ и их 
производные в большом количестве поступают во вне-
клеточное пространство и активируют естественные 
иммунные реакции [117, 118, 130, 131, 136–140]. Таким 
образом, изготовление противоопухолевой вакцины 
на основе аутологичных дендритных клеток может яв-
ляться важным направлением гипертермической онко-
логии и иммунологии [141, 142].

гипертермия и множественная лекарственная 
устойчивость (млУ) опухолевых клеток 
Несмотря на применение ХП нового поколения, 

результаты химиотерапии не могут быть признаны 
удовлетворительными. В большинстве случаев это 
связано с исходной или приобретенной резистентно-
стью опухолевых клеток к лекарственным препаратам. 
Еще в 1990 г. Young R. V. привел статистические данные 
Американского противоракового общества, где было 
отмечено, что у вновь зарегистрированных онкологи-
ческих больных в 1988 г. в 50 % случаев обнаружена ис-
ходная резистентность к ХП, в 49 % - устойчивость к 
ним проявилась в процессе лечения [143].

В клетках с фенотипом МЛУ, как правило, разви-
вается перекрестная (кросс-) резистентность, т.е. воз-
действие на опухоли одним ХП приводит к развитию 
устойчивости к целому классу цитостатиков, не свя-
занных между собой ни структурно, ни по механизму 
действия, ни по происхождению. Основными при-
чинами развития МЛУ являются: 1) изменение транс-
порта препарата через плазматическую мембрану, что 
приводит к уменьшению аккумуляции цитостатика в 
клетке; 2) повышенная активность детоксицирующих 
систем глутатиона и металлотионеина; 3) повышен-
ная репарация ДНК; 4) нарушение уровня экспрес-
сии тимидилатсинтетазных ферментов; 5) нарушение 
уровня экспрессии онкогенов (Р-гп, MRP, LPR и др.); 
6) повреждение систем сигнальной трансдукции, в 
том числе отмена генетически программируемой ги-
бели клеток - апоптоза [38, 144–146]. Одним из важ-
нейших и наиболее исследованных механизмов МЛУ 
является активность транспортных белков семейства 
АВС (АВС-транспортеры) [147–149]. По данным ав-
торов, АВС-транспортеры, выводящие токсические 
соединения из клеток, и гены, кодирующие АВС-
транспортеры, содержатся во всех живых клетках. 
Показано, что при эволюции МЛУ в популяции рези-
стентных клеток быстрее появляются варианты, в ко-
торых активирован дополнительный механизм МЛУ, то 
есть клетки с многофакторной МЛУ. 

Повышение лекарственной устойчивости опухо-
лей может сопутствовать некоторым этапам эволюции 
новообразования: приобретению инвазивных свойств 

и эпителиально-мезенхимальному переходу и/или на-
коплению в популяции стволовых клеток. Так, для 
опухолей молочной железы человека показано, что 
именно в инвазивных клеточных линиях (в отличие от 
неинвазивных или иммортализованных) под влияни-
ем ХП повышалась экспрессия сразу нескольких АВС-
транспортеров. Таким образом, МЛУ тесно связана с 
фракцией клеток, обеспечивающих поддержание роста 
опухоли, – стволовыми клетками. Появляются данные, 
свидетельствующие о том, что АВС-транспортеры не 
только исполняют защитные функции в стволовых 
клетках опухоли, но и могут поддерживать фенотип 
стволовых клеток. В развитии МЛУ опухолей немало-
важную роль играют и другие факторы. Один из них 
связан с нестабильностью генотипа клеток. В новооб-
разованиях с более злокачественным фенотипом нака-
пливается больше генетических изменений, чем в ме-
нее анаплазированных. 

Опухолевые клетки крайне гетерогенны и имеют 
значительно более эффективную биохимическую за-
щитную систему по сравнению с нормальными клетка-
ми. Они обладают быстрым фенотипическим дрейфом, 
что позволяет им быстро адаптироваться к изменяю-
щимся условиям [150]. Поэтому еще в начале 1990 гг. 
некоторые исследователи высказывали мнение, что в 
процессе лечения многие цитостатики, из-за высокой 
мутагенности, могут индуцировать появление более 
злокачественных типов опухолевых клеток или вторич-
ных опухолей [151]. 

Исследование возможных путей преодоления хи-
миорезистентности опухолей ведется по многим на-
правлениям. Одним из них является изучение роли 
ГТ в этом процессе. Данные литературы свидетель-
ствуют о том, что ГТ оказывает существенное влия-
ние на преодоление химиорезистентности опухоли, 
связанной как с МЛУ, так и особенностями клеточ-
но-тканевых взаимоотношений. В основе этого лежат 
влияние ГТ на трансмембранный перенос, метаболизм, 
функционирование ряда белков, ответственных за 
развитие МЛУ, и другие аспекты жизнедеятельности 
опухолевых клеток, способствующие преодолению 
лекарственной устойчивости опухолевых клеток [39, 
138, 146, 152–154]. По данным Hettinga J.V.E. et al., при 
ГТ происходит повышенное накопление цисплатина в 
цисплатин-резистентных клетках, по сравнению с ци-
сплатин-чувствительными клетками [155]. 

Установлено, что по сравнению с химиочувстви-
тельными клетками, рН раковых клеток с фенотипом 
МЛУ сдвинут в щелочную сторону, что уменьшает по-
ступление и аккумуляцию ХП [156, 157]. В то же вре-
мя, по данным Simon S.M., Schindler M., большинство 
ХП являются слабыми основаниями с рН в пределах 
7,4–8,2 и поэтому, проникая в опухолевые клетки, они 
первоначально локализуются в более закисленных 
участках клетки - аппарате Гольджи, лизосомах, т.е. 
там, где ГТ может действовать более эффективно [158]. 
Кроме того, если учитывать, что ГТ приводит к закис-
лению клеток опухоли, поступление ХП во время на-
гревания должно повышаться в клетках с таким видом 
резистентности. 
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гипертермия и раковые стволовые клетки
Раковые стволовые клетки (РСК) обладают более 

низкой радио- и химиочувствительностью, чем не-
стволовые, и потенциально являются источником ре-
цидивов и метастазов. При местнораспространенных 
злокачественных новообразованиях, в связи с большей 
массой опухоли, приводящей к отеку и нарушению 
микроциркуляции, в ней образуются обширные гипо- 
и аноксические зоны. В этих участках происходит де-
дифференцировка нестволовых опухолевых клеток в 
стволовые, что приводит к увеличению концентрации 
РСК в новообразовании и соответственно к ухудше-
нию прогноза заболевания [159–163]. Исследования 
влияния ГТ на РСК начаты только в последние годы. 
Полученные данные показывают, что ГТ значительно 
повышает чувствительность РСК к радиации или хи-
миотерапевтическим агентам [126, 164–167].

гипертермия и магнитные наночастицы
В экспериментальной онкологии активно разра-

батывается методика ГТ с использованием магнитных 
наночастиц [168–176]. Суть методики заключается в 
насыщении опухоли наночастицами из магнитного 
материала и воздействии на нее извне электромагнит-
ным излучением с частотой 100–800 кГц. Излучение в 
этом диапазоне частот практически не поглощается 
тканями организма, но интенсивно взаимодействует 
с  ферро-  и  суперпарамагнетиками, которые преобра-
зуют энергию магнитного поля в тепловую, что позво-
ляет нагреть опухоль строго локально. Медиаторами 
могут быть биосовместимые наночастицы из углерода, 
оксида кремния, а также из различных металлов (золо-
то, серебро, платина) и сплавов, способных проникать 
внутрь клеток и/или локализоваться в межклеточном 
пространстве. 

Недостатками метода являются трудность достав-
ки частиц в опухоль и контроль равномерности их рас-
пределения, а также определение уровня создаваемой 
температуры. Преодоление этих недостатков возмож-
но двумя путями. Первый путь - использование на-
ночастиц с низкими значениями температуры Кюри. 
В таких случаях по достижении заданного значения 
температуры (41–43 °C) автоматически прекращается 
преобразование электромагнитной энергии в тепло-
вую. Второй путь - адресная доставка в опухоль нано-
частиц с помощью антител или РСК. 

гипертермия и метастазирование опухолей
Нарушение кровотока и проницаемости стенок со-

судов опухолей после ГТ у онкологов вызывает серьез-
ные опасения  – усиление выхода опухолевых клеток 
в кровоток и, соответственно, повышение частоты и 
интенивности метастазирования (МТС). В некоторых 
экспериментах, на саркомах Иошида и Уокера у крыс, 
меланоме B16 у мышей, действительно это было отме-
чено [177–180]. Однако сами авторы работ [177, 179] 
это связывали с тем, что нагрев проводился в водяной 
бане при температуре не менее 42  °C, что приводило 
к перегреву всего тела животных из-за их малых раз-
меров. Последствием этого было повреждение лимфо-
идной ткани, приведшее к подавлению противоопухо-
левого клеточного иммунитета. В экспериментах, где 

была использована умеренная ГТ, повышения частоты 
МТС опухолей не было отмечено, более того, в некото-
рых опытах она даже снижалась [181–185]. В частности, 
Dewhirst M.W. et al. [184], McChesney-Gillette et al. [185] 
в рандомизированных клинических исследованиях на 
собаках со злокачественными меланомами и саркома-
ми не нашли различий в частоте МТС опухолей после 
ТЛТ и ЛТ. 

В рандомизированных и нерандомизированных 
клинических исследованиях на больных также не было 
отмечено повышения МТС после применения ГТ с лу-
чевой или химиотерапией, а в ряде случаев она даже 
снижалась [186–189]. Kang M. не наблюдал повышение 
МТС даже при ГТ в виде регионарных метастазов рака 
назофарингеальной области (N2–N3). Частота их разви-
тия после химиолучевой терапии составила 44 %, тер-
мохимиолучевой терапии – 37 % (p = 0,397). Некоторые 
исследователи это объсняли их высоким повреждаю-
щим воздействием на потенциально метаcтазирующие 
опухолевые клетки. На это указывают результаты 
многоцентрового (5 центров) рандомизированного 
исследования в клинике по ТЛТ больных немелкокле-
точным раком легких [191]. Хотя авторы и получили 
значимое повышение 1-годичного локального контро-
ля при ТЛТ, по сравнению с ЛТ, но наблюдали повыше-
ние частоты развития отдаленных МТС в группе с ГТ. 
После ТЛТ отдаленные мтс развились из 40 больных у 
10 (25 %), в контроле – из 40 у 2 (5 %), р = 0,02. Это мы 
объясняем низким уровнем температуры в опухолях, 
которая в различных центрах отличалась значительно 
и в среднем колебалась от 38,1 °С до 42 °С. По нашему 
мнению, низкие температурные режимы были недоста-
точны для радиосенсибилизации опухолевых клеток, 
но достаточны для стимуляции их роста и развитию 
отдаленных МТС. Можно также согласиться с распро-
страненным в настоящее время мнением, что МТС раз-
виваются не от любых опухолевых клеток, а только от 
стволовых. При этом для развития МТС недостаточно 
одного попадания клеток опухоли в кровеносное рус-
ло. Для этого в органе-рецепиенте должны происхо-
дить сложные подготовительные процессы – метаста-
тическая колонизация и формирование ниши, то есть 
образование специализированного микроокружения, 
которое поддерживает постоянство РСК и активно ре-
гулирует их функции и пролиферацию [192, 193].

Заключение
ГТ значительно влияет на различные стороны 

жизнедеятельности опухолевых и нормальных клеток 
и тканей, а также обладает мощным радио- и химио-
сенсибилизирующим действием. Невысокое значение 
фактора терапевтического выигрыша, полученное в 
некоторых экспериментах, связано с более низким 
уровнем температуры в опухоли по сравнению с кожей. 
Это связано с тем, что нагрев животных проводился в 
водяной бане, где ориентиром уровня нагрева служи-
ла температура воды, а не тканей новообразования. В 
этом случае за счет градиента температура в опухоли 
была намного ниже, чем на коже. При гипертермиче-
ском воздействии происходит повышенная экспрессия 
БТШ, которая может влиять на развитие термотоле-
рантности нагреваемых тканей, с одной стороны, и по-
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вышение противоопухолевого иммунитета – с другой. 
Исследования показали перспективность применения 
ГТ в комбинации с термолипосомальной химиоте-
рапией и pH-чувствительными липосомами, а также 
магнитными наночастицами для лечения радио- и хи-
миорезистентных опухолей. В экспериментальных и 
клинических исследованиях не установлено повыше-
ние частоты метастазирования опухолевых клеток под 
влиянием умеренной ГТ.

Резюмируя анализ биологического действия ГТ на 
злокачественные опухоли, можно согласиться с мне-
ниями Sakurai H. [194] и Issels R. et al. [195], которые 
утверждают, что радиочастотную ГТ можно отнести к 
таргетной (мишенной) терапии. Это связано с тем, что 
уровень температуры в новобразовании при этом виде 
ГТ, по сравнению с окружающей нормальной тканью, 
на 1–3  °C выше, в следствие чего все биологические 
процессы, приводящие к терапевтическому эффекту, 
происходят именно в опухоли. 
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This review presents the results of experimental studies on the effects of hyperthermia, at a temperature of 40–45 °C, in normal 
and tumor tissues. These results show that there is a strong rationale for using hyperthermia in addition to radiotherapy and/or 
chemotherapy in patients with cancer. The following study results are summarized.

Hyperthermia has cell killing effects which specifically occur in tumor regions with hypoxia and low pH. In well perfused and 
well oxygenated tissues, cell damage is usually not observed at temperatures of up to 43 °C. This cell killing effect of hyperthermia 
is complementary to the effects of radiotherapy and chemotherapy, which treatment modalities are less effective in hypoxic or 
insufficiently perfused areas. In combination with radio- or chemotherapy, hyperthermia further has sensitizing effects, partly through 
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