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Злоякісні новоутворення є однією з найгостріших проблем сучасної медицини, щорічно забираючи мільйони життів по всьо-
му світу. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), кожен 5-й на планеті помирає від раку. В Україні щорічно 
цей показник становить понад 60 тис. осіб. Серед комплексних підходів до боротьби з новоутвореннями променева терапія 
посідає ключове місце як необхідний метод для понад половини хворих з онкопатологією. Гіпоксія пухлин є перешкодою 
щодо ефективності променевої терапії. Радіосенсибілізатори (РС) допомагають подолати її та отримувати бажаний результат, 
підвищуючи чутливість гіпоксичних новоутворень до іонізуючого випромінювання. Стаття узагальнює інформацію щодо 
РС: моделі їх дії, фармакокінетичні характеристики, проблеми та перспективи їх вдосконалення й застосування.
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Злоякісні новоутворення на сьогодні є однією із найпо-
ширеніших причин захворюваності та смертності. Кожен 
5-й серед вмираючих на планеті, за даними ВООЗ, гине саме 
від раку. ВООЗ, аналізуючи світові тенденції захворюваності 
на онкопатологію, прогнозує приріст кількості хворих у сві-
ті на  2030 р. до  23 млн осіб щорічно, й кількість пацієнтів, 
що вперше захворіли на рак, зросте на 77% і сягне 35 млн. Ста-
тистичні дані, наведені Всесвітнім фондом дослідження раку 
(World Cancer Research Fund), свідчать, що у 2022 р. діагносто-
вано 19 976 499 випадків онкопатології [1, 2] та 9,7 млн смертей 
від цієї хвороби (ВООЗ) [3]. В Україні щорічно помирає понад 
60 тис. громадян внаслідок захворювання на  рак, 2/3 з  яких 
є суспільно активними людьми [4–6]. У  2022 р. в  Україні 
зареєстрували понад 93 тис. нових випадків злоякісних ново-
утворень: понад 45 тис. у чоловіків і майже 48 тис. у жінок [2].

У  комплексі методів сучасної онкологічної допомоги 
важливе місце посідає променева терапія, адже вона необхідна 
більш ніж половині хворих на  рак у  всьому світі. В  Україні 
понад 90 тис. хворих з онкопатологією щорічно потребують 
отримання дистанційної променевої терапії [6].

Вивчення гіпоксичних пухлин почалося більше 100 років 
тому. На початку ХХ ст. було доведено, що при зміні кровопос-
тачання тканини змінюється її чутливість до радіації. Шварц 
із колегами ще в  1909 р. зазначили, що нормальні клітини 
ссавців, опромінені в умовах гіпоксії, були менш чутливими 
до радіації, ніж ті, що опромінюються за наявності кисню [7].

Гіпоксія пухлини тривалий час вважалася причиною не-
ефективності променевої терапії. Але з початком використання 
РС під час проведення променевої терапії ця думка змінилася.

РС — це речовини, які збільшують пошкодження живого 
організму внаслідок іонізуючого випромінювання. Введення 
їх в  організм перед опроміненням або під час опромінення 
призводить до збільшення радіаційного ураження. РС призна-
чені для посилення знищення гіпоксичних пухлинних клітин, 
при цьому вони мають набагато менший вплив на нормальні 
тканини [8]. Тобто РС використовують в онкології для ліку-
вання новоутворень, які потребують залучення методу про-
меневої терапії.

Кисень є потужним РС, який підвищує радіочутливість 
пухлинних клітин за допомогою збільшення насиченості 
киснем гіпоксичних тканин [9]. Молекули кисню як потужні 

хімічні РС відіграють вирішальну роль під час променевої тера-
пії. Саме радикали, що утворюються прямо чи опосередковано 
за допомогою іонізуючого випромінювання, окиснюють ДНК 
ракових клітин за наявності кисню, викликаючи переважно 
незворотні розриви ДНК [10].

Властивості, якими мають володіти РС: 
1.	Діяти подібно до кисню.
2.	Вводитися звичайним способом.
3.	Сприяти меншому впливу на нормальні тканини [8, 11].

Існують препарати, які діють на різні характеристики пух-
лин, зокрема на гіпоксію, що їм властива і пов’язана з радіо
резистентністю. Гіпоксія виникає через високий метаболізм 
новоутворень, неоднорідний ріст їхніх клітин, дисфункціо-
нальну васкуляризацію в солідних пухлинах, що й призводить 
до резистентності пухлин до променевої терапії [12, 13].

Кисень являє собою остаточний потужний РС. Різниця 
між гіпоксичними тканинами та кисневими і є необхідною 
щодо чутливості до  дії випромінювання. Радіосенсибілізу-
вальні властивості мають такі лікарські засоби, як, наприклад, 
нікотинамід, нітроімідазоли, цитотоксини.

Існує 3 моделі дії РС у  гіпоксичних пухлинах (так звані 
гіпоксичні РС): 

1.	Модель прямої дії, тобто РС працює за допомогою захоп
лення електронів, які утворюються внаслідок іонізуючого 
опромінення пухлин (молекули-мішені). Наслідком 
є збільшення вільних радикалів у макромолекулі.

2.	Модель фіксації радикалів, тобто утворення стійких комп-
лексів РС + молекула ДНК. РС безпосередньо зв’язується 
з  радикалами, які утворилися під дією іонізуючого ви-
промінювання. Ці комплекси конкурують з  процесом 
репарації, який мав би сприяти  ліквідації пошкоджень 
у макромолекулі, викликаних вільними радикалами. На-
слідок — збільшення кількості незворотних пошкоджень, 
які спричиняють загибель клітин. Ця модель і є моделлю 
«ефекту кисню».

3.	Модель перешкоджання локальної рекомбінації ОН та гі-
дратованого електрона РС. Наслідок — підвищення кон-
центрації реакційно здатних радикалів ОН [14–16]. 
Вважається, що РС можуть проявляти одночасно всі свої 
моделі дій у гіпоксичних пухлинах з перевагою тієї чи іншої 
моделі. Тому їх вивчення триває [15, 16].
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НІКОТИНАМІД (ВІТАМІН В3)
Водорозчинний вітамін групи В. Фармакологічна група 

А11НА01 — вітамінні препарати. За будовою близький до ніко-
тинової кислоти. Має подвійний механізм дії. Активує аденозин-
трифосфат-залежні калієві канали, що призводить до гіперполя-
ризації мембран клітин, унаслідок чого відбувається дилатація 
артеріол і, відповідно, збільшення надходження кисню [17] 
зумовлює розслаблення гладеньких м’язів артеріальних судин.

Нікотинамід пригнічує транзиторне закриття дрібних крово-
носних судин, яке викликає періодичну гіпоксію пухлин, таким 
чином він призводить до оксигенації крові. Крім того, викликає 
значне збільшення співвідношення нуклеозидтрифосфату / неор-
ганічного фосфату, однак слід мати на увазі: пухлинні клітини 
зазвичай отримують неоптимальний запас субстрату, що відпо-
відає або підвищенню гліколізу та/або переходу на більш окисню-
вальний метаболізм, що й призводить до розвитку гострої гіпоксії. 
Яким конкретно чином досягається цей ефект, досі невідомо. 
Запропоновані механізми можуть і запобігати закупорці судин 
пухлинними клітинами, і знижувати спонтанну вазомоторну ак-
тивність або знижувати високий тиск міжтканинної рідини. А все 
вищенаведене й відіграє певну роль у викликанні гіпоксії [18, 19].

Для більшої ефективності променевої терапії з кінця ХХ — 
початку ХХІ ст. разом з нікотинамідом стали використовувати 
карбоген. Карбоген  — це газ, що складається з  98% кисню 
та 2% вуглекислого газу, який подається через дихальну маску, коли 
пацієнти лежать на кушетці під час променевої терапії. Як вже було 
зазначено, кисень являє собою потужний природний РС [20, 21].

Фармакокінетичні показники нікотинаміду: максимальна 
концентрація (Сmax) досягається через 30–60 хв після введення; 
час напіввиведення (Т½) — 9,3 год; об’єм розподілу (Vd) стано-
вить 1,04 л/кг маси тіла, тобто розподіл є рівномірним по всьому 
організму; біодоступність (F) — 75%. Відповідно, з метою радіо-
сенсибілізації препарат призначали за 60 хв, можливо за 1,5–2 год 
до процедури в дозуванні 6 г незалежно від маси тіла [22–24]. Його 
небажані реакції були визначені ще в ХХ ст. Найпоширенішими 
з них зафіксовані нудота, рідше — спорожнення кишечнику, 
головний біль, запаморочення, підвищення рівня трансаміназ: 
аспартатамінотрансферази (АСТ), аланінамінотрансферази 
(АЛТ). Усі вони мали оборотний характер, вираженість їх проявів 
зменшувалася, якщо прийом нікотинаміду призначався під час 
прийому їжі [25].

МЕТРОНІДАЗОЛ (НІТРОІМІДАЗОЛИ)
Антимікробні, антипротозойні лікарські засоби. Фар-

макологічна група J01XD01. До  цієї групи також належать 
ізонідазол, бензнідазол, десметилмізонідазол, етанідазол, 
пімонідазол, німоразол, орнідазол, саназол і доранідазол.

Нітроімідазоли імітують «ефект кисню», тому вони ефективні 
при радіотерапії високогіпоксичних пухлин, хоча їх клітинна дія 
ще недостатньо вивчена [15]. У своїй будові вони мають нітратну 
групу (NO3-). Вторинні електрони, які виділяються під час опро-
мінення біологічної тканини, поєднуються з нітроімідазолами. 
На прикладі метронідазолу, який є пролікувальним препаратом, 
показано, що його основний аніон є біологічно значущим після 
радіаційного ураження електронами низької енергії. Певні за-
міщення групи NO3- в імідазольному кільці зумовлюють пози-
тивну спорідненість до електрона [26]. Тобто метронідазол дуже 
чутливий до електронів з низькою енергією [12, 18].

Нітрогрупа піддається відновному метаболізму, утворюючи 
активні форми кисню, які швидко пошкоджують ДНК та інші 
клітинні компоненти, руйнують ДНК-зв’язки [27, 28].

Показана ефективність застосування нітроімідазолів 
під час терапії гліом — підвищувалася медіана загальної ви-
живаності, подовжувався безрецидивний період [29]. Однак 
були дослідження, які фіксували й відсутність очікуваних 
результатів щодо відповіді на опромінення [30, 31].

У цілому нітроімідазоли можуть бути актуальними як базова 
терапія разом із променевою терапією для деяких видів раку [18].

Фармакокінетичні показники метронідазолу: Сmax досяга-
ється через 180 хв; Т½ — 8,5 год; Vd становить 0,65 л/кг маси тіла; 
F — 95%. Як РС призначався за 2–4 год до процедури в дозуванні 
2 г/м2. Необхідно враховувати токсичність нітроімідазолів взагалі 
та нейротоксичність безпосередньо. Метронідазол легко проникає 
через гематоенцефалічний бар’єр. Він накопичується в головно-
му мозку, зокрема в гіпокампі, нюховій цибулині й мозжечку. 
Нейротоксичність метронідазолу — це мозжечковий синдром 
(притаманний 77% усіх пацієнтів) і енцефалопатія (у 33% хворих). 
Можливе виникнення периферичної нейропатії, порушення зору, 
вестибулотоксичності, кохлеотоксичності, дизартрії та судом. 
Позитивним є те, що вони мають оборотний характер і зникають 
після припинення терапії препаратом [32, 33].

ТИРАПАЗАМІН (ЦИТОТОКСИНИ)
Тирапазамін належить до проліків — це форми речовин, які 

в біологічних середовищах організму перетворюються на лікар-
ські форми внаслідок метаболічних процесів [34, 35]. Існують 
проліки, які активуються гіпоксією. Зменшення нітрогрупи 
молекули з неактивної форми до активної частини під дією 
гіпоксії зумовлює радіосенсибілізувальний ефект та можливість 
перетворення нетоксичних проліків у цитотоксини [12]. Розроб
лялися різні групи цитотоксинів: хінони, нітроароматичні спо-
луки, N-оксиди. Для активації вони потребували гіпоксичних 
умов і специфічних редуктаз. У проведених експериментальних 
дослідженнях не було отримано очікуваних результатів [18]. 
Органічні нітроксиди являють собою перспективну групу, 
їх представником є тирапазамін (1,2,3-бензотриазин-3-амін-
1,4-діоксид). У гіпоксичному середовищі він піддається фер-
ментативному відновленню до гідроксильних вільних радикалів, 
які невибірково індукують пошкодження ДНК і некроз клітин. 
Завдяки цьому механізму він може викликати загибель клітин 
навіть у  ракових стовбурових клітинах. Для його активації 
необхідним є забезпечення тривалої гіпоксії пухлини. Без цієї 
умови немає жодної користі від застосування тирапазаміну [36].

Механізм радіосенсибілізації цією сполукою заснований 
на початковому утворенні інтактного аніон-радикалу, який згодом 
викликає пошкодження ДНК [16]. Цитотоксини збільшують про-
меневе пошкодження пухлинних клітин за допомогою порушення 
механізму репарації ДНК, синхронізації входження пухлинних 
клітин у фази клітинного циклу, зменшення кількості пухлинних 
клітин, які знаходяться у фазі спокою, здатності девіталізувати 
резистентні до опромінення пухлинні клітини, що знаходяться 
в гіпоксії [37]. Як виявлено в дослідженнях, при застосуванні 
зазначеного РС найчастіше розвивалися такі небажані реакції, 
як втомлюваність, зниження апетиту або біль. У багатьох — ар-
теріальна гіпертензія та транзиторне підвищення АСТ, АЛТ [36]. 
При в/в введенні високих доз фіксувалася гостра оборотна втрата 
слуху. Іншими небажаними реакціями, які часто виникали, були 
м’язові судоми та симптоми з боку шлунково-кишкового трак-
ту [38]. Незважаючи на величезний прогрес у розробці проліків 
на доклінічному етапі, їх застосування не зумовило значної клі-
нічної користі. Вірогідно, це пов’язано з їх вузьким терапевтичним 
індексом, що призводить до виникнення значних небажаних 
реакцій, які також можуть обмежувати їх застосування [39, 40].

Відсутність специфічності РС до мішені також є проблемою 
променевої терапії із залученням радіосенсибілізації, ефектив-
ність якої не відповідала очікуванням [10]. В Україні, відповідно 
до уніфікованих протоколів Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) 
України, а також міжнародних клінічних протоколів, на сьогодні 
РС під час проведення променевої терапії не призначають [41].

Дослідження щодо розробки нових РС тривають. Останніми 
десятиріччями були відкриті бактерії, які здатні виробляти при-
родні сполуки, що мають вибіркову цитотоксичність проти гіпок-
сичних пухлинних клітин. Але механізм їх дії поки не зрозумілий 
і, відповідно, не вивчений. Надії вчених полягають у тому, що цей 
механізм не включає ферментативну активацію, бо активність 
ферментів і варіабельність рівнів нітроредуктаз можуть бути 
причиною обмеження активації РС [18, 42, 43].
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Крім того, активно залучаються нанотехнології щодо удо-
сконалення та розробки РС. Удосконалюються наявні, стрімко 
розробляються та застосовуються нові наноматеріали у сфері 
медицини та охорони здоров’я в цілому. Клінічні дослідження 
проходять >200 нанорозробок [44]. Переважна більшість цих 
наноматеріалів розроблена для подолання недоліків, які зазви-
чай виникають при використанні наявних методів лікування. 
Вони спрямовані на забезпечення поліпшеного, ефективного 
та безпечнішого лікування [45, 46].

За останні двадцять років досягнуто помітного прогресу в галузі 
наномедицини раку. Відзначимо, що цей напрямок досліджень 
швидко розвивається, постійно модифікується в об’єктах дослі-
дження, синтезі нових наноматеріалів, що зумовлено підвищенням 
рівня знань щодо біології, фізіології пухлин [44]. Системи доставки 
ліків на основі наночастинок у гіпоксичні тканини є швидко про-
гресуючим напрямком досліджень у розробці ефективних стратегій 
боротьби з медикаментозною стійкістю солідних пухлин.

Нанотранспортери можуть бути унікально функціональни-
ми, їхня форма, розмір і поверхневий заряд налаштовуються 
для роботи в  якості діагностичних, терапевтичних або обох 
засобів. Тобто вже йдеться про тераностику. Наночастинки ма-
ють властивість пасивно спрямовуватися конкретно на ракові 
клітини; транспортувати корисний «вантаж» через біологічні 
бар’єри: щільні стромальні тканини, гематоенцефалічний 
бар’єр тощо; накопичуватися безпосередньо в новоутворен-
ні. Вони чутливі до подразників, можуть мати цікаві функції 
та успішно їх впроваджувати [28, 38, 47, 48].

В  експерименті вперше виявлено, що похідні тирапаза-
міну, що містять сечовину (синтезований до нанопрепарату 
зі здатністю спрямовуватися на фібрин), мають вищу цито-
токсичність, ніж звичайна форма тирапазаміну [49].

Нанотехнології відіграють важливу роль у галузі медицини 
та доставки ліків. Збільшують накопичення препаратів у пух-
линах, підвищують їх ефективність, зменшують вираженість 
їх побічної дії на здорові тканини.
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Drugs used as radiosensitizers: 
clinical and pharmaceutical aspects and prospects 
(literature review)
I.V. Andrushchenko, I.O. Afanasieva

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Abstract. Malignant neoplasms are one of the most acute problems 
in modern medicine, claiming millions of lives worldwide annu-
ally. According to the World Health Organization (WHO), one in five 
people on the planet dies from cancer. In Ukraine, this figure exceeds 
60,000 annually. Among the comprehensive approaches to combating 
cancer, radiation therapy holds a important place as a necessary method 
for over half of oncology patients. Tumor hypoxia is an obstacle to the 
effectiveness of radiation therapy. Radiosensitizers help overcome this 
and achieve the desired result by increasing the sensitivity of hypoxic 
tumors to ionizing radiation. The article summarizes information about 
radiosensitizers: their action models, pharmacokinetic characteristics, 
and the challenges and prospects for their improvement and application.

Key words: hypoxia; tumor hypoxia; radiosensitizers; nano-
technology.
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