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Резюме

Обзор посвящен анализу малоисследованной проблемы применения идей синергизма в онкологии при исполь‑
зовании различных агентов в комбинированных воздействиях. Приводится пример определения и количествен‑
ной оценки коэффициента синергического усиления. Подчеркивается, что независимое сложение определяется 
произведением вероятностей эффектов, индуцированных каждым агентом в  отдельности. Повышенные тем‑
пературы синергически усиливают летальное действие ионизирующего излучения и химических соединений, 
применяемых в лечении онкологических заболеваний. Отмечены универсальные закономерности проявления 
синергизма, не зависящие от применяемых агентов, биологических объектов и тестов. Максимальный синер‑
гизм наблюдается при одновременном применении агентов. Синергизм, регистрируемый в  результате ком‑
бинированных воздействий двух факторов, наблюдается лишь при определенном отношении эффектов, инду‑
цированных каждым агентом. Синергизм зависит от  интенсивности применяемых факторов  — действующей 
температуры, мощности дозы ионизирующего излучения или концентрации химических агентов. Эти универ‑
сальные закономерности продемонстрированы для про- и эукариотических клеток, в том числе онкологического 
происхождения. Существование универсальных закономерностей синергизма указывает на необходимость раз‑
работки новой парадигмы и теоретической модели синергизма, которая должна учитывать выявленные законо‑
мерности. Предложена оригинальная биофизическая концепция синергетического взаимодействия. Приводятся 
конкретные результаты, демонстрирующие возможные пути использования идей синергизма в  онкологии 
за счет достижения максимального коэффициента синергического усиления. Делается вывод, что знание и учет 
описанных в данной работе идей и общих закономерностей синергизма могут быть полезными для специали‑
стов, использующих одновременное действие различных агентов для оптимизации комбинированных методов 
лечения в современной онкологии.
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Abstract

The review is devoted to the analysis of the problem of synergistic ideas application in oncology after simultaneous com‑
bined application of agents. An example of the determination and quantification of the synergistic enhancement ratio is 
presented. It is emphasized that independent addition is determined by product of probabilities of the effects induced 
by each agent applied separately. Elevated temperatures synergistically enhance the lethal effect of ionizing radiation 
and chemical compounds used in the treatment of cancer. Analyzing the dependence of the synergistic effect on the 
acting temperature after its simultaneous application with ionizing radiation or cisplatin, the existence of an optimal 
temperature ensuring the greatest synergistic interaction was shown for cultured mammalian and yeast cells. The uni‑
versal regularities of the manifestation of synergism, independent on the agents, biological objects and tests used, 
are noted. The greatest synergy is observed with the simultaneous application of agents. The synergism recorded as a 
result of the combined effects of two factors is observed only with a certain ratio of the effects induced by each agent. 
Synergism depends on the intensity of the factors used — the current temperature, the dose rate of ionizing radiation 
or the concentration of chemical agents. These universal patterns have been demonstrated for pro- and eukaryotic cells, 
including oncological origin. The existence of universal patterns of synergism indicates the need to develop a new para‑
digm and theoretical model of synergism, which should take into account the identified patterns. An original biophysical 
concept of synergistic interaction is proposed. Concrete results are presented that demonstrate the possible ways of us‑
ing the ideas of synergism in oncology by achieving the greatest synergistic enhancement ratio for the combined effects 
of various physical and chemical agents. It is concluded that the knowledge and the application of the ideas and general 
patterns of synergy described in this paper can be useful for specialists using the simultaneous action of various agents 
to optimize combined treatment methods in modern oncology.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В общем виде синергетику определяют как науку 
о самоорганизации или возникновении нового каче‑
ства [1, 2]. Используемый в радиобиологии и радиа‑
ционной онкологии термин «синергизм» означает 
«совместное действие» (от греч. «син» — совместно 
и  «эргос»  — действие). Многообразие используе‑
мых физических факторов и  химических агентов 
обусловливает необходимость исследования общих 
закономерностей проявления синергизма, не зави‑
сящих от применяемых в комбинациях агентов, био‑
логических объектов и  тестов. Оценка потенциаль‑
ной значимости синергетического взаимодействия 
ионизирующих излучений с  гипертермией и  хими‑
ческими ингибиторами восстановления в медицин‑
ской радиологии и  онкологии остается актуальной 
и нерешенной проблемой. Известно, что максималь‑
ный эффект комбинированного действия двух аген‑
тов достигается при их одновременном действии [3, 
4]. Увеличение интервала времени между примене‑
ниями этих агентов приводит к снижению или даже 
отсутствию синергического эффекта. Данная работа 
посвящена обзору теоретических возможностей 
использования идей синергизма в  онкологии при 
одновременном комбинированном действии раз‑
личных физических и химических агентов.

Определение синергизма и его  
количественная оценка
Синергический эффект двух повреждающих аген‑

тов наблюдается в случае, если он превышает неза‑
висимую сумму эффектов от каждого агента [3, 4]. 
Важно отметить, что при независимом суммирова‑
нии вероятность эффекта SΣ определяется произ‑
ведением вероятностей эффектов, индуцируемых 
каждым агентом в отдельности: SΣ = S1 · S2,

где S1 и S2 — вероятности биологического эффек‑
та, например, выживаемости клеток после действия 
каждого из применяемых агентов в отдельности [5]. 
Это означает, что при независимом действии двух 
агентов суммарное число повреждений определя‑
ется суммой повреждений, индуцированных каж‑
дым агентом [6]. Для более четкого понимания син‑
ергического взаимодействия на рис. 1 представлен 
пример количественной оценки коэффициента син‑
ергического усиления (далее для простоты — коэф‑
фициент синергизма). На этом рисунке приведены 
полученные экспериментально кривые выживае‑
мости культивируемых клеток млекопитающих HeLa 
после раздельного действия только гипертермии 
(43 oС, кривая 1), рентгеновского излучения (250 кВ, 
1  Гр/мин, кривая 2), а  также после одновремен‑
ного терморадиационного воздействия (кривая 4). 
Эти кривые построены на  основании усреднения 
данных, полученных разными авторами и  опубли‑
кованных в  учебнике для радиологов [7]. Кривая 
3 — теоретическая кривая, ожидаемая при незави‑
симом сложении эффектов (SΣ = S1 · S2) от  ионизи‑
рующего излучения S1 и гипертермии S2. Для оценки 
эффективности взаимодействия мы использовали 
коэффициент синергизма k [6], определяемый от‑
ношением изоэффективных доз или продолжитель‑
ностей воздействия на  теоретической (кривая 3) 
и экспериментально полученной кривой выживае‑
мости (кривая 4) k = t2 /t1 = D2 /D1 (см. рис. 1). Фак‑
тически этот коэффициент показывает, во  сколько 
раз уменьшилась доза, необходимая для инактива‑
ции клеток при независимом сложении эффектов 
от каждого агента, по сравнению с изоэффективной 
дозой, регистрируемой при одновременном при‑
менении агентов.

Кривая 1  — кривая зависимости вероятности 
выживаемости культивируемых клеток млекопита‑
ющих HeLa от продолжительности действия гипер‑
термии (43 oС), кривая 2 — кривая зависимости веро‑
ятности выживаемости той же линии клеток от дозы 
рентгеновского излучения (250  кВ, 1  Гр/мин), кри‑
вая 4 — кривая зависимости вероятности выживае‑
мости той же линии клеток от дозы ионизирующего 
излучения (или продолжительности терморадиа‑

Рис. 1. Пример количественной оценки коэффициента 
синергического усиления 

Fig. 1. Example of quantitative estimation of the synergistic gain 
coefficient . 
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ционного воздействия). Кривая 3 — теоретическая 
кривая, ожидаемая при независимом сложении 
эффектов от гипертермии и ионизирующего излуче‑
ния. Нижняя ось абсцисс — поглощенная доза, Гр, 
верхняя ось абсцисс — продолжительность воздей‑
ствия, мин, ось ординат — вероятность выживаемо‑
сти клеток.

Примеры синергического взаимодействия
Известно, что повышенные температуры син‑

ергически усиливают летальное действие ионизи‑
рующего излучения и  многих химических соеди‑
нений, применяемых в  лечении онкологических 
заболеваний [6–9]. Количественные закономер‑
ности и  механизмы синергического взаимодей‑
ствия гипертермии с ионизирующими излучениями 
и  лекарственными соединениями детально изуче‑
ны на  клетках различного происхождения [6, 8, 9] 
и  солидных опухолях лабораторных животных [7]. 
Синергические эффекты регистрируются на целост‑
ных организмах как животных [10, 11], так и челове‑
ка [12–14]. Общие закономерности наблюдавшихся 
проявлений синергизма для различных объектов 
отмечались также в публикациях [4, 9, 15]. Резюми‑
руем основные моменты этих наблюдений.

При изучении зависимости синергизма от  доз 
воздействующих факторов и  их интенсивности, 
в  соответствии с  концептуальными основами си‑
нергизма [6, 8, 9, 16, 17], должна регистрироваться 
максимальная эффективность взаимодействия. Эта 
закономерность наблюдалась и  хорошо воспроиз‑
водилась для клеток про- и эукариот при комбини‑
рованном действии гипертермии с ионизирующим 
излучением, ультрафиолетовым светом, ультразву‑
ком и различными химическими агентами. На этом 
основании был сделан вывод, что с  увеличением 
действующей температуры коэффициент синергиз‑
ма возрастал, достигал максимального значения, 
а затем уменьшался. Аналогичный вывод на уровне 
животных был сделан в работе [10]. В этой работе, 
посвященной нагреву кроликов при одновремен‑
ном действии микроволн и  повышенной темпера‑
туры окружающей среды, коэффициент синергизма 
достигал очень высокого значения (k = 12), показы‑
вая, что продолжительность одновременного дей‑
ствия повышенной температуры и  СВЧ-излучения 
уменьшалась в  12  раз по  сравнению с  этим пара‑
метром, ожидаемым при независимом сложении 
эффектов от каждого агента.

Известно, что радон и его короткоживущие про‑
дукты α-распада считаются важными источниками 
воздействия естественной радиоактивности. Синер‑
гетическое взаимодействие между курением таба‑
ка и  радоном является реальной проблемой для 

человека [12–14, 18]. Поэтому представляют инте‑
рес результаты работ [9, 19], в которых представле‑
но математическое описание и прогноз летальных 
и канцерогенных эффектов после совместного дей‑
ствия гипертермии с  ионизирующим излучением, 
УФ-светом и ультразвуком. Предложенная в этих ра‑
ботах математическая модель прогнозировала мак‑
симальную эффективность синергетического взаи‑
модействия. Модель предполагает, что проявления 
синергизма следует ожидать за  счет образования 
дополнительных канцерогенных повреждений, воз‑
никающих в  результате взаимодействия субповре‑
ждений, вызванных рассматриваемыми агентами. 
Результаты предсказаний модели были проверены 
путем сравнения с  экспериментальными данными 
[4, 6, 8–10].

Общие закономерности и механизмы 
синергических взаимодействий
Выявлены некоторые общие закономерности 

синергических взаимодействий [6, 9], не зависящие 
от  применяемых агентов, биологических объектов 
и  тестов. Наиболее существенные из  них можно 
сформулировать следующим образом. Синергизм, 
наблюдаемый в результате комбинированных воз‑
действий двух факторов, регистрируется лишь при 
определенном соотношении эффектов, индуци‑
рованных каждым агентом. Наиболее интересная 
закономерность проявления эффектов синергизма 
заключается в  экспериментальном наблюдении, 
что существуют критерии, обеспечивающие дости‑
жение максимального синергического эффекта [16]. 
Интересно, что эффективность одновременного 
комбинированного действия зависит от  интенсив‑
ности применяемых факторов [2, 17, 20]. Например, 
для обеспечения оптимального соотношения одно‑
временного терморадиационного воздействия при 
уменьшении мощности дозы (или интенсивности 
других агентов) необходимо снизить действую‑
щую температуру, и  наоборот. Эти универсальные 
закономерности продемонстрированы для про- 
и эукариотических клеток, в том числе онкологиче‑
ского происхождения [7–9]. Эти же закономерности 
продемонстрированы на  лабораторных животных 
и  людях при одновременном действии различных 
физических и химических факторов [10, 12–14, 18]. 
Значимость этих эффектов неоднократно подчерки‑
валась в работах [21, 22].

Некоторые исследователи полагали, что инги‑
бирование восстановления в  результате комбини‑
рованных воздействий можно рассматривать как 
причину взаимного усиления двух действующих 
агентов [7]. Известно, что процесс восстановления 
описывается двумя параметрами: необратимый 
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компонент радиационного повреждения и констан‑
та восстановления, характеризующая вероятность 
восстановления в  единицу времени [9]. Количе‑
ственная оценка этих параметров после различных 
комбинированных воздействий показала, что кон‑
станта восстановления не  зависит от  условий ком‑
бинированных воздействий [23–25]. Это означает, 
что механизм синергического взаимодействия 
не  связан с  нарушением самого процесса восста‑
новления. Альтернативный механизм синергиче‑
ского взаимодействия обусловлен формированием 
в  условиях комбинированных воздействий более 
«тяжелых» необратимых повреждений, от которых 
клетка неспособна восстанавливаться. Опублико‑
ваны многочисленные результаты, показывающие, 
что снижение как скорости, так и объема восстанов‑
ления обусловлены формированием необратимых 
повреждений [24, 25], а не нарушением самого про‑
цесса восстановления.

Существование универсальных закономерностей 
синергизма указывает на необходимость разработ‑
ки новой парадигмы и  теоретической модели си‑
нергизма, которая должна учитывать выявленные 
закономерности. Была предложена оригинальная 
биофизическая концепция синергетического взаи‑
модействия  — синергизм обусловлен формиро‑
ванием дополнительных эффективных поврежде‑
ний, возникающих в  результате взаимодействия 
субповреждений, которые сформированы обоими 
агентами, но  не  проявляются при их раздельном 
применении [4, 9, 19]. Эти субповреждения счита‑
ются неэффективными после применения каждого 
агента в отдельности.

Описание экспериментальных работ
Опубликованы обширные данные об  инактива‑

ции клеток млекопитающих (клетки яичника китай‑
ского хомячка Chinese hamster ovary (CHO)) после 
раздельного применения гипертермии, ионизи‑
рующего излучения и цисплатина [7], а также после 
одновременного действия гипертермии с  ионизи‑
рующим излучением или цисплатином. Цисплатин 
в настоящее время широко применяется в онколо‑
гии как противоопухолевое средство [21, 22]. Дан‑
ные по синергическому взаимодействию гипертер‑
мии с ионизирующим излучением или цисплатином 
получены также для диплоидных дрожжевых клеток 
[23–25]. Используя усредненные результаты, пред‑
ставленные в работах [7, 23–25], можно рассчитать 
зависимость коэффициента синергического усиле‑
ния после одновременного действия гипертермии 
с  ионизирующим излучением или с  цисплатином 
для клеток CHO. Результаты приведены в таблице 1. 
Ранее такая оценка не проводилась. Видно, что для 
клеток млекопитающих после одновременного 
действия ионизирующего излучения и повышенных 
температур (37–41 oС) коэффициент синергического 
усиления плавно увеличивался от 1,0 до 3,7 и затем 
уменьшался до  1,4  с  увеличением действующей 
температуры до 42 oС. Авторы работ [7, 9] отмечают, 
что при более высоких температурах гибель клеток 
обусловлена в  основном действующей температу‑
рой, а не ионизирующим излучением, поэтому син‑
ергическое взаимодействие этих агентов практиче‑
ски отсутствовало при более высоких температурах. 
Более четко максимальный эффект синергического 
усиления выявлялся после одновременного дей‑

Таблица 1. Зависимость коэффициента синергизма одновременного применения гипертермии (Т,oС) с ионизирующим 
излучением (k1) или цисплатином (k2). Для клеток млекопитающих использовали рентгеновское излучение (250 
кВ; 0,033 Гр/мин), концентрация цисплатина 3 мкМ. Для дрожжевых клеток применяли γ-кванты 60Co (10 Гр/мин), 
концентрация цисплатина 0,25 мг/мл
Table 1. Dependence of the coefficient of synergy of simultaneous use of hyperthermia (T, °C) with ionizing radiation ( k1) or 
cisplatin (k2). X-ray radiation (250 kV; 0.033 G/min) and cisplatin concentration of 3 microns were used for mammalian cells. 
For yeast cells, 60Co g- quanta (10 G/min) were used, with a cisplatin concentration of 0.25 mg/ml

Клетки млекопитающих CHO / Mammalian cells CHO

Т, °С 37 38 39 40 41 42

k1 1,0±0,1 1,1±0,2 1,3±0,2 1,5±0,3 3,7±0,5 3,5±0,4

k2 1,5±0,2 2,5±0,2 3,6±0,3 3,1±0,3 2,0±0,2 1,4±0,1

Диплоидные дрожжи Saccharomyces cerevisiae, штамм XS800 / Diploid yeast Saccharomyces cerevisiae, strain XS800

Т, °С 42,5 45 47,5 50 52,5 55

k1 1,0±0,1 1,6±0,1 1,8±0,2 2,0±0,2 1,8±0,3 1,0±0,1

k2 1,0±0,1 1,4±0,1 1,6±0,2 1,8±0,2 2,0±0,2 1,4±0,1
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ствия цисплатина и гипертермии (см. табл. 1). Дру‑
гими словами, представленные данные демонстри‑
руют существование оптимального соотношения 
действующих агентов, прогнозируемое математи‑
ческой моделью синергизма [9, 19].

Для демонстрации общности выявленных за‑
кономерностей были использованы диплоид‑
ные дрожжевые клетки Saccharomyces cerevisiae 
(штамм  XS800), которые в  стационарной стадии 
роста подвергали одновременному действию ги‑
пертермии с ионизирующим излучением (γ-кванты 
60Co, 10  Гр/мин) или препаратом цисплатин раз‑
личных концентраций. Детали методов культи‑
вирования, определения выживаемости и  стати‑
стической обработки описаны ранее [15, 23–25]. 
В  таблице 1  приведены значения коэффициентов 
синергизма после одновременного действия гипер‑
термии с ионизирующим излучением (k1) или цис‑
платином (k2) на  диплоидных дрожжевых клетках 
Saccharomyces cerevisiae. Данные, приведенные 
в  таблице 1, демонстрируют существование опти‑
мальной температуры, обеспечивающей наибо‑
лее эффективное синергическое взаимодействие: 
k1 = 2 при температуре 50 oС, k2 = 2 при температуре 
52  oС. Существование оптимального значения тем‑
пературы при комбинированных воздействиях про‑
демонстрировано и  для других клеточных систем 
и воздействующих агентов [6, 9, 16].

Другой универсальной закономерностью прояв‑
ления синергизма является его зависимость от ин‑
тенсивности применяемых агентов. Для дрожже‑
вых клеток было показано, что при фиксированной 
действующей температуре существуют оптималь‑
ная мощность дозы ионизирующего излучения или 
интенсивность УФ-света, обеспечивающие макси‑
мальное синергическое взаимодействие [17]. Было 
доказано теоретически и  подтверждено экспери‑
ментально, что при уменьшении интенсивности 
одного из применяемых агентов следует уменьшить 
и интенсивность другого фактора для обеспечения 
максимального синергического взаимодействия 
при их одновременном действии [4]. Используя 
данные для клеток млекопитающих, опубликован‑
ные в учебнике для радиологов [7], были рассчита‑
ны кривые зависимости коэффициента синергизма 
от  температуры, при которой происходило облу‑
чение [4, 9]. Оказалось, что эти кривые смещаются 
в область более низких температур с уменьшением 
мощности дозы ионизирующего излучения. Напри‑
мер, для клеток китайского хомячка двукратное 
усиление эффекта (k = 2,0) одновременного дей‑
ствия гипертермии и ионизирующего излучения до‑
стигалось для мощностей доз ионизирующего излу‑
чения 3,6, 0,12 и 0,033 Гр/мин при температурах 43, 

41  и  40,5  oС соответственно. Это означает, что для 
достижения того же самого синергического эффекта 
с уменьшением мощности дозы необходимо умень‑
шать температуру, при которой происходит облуче‑
ние, для обеспечения того же самого коэффициента 
синергизма. Аналогичная закономерность подтвер‑
ждается и  в  экспериментах с  диплоидными дрож‑
жевыми клетками [4, 9]  — при уменьшении мощ‑
ности дозы ионизирующего излучения от 250 до 25, 
10 и 5 Гр/мин для обеспечения максимального син‑
ергического эффекта необходимо было уменьшать 
действующие температуры, при которых происхо‑
дило облучение, от 54 до 52,5, 50 и 48 oС соответ‑
ственно.

Представляло интерес проанализировать, со‑
хранится  ли выявленная закономерность для син‑
ергического взаимодействия лекарственных со‑
единений и  гипертермии. В  качестве примера мы 
выбрали одновременное действие цисплатина 
и  гипертермии. При действии химических агентов 
дозой может служить продолжительность действия, 
в то время как аналогом интенсивности будет кон‑
центрация химических препаратов. Действительно, 
с  увеличением дозы ионизирующего излучения 
возрастает число радиационных повреждений, 
а мощность дозы влияет на скорость формирования 
этих повреждений [15]. В случае применения хими‑
ческих соединений с ростом продолжительности их 
действия увеличивается число формируемых ими 
повреждений, а  изменение концентрации препа‑
ратов влияет на  скорость их формирования. Тогда 
можно ожидать, что уменьшение концентрации 
цисплатина должно сопровождаться соответствую‑
щим уменьшением действующей температуры для 
сохранения какого-либо фиксированного значения 
синергического эффекта. Такая зависимость рас‑
считана для культивируемых клеток китайского 
хомячка на  основании данных, опубликованных 
ранее [4, 9, 17, 20]. Показано, что с  уменьшени‑
ем концентрации цисплатина с  12  до  6  и  3  мкМ 
для обеспечения коэффициента синергизма 
k = 3,0 необходимо было уменьшать действующую 
температуру от 40,8 до 39,6 и 38,0 oС соответствен‑
но. Похожие результаты были получены и  для ди‑
плоидных дрожжевых клеток — при снижении кон‑
центрации цисплатина с  835  до  167  мкмоль/л для 
обеспечения максимального синергического эф‑
фекта необходимо было уменьшать действующую 
температуру, при которой происходило облучение, 
от 52,5 до 50,5 oС соответственно. Эти данные пока‑
зывают, что чем меньше концентрация цисплатина, 
тем меньшее значение применяемой температуры 
будет обеспечивать заданное значение коэффици‑
ента синергизма. Отметим, что зависимость синер‑
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гизма от интенсивности применяемых агентов была 
продемонстрирована ранее и для других клеточных 
систем [4, 9] и животных [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описания работ, приведенных в данном обзоре, 
демонстрируют существование оптимального со‑
отношения действующих агентов для достижения 
максимального синергического взаимодействия 
при их одновременном применении. Например, 
в  работах [4, 6, 9, 15, 16] было показано суще‑
ствование оптимальных температур, при которых 
достигается максимальный синергизм при одно‑
временном воздействии инактивирующих агентов 
на клетки различного происхождения. Эта законо‑
мерность является универсальной, поскольку ее 
проявление не зависело от применяемых агентов, 
биологических объектов и тестов. Было отмечено, 
что механизм синергизма обусловлен формиро‑
ванием дополнительных летальных повреждений 
за  счет взаимодействия некоторых субповрежде‑
ний, формируемых параллельно с  эффективными 
летальными повреждениями [9]. Эти субповрежде‑
ния не  являются эффективными при раздельном 
применении агентов [16]. Существование макси‑
мального синергического взаимодействия при од‑
новременном действии различных агентов, в  том 
числе гипертермии с  ионизирующим излучением 
или цисплатином, можно объяснить следующим 
образом. Увеличение синергизма с  действующей 
температурой обусловлено повышенным фор‑
мированием термических повреждений и  соот‑
ветствующих им термических субповреждений, 
ответственных за  синергизм. В  соответствии с  ма‑
тематической моделью синергизма [9] максимум 
синергического взаимодействия достигается при 
равенстве субповреждений от гипертермии и иони‑
зирующего излучения или цисплатина. Дальней‑
шее уменьшение коэффициента синергического 
усиления с повышением температуры обусловлено 
увеличением термических повреждений и  умень‑
шением соответствующих субповреждений, сфор‑
мированных ионизирующим излучением или цис‑
платином. Это уменьшение связано с сокращением 
продолжительности действия применяемых аген‑
тов за  счет подавляющего инактивирующего дей‑
ствия гипертермии.

Вторая универсальная закономерность прояв‑
ления синергизма заключается в  его зависимости 
от  интенсивности физических факторов или кон‑
центрации химических агентов при фиксированной 
действующей температуре. Эта закономерность 
продемонстрирована ранее для различных объ‑

ектов и применяемых агентов [6, 10, 17, 20]. Пока‑
зано, что с увеличением концентрации химических 
агентов коэффициент синергического усиления 
вначале возрастает, достигает максимального зна‑
чения, а затем снова уменьшается. Существование 
максимального синергического взаимодействия 
гипертермии с  цисплатином подтверждено для 
культивируемых клеток китайского хомячка и  ди‑
плоидных дрожжевых клеток на  основании ранее 
опубликованных данных для одновременного дей‑
ствия гипертермии с цисплатином [4, 9, 23]. Можно 
использовать базовые представления математиче‑
ской модели синергизма [9, 19] для интерпретации 
существования оптимальной концентрации препа‑
рата, обеспечивающей максимум синергического 
взаимодействия с  гипертермией. Отсутствие син‑
ергического взаимодействия или его небольшая 
эффективность при низких значениях концентраций 
цисплатина может быть следствием большого чис‑
ла повреждений от  гипертермии при значительно 
меньшем вкладе цисплатина в  инактивацию кле‑
ток. Максимальный синергический эффект наблю‑
дается при равенстве субповреждений от  каждого 
агента. При дальнейшем повышении концентра‑
ции цисплатина образуется большее число леталь‑
ных повреждений от  химического фактора и  соот‑
ветствующих им субповреждений, ответственных 
за  синергизм, поэтому эффективность синергиче‑
ского взаимодействия значительно уменьшается 
из-за отсутствия равенства субповреждений от каж‑
дого агента.

Опубликованные ранее результаты [6, 9, 23–25] 
демонстрируют экспериментальные данные, указы‑
вающие на универсальность проявления синергиче‑
ского взаимодействия для клеток различного проис‑
хождения, которые не  зависят от  использованного 
объекта, природы физических и химических факто‑
ров, используемых при комбинированных воздей‑
ствиях. Нужно отметить, что в  современной онко‑
логической практике идеи синергизма практически 
не используются. Можно полагать, что знание и учет 
описанных в данной работе общих закономерностей 
синергизма могут быть полезными для специали‑
стов, использующих одновременное действие раз‑
личных агентов для оптимизации комбинированных 
методов лечения в современной онкологии.

Главная эвристическая ценность проведенного 
обзора заключается в  необходимости и  принци‑
пиальной возможности разработки практических 
методов одновременного терморадиационного 
воздействия для реализации максимального син‑
ергического эффекта, позволяющего снизить дозу 
ионизирующего излучения или концентрации 
химических агентов при лучевой терапии. Идеи 
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синергизма также могут быть использованы для оп‑
тимизации комбинированного применения лекар‑
ственных средств в клинической терапии.

В работе отражены результаты исследования, вы‑
полненного в ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздра‑
ва России, который много лет успешно внедряет 

в клиническую практику собственные эксперимен‑
тальные методики в  области ядерной медицины, 
лучевой терапии онкологических и  неонкологиче‑
ских заболеваний, управления радиочувствитель‑
ностью опухолевых и нормальных тканей на основе 
новых знаний о механизмах канцерогенеза [26].
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