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Abstract
Optimized irradiation regimens for intraperitoneal photodynamic therapy with porphyrin and phthalocyanine photosensitizers are determined 
in in vitro and in vivo studies.
The experimental study on НЕр2 cell line showed that reduce of power density for constant light dose increased significantly the efficacy of 
photodynamic therapy (the reduce of power density from 20-80 mW/cm2 to 10 mW/cm2 had the same results (90% cell death) for half as much 
concentration of the photosensitizer). 

Резюме
В экспериментальных исследованиях in vitro и in vivo определены оптимальные режимы облучения для проведения интраперитонеальной 
фотодинамической терапии с фотосенсибилизаторами на основе порфиринов и фталоцианинов.
В эксперименте на культуре клеток НЕр2 показано, что снижение плотности мощности при постоянной световой дозе достоверно 
приводит к увеличению эффективности фотодинамического воздействия (снижение плотности мощности с 20-80 мВт/см2 до 10 мВт/см2 

позволило достигнуть такого же результата (гибель 90% клеток) при вдвое меньшей концентрации фотосенсибилизатора). 
Полученные результаты были подтверждены в экспериментах in vivo на мышах с перевивной опухолью S-37. При использовании световой 
дозы 90 Дж/см2 и плотности мощности 25 мВт/см2 ни у одного животного в экспериментальной группе не было достигнуто полной 
резорбции опухоли. При той же световой дозе и снижении плотности мощности до 12 мВт/см2 полная резорбция опухоли была получена у 
34% животных, 66% животных погибло от фототоксического шока. При снижении световой дозы в два раза – до 45 Дж/см2, и использовании 
такой же низкоинтенсивной плотности мощности (12 мВт/см2) удалось добиться полной резорбции опухоли у 100% животных. 
В ходе дальнейших экспериментальных исследований по определению оптимального режима облучения для интраперитонеальной 
фотодинамической терапии была оценена реакция здоровой брюшины крыс на фотодинамическое воздействие и определены 
оптимальные параметры лазерного облучения, которые не вызывали некроза и выраженной воспалительной реакции брюшины – 
световая доза 10 Дж/см2 при плотности мощности излучения 10 мВт/см2.
Таким образом, экспериментально обоснована целесообразность применения для интраперитонеальной фотодинамической терапии 
низкоинтенсивных режимов облучения, что позволяет достичь высокой эффективности лечения без развития воспалительной реакции 
брюшины.
Ключевые слова: фотосенс, фотогем, фотодинамическая терапия, низкоинтенсивное облучение.
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The obtained results were confirmed in vivo in mice with grafted tumor S-37. For light dose of 90 J/cm2 and power density of 25 mW/cm2 

none of animals in the experimental group had total resorption of the tumor. For the same light dose and decrease of power density to 12 
mW/cm2 total tumor resorption was achieved in 34% of animals, 66% of animals died from phototoxic shock. For twofold decrease of light 
dose – to 45 J/cm2 with the same low-intensity power density (12 mW/cm2) we managed total tumor resorption in 100% of animals.
In the following studies of optimized irradiation regimen for intrapleural photodynamic therapy the reaction of intact peritoneum of rats on 
photodynamic exposure was assessed and optimized parameters of laser irradiation, which did not cause necrosis and intense inflammatory 
reaction of peritoneum, were determined – light dose of 10 J/cm2 with power density of mW/cm2.
Thus, the reasonability for use of low-intensity regimens of irradiation for intraperitoneal photodynamic therapy was confirmed experimentally 
with possibility of high efficacy of treatment without inflammatory reactions of peritoneum.
Key words: photosens, fotogem, photodynamic therapy, low-intensity irradiation.
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Введение
В настоящее время в широкую медицинскую 

практику интенсивно внедряются новые высоко-
технологичные методы лечения, базирующиеся на 
последних достижениях современной науки. Од-
ним из таких методов является фотодинамическая 
терапия (ФДТ) больных злокачественными ново-
образованиями [1-3].

Показаниями для проведения ФДТ являются 
доброкачественные опухоли, тяжелые дисплазии, 
злокачественные опухоли кожи и полых органов 
(желудочно-кишечный тракт, дыхательные пути, 
мочевой пузырь). Данный метод лечения показан 
также больным с тяжелой сопутствующей патоло-
гией, функциональной нерезектабельностью опу-
холей при первично-множественном поражении, 
при рецидивах заболевания после хирургическо-
го, комбинированного и других видов противоопу-
холевого лечения. Для ряда сложных локализаций 
ФДТ рассматривается как альтернатива хирурги-
ческому лечению. В последние годы исследуются 
возможности проведения ФДТ при диссеминиро-
ванных формах рака [4-7].

В настоящее время в клинике, как правило, при 
проведении ФДТ используется «высокоинтенсив-
ное» по мощности лазерное излучение (50-100 
мВт/см2 и выше). Однако при ряде локализаций 
(при опухолях брюшины и плевры) использование 
такого режима облучения не представляется воз-
можным в виду высокого риска развития тяжелых 
побочных реакций.

Целью настоящего исследования являлось из-
учение в экспериментах in vitro и in vivo противо-
опухолевой эффективности и безопасности ФДТ с 
препаратами фотосенс и фотогем в «низкоинтен-
сивном» режиме облучения (плотность мощности 
лазерного излучения до 20 мВт/см2.

Материал и методы
Исследования in vitro

Исследования in vitro проводили на культуре 
опухолевых клеток человека – эпидермоидной 
карциноме гортаноглотки (НEр2). Клетки культи-
вировали в среде ИГЛА-МЕМ, с добавлением 2 мМ 
L-глутамина и 10% эмбриональной телячьей сыво-
ротки, при 37оС во влажной атмосфере с 5% содер-
жанием СО2. Клетки рассевали в лунки плоскодон-
ного 96-луночного микропланшета в концентра-
ции 8×104кл/мл. Через 24 ч роста клеток в лунки 
вносили по 50 мкл препарата фотосенс (ФГУП «ГНЦ 
«НИОПИК», Россия, регистрационное удостовере-
ние РN000199/02 от 04.03.2010) в серийных раз-
ведениях и инкубировали в СО2-инкубаторе. Све-
товое воздействие осуществляли через 2 ч инку-
бации клеток с красителем. В качестве источника 
оптического излучения применяли светодиодный 
источник с максимумом излучения 670 нм. Плот-
ность мощности составляла 10, 20, 40 и 80 мВт/см2 
(технические ограничения прибора не позволяли 
использовать плотность мощности ниже 10 мВт/
см2 из-за значительной ошибки измерений). После 
воздействия клетки инкубировали в стандартных 
условиях в течение 24 ч.

 Оценку выживаемости клеток проводили как 
визуально, так и колориметрическим методом с 
использованием МТТ-теста [8]. Оценку фототок-
сического эффекта in vitro проводили, используя 
величины ИК90 (концентрация, при которой наблю-
дается 90% гибель клеток).

Исследования in vivo
Исследования in vivo выполнены на мышах-

гибридах BDF1, самках, весом 20-25 г. Животных 
получали из ГУ НЦБМТ РАМН (филиал «Андре-
евка»). В качестве опухолевой модели исполь-
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зовали саркому мыши S-37 (S-37). Опухолевый 
штамм S-37 поддерживали in vivo в асцитном ва-
рианте. Для экспериментов асцитическую жид-
кость в разведении 1:3 изотоническим раство-
ром хлористого натрия прививали подкожно 
на наружную поверхность бедра в количестве  
0,05 мл/животное. Лечение начинали на 6-ой или 
7-ой день после прививки опухолевого материала. 
Размер опухолей на день лечения составлял 4-5 
мм х 4-5 мм.

Препарат фотосенс 0,2%-ый раствор животным 
вводили внутривенно за 24 ч до сеанса ФДТ в до-
зах от 0,6 мг/кг до 5 мг/кг.

Препарат фотогем (лиофилизат для приготов-
ления раствора для внутривенного введения, Рос-
сия) животным вводили внутривенно за 48 ч до се-
анса ФДТ в дозе, равной 35 мг/кг.

В качестве источника оптического излучения 
при проведении процедуры ФДТ с препаратом фо-
тосенс использовали лазер MRL250 (КНР) с длиной 
волны излучения, равной 671 нм (общая мощность 
– 250 мВт). В экспериментах применяли следующие 
параметры облучения: плотность мощности (Ps) – 
от 5 мВт/см2 до 100 мВт/см2; плотность энергии (Pw) 
– от 10 Дж/см2 до 90 Дж/см2.

При проведении процедуры ФДТ с препаратом 
фотогем использовали лазер «Кристалл-635» (ООО 
«Полироник», Москва) с длиной волны, равной 635 
нм (максимальная мощность – 1000 мВт). В экспе-
риментах применяли следующие параметры излу-
чения: плотность мощности (Ps) – от 10 мВт/см2 до 
100 мВт/см2; плотность энергии (Pw) – от 10 Дж/см2 
до 90 Дж/см2.

При проведении исследований на животных 
были использованы режимы проведения процеду-
ры ФДТ, которые применяются у человека: 

– в/в введение фотосенса, 24 ч → лазерное об-
лучение;

– в/в введение фотогема, 48 ч → лазерное об-
лучение.

Перед проведением сеанса ФДТ животных се-
дировали путем внутримышечного введения дро-
перидола в дозе 6,25 мг/кг.

Противоопухолевый эффект оценивали по 
общепринятым в экспериментальной онкологии 
критериям, а также по критериям, разработанны-
ми нами для оценки эффективности ФДТ в системе  
in vivo: средней продолжительности жизни живот-
ных (СПЖ, сут), увеличению продолжительности 
жизни (УПЖ, %), торможению роста опухоли (ТРО, %), 
полной регрессии опухолевого узла (ПР, %) и излече-
нию от опухоли, о котором судили по отсутствию ее 
продолженного роста у животных в течение 90 дней 
после лечения. Минимальным биологически-значи-
мым эффектом считали ТРО, равное 50% [8].

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы Statistica ver. 7.0. Достоверность 
различий между группами данных оценивали с при-
менением t-критерия Стьюдента и U-критерия Ман-
на-Уитни в зависимости от числа наблюдений и ха-
рактера распределения величин параметров в груп-
пе. Различия считали достоверными при р<0.05.

Результаты
Противоопухолевая эффективность и пере-
носимость ФДТ с препаратом фотосенс при ис-
пользовании «высокоинтенсивных» и «низко-
интенсивных» режимов облучения 

В биологической системе in vitro на культуре 
клеток НЕр2 с использованием в качестве фото-
сенсибилизатора препарата фотосенс установле-
но, что противоопухолевая эффективность зави-
сит от плотности мощности. Так, при Pw = 3,0 Дж/
см2 и Ps = 10 мВт/см2 ИК90 составило величину, рав-
ную 2,6±0,7 мкМ (рис. 1), в то время как при более 
высокой плотности мощности излучения – 20, 40 и 
80 мВт/см2 величина ИК90 повышалась в 2 раза – 
до величины, равной 5,9±0,4 мкМ. При снижении 
плотности энергии до 1,5 Дж/см2 при плотности 
мощности 10, 20, 40 и 80 мВт/см2 специфическая 
активность фотодинамического воздействия с фо-
тосенсом была в 1,5-3 раза ниже, чем при световой 
дозе 3,0 Дж/см2 (рис. 1). 

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о большей эффективности in vitro фотоди-
намического воздействия с препаратом фотосенс 
в «низкоинтенсивном» режиме облучения.

Это послужило основанием для проведения 
дальнейших исследований на животных-опухолено-
сителях.
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Рис. 1. Фотоиндуцированная активность фотосенса 
в зависимости от режимов облучения:

       световая доза 3,0 Дж/см2;

        световая доза 1,5 Дж/см2

Fig. 1. Photoinduced activity of photosens depending 
on irradiation regimens:

       light dose of 3,0 J/cm2;

       light dose of 1,5 J/cm2
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При проведении ФДТ с фотосенсом на мышах с 
опухолью S-37 наблюдали ту же закономерность, 
что и в опытах in vitro: эффективность ФДТ в зна-
чительной степени определялась режимом облу-
чения.

Результаты экспериментов по оценке эффек-
тивности и безопасности различных световых ре-

жимов при проведении ФДТ с препаратом фото-
сенс у мышей с саркомой S-37 приведены в табл. 1.

Как видно из представленных данных, ФДТ в стан-
дартном «высокоинтенсивном» режиме облучения 
(Ps = 100 мВт/см2; Pw = 90 Дж/см2) при использовании 
терапевтической дозы фотосенса 5 мг/кг приводила 
к ингибированию роста опухоли на 51-54% в течение  

Таблица 1
Противоопухолевая эффективность и переносимость ФДТ с препаратом фотосенс в зависимости от плотности мощности 
излучения у мышей с саркомой S-37
Table 1
Antitumor efficacy and tolerability of PDT with photosens depending on power density in mice with sarcoma S-37

№ 
группы
# of the 
group

Доза 
фотосенса, 
мг/кг
Dose of 
photosens, 
mg/kg

Параметры 
облучения
Parameters 
of irradiation

Гибель 
мышей от 
фототокси-
ческого 
шока, % 
Death of 
mice from 
phototoxic 
shock, %

Выражен-
ность 
местно-
тканевых 
реакций, 
баллы
Intensity 
of local 
tissue 
reactions, 
points

Полная 
резорбция 
опухо-
левого 
узла, %
Total 
resorption 
of tumor 
node, %

ТРО, % (сут после лечения)
TGI, % (days after treatment)

Ps, 
мВт/
см2 
Ps, 
mW/
cm2

Pw, 
Дж/
см2

Pw, 
J/
cm2

1 5,00 100

90

0 ++ 0 54*(6) 51(8) 23(10) 9(15)

2 5,00 25 0 ++ 0 72*(6) 76*(8) 77*(10) 78*(15)

3 5,00 12 66 +++ 34 100*(6) 100*(8) 100*(10) 100*(15)

4 5,00

12 45

0 +++ 100 100*(7) 100*(9) 100*(12) 100*(14)

5 2,50 0 ++ 0 100*(11) 98*(15) 95*(18) 74*(27)

6 1,25 0 ++ 0 84*(7) 87*(9) 82*(12) 74*(14)

7 0,60 0 + 0 44(7) 51(9) 47(12) 54*(14)

Мыши F1 или BDF1, самки. Лечение начинали на 6-ой день после инокуляции опухолевого материала.
Режим лечения: фотосенс, 24 ч → облучение. 
Ps – плотность мощности лазерного излучения; Pw – плотность энергии лазерного излучения; ТРО – торможе-
ние роста опухоли.
* – V опухоли у мышей в опытной группе достоверно отличается от V опухоли у мышей в контрольной группе 
при р<0,05.
Mice F1 or BDF1, female. The treatment was started on the 6th day after tumor inoculation.
Treatment regimen: photosens, 24 h → irradiation. 
Ps – power density of laser irradiation; Pw – energy density of laser irradiationя; TGI — tumor growth inhibition.
* – V of tumor in mice in the study group differs significantly from V of tumor in mice of the control group, р<0,05.
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8 сут после лечения (табл. 1, опытная группа 1). Сниже-
ние плотности мощности излучения со 100 мВт/см2 до 
12 мВт/см2 при той же плотности энергии и дозе фото-
сенсибилизатора существенно увеличивало эффек-
тивность лечения: максимальный терапевтический 
эффект (полная резорбция опухолевого узла у 34% 
мышей) был отмечен у животных при Рs = 12 мВт/см2  

(табл. 1, опытная группа 3). 
Однако, при высокой плотности энергии (90 Дж/

см2) со снижением плотности мощности лазерного 
излучения со 100 мВт/см2 до 12 мВт/см2 одновре-
менно с повышением эффективности лечения на-
блюдали увеличение общей токсичности, которая 
при плотности мощности 12 мВт/см2 характери-
зовалась гибелью животных от фототоксического 

шока и выраженными местно-тканевыми реакция-
ми в зоне облучения (табл.1, опытные группы 1-3).

С целью снижения токсического компонента 
лечения в дальнейших исследованиях мы пошли 
по пути снижения, как световой дозы лазерного 
излучения, так и дозы фотосенсибилизатора. 

Уменьшение плотности энергии в 2 раза (до 45 Дж/
см2) при сохранении «низкой» плотности мощности 
изучения – 12 мВт/см2 и терапевтической дозе фото-
сенсибилизатора 5 мг/кг приводило к высокому тера-
певтическому эффекту без проявлений токсичности 
лечения: у всех животных опытной группы 4 наблюда-
ли полную резорбцию опухолевого узла, отсутствие 
гибели и умеренно выраженные местно-тканевые ре-
акции в зоне облучения (табл. 1).

№ 
группы
# of the 
group

Доза 
фотосенса, 
мг/кг
Dose of 
photosens, 
mg/kg

Параметры 
облучения
Parameters of 
irradiation

ТРО, %
TGI, %

Ps, мВт/
см2 
Ps, mW/
cm2

Pw, 
Дж/см2

Pw, J/
cm2

7-е сутки 
после ФДТ
7 days 
after PDT

10-е сутки 
после ФДТ
10 days 
after PDT

13-е сутки 
после ФДТ
13 days 
after PDT

17-е сутки 
после ФДТ
17 days after 
PDT

20-е сутки 
после ФДТ
20 days 
after PDT

1

5,00

5
10

66* 43 45 46 30

2 10 73* 52 54 40 34

3 10
20

67* 62* 54* 46 38

4 20 52 48 39 39 37

5 10
30

100* 99* 99* 99* 97*

6 20 87* 86* 70* 50 56

7 10
40

100 100 100 100 100

8 20 81* 81* 73* 67* 50

Таблица 2
Противоопухолевая эффективность «низкоинтенсивной» ФДТ с препаратом фотосенс у мышей с саркомой S-37 
в зависимости от плотности мощности и плотности энергии лазерного излучения.
Table 2
Antitumor efficacy of “low-intensity” PDT with photosens in mice with sarcoma S-37 depending on power density and energy 
density of laser irrdiation

Мыши BDF1, самки. 
S-37 прививали подкожно на наружную поверхность бедра. 
Лечение начинали на 7-е сутки после инокуляции опухолевого материала. 
Режим лечения: фотоенс, 24 ч → облучение. 
Ps – плотность мощности лазерного излучения. Pw – плотность энергии лазерного излучения. 
* - V опухоли у мышей в опытной группе достоверно отличается от V опухоли у мышей в контрольной группе 
при р<0,05.
Mice BDF1, female. 
S-37 was grafted subcutaneously on the lateral surface of thigh
The treatment was started on the 7th day after tumor inoculation.
Treatment regimen: photosens, 24 h → irradiation. 
Ps – power density of laser irradiation; Pw – energy density of laser irradiation; TGI — tumor growth inhibition.
* – V of tumor in mice in the study group differs significantly from V of tumor in mice of the control group, р<0,05.
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При снижении дозы фотосенсибилизатора  
с 5 мг/кг до 0,6 мг/кг при тех же параметрах облу-
чения наблюдали пропорциональное снижение 
эффективности лечения (табл. 1, опытные группы 
5-7). 

Для оптимизации параметров светового воз-
действия ФДТ с фотосенсом в «низкоинтенсивном» 
режиме облучения мы варьировали параметры об-
лучения в более широких пределах (Ps – от 5 мВт/см2 
до 20 мВт/см2 и Pw – от 10 Дж/см2 до 45 Дж/см2) при 
фиксированной дозе фотосенсибилизатора 5 мг/кг. 
Результаты по противоопухолевой эффективности 
приведены в табл. 2. 

Как видно из приведенных данных, максималь-
ный терапевтический эффект отмечен при плот-
ности мощности 10 мВт/см2 и плотности энергии  
30 Дж/см2 и 40 Дж/см2 (табл. 2, опытные группы  
5 и 7, соответственно). У животных опытной группы  
5 (Рs = 10 мВт/см2; Pw = 30 Дж/см2) наблюдали 
длительное ТРО на уровне 97-100%, а у животных  
7 группы (Рs = 10 мВт/см2; Pw = 40 Дж/см2) –  
полную резорбцию опухолевого узла. При сниже-
нии плотности энергии до 20 Дж/см2 и ниже от-
мечено резкое снижение эффективности лечения 
(табл. 2).

Противоопухолевая эффективность и перено-
симость ФДТ с препаратом фотогем при исполь-
зовании «высокоинтенсивных» и «низкоинтен-
сивных» режимов облучения

При оценке противоопухолевой эффективно-
сти ФДТ в «низкоинтенсивном» режиме облуче-
ния с другим фотосенсибилизатором, являющего-
ся производным гематопорфирина – препаратом 
фотогем, также установлена высокая терапевтиче-
ская эффективность метода.

При использовании «высокоинтенсивного» ре-
жима облучения (Рs = 100 мВт/см2; Pw = 90 Дж/см2) 
терапевтическая эффективность ФДТ с препара-
том фотогем была низкой: ТРО на уровне 56-67% 
наблюдали только в течение 9 сут после проведе-
ния лечебной процедуры (рис. 2). В то время как 
использование «низкоинтенсивных» режимов об-
лучения (Рs = 10 и 20 мВт/см2; Pw = 30 Дж/см2) эта 
лечебная процедура оказывала выраженное тера-
певтическое действие, приводя у мышей с S-37 к 
ТРО на уровне 79-90% в течение 16 сут после ле-
чения (рис. 2). 

Противоопухолевая эффективность ФДТ с пре-
паратом фотогем в «низкоинтенсивном» режиме 
облучения при Ps – 10 мВт/см2 практически не за-
висела от плотности энергии, а при Ps – 20 мВт/см2 
наблюдали существенное повышение эффектив-
ности лечения при увеличении световой дозы из-
лучения с 10 до 30 Дж/см2 (рис. 2).

Рис. 2. Противоопухолевая эффективность ФДТ с препаратом 
фотогем в «высокоинтенсивном» и «низкоинтенсивном» режи-
мах облучения (мыши BDF

1
, самки; S-37 прививали подкожно 

на наружную поверхность бедра; лечение начинали на 7-е 
сутки после инокуляции опухолевого материала; режим лече-
ния: фотосенсибилизатор, 48 ч → облучение):
а – плотность мощности излучения 100 мВт/см2;
б – плотность мощности излучения 10 мВт/см2;
в – плотность мощности излучения 20 мВт/см2

* – V опухоли у мышей в опытной группе достоверно отлича-
ется от V опухоли у мышей в контрольной группе при р<0,05
Fig. 2. Antitumor efficacy of PDT with fotogem in “high-intensity” 
and “low-intensity” regimens of irradiation (mice BDF

1
, female; 

S-37 was implanted subcutaneously in the lateral thigh; treatment 
was started at 7th day after tumor inoculation; treatment 
regimen: PS, 48 h → irradiation):
а – power density of irradiation 100 mW/cm2;
б – power density of irradiation 10 mW/cm2;
в – power density of irradiation 20 mW/cm2

* – V of tumor in mice in the experimental group differs 
significantly from V of tumor in mice in the control group, р<0,05

в
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№ 
группы
# of the 
group

Доза 
фотосенса, 
мг/кг
Dose of 
photosens, 
mg/kg

Параметры облучения
Parameters of irradiation

Местно-тканевые реакции 
Local tissue reactions

Ps, мВт/см2 
Ps, mW/cm2

Pw, Дж/см2

Pw, J/cm2
7-е сутки после ФДТ
7 days after PDT

14-е сутки после ФДТ
14 days after PDT

1

5 10

30

Выраженная локальная 
воспалительная реакция 
брюшины (гиперемия, 
отек, кровоизлияния, налет 
фибрина)
Intense local inflammatory 
reaction of peritoneum 
(hyperemia, edema, 
haemorrhaging, fibrin plaque)

Воспалительная реакция 
менее выражена (гиперемия, 
налет фибрина)
Less intense inflammatory 
reaction (hyperemia, fibrin 
plaque

2 10

Слабовыраженная 
воспалительная реакция 
брюшины (гиперемия, отек)
Mild local inflammatory 
reaction of peritoneum 
(hyperemia, edema)

Без особенностей
No specific findings

Таблица 3
Реакция здоровой брюшины у крыс на ФДТ с препаратом фотосенс в «низкоинтенсивном» режиме облучения (макроско-
пическая оценка)
Table 3
Reaction of normal peritoneum in rats on PDT with photosens in “low-intensity” regimen of irradiation (macroscopic assessment)

Режим лечения: фотосенс, 24 ч → облучение. 
Ps – плотность мощности лазерного излучения. Pw – плотность энергии лазерного излучения.
Treatment regimen: photosens, 24 h → irradiation. 
Ps – power density of laser irradiation; Pw – energy density of laser irradiationя; TGI — tumor growth inhibition.

Оценка местно-тканевых реакций интрапери-
тонеальной ФДТ с препаратом фотосенс при ис-
пользовании «низкоинтенсивного» режима об-
лучения

Поскольку при проведении такого вида ле-
чения очень важно оценить реакцию здоровой 
брюшины на лечение и определить оптимальные 
параметры лазерного облучения, которое не вы-
зывало бы некроза и выраженной воспалительной 
реакции брюшины с развитием слипчивого пери-
тонита, нами оценена реакция здоровой брюшины 
крыс на ФДТ с препаратом фотосенс.

Исследовали два «низкоинтенсивных» режима 
облучения: Ps = 10 мВт/см2 и Pw = 10 Дж/см2, а также  
Ps = 10 мВт/см2 и Pw = 30 Дж/см2. Фотосенсибилиза-
тор вводили за 24 ч до ФДТ в терапевтической дозе  
5 мг/кг (табл. 3). Как видно из данных, представ-
ленных в табл. 3, у крыс интраперитонеальная ФДТ 
с фотосенсом при Pw = 30 Дж/см2 и Ps = 10 мВт/
см2 приводила к развитию выраженной воспали-
тельной реакции в зоне облучения, которая со-
хранялась более 14 сут после воздействия. При 
снижении световой дозы до 10 Дж/см2 у животных 
наблюдали значительно менее выраженные мест-
но-тканевые реакции: гиперемию и отек брюшины, 

которые сохранялись в течение 7 сут после ФДТ 
(табл. 3).

Обсуждение
Различия в степени выраженности противоопу-

холевого эффекта ФДТ с фотосенсом и фотогемом в 
зависимости от плотности мощности лазерного из-
лучения («низко- и высокоинтенсивный» режимы 
облучения), на наш взгляд, могут быть обусловлены 
различной скоростью утилизации кислорода в зоне 
облучения. Так, облучение патологического очага 
после введения препарата фотосенс в жестком «вы-
сокоинтенсивном» режиме (Ps – 100 мВт/см2) приво-
дило к резкому (в течение нескольких секунд) сниже-
нию парциального давления кислорода в опухоле-
вой ткани практически до нулевого уровня (рис. 3а). 
В связи с тем, что кислород является неотъемлемым 
компонентом фотохимической реакции, в результа-
те которой происходит образование активных форм 
кислорода и иных свободных радикалов, обладаю-
щих высоким цитотоксическим потенциалом, даль-
нейшее световое воздействие в данном режиме об-
лучения является малоэффективным. Напротив, при 
облучении опухоли лазерным излучением с плотно-
стью мощности, равной 25 мВт/см2 («низкоинтенсив-
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ное» световое воздействие), процесс деоксигенации 
опухолевой ткани протекает более медленно (рис. 
3б), в результате чего в течение всего времени об-
лучения образуется достаточное количество цито-
токсических продуктов фотохимической реакции, 
способных эффективно индуцировать повреждение 
различных структурных элементов опухолевой тка-
ни и как следствие – приводить к выраженному тера-
певтическому эффекту. 

Таким образом, получены данные о высокой 
противоопухолевой эффективности и безопасно-
сти ряда «низкоинтенсивных» режимов облучения 
при ФДТ с препаратоми фотосенс и фотогем, что 
чрезвычайно важно для обоснования возможно-
сти изучения использования интраперитонеаль-
ной ФДТ при первичном и метастатическом опухо-
левом поражении брюшины в клинике.

Заключение
Проведенные исследования в биологических си-

стемах in vitro на культуре опухолевых клеток чело-

века (культура клеток НЕр-2) и in vivo на животных с 
перевиваемой злокачественной опухолью (саркома 
S-37) показали высокую противоопухолевую эффек-
тивность метода ФДТ с препаратами фотосенс (in vitro 
и in vivo) и фотогем (in vivo) в «низкоинтенсивном» ре-
жиме облучения. 

Максимальная противоопухолевая эффектив-
ность фотодинамического воздействия с препара-
том фотосенс in vitro на монослое опухолевых клеток 
была достигнута при Ps = 10 мВт/см2 и Pw = 3 Дж/см2, 
а in vivo на опухолевом узле объемом 48-75 см3 – при 
Ps = 10 мВт/см2 и Pw = 30-40 Дж/см2; максимальная 
противоопухолевая эффективность ФДТ с препара-
том фотогем in vivo на опухолевом узле объемом 48-
75 см3 – при Ps = 10 и 20 мВт/см2 и Pw = 30 Дж/см2.

Интраперитонеальная ФДТ с препаратом фото-
сенс при Pw = 30 Дж/см2 и Ps = 10 мВт/см2 приводила 
к развитию сильной воспалительной реакции брю-
шины, а при Pw = 10 Дж/см2 и Ps = 10 мВт/см2 мест-
нотканевые реакции в зоне облучения были слабо-
выражены.
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а б

Рис. 3. Изменение парциального давления кислорода в опухолевой ткани мышей в процессе ФДТ с препаратом фотосенс 
в разных режимах облучения: 
а – плотность мощности 100 мВт/см2; световая доза 90 Дж/см2;
б – плотность мощности 25 мВт/см2; световая доза 90 Дж/см2

Fig. 3. Change of oxygen partial pressure in tumor tissue of mice during PDT with photosens for: 
а – power density of 100 mW/cm2; light dose of 90 J/cm2;
б – power density of 25 mW/cm2; light dose of 90 J/cm2
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