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Введение 
Фотодинамическая терапия (ФДТ) – метод  локаль-

ного воздействия на опухоль, позволяющий миними-
зировать повреждение здоровых тканей. Реализация 
фотодинамического эффекта происходит за счет взаи-
модействия фотосенсибилизатора (ФС), избирательно 
накапливающегося в опухолевых тканях, и света с 
длиной волны, соответствующей максимуму на спек-
тре поглощения ФС. Эффективность ФДТ определяется 
свойствами ФС (селективностью, фотохимической 
активностью); проникающей способностью, дозой и 
мощностью лазерного излучения, а также васкуляри-
зацией и оксигенацией опухолевой ткани [1].

Одной из актуальных задач оптимального прове-
дения ФДТ является поиск ФС, способного обеспе-
чить эффективное практическое использование этого 
метода. По мере накопления экспериментального 
и клинического материала были сформулированы 
основные требования к оптимальному ФС, включа-
ющие биологические (токсические и фармакокине-
тические), фотофизические и химико-технологиче-
ские критерии. Уровень и селективность накопления 
фотосенсибилизатора в опухоли, а также скорость 
его выведения из нормальной ткани являются важ-
нейшими характеристиками для фотодинамической 
терапии и флюоресцентной диагностики. Они влияют 
как на эффективность этих методов, так и на вероят-
ность побочных эффектов, в частности вероятность 
повреждения при ФДТ нормальной ткани, прилегаю-
щей к патологическому очагу [2, 3].

Материалы и методы
Диэтиловый эфир хлорина е6 относится к препа-

ратам хлоринового ряда, которые уже хорошо заре-
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комендовали себя и получили широкое применение 
в клинической практике. Цель исследования – оценка 
противоопухолевой эффективности ФДТ с использова-
нием диметилового эфира хлорина е6 на модели опу-
холи саркомы М-1.

Для достижения поставленной цели необходимо: 
1)	 провести измерения накопленного фотосенсиби-

лизатора в опухолевой и здоровой тканях и устано-
вить динамику его накопления; 

2)	 провести серию опытов с использованием иссле-
дуемого препарата при различных параметрах 
фотодинамического воздействия; 

3)	 оценить эффективность фотодинамической тера-
пии с использованием диметилового эфира хло-
рина е6 в качестве фотосенсибилизатора.
Исследования противоопухолевой эффективно-

сти ФДТ с тестируемым препаратом проведены на 71 
самке беспородных крыс. Животные были получены из 
вивария ФГБУ МРНЦ Минздрава России и содержались 
в стандартных условиях. В качестве опухолевой модели 
была выбрана саркома М-1. Опухоль прививалась на 
внешнюю поверхность бедра животных. Шерстный 
покров крыс предварительно депилировали. Замеры 
диаметров опухоли выполняли перед введением препа-
рата (исходные данные) и на 21-е сутки после лечения.

Для проведения процедуры всех животных нарко-
тизировали 0,25%-ным раствором тиопентала натрия 
в дозе 0,1 мл на 100 г веса животного. Растворы 
диметилового эфира хлорина е6 вводили внутривенно 
и внутрибрюшинно (в дозах 2,5 мг/кг и 1,25 мг/кг 
массы животного). Источником излучения служил 
лазерный аппарат «Аткус-2». Световую дозу подводили 
перпендикулярно поверхности опухоли с  помощью 
кварцевых моноволоконных торцевых световодов. 
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Облучение проводили через 2 и 3 ч после введения 
препарата. После лечения животные сутки содержа-
лись в темноте.

Перед сеансом ФДТ проводили оценку динамики 
накопления сенсибилизатора в опухолевой и здоро-
вой тканях с помощью диагностического спектро-
метрического комплекса «Lesa-6» (ООО «БИОСПЕК», 
Москва). Для этого к коже над опухолью подводили 
датчики в  трех точках под прямым углом к объекту. 
Накопление сенсибилизатора в здоровых тканях 
определяли на противоположном бедре. Перед изме-
рением шерстный покров депилировали. Время экс-
позиции составляло 1–2 с. Индекс контрастности 
опухоль/здоровая ткань вычисляли по отношению 
величин накопления ФС в опухоли и здоровой ткани.

Эффективность проведенного фотодинамического 
воздействия с исследуемым препаратом оценивали: 
1.	 По коэффициенту абсолютного прироста опухоли. 

Объемы опухолей вычисляли по формуле 

                                                                     (1)

где d1, d2, d3 – три взаимно перпендикулярные диа-
метра опухоли, см; V – объем опухоли, см3.

Коэффициент абсолютного прироста опухоли 
K рассчитывали по формуле 

                                                                     (2)

где V0, Vt – объем опухоли до воздействия и в опре-
деленный срок наблюдения соответственно, см3.
2.	 По проценту полной регрессии. 

Под полной регрессией (ПР) принимали отсутствие 
видимой и пальпируемой опухоли.

Исследования проведены на 4 опытных группах 
животных. В каждой группе был использован свой 
режим фотодинамического воздействия (таблица). 
После ФДТ проводили контроль воздействия.

Результаты и обсуждение 
На основании результатов исследования дина-

мики накопления препарата в опухолевой и здоровой 
тканях были выбраны следующие значения времен-
ных интервалов между введением препарата и облу-
чением сенсибилизированной опухоли: 

– при внутрибрюшинном способе введения – 3 ч 
(рис. 1а), при внутривенном – 2 ч (рис. 1б).

Исходя из выбранных временных интервалов, 
были определены условия режима фотодинамиче-
ского воздействия в опытных группах (таблица). 

В  группе № 1 с внутривенным введением фотосен-
сибилизатора в дозе 2,5 мг/кг и плотностью энергии 
облучения 150 Дж/см2 (облучение через 2 ч) коэффи-
циент абсолютного прироста достигал 42,84 (рис. 2), 
случаев полной регрессии на 21-е сутки наблюдения за 
животными не зафиксировано (рис. 3). При внутрибрю-
шинном введении препарата и проведении ФДТ через 
3 ч в таком же режиме (группа № 2) коэффициент абсо-
лютного прироста опухоли составлял 47,89 (рис. 2), а 
процент полной регрессии составил 25% (рис. 3). 

В группе №3 при внутривенном введении пре-
парата в концентрации 1,25 мг/кг и последующим 
через 2 ч сеансом облучения (плотность энергии 
облучения 300 Дж/см2), к концу срока наблюдения 
коэффициент абсолютного прироста опухоли достигал 
21,7 (см. рис. 2), процент случаев полной регрессии 
опухолевого очага составил 55% (см. рис. 3), а при 
тех же параметрах фотодинамического воздействия 
с внутрибрюшинным введением препарата за 3 ч 
до облучения (группа № 4) коэффициент абсолютного 
прироста составил 5,9 (см. рис. 2), процент полного 
излечения животных – 86% (см. рис. 3). 

Согласно полученным данным можно утверж-
дать, что оптимальный терапевтический эффект был 
достигнут в группе № 4 (доза препарата 1,25 мг/кг, 
внутрибрюшинное введение, плотность облучения 
300 Дж/см2, облучение через 3 ч).

Заключение 
При изучении динамики накопления препарата 

установлено, что при внутривенном введении мак-
симум накопления препарата в опухоли регистриру-
ется через 2 ч, при внутрибрюшинном – через 3 ч.

Максимальная эффективность ФДТ с диметило-
вым эфиром хлорина е6 у крыс с саркомой М-1 была 
достигнута при внутрибрюшинном введении пре-
парата в дозе 1,25 мг/кг и сеансе облучения с плот-
ностью энергии 300 Дж/см2, проводимом через 3 ч 
после введения фотосенсибилизатора (процент пол-
ного излечения животных – 86%).

π

π

№ группы Доза препарата, 
мг/кг 

Способ введения Плотность энергии
лазерного излучения, 
Дж/см2 

Временной интервал
облучения, ч 

1 2,5 Внутривенно 150 2

2 2,5 Внутрибрюшинно 150 3

3 1,25 Внутривенно 300 2

4 1,25 Внутрибрюшинно 300 3

Таблица 
Исследуемые режимы фотодинамического воздействия с использованием диэтилового эфира хлорина е6 в качестве фотосенсибилизатора
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Рис. 1. Динамика накопления диметилового эфира хлорина е6 при внутрибрюшинном (а) и внутривенном 
введении (б)

Рис. 2. Коэффициент абсолютного прироста опухоли K на 21-е сутки

а

б
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Рис. 3. Полная регрессия опухоли (ПР) на 21-е сутки
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