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Резюме
Обобщены результаты исследований эффективности фотодинамической терапии (ФДТ) с использованием нового отечественного фото-
сенсибилизатора липосомального борированного хлорина е6 после его парентерального введения (внутрибрюшинное и внутривенное). 
Противоопухолевую эффективность препарата оценивали на моделях перевивных опухолей: саркома М–1 и альвеолярный рак печени 
РС–1 у крыс, меланома В16 и карцинома Эрлиха у мышей. Опухоли перевивали подкожно в область бедра животных. Цель исследования 
состояла в определении оптимальных режимов ФДТ, позволяющих добиться максимального противоопухолевого эффекта до 21 сут по-
сле проведения ФДТ. Терапию проводили под контролем накопления фотосенсибилизатора в опухолевой и окружающих тканях бедра, 
осуществляя подбор доз препарата и параметров лазерного излучения (плотность энергии и плотность мощности). Эффективность тера-
пии оценивали по следующим параметрам: торможение роста опухоли, процент животных с полной регрессией опухоли, коэффициент 
абсолютного прироста опухоли у животных с продолженным ростом. Результаты исследований показали, что отечественный фотосенси-
билизатор липосомальный борированный хлорин е6 обладает высокой противоопухолевой активностью in vivo. При экспериментальном 
исследовании фотосенсибилизатора при определенных режимах ФДТ получен максимальный противоопухолевый эффект (полная ре-
грессия опухоли у 100% животных) до 21 сут после проведения ФДТ на всех использованных опухолевых моделях.
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альвеолярный рак печени РС–1 крыс, меланома В16 мышей, карцинома Эрлиха мышей.
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Abstract
The article summarizes the results of studies of the effectiveness of photodynamic therapy using a new domestic photosensitizer liposomal borated 
chlorin e6 (LBC) after its parenteral administration (intraperitoneal and intravenous). Antitumor efficacy was evaluated in rats with M-1 sarcoma and PC-1 
alveolar liver cancer and mice with B16 melanoma and Ehrlich’s carcinoma, which were transplanted subcutaneously into the thigh area of the animals. 
The aim of the study was to determine the optimal regimes of photodynamic therapy that would allow achieving the maximum antitumor effect up to 
21 days after the photodynamic therapy. The therapy was carried out under the control of the accumulation of the photosensitizer in the tumor and sur-
rounding tissues of the thigh by selecting the doses of the drug and the parameters of laser radiation (energy density and power density). The effective-
ness of therapy was assessed by the inhibition of tumor growth, by the percentage of animals with complete tumor regression, by the absolute growth 
rate in animals with continued tumor growth compared to controls. The results of our studies have shown that the domestic photosensitizer liposomal 
borated chlorin e6 has high antitumor activity in vivo. In an experimental study of the photosensitizer under certain PDT modes, the maximum antitumor 
effect (complete tumor regression in 100% of animals) was obtained up to 21 days after PDT in all tumor models used.

Keywords: photodynamic therapy, pharmacokinetics, laser, liposomal borated chlorin e6, rat sarcoma M-1, rat alveolar cancer liver PC-1, 
mouse melanoma В16, mouse Ehrlich’s carcinoma. 
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Введение
Проблема борьбы со  злокачественными новооб-

разованиями остается приоритетной для современ-
ного общества. Возможности клинической онколо-
гии значительно увеличились с  внедрением метода 
фотодинамической терапии (ФДТ), и  в  настоящее 
время она успешно занимает свое место в  лечении 
онкологических пациентов [1, 2]. ФДТ  – эффектив-
ный метод лечения, проводимый с  использованием 
современных полупроводниковых лазеров и  препа-
ратов  – фотосенсибилизаторов (ФС). ФС селективно 
накапливаются в  ткани опухолей и  при локальном 
воздействии лазерного облучения генерируют об-
разование синглетного кислорода и других активных 
радикалов, оказывающих цитотоксический эффект 
на опухоль. Реализация эффектов ФДТ напрямую за-
висит от  того, в  каких структурах опухолевого узла 
ФС накопился во время проведения сеанса терапии. 
Мишенями фотохимических воздействий являются 
многие клеточные структуры: клеточные мембраны, 
митохондрии и  микротрубочки. По  мере прогресси-
рования повреждения мембран могут наблюдаться 
и другие электролитные нарушения, цитокиновые ре-
акции, обусловленные стимуляцией продукции фак-
тора некроза опухоли, активацией макрофагов, лей-
коцитов и  лимфоцитов. Сублетальное повреждение 
клеток посредством вовлечения многих сигнальных 
систем может индуцировать апоптоз. Кроме прямого 
цитотоксического воздействия на опухолевые клетки 
важную роль в  деструкции новообразования могут 
играть и непрямые эффекты, такие как ишемический 
некроз вследствие повреждения эндотелия крове-
носных сосудов и тромбоза [3, 4].

Для дальнейшего совершенствования метода 
ФДТ требуется поиск новых ФС, обладающих более 
высокой фотоактивностью, опухолетропностью, спо-
собностью к возбуждению в ближнем инфракрасном 
диапазоне спектра. Необходимо создавать безопас-
ные лекарственные средства, обеспечивающие до-
статочный терапевтический эффект при минималь-
ном повреждении окружающих тканей и  отсутствии 
общетоксического действия. Большой интерес в  ка-
честве ФС вызывают производные ряда хлорофилла 
[5–8]. Ведутся активные работы по  созданию новых 
форм хлориновых ФС, например, путем конъюгации 
существующих форм ФС с липосомами, что расширя-
ет спектр их возможностей. Они проявляют на поря-

док большую световую токсичность при отсутствии 
темновой токсичности, повышают селективность на-
копления в опухоли, что увеличивает эффективность 
ФДТ при использовании меньших доз ФС [9–16].

Борированный хлорин е6  – оригинальный отече-
ственный препарат, обладающий как фотоактивными 
свойствами, так и может быть использован для лучевой 
терапии, в частности для нейтрон–захватной терапии 
(НЗТ). В ФС был введен бор, обладающий нейтрон–за-
хватными свойствами. Кроме того, при модификации 
ФС путем присоединения борных кластеров к  тетра-
пиррольному макроциклу существенно оптимизи-
ровались свойства противоопухолевого препарата. 
Механизм действия борированных производных хло-
рина е6  включает глубокое проникновение в  липид-
ный бислой мембраны клеток благодаря свойствам 
борного полиэдра, что обеспечивает необратимое 
повреждение опухолевых клеток благодаря индукции 
первичного некроза. Таким образом синтезированный 
борированный хлорин е6  позволяет проводить ФДТ 
и при необходимости дополнить ее НЗТ. Эксперимен-
тальные исследования, проведенные с борированным 
хлорином е6, свидетельствовали о его хороших фото-
активных свойствах и низкой токсичности [17–21].

Целью исследования являлось обобщение резуль-
татов экспериментальных исследований по изучению 
противоопухолевой эффективности новой лекар-
ственной формы на  основе борированного хлори-
на е6  – липосомального борированного хлорина е6 
(ФС ЛБХ) на  различных моделях опухолей: саркома 
М–1 и альвеолярный рак печени РС–1 крыс, мелано-
ма В16 и карцинома Эрлиха мышей.

Материалы и методы
В качестве ФС использовали липосомальный бо-

рированный хлорин е6.
В Институте элементоорганических соединений 

им.  А. Н. Несмеянова РАН был синтезирован (патент 
РФ № 2406726) препарат – борированный хлорин е6 
(рис. 1).

В ГОУ ВПО ПМГМУ им.  И. М. Сеченова на  кафе-
дре фармацевтической технологии и  фармакологии 
на  основе борированного хлорина е6  была разра-
ботана и синтезирована новая лекарственная форма 
мембраноактивного ФС для ФДТ и  НЗТ «Борхлорин 
липосомальный лиофилизат», используемый для 
приготовления раствора для инъекций.
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namic therapy of the experimental tumors of different morphological types with liposomal boronated chlorin е6, Biomedical Photonics, 2021, 
T. 10, No. 3, pp. 12–22 (in Russian). doi: 10.24931/2413–9432–2021–10–3–12–22
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Состав липосомальной формы: борхлорин/леци-
тин 1:200  и  лецитин/холестерин 3:1, обеспечивает 
включение борхлорина на  уровне 99%, ПЭГ-ДГФА, 
приемлемый размер липосом 185±10 нм и значение 
pH 6,9 [12].

Препарат животным вводили интраперитонеально 
и  внутривенно. В  качестве экспериментальных моде-
лей опухолей использовали саркому М–1 и альвеоляр-
ный рак печени РС–1 крыс, меланому В16 и карцино-
ма Эрлиха мышей. Работа выполнена с  соблюдением 
международных рекомендаций по проведению иссле-
дований с использованием лабораторных животных.

Исследования эффективности ФДТ саркомы 
М–1 (62  крысы) и  альвеолярного рака печени РС–1 
(42 крысы) проведены на беспородных крысах массой 
тела 150–180  г. Опухоли перевивали под кожу в  об-
ласть бедра в виде кусочков опухоли донора. В опыт 
животных с  саркомой М–1  включали на  7–9  день, 
когда пальпируемая опухоль достигала в  диаметре 
0,7–1,0 см, животных с РС–1 – на 11–13 сутки, при до-
стижении опухолью диаметра от 1,2 до 1,6 см.

Исследование эффективности ФДТ меланомы 
В16 проводили на 183 мышах–гибридах первого по-
коления F1 (СВА х С57BL/6j) с массой тела 20 г. Мела-
ному перевивали мышам в  виде клеточной суспен-
зии объемом 0,10–0,15  мл. В  опыт мышей включали 
на  4–5  день, когда диаметр опухоли достигал 0,4–
0,6 см. Эффективность ФДТ карциномы Эрлиха изуча-
ли на беспородных мышах (n=87). Для воспроизведе-
ния солидной опухоли асцитическую жидкость от мы-
шей–доноров по 0,05 мл вводили подкожно в область 
бедра. Мышей включали в опытную группу на 4 сутки 
после перевивки, когда диаметр опухоли достигал 
размера 0,8–1,0 см.

Контролем служили животные–опухоленосители, 
которые не  подвергались воздействию ФДТ. Дизайн 
исследования представлен в табл. 1.

Лекарственно–световой интервал, то  есть время 
от момента введения ФС до облучения лазером, был 

определен на  основании данных фармакокинетиче-
ских исследований, проведенных методом лазерной 
флуоресцентной диагностики на  установке ЛЭСА–
01–«Биоспек». Облучение проводилось при высоком 
уровне накопления ФС в  опухоли и  максимальном 
индексе контрастности опухоль/окружающая ткань.

Источником лазерного излучения служил полупро-
водниковый лазерный аппарат «Аткус–2» производства 
ЗАО «Полупроводниковые приборы» (Санкт-Петербург, 
Россия) с длиной волны излучения 662±1 нм. Диаметр 
светового пятна составлял 1,0–2,0 см.

Животные во  время облучения находились под 
общим тиопенталовым наркозом. Тиопентал натрия 
вводили внутрибрюшинно: мышам по  0,03  мл 1,25% 
раствора на  10  г массы тела; крысам по  0,2  мл 2,5% 
раствора на 100 г массы животного.

Объём опухоли измеряли: до проведения ФДТ (V0) 
и на 3, 7, 10, 14 и 21 сутки (Vt) после терапии.

Эффективность ФДТ оценивали в  соответствии 
с  рекомендациями Фармакологического комите-
та по  предклинической апробации препаратов [22] 
по параметрам:

1. Коэффициент абсолютного прироста опухоли (К).
Для этого сначала вычисляли объёмы опухолей 

по формуле:

 (1), где:

d1, d2, d3, – три взаимно перпендикулярные диаметры 
опухоли;
V – объем опухоли в см 3.

К рассчитывали по формуле:

 (2), где:

V0 – объем опухоли до воздействия;
Vt  – объем опухоли в  определенный срок наблюде-
ния.

Рис. 1. Структурная формула борированного хлорина е6.
Fig. 1. The structural formula of boronated chlorin е6.

(13 (1)-N-{2- [N- (клозо-монокарбадодекаборат-1этил) метил] 
аминоэтил} амид-15 (2), 17 (3) – диметилового эфира хлорина е6

(The patent of the Russian Federation № 2406726)
(13 (1)-N – {2 [N – (closo-monocarbadodecaborate-1ethyl) methyl] 

aminoethyl} amide-15 (2), 17 (3) – dimethyl ether chlorin е6
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Таблица 1
Схема экспериментов
Table 1
Experimental design

Опухоль /
Tumor

Тест–система/
Test system

Доза ФС
мг/кг /

PS dose
mg/kg

Метод введения /
Method of administration

Параметры облучения /
Irradiation parameters 

Е Дж/см 2 /
E J/cm 2

Ps Вт/см 2 /
Ps W/cm 2

Саркома М–1 /
Sarcoma M–1

крысы /
rats

0,75
1,25
2,5
5,0

Интраперитонеально /
Intraperitoneal

150 0,25

Альвеолярный рак 
печени РС–1/
Alveolar liver cancer RS–1 

крысы /
rats

2,5
5,0

Интраперитонеально /
Intraperitoneal

150 0,25

Меланома В16 /
Melanoma B16

мыши /
mice

5,0
5,0
5,0
7,5
7,5

10,0
10,0
10,0

Интраперитонеально /
Intraperitoneal

150
150
300
150
30

150
150
300

0,25
0,51
0,44
0,51
0,44
0,25
0,51
0,44

Карцинома Эрлиха /
Ehrlich Carcinoma

мыши /
mice

0,7
1,25
2,5
2,5

Интраперитонеально /
Intraperitoneal

100
100
100
100

0,51
0,51
0,28
0,51

Карцинома Эрлиха /
Ehrlich Carcinoma

мыши /
mice

1,25
2,5

Внутривенно /
Intravenous

150
100

0,51
0,51

2. Торможение роста опухоли (ТРО,%) рассчитыва-
ли по формуле:

TGI % =
 Vk – Vo  * 100 %

                    Vk

 
(3), где:

Vk – средний объём опухоли в контрольной группе;
Vo – средний объём опухоли в опытной группе.

3. Процент животных в группе с полной регресси-
ей опухоли (ПР,%) (К = –1,00). За ПР опухоли при-
нимали отсутствие видимой и  пальпируемой 
опухоли.

4. В некоторых исследованиях определяли процент 
излеченных животных: отсутствие рецидивиро-
вания опухоли в течение 90 суток после ФДТ.

Статистическую обработку результатов иссле-
дований проводили в  компьютерной программе 
«Statistica» непараметрическими методами для 
независимых групп (описательная статистика, зна-
чимость различий признаков). Оценку статисти-
ческой значимости различий сравниваемых при-
знаков в  группах проводили с  помощью метода U 
теста Манна–Уитни (Mann–Whitney U test). Различия 
считались статистически значимыми при уровне  
р < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение
Саркома М–1
Уровень высокого и  максимального накопления 

препарата в опухоли и самый высокий индекс контраст-
ности наблюдался через 3–3,5 ч, данный интервал явля-
ется оптимальным для проведения лазерного облуче-
ния. При проведении ФДТ в оптимальные сроки с плот-
ностью энергии лазерного воздействия (Е) 150  Дж/см 2 
и плотностью мощности (Ps) 0,25 Вт/см 2 были подобраны 
дозы ФС, при введении которых наблюдался максималь-
ный противоопухолевый эффект: ПР опухоли у 100% жи-
вотных на 21 сутки после ФДТ (см. рис. 2, табл. 2).

Максимальный противоопухолевый эффект полу-
чен при внутрибрюшинном введении ФС ЛБХ в малой 
дозе 1,25 мг/кг массы тела (табл. 2).

При наблюдении за  животными до  90  суток по-
сле ФДТ с  примененной дозой ЛБХ 1,25  мг/кг массы 
тела рецидив наблюдался у 10% крыс. Излеченность 
у 100% животных получена с дозой ФС 2.5 мг/кг массы 
тела при тех  же параметрах лазерного воздействия 
(Е=150 Дж/см 2 и Ps =0,25 Вт/см 2) (табл. 2) [23].

РС‑1
Исходя из проведенных фармакокинетических ис-

следований, самый высокий индекс контрастности 
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Рис. 2. Эффективность ФДТ на 21 сутки 
в группе животных с саркомой М–1 при 
использовании разных доз ФС ЛБХ (мг/
кг массы тела): 1 – контроль; 2–0,75; 
3–1,25; 4–2,5; 5–5,0.
Fig. 2. Efficiency of PDT on the 21st 
day in the group of animals with sarcoma 
M–1 when using different doses of PS LBC 
(mg/kg of body weight): 1– control; 2–0.75; 
3–1.25; 4–2.5; 5–5.0.

Рис. 3. Эффективность ФДТ на 21 сутки 
в группе животных с РС–1 при 
использовании разных доз ФС ЛБХ (мг/
кг массы тела): 1 – контроль; 2–2,5; 
3–5,0.
Fig. 3. The effectiveness of PDT on day 21 in 
the group of animals with РС–1 when using 
different doses of PS LBC (mg/kg of body 
weight): 1 – control; 2–2,5; 3–5,0.

Рис. 4. Эффективность ФДТ на 21 сутки в группе животных с меланомой В16 при использовании разных доз ФС ЛБХ и с раз-
ными параметрами облучения: 1 – контроль; 2–2,5 мг/кг; 150 Дж/см 2; 0,51 Вт/см 2; 3–5,0 мг/кг; 100 Дж/см 2; 0,51 Вт/см 2; 
4–5,0 мг/кг; 150 Дж/см 2; 0,44 Вт/см 2; 5–5,0 мг/кг; 300 Дж/см 2;  0,44 Вт/см 2; 6–5,0 мг/кг; 300 Дж/см 2; 0,25 Вт/см 2; 7–10 мг/кг; 
150 Дж/см 2; 0,25 Вт/см 2; 8–10 мг/кг; 300 Дж/см 2; 0,44 Вт/см 2.
Fig. 4. Efficiency of PDT with different doses of PS LBC and different irradiation parameters on the 21st day in the group of animals 
with melanoma B16: 1 – control; 2–2.5 mg/kg; 150 J/cm 2; 0,51 W/m 2; 3–5,0 mg/kg; 100 J/cm 2; 0,51 W/cm 2; 4–5,0 mg/kg; 
150 J/cm 2; 0,44 W/cm 2; 5–5,0 mg/kg; 300 J/cm 2; 0,44 W/cm 2; 6–5,0 mg/kg; 300 J/cm 2; 0,25 W/cm 2; 7–10 mg/kg; 150 J/cm 2; 
0,25 W/cm 2; 8–10 mg/kg; 300 J/cm 2; 0,44 W/cm 2.
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наблюдали через 2,5 ч, то есть это время проведения 
лазерного облучения было оптимальным. Несмотря 
на  значительный первоначальный размер опухоли 
и  ее агрессивность, при интраперитонеальном вве-
дении ФС ЛБХ после ФДТ был получен максимальный 
противоопухолевый эффект: ПР опухоли у  100% жи-
вотных при наблюдении до  21  суток после воздей-
ствия (Е=150 Дж/см 2 и Ps =0,25 Вт/см 2) (рис. 3, табл. 3).

Значительный ингибирующий эффект, заключа-
ющийся в ПР опухоли у 78,4% животных, был полу-
чен при введении ФС в  дозе 2,5  мг/кг массы тела. 
Максимально эффективная доза ФС, приводящая 
к  ПР опухоли РС–1  у  100% животных до  21  суток 
исследования после ФДТ (E = 150  Дж/см 2 и  Ps = 
0,25  Вт/см 2) с  ФС ЛБХ, составляла 5,0  мг/кг массы 
тела (табл. 2) [24, 25].

Рис. 5. Эффективность ФДТ при интраперитонеальном введении разных доз ФС ЛБХ и с разными параметрами облучения 
на 21 сутки в группе животных с карциномой Эрлиха: 1 – контроль; 2–0,70 мг/кг; 100 Дж/см 2; 0,51 Вт/см 2; 3–1,25 мг/кг; 
100 Дж/см 2; 0,51 Вт/см 2; 4–2,5 мг/кг; 100 Дж/см 2; 0,28 Вт/см 2; 5–2,5 мг/кг; 100 Дж/см 2; 0,51 Вт/см 2.
Fig. 5. Efficiency of PDT with different doses of PS LBС (intraperitoneal administration) and different irradiation parameters on day 
21 in the group of animals with Ehrlich’s carcinoma: 1 – control; 2–0,70 mg/kg; 100 J/cm 2; 0,51 W/cm 2; 3–1,25 mg/kg; 100 J/cm 2; 
0,51 W/cm 2; 4–2,5 mg/kg; 100 J/cm 2; 0,28 W/cm 2; 5–2,5 mg/kg; 100 J/cm 2; 0,51 W/cm 2.
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Рис. 6. Эффективность ФДТ при внутривенном введении разных доз ФС ЛБХ и с разными параметрами облучения на 21 сутки 
в группе животных с карциномой Эрлиха: 1 – контроль; 2–1,25 мг/кг; 150 Дж/см 2; 3–2,5 мг/кг; 100 Дж/см 2.
Fig. 6. Efficiency of PDT with different doses of PS LBС (intravenous administration) and different irradiation parameters on the 21st 
day in a group of animals with Ehrlich’s carcinoma: 1 – control; 2–1,25 mg/kg; 150 J/cm 2; 3–2,5 mg/kg; 100 J/cm 2.
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Таблица 2
Динамика роста перевивных опухолей после ФДТ с ФС ЛБХ в разных дозах и при различных параметрах лазерного излучения
Table 2
Dynamics of the growth of transplanted tumors after PDT with liposomal boronated chlorin e6 at different doses and at different 
parameters of laser radiation

№
Схема опыта /

The experiment 
scheme

1. Коэффициент прироста опухоли (К) / The coefficient of tumor growth (К);
2. Торможение роста опухоли (ТРО,%) / Tumor growth inhibition (TGI,%);

3. Процент животных с полной регрессией опухоли (ПР, %) /
The percentage of animals with complete tumor regression (CR,%)

4. Процент излеченных животных (90 сут)/ Percentage of animals healed (90 days)

Время исследования после ФДТ / Time of research after PDT

3 сут / 
3 days

7 сут / 
7 days

10 сут / 
10 days

14 сут / 
14 days

21 сут /  
21 days

90 сут /
90 days

Саркома М–1 крыс /  rat Sarcoma M-1  (E=150 Дж/см2 / J/cm2; Ps=0,25 Вт/см2 / W/cm2)

1. 0,75 мг/кг/ 
0,75 mg/kg ПР/CR=100%

К / К=0,19±0,57*
ТРО / TGI=94,0%
ПР / CR=85,7%

ПР/CR=
71,4%

2. 1,25 мг/кг/ 
1,25 mg/kg ПР/CR=100% ПР/CR=

90,0%

3. 2,5 мг/кг / 
2,5mg/kg ПР/CR=100%

Контроль(K)/ 
Control (K) К/К=1,28 ±0,23 К/К=6,97 ±1,25 К/К= 12,82±2,41 К/К=20,36±3,65 К/К= 52,54±10,56 **

Альвеолярный рак печени РС–1 крыс /  rat Alveolar liver cancer RS–1  
(E=150 Дж/см2 / J/cm2; Ps=0,25 Вт/см2/ W/cm2)

1. 2,5 мг/кг / 
2,5 mg/kg ПР/CR=100%

К / К=0,57±0,31*

ТРО / TGI=98,1%
ПР / CR=85,7%

К / К= 2,74±1,99*

ТРО / TGI=91,4%
ПР / CR=78,4%

**

2. 5,0 мг/кг /  
5,0 mg/kg ПР/CR=100% **

Контроль (К) /
Control (K) К/К=0,48 ± 0,10 К/К=1,94 ± 0,40 К/К=4,96 ± 0,84 К/К=10,41 ±1,62 К/К=23,25 ±6,26 **

Меланома В16 мышей /  mouse Melanoma B16

1.

10,0 мг/кг; 
150 Дж/см2;
0,25 Вт/см2 /
10,0 mg/kg; 
150 J/cm2; 

0,25 W/cm2

ПР/CR=100%
К/К=0,68±1,19

ТРО/TGI=87,8%
ПР/CR=80,0 %

К/К=1,76±1,76
ТРО/TGI=88,4%
ПР/CR=70,0%

К/К=6,44±6,64*
ТРО/TGI=89,0%
ПР/CR=70,0%

**

2.

10,0 мг/кг; 
300 Дж/см2; 
0,44 Вт/см2 /
10,0 mg/kg; 
300 J/cm2; 

0,44 W/cm2

ПР/CR=100% **

Контроль (К) /
Control (K) К/К=0,57 ±0,20 К/К=2,01 ±0,54 К/К=4,74 ±1,02 К/К=12,89±4,58 К/К= 53,17±13,06 **

Карцинома Эрлиха мышей (интраперитонеальное введение) /
mouse Ehrlich carcinoma (intraperitoneal administration) (E=100 Дж/см2 / J/cm2)

1.

1,25 мг/кг 
150 Дж/см2/
1,25 mg/kg
150 J/cm2

ПР/CR=100% **

2.

2,5 мг/кг 
100 Дж/см2/

2,5 mg/kg
100 J/cm2

ПР/CR=100%
К/К=0,72 ± 0,39*
ТРО/TGI=92,4%
ПР/CR=66,7%

**

Контроль (К) /
Control (K) К/К=2,44 ± 0,64 К/К=4,43 ± 0,96 К/К=7,87 ± 1,83 К/К=15,41±5,03 К/К=32,32±12,55 **
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Таблица 3
Динамика роста саркомы М–1 крыс после ФДТ с интраперитонеальным введением борированного хлорина е6
Table 3
Dynamics of M-1 sarcoma growth in rats after PDT with intraperitoneal injection of boronated chlorin e6

№

Схема 
проведения 

ФДТ /
PDT scheme

1. Коэффициент прироста опух. (К) /
The coefficient of tumor growth (К);

2. Торможение роста опухоли (ТРО, %) /
Tumor growth inhibition (TGI,%);

3.Процент животных с полной регрессией опухоли (ПР, %) /
The percentage of animals with complete tumor regression (CR,%)

Время исследования после ФДТ /
Time of research after PDT

3 сут /
3 days

7 сут /
7 days

10 сут /
10 days

14 сут /
14 days

21 сут /
21 days

 (E=150 Дж/см 2 / J/cm 2; 
Ps=0,25 Вт/см 2 / W/cm 2)

1. 1,25 мг/кг /
1,25 mg/kg 

К / К = –0.88±0,12*

ТРО / TGI = 99,4%
ПР / CR = 95,0%

К / К= –0.76±0,17*

ТРО / TGI = 98,2%
ПР / CR = 90,0%

К / К = 0,14±0,60*

ТРО / TGI = 96,5%
ПР / CR = 80,0%

К / К = 3.14±1,99*

ТРО / TGI = 93,3%
ПР / CR = 75.0%

К / К = 25,86±11,10*

ТРО / TGI = 86,1%
ПР / CR = 50,0%

1. 2,5 мг/кг /
2,5 mg/kg ПР/CR=100%

К / К = 0,30 ± 1,30*
ТРО / TGI = 99,4%
ПР / CR = 92,0%

2. 5,0 мг/кг /
5,0 mg/kg ПР/CR=100%

Контроль (K) /
Control (K) К / К = 1,42 ± 0,18 К / К = 8,20 ± 1,14 К / К = 16,44 ±2,22 К / К = 26,96 ±3,91 К / К = 61,54 ± 9,73

№
Схема опыта /

The experiment 
scheme

1. Коэффициент прироста опухоли (К) / The coefficient of tumor growth (К);
2. Торможение роста опухоли (ТРО,%) / Tumor growth inhibition (TGI,%);

3. Процент животных с полной регрессией опухоли (ПР, %) /
The percentage of animals with complete tumor regression (CR,%)

4. Процент излеченных животных (90 сут)/ Percentage of animals healed (90 days)

Время исследования после ФДТ / Time of research after PDT

3 сут / 
3 days

7 сут / 
7 days

10 сут / 
10 days

14 сут / 
14 days

21 сут /  
21 days

90 сут /
90 days

Карцинома Эрлиха мышей (внутривенное введение) / 
mouse Ehrlich carcinoma (intravenous administration) 

(Ps=0,51 Вт/см2 / W/cm2)
1,25 мг/кг 

150 Дж/см2/
1,25 mg/kg
150 J/cm2

ПР/CR=100% **

2,5 мг/кг 
100 Дж/см2/

2,5 mg/kg
100 J/cm2

ПР/CR=100%
К/К=0,72 ± 0,39*
ТРО/TGI=92,4%
ПР/CR=66,7%

**

Контроль (К) /
Control (K) К/К=2,44 ± 0,64 К/К=4,43 ± 0,96 К/К=7,87 ± 1,83 К/К=15,41±5,03 К/К=32,32±12,55 **

Примечание:
* – коэффициент абсолютного прироста опухоли в опыте достоверно ниже по сравнению с контролем (p <0,05); 
** – нет данных (замеры объемов опухолей заканчивали на 21 сутки после ФДТ, поскольку на этот срок в контроле начинался падеж 
животных и дальнейшее сравнение перестает быть корректным. На 90 сутки выживших животных во всех контрольных группах не 
было, соответственно расчет ТРО не проводили).

Notes:
* – the coefficient of absolute tumor growth in the experiment is significantly lower than in the control (p < 0,05); 
** – no data (measurements of tumor volumes were done on day 21 after PDT, since at this time the deaths of animals started in the control and further 
comparison ceased to be correct. On day 90, there were no surviving animals in any control groups, so the calculation of TGI was not performed.)
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Меланома В16
Меланома одна из  самых агрессивных опухолей. 

Было поставлено большое количество опытов с разны-
ми дозами ФС, различными параметрами лазерного из-
лучения и соответствующим контролем в каждой опыт-
ной серии. Результаты не были стабильными, особенно 
при малых дозах ФС и  низких величинах параметров 
лазерного излучения. При увеличении дозы ФС и пара-
метров лазерного излучения наблюдалась наиболее вы-
раженная и стойкая регрессия опухоли (рис. 4).

Согласно результатам фармакокинетических ис-
следований установлено оптимальное время прове-
дения лазерного облучения: через 2,0 ч после введе-
ния ФС. Максимальный противоопухолевый эффект 
был получен с  дозой ФС 10,0  мг/кг массы тела и  па-
раметрах лазерного излучения E = 300 Дж/см 2 и Ps = 
0,44 Вт/см 2 (табл. 2) [26].

Карцинома Эрлиха
Интраперитонеальное введение. Оптимальное 

время проведения лазерного облучения после введе-
ния ФС ЛБХ в дозе 2,5 мг/кг массы тела наступает че-
рез 1,5 ч. Противоопухолевый эффект зависит от дозы 
ФС и параметров лазерного излучения (рис. 5).

Максимальный противоопухолевый эффект, при-
водящий к  ПР карциномы Эрлиха у  100% животных 
до 21 суток после ФДТ, проявляется при внутрибрю-
шинном введении ФС в  дозе 2,5  мг/кг массы тела 
и  параметрах лазерного излучения Е=100  Дж/см 2 
и Ps=0,51 Вт/см 2. На 90 сутки после терапии получен 
высокий уровень излеченности животных (80% случа-
ев) (табл. 2).

Внутривенное введение. Оптимальное время про-
ведения лазерного облучения после внутривенного 
введения ФС ЛБХ в дозе 2,5 мг/кг массы тела наступа-
ет через 30–75 мин (рис. 6).

Максимальная эффективность терапии живот-
ных с  карциномой Эрлиха отмечалась при дозе ФС 
1,25 мг/кг массы тела, плотности энергии 150 Дж/см 2 
и плотности мощности 0,51 Вт/см 2 лазерного излуче-
ния. При увеличении дозы ФС до 2,5 мг/кг массы тела 
и снижении плотности энергии лазерного излучения 
до  100  Дж/см 2 был получен значительный противо-
опухолевый эффект, заключающийся в  ТРО в  92,4% 
наблюдений при 66,7% ПР (табл. 2) [27].

В табл.  2  представлены результаты исследова-
ний противоопухолевой эффективности ФС ЛБХ 
е6 в опытных группах.

Ранее нами был проведен анализ эффективно-
сти борированного хлорина на  модели саркомы 
М–1 крыс [28] (табл. 3).

Сравнение результатов исследования двух форм 
препарата выявило явное преимущество ФС ЛБХ 
по  сравнению с  не  липосомальной формой. Макси-
мальная эффективность ФДТ с  ФС ЛБХ в  отношении 
саркомы М–1 наблюдалась при дозе 1,25 мг/кг массы 
тела, что в 4 раза ниже дозы борированного хлорина 
(5,0 мг/кг), приводящей к такому же противоопухоле-
вому ответу при прочих равных условиях.

Заключение
На основе результатов проведенных нами иссле-

дований показано, что отечественный фотосенсиби-
лизатор ЛБХ обладает высокой противоопухолевой 
активностью  in  vivo. Путем подбора доз ФС и  пара-
метров лазерного воздействия был получен макси-
мальный ингибирующий эффект (ПР у 100% животных 
до  21  суток после проведения ФДТ) на  всех исполь-
зованных опухолевых моделях: саркома М–1 и альве-
олярный рак печени РС–1 крыс, меланома В16 и кар-
цинома Эрлиха мышей.
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