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Введение. Наиболее перспективными фотосенсибилизаторами, поглощающими в ближнем инфракрасном диапазоне спектра, 
являются бактериохлорины. Их использование позволяет увеличить эффективность фотодинамической терапии за счет 
более глубокого проникновения излучения в опухоль.
Цель исследования – доклиническое изучение противоопухолевой фотоиндуцированной активности и биораспределения пре-
парата «Бактериосенс».
Материалы и методы. «Бактериосенс» – препарат на основе мезо-тетра(3-пиридил)бактериохлорина, поглощающий при 747 нм. 
Фотоиндуцированную цитотоксичность in vitro изучали на опухолевых клетках человека – А549, Hep2, BT-474, MCF-7, SK-
BR-3, РС3, EJ и мыши – S37, C26, LLC. Исследования in vivo проводили на мышах с опухолями S37, LLC, C26, большого и ма-
лого размера.
Результаты. В системе in vitro «Бактериосенс» при оптическом облучении приводил к эффективному подавлению роста 
опухолевых клеток в культуре (величина ИК

50
 варьировала от 0,08 мкМ до 1,21 мкМ) и характеризовался отсутствием 

токсичности без воздействия света. Фотодинамическая терапия с «Бактериосенсом» у мышей с инокулированными опухо-
лями (малого и большого размера) различного генеза, проведенная в эффективном режиме, приводила к регрессии первичного 
опухолевого узла на 90–100 % при отсутствии рецидива опухоли в течение 90 сут после лечения.
Выводы. «Бактериосенс» является перспективным препаратом для фотодинамической терапии опухолей малого и большого 
размера, может успешно использоваться в качестве альтернативного, органосохраняющего малоинвазивного метода лечения 
злокачественных новообразований, в том числе рака предстательной железы.
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Introduction. Bacteriochlorins are the most promising photosensitizers absorbing in the near-infrared spectral region. Their use can 
enhance the efficiency of photodynamic therapy due to the deeper penetration of radiation into the tumor.
Objective to conduct a preclinical study of the photoinduced antitumor activity and biodistribution of Bacteriosens.
Materials and methods. Bacteriosens is a preparation based on meso-tetra(3-pyridyl)bacteriochlorin absorbing at 747 nm. Photoin-
duced cytotoxicity was investigated in vitro using human tumor cells: A549, Hep 2, BT-474, MCF-7, SK-BR-3, PC3, and EJ and mu-
rine tumor cells: S37, C26, and LLC. In vivo studies were performed in mice with large and small tumors (S37, LLC, and C26).
Results. In vitro investigation show that bacteriosens during optical irradiation led to the effective suppression of tumor cell growth 
in culture (the IC

50
 value varied from 0,08 μМ to 1,21 μМ) and had no toxicity without exposure to light. The effective photodynamic 
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therapy regimen using Bacteriosens in mice with inoculated small and large tumors of different genesis resulted in regression of a prima-
ry tumor node on 90–100 % of the animals in the absence of tumor recurrence within 90 days after treatment.
Conclusion. Bacteriosens is a promising agent for the photodynamic therapy of small and large tumors; it can be successfully used as an 
alternative, organ-sparing minimally invasive treatment for malignant tumors, including prostate cancer.

Keywords: Bacteriosens, photodynamic therapy, photosensitizer, biodistribution, photoinduced antitumor activity

Введение
В структуре заболеваемости злокачественными 

новообразованиями мужского населения России 
в 2016 г. рак предстательной железы (РПЖ) занимает 
2-е место (14 %) после рака легких (17,6 %). Смерт-
ность от данного заболевания в 2016 г. в России со-
ставила 7,9 % [1]. Высокий уровень заболеваемости 
РПЖ является общемировой тенденцией.

Основные способы лечения РПЖ – хирургиче-
ский метод, химиотерапия, гормональная, лучевая 
терапия, а также комбинированное лечение [2–6]. 
У каждого из них есть достоинства, недостатки 
и ограничения. Одна из наиболее сложных про-
блем – реабилитация онкологических больных после 
проведенного радикального лечения. В настоящее 
время среди возможных вариантов лечения локали-
зованного рака предстательной железы все большее 
значение приобретают малоинвазивные методики 
локальной терапии, такие как ультразвуковая и ра-
диочастотная аблация, брахитерапия, криотерапия 
и фотодинамическая терапия (ФДТ) [7–9].

В последние десятилетия ФДТ показала свою 
перспективность при лечении опухолей различных 
локализаций, в том числе РПЖ. Основными преи-
муществами ФДТ перед общепринятыми методами 
лечения злокачественных новообразований являют-
ся избирательность, отсутствие риска хирургическо-
го вмешательства и тяжелых системных осложнений, 
допустимость многократного повторения, сочетание 
в одной процедуре флуоресцентной диагностики и ле-
чебного воздействия, низкая стоимость лечения [10].

Фотодинамическая терапия – методика лечения 
рака, основанная на взаимодействии света, фотосен-
сибилизатора (ФС) и кислорода. При возбуждении 
ФС светом определенной длины волны, соответству-
ющей максимуму его поглощения, в ткани при на-
личии кислорода образуются радикалы, которые 
обладают большой химической активностью и ини-
циируют свободнорадикальные реакции, приводя-
щие к гибели опухолевых клеток и ткани [10–12].

Фотодинамическая терапия может применяться 
как малоинвазивная терапия при лечении РПЖ с ис-
пользованием различных ФС, находящихся на раз-
ных стадиях клинических испытаний: «Фоскан» 
(mTHPC) с длиной волны возбуждения 652 нм, 
TOOKAD (WST09 и WST11) – 763 нм, MOTEXAFIN 
LUTETIUM (MLu) – 732 нм, аминолевулиновая 
кислота (5-ALA) (как пролекарство – предшествен-

ник протопорфирина IX) и «Фотофрин» – 630 нм, 
Визудин (Вертепорфин) – 689 нм, производные фта-
лоцианина – 670–690 нм [9, 13, 14].

Успешное применение метода ФДТ для лечения 
злокачественных новообразований, в том числе 
РПЖ, стимулирует поиск новых ФС с поглощением 
в длинноволновой области спектра. Наиболее пер-
спективными для ФДТ являются ФС с максимумом 
поглощения в дальнем красном и ближнем инфра-
красном диапазонах (700–850 нм), так называемом 
«терапевтическом окне», где собственное поглоще-
ние биологической ткани минимально. Это обеспе-
чивает возможность более глубокого проникновения 
излучения в ткань и, как следствие, высокую эффек-
тивность противоопухолевой терапии [14–17].

Наиболее перспективными ФС для ФДТ, погло-
щающими в ближнем инфракрасном диапазоне 
спектра, являются бактериохлорины. Использование 
бактериохлоринов, имеющих интенсивное поглоще-
ние в интервале 720–800 нм, позволяет увеличить 
эффективность ФДТ за счет более глубокого проник-
новения излучения в опухоль. Однако многие из них 
имеют ограниченное применение из-за низкой хи-
мической стабильности, фотостабильности и высо-
кой гидрофобности, что требует поиска транспортных 
систем, эффективно доставляющих ФС к опухолевой 
ткани [9, 13]. Целью данного исследования стало 
изучение специфической фотоиндуцированной ак-
тивности нового препарата «Бактериосенс» (на ос-
нове синтетического производного бактериохлори-
на) в системе in vitro и in vivo c использованием 
опухолевых моделей различного гистогенеза и РПЖ.

Материалы и методы
Фотосенсибилизатор
Препарат «Бактериосенс» – лиофилизат для при-

готовления раствора для инфузий производства 
ФГУП «ГНЦ «НИОПИК»» (Россия). Активный ком-
понент (мезо-тетра(3-пиридил)бактериохлорин) [18]. 
В качестве растворителя используется 0,025 % рас-
твор гидрокарбоната натрия (NaHCO

3
) – λ

max
 = 747 нм. 

Для исследований in vitro и in vivo раствор препарата 
готовили ex tempore.

Исследования in vitro
Изучение фотоиндуцированной активности пре-

парата «Бактериосенс» проводили на опухолевых 
клетках человека эпителиального происхождения 
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(предстательной железы: аденоакарцинома (РС3), 
карцинома (LnCap4); легкого: карцинома (А549); 
гортаноглотки: эпидермоидная карцинома (Hep2); 
молочной железы: карцинома (BT-474); аденокар-
цинома (MCF-7), аденокарцинома (SK-BR-3); моче-
вого пузыря: карцинома (EJ); толстой кишки: карци-
нома (HT-29)) и опухолевых клетках мыши различного 
генеза (саркомы мягких тканей (S37), аденокарцино-
мы толстой кишки (C26), карциномы легкого Льюис 
(LLC)), адаптированных нами для роста в культуре 
in vitro.

Культивирование опухолевых клеток in vitro про-
водилось согласно рекомендациям, указанным в сер-
тификате культуры клеток с использованием соответ-
ствующих сред с добавлением 10 % эмбриональной 
телячьей сыворотки (ЭТС) [19, 20]. Пассирование 
клеток проводилось при 37 °С во влажной атмосфере 
с содержанием 5 % СО

2
 (стандартные условия).

Методика проведения фотодинамического 
воздействия на опухолевые клетки
Для оценки фотоиндуцированной активности 

«Бактериосенса» клетки рассевались в 96-луночные 
культуральные планшеты, инкубировались в течение 
28 ч в стандартных условиях. Посевная концентрация 
клеток устанавливалась для каждой культуры с таким 
расчетом, чтобы воздействие проходило в экспонен-
циальной (логарифмической) фазе роста клеток. 
Далее в планшеты вносился ФС при варьировании 
концентрации от 0,002 до 2,4 мкМ (в триплетах) 
и проводилось облучение галогеновой лампой с ис-
пользованием широкополосного фильтра КС-19 
(λ ≥720 нм). Плотность мощности составляла 21,0 ± 
1,0 мВт/см2, а световая доза – 10 Дж/см2. Выбранный 

временной интервал инкубации – 30 мин, 1, 2, 4 и 6 ч. 
Облучение проводили в 2 модификациях: с удалени-
ем препарата из среды инкубации и без удаления ФС. 
После воздействия светом клетки инкубировались 
в стандартных условиях 24–28 ч. Оценка выживае-
мости клеток проводилась визуально и колориметри-
ческим методом с использованием МТТ-теста [21]. 
Критериями оценки цитотоксического эффекта яв-
лялись величины ИК

50
 и ИК

90
, т. е. концентрации 

лекарственного средства, вызывающие торможение 
роста клеток на 50 и 90 %.

Исследования in vivo
Животные. Исследования проводили на мышах 

в возрасте 7–10 нед (табл. 1).
Животные находились на стандартной сбаланси-

рованной диете с использованием экструдированно-
го комбикорма для содержания мелких лаборатор-
ных грызунов SPF категории «ЧАРА» компании ЗАО 
«Ассортимент-Агро» и водопроводной воды, филь-
трованной путем системы обратного осмоса Osmos-
StreamCompact OD 200.

Исследования были одобрены комиссией по био-
этике и проведены с соблюдением принципов гуман-
ности в соответствии с национальными стандартами. 
Опухолевый материал прививали мышам подкожно 
с внешней стороны бедра (при необходимости пред-
варительно удаляли шерстный покров с помощью 
крема-депилятора).

изучение биораспределения и флуоресцентной конт-
растности. Оценку распределения «Бактериосенса» 
в опухолевой (S37, LLC, C26, Ca755, РС3) и окружа-
ющей ткани (кожа) проводили по уровню нормиро-
ванной флуоресценции, отражающей накопление 

таблица 1. Характеристика опухолевых моделей и используемых животных

опухолевая модель (аб-
бревиатура) 

мыши
источник получения животных

Содержание жи-
вотных

линия пол

Перевивные опухоли

Саркома мягких тканей 
(S37) 

Гибриды 1-го поколения F
1
 

(CBA × C57Bl/6J) 
Самки

Научный центр биомедицинских техноло-
гий РАМН (филиал НЦБТ «Андреевка») 

Конвенциональ-
ные условия

Карцинома легкого 
Льюис (LLC) 

C57Bl/6J Самки
НПП «Питомник лабораторных животных» 

ФИБХ РАН (Пущино) 
SPF

Аденокарцинома молоч-
ной железы (Cа755) 

клеточные линии

Аденокарцинома тол-
стой кишки мыши (С26) 

BALB/c Самки
Научный центр биомедицинских техноло-
гий РАМН (филиал НЦБТ «Андреевка») 

Конвенциональ-
ные условия

Аденокарцинома 
предстательной железы 
человека (РС3) 

BALB/c Nude (nu/nu) Самцы
НПП «Питомник лабораторных животных» 

ФИБХ РАН (Пущино) 
SPF
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фотоактивной формы препарата, методом локальной 
флуоресцентной спектроскопии (ЛФС) ex vivo, на ла-
зерной установке для флуоресцентной диагностики 
и контроля ФДТ «ЛЭСА 6» («БИОСПЕК», Россия). 
Препарат вводили внутривенно в дозах 1, 2,5 и 6,25 мг/кг. 
Через различные интервалы времени (5 мин – 24 ч) 
после введения ФС мышей умерщвляли дислокаци-
ей шейных позвонков, извлекали опухолевый узел, 
окружающую кожу и еx vivo регистрировали флуорес-
ценцию в спектральном диапазоне 640–850 нм.

Интегральную интенсивность флуоресценции, 
соответствующую максимуму флуоресценции «Бак-
териосенса» (λ

max
 = 747 нм), полученную при анализе 

образцов ткани, нормировали на интегральную ин-
тенсивность сигнала обратного диффузного рассея-
ния возбуждающего лазерного излучения (633 нм) 
и таким образом определяли нормированную флуо-
ресценцию (ФН) в тканях. Величину флуоресцент-
ной контрастности (ФК) рассчитывали как отно-
шение средней величины ФН в опухоли к средней 
величине ФН в коже.

изучение фотоиндуцированной противоопухолевой 
активности. Эффективность противоопухолевого 
действия ФДТ с «Бактериосенсом» оценивали у мы-
шей с опухолями малого размера 130 ± 30 мм3 (S37) – 
6–7-й день роста опухоли, среднего размера 230 ± 
30 мм3 (РС3) – 9–10-й день роста опухоли и большо-
го размера 400 ± 40 мм3 (S37, LLС, C26, Ca755) – 
12–14-й день роста опухоли. В качестве анестезии 
применяли дроперидол (2,5 мг/мл) внутрибрюшин-
но за 10–15 мин до сеанса ФДТ. Для облучения ис-
пользовали светодиодный источник излучения с λ = 
752 ± 14 нм (экспериментальный образец, разра-
ботанный в ФГУП «ГНЦ «НИОПИК»», с регулято-
ром плотности мощности светового излучения 30–
150 мВт/см2).

С целью отработки эффективных режимов про-
ведения ФДТ с «Бактериосенсом» варьировали дозу 
препарата (0,5–7,5 мг/кг), интервал времени между 
его введением и облучением (5 мин – 24 ч), дозу 
света (60–180 Дж/см2) у мышей с саркомой S37. При 
лечении опухолей большого размера (S37, LLС, C26, 
Ca755) варьировали количество полей облучения 
(одно- и полипозиционный режимы, суммарная 
световая доза 270 Дж/см2).

Эффективность ФДТ оценивали по общеприня-
тым в экспериментальной онкологии критериям 
в процентах: торможению роста опухоли (ТРО), 
увеличению продолжительности жизни (УПЖ) 
и критерию излеченности (КИ) животных [21]. Био-
логически значимым терапевтическим эффектом 
считали ТРО ≥70 %, УПЖ 50 %, КИ ≥25 %. Для ста-
тистической оценки различий между группами приме-
няли U-критерий Манна–Уитни, расчеты проводили 
с использованием программы Primer of Biostatistics 

версии 4.03. Отличия считали достоверными при 
уровне значимости р <0,05.

Результаты и их обсуждение
Исследования in vitro
В биологических тестах in vitro установлено, 

что препарат «Бактериосенс» в диапазоне концентра-
ций от 0,002 до 2,4 мкМ не обладал темновой цито-
токсичностью относительно культур опухолевых 
клеток человека РС3, LnCap4, А549, HЕp2, BT-474, 
MCF-7, SK-BK-3, EJ и HT-29 и мыши S-37, C26 
и LLC (табл. 2). При воздействии светом препарат 
проявлял высокую специфическую активность в си-
стеме in vitro (величина ИК

50
, при оптимальном вре-

мени инкубации, варьировала от 0,08 до 1,21 мкМ 
в зависимости от культуры клеток).

Показано, что максимальная фотоиндуциро-
ванная активность «Бактериосенса» для культуры S37 
отмечена при 4 ч инкубации до воздействия, для всех 
остальных клеточных линий максимальный эффект 
при фотодинамическом воздействии достигался при 
2-часовом инкубировании, и с увеличением времени 
до 6 ч разница в значении величины ИК

50
 была стати-

стически незначимой. Данные опытов с удалением 
препарата из среды культи вирования косвенно сви-
детельствуют о том, что «Бактериосенс» эффективно 

таблица 2. Фотоиндуцированная активность препарата «Бакте-
риосенс» (ИК

50
, мкМ) относительно опухолевых клеток человека 

и мыши (при оптимальном времени инкубации до воздействия)

клеточ-
ная линия

ик
50

, мкм

облучение при наличии 
 фотосенсибилизатора в среде 

инкубации

облучение с удалением 
фотосенсибилизатора 
из среды инкубации

культуры опухолевых клеток человека

PC3 0,28 ± 0,01 0,38 ± 0,02

lnCap4 0,29 ± 0,02 0,37 ± 0,01

a549 0,32 ± 0,02 0,47 ± 0,01

hEp2 0,24 ± 0,01 0,26 ± 0,02

BT-474 0,30 ± 0,02 0,52 ± 0,02

MCF-7 0,31 ± 0,01 1,21 ± 0,02

SK-BR-3 0,22 ± 0,02 0,23 ± 0,02

EJ 0,25 ± 0,02 0,26 ± 0,02

hT-29 0,39 ± 0,01 0,91 ± 0,03

культуры опухолевых клеток мыши

S37 0,08 ± 0,01 0,13 ± 0,01

C26 0,08 ± 0,01 0,13 ± 0,01

llC 0,12 ± 0,01 0,32 ± 0,01
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проникает в опухолевые клетки и накапливается в них 
в течение определенного временного интервала, 
при этом накопление препарата в клетках культур 
MCF-7, HT-29 и LLC было менее выражено.

Таким образом, изучение специфической актив-
ности препарата «Бактериосенс» в системе in vitro 
показало его высокую фотоиндуцированную актив-
ность относительно опухолевых клеток различного 
генеза, в частности клеток предстательной железы 
(PC-3, LNCaP), при отсутствии темновой токсично-
сти и эффективном проникновении внутрь клеток 
как человека, так и мыши.

Исследования in vivo
изучение распределения препарата «Бактериосенс» 

у мышей с опухолями различного генеза. Распределе-
ние препарата в опухоли (S37, LLC, С26, Са755, РС3) 
и окружающей коже оценивали методом ЛФС в ин-
тервале от 5 мин до 24 ч по нормированной флуорес-
ценции «Бактериосенса», отражающей уровень его 
накопления в тканях животных.

Показано, что «Бактериосенс» дозозависимо на-
капливался в опухолевой и окружающей ткани (ко-
жа) независимо от используемых опухолевых моделей. 
Нормированная флуоресценция препарата мгновен-
но регистрировалась в опухолевой ткани, достигая 
высоких значений уже через 30 мин после введения, 
и сохранялась на максимальном уровне до 4 ч. На ри-
сунке представлены ФН и ФК «Бактериосенса» 
в дозе 2,5 мг/кг (терапевтическая доза (ТД)).

Максимальные значения ФН в опухолевой ткани 
для препарата в ТД 2,5 мг/кг регистрировались в ин-
тервале от 0,5 до 4 ч и составляли 5,4–10,4 у. е. С уве-
личением дозы препарата уровень ФН как в опухолях, 
так и окружающей ткани увеличивался. Максималь-
ный уровень ФН ФС в окружающей коже у мышей 
с опухолями регистрировался чрез 2–4 ч после вве-
дения и составлял 2,3–3,9 у. е.

Экспериментальные данные по максимальной 
нормированной флуоресценции в опухолях и флуо-
ресцентной контрастности относительно кожи пред-
ставлены в табл. 3.

Биораспределение препарата «Бактериосенс» 
в опухолях различного гистогенеза имеют схожие 
характеристики. Значения максимальной нормиро-
ванной флуоресценции препарата в опухолях LLC, 
S37, С26, Са755 и РС3 независимо от дозы регистри-
ровались на ранние сроки после введения – через 
0,5–4 ч. Причем наиболее высокий уровень ФН ре-
гистрировался в аденокарциноме предстательной 
железы РС3 на всех сроках наблюдения.

Для всех исследованных опухолей максимальная ФК 
относительно кожи регистрировалась через 5–60 мин 
после введения препарата независимо от его дозы 
и варьировала от 1,9 до 4,5 у. е.

Таким образом, исследования, проведенные 
с «Бактериосенсом», показали, что препарат мгновен-
но накапливался в тканях опухолей LLC, S37, С26, 
Са755 и РС3, достигая максимальных значений уже 
через 30 мин после введения, и сохранялся до 4 ч. 
С увеличением дозы препарата нормированная флу-
оресценция в опухолевой ткани увеличивалась. Мак-
симальная флуоресцентная контрастность относи-
тельно кожи регистрировалась через 5–60 мин после 
введения. В связи с этим при ФДТ рекомендуется 
проводить облучение на ранние сроки после введе-
ния препарата (0,5–4 ч).

определение оптимального терапевтического ре-
жима Фдт. Поскольку эффективность ФДТ зависит 
от ряда параметров, оценку оптимального терапев-
тического режима ФДТ проводили у мышей с опухо-
лью S37 (как наиболее экономичной и доступной 
модели) малого размера (130 ± 30 мм3) в зависимости 
от дозы «Бактериосенса» (0,5–7,5 мг/кг); при облу-
чении как в период накопления ФС в опухолевой 
ткани – через 15–30 мин после введения препарата, 
так и через 2 ч – в период полувыведения ФС; в за-
висимости от дозы света (90–270 Дж/см2) и количе-
ства полей облучения (1–3 поля) опухолей большого 

таблица 3. Сравнительная оценка биораспределения препарата 
«Бактериосенс» в опухолях различного генеза

опухо-
левая 

модель

доза 
препара-
та, мг/кг

максимальная нор-
мированная  флуо-

ресценция в опухоли, 
у. е., через 0,5–4 ч

максимальная  флуо-
ресцентная  контраст-
ность, опухоль/кожа, 
у. е., через 5–60 мин

llC

1,0

5,4–6,6  2,7–3,1 

S37 3,6–4,0  2,1–2,8 

С26 3,9–5,2  2,3–3,1 

Са755 5,0–6,2  2,5–3,1 

рС3 6,2–7,3  2,6–3,0  

llC

2,5
(тера-
певти-
ческая 
доза) 

6,9–8,5  2,9–3,2  

S37 4,6–5,4  2,1–2,3  

С26 5,7–6,9  3,2–3,9  

Са755 7,2–8,5  1,9–3,0  

рС3 8,4–10,4  2,2–3,3  

llC

6,25

10,6–12,2  2,7–3,9  

S37 7,7–9,5  2,5–3,1  

С26 7,2–9,0  2,6–4,5  

Са755 8,0–10,6  2,7–2,9  

рС3 9,3–13,0  2,6–3,4  

Примечание. Данные представлены с учетом фоновых значений 
нормированной флуоресценции в опухоли.
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размера (400 ± 40 мм3). Результаты исследований 
представлены в табл. 4, 5.

Через 2 ч после проведенного облучения у живот-
ных в зоне роста опухоли начинал развиваться отек, 
который сохранялся от 3 до 7 сут в зависимости 
от использованных режимов проведения ФДТ.

Фотоиндуцированная противоопухолевая актив-
ность «Бактериосенса» при облучении через 30 мин 
после его введения и фиксированной плотности энер-
гии 150 Дж/см2 с увеличением дозы от 0,5 до 7,5 мг/кг 
возрастала; ТРО составляло 13–66 % (0,5 мг/кг), 
69–97 % (1,0 мг/кг) и 100 % (2,5; 5,0 и 7,5 мг/кг). 

а

в

б

г

д
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Наиболее высокий процент излеченных животных 
регистрировался при использовании дозы 2,5 мг/кг, 
однако при использовании высоких доз препарата 
(2,5–7,5 мг/кг) наблюдалась гибель части животных 
от фототоксического шока в течение 2 сут после сеанса 
ФДТ.

Увеличение интервала времени между введением 
«Бактериосенса» (2,5 мг/кг) и облучением (150 Дж/см2) 
до 2 ч приводило к 100 % излеченности животных 
группе при отсутствии гибели от фототоксичности на 
ранних сроках после лечения. Дальнейшее увеличе-

ние интервала до 4 и 24 ч приводило к резкому сни-
жению эффективности: ТРО составляло 41–62 и 15–
31 % соответственно; УПЖ мышей не достигало 
биологически значимого уровня, излеченность жи-
вотных составляла 0 %.

Оценка противоопухолевой активности с учетом 
доз света показала, что при всех используемых зна-
чениях плотности энергии (60–180 Дж/см2) выяв-
лена высокая противоопухолевая эффективность 
фотодинамического воздействия: ТРО составило 
74–100 %, УПЖ – от 52 % до >100 %, излеченность 

таблица 4. Фотоиндуцированная противоопухолевая активность «Бактериосенса» у мышей с саркомой S37 малого размера в зависимости 
от интервала между введением препарата и облучением, дозы препарата и плотности энергии

режим фотодинамической терапии торможение роста опухоли, %, после 
фотодинамической терапии, сут Увеличение про-

должительности 
жизни*, %

критерий изле-
ченности*, %

Гибель  
от фототоксич-

ности**, %доза,  
мг/кг

интервал Δt
Плотность  

энергии, дж/см2 9 12 14 16 19

0,5

30 мин

150

66 21 19 13 23 6 0 0

1,0 97 77 73 69 73 63 50 0

2,5 100 100 100 100 100 >100 75 25

5,0 100 100 100 100 100 >100 63 37

7,5 100 100 100 100 100 >100 25 75

2,5

5 мин Гибель от фототоксичности 0 0 100

30 мин 100 100 100 100 100 >100 75 25

2 ч 100 100 100 100 100 >100 100 0

4 ч 62 53 49 56 41 34 0 0

24 ч 31 24 21 19 15 13 0 0

30 мин

60 91 87 84 83 80 52 63 0

90 100 98 92 91 84 59 63 0

120 100 100 100 100 100 >100 100 0

150 100 100 100 99 99 61 75 0

180 92 80 77 76 74 62 50 0

Примечание. Светодиодный источник оптического излучения 752 ± 14 нм. *Оценены в течение 75 сут после фотодинамической терапии; 
**В течение 1–3 сут после фотодинамической терапии.

таблица 5. Фотоиндуцированная противоопухолевая активность бактериосенса в терапевтической дозе 2,5 мг/кг у мышей с саркомой 
S37 большого размера в зависимости от количества полей облучения

режим фотодинамической терапии торможение роста опухоли, %, после 
 фотодинамической терапии, сут

Увеличение про-
должительности 

жизни*, %

критерий 
излеченно-

сти*, %суммарная плотность 
 энергии, дж/см2

количество полей 
облучения

интервал Δt
9 12 14 16 19

270
3

15 мин 100 100 99 97 96 64 38

30 мин 100 100 100 100 100 43 38

1 ч 97 88 87 87 77 43 25

1 30 мин 100 100 99 99 99 47 25

Примечание. Светодиодный источник оптического излучения 752 ± 14 нм. *Оценены в течение 75 сут после фотодинамической терапии.
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составила 50–100 %. Наиболее высокий противо-
опухолевый эффект был получен при использовании 
световых доз 120 и 150 Дж/см2.

Таким образом, терапевтическими режимами 
проведения ФДТ с препаратом «Бактериосенс» при 
лечении опухолей малого размера являются: дозы 
препарата 1,0–2,5 мг/кг, интервалы после введения 
0,5–2 ч и дозы света 120–150 Дж/см2.

При лечении опухолей большого размера облу-
чение проводили полипозиционно 3 перекрывающи-
мися полями. Световая доза каждого поля облучения 
составляла 90 Дж/см2, суммарная – 270 Дж/см2. 
«Бактериосенс» вводили в дозе 2,5 мг/кг (табл. 5).

При облучении через все исследованные интер-
валы времени после введения препарата выявлен 
высокий противоопухолевый эффект: ТРО составило 
77–100 %, УПЖ – 43–64 %, КИ – 25–38 %, однако 
при использовании наиболее короткого интервала 
(15 мин) у 75 % животных наблюдался обширный 
некроз мышечной ткани, находящейся в зоне облу-
чения.

Таким образом, оптимальным терапевтическими 
режимами проведения ФДТ с препаратом «Бакте-
риосенс» при лечении опухолей большого размера 
являются: доза препарата 2,5 мг/кг, интервалы после 
введения 0,5–1 ч и доза света одного поля облучения 
90 Дж/см2, суммарная – 270 Дж/см2.

определение спектра фотоиндуцировнной проти-
воопухолевой активности «Бактериосенса» при прове-
дении фотодинамической терапии у мышей с опухоля-
ми различного гистогенеза. Спектр противоопухолевой 
активности ФДТ с «Бактериосенсом» оценен при оп-
тимальных режимах проведения ФДТ: доза препара-
та 2,5 мг/кг, интервал после его введения – 30 мин, 
плотность энергии 270 Дж/см2 при трехпозиционном 
режиме облучения по 90 Дж/см2. Исследования про-
водили на перевивных моделях опухолей большого 
размера у иммунокомпетентных мышей с LLC, С26, 

Са755 и у иммунодефицитных мышей линии BALB/c 
Nude с ксенографтами опухоли предстательной же-
лезы РС3. Результаты исследований представлены 
в табл. 6.

В течение 2 ч после сеанса ФДТ у животных на-
чинал развиваться отек, который к 24 ч достигал 
максимальных размеров и сохранялся до 5 сут. После 
облучения мыши не погибали.

При лечении опухолей большого размера наибо-
лее высокий противоопухолевый эффект выявлен 
у мышей с аденокарциномой предстательной железы 
РС3, наименее выраженный – у мышей с аденокар-
циномой толстой кишки С26, в 100 % метастазиру-
ющей в легкие. Следует отметить, что у иммуноде-
фицитных мышей с опухолью РС3 ФДТ можно 
проводить в более щадящем режиме путем уменьше-
ния дозы препарата и плотности энергии, сохраняя 
при этом высокий противоопухолевый эффект. Про-
тивоопухолевая эффективность ФДТ увеличивается 
в ряду моделей С26 < LLC < S37 ≤ Ca755 < PC3.

Заключение
Препарат «Бактериосенс» проявлял высокую 

фотоиндуцированную активность относительно опу-
холевых клеток человека эпителиального происхож-
дения (РС3, LnCap4, А549, Hep2, BT-474, MCF-7, 
SK-BK-3, EJ, HT-29) и мыши различного генеза 
(S37, C26, LLC), характеризовался отсутствием тем-
новой токсичности и эффективным проникновени-
ем в клетки. Величина ИК

50
 при оптимальном вре-

мени инкубации варьировала от 0,08 до 1,21 мкМ.
Препарат в максимальной терапевтической дозе 

2,5 мг/кг быстро (в течение 30 мин) поступал, нака-
пливался в опухолевой ткани S37, Colo26, LLC, РС3 
и сохранялся на высоком уровне (5,4–10,4 у. е.) 
до 4 ч. Максимальная флуоресцентная контрастность 
относительно кожи регистрировалась через 5–60 мин 
после введения и составляла 1,9–3,9 у. е.

таблица 6. Сравнительная оценка противоопухолевой эффективности препарата «Бактериосенс» у мышей с опухолями большого размера 
различного генеза при использовании оптимальных режимов проведения фотодинамической терапии

опухо-
левая  

модель

размеры 
опухоли,  

мм3

оптимальный режим проведения  
фотодинамической терапии

Противоопухолевая эффективность при оптимальных 
режимах проведения фотодинамической терапии

доза,  
мг/кг

интервал между велени-
ем и облучением, мин

плотность энергии, 
дж/см2 (доза света) 

торможение роста 
опухоли, %

увеличение продолжи-
тельности жизни, %

критерий изле-
ченности, %

S37 344 ± 78 2,5 30 90 × 3 = 270 100 78 38*

LLC 414 ± 68 2,5 30 90 × 3 = 270 99–100 51 25*

C26 398 ± 40 2,5 30 90 × 3 = 270 100 54 0*

Cа755 430 ± 67 2,5 30 90 × 3 = 270 90–100 88 38*

РС3 223 ± 35 1,0 30 90 × 3 = 270 100  – 100*

Примечание. Источник излучения – светодиод с λ
max

 = 752 ± 14 нм. Плотность мощности 135 мВт/см2. *Срок наблюдения за животны-
ми 75 сут.
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Определены терапевтические режимы прове-
дения ФДТ с «Бактериосенсом»: доза 1,0–2,5 мг/кг, 
интервал между введением и облучением 0,5–2 ч, 
плотность энергии 120–150 Дж/см2 при лечении 
опухолей малого размера и 90 × 3 = 270 Дж/см2 при 
трехпозиционном облучении опухолей большого 
размера.

Использование оптимальных режимов проведе-
ния ФДТ с «Бактериосенсом» позволило добиться 
100 % ТРО большого и малого размера; 100 и 38 % 
излеченности иммунокомпетентных мышей с опухо-
лями малого и большого размеров соответственно.

У иммунодефицитных мышей с ксенографтами 
карциномы предстательной железы РС3, ФДТ 
с «Бактериосенсом» можно проводить в более щадя-
щем режиме: доза препарата 1,0 мг/кг, плотность 
энергии 90 Дж/см2 при сохранении высокого проти-
воопухолевого эффекта – 100 % излеченности жи-
вотных.

«Бактериосенс» является перспективным препа-
ратом для ФДТ опухолей как малого, так и большого 
размера и может успешно использоваться в качестве 
альтернативного, органосохраняющего малоинва-
зивного метода лечения РПЖ.
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