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Цель исследования – сравнение эффективности фотодинамического действия триметилового эфира хлорина е6 (3МеChl) 
и его производного с остатком галактозы в пирроле А (3MeChl_gal_NoAc), а также сравнительная характеристика нако-
пления этих соединений в опухоли и их биораспределения в нормальных органах и тканях животных.
Материалы и методы . Исследования в системе in vitro проводили на опухолевых клетках мышиной карциномы легкого Лью-
иса (LLC) в мультипараметрической системе. Фотоиндуцированную противоопухолевую активность и биораспределение 
3МеChl и 3MeChl_gal_NoAc изучали на мышах BDF

1
 с LLC. Биораспределение и фармакокинетику оценивали методом локаль-

ной флуоресцентной спектроскопии. Облучение проводили на 7-й день роста опухоли светодиодным источником с длиной 
волны 661 ± 16 нм при варьировании дозы фотосенсибилизаторов от 0,5 до 7,5 мг/кг и интервале времени между введением 
и облучением от 5 до 120 мин и при плотности энергии 90 Дж/см2.
Результаты . В экспериментах на культивируемых клетках мышиной LLC установлено, что 3MeChl_gal_NoAc обладает 
более высокой фотоиндуцированной цитотоксичностью, чем его незамещенный предшественник: концентрация ФС, при 
которой наблюдается 50 % ингибирование клеток (ИК

50
), составила 25 ± 1,5 нмоль и 171 ± 4,0 нмоль соответственно. 

При внутривенном введении мышам с подкожной LLC уровень нормированной флуоресценции в опухоли достигал максималь-
ных значений для 3МеChl (18,4 ± 0,7 отн. ед.) в течение 60 мин, для MeChl_gal_NoAc (34,1 ± 6,9 отн. ед.) в течение 15 мин. 
Введение 3MeChl обеспечивало более высокий флуоресцентный контраст опухоли относительно нормальной кожи и мышеч-
ной ткани (до 7,4 и 4,1 соответственно), чем введение 3MeChl_gal_NoAc (до 5,0 и 2,5 соответственно). При сходном про-
филе биораспределения конъюгат 3MeChl_gal_NoAc быстрее, чем 3MeChl, элиминировался из организма мышей-опухолено-
сителей. На модели подкожной LLC у мышей при внутривенном введении 3MeChl_gal_NoAc в дозе 5,0 мг/кг и интервале 
между введением фотосенсибилизатора и началом светового воздействия 5 мин (длительность облучения 15 мин, доза света 
90 Дж/см2) получен высокий противоопухолевый эффект фотодинамической терапии – 100 % излеченных животных. Од-
нако стремительное выведение галактозильного производного из ткани опухоли, низкая избирательность ее фотодинами-
ческого повреждения, а также узкий интервал высокоэффективных терапевтических доз значительно ограничивают пер-
спективность применения данной модификации триметилового эфира хлорина е

6
 для фотодинамической терапии 

зло качественных опухолей.
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The aim of the study was to compare the biodistribution and the photodynamic efficacy of the chlorin е
6
 trimethyl ester (3MeChl) and its 

galactose-substituted in pyrrole A derivative (3MeChl_gal_NoAc).
Materials and methods. In vitro experiments were carried out on cultivated murine Lewis lung carcinoma (LLC) cells using multipara-
metric mode. Biodistribution and therapeutic efficacy of 3MeChl 3MeChl_gal_NoAc were studied in BDF1 mice bearing s. c. trans-
planted LLC. The biodistribution study was performed using local fluorescence spectroscopy. For evaluation of the photoinduced antitu-
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mor activity the photosensitizer was administered i. v. on day 7 of tumor growth in doses varying from 0.5 to 7.5 mg/kg. The tumors were 
irradiated by LED source with a wavelength of the emitted light 661+/ – 16 nm, at various drug-light time interval (from 5 to 120 mi n), 
and at energy density 90 J/cm2.
Results . It was shown in cultured murine Lewis lung carcinoma cells that 3MeChl_gal_NoAc has higher photo-induced cytotoxicity 
than the unsubstituted compound (IC

50
 value of 25 ± 1.5 nM and 171 ± 4.0 nM, respectively). When administered intravenously 

to mice with subcutaneous LLC a normalized fluorescence intensity of 3MeChl in tumor reached the maximum value (18.4 ± 0.7 a. u.) 
within 60 min, and for MeChl_gal_NoAc it reached the maximum value (34.1 ± 6.9 a. u.) within 15 min. A higher fluorescent contrast 
between tumor and normal skin or muscle was registered for 3MeChl (up to 7.4 and 4.1, respectively) than for 3MeChl_gal_NoAc (up 
to 5.0 and 2.5, respectively). Having similar biodistribution profile in normal organs and tissues of tumor-bearing mice, 3MeChl_gal_
NoAc was eliminated from the body faster than 3MeChl. Intravenous administration of 3MeChl_gal_NoAc in dose of 5.0 mg/kg follow-
ing 15 min light exposure (light dose 90 J/cm2) with a drug-light interval of 5 min caused a high antitumor effect, 100 % of animals were 
cured. However, a rapid elimination of the galactosyl derivative from the tumor tissue, a low selectivity of photodynamic damage 
of the tumor, as well as a narrow range of highly effective therapeutic doses considerably limit prospects for this modification of chlorin е

6
 

for photodynamic treatment of the malignant tumors.

Key words: photosensitizer, galactose-substituted chlorine е
6
 derivative, photo-induced antitumour activity, biodistribution

Введение
Фотодинамическая терапия (ФДТ) и флуорес-

центная диагностика являются современными, ин-
тенсивно развивающимися методами лечения и ди-
агностики злокачественных новообразований. ФДТ 
основана на разрушении опухолевого очага активны-
ми свободнорадикальными частицами, возникаю-
щими в результате взаимодействия предварительно 
введенного в организм и накапливающегося в опухо-
левой ткани фотосенсибилизатора (ФС) с лазерным 
излучением определенной длины волны. В настоя-
щее время наибольшее распространение получили 
ФС 2-го поколения с интенсивным поглощением 
в области 660 нм. К ним относятся производные на 
основе природного хлорина е

6
 – радахлорин и фото-

дитазин (Россия), фотолон (Белоруссия), MACE 
(Япония) и мн. др. [1]. Эти флуорохромы существен-
но превосходят препараты 1-го поколения – фото-
фрин (Канада), фотогем (Россия), но все же облада-
ют определенными недостатками. Так, в частности, 
при внутривенном введении производных хлорина е

6
 

уровень их накопления в опухолевых клетках остает-
ся достаточно низким, преимущественно это проис-
ходит в сосудах стромы опухоли [2].

Для повышения избирательности накопления 
флуорохромов в опухолевом очаге применяют раз-
личные наноразмерные носители – мицеллы, липо-
сомы, металлические частицы – ниосомы, дендриме-
ры, квантовые точки и др.; в качестве средств адресной 
доставки используют конъюгаты ФС с липопротеида-
ми, моноклональными антителами, а также с лиган-
дами, способными специфически связываться с ре-
цепторами на поверхности опухолевых клеток [3].

Известно, что клетки многих злокачественных 
опухолей экспрессируют белки, специфично связы-
вающие β-галактозиды. В связи с этим особое вни-
мание привлекает возможность включения в струк-
туру ФС остатков галактозы из-за возможности 
повышать селективность накопления соединений 

в клетках-мишенях [4, 5–7, 8]. Кроме того, углевод-
ные фрагменты являются структурными модифика-
торами, способствующими увеличению растворимо-
сти гидрофобных ФС в водных растворах [9].

Ранее нами был описан синтез ФС на основе 
триметилового эфира хлорина е

6
 с углеводными за-

местителями в различных положениях макроцикла 
(в пирролах А и С или экзоцикле Е) и с максимумом 
поглощения при 665 ± 10 нм, изучены их физико-хи-
мические свойства и фотоиндуцированная цитоток-
сичность в формате скрининга in vitro на ряде куль-
тур опухолевых клеток человека (А549, НЕр2 и НТ29) 
[5, 6, 10]. Показано, что наибольшей активностью 
характеризуется производное с остатком галактозы 
в пирроле А, тогда как введение углеводных остатков 
в пиррол С или экзоцикл Е хлорина е

6
 уменьшало 

фотоактивность красителя в 5–10 раз.
Целью данной работы являлось сравнение в си-

стемах in vitro и in vivo эффективности фотодинами-
ческого действия триметилового эфира хлорина е

6
 и его 

производного с остатком галактозы в пирроле А, 
а также сравнительная характеристика их накопле-
ния в опухоли и биораспределения в нормальных 
органах и тканях животных.

Материалы и методы
Фотосенсибилизатор
Производные хлорофилла а – триметиловый эфир 

хлорина е
6
 (3МеChl) и его конъюгат с остатком галак-

тозы в пирроле А (3MeChl_gal_NoAc) – растворяли 
в кремофоре EL до конечной концентрации 1,5 ммоль. 
Разведения концентрированного раствора перед вне-
сением в клеточную среду или для введения живот-
ным готовили на физиологическом растворе.

Исследования in vitro
Изучение фотоиндуцированной активности про-

водили на клетках мышиной карциномы легкого 
Льюиса (LLC), выделенных из сóлидной опухоли 
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и адаптированных нами для роста в культуре in vitro. 
Для культивирования клеток использовали среду 
«Игла-МЕМ» с добавлением L-глутамина и 10 % эм-
бриональной телячьей сыворотки (все – производ-
ства «ПанЭко», Россия).

Методика проведения фотодинамического воз-
действия in vitro подробно описана в предыдущей 
работе [10]. Фотоиндуцированную цитотоксичность 
оценивали, варьируя концентрацию ФС (от 9 нмоль 
до 15 мкмоль) и время инкубации клеток с ФС (от 15 мин 
до 6 ч). Световое воздействие проводили в дозе 10 Дж/см2 
в 2 модификациях: в присутствии красителя в среде 
инкубации и при замене перед облучением содер-
жимого лунок на среду, не содержащую ФС. Выжива-
емость клеток после воздействия оценивали визуаль-
но под инвертированным световым микроскопом 
и с использованием колориметрического теста (МТТ- 
теста) [11].

Исследования in vivo
Животные. В работе использовали мышей-гибри-

дов BDF
1
, самок весом 18–22 г в возрасте 8–9 нед. 

LLC поддерживали в виде штамма на самцах мышей 
С57BL/6. Для экспериментов опухолевый материал 
прививали подкожно в область икроножной мышцы 
с внешней стороны бедра, по 10 мг измельченной опу-
холевой ткани на мышь в 0,05 мл физиологического 
раствора.

Изучение биораспределения ФС в органах и тка-
нях животных. Проводилось методом локальной 
флуоресцентной спектроскопии контактным спосо-
бом на лазерном спектральном анализаторе «ЛЭСА-6» 
(«БИОСПЕК», Москва) [12]. ФС вводили внутривен-
но в дозе 5,0 мг/кг. Животных умерщвляли дислока-
цией шейных позвонков сразу после введения ФС 
и через различные промежутки времени (5 и 15 мин; 
1, 2, 4, 24, 48 и 72 ч). Флуоресценцию измеряли ex 
vivo в опухоли, печени, почках, селезенке, жировой 
ткани, коже и скелетной мышце. Исследовали мате-
риал, полученный от 3 животных на каждый срок 
наблюдения. Накопление ФС в тканях оценивали 
по максимальным значениям нормированной флуо-
ресценции (ФН) при длине волны, соответствующей 
максимуму флуоресценции соединений. Флуорес-
центный контраст (ФК) рассчитывали как отноше-
ние ФН в опухоли к ФН в коже или мышечной ткани.

Изучение фотоиндуцированной противоопухолевой 
активности. ФДТ у мышей проводили на 7-й день 
роста опухоли. К моменту выполнения ФДТ объем 
опухолей составлял 120 ÷ 150 мм3. Эксперименталь-
ные группы включали по 6 животных. Облучение 
проводили светодиодным источником с длиной вол-
ны 661 ± 16 нм (ФГУП ГНЦ «НИОПИК», Россия) 
по мультипараметрической системе: варьировали 
дозу красителей (0,5 ÷ 7,5 мг/кг) и интервал времени 

между введением ФС и началом светового воздей-
ствия (интервал ∆

t
 = 5 ÷ 120 мин). Варианты режима 

ФДТ изложены в разделе «Результаты». Плотность 
энергии составляла 90 Дж/см2 при плотности мощ-
ности 100 мВт/см2. В качестве анестезии применяли 
раствор дроперидола в дозе 0,25 мг/мышь внутри-
брюшинно за 15 мин до сеанса ФДТ.

Оценку влияния ФДТ на рост опухолей проводили 
по общепринятым в экспериментальной онкологии 
критериям (в %): торможению роста опухоли (ТРО), 
увеличению продолжительности жизни (УПЖ) и кри-
терию излеченности (КИ) [3]. Биологически значи-
мым терапевтическим эффектом считали ТРО ≥ 70 %; 
УПЖ ≥ 50 %; КИ ≥ 25 %. Для статистической оценки 
различий между группами применяли U-критерий 
Манна–Уитни, расчеты проводили с использовани-
ем программы “Primer of Biostatistics” версии 4.03. 
Отличия считали достоверными при уровне значи-
мости р менее 0,05.

Результаты и обсуждение
Исследования in vitro
При облучении клеток LLC в среде инкубации, 

содержащей ФС, максимальная фотоиндуцирован-
ная цитотоксичность 3МеChl зарегистрирована через 
2 ч взаимодействия клеток и красителя (ИК

50
= 171 ± 

4 нмоль), а для конъюгата 3MeChl_gal_NoAc – уже 
через 1 ч инкубации красителя с клетками (ИК

50 
= 

25 ± 1,5 нмоль). Дальнейшее увеличение до 6 ч вре-
мени инкубации ФС с клетками не влияло на выра-
женность фототоксического эффекта (рис. 1).

В тестах in vitro замена перед облучением культу-
ральной среды на свежую, не содержащую ФС, по-
зволяет косвенно оценить вклад фотоиндуцирован-
ного повреждения, обусловленного красителем, 
накопившимся внутри клеток. Облучение в свежей 
среде клеток, прединкубированных с 3MeСhl в тече-
ние 2 ч и более, в 1,5 раза достоверно снижало фото-
токсический эффект красителя (рис. 1). В случае 
конъюгата 3MeChl_gal_NoAc в подобных условиях 
эксперимента снижения эффективности ФДВ после 
инкубации клеток с красителем в течение 1 ч и более 
не наблюдалось, т. е. фотоиндуцированная цитоток-
сичность галактозильного производного хлорина е

6
 

преимущественно реализуется за счет фотоактивации 
внутриклеточного ФС.

В отсутствие светового воздействия 24-часовая 
инкубация клеток с 3MeChl или 3MeChl_gal_NoAc 
в концентрациях до 15 мкмоль не оказывала цито-
токсического действия на клетки.

Таким образом, хлорин е
6
 с остатком галактозы 

в пирроле А эффективнее накапливается в культи-
вируемых клетках LLC и обладает более высокой 
фотоиндуцированной активностью по сравнению 
с незамещенным красителем, что согласуется с дан-
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ными, полученными ранее на других клеточных куль-
турах [3].

Исследования in vivo
Биораспределение ФС в органах и тканях живот-

ных. Уровень флуоресценции ФС в тканях, как пра-
вило, коррелирует с содержанием в них мономерной 
формы красителя, способной инициировать повре-
ждающие фотохимические реакции в процессе облу-
чения. Таким образом, исследование нормированной 
флуоресценции ФС позволяет оценить особенности 
распределения фотоактивной формы соединения 
в организме.

При анализе спектров флуоресценции, получен-
ных ex vivo после внутривенного введения мышам 
3MeChl или 3MeChl_gal_NoAc, установлено, что мак-
симум флуоресценции для обоих красителей в органах 
и тканях животных регистрируется при 671 ± 2 нм.

Оба исследованных производных хлорина е
6
 при 

внутривенном введении сравнительно быстро посту-
пают в ткань опухоли, а также во внутренние органы 
и ткани животных.

Для 3MeСhl уровень ФН в LLC достигает макси-
мального значения через 60 мин после введения 
красителя и в среднем составляет 18,4 ± 0,7 отн. ед. 
Для конъюгата 3MeChl_gal_NoAc максимальное 
значение ФН в опухоли регистрируется уже через 15 мин 
после инъекции раствора ФС и в среднем составляет 
34,1 ± 6,9 отн. ед. Таким образом, максимальный 
зарегистрированный показатель ФН в опухоли 
для галактозильного производного в 1,8 раза превы-
шает соответствующую величину для незамещенно-
го соединения.

Через 72 ч средний уровень ФН в опухоли состав-
ляет 36,9 % от максимального зарегистрированного 
значения для 3MeChl и снижается до 2,9 % от мак-
симального значения для 3MeChl_gal_NoAc. Характер 
динамики изменения показателей ФН свидетельст-
вует о более длительном удержании незамещенного 
3MeChl в опухолевой ткани (рис. 2).

Среди нормальных органов и тканей повышен-
ное накопление 3MeChl зарегистрировано в печени, 
почках и селезенке, а 3MeChl_gal_NoAc – в печени 
и почках.

Уже в 1-е сут содержание обоих ФС во внутрен-
них органах достигает минимальных значений, од-
нако скорость выведения из внутренних органов 
3MeChl_gal_NoAc и незамещенного красителя суще-
ственно различается (рис. 3). Так, уже через 4 ч после 
внутривенного введения красителей уровень ФН для 
3MeChl в печени и почках снижается на 44 и 26 % 

рис. 1. Фотоиндуцированная цитотоксичность 3MeChl (треугольные 
символы) и конъюгата 3MeChl_gal_NoAc (квадратные символы) 
in vitro в зависимости от длительности инкубации клеток LLC с кра-
сителями. Темные символы (  и ) – облучение в присутствии кра-
сителя в среде, светлые символы (  и ) – облучение после предва-
рительной замены среды, содержащей краситель, на свежую

рис. 2. Уровни нормированной флуоресценции 3MeChl (а) и 3MeChl_
gal_NoAc (б) в коже ( ), мышце ( ) и опухоли ( ) у мышей с подкож-
но привитой LLC на различные сроки после внутривенного введения 
красителей
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от максимального значения соответственно, для 
3MeChl_gal_NoAc – на 85 % и 68 % соответственно.

В почках через 24 ч после введения 3MeChl по-
казатель ФН красителя снижается на 60 % от макси-
мального значения, через 72 ч – на 87 %. Для конъ-
югата 3MeChl_gal_NoAc снижение уровня ФН 
в почках через 24 ч составляет 87 % от максимально-
го значения, а через 72 ч его флуоресценция в почках 
не определяется.

В печени через 24 ч после введения 3MeChl наблю-
дается снижение показателя ФН красителя на 84 %, 
однако через 72 ч показатель ФН сохраняется почти 
на том же уровне (87 %). Флуоресценция 3MeChl_
gal_NoAc в печени через 24 ч снижается на 90 %, 
а через 72 ч – на 98 % от максимального значения.

Показатель ФН в мышечной и жировой тканях 
для 3MeChl, по сравнению с максимально зарегист-
рированным значением, через 3 сут снижается на 93 
и 29 % соответственно. Флуоресценция 3MeChl_gal_
NoAc в этих тканях не определяется уже через 48 ч 
(рис. 2 и 3).

Полученные данные свидетельствуют о более 
быстрой элиминации 3MeChl_gal_NoAc из организ-
мов мышей, по сравнению с незамещенным 3MeChl, 

и о преимущественном выведении обоих соединений 
через выделительные системы почек и печени.

Важной характеристикой ФС в аспекте его по-
тенциального клинического применения является 
величина ФК опухоли относительно прилежащих 
к опухоли нормальных тканей.

ФК опухоли LLC относительно нормальной ко-
жи (ФК

1
) для незамещенного 3MeChl резко возрас-

тает в течение первого часа после внутривенного 
введения красителя до величины 7,8 ± 0,3, затем 
несколько снижается и в интервале от 24 до 72 ч на-
блюдения варьирует в диапазоне 5,0–7,4. Сходные 
изменения для 3MeChl претерпевает величина ФК 
опухоли относительно скелетной мышцы (ФК

2
) с той 

разницей, что в интервале от 24 до 72 ч после введе-
ния красителя наблюдается тенденция к увеличению 
ФК

2
 до 3,6–4,1 (рис. 4, а).

Для 3MeChl_gal_NoAc максимальная величина 
ФК

1
 регистрируется сразу после введения флуорохро-

ма и составляет 8,5 ± 0,3, затем ФК
1
 существенно 

снижается до 3,1–5,0 и сохраняется на этом уровне 
в течение 72 ч. Значение ФК

2 
для 3MeChl_gal_NoAc 

кратковременно увеличивается через 15 мин после вве-
дения красителя до 4,2 ± 0,2 и в течение 72 ч наблюде-
ния сохраняется на уровне величин 1,5–2,5 (рис. 4, б).

Фотоиндуцированная противоопухолевая актив-
ность ФС у мышей с LLC. Для корректного сравнения 
в системе in vivo фотоиндуцированного противоопу-
холевого эффекта, обусловленного незамещенным 
3MeChl или его гликозилированным производным, 
эксперименты проводили по мультипараметрической 
системе, варьируя дозы красителей и интервал ∆

t
.

Наилучшие результаты ФДТ с использованием 
3MeChl на модели подкожной LLC получены при на-
чале облучения опухоли через 15 мин после внутри-
венного введения красителя. Уменьшение интер-
вала ∆

t
 до 5 мин или его увеличение до 1 или 2 ч при 

фиксированной дозе 3MeChl достоверно снижало 
эффективность ФДТ.

Как видно из данных, представленных в табл. 1, 
высокий противоопухолевый эффект воздействия 
достигается при использовании 3MeChl в дозах 
2,5 мг/кг и выше: ТРО составляет 100 % и сохраня-
ется на этом уровне до 19 сут наблюдения после на-
чала лечения, величина УПЖ достигает 86–120 %. 
Однако высокий показатель излеченности животных 
(КИ = 100 % при наблюдении за животными 120 сут 
после лечения) зафиксирован только в группах мы-
шей, получавших 3MeChl в дозах 5,0 и 7,5 мг/кг.

При всех исследованных режимах ФДТ с 3MeChl 
не зафиксировано гибели животных в ранние или от-
даленные сроки после лечебной процедуры.

Наибольший противоопухолевый эффект ФДВ 
с галактозильным производным на модели под-
кожной LLC достигается при использовании 

рис. 3. Уровни нормированной флуоресценции 3MeChl (а) и 3MeChl_
gal_NoAc (б) в почках ( ), печени ( ), селезенке ( ) и жировой ткани 
( ) у мышей с подкожно привитой LLC на различных сроках после 
внутривенного введения красителей
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повреждение тканей не ограничивается опухолевым 
узлом и практически совпадает с размером светового 
пятна. Это указывает на низкую избирательность ФДТ 
в данном режиме воздействия.

При фиксированном интервале ∆
t
 (5 мин) отме-

чена выраженная зависимость фотодинамических 
эффектов от дозы галактозильного производного 
хлорина е

6
 (табл. 2). Так, в отличие от незамещенного 

3MeChl, снижение дозы 3MeChl_gal_No до 2,5 мг/кг 
приводит к заметному снижению противоопухоле-
вой эффективности ФДТ, а при увеличении дозы 
3MeChl_gal_NoAc до 7,5 мг/кг наблюдается гибель 
животных сразу после проведения сеанса ФДТ.

Увеличение интервала времени до 15 и 120 мин 
приводило к резкому снижению величины ТРО до био-
логически незначимых величин (рис. 5). Кроме того, 
при интервале ∆

t
, равном 15 или 120 мин, не зафик-

сировано излеченности животных в эксперименталь-
ных группах.

Заключение
Таким образом, в сравнительном исследовании 

выявлены как общие свойства, так и существенные 
отличия триметилового эфира хлорина е

6
 и его галак-

тозильного производного.
На культивируемых клетках мышиной LLC уста-

новлено, что включение в пиррольное кольцо А остат-
ка галактозы существенно увеличивает фотоиндуци-
рованную цитотоксичность 3MeChl в системе in vitro, 
предположительно, за счет более эффективного про-
никновения красителя в клетки.

На модели подкожной LLC у мышей показано, что 
как 3MeChl, так и 3MeChl_gal_NoAc после внутривен-
ного введения практически мгновенно регистрируются 
в опухоли и основных внутренних органах животных. 
При этом показатели ФН в опухоли достигают макси-
мальных значений в течение 60 мин для 3MeChl и 15 мин 

рис. 4. Величина флуоресцентного контраста опухоли относитель-
но кожных покровов ( ) и мышечной ткани ( ) для 3MeChl (а) 
и 3MeChl_gal_NoAc (б) на различных сроках после внутривенного 
введения красителей мышам с подкожно привитой LLC

Время после введения фотосенсибилизатора, ч

Время после введения фотосенсибилизатора, ч

а

б

таблица 1. Противоопухолевая эффективность фотодинамической терапии с 3MeChl у мышей с карциномой легкого Льюиса в зависимости 
от дозы фотосенсибилизатора*

доза ФС, мг/кг

торможение роста опухоли,  %

УПЖ,  % ки,  %время наблюдения за животными после Фдт, сут

7 10 14 17 19

0,5 50,5 45,2 33,4 17,8 10,4 2,1 0

1,0 52,3 51,6 48,5 34,2 22,7 13,4 0

2,5 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 86,0 25,0

5,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 120,0 100,0

7,5 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 120,0 100,0

*Интервал между введением красителя и облучением – 15 мин, доза света – 90 Дж/см2. Сокращения (здесь и в табл. 2): ФС – фотосен-
сибилизатор, ФДТ – фотодинамическая терапия, УПЖ –увеличение продолжительности жизни, КИ – критерий излеченности.

3MeChl_gal_NoAc в дозе 5,0 мг/кг с интервалом ∆
t
 = 

5 мин: ТРО = 100 %, УПЖ = 100 %, КИ = 100 % 
(табл. 2). При этом отмечено, что фотоиндуцированное 
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рис. 5. Противоопухолевая эффективность фотодинамической те-
рапии с 3MeChl_gal_NoAc в дозе 2,5 мг/кг (а) или 5 мг/кг (б) на мо-
дели подкожной LLC у мышей в зависимости от интервала времени 
между внутривенным введением красителя и облучением (  – 5 мин, 

 – 15 мин,  – 120 мин)

таблица 2. Противоопухолевая эффективность фотодинамической терапии с 3MeChl_gal_NoAc у мышей с карциномой легкого Льюиса 
в зависимости от дозы фотосенсибилизатора*

доза ФС, мг/кг

торможение роста опухоли,  %

УПЖ, % ки, %время наблюдения за животными после Фдт, сут

7 10 14 17 19

0,5 53,0 30,9 36,2 38,2 34,7 2,8 0

1,0 57,1 41,6 20,5 13,2 12,4 4,5 0

2,5 72,4 69,2 60,1 64,2 55,9 25,0 25,0

5,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 120,0 100,0

7,5 Гибель животных в течение 2 сут после ФДТ

*Интервал между введением красителя и облучением – 5 мин, доза света – 90 Дж/см2.

Как незамещенный 3MeChl, так и его производ-
ное с галактозой в пирроле А позволяют достичь 
высокого противоопухолевого эффекта на модели 
подкожной LLC при оптимально подобранных ре-
жимах проведения ФДТ. При этом стоит отметить, 
что в случае использования 3MeChl, даже с учетом 
длительности накопления необходимой дозы света, 
световое воздействие приходилось на интервал вре-
мени, в котором показатель ФН для данного краси-
теля в опухолевой ткани еще не достиг своего макси-
мума. Наиболее вероятно, что первичной мишенью 
фотодинамического действия 3MeChl на данной моде-
ли является система кровеносных сосудов, эндотелий 
которых в ранние сроки после внутривенного введения 
ФС более доступен для взаимодействия с красителем, 
чем клетки сóлидного опухолевого образования. Мак-
симум противоопухолевого эффекта ФДТ с 3MeChl_
gal_NoAc по времени соответствовал зарегистрирован-
ному пику накопления его мономерной формы 
в опухоли. Кратковременность периода максимально-
го накопления 3MeChl_gal_NoAc в опухоли делает за-
труднительным в этом случае предположение о потен-
циальной структурной мишени в опухолевой ткани.

Более долгое удержание в ткани незамещенного 
3MeChl создает условия для проведения адекватного 
сеанса облучения, в то время как стремительное вы-
ведение конъюгата 3MeChl_gal_NoAc оставляет лишь 
короткое время для светового воздействия на опухоль 
после введения красителя, что технически осложня-
ет проведение сеанса ФДТ. Кроме того, сравнительно 
низкий ФК опухоли, зарегистрированный для галак-
тозильного производного, который приводит к по-
вреждению окружающих нормальных тканей при 
облучении опухоли, а также узкий интервал высоко-
эффективных терапевтических доз значительно огра-
ничивают перспективы применения данной мо-
дификации триметилового эфира хлорина е

6
 для ФДТ 

злокачественных опухолей.

Время после облучения, сут

Время после облучения, сут

а

б

для 3MeChl_gal_NoAc. Незамещенный 3MeChl в оста-
точных количествах задерживается в организме живот-
ных до 72 ч, в то время как конъюгат 3MeChl_gal_NoAc 
к этому времени практически полностью элиминиру-
ется из организма мышей-опухоленосителей.
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