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Резюме 
 
Изучение возможности применения ФДТ с использованием отечественного фотосенсибилизатора фото-

сенса при опухолях головного мозга является актуальным. При изучении уровня накопления фотосенса в дина-
мике показано, что препарат дозозависимо и селективно накапливается в ткани глиобластомы 101/8. Установ-
лено, что ФДТ следует проводить через 24 ч после введения фотосенса на 7 день после перевивки глиобласто-
мы 101/8. Эффективность ФДТ с фотосенсом на глиобластоме 101/8 показана по патоморфозу опухоли после 
проведения лечения. При оценке патоморфоза через 72 ч после ФДТ отмечено выраженное повреждение опу-
холи: некроз и апоптоз опухолевых клеток, тромбоз и разрушение сосудов с обширными кровоизлияниями. 
После проведения ФДТ митозы в ткани глиобластомы 101/8 практически не определяются. Таким образом, по-
казана возможность ФДТ с фотосенсом при лечении опухолей головного мозга.  
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Abstract 
 
The possibility of PDT application with the use of Russian photosensitizers for the brain tumors treatment is an 

actual problem. In this study we have shown that the drug selectively and dose-dependently accumulates in the glioblas-
toma 101/8 tissue. It is established that PDT should be carried out in 24 hours after the injection of Photosense on 7-th 
day of glioblastoma transplantation. The efficiency of PDT with a Photosense for a glioblastoma 101/8 was proved by a 
tumor pathomorphism. Estimated the pathomorphism 72 hours after PDT, we found the apparent damage of the tumor: 
necrosis and apoptosis of the tumor cells, thrombosis and destruction of the vessels with massive hemorrhage. After the 
PDT treatment the mitosis in the glioblastoma tissue is not determined. Thus, the possibility of PDT with a Photosense 
in the treatment of brain tumors is presented. 
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Введение 
 
В структуре смертности от онкологических 

заболеваний опухоли головного мозга составляют 
около 2 %, а заболеваемость продолжает расти. Так, 
в 2002 году в России было зарегистрировано 5320 
новых случаев злокачественных опухолей головного 
мозга, при этом прирост заболеваемости по сравне-
нию с 1993 годом составил 36 %. 

Лечение злокачественных глиом головного моз-
га является одной из самых сложных задач в нейроон-
кологии. В настоящее время при лечении опухолей 
головного мозга применяется комбинированный ме-
тод, т.к. монотерапия не приводит к существенному 
улучшению непосредственных и отдаленных результа-
тов. Комбинированное лечение включает хирургиче-
ское удаление опухоли, ЛТ и ХТ, а также новые мето-
ды лечения, такие как иммунотерапию и ФДТ [10]. 

Основной целью оперативного вмешательства 
является максимально полное удаление опухоли и 
гистологическая верификация диагноза. Удаление 
опухоли уменьшает количество неопластических 
клеток, что в ряде случаев трансформирует клеточ-
ную кинетику и обеспечивает повышение чувстви-
тельности клеток опухоли к химиотерапии. Кроме 
того, удаление опухоли приводит к снижению ВЧД, 
что влияет на качество жизни больного и выражен-
ность неврологических проявлений болезни. Луче-
вая и химиотерапия применяются в основном в по-
слеоперационном периоде.  

Так, по данным See S.J. et al. [8] химиотера-
певтическое лечение в сочетании с предварительным 
удалением опухоли и послеоперационной лучевой 
терапией позволяет повысить одно- и двухлетнюю 
выживаемость больных в основном с анапластиче-
скими астроцитомами.  
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В то же время мультиформные глиобластомы 
(МГ, глиомы IV степени злокачественности по МКБ 
ВОЗ) рецидивируют в 100 % случаев, чаще – в пре-
делах 2 см от линии резекции [7], а продолжитель-
ность жизни таких больных не превышает 15 мес. 

В последнее десятилетие широко исследуется 
новый метод лечения злокачественных опухолей го-
ловного мозга, основанный на селективном накопле-
нии фотосенсибилизатора в опухолевых клетках и 
последующем облучении зоны поражения лазером с 
определенной длиной волны – ФДТ. Эффективность 
фотодинамического повреждения определяется уров-
нем и селективностью накопления сенсибилизатора в 
опухоли, его фотохимической активностью, а также 
плотностью мощности и световой дозой лазерного 
облучения. Кроме прямого цитотоксического дейст-
вия ФДТ на опухолевые клетки, важную роль в дест-
рукции злокачественного новообразования играют: 
нарушение кровоснабжения за счет повреждения эн-
дотелия кровеносных сосудов опухолевой ткани, ци-
токиновые реакции, продукция фактора некроза опу-
холи и иммунологическая реакция, приводящая к ак-
тивации макрофагов, лейкоцитов и лимфоцитов [9]. 
Показана эффективность ФДТ опухолей головного 
мозга с использованием как фотосенсибилизаторов 
фотолона, фотофрина, гематопорфирина, фоскана и 
некоторых других препаратов, в число которых вхо-
дит Аласенс, являющийся предшественником эндо-
генного протопорфирина IX. При использовании ин-
тра- и послеоперационной ФДТ медиана выживаемо-
сти больных с МГ достигает 21 мес [11]. 

Цель работы – оценка возможности примене-
ния ФДТ с отечественным фотосенсибилизатором 
фотосенсом при лечении опухолей головного мозга, 
используя глиобластому 101/8 беспородных крыс.  

 
Материалы и методы 
 
Работа выполнена на половозрелых беспо-

родных крысах массой 200–220 грамм. Глиобласто-
ма 101/8 была получена в феврале 1967 года на 186-й 
день после имплантации пилюли ДМБА в правое 
полушарие мозжечка крысы-самки линии Wistar. 
Глиобластому 101/8 (1–2 млн. клеток) подсаживали 
троакаром через трепанационное отверстие на глу-
бину 3–4 мм в дно правого бокового желудочка. 

Фотосенс, представляющий собой смесь на-
триевых солей сульфированного фталоцианина алю-
миния (от ди- до тетразамещенного), и синтезирован-
ный в ФГУП «ГНЦ «НИОПИК» использовали в виде 
р-ра для инъекций – 0,2% 50,0 мл. Препарат вводили 
однократно по 2 мг/кг; 3,5 мг/кг; 5,6 мг/кг и 10 мг/кг.  

Изучение динамики уровня накопления ФС в 
опухолевой и здоровой ткани головного мозга в тече-
ние суток проводили на 7-й день после введения пре-
парата внутривенно в хвостовую вену. Уровень нако-
пления ФС в ткани ГМ и глиобластоме 101/8 крыс 
осуществляли спектрально-флюоресцентным мето-
дом с использованием спектроанализатора «ЛЭСА-
01-БИОСПЕК». Возбуждение флюоресценции осу-
ществлялось He-Ne лазером с длиной волны 632,8 нм. 
Концентрация фотосенсибилизатора выражалась в 
условных единицах и оценивалась по интегральной 
интенсивности его флюоресценции путем сравнения 
ее с интенсивностью флюоресценции эталонного 
фталоцианин-содержащего полимерного образца с 
известной концентрацией фталоцианина, сопостави-
мой с терапевтической концентрацией, и оптически-
ми характеристиками рассеивания, близкими к свой-
ствам человеческих тканей. Селективность накопле-
ния ФС рассчитывали как соотношение между значе-

ниями интенсивности флюоресценции препарата в 
опухоли и в здоровой ткани ГМ.  

Для проведения ФДТ крысам с глиобластомой 
101/8 фотосенс вводили на 6–10 сут в хвостовую вену в 
дозах 2 мг/кг; 3,5 мг/кг и 5,6 мг/кг. Для предупрежде-
ния отека ГМ через 2 ч после облучения животным 
вводили дексаметазон по 1 мг/кг и далее ежедневно п/к 
в течение 3 дней. ФДТ проводили 2 способами: по-
верхностно через твердую мозговую оболочку, либо 
интерстициально с помощью специального световода, 
вводимого в полость черепа на глубину 1 мм через 
трепанационное отверстие. При облучении использо-
вали лазер ЛФТ-630/670-01-БИОСПЕК в типичных 
параметрах облучения для работы с ФС: λ – 675 нм; 
величина мощности облучения и время воздействия варь-
ировали, в зависимости от условий эксперимента (мощ-
ность облучения 55–250 мВт, время облучения 3–15 мин). 
Дозы ФС и режимы лазерного облучения см. в табл. 

Для оценки эффективности использовали два 
критерия: увеличение продолжительности жизни опыт-
ных животных по сравнению с контрольными; пато-
морфоз опухоли после ФДТ.  

УПЖ рассчитывали по формуле:  
 

100(%) ×
−

=
СПЖк

СПЖкСПЖо
УПЖ , где  

СПЖк – средняя продолжительность жизни крыс в кон-
трольной группе, а СПЖо – в опытной группе.  

 
При патоморфологическом исследовании крыс 

забивали путем декапитации через 72 ч и/или через 7 
дней после лазерного облучения. Макроскопически 
оценивали размеры видимой опухоли. Затем делали 
срезы толщиной 6–8 микрон по общепринятой мето-
дике. Срезы окрашивали гематоксилин-эозином. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили по методу Фишера-Стьюдента с 
помощью пакета статистических программ «Statisti-
ca». Разницу считали достоверной при р<0,05.  

Данные представлены в виде среднего ± стан-
дартного отклонения.  

 
Результаты и обсуждение 
 
На первом этапе мы исследовали динамику 

уровня и селективности накопления ФС в опухолевой 
ткани на 7-й день опыта с целью оценки времени на-
чала проведения ФДТ. Изучение динамики уровня 
накопления проводили после в/в инфузии ФС по 10 
мг/кг; 5,6 мг/кг и 3,5 мг/кг через 1; 3; 6; 12 и 24 ч. 

При введении ФС по 10 мг/кг и 5,6 мг/кг мы 
наблюдали постоянный рост флюоресценции во вре-
мени с достижением максимального значения через 
24 ч после введения препарата (7,22 усл. ед. и 4,88 
усл. ед. соответственно). В здоровой же ткани голов-
ного мозга крыс уровень накопления ФС практически 
не изменялся в течение суток и составлял в среднем 
0,3 усл.ед. и 0,2 усл.ед. соответственно. При введении 
препарата по 3,5 мг/кг максимальная интенсивность 
флюоресценции наблюдалась уже через 4 ч после 
введения препарата и составляла 3,93 усл. ед. Через 6 
ч она несколько снижалась и оставалась на одном 
уровне (3,21–3,35 усл. ед.), тогда так в нормальной 
ткани ГМ уровень накопления ФС медленно снижал-
ся с 0,25 усл. ед. до 0,11 усл. ед. (рис. 1).  

Исходя из полученных данных, можно сделать 
заключение, что ФС селективно накапливается в опу-
холевой ткани, и уровень накопления в дозе 3,5 мг/кг 
практически не отличается от такового в дозе 5,6 
мг/кг через 3–4 ч после его введения. 
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Таблиц а  
Фотодинамическая терапия глиобластомы 101/8 крыс 

Облучение Животные Опыт Группа ФС,  
мг/кг Плотность мощности* t, мин Способ 

n ** День гибели  

I ФС+ 
облучение 

5,6 
5,6 

250 
250 

15 
5 

Поверхн. 
Интерстиц. 

3/6 
2/6 

4 ч; 4 ч; 10 д 
4 ч; 10 д 

II ФС+ 
облучение 

5,6 
5,6 

125 
125 

15 
5 

Поверхн. 
Интерстиц. 

3/6 
2/6 

4 ч; 4 ч; 4 ч 
4 ч; 12 д 

ФС+ 
облучение 3,5 125 5 Интерстиц. 3/6 6; 7; 8 д III 
Облучение – 125 5 Интерстиц. 2/6 4; 10 д 

IV ФС+ 
облучение 

3,5 
3,5 

125 
55 

3 
6 

 
Интерстиц. 

2/6 
2 /6 2; 2 д; 9 д 

V ФС+ 
облучение 

3,5 
3,5 

100 
55 

5 
5 Интерстиц. 2/7 

1/6 2; 2 д; 9 д 

VI 
ФС+ 
облучение 
контроль 

2 100 5 Интерстиц. 7/15*** 
10/10 

4 ч; 1; 2; 5; 8; 
9 д 

Без  
опухоли 

ФС+ 
облучение 

3,5 
3,5 

85 
55 

5 
5 Поверхн. 1/2 

0/3 4 ч 

*При поверхностном излучении мВт/5мм2, при интерстициальном – мВт 
**в числителе – павшие крысы, в знаменателе – общее число крыс в группе 
***в числителе – крысы, павшие на 19-й день эксперимента, в знаменателе – общее число крыс в группе 
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зультатов проводили по методу Фишера-Стьюдента 
с помощью пакета статистических программ «Statis-
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дартного отклонения.  

 
Результаты и обсуждение 
 
На первом этапе мы исследовали динамику 

уровня и селективности накопления фотосенса в 
опухолевой ткани на 7-й день опыта с целью оценки 
времени начала проведения ФДТ. Изучение динами-
ки уровня накопления проводили после внутривен-
ного введения препарата в дозах 10 мг/кг; 5,6 мг/кг и 
3,5 мг/кг через 1; 3; 6; 12 и 24 ч. 

При введении фотосенса в дозах 10 мг/кг и 5,6 
мг/кг мы наблюдали постоянный рост флюоресцен-
ции во времени с достижением максимального зна-
чения через 24 ч после введения препарата (7,22 усл. 
ед. и 4,88 усл.ед. соответственно). В здоровой же 
ткани головного мозга крыс уровень накопления ФС 
практически не изменялся в течение суток и состав-
лял в среднем 0,3 усл. ед. и 0,2 усл. ед. соответствен-
но (рис. 1). При введении препарата в дозе 3,5 мг/кг 
максимальная интенсивность флюоресценции на-
блюдалась уже через 4 ч после введения препарата и 
составляла 3,93 усл. ед. Через 6 ч она несколько 
снижалась и оставалась на одном уровне (3,21–3,35 
усл. ед.), тогда так в нормальной ткани головного 
мозга уровень накопления фотосенса медленно сни-
жался с 0,25 усл. ед. до 0,11 усл. ед. (рис. 1). 

Исходя из полученных данных, можно сделать 
заключение, что ФС селективно накапливается в опу-
холевой ткани, и уровень накопления препарата в дозе 
3,5 мг/кг практически не отличается от такового в дозе 
5,6 мг/кг через 3–4 ч после его введения.  

При оценке селективности накопления фото-
сенса в опухолевой ткани показано, что индекс се-

лективности растет в течение суток. При введении 
препарата в дозах 10 мг/кг и 5,6 мг/кг это происхо-
дит главным образом вследствие повышения уров-
ня накопления ФС в ткани глиобластомы 101/8, 
тогда как при введении ФС в дозе 3,5 мг/кг в ос-
новном за счет выведения препарата из нормальной 
ткани ГМ (рис. 2). Максимальный индекс селек-
тивности наблюдался при введении препарата в 
дозах 10 мг/кг и 5,6 мг/кг через 12 ч после введения 
фотосенса и составлял 12,7 и 12,4 соответственно, а 
в дозе 3,5 мг/кг на этот же срок наблюдения – 7,61, 
а через 24 ч – 7,8. Учитывая литературные данные о 
средней величине индекса селективности (7–8), и 
наши данные (7,8), по-видимому, ФДТ целесооб-
разно проводить с использованием меньших доз 
фотосенса, когда наблюдается выведение фотосен-
сибилизатора из нормальной ткани ГМ, а индекс 
селективности остается высоким. 

Таким образом, учитывая высокий уровень 
накопления фотосенса в глиобластоме 101/8 и сни-
жение его в нормальной ткани мозга, лазерное об-
лучение опухоли следует проводить через 24 ч по-
сле введения фотосенсибилизатора. 

С целью определения срока начала проведе-
ния ФДТ, мы изучали динамику уровня накопления 
ФС в процессе роста глиобластомы 101/8 с 6 по 10 
сутки после перевивки опухоли (рис. 3). ФС вводи-
ли в дозе 2 мг/кг. На рис. 3 видно, что уровень на-
копления фотосена в опухолевой ткани ГМ через 
24 ч после в/в введения препарата в дозе 2 мг/кг 
уже на 6-й день опыта составлял 1,7 усл. ед., а на 7-
й день – 1,95 усл. ед. Далее уровень накопления ФС 
оставался на высоком уровне и к 9–10 дню опыта 
достигал 2,65–2,7 усл. ед., что, по-видимому, связа-
но с ростом опухоли. Учитывая достаточный уро-
вень накопления ФС, ФДТ можно проводить на 7-й 
день после перевивки опухоли. 

При проведении ФДТ с ФС были изучены раз-
ные режимы лазерного облучения. Данные, представ-
ленные в табл. 1, показывают, что изученные режимы 
лазерного облучения опухолей при дозах ФС 3,5 мг/кг 
и 5,6 мг/кг вызывали гибель большинства леченных 
крыс от отека ГМ в первые часы после ФДТ или 
раньше контрольных животных, по-видимому, в свя-
зи с проявлением темновой токсичности.  
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Однако следует отметить, что при использо-
вании фотосенса в дозе 3,5 мг/кг и интерстициаль-
ном лазерном облучении с мощностью 55 мВт в 
течение 5 мин погибло всего одно животное от раз-
вившегося отека ГМ.  

При снижении дозы ФС до 2 мг/кг и измене-
нии режима лазерного облучения (мощность 100 
мВТ, время облучения 5 мин) все же удалось выявить 
эффективность терапии по выживаемости (см. табли-
цу). На 19-й день эксперимента 7 из 15 крыс были 
живы после проведения ФДТ. В то же время в кон-
троле к этому сроку наблюдения из-за развития опу-
холевого процесса выявлена 100% гибель животных.  

Учитывая высокий процент гибели животных 
после облучения из-за развития отека ГМ, более на-
дежным критерием оценки эффективности фотосен-
са при проведении ФДТ глиобластомы 101/8 следует 
считать патоморфологический критерий. 

Нами установлено, что в опытной группе 
площадь некроза выше (до 70–90 %), чем в кон-
трольной (10–15 %). Отмечалось резкое снижение 
количества митозов и повышалась выраженность 
апоптоза в опухолевой ткани после облучения, воз-
растало количество разрушенных сосудов с крово-
излияниями, а также их тромбоз в результате дест-
руктивного васкулита. Кроме того, в опытной груп-
пе выявлены более выраженные повреждения при-
лежащей к опухоли ткани мозга, в связи с инфильт-
рацией ее опухолевыми клетками. 

На рис. 4 представлены микрофотографии 
опухоли крысы из контрольной группы на 13-й день 
эксперимента. Опухоль растет в глубине мозговой 
ткани, построена из низкодифференцированных 
атипичных клеток веретеновидной формы с гипер-
хромными ядрами, большим количеством митозов, 
многочисленными тонкостенными сосудами капил-
лярного типа с пролиферацией эндотелия и перици-
тов. Встречались множественные очаги спонтанного 
коагуляционного некроза, окруженные валом ради-
ально расположенных опухолевых клеток, а также 
отдельные апоптотические тельца, расположенные 
преимущественно по периферии очагов некроза. 
Наблюдалась инвазия в прилежащую ткань мозга, 
где отмечались выраженные явления отека. 

На рис. 5 представлены микрофотографии опухо-
ли крысы опытной группы через 72 ч после ФДТ с пара-
метрами облучения: плотность мощности 50 мВт/5 мм2 в 
течение 5 мин. Опухоль построена из низкодифферен-
цированных атипичных клеток веретеновидной формы 
с гиперхромными ядрами, митозы практически не оп-
ределялись, но содержала многочисленные тонкостен-
ные сосуды капиллярного типа с разрушенной базаль-
ной мембраной, сладжированием эритроцитов, тром-
бозом и диапедезом эритроцитов и формированием 
более крупных кровоизлияний. Встречались множест-
венные очаги спонтанного коагуляционного некроза, и 
относительная площадь некроза в среднем составляла 
70 % площади опухоли. Вокруг очагов некроза распо-
лагались в большом количестве апоптотические тель-
ца. В зоне инвазии опухоли в прилежащую ткань мозга 
наблюдались отдельные поля некроза и кровоизлия-
ний, а также выраженные явления отека окружающей 
опухоль ткани мозга. 

В настоящее время излечение больных со зло-
качественными глиомами практически невозможно, 
несмотря на применение традиционных методов ле-
чения. Хирургическое вмешательство помогает уда-
лить основную массу опухолевой ткани, установить 
окончательный гистологический диагноз, а также 
снизить повышенное внутричерепное давление. ЛТ и 
ХТ не оказывают существенного влияния на продол-

жительность жизни пациентов. Поисками и внедрени-
ем в практическую медицину новых методов лечения 
опухолей ГМ занимается большое количество иссле-
дователей – как в эксперименте, так и в клинике [3]. 

Целью настоящего исследования являлось 
оценить возможность применения ФДТ с использо-
ванием отечественного фотосенсибилизатора II по-
коления – ФС.  

Для исследования противоопухолевой ак-
тивности ФДТ с использованием ФС нами выбрана 
глиобластома 101/8, которая близка по гистологи-
ческому строению мультиформной глиобластоме 
человека. Эта опухоль обладает высокой степенью 
прививаемости (90–100 %) и высокой инфильтра-
тивной способностью. 

ФДТ является локальным методом лечения и 
эффект ее зависит от высокого уровня накопления и 
селективности фотосенсибилизатора в опухоли. При 
высокой селективности можно ожидать значитель-
ного поражения опухолевой ткани без или с мини-
мальным повреждением нормальной ткани мозга, 
окружающей первичный очаг. На модели 9L-глио-
саркомы крыс, леченных фотофрином-2, селектив-
ность составила 8:1 [4]. Исследования с производ-
ными бензопорфирина выявили селективность, рав-
ную 7:1 при интракраниальных опухолях с макси-
мумом накопления фотосенсибилизаторов в глиоме 
между 3 и 5 ч [5]. Как и при использовании в качест-
ве сенсибилизаторов гематопорфирина и фотофрина, 
нами выявлена высокая селективность накопления 
ФС в опухолевой ткани. При оценке селективности 
накопления фотосенса в глиобластоме показано, что 
индекс селективности растет в течение суток и дос-
тигает 12,7; 12,4 и 7,8 при использовании препарата 
в дозах 10; 5,6 и 3,5 мг/кг соответственно.  

Опухоли головного мозга отличаются от ново-
образований другого происхождения рядом специфи-
ческих черт. Особенностью опухолей головного мозга 
является их рост в закрытом пространстве черепной 
коробки, поэтому небольшой массы опухоли достаточ-
но для появления тяжелых неврологических симпто-
мов. Поэтому большинство лечебных воздействий, в 
том числе и оперативное вмешательство, вызывают 
развитие отека мозга, который нередко приводит к 
декомпенсации неврологических расстройств и ле-
тальному исходу. Еще одной особенностью является 
отсутствие в мозге лимфатической системы. Накапли-
вающаяся в опухоли и окружающей отечной ткани 
мозга жидкость не может быть удалена иначе, как при 
помощи диффузии к ликвороносным пространствам, 
что в значительной степени усиливает выраженность 
отека. Кроме того, развитию отека способствует по-
вышение давления в капиллярном русле опухоли, 
вследствие недостаточной микроциркуляции и тромбо-
за сосудов. Послеоперационный отек ГМ описывается 
во многих экспериментальных и клинических исследо-
ваниях. Многие исследователи считают, что отек го-
ловного мозга можно легко контролировать при помо-
щи глюкокортикоидной терапии, тогда как другие ис-
следователи отмечают, что кортикостероиды не влия-
ют на степень развития отека ГМ. При комбинирован-
ном лечении с включением интра- и послеоперацион-
ной ФДТ, явления отека мозга могут прогрессировать. 
Рядом ученых [6] установлено, что у больных  после 
удаления опухоли и последующей ФДТ внутричереп-
ное давление в первые 24–36 ч после операции было в 
2 раза выше, чем у пациентов только после резекции 
опухоли. В клиническом исследовании Eljamel M.S. [2] 
показано, что после внутриполостной ФДТ опухоли 
без декомпрессии отек ГМ развивался у всех пациен-
тов и достигал максимума между 24 и 72 ч после ФДТ.  
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Рис. 2. Индекс селективности накопления фотосенса 
в ткани глиобластомы 101/8 в разных дозах в тече-
ние суток после введения препарата. 

 

 

Рис. 1. Динамика интенсивности флюоресценции 
фотосенса в ткани глиобластомы 101/8 и нормаль-
ной ткани мозга крыс в течение суток после введе-
ния препарата в дозах 10 мг/кг; 5,6 мг/кг; 3,5 мг/кг. 
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Рис. 3. Динамика интенсивности флюоресценции фотосенса в ткани глиобластомы 101/8 и нормальной ткани 
мозга крыс через 24 ч после введения препарата в дозе 2 мг/кг.
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Рис. 4. Глиобластома 101/8. 13-й день опыта. Контрольная крыса. Окраска гематоксилин-эозином. 
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Рис. 5. Глиобластома 101/8. 13-й день опыта. Через 72 ч после ФДТ (50 мВт/5 мм2×5 мин).  
Окраска гематоксилин-эозином. 

№ 4/том 8/2009   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 



 78 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОНКОЛОГИЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ…

В нашем исследовании на крысах с глиобла-
стомой 101/8 большинство животных после ФДТ с 
использованием высоких доз (3,5–5,6 мг/кг) фото-
сенса погибали в течение первых 3 дней после ла-
зерного облучения от выраженного отека мозга.  

На более поздних сроках (в течение недели) 
основными причинами гибели животных были внут-
римозговая гипертензия и кровоизлияния в области 
опухоли. При гистологическом исследовании мозга 
этих крыс был обнаружен некроз опухоли с много-
численными кровоизлияниями, а также отек окру-
жающей ткани.  

В то же время, нам все же удалось уменьшить 
побочные эффекты путем снижения дозы фотосенса 
(2 мг/кг), определенного режима лазерного облучения 
(100 мВт в течение 5 мин), а также введения глюко-
кортикоидов мы получили терапевтический эффект 
применения ФДТ и смогли оценить ее эффективность 
по критерию УПЖ (на 19-й день эксперимента 54 % 
опытных крыс были живы при 100% гибели кон-
трольных животных).  

Однако эти результаты УПЖ были статистиче-
ски незначимы, поэтому более надежным критерием 
оценки эффективности ФДТ с использованием ФС 
считаем патоморфологический. 

Наши результаты показывают четкую зави-
симость между дозой облучения и/или фотосенси-
билизатора и объемом некроза в опухоли. Berenbaum 
М.С. et al. [1] обнаружили, что значительную роль в 
действии ФДТ играет накопление фотосенсибилиза-
тора в эндотелиальных клетках.  

Поэтому облучение сенсибилизированных 
эндотелиальных клеток приводит к поражению ка-
пилляров, обширным кровоизлияниям и таким обра-
зом к некрозу опухолевой ткани.  

Кроме того, ФДТ сопровождается отеком ГМ, 
что приводит к снижению кровоснабжения опухоли 
и последующему некрозу.  

 

Выводы 
 
Полученные данные свидетельствуют, что 

фотосенс селективно и дозозависимо накапливается 
в опухолевой ткани. Индекс селективности растет в 
течение суток. Максимальный индекс селективности 
наблюдается при введении препарата по 10 мг/кг и 
5,6 мг/кг через 12 ч после введения ФС и составляет 
12,7 и 12,4 соответственно, а в дозе 3,5 мг/кг на этот 
же срок наблюдения – 7,61; через 24 часа – 7,8. Учи-
тывая достаточно высокий уровень накопления ФС 
в ткани глиобластомы 101/8, ФДТ следует прово-
дить на 7-й день опыта и через 24 ч после введения 
фотосенсибилизатора, когда наблюдается выведе-
ние фотосенсибилизатора из нормальной ткани ГМ, 
а индекс селективности остается высоким. Выявле-
на эффективность ФДТ с ФС по критерию увели-
чения продолжительности жизни только при введе-
нии ФС в дозе 2 мг/кг и щадящем режиме лазерно-
го облучения (100 мВт в течение 5 мин). На 19-й 
день эксперимента в опытной группе 7 из 15 крыс 
остаются живы, тогда как в контроле наблюдается 
100% гибели животных. Основной критерий эффек-
тивности ФДТ+ФС – патоморфологический. При 
оценке патоморфоза через 72 ч после ФДТ отмечено 
выраженное повреждение опухоли: некроз и апоптоз 
неопластических клеток, тромбоз и разрушение сосу-
дов с обширными кровоизлияниями. Таким образом, 
в результате проведенного нами исследования по-
казана эффективность ФДТ с ФС по патоморфозу 
глиобластомы 101/8 в процессе лечения и, следова-
тельно, возможность испытания отечественного 
фотосенсибилизатора II поколения при лечении 
опухолей ГМ в клинике. Для уменьшения побоч-
ных явлений (отек ГМ) необходимо продолжить 
исследования с целью подбора терапевтической 
дозы ФС и световой дозы лазерного облучения, 
чтобы минимизировать побочные эффекты ФДТ. 
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