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Актуальность. Неудовлетворительные результаты лечения злокачественных опухолей при применении 
традиционных методов. 

Цель исследования. Изучить фотодинамическую активность фотолона в монорежиме, а также в комби-
нации с лучевой и химиотерапией в эксперименте/

Материал и методы. Исследования выполнены на монослойной культуре HeLa (карцинома шейки матки 
человека), 97 белых беспородных крысах с лимфосаркомой Плисса и на 42 мышах (CBA) с опухолью РШМ-5 
(рак шейки матки-5). 

Результаты. Коэффициент усиления при фотооблучении с фотолоном составил 65,1 по критерию ци-
тостатического действия и 98,5 по критерию цитотоксического действия. Фотодинамическая терапия 
повышает эффективность лучевой терапии, поскольку снизила индекс роста лимфосаркомы Плисса у крыс 
до 33,7% и РШМ-5 у мышей до 14,9% от уровня интактного контроля (p<0,05).

Выводы. Использование ФДТ в плане комплексного лечения целесообразно.
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Введение
Традиционные методы лечения местнорас-

пространенного рака шейки матки (МР РШМ) 
не могут полностью удовлетворить потребности 
клиники, поскольку близки к пределу своих воз-
можностей [1, 2]. В этой связи актуален поиск 
новых вариантов биологического влияния на 
опухолевый рост. 

В настоящее время во многих странах мира 
успешно развивается новый метод лечения зло-
качественных заболеваний – фотодинамиче-
ская терапия (ФДТ) [3, 4, 5]. В ее основе лежит  
активация избирательно накопившегося в опу-
холи специального вещества (фотосенсибилиза-
тора – ФС) видимым красным светом, которая 
приводит к разрушению опухолевых клеток [6, 
7, 8, 9]. Преимущество метода – в избиратель-
ности действия, отсутствии тяжелых побочных 
реакций, а также в допустимости многократного 
использования и относительно невысокой стои-
мости [10, 11, 12]. 

Результат ФДТ во многом зависит от фотофи-
зических и химических свойств ФС. Ключевые 
требования при создании новых ФС –  макси-
мальное накопление в опухолевых тканях и об-
ладание низкой фототоксичностью [13]. Поэто-
му на современном этапе исследователи пошли 
в направлении соединения ФС с определенными 
белковыми носителями (системы рецепторов, 
моноклональные антитела и пр.), которые улуч-
шают его селективное проникновение в раковые 
клетки. 

В качестве ФС третьего поколения рассма-
тривается лекарственное средство «Фотолон», 
который является комплексом из хлорина e6 и 
поливинилпирролидона. Он зарегистрирован и 
разрешен к клиническому использованию Ми-
нистерством здравоохранения Республики Бела-

русь и в Российской Федерации (Регистрацион-
ное удостоверение № 06/05/886 и № 015948/01). 
Клинические испытания и апробация препарата 
при лечении поверхностных опухолей выявили 
преимущество данного ФС. Однако опыта его 
применения в сочетании с лучевой и лекарствен-
ной терапией при МР РШМ нет.

Цель исследования – изучить фотодинами-
ческую активность фотолона в монорежиме, а 
также в комбинации с лучевой и химиотерапией 
в эксперименте.

Материал и методы 
Исследования in vitro выполнены на мо-

нослойной культуре опухолевых клеток HeLa 
(карцинома шейки матки человека) в экспонен-
циальной стадии роста (Российская коллекция 
клеточных культур, Институт цитологии РАН,  
г. Санкт-Петербург). Клеточную линию выра-
щивали в питательной среде 199 (АО НПО «Ми-
кроген», РФ) с добавлением 10% сыворотки кро-
ви плодов коров и 50 мкг/мл канамицина.

Для определения динамики накопления ФС 
в опухолевых клетках на 3  сутки после рассе-
ва культуры клеток в питательную среду добав-
ляли раствор фотолона в дозе 1 мкг/мл. После 
инкубации клеток в среде с фотолоном в тече-
ние 2 часов в затемненных условиях при темпе-
ратуре 37ºС монослой клеток отмывали от ФС 
холодным раствором Хенкса без фенолового ин-
дикатора и проводили экстрагирование фотоло-
на 0,5% раствором тритона X-100 в фосфатном  
буфере (pH=7,6) в течение 6 часов. Интенсив-
ность сигнала флуоресценции растворов фо-
толона определяли на спектрофлуориметре  
«Солар» (λex=400 нм, λfl=667 нм).

Фотооблучение (ФО) опухолевых клеток 
осуществляли с помощью лазера «ФДТ лазер» 
(λ=667 нм) в экспозиционной дозе 5 Дж/см2. 
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Оценку цитостатического и цитотоксическо-
го эффектов ФО проводили путем исследования 
числа жизнеспособных клеток в процессе ро-
ста монослойной культуры после воздействия в 
сравнении его с исходным числом клеток. 

Показатель эффективности цитостатическо-
го действия ИК50 (концентрация ФС, вызываю-
щая ингибирование роста культуры клеток на 
50% по сравнению с контролем) и показатель 
эффективности цитотоксического (летального) 
действия ЛК50 (концентрация ФС, вызывающая 
гибель 50% клеток) рассчитывали методом ре-
грессионного анализа. Коэффициент усиления 
(КУ) фотолоном действия ФО определяли по от-
ношению показателей ИК50 (или ЛК50) без фото-
лона и в присутствии фотолона [14].

Исследования in vivo выполнены на 97 белых 
беспородных крысах обоего пола и 42 линей-
ных (CBA) мышах-самках (виварий РНПЦ ОМР  
им. Н. Н. Александрова). Исследования проведе-
ны в соответствии с техническим кодексом «Над-
лежащая лабораторная практика» (МЗ РБ, № 56 
от 28.03.2008) и международными этическими и 
научными стандартами качества планирования 
и проведения исследований на животных (Евро-
пейская конвенция о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях (г. Страсбург, 18.03.1986), 
Хельсинкская декларация Всемирной медицин-
ской ассоциации, 2000 г.). Все манипуляции осу-
ществляли после введения животных в состоя-
ние нейролептаналгезии. 

Использовали два опухолевых штамма (Рос-
сийская коллекция опухолей): лимфосарко-
ма Плисса (ЛСП, Институт цитологии РАН,  
г. Санкт-Петербург) и рак шейки матки (РШМ-
5, РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, г. Москва). 
Опухоли перевивали под кожу левой паховой 
области путем введения 0,5 мл 10% опухолевой 
взвеси в 0,6% растворе Хенкса.

Все воздействия на крысах осуществляли на 
6 сутки после перевивки лимфосаркомы Плисса. 
По видам воздействий крысы были распределе-
ны на 12 групп: интактный контроль; циспла-
тин 5 мг/мг; контактная лучевая терапия (КЛТ)  
13,5 Гр; внутривенное лазерное облучение крови 
(ВЛОК); ВЛОК + фотолон 2,5 мг/кг; цисплатин 
5 мг/кг + ВЛОК; цисплатин 5 мг/кг + ВЛОК + 
фотолон 2,5 мг/кг; ВЛОК + КЛТ 13,5 Гр; ВЛОК 
+ фотолон 2,5 мг/кг + КЛТ 13,5 Гр; цисплатин  
5 мг/кг + КЛТ 13,5 Гр; цисплатин 5 мг/кг + ВЛОК 
+ КЛТ 13,5 Гр; цисплатин 5 мг/кг + ВЛОК +  
фотолон 2,5 мг/кг + КЛТ 13,5 Гр. В каждой груп-
пе было по 7 крыс, в группе интактного контро-
ля – 20.

Мыши линии СBA с РШМ-5 в зависимости 
от воздействий были распределены на 7 групп 
по 6 особей в каждой: интактный контроль; 
цисплатин 5 мг/кг; КЛТ 15 Гр; ВЛОК; ВЛОК + 
фотолон 2,5 мг/кг; ВЛОК + КЛТ 15 Гр; ВЛОК + 
фотолон 2,5 мг/кг + КЛТ 15 Гр. Все воздействия 
на животных осуществляли на 11 сутки после 
перевивки опухолей.

Оценку противоопухолевой эффективности 
воздействий у крыс производили по общеприня-

тым в экспериментальной онкологии критериям: 
динамика роста опухолей, средняя продолжи-
тельность жизни (СПЖ) павших животных, про-
цент излеченных животных (отсутствие опухоли 
в течение 60 дней наблюдения после лечения). У 
мышей использовали такие показатели, как пло-
щадь под кривой роста и индекс роста опухоли.

Результаты и обсуждение
Экспериментальные данные свидетельству-

ют о том, что накопление фотолона в опухоле-
вых клетках HeLa происходит в течение 2 часов 
с последующим отсутствием изменений в его 
концентрации в течение 6 часов. Расчет параме-
тров зависимости числа жизнеспособных клеток 
от концентрации фотолона показал, что ИК50 со-
ставляет 43,60±3,67 мкг/мл, ЛК50 – 152,63±3,67 
мкг/мл.

Исследование фотодинамической активности 
фотолона показало, что ФО опухолевых клеток 
HeLa в экспозиционной дозе 5 Дж/см2 после 
инкубации с ФС в течение 3 часов приводит к 
статистически значимому уменьшению числа 
жизнеспособных клеток. ФО клеток приводит 
к достижению выраженных цитостатического 
(при концентрации фотолона 0,5-1 мкг/мл) и ци-
тотоксического (при концентрации фотолона 2 
мкг/мл) эффектов. Расчет параметров зависимо-
сти числа жизнеспособных клеток от концентра-
ции фотолона свидетельствует о том, что пока-
затели ИК50 и ЛК50 составляют 0,67±0,02 мкг/мл 
и 1,55±0,02 мкг/мл, соответственно. Таким обра-
зом, КУ при ФО с фотолоном составляет 65,1 (по 
критерию цитостатического действия) и 98,5 (по 
критерию цитотоксического действия).

Данные эксперимента in vivo по противоо-
пухолевой эффективности проведенных воздей-
ствий на 97 белых беспородных крысах с ЛСП 
представлены в таблице 1. 

Полученные результаты свидетельствуют 
о наличии статистически значимых различий 
(в течение 20 суток наблюдения) в значениях 
площади под кривой роста при сопоставлении с 
интактным контролем после большинства ука-
занных выше воздействий, кроме цисплатина и 
ВЛОК.

Снижение индекса роста опухоли на <50% по 
отношению к интактному контролю наблюдали 
в следующих группах: ВЛОК + фотолон; цис-
платин + ВЛОК + фотолон; ВЛОК + фотолон + 
КЛТ; цисплатин + ВЛОК + фотолон + КЛТ. Мак-
симальное торможение опухолевого роста (сни-
жение индекса роста опухоли до 33,7% от уров-
ня интактного контроля) наблюдалось при схеме 
«ВЛОК + фотолон + КЛТ». Показатель макси-
мальной СПЖ павших крыс (26,4±1,6 суток) так-
же достигнут в данной группе животных. Мак-
симальное число излеченных животных (42,9%) 
отмечено в группе крыс, получавших лечение по 
схеме «ВЛОК+ фотолон».

В таблице 2 представлены данные по про-
тивоопухолевой эффективности предложенных 
воздействий на 42 мышах линии CBA c РШМ-5.

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что статистически значимые различия 
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Таблица 1. – Противоопухолевая эффективность воздействий у крыс 
Table 1. – Antitumor effect of the exposures in rats

Наименование группы
Показатели оценки противораковой эффективности

площадь под кривой 
роста, см2

индекс роста
опухоли, %

СПЖ,
сутки излеченность, %

Интактный контроль 160,6±27,2 100 21,3±0,7 0 (0/20)

Цисплатин 161,3±24,8 100 21,2±1,1 14,3 (1/7)

КЛТ 98,7±24,2* 61,5 22,5±0,8 14,3 (1/7)

ВЛОК 124,2±19,3 77,3 23±1,3 0 (0/7)

ВЛОК + фотолон 66,5±7,3* 41,4 23±2,3 42,9 (3/7)

Цисплатин + ВЛОК 89,6±14,4* 55,8 23,2±1,7 14,3 (1/7)

Цисплатин + ВЛОК + фотолон 73,5±11,1* 45,8 23,2±1,4 28,6 (2/7)

ВЛОК + КЛТ 85±14,7* 52,9 23,6±1,5 28,6 (2/7)

ВЛОК + фотолон + КЛТ 54,1±11,6* 33,7 26,4±1,6 0 (0/7)

Цисплатин + КЛТ 87,2±15,2* 54,3 22±1,5 14,3 (1/7)

Цисплатин + ВЛОК + КЛТ 82,7±16,6* 51,5 23,2±1,3 28,6 (2/7)

Цисплатин + ВЛОК + фотолон + КЛТ 68,8±14,9* 42,8 23,6±0,8 28,6 (2/7)
* – различия достоверны по отношению к интактному контролю (p<0,05)

Таблица 2. – Противоопухолевая эффективность воздействий у мышей
Table 2. – Antitumor effect of the exposures in mice

Наименование группы
Показатели оценки противораковой эффективности

площадь под кривой роста, см2 индекс роста опухоли, %

Интактный контроль 25,5±3,2 100

Цисплатин 5,4±0,8* 21,1

КЛТ 10,7±1,3* 41,8

ВЛОК 13,1±2,1* 51,3

ВЛОК + фотолон 8±1,3* 31,3

ВЛОК + КЛТ 5,2±0,6* 20,4

ВЛОК + фотолон + КЛТ 3,8±0,5* 14,9

* – различия достоверны по отношению к интактному контролю (p<0,05)

(p<0,05) с интактным контролем наблюдались 
во всех группах исследования. Индекс роста 
опухоли, характеризующий интенсивность опу-
холевого роста на протяжении всего периода на-
блюдения, снизился до минимального значения 
(14,9%) в группе мышей, пролеченных по схеме 
«ВЛОК + фотолон + КЛТ».

Выводы
Накопление фотолона в опухолевых клет-

ках HeLa происходит в течение 2 часов, а затем 
его уровень практически не меняется в течение  
6 часов. 

Фотооблучение опухолевых клеток HeLa в 
экспозиционной дозе 5 Дж/см2 после инкубации 
с фотолоном в течение 3 часов приводит к раз-
витию выраженных цитотоксического и цито-

статического эффектов. Коэффициент усиления 
составляет 65,1 (по критерию цитостатического 
действия) и 98,5 (по критерию цитотоксического 
действия). 

ВЛОК с фотолоном обладает выраженным 
противоопухолевым эффектом и позволяет по-
высить эффективность КЛТ, что подтвержда-
ется статистически значимым снижением ин-
декса роста ЛСП у крыс до 33,7% и РШМ-5 у 
мышей до 14,9% от уровня интактного контроля 
(p<0,05), соответственно. 

Полученные данные о противоопухолевом 
действии ФДТ на экпериментальные опухоли у 
животных свидетельствуют о целесообразности 
разработки и апробации нового комплексного 
метода лечения в клинической практике.
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PHOTODYNAMIC THERAPY IN MULTIMODALITY TREATMENT OF 
PLISS LYMPHOSARCOMA AND UTERINE CERVIX CANCER-5
Vasileuski A. P., Artemova N. A., Litvinova T. M., Kosenko I. A., Alexandrova E. N.

N. N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Minsk

Background. Malignant tumors management using conventional treatment modalities is associated with poor 
outcomes.

Objective of the study. To assess photodynamic activity of Photolon as monotherapy, as well as in combination with 
radio- and chemotherapy in an experiment.

Material and methods. The research was done on HeLa monolayer culture (human uterine cervix carcinoma), 97 
white random-bred rats with Pliss lymphosarcoma and 42 mice (CBA) with uterine cervix cancer-5 (UCC-5).

Results. The amplification factor in Photolon photoirradiation was 65.1 in terms of the cytostatic effect and 98.5 
in terms of cytotoxic effect. Photodynamic therapy enhances the efficacy of radiotherapy, since it reduced Pliss 
lymphosarcoma growth rate in rats down to 33.7% and UCC-5 growth rate in mice down to 14.9% of the intact control 
level (p<0.05).

Conclusion. It is advisable to include photodynamic therapy in multimodality treatment.
Keywords. Photolon, radiotherapy, experiment.
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