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Введение. Метод фотодинамической терапии (ФДТ) 
основан на способности фотосенсибилизатора (ФС) селек-
тивно (избирательно) накапливаться в злокачественных, 
патологически измененных или пораженных вирусами клет-
ках и/или микробах [1–5]. После введения ФС следующим 
этапом процедуры является использование источника ла-
зерного излучения для проведения облучения ткани, под-
верженной патологическому изменению. Свет определенной 
длины волны приводит ФС в возбужденное состояние с об-
разованием в облучаемом биологическом объекте активных 
форм кислорода, что в свою очередь вызывает повреждение 
и некроз тканей, наиболее интенсивно накопивших данный 
препарат [6]. Таким образом, подвергаются некрозу (удаля-
ются) только клетки, которые были изменены (очаги дис-
плазии, опухоль и т. д.), а здоровые клетки не реагируют на 

излучение (так как подбирается такая мощность и доза об-
лучения, которые не повреждают здоровые клетки тканей). 
Эффект лечения (воздействия) существенно зависит от до-
ступности облучаемого объекта для лазерного воздействия, 
глубины его эффективного проникновения в патологический 
очаг, концентрации ФС в нем и объемной плотности мощ-
ности излучения лазера [6–9]. В большинстве клинических 
приложений эффект лечения вследствие, например, малой 
глубины проникновения лазерного излучения в ткани быва-
ет недостаточным, что приводит к рецидивам заболевания и 
угрожающим жизни осложнениям. Это относится и к очагам 
воспаления. Еще более ухудшает ситуацию невозможность 
анатомо-топографического обнаружения объекта, что полно-
стью исключает эффект лечения [10].

Цель исследования. Мы поставили перед собой задачу 
разработать метод ФДТ, при котором ФС можно активиро-
вать вне объекта и при этом, поступая в биологический объ-
ект, он должен проникать и накапливаться в ткани, и там за-
пускать процесс ФДТ во всем объеме накопившей препарат 
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ткани (патологический объект микробной или неопластиче-
ской природы).

Материал и методы
Исходя из представленной концепции, в качестве модель-

ного объекта использовали культуру микробов (три вида – 
линейные штаммы стафилококка, стрептококка и устойчиво-
го к современным антибиотикам клинического штамма сине-
гнойной палочки) – 20 тест-образцов (из них 5 – контрольная 
группа) и культуру карциномы Эрлиха (45 тест-образцов и 
15 – контрольная группа). В качестве объектов исследования 
использовали лабораторных мышей, которым внутрибрю-
шинно вводили 0,1 мл культурального материала. Пробопод-
готовка ФС (хлорофиллсодержащий препарат включает маг-
нийпорфирин, аналогичный по составу железопорфирину 
гемоглобина) проходила несколько этапов. 

А. Подбор ФС с наибольшим квантовым выходом люми-
несценции при его резонансном облучении (этот этап вклю-
чает подбор зондирующего лазерного излучения). 

Б. Подбор оптимальных параметров дозы облучения при 
диагностике и лечении заболеваний (этот этап включает под-
бор таких параметров излучения и регистрации сигнала, ко-
торые не искажают сигнал за время записи и не повреждают 
здоровые клетки).

На рис. 1 показано несколько форм радахлорофилла с 
разной степенью очистки препарата (препарат 1, 3, 4, 5, 6 см. 
на вклейке). Эти препараты имеют относительно слабую лю-
минесценцию и поэтому не подошли для диагностики и ле-
чения, так как их накопление невелико в тканях и их сигнал 
люминесценции затруднительно диагностировать и эффек-
тивно возбудить для ФДТ, т. е. для выбора предпочтитель-
ного препарата необходимо предварительно проводить ис-
следование его флюоресцентных характеристик, оптимально 
соответствующих ФДТ-технологии. На рис. 2 показаны спек-
тры люминесценции препарата РХ (препарат 2 и 7), которые 
обладают наибольшим квантовым выходом, необходимым и 
достаточным для указанного метода лечения неопластиче-
ских и воспалительных процессов.

Для диагностики указанных хлорофиллсодержащих пре-
паратов и контроля их поступления в ткани предварительно 
были выбраны оптимальные параметры времени и мощно-
сти излучения лазера для каждой длины волны, при которых 
не наблюдается эффект выгорания (рис. 3–5 см. на вклейке).

В. Изучены все схемы возбуждения препарата, основы-
ваясь на спектре поглощения; показано, что наиболее эффек-
тивными длинами волн для возбуждения являются волны 
405 нм и 637 нм (рис. 6 см. на вклейке).

Г. Далее проверили суждение о том, что влияние кисло-
рода без присутствия лазерного облучения (продувание кис-
лорода через препарат Радахлорофилл 1 – 10 мин) не приво-
дит к изменению интенсивности люминесцентного свечения 
препарата РХ, т. е. не вызывает (не активирует) ФДТ-реакцию 
(рис. 7).

Д. Активация препарата лазерным излучением. «Радах-
лорин®» (РХ) обладает способностью поглощать свет в види-
мой области, результатом чего является его фотоактивация, а 
далее наблюдаются 2 эффекта.

1. Классическая ФДТ – релаксация возбужденного со-
стояния РХ с переносом энергии на растворенный в тканях 
молекулярный кислород и далее на углерод органических 
субстратов. 

2. Последнее приводит к окислительным процессам в 
биологических тканях, их повреждению и последующему 
разрушению (некрозу). «Радахлорин®» способен разрушать 
биологические субстраты после возбуждения светом с дли-
ной волны 350–670 нм. Наиболее предпочтительной для ФДТ 
полосой возбуждения является самая длинноволновая поло-
са поглощения РХ (662 нм), так как с ростом длины волны 
растет проникающая способность света в биологические 

ткани (до 7 мм). Сохраняющаяся при этом способность пре-
парата флюоресцировать оставляет возможность для люми-
несцентной диагностики очагов микробосодержащего и/или 
неопластического изменения тканей. Для этого препарат воз-
буждают в любую из полос – 406, 506, 536, 608 или 662 нм 
и регистрируют максимальную интенсивность флюоресцен-
ции при 668 нм, отмечая границы патологического очага.

Результаты исследования
1. Моделирование объемной ФДТ в пробирке.
Известно, что для образования синглетного кислорода 

(1О2) необходимо наличие молекул ФС, при помощи которых 
происходит передача энергии фотонов молекулам кислоро-
да. Известно также, что эффективными ФС образования 1О2 
являются основные пигменты фотосинтеза, например, про-
изводные хлорофиллов. Синглетным кислородом (1О2) назы-
вают электронно-возбужденные молекулы О2, находящиеся 
на одном из двух синглетных уровней – lg+ и lg. Таким об-
разом, 1О2 отличается от других активных форм кислорода 
(радикалов О2-, НОО, ОН или перекиси водорода Н2О2) тем, 
что для его получения требуется лишь поглощение энер-
гии без химической модификации кислородных молекул. 
Так, р-электронные молекулярные орбитали ядра порфина 
(18-π-электронная ароматическая система) стабилизируют 
супероксид-анионы, образующиеся в результате действия на 
ФС волновой энергии, приводя к химической устойчивости 
активированной формы ФС в течение, по крайней мере, не-
скольких дней. Перекиси, образующиеся под воздействием 
света и кислорода из упомянутых выше групп, присоединен-
ных непосредственно к ароматической системе производных 
хлорофилла, стабилизированные наличием порфинового ма-
кроцикла и потому долго живущие, после введения в орга-
низм человека накапливаются по свойству, присущему про-
изводным хлорина е6, в очагах опухолевого, инфекционного, 
паразитарного, дерматологического, иммунологического или 
аллергического заболеваний, могут переносить атом кисло-
рода, гидроксил-радикал либо электрон как друг на друга, 
так и на биомолекулы оболочек патологически измененных 
клеток или микроорганизмов. Представленные данные тео-
ретически обосновывают предложенную нами инновацион-
ную концепцию ФДТ.

На основе представленного изучены свойства активации 
в зависимости от длины волны лазерного излучения, параме-
тров дозы облучения и метода доставки кислорода; определены 
оптимальные параметры облучения для получения наибольше-
го амплитудного контраста между облученным и необлучен-
ным образцами; исследована временная кинетическая зависи-
мость эффекта восстановления люминесценции активирован-
ного препарата при отсутствии зондирующего (активирующего 
реакцию) его облучения и установлено время восстановления 
люминесценции при различных вариантах доставки кислорода 
(перекись, кислород, озон) (рис. 8, 9 см. на вклейке).

Рис. 7. Спектр люминесценции активированного препарата.
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Таким образом, восстановление амплитудно-спект-
ральных характеристик (с высвобождением активных форм 
кислорода) активированного препарата Радохлорофилла 
(РХ) происходит без лазерного облучения. Установлено, что 
выгорание люминесценции РХ при поглощении 1 Дж состав-
ляет 5%, при поглощении 3 Дж – 18%, при поглощении 10 
Дж – 25%; увеличении дозы более 30 Дж не увеличивает ак-
тивность и интенсивность ответной реакции.

2. Изучение эффекта накопления активированного и не-
активированного препарата РХ в органы и ткани мыши.

В эксперименте показана реальная возможность актива-
ции хлорофиллсодержащего ФС вне БО и его накопление в 
органах и тканях (рис. 10). Это позволило впервые разрабо-
тать методику объемной активированной ФДТ микрофлоры.

3. Методика объемной активированной ФДТ (ин витро).
Для проведения эксперимента взяты два микроорганизма 

– Ps. aeruginosa и S. aureus. В качестве основы для экспе-
римента использовали диско-диффузионный метод, основан-
ный на диффузии антибиотиков из носителя в плотную пита-
тельную среду и ингибиции роста исследуемой культуры в 
той зоне, где концентрация антибиотика превосходит мини-
мальную подавляющую концентрацию.

Для эксперимента использовали сертифицированный 
аппаратно-программный комплекс «Ин Спектр М» (рис. 11) 
и метод лазерной флюоресцентной диагностики [10, 11]. Из 
чистой суточной культуры Ps. aeruginosa и S. aureus, выра-
щенной на неселективной плотной питательной среде, с по-
мощью дистиллированной воды готовили инокулят 0,5 по 

Мак Фарланду, что соответствует концентрации 1·108 КОЕ/
мл. Полученный инокулят наносили на МХ-агар. Затем по-
мещали диски, пропитанные Радохлорином, предварительно 
активированным кислородсодержащим препаратом и лазер-
ным излучением с длиной волны 0,63, 0,514, 0,405 нм в дозе 
0,2–20 Дж/мл, в концентрации 0,7%, 0,07%, 0,007%. В каче-
стве контроля использовали стерильные диски, диски с неак-
тивированным препаратом (в тех же концентрациях), диски с 
препаратом после воздействия на него кислородсодержащего 
водного раствора, диски с кислородсодержащим водным рас-
твором (перекись водорода 3%). Через 24 ч проводили изме-
рение зоны задержки роста микроорганизма.

В таблице и на рис. 12–14 видно, что при активации Ра-
дохлорина «С» наблюдали подавление зоны роста микроор-
ганизма через 24 ч, при этом неактивированный препарат с 
Ps. aeruginosa не давал задержки зоны роста, а у S. aureus от-
мечали небольшое подавление зоны роста. При добавлении к 
активированному хлорофиллсодержащему (Радохлорофилл 
«С») препарату кислородсодержащего водного раствора у 
Ps. aeruginosa также наблюдали увеличение задержки зоны 
роста.

Показана высокая бактерицидная эффективность акти-
вированного вне бактериального субстрата (и после этого 
добавленного в него). Наибольшая зона задержки роста вы-
явлена при концентрации препарата 0,7% + 3% Н2О2 и дозе 
лазерного облучения 20 Дж. Полученный эффект сравним с 
бактерицидным действием антибиотика цефепима как объ-
екта сравнения (цефепим 30 мг – диск на 12 ч на всех чашках 
Петри).

Интересный результат получен при использовании анти-
биотикоустойчивого клинического штамма (рис. 15 – внизу 

Рис. 10. Накопление активированного и/или неактивирован-
ного хлорофиллсодержащего препарата в ткани мыши.

Рис. 11. Аппаратно-программный комплекс "Ин Спектр М". 

Рис. 12. Ps. aeruginosa и Радохлорофилл "С" с добавлением 
3% H2O2, активированный 20 Дж – роста нет. 

Рис. 13. Ps.aeruginosa и Радохлорофилл "С" с добавлением 
3% H2O2, активированный 20 Дж (добавлен через 30 мин по-
сле активации) – роста нет.
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на 18 ч) и его выраженном бактерицидном эффекте при ис-
пользовании активированного хлорофиллсодержащего пре-
парата при различных концентрациях (0,7, 0,07 и 0,007%).

В результате исследования можно полагать, что при до-
бавлении кислородсодержащего препарата к Радохлорофил-
лу «С» и активации его лазерным излучением с длиной волны 
0,63, 0,514, 0,405 нм в дозе 0,2–20 Дж/мл происходит взаимо-
действие возбужденного фотосенсибилизатора с молекулой 
кислорода, в результате чего образуется синглетный кисло-
род, который является цитотоксическим для живых клеток 
из-за его свойств сильного окислителя биомолекул. Син-
глентный кислород также образуется в фагоцитах при реак-
циях дыхательного взрыва. Имеются доказательства высокой 
бактерицидной эффективности активных форм кислорода 
(синглентный кислород, радикал супероксида, перекись во-
дорода, гидроксильный радикал) в отношении большинства 
микробов [6]. Можно предположить, что взаимодействие ак-
тивированного «Радохлорофилла «С» с микробной клеткой 
схоже с кислородзависимой подсистемой микробоцидной 
системы фагоцитов, к которой нет привыкания.

Таким образом, способность фотосенсибилизатора нака-
пливаться в измененных тканях, микробных клетках с реа-
лизацией эффекта летальной фотосенсибилизации бактерий 
может быть использована при лечении антибиотикорези-
стентных штаммов патогенных микроорганизмов.

4. Апробация методики объемной активированной ФДТ 
при лечении опухолей (карцинома Эрлиха у мышей).

В исследовании использовали 60 лабораторных мышей 

(из них 15 – контрольная группа). В опытной группе 15 мы-
шей принимали неактивированный препарат в разведении 
1:10, 15 – активированный препарат (активирован макси-
мальной дозой лазерного облучения) в разведении 1:10, в 
следующей группе 15 мышей принимали аналогичный акти-
вированный препарат в разведении 1:1000. Дополнительно к 
группе с приемом препарата в качестве контроля использова-
ли мышей, которые не принимали препарат – 7 мышей пили 
чистую воду (чистый контроль) и принимали раствор пере-
киси водорода 3%, разбавленный в 10 раз (донор кислорода, 
используемый для активации хлорофиллсодержащего пре-
парата). Прием указанных препаратов осуществляли 2 мес. 
Через 2 мес всем мышам (кроме группы с чистым контролем) 
ввели внутрибрюшинно взвесь культуры клеток карциномы 
Эрлиха, объемом 0,1 мл (дополнительно культуру ввели еще 

Рис. 14. Активированный сразу (чашка Петри слева на обоих фото) и через 40 мин (аналогично справа). В центре диск без 
препарата (контроль).
а – Ps.aeruginosa и Радохлорофилл "С", б – аналогично для St. aureus и Радохлорофилла "С".

Рис. 15. Бактерицидная эффективность активированного пре-
парата в различных концентрациях.

Результаты воздействия активированного препарата на анти-
биотикоустойчивую клиническую форму синегнойной палочки

Зона задержки роста, мм

Радохлорин 
0,7%

Радохлорин 
0,07%

Радохлорин 
0,007%

Чистый пре-
парат

Нет зоны за-
держки роста

Нет зоны за-
держки роста

Нет зоны за-
держки роста

То же То же То же
+ H2O2 " " " " " "

" " " " " "
+ H2O2 (лазер-
ное облучение)

19 18 15
21 20 18

H2O2 (лазерное 
облучение) 
через 40 мин

24 20 21
21 17 17

Контроль H2O2 3% Цефепим 30 
мг/л

Чистый диск

12 29 Нет зоны за-
держки роста

11 29 То же
12 30 " "
12 30 " "
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13 30 " "
13 29 " "
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10 мышам, которые не принимали никаких препаратов и пи-
ли чистую воду – второй чистый контроль). В дальнейшем 
проводили динамическое ежедневное наблюдение.

Установлено, что мыши в группе с чистым контролем 
были активны и живы в течение всего исследования (1 год). 
Мыши со вторым чистым контролем быстро увеличивались 
в размерах (асцит) и погибали на 4–6-й день. Мыши, при-
нимавшие препарат, содержащий неактивированный хлоро-
филл или раствор 1:10 Н2О2 3%, погибали на 6–12-й день. 
Мыши, принимавшие активированный препарат в разведе-
нии 1:10, жили 21–24 дня, а при его разведении 1:1000 – по-
гибали в пределах 10 дней.

Таким образом, показан противоопухолевый эффект хло-
рофиллсодержащего препарата, активированного вне организ-
ма. Выявленный эффект существенным образом зависит от 
концентрации вводимого активированного препарата и дозы 
лазерной его активации (оптимизация эффекта лечения). В ме-
тодологическом, методическом и прикладном плане авторами 
разработаны и предлагаются для внедрения в клиническую и 
лабораторную практику адекватные методы лечения заболе-
ваний и процессов микробной и неопластической природы, 
основанные на принципиально новых принципах активиро-
ванной объемной фотодинамической терапии [13, 14].

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
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Рис. 1. Спектры люминесценции хлорофиллсодер-
жащего препарата различных фирм.

Рис. 2. Спектры флюоресценции хлорофиллсодержащего 
препарата с высоким квантовым выходом

Рис. 3. Оптимальные параметры люминесценции при регистрации сигнала (мощность 2,5 мВт и время экспозиции 50 мс) 
для лазера 405 нм, при которых эффект выгорания составляет не более 5% (применяли для диагностики).

К ст. М.Т. Александрова и соавт.   

Рис. 1. Титановые мини- и микро-пластины для остеосинтеза в челюстно-лицевой хирургии.

Рис. 2. Обширный костный и мягкотканый дефект нижнего отдела лица. 
Слизистая оболочка рта вывернута наружу и подшита к коже щек и шеи. 
Язык не умещается в сохранившихся задних отделах полости рта. В мо-
мент съёмки больной по просьбе врача подтянул его назад.

Рис. 4. На рентгенограмме того же 
раненого виден большой дефект 
нижней челюсти (длиной 15 см) 
и сохранившиеся оба зуба мудро-
сти. 

Рис. 6. Внешний вид 
больного на 3-й день 
после пластики ниж-
ней губы местными 
тканями.

Рис. 7. На рентгенограмме 
того же раненого видна 
воссозданная нижняя че-
люсть с округлым подбо-
родком.

Рис. 8. На боковой рентге-
нограмме того же раненого 
видно, что нижний зуб му-
дрости находится в контак-
те с верхним клыком.
Позади него хорошо виден реге-
нерат, в толще которого — ниж-
нечелюстной канал, где растет 
нижний луночковый нерв.

Рис. 5 . Огромный зияющий де-
фект временно превращен в ми-
кростому.
Язык уместился в воссозданной поло-
сти рта. Видны нижние зубы мудрости в 
проекции верхних центральных резцов.

К ст. Ш. Чжан и соавт.  

К ст. М.Б. Швыркова.  



Рис. 6. Спектр поглощения раствора радахлорина в 
этиловом спирте с концентрацией субстанции «Ра-
дахлорин®» 0,37 мг/мл (красным показан пик флюо-
ресценции с максимумом при 668 нм, синим — при 
405 нм).

Рис. 8. Активация препарата ИК-лазерным излучени-
ем (1,06 мкм) в течение 6 мин при мощности 6 мВт 
(поглощенная раствором РХ энергия 2,2 Дж). Отмеча-
ется уменьшение интенсивности
флюоресценции практически в 7 раз.

Рис. 2. Полость рта пациента в возрасте 4 (а, б, в), 10 (г) и 14 (д, е, ж) лет.
а, г, д, е, ж — множественная адения верхней челюсти справа, б — привычное прокладывание языка в область дефекта 
зубного ряда, в — замещение дефекта зубного ряда верхней челюсти съёмным пластиночным протезом с искусственными 
зубами.

Рис. 9. Аутовосстановление амплитудно-спектральных характеристик препарата.

Рис. 4. Оптимальные параметры регистрации сигнала (мощность 170 мкВт и время экспозиции 100 мс) для лазера 532 нм, 
при которых эффект выгорания составляет не более 5% (применяли для диагностики).

Рис. 5. Оптимальные параметры регистрации сигнала (мощность и время экспозиции) для лазера 637 нм, при которых эф-
фект выгорания составляет не более 6% (применяли для диагностики).

К ст. М.Т. Александрова и соавт.   К ст. М.Т. Александрова и соавт.   
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