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Фотодинамическая терапия в онкологии: настоящее и будущее
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Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия

В течение последнего десятилетия достигнуты определенные успехи в применении фотодинамической терапии (ФДТ) 
в онкологической клинике. Перспективным направлением для развития этого направления лечения стало использо-
вание фотосенсибилизаторов с заданными характеристиками. Оно основано на локальной активации фотосенсибили-
затора в ткани опухоли световым излучением определенной длины волны для инициации фотохимической реакции 
с последующим разрушением атипичных клеток. Несмотря на опыт успешного применения ФДТ в разных областях ме-
дицины, далеко не все ее возможности изучены. В данном обзоре литературы обобщены сведения по использованию 
ФДТ и ее перспективах в онкологии.
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Summary: There is progress in applying photodynamic therapy in cancer clinic during the last decade. The promising direction 
to develop this way of treatment is the use of photosensitizers with given characteristics. It is based on a local activation of 
a photosensitizer in a cancer tissue by using luminous radiation of an appropriate wave length to launch photochemical reac-
tion following the atypical cells’ destruction. In spite of a successful experience of using photodynamic therapy in different 
areas of medicine, not all its opportunities are studied. There are general information in this literature survey about the use of 
photodynamic therapy and its perspectives in oncology.
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Первые исследования в области медицинского приме-
нения света (фотодинамическая терапия – ФДТ) при 
туберкулезном поражении кожи были выполнены 
датским физиком Н.Р. Финсеном, которому за это 
в 1903 г. была вручена Нобелевская премия в области 
физиологии и медицины. В 1904 г. Г. фон Тапайнер 
и А. Джесионек для инициации специфической фото-
химической реакции при лечении кожных заболеваний 
использовали в качестве фотосенсибилизатора (ФС) 
эозин. Именно тогда появился термин «фотодинами-
ческая реакция», обозначающий три составляющие: 
свет, краситель, поглощающий световое излучение, 
и кислород [1]. Были доказаны фототоксичность ге-
матопорфирина и эндогенных порфиринов и высокая 
эффективность светолечения при злокачественных 
поражениях кожи, резистентных к другим видам про-
тивоопухолевого воздействия [2–5]. Также была про-
демонстрирована избирательность накопления ФС 
в опухолевых тканях [6, 7]. В России ФДТ применяется 
с 1992 г., когда был создан первый отечественный ФС 

«Фотогем», относящийся к группе производных гема-
топорфирина [8].

Классическое определение ФДТ было дано Е.Ф. Стра-
надко, который рассматривал ее как метод локальной 
активации видимым красным светом накопившегося 
в опухоли ФС, что активирует продукцию кислорода 
с последующим разрушением атипичных клеток [9]. 
Механизм фотодинамического эффекта (рис. 1) заклю-
чается в том, что ФС первоначально поглощает фотон 
с заданной энергией, и его молекула переходит в первое 
возбужденное синглетное состояние. Затем, в результате 
быстрой релаксации ФС переходит в более долгоживу-
щее триплетное состояние и взаимодействует с молеку-
лярным кислородом, преобразуя его либо в активные 
формы, либо в синглетный кислород (1O2) [10]. Если ФС 
не локализуется в клетке, его фотодинамическая актив-
ность относительно низка, несмотря на высокий выход 
синглетного кислорода. Внутриклеточными мишенями 
ФДТ служат митохондрии, эндоплазматический рети-
кулум, лизосомы, аппарат Гольджи, плазматическая 
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мембрана. Повреждения данных структур запускают 
процессы, приводящие к клеточной гибели (рис. 2). 
Максимальная концентрация ФС в тканях достигается 
через 24–72 часа. Большинство сенсибилизаторов не 
попадают в ядро, поэтому ФДТ не вызывает изменений 
ДНК и мутаций.

Эффективность фотосенсибилизации определяет-
ся по существу квантовым выходом с образованием 
триплетного состояния ФС. С этого момента заканчи-
вается световая и начинается темновая фаза фотоди-
намической реакции. Дезактивация метастабильного 
триплетного состояния протекает через взаимодействие 
с молекулярными структурами клетки. При этом воз-
можно образование свободных радикалов ФС (тип I) 
или резонансный перенос энергии возбужденного три-
плетного состояния ФС на молекулярный кислород 
с образованием синглетного кислорода (тип II). Такой 
индуцированный ФС переход нетоксичного триплетно-
го кислорода (3O2) в синглетный (1O2) и обусловливает 
цитотоксичное действие соединения. Находясь в воз-
бужденном состоянии, кислород вступает в реакции 
с различными биологическими молекулами, окисляя их 
с образованием свободных радикалов и перекисей. В ре-
зультате начинается каскад фотодинамических повре-
ждений, приводящих к быстрой и селективной гибели 
клеток-мишеней. При этом химической трансформации 
ФС не происходит, и после передачи энергии возбу-
ждения молекулярному кислороду его молекула воз-
вращается в стабильное состояние, и весь цикл может 
быть запущен заново новым квантом света. После не-
скольких циклов поглощения ФС может деградировать 
и потерять способность запускать фотодинамическую 
реакцию. Этот эффект называется фотобличинг [12].

В опухолевой ткани ФС накапливается с наличием 
градиента концентрации «опухоль/норма», и цитоток-
сический эффект зависит от уровня его накопления 
и глубины проникновения света в ткань новообразо-
вания [13]. В настоящее время рассматриваются три 
основных механизма ФДТ-эффекта: прямое поврежде-
ние опухолевых клеток, разрушение сосудистой систе-
мы опухоли, элиминация новообразования с участием 
иммунных клеток (рис. 2). Реактивный синглетный 

кислород может непосредственно разрушать клетки-
мишени путем индукции некроза и/или апоптоза, а так-
же вызывать разрушение сосудистой системы опухоли 
и местную воспалительную реакцию [14]. Последняя 
инициирует окклюзию сосудов и индуцирует цито-
токсическую активность нейтрофилов и дендритных 
клеток с  последующим развитием специфического 
иммунного ответа [15]. Таким образом, ФДТ сопро-
вождается сложными воспалительными процессами, 
индуцирующими противоопухолевый иммунный ответ.

Отмечается, что от липофильных свойств ФС зави-
сит вероятность клеточной гибели, для гидрофильных 
свойств она значительно ниже. Данный факт указыва-
ет на определяющую роль повреждений мембранных 
структур [16, 17]. Так, ФС, локализующиеся в мито-
хондриях, по-видимому, вызывают гибель клеток в ре-
зультате апоптоза, а локализующиеся на мембранах 
индуцируют некроз [18]. Повреждения плазматической 
мембраны возникают в течение нескольких минут после 
начала облучения. В отношении повреждения сосуди-
стой системы патологического очага и окружающих 
тканей отмечается, что в первые минуты облучения 
в сосудах вследствие нарушения их проницаемости 
возникают стаз и тромбоз. Определенное влияние на 
результат ФДТ имеет повреждение сосудистой системы 
нормальной ткани, окружающей опухоль. Причем при 
воздействии ФС обнаруживается торможение развития 
иммунодефицитных состояний, улучшение микроцир-
куляции, активизация выведения холестерина из сосу-
дов, нормализация гормонального обмена [19].

Классификация ФС с учетом химической струк-
туры в зависимости от длины волны источника света 
была разработана А.Ю. Курочкиной и др. в 2010 г. [20] 
(табл.). В настоящее время в онкологической клинике 
широко используют сенсибилизатор хлорин Е6, основ-
ное преимущество которого заключается в том, что он 
активируется светом длинноволновой части спектра, 
который глубже проникает в ткани [2, 17].

Потенциальная специфичность ФДТ в отношении 
опухоли достигается за счет накопления/задержки ФС 
в области новообразования, облучаемой светом. Этот 
вариант усиления терапевтического эффекта дает серь-
езные преимущества перед другими методами лечения. 
Терапевтический потенциал ФДТ можно будет исполь-
зовать полнее при повышении специфичности ФС 

Рис. 1. Схема фотодинамической терапии (включая 
диаграмму Яблонского) по T. Dai et al., 2012 [10]:

ФС – фотосенсибилизатор, АФК – активные формы кислорода.

Рис. 2. Механизм действия ФС на опухоль при ФДТ [11]:
PS – photosensitizer (фотосенсибилизатор).
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и улучшении методик доставки света к поверхностям со 
сложной геометрией [5, 6]. С помощью ФДТ эффективно 
лечатся поверхностные новообразования и  микро-
скопические остаточные опухоли после резекции при 
условии равномерного распределения ФС и кислорода 
в ткани-мишени. При ФДТ за счет повреждения эндоте-
лия кровеносных сосудов нарушается кровоснабжение 
опухолевой ткани [21, 22]. Объем поражения зависит 
от глубины проникновения света, что ограничивает 
возможности метода. Для большинства комбинаций 
ФС эта величина лежит в диапазоне от нескольких мил-
лиметров до одного сантиметра. При поверхностном 
воздействии ФДТ выигрывает по сравнению с радиоте-
рапией, особенно если принять во внимание побочные 
эффекты последней. При облучении обширных по-
верхностей, таких как, например, плевра или брюшина, 
ФДТ оказывается предпочтительнее, в силу меньшего 
повреждения подлежащих тканей. Теоретически ФДТ 
идеальна для лечения заболеваний плевры, поскольку 
цитотоксический эффект будет проявляться только 
в самой серозной оболочке и в небольшом объеме под-
лежащих тканей (легкого или грудной стенки) [23].

К преимуществам ФДТ также относятся возмож-
ность амбулаторного проведения, низкий уровень 
болевых ощущений, легкость при формировании фи-
гурных полей, возможность комбинации с другими 
методами лечения, отсутствие лимитирующих доз 
ФС и светового воздействия (и, как следствие, воз-
можность многократного повторения процедуры), 
удобство применения при множественном пораже-
нии и лучшие косметические результаты. При фо-
тодинамическом воздействии в ткани сохраняется 
структура коллагеновых волокон, что способствует 
формированию оптимальных рубцов. Этот вид тера-
пии приводит к селективной деструкции опухоли, ко-
торая достигается за счет тропности и направленности 

светового воздействия с минимальным повреждением 
окружающей ткани и отсутствием резистентности при 
неоднократном применении. При повторном приеме 
ФС отсутствует токсичность и мутагенность, что пред-
полагает возможность многокурсового лечения. При 
ФДТ отмечается минимальная продолжительность 
процесса заживления послеоперационной раны без 
формирования эрозий и рубцов. Уникальные свойства 
метода позволяют однозначно определить его место 
в терапии рака. ФДТ с ФС стала эффективным тера-
певтическим вариантом лечения различных опухолей 
с помощью генерируемых светом цитотоксических 
активных форм кислорода для индукции апоптоза 
или некроза. Фотодинамическое воздействие сегод-
ня сочетают с другими методами терапии, и когда 
хирургическая операция невозможна из-за тяжелых 
сопутствующих заболеваний или распространенности 
опухоли, его также используют как альтернативный 
метод лечения. При световом воздействии исклю-
чаются побочные эффекты химиотерапии (тошнота, 
рвота, стоматит, выпадение волос, угнетение кроветво-
рения). Также ФДТ первичных и местно-распростра-
ненных опухолей позволяет улучшить контроль над 
локальными симптомами новообразования и снизить 
смертность (по сравнению с хирургическими вмеша-
тельствами и радиотерапией). К недостаткам метода 
относятся ограниченная глубина проникновения ла-
зерного света (4–8 мм в зависимости от длины волны), 
отсутствие надежной доказательной базы, трудности 
планирования, дозиметрии и мониторинга из-за слож-
ного взаимодействия фотонов с биотканью [24]. При 
массивных, инвазивных или глубоколежащих опухо-
лях поверхностное облучение будет недостаточным 
для воздействия на всю толщу новообразования. ФДТ 
не показана пациентам, страдающим наследственной 
или приобретенной порфирией, повышенной кожной 

Таблица
Классификация ФС [20]

Группа ФС Химический класс Представители Длина 
волны, нм

Тетрациклины
Антимикробные 
вещества

Доксициклин, хлортетрациклин

280–325
Сульфаниламиды Сульфаниламид
Производные нитрофурана Фурагин, фуразолидон
Фторхинолоны Ципрофлоксацин, норфлоксацин
Фурокумарины

Природные ФС
Псорален и его метоксипроизводное сантотоксин 300–380

Лекарственные экстракты 
на основе хлорофилла Хлорофиллипт, настойка листьев эвкалипта, галенофиллипт 390–465, 

650–690

Акридины Красители 
(катионные азины)

Профлавин, акридиновый оранжевый, аминакридин, 
этакридин 400–500

Феназины Нейтральный красный 500–550
Цианины Макроциклические 

ФС
Пирвиниум, стилбазиум 500–600

Порфирины Гематопорфирины, бензопорфирины
600–650

Периленквиноноид Природные ФС Гиперицин, экстракт Hypocrella bambusae

Фенотиазины Красители 
(катионные азины) Метиленовый синий, толуидиновый синий

620–660
Хлоринсодержащие Природные ФС Хлорин Е6 (фотодитазин)

Фталоцианины Макроциклические 
ФС Al-фталоцианин, силикон фталоцианин 660–700
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фоточувствительностью и тяжелыми поражениями 
печени и почек. Существуют также особенности ло-
кализации и роста опухолей внутренних органов, при 
которых эндоскопическая ФДТ связана с высоким 
риском осложнений и должна применяться с боль-
шой осторожностью. Это касается распадающихся 
новообразований с образованием фистул, вовлечения 
в опухолевый процесс крупных сосудов [25].

Повысить эффективность ФДТ, а также устранить ее 
побочные эффекты возможно несколькими способами. 
Учитывая, что эффективному клиническому примене-
нию метода препятствуют проблемы доставки света 
через биологическую ткань, которая является опти-
чески непрозрачной, используют оптические волокна 
для воздействия на глубине, но их несовместимость 
с имплантацией позволяет доставлять только одну дозу 
света за одну процедуру. Для решения данной проблемы 
разрабатываются новые беспроводные подходы к ФДТ 
использования миниатюрного (30 мг, 15 мм3) имплан-
тируемого устройства и системы питания для доставки 
света. Терапевтическая эффективность этого подхода 
достигается путем активации хлорина Е6 (2,3-дигидро-
порфирина) через ткань толщиной более 3 см. Много-
кратные контролируемые дозы облучения преодолевают 
ключевые клинические ограничения ФДТ [26].

За последнее десятилетие наблюдается значитель-
ное ускорение развития нанотехнологий, что позво-
ляет сочетать известные ФС с наноматериалами, по-
вышая эффективность светолечения. Использование 
наночастиц позволяет достичь целевого эффекта, ори-
ентированного на специфические рецепторы, и, как 
следствие, повышает селективность терапии. Так, с це-
лью усовершенствования ФДТ разрабатывают аптаме-
ры для непосредственной доставки активных молекул 
в клетки-мишени. Показано, что конъюгирование 
хлорина Е6 с рецептором интерлейкина-6, связыва-
ющим РНК-аптамер, повышает эффективность ФДТ 
в отношении клеток, экспрессирующих этот рецептор. 
При световом облучении клетки-мишени избиратель-
но уничтожаются, в то время как свободный хлорин 
Е6 не проявляет токсического эффекта. С помощью 
этого подхода была улучшена целевая специфичность 
хлорин Е6-опосредованной ФДТ. В будущем другие 
опухолеспецифичные аптамеры могут быть использо-
ваны для селективной локализации ФС в зоне интереса 
и повышения эффективности и специфичности свето-
лечения при онкологических заболеваниях.

На настоящий момент в клиниках ряда стран раз-
решено применение при ФДТ производных гематопор-
фиринов (фотофрин, фотосан, фотогем) в рамках про-
токолов второй и третьей фаз клинических испытаний. 
В частности, в США, Канаде и странах Европы в рамках 
третьей фазы клинических испытаний разрешен фо-
тофрин (порфимер натрия) при лечении эндобронхи-
ального рака, рака пищевода, поверхностного рака мо-
чевого пузыря. Причем в Японии одобрен ФС второго 
поколения с более низкой фоточувствительностью, 
чем фотофрин – лазерфирин (моно-L-аспартил хлор 
Е6). Клиническое применение лазерфирина с новым 

диодным лазером продемонстрировало отличный про-
тивоопухолевый эффект и низкую фоточувствитель-
ность кожи. Также в Японии, США и многих других 
странах ФДТ считается одним из вариантов лечения 
рака легких стадий TisN0M0 и T1N0M0. Светолечение 
не отражается на функции легких и может сочетаться 
с химиотерапией. В рамках третьей фазы проводятся 
клинические исследования метода на ранних стадиях 
рака легких, пищевода, желудка, мочевого пузыря 
и шейки матки.

ФДТ может выполняться, как по радикальной, так 
и по паллиативной программам. В первом случае она 
показана больным ранними формами рака трахео-
бронхиального дерева, пищевода и желудка при высо-
ком риске оперативного вмешательства или невозмож-
ности его выполнения по иным причинам. В частности, 
светолечение может быть методом выбора при муль-
тицентричном центральном раке легкого, который за 
счет широкого применения фибробронхоскопии стал 
в последние годы диагностироваться на ранней стадии 
значительно чаще, чем ранее.

ФДТ считается перспективной альтернативой тра-
диционным методам лечения рака. Тем не менее улуч-
шение проникновения света in vivo и эффективности 
таргетирования опухолевых клеток остаются основ-
ными проблемами. Ведется разработка многофункци-
ональных магнитных наночастиц, конъюгированных 
с ФС и молекулами, нацеленными на рак, с помощью 
простой модификации их поверхности. Так, для селек-
тивного воздействия на опухолевые клетки применя-
ются магнитные наночастицы ядра Fe3O4, ковалентно 
связанные с хлорином Е6 и фолиевой кислотой. При 
облучении с длиной волны 660 нм такие наночастицы 
продемонстрировали биосовместимость и выраженный 
противоопухолевый эффект (через апоптоз клеток-ми-
шеней). Воздействие подтверждено с помощью анали-
за транслокации плазматической мембраны, ядерной 
фрагментации, активности каспаз 3 и 7 в раковых клет-
ках предстательной и молочной желез. Новый синтези-
рованный ФС более подходит для ФДТ, чем хлорин Е6, 
из-за способности инициировать высокий квантовый 
выход синглетного кислорода из-за глубокого проник-
новения в силу длинноволновой полосы поглощения. 
Однако необходимы дальнейшие исследования in vivo, 
чтобы проверить описанные биологические эффекты 
для клинического применения [27].

Заключение

ФДТ заняла надлежащее место в системе противорако-
вых лечебных воздействий, и ее использование имеет 
широкие перспективы. Дальнейшее развитие метода бу-
дет связано с синтезом новых ФС, характеризующихся 
избирательным накоплением в опухоли, выраженной 
способностью индукции синглетного кислорода, воз-
буждением на большей длине волны (для увеличения 
глубины проникновения) и меньшей стоимостью. Кро-
ме того, необходима модернизация аппаратной базы 
для проведения дозиметрии, планирования и монито-
ринга ФДТ. Также этот метод лечения может широко 
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использоваться во многих областях медицины, а его 
применение будет расширено из-за уменьшения стои-
мости лазерного оборудования и снижения системной 
фоточувствительности, индуцируемой ФС.
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В данной работе рассматрива-
ются вопросы использования природного 
пигмента хлорофилла «А» и его произ-
водных в качестве активных фармацев-
тических субстанций при разработке 
новых лекарственных средств для фо-
тодинамической терапии злокачествен-
ных новообразований и ряда других забо-
леваний неонкологического характера. 
Особое внимание уделяется физико-
химическим, токсикологическим и фар-
макокинетическим характеристикам 
отдельных производных хлорофилла, 
которые рассматриваются отечест-
венными и зарубежными исследовате-
лями в качестве потенциальных фото-
сенсибилизаторов нового поколения. В 
работе также обсуждаются достоин-
ства и недостатки некоторых лекарст-
венных средств на основе производных 
хлорофилла, которые уже официально 
зарегистрированы и разрешены к меди-
цинскому применению в различных 
странах мира либо находятся на стадии 
клинических испытаний. 

Ключевые слова: фотодинамиче-
ская терапия, фотосенсибилизатор, 
производные хлорофилла, хлорины. 
 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) – 
новая медицинская технология, представ-
ляющая собой метод лечения, основанный 
на селективном воздействии лазерного из-
лучения на биологические объекты (клетки 
злокачественных опухолей, микроорга-
низмы, клетки крови и др.), сенсибилизи-
рованные красителем. За последние деся-
тилетия ФДТ заняла прочные позиции в 

мировой клинической практике лечения 
больных злокачественными новообразова-
ниями различных локализаций и некото-
рыми неопухолевыми заболеваниями. В 
онкологии ФДТ представляет принципи-
ально новую стратегию лечения, основан-
ную на использовании фотодинамического 
повреждения опухолевых клеток в ходе 
фотохимических реакций [1-3]. В отличие 
от традиционных методов лечения, ФДТ 
характеризуется малой инвазивностью, 
высокой избирательностью поражения, 
низкой токсичностью вводимых лекарст-
венных средств (ЛС) и практически пол-
ным отсутствием риска развития тяжелых 
местных и системных осложнений лечения 
[4]. 

История развития современных 
представлений о ФДТ включает ряд прин-
ципиальных открытий, которые стали 
своеобразными ориентирами для дальней-
ших научных поисков. Фототоксический 
эффект ряда природных красителей (эозин, 
порфирины, псоралены и т.д.) был открыт 
немецким студентом-медиком O. Raab, ра-
ботавшим под руководством проф. H. Tap-
peiner в Мюнхене [5, 6]. Такие природные 
красители получили название фотосенси-
билизаторов (ФС), а сам метод – фотоди-
намическое воздействие. Первоначально 
эти термины распространялись на все про-
цессы, в которые были вовлечены ФС, жи-
вая ткань (клетка) и световое облучение. 
Позже понятия «фотосенсибилизатор» и 
«фотодинамическая терапия» стали при-
меняться только при описании процессов, 
где при возбуждении макромолекулы в 
механизме разрушения клетки оказывался 
задействованным синглетный кислород.  

К первым попыткам интерпретиро-
вать механизм действия феномена ФДТ 
относятся работы A. Ledoux-Lebard (1902), 
W. Straub (1904), H.von Tappeiner и A. 
Jodlbauer (1904). В этих работах был сде-
лан важный вывод о том, что для реализа-
ции фотодинамического эффекта в клетках 
парамеции и эритроцитах необходим ки-
слород, причем освещение гомогенатов 
клеток, окрашенных ФС, а также изолиро-
ванных из этих клеток соединений в при-
сутствии кислорода приводило к их быст-
рой деструкции. Это позволило предполо-
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жить, что в основе фотоокисления органи-
ческих соединений и фотоповреждения 
клеток лежит один и тот же доминирую-
щий процесс – фотосенсибилизированное 
окисление биосубстратов кислородом. Эта 
концепция стала остро обсуждаемой 
вплоть до наших дней в связи с ее при-
кладным значением [7].  

Значительной вехой в развитии 
ФДТ стало присуждение в 1903 г. Нобе-
левской премии Финсену за заслуги в ле-
чении болезней – особенно туберкулезной 
волчанки – с помощью концентрированно-
го светового излучения. В этом же году 
впервые была проведена ФДТ рака кожи с 
использованием эозина в качестве ФС и 
появились первые сообщения о фототера-
пии рака [8]. С именем W. Hausmann 
(1911) связаны первые работы с использо-
ванием в качестве ФС гематопорфирина 
[9]. Несколько позже H. Fischer [10,11] и 
его коллеги исследовали на мышах фото-
динамическое влияние порфиринов, 
имеющих разную структуру, и провели их 
сравнительную оценку. 

Важным событием, предопреде-
лившим развитие ФДТ на долгие годы, 
явилась разработка ФС на основе произ-
водного гематопорфирина с улучшенными 
свойствами, получившего название HpD 
[12]. Было установлено, что при введении 
этого вещества в организм оно накаплива-
лось в различных опухолях, которые при 
этом флуоресцировали в красном диапазо-
не при облучении ультрафиолетом, что в 
последующем позволило предложить ис-
пользовать HpD с диагностической целью 
[13]. Позднее эти наблюдения привели к 
созданию флуоресцентной эндоскопии, а 
индуцированная флуоресценция после об-
лучением лазером и в настоящее время ос-
тается ценной методикой визуализации 
новообразований при использовании пор-
фиринов в качестве флуоресцирующих 
агентов [14]. Переломной стала экспери-
ментальная работа, открывшая возмож-
ность использования гематопорфирина с 
терапевтической целью при условии сме-
ны облучающего света с ультрафиолета на 
видимый свет [15]. В целом, вторая поло-
вина ХХ века по праву может считаться 
периодом формирования аргументирован-

ных представлений о механизмах действия 
и возможностях использования ФДТ в ле-
чебных и диагностических целях [4]. Ос-
новными ФС в данный период были про-
изводные гематопорфирина, не утратив-
шие своего значения и сейчас. 

Концепция ФДТ была теоретически 
обоснована R. Bonnet и M.C. Berenbaum 
[16] в 1989 г. и ее правомочность подтвер-
ждена положительным результатом лече-
ния многих, в том числе онкологических, 
заболеваний. С тех пор растущее значение 
ФДТ признано и интенсивно изучается во 
всех странах мира на уровне доказатель-
ной медицины. Рассматриваются характе-
ристики современных ФС и источников 
света для ФДТ, а также главные направле-
ния клинического применения этой новой 
технологии в качестве как адъювантного, 
так и самостоятельного метода лечения 
ряда заболеваний [17].  

Целью настоящей работы являлось 
обобщение и систематизация опублико-
ванных в доступной литературе данных о 
результатах исследований основных про-
изводных природного пигмента хлорофил-
ла как потенциальных ФС для ФДТ. В ра-
боте рассматриваются различные произ-
водные хлорофилла «А», обсуждается 
возможность их использования в качестве 
фармацевтических субстанций при разра-
ботке новых лекарственных средств для 
ФДТ злокачественных опухолей различ-
ных локализаций, а также ряда заболева-
ний неонкологического характера. 

 
ОСНОВНЫЕ КЛАССЫ ФС ДЛЯ  

ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
 

Прогресс ФДТ был бы невозможен 
без эволюции в области химического син-
теза эффективных ФС. История развития 
теории и практики фотосенсибилизации 
свидетельствует о пристальном внимании 
исследователей ХХ века к различным 
классам ФС в рамках таких новых наук, 
как фотобиология и фотомедицина. К чис-
лу фотодинамически активных соединений 
относятся многие красители (ксантины, 
акридины, тиазины), лекарственные сред-
ства (хиноны, антрахиноны, фторхиноло-
ны, производные имидазола, сульфонами-
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ды, тетрациклины, антрациклины, кокси-
бы, барбитураты), витамины (рибофлавин) 
др. Большинство ФС для ФДТ обладает 
гетероциклической кольцевой структурой, 
подобной структуре хлорофилла или гем-
ма в гемоглобине. При захвате световой 
энергии молекулой ФС передача и преоб-
разование ее в химическую реакцию в 
присутствии молекулярного кислорода 
приводит к образованию синглетного ки-
слорода (1О2) или супероксида (О2

-), что 
вызывает прямое и непрямое цитотоксиче-
ское действие. Условно, все ФС могут 
быть разделены на три широких семейст-
ва: 1) на основе порфирина; 2) хлорофилл-
основанные ФС; 3) красители. 

Традиционно, первым поколением 
ФС являются порфирины (гематопорфи-
рин и его производные). Коммерчески дос-
тупные ЛС Фотофрин, Фотофрин-II, Фото-
гем представляют собой сложную смесь 
веществ с порфириновой структурой, ко-
торую трудно воспроизводить при про-
мышленном производстве. Кроме того, 
данные ФС недостаточно селективно на-
капливаются в опухолевой ткани, а кожная 
фотосенсибилизация (как побочный эф-
фект ФДТ) может сохраняться на протя-
жении нескольких недель и даже месяцев 
[4]. К преимуществам обычно относят 
простоту получения этих ФС из доступных 
веществ, а также удовлетворительную эф-
фективность их применения для ФДТ, 
подтвержденную опытом клинического 
использования. Анализ преимуществ и не-
достатков этих средств позволил опреде-
лить критерии, которые были сформули-
рованы R. Bonnett и M.C. Berenbaum в 
конце ХХ века [16]. К основным свойствам 
«оптимального» ФС относятся: 1) низкая 
или полностью отсутствующая «темновая» 
токсичность; 2) высокая селективность на-
копления в опухоли и быстрое выведение 
из организма после ФДТ; 3) ФС должен 
иметь постоянный состав и быть предпоч-
тительно простым веществом; 4) жела-
тельно, чтобы ФС имел высокий триплет-
ный квантовый выход и эффективный 
энергетический перенос для генерирова-
ния синглетного кислорода; 5) максималь-
ная абсорбция должна происходить в той 
красной области спектра, где ткань наибо-

лее «прозрачна» для используемого света 
[16,18,19]. В настоящее время одним из 
основных требований, предъявляемых к 
новым ФС, является их химическая чисто-
та. Считается, что в случае применения 
средств со стандартизированным фарма-
цевтическим составом значительно легче 
оценить их фармакологическую актив-
ность, фотохимические и фотофизические 
свойства, избирательность накопления в 
целевом органе или ткани, что весьма за-
труднительно при применении таких ком-
позитных ФС, как Фотофрин, Фотосан или 
HpD. Применение ФС с контролируемым 
составом позволит существенно повысить 
эффективность и безопасность метода 
ФДТ, снизит риск развития тяжелых мест-
ных и системных нежелательных реакций. 
Это, в свою очередь, приведет к оптимиза-
ции существующих клинических протоко-
лов ФДТ с учетом установленной взаимо-
связи между химической структурой и фо-
тодинамической активностью новых ФС и, 
соответственно, точно известной зависи-
мости «доза-эффект» для используемых 
средств. 

«Оптимальный» ФС должен иметь 
интенсивный максимум поглощения в 
диапазоне длин волн, при которых про-
никновение света в биологические ткани 
максимально (650-850 нм). При длине вол-
ны возбуждающего излучения менее 650 
нм эндогенные порфирины биологических 
тканей, а также процессы светорассеяния 
существенно ослабляют фотонный поток к 
фотосенсибилизированным клеткам-
мишеням, тем самым снижая эффектив-
ность проводимого лечения. При длинах 
волн более 850 нм энергии, передаваемой 
от молекулы ФС, находящейся в возбуж-
денном состоянии, оказывается недоста-
точно для генерации цитотоксических час-
тиц, в частности, синглетного кислорода 
[20]. Кроме того, возрастающее поглоще-
ние света молекулами воды (при λ>900 нм) 
также уменьшает количество энергии, дос-
тигающей молекул ФС, и существенно 
усиливает термическое повреждение нор-
мальных клеток и тканей [3]. 

Несмотря на то, что «оптимальный» 
ФС пока не создан, критерии, сформули-
рованные R. Bonnett и M.C. Berenbaum, 
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представляют общие принципы для срав-
нения различных ФС и проведения даль-
нейших исследований. Направленные по-
иски новых ФС и изучение их физико-
химических и фармакологических свойств 
остаются приоритетными направлениями 
на современном этапе развития ФДТ. В 
качестве наиболее перспективных ФС ря-
дом авторов рассматриваются синтетиче-
ские производные природных пигметов, в 
частности, хлорофилла «А» и бактерио-
хлорина. 

 
ИЗУЧЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ХЛОРО-
ФИЛЛА КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ФОТО-

СЕНСИБИЛИЗАТОРОВ ДЛЯ ФДТ 
 

Хлорофилл «А». Природный пиг-
мент хлорофилл «А» представляет собой 
замещенный тетрапиррол. В молекуле 
хлорофилла «А» четыре атома азота тетра-
пиррольных колец координированы с ато-
мом магния. Таким образом, хлорофилл 
«А» представляет собой магнийпорфирин, 
тогда как гем является железопорфирином. 
Порфириновая кольцевая структура хло-
рофилла «А» отличается от структуры ге-
ма по нескольким параметрам: 1) одно из 
пиррольных колец частично восстановле-
но; 2) с одним из пиррольных колец слито 
циклопентановое кольцо; 3) в хлорофилле 
«А» обе кислотные боковые цепи этери-
фицированы, тогда как в геме они свобод-
ны. Одна из кислотных боковых цепей в 
хлорофилле «А» представляет собой мети-
ловый эфир, вторая – эфир фитола. Этот 
многоатомный спирт состоит из четырех 
изопреновых единиц, которые сообщают 
ему высокую гидрофобность. 

Хлорофилл «А» достаточно высо-
кой степени химической чистоты и в 
больших количествах может быть получен 
путем экстракции из практически неогра-
ниченных природных ресурсов, которыми 
являются зеленые растения и водоросли. 
Субстанцию хлорофилла «А», не содер-
жащую примесей других хлорофиллов, 
можно относительно легко выделить из 
биомассы сине-зеленой водоросли 
Spirulina platentis. Хлорофилл «А» харак-
теризуется высоким коэффициентом экс-
тинкции при λ=660 нм (ε ~105 M–1cm–1) и 

высоким квантовым выходом синглетного 
кислорода (φ∆ = 0.57 в CCl4) [21]. Хлоро-
филл «А» является нерастворимым в воде 
и очень нестабильным соединением, легко 
подвергающимся деградации под действи-
ем света, кислот, щелочей и спиртов. В 
связи с этим хлорофилл «А» не может рас-
сматриваться в качестве фармацевтиче-
ской субстанции, однако он вполне может 
являться исходным веществом при синтезе 
новых, фармацевтически приемлемых, со-
единений, обладающих фотосенсибилизи-
рующей активностью [22]. Новые соеди-
нения могут быть получены путем хими-
ческой модификации хлорофилла «А», не 
нарушающей π-электронную структуру 
молекулы, обусловливающую его оптиче-
ские свойства. В то же время, подобная 
химическая модификация должна затраги-
вать окислительно-восстановительный по-
тенциал молекулы и ее реакционную спо-
собность. Включение в структуру хлоро-
филла «А» атомов различных металлов и 
модификация винильного заместителя в 
положении С-3 и карбонильного замести-
теля в положении С-131тетрапиррольного 
кольца позволяет модифицировать хлоро-
филл «А», улучшая при этом такие харак-
теристики соединения, как его стабиль-
ность и реакционная способность.  

В настоящее время в научной лите-
ратуре отсутствуют сообщения о проведе-
нии каких-либо значимых экспериментов в 
условиях in vivo с целью изучения натив-
ного хлорофилла «А» как потенциального 
ФС для ФДТ. 

Хлорофиллид «А» и его производ-
ные. Хлорофиллид «А» получают из хло-
рофилла «А» путем гидролиза эфира фи-
тола в положении С-173 ферментативным 
путем. Реакция катализируется ферментом 
хлорофиллазой. В результате фермента-
тивной [23, 24] или каталитической [25] 
этерификации хлорофиллида «А», равно 
как ферментативной [24, 25] или нефер-
ментативной [26] трансэтерификации хло-
рофилла «А» с различными аминокисло-
тами (например, серином или тирозином), 
пептидами и белками происходит значи-
тельное усиление гидрофильности пигмен-
тов. Показано, что в возбужденном (три-
плетном) состоянии молекула хлорофил-
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лида «А» способна к генерации синглетно-
го кислорода (φ∆ = 0,3 - 0,4) [27]. 

Показано, что модификация хлоро-
филлида «А» путем включения остатка 
пропионовой кислоты в положении С-17 
тетрапиррольного кольца (реакция амини-
рования) позволяет в дальнейшем полу-
чать конъюгаты с короткими пептидами, 
гормонами и различными белками, иг-
рающими роль высоко специфичных ли-
гандов, связывающихся с определенными 
структурами на поверхности клеток. На-
пример, A. Scherz и соавт. получили 
конъюгат хлорофиллида «А» с меланоцит-
стимулирующим гормоном, избирательно 
связывающийся с клетками меланомы [25]. 
В работе [28] показано, что производное 
хлорофиллида «А», полученное путем 
включения в его структуру аминокислоты 
серина, обладает в 100 раз более выражен-
ной фототоксичностью в отношении кле-
ток меланомы линии M2R по сравнению с 
коммерческим ФС Фотосан. В условиях in 
vivo было установлено, что растворимый в 
воде комплекс хлорофиллида «А» и серина 
удерживается нормальными тканями на 
протяжении 72 часов после введения, то-
гда как в опухолевых тканях клиренс дан-
ного соединения значительно медленнее. 
Это указывает на относительно короткий 
период фотосенсибилизации здоровых 
тканей и избирательное накопление иссле-
дуемого вещества в опухоли, что создает 
определенные предпосылки к использова-
нию данного соединения в качестве ФС 
для ФДТ злокачественных новообразова-
ний [28]. Рядом авторов в экспериментах 
in vivo на культуре клеток пигментной ме-
ланомы M2R была показана высокая фото-
динамическая активность данного соеди-
нения [25,29]. 

Феофорбид «А» и его производные. 
При обработке хлорофилла «А» концен-
трированными кислотами (например, ки-
слотой хлористоводородной) происходит 
удаление из его молекулы иона магния и 
отщепление этерифицирующего спирта, в 
результате чего образуется феофорбид. По 
сравнению с хлорофиллом «А», молекула 
феофорбида «А» характеризуется более 
высокой темновой и световой стабильно-
стью. Кроме того, феофорбид «А» облада-

ет интенсивным максимумом поглощения 
в области 660 нм и высоким квантовым 
выходом синглетного кислорода (φ∆ = 0,6) 
[21,30]. 

В экспериментах in vitro и in vivo 
рядом авторов было показано, что приме-
нение феофорбида «А» в ФС для ФДТ 
обеспечивает значительно более выражен-
ный терапевтический эффект, чем исполь-
зование производных порфирина, в част-
ности, Фотофрина [31,32]. В работе [33] 
Röder и соавт. показали, что феофорбид 
«А» обладает примерно в 20 раз более вы-
раженной фототоксичностью в отношении 
опухолевых клеток, чем производное гема-
топорфирина (HpD). Причем, развитие фо-
тодинамического эффекта в случае введе-
ния феофорбида «А» происходит по меха-
низмам фотоцитоксических реакций обоих 
типов [34]. В экспериментах на культуре 
клеток карциномы легкого OAT-75 было 
показано, что феофорбид «А», накаплива-
ясь в опухолевых клетках, преимущест-
венно локализуется в мембранных струк-
турах комплекса Гольджи [35]. В экспери-
ментах на крысах, на экспериментальной 
модели железистого рака поджелудочной 
железы было показано, что через 24 часа 
после внутривенного введения наиболь-
шие количества феофорбида «А» обнару-
живаются в клетках ретикулоэндотелиаль-
ной системы, в то время как его содержа-
ние в коже относительно невелико. Коэф-
фициент избирательности накопления ФС 
в опухоли по отношению к окружающим 
нормальным тканям составил 6,7-13,0, что, 
в свою очередь, обеспечивало избиратель-
ное повреждение опухолей. При облуче-
нии опухолей светом с длиной волны 660 
нм и энергией излучения 100 Дж/см2 через 
24 часа после внутривенного введения 
феофорбида «А» в дозе 9 мг/кг, полная из-
леченность экспериментальных животных 
была отмечена в 66% случаев при наблю-
дении в течение 120 дней [36, 37]. Авторы 
также показали, что высокая избиратель-
ность накопления ФС и большая глубина 
фотосенсибилизации опухолевой ткани 
при введении феофорбида «А» обеспечи-
вают более высокую эффективность ФДТ 
при лечении экспериментальных опухолей 
поджелудочной железы у мышей по срав-
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нению с 5-аминолевулиновой кислотой (30 
мг/кг внутриперитонеально, 100 Дж/см2, 
670 нм, через 24 часа после введения) [34]. 
Однако, в дальнейшем, на модели опухоли 
тонкой кишки HT29 были получены про-
тиворечивые данные, свидетельствующие 
о том, что вследствие недостаточно изби-
рательного накопления феофорбида «А» в 
клетках указанной опухоли эффективность 
ФДТ с данным ФС ниже, чем в случае ис-
пользования производных гематопорфи-
рина (Фотофрин), а риск развития нежела-
тельных реакций фототоксичности суще-
ственно выше [32]. 

Одним из основных недостатков 
феофорбида «А»  является его невысокая 
растворимость в воде. Поэтому различны-
ми коллективами исследователей были 
предложены многочисленные производ-
ные феофорбида «А» с двумя, тремя и бо-
лее карбоксильными группами. Некоторые 
из таких производных характеризуются 
более быстрой элиминацией из нормаль-
ных тканей (в течение 5-7 суток после вве-
дения), а также несколько большей фото-
динамической активностью [38, 39]. Одна-
ко указанные соединения до настоящего 
времени так и не нашли своего клиниче-
ского применения в качестве ФС для ФДТ, 
а их изучение ограничилось лишь отдель-
ными экспериментами в условиях in vitro и 
на лабораторных животных.  

Хлорин р6 и пурпурин 18. Пурпу-
рин 18, содержащий в структуре своей мо-
лекулы 6-членный ангидридный цикл, об-
разующийся вследствие окисления изопен-
танового пиррольного кольца Е, может 
быть легко получен из феофорбида «А» и 
его эфиров [42,43] или непосредственно из 
неочищенного экстракта хлорофилла «А» 
[44]. Пурпурин 18 является липофильным 
соединением, обладающим интенсивным 
максимумом поглощения в области 700 нм 
и высоким квантовым выходом синглетно-
го кислорода (φ∆=0,7) [45]. Соединение 
химически стабильно и может использо-
ваться в качестве исходного продукта при 
синтезе новых ФС с улучшенными свойст-
вами [40]. Показано, что раскрытие ангид-
ридного цикла под действием щелочей 
приводит к образованию растворимого в 
воде хлорина р6, обладающего интенсив-

ным максимумом поглощения в области 
650-660 нм и квантовым выходом синглет-
ного кислорода порядка 0,6 (φ∆=0,58 в эта-
ноле), что делает его потенциально при-
годным ФС для ФДТ [45]. В ряде работ 
была показана возможность получения 
различных водорастворимых производных 
пурпурина 18, обладающих улучшенными 
спектральными характеристиками. Так, 
раскрытие ангидридного цикла в молекуле 
метилового эфира пурпурина 18 под дей-
ствием нуклеофильного реагента L-лизина 
приводит к образованию метилового эфира 
131-лизинамидхлорида хлорина р6, харак-
теризующегося смещенным в длинновол-
новую область спектра максимумом по-
глощения [40,46]. Замена винильной груп-
пы в положении 3 пиррольного кольца мо-
лекулы хлорина р6 на 1-гидроксиэтильную 
или 1,2-дигидроксиэтильные группы не 
приводит к существенным изменениям 
спектральных характеристик, однако су-
щественно повышает гидрофильность по-
лученных соответствующих производных. 
Рядом авторов были также получены раз-
личные производные пурпурина 18 путем 
замены лабильного в присутствии основа-
ний ангидридного цикла на более устойчи-
вый имидный цикл [46-48]. Другой подход 
при получении производных пурпурина 18 
заключается в модификации винильной 
группы в пирроле А для улучшения спек-
тральных характеристик и введения до-
полнительных гидрофильных заместите-
лей в гидрофобный порфириновый макро-
цикл с целью изменения общей амфи-
фильности полученных ФС и повышения 
их тропности к злокачественным новооб-
разованиям [49]. А.Ф. Миронов и соавт. 
предложили для дальнейшего изучения в 
качестве потенциальных ФС для ФДТ ряд 
циклоимидных производных хлорина р6, 
содержащих при атоме азота гидроксиль-
ную, метоксильную и ацетоксильную 
группы, а также остатки этилового и н-
пропилового спиртов [50]. Синтезирован-
ные соединения по сравнению с пурпури-
ном 18 устойчивы в более широком диапа-
зоне рН и, кроме того, имеют улучшенные 
спектральные характеристики с максиму-
мом основной полосы поглощения в об-
ласти 710-718 нм.  
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Пурпурин 18 имеет максимум по-
глощения при 700 нм, что делало бы его 
эффективным ФС, однако даже слабо ос-
новная среда раскрывает экзоцикл с обра-
зованием исходного хлорина p6, имеюще-
го максимум поглощения при 665 нм. Хи-
мическая модификация винильной группы 
позволила получить производные с такими 
электроотрицательными группами, как 
ацетильная и формильная, причем при 
включении последней максимум поглоще-
ния молекулы смещается до 740 нм. Если 
учесть тот факт, что производные хлоро-
филла «А» в большинстве своем обладают 
интенсивным максимумом поглощения в 
районе 660 нм, то подобный сдвиг в крас-
ную часть спектра следует признать весь-
ма существенным [41]. Первые экспери-
менты in vitro по изучению фотодинамиче-
ской активности хлорина р6 и некоторых 
его производных, проведенные на культу-
рах опухолевых клеток, показали, что хло-
рин р6 и 3-формилхлорин р6 оказывают 
сопоставимое цитотоксическое действие в 
отношении клеток аденокарциномы легко-
го человека при облучении культуры све-
том соответствующей длины волны. Вели-
чина минимальной концентрации, ингиби-
рующей рост 50% клеток в культуре 
(МИК50), для обоих ФС была найдена 
равной 4-8 мкМ/мл [40,46]. В работе [51] 
исследовалась противоопухолевая актив-
ность трех производных хлорина р6, а 
именно тринатриевой соли хлорина р6 
(λмакс=659 нм), тринатриевой соли 3-
дезвинил-3-формилхлорина р6 (λмакс=691 
нм) и тринатриевой соли 3-дезвинил-3-
ацетилхлорина р6 (λмакс= 685 нм). Экспе-
рименты были выполнены как на культу-
рах клеток аденокарциномы легкого чело-
века и В-клеточной лимфобластомы, так и 
на моделях перевивной опухоли карцио-
нома Эрлиха мышей. В экспериментах in 
vivo исследуемые соединения вводились в 
дозе 25 мг/кг массы тела. В результате ис-
следований было показано, что все три со-
единения селективно накапливаются в 
тканях перевивной опухоли мышей. При 
этом поведение изучаемых соединений в 
опухоли было различно. Наиболее дли-
тельное удержание в опухоли и наиболее 
высокий флуоресцентный контраст между 

опухолью и нормальной тканью (мышца 
бедра) отмечался при введении 3-
дезвинил-3-формилхлорина р6. Наиболее 
быстрое выведение и наиболее низкий 
флуоресцентный контраст между опухо-
лью и мышцей бедра был зарегистрирован 
при введении 3-дезвинил-3-ацетилхлорина 
р6. Кроме того, в экспериментах на куль-
турах клеток было показано, что тринат-
риевая соль хлорина р6 и два его произ-
водных (3-дезвинил-3-формилхлорин р6 и 
3-дезвинил-3-ацетилхлорин р6) обладают 
фототоксичностью в отношении клеток В-
клеточной лимфобластомы и аденокарци-
номы легкого. Однако их фотосенсибили-
зирующая активность оказалась также раз-
лична. Наиболее высокая фототоксичность 
наблюдалась у 3-дезвинил-3-формилхло-
рина р6. «Темновая» фототоксичность у 
исследуемых соединений отсутствовала. 
На основании полученных результатов, а 
также с учетом спектральных характери-
стик исследованных соединений авторами 
было сделано заключение о целесообраз-
ности дальнейшего изучения 3-дезвинил-3-
формилхлорина р6 в качестве потенциаль-
ного ФС для ФДТ [51]. В дальнейшем, ав-
торами были получены достаточно проти-
воречивые результаты касательно перспек-
тивности 3-дезвинил-3-формилхлорина р6 
в качестве ФС для ФДТ. В экспериментах 
на мышах с перевивной опухолью карци-
нома Эрлиха было показано, что введение 
3-дезвинил-3-формилхлорина р6 в дозе 5-
10 мг/кг и последующее облучение опухо-
ли светом (λ=696 нм, 90 Дж/см2), прове-
денное через 1-6 часов после введения ФС, 
вызывало тяжелые системные фототокси-
ческие реакции и гибель животных, тогда 
как при проведении облучения через 24 
часа после инъекции ФС облучение значи-
тельно легче переносилось лабораторными 
животными и приводило впоследствии к 
умеренному торможению роста перевив-
ной опухоли [52]. 

На модели перевивной опухоли 
глиома 9L крыс M.W. Leach и соавт. пока-
зали, что проведение ФДТ с использовани-
ем в качестве ФС лизиламида хлорина р6 
(2,5 мг/кг; 664 нм; 100 Дж/см2 через 4 часа 
после введения ФС) обеспечивает долго-
временное торможение роста перевивной 
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опухоли у лабораторных животных. Одна-
ко, авторами были отмечены тяжелые фо-
тотоксические реакции, в частности, глу-
бокий некроз кожи и мягких тканей у всех 
экспериментальных животных [53]. 

Результаты экспериментальных ис-
следований цитотоксических свойств раз-
личных производных хлорина р6 как по-
тенциальных ФС для ФДТ в условиях in 
vitro и in vivo приводятся в работах целого 
ряда авторов [46,52-56]. Однако, несмотря 
на большое количество работ, выполнен-
ных многочисленными исследователями 
на культурах клеток и лабораторных жи-
вотных, научные поиски до настоящего 
времени так и не привели к созданию ком-
мерчески доступного ФС на основе произ-
водных пурпурина 18 или хлорина р6, при-
годного для клинического применения у 
человека.  

Хлорин е6 и его производные. Хло-
рин е6 образуется в результате анаэробно-
го щелочного гидролиза феофорбида «А» 
и представляет собой его производное, со-
держащее три карбоксильных группы. 
Хлорин е6 обладает интенсивным макси-
мумом поглощения в области 660±5 нм и 
способен к генерации синглетного кисло-
рода с высоким квантовым выходом (φ∆ = 
0,7) [30,45,57]. 

Производные хлорина е6 к настоя-
щему времени весьма тщательно изучены 
в экспериментах [58-62]. Ведутся исследо-
вания как по применению их в чистом ви-
де, так и в виде конъюгатов с биологиче-
скими молекулами [63-70]. Имеющиеся в 
настоящее время данные о клиническом 
применении производных хлорина е6 де-
монстрируют его высокую фотодинамиче-
скую активность при различных формах 
злокачественных новообразований, а так-
же при ряде неопухолевых заболеваний 
[71]. Отличительной особенностью совре-
менных ФС на основе хлорина е6 является 
относительно быстрое выведение из орга-
низма. Продолжительность периода по-
вышенной светочувствительности при сис-
темном введении не превышает 7 дней. 

В 1984 г. американские ученые (J. 
Bommer, B. Burnham) первыми сообщили о 
создании ФС, отвечающего наиглавней-
шим требованиям: сочетание хорошего на-

копления в опухоли с интенсивным по-
глощением в дальней (660±5 нм) красной 
части спектра. Этим ФС был моно-L-
аспартил-хлорин е6 (МАСЕ), запатенто-
ванный в 1986 г. Nippon Petrochemicals 
Company (Япония) и лицензированный 
Meiji Seika Kaisha (Япония и Юго-
Восточная Азия) и Light Sciences (Япония 
и США) [72,73]. Моно-L-аспартил-хлорин 
е6 (Npe6) получают путем аминирования 
остатка уксусной кислоты в молекуле хло-
рина е6 в реакции взаимодействия с L-
аспарагиновой кислотой [74]. Конечное 
соединение (Npe6) характеризуется повы-
шенной гидрофильностью [75] и достаточ-
но высоким квантовым выходом синглет-
ного кислорода (φ∆ = 0,77) [57]. В настоя-
щее время это средство находится на II фа-
зе клинических исследований в США по 
протоколу лечения поверхностных опухо-
лей и III фазе клинических исследований в 
Японии по протоколам лечения рака кожи 
и ранних стадий рака легкого. В США 
идут исследования I фазы по протоколам: 
атеросклероз, ревматоидный артрит и в 
офтальмологии [76]. 

В странах Европейского Союза в 
настоящее время зарегистрирован и широ-
ко применяется в клинической практике 
ФС на основе производного хлорина - ме-
зотетра-(гидрофенил)-хлорин, который 
был первоначально синтезирован в 1989 г. 
группой ученых из Великобритании под 
руководством R. Bonnet [77]. Данное сред-
ство получило дальнейшую известность 
под коммерческими названиями Фоскан и 
Темопорфин. В 2002 г. компания Biolitec 
(Швейцария) приобрела у Scotia Quanta 
Novaplc. (Великобритания) все права на 
это средство и начала его активное про-
движение на рынке стран Европейского 
Союза. В результате проведенных экспе-
риментальных исследований было показа-
но, что Фоскан обладает значительно бо-
лее высокой фотодинамической активно-
стью и высоким квантовым выходом синг-
летного кислорода по сравнению с ФС на 
основе производных порфирина [78], что 
позволяет применять его в значительно 
меньших дозах (0,15 мг/кг) и использовать 
для ФДТ низко интенсивное лазерное из-
лучение (30 Дж/см2). В настоящее время 



Вестник фармации №2 (48) 2010 

 

данный ФС успешно применяется при ле-
чении опухолей головы и шеи, ведутся ис-
следования по применению ФДТ с Фоска-
ном при других локализациях злокачест-
венных новообразований [79]. Несмотря на 
явные преимущества по сравнению с ФС 
на основе производных гематопорфирина, 
Фоскан обладает рядом существенных не-
достатков. В частности, мезотетра-
(гидрофенил)-хлорин является гидрофоб-
ным веществом, поэтому перед внутри-
венным введением его необходимо раство-
рять в смеси полиэтиленгликоль: этанол: 
вода (3:2:5 по объему), что в значительной 
степени повышает риск развития систем-
ных токсических осложнений у больных 
при проведении лечения. Кроме того, не-
достатком Фоскана является медленная 
скорость выведения из организма (2 неде-
ли после внутривенной инъекции) и высо-
кая кожная фототоксичность. В практике 
интервал между введением ЛС и проведе-
нием сеанса ФДТ составляет 96 ч, причем, 
все это время пациент должен находиться 
в темном помещении. Инъекции Фоскана 
очень болезненны, что также негативно 
сказывается на приверженности больных к 
лечению.  

В Российской Федерации на основе 
производных хлорина е6 были разработа-
ны два новых ФС – средства: Фотодитазин 
и Радахлорин. Фотодитазин был разрабо-
тан в компании ООО «Вета-Гранд» (Рос-
сия). ФС представляет собой ди-N-
метилглюкаминовую соль хлорина е6. ФС 
обладает интенсивным максимумом по-
глощения в области 660-665 нм и доста-
точно высоким квантовым выходом синг-
летного кислорода (φ∆ =0,6-0,7) [80]. В на-
стоящее время имеются данные об успеш-
ном применении данного ФС при лечении 
злокачественных опухолей кожи, опухолей 
слизистых оболочек, центрального рака 
легкого [4, 80-84]. В 1994-2001 годах в 
России была разработана технология из-
влечения из растительного сырья, в част-
ности, из микроводорослей рода Spirulina, 
комплекса биологически активных хлори-
нов [85,86] (циклических тетрапирролов 
хлориновой природы – порфиринов с гид-
рированным кольцом D), содержащих в 
качестве основного компонента хлорин е6 

(70-90%). Это ФС также характеризуется 
интенсивным поглощением в области 
660±5 нм, улучшенными параметрами 
фармакокинетики, низкой «темновой» ток-
сичностью, что делает его перспективным 
ФС для дальнейшего клинического изуче-
ния. В настоящее время в России заверше-
ны клинические испытания по примене-
нию ФС Радахлорин при лечении базаль-
ноклеточного рака кожи, проводятся ис-
следования I-II фазы в отоларингологии и 
офтальмологии [87]. Основными недостат-
ками данного ФС является то, что фарма-
цевтическая субстанция, используемая в 
производстве, представляет собой смесь 
веществ, что создает трудности при фар-
мацевтической стандартизации и контроле 
качества готовой лекарственной формы. 
Кроме того, при производстве ФС вероят-
но появление в смеси иных компонентов, 
чем указаны в нормативной документации 
по контролю качества, что может привести 
к повышению токсичности и изменению 
других фармакологических свойств ЛС.  

Республика Беларусь является пио-
нером в области ФДТ среди стран бывшего 
СССР. Под руководством проф. Г.П. Гу-
риновича в Институте фотобиологии и фи-
зики НАНБ в 90-е годы ХХ века был изго-
товлен из листьев крапивы первый отече-
ственный ФС – «Хлорин е6». В ГУ «НИИ 
онкологии и медицинской радиологии им. 
Н.Н. Александрова» (Минск, Республика 
Беларусь) были выполнены эксперимен-
тальные исследования по изучению воз-
можностей использования хлорина е6 для 
ФДТ злокачественных новообразований, а 
затем проведены I и II фазы клинических 
испытаний при лечении внутрикожных и 
подкожных метастазов меланомы и рака 
молочной железы, плоскоклеточного и ба-
зальноклеточного рака кожи [63,88-91]. 
Как было отмечено ранее, в технологии 
получения данного ФС предусматривалось 
использование в качестве исходного сырья 
листьев крапивы. В литературе отсутству-
ют сведения о точном составе получаемой 
фармацевтической композиции, однако, по 
всей видимости, использование вышеука-
занного сырья, содержащего смесь хлоро-
филлов «А» и «В», позволяло получать в 
конечном итоге субстанцию, подобную 
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экстракту из листьев люцерны, описанную 
E. Snyder [92]. Подобная смесь могла со-
держать более 10 производных хлориново-
го ряда. Вероятно, это обусловливало ее 
низкую химическую стойкость и пони-
женную растворимость в воде, а также 
приводило к необходимости применения 
относительно высоких терапевтических 
доз (3-5 мг/кг). Несмотря на проведенные 
экспериментальные и клинические иссле-
дования, разработчикам данного ФС так и 
не удалось получить разрешение Мини-
стерства здравоохранения Республики Бе-
ларусь на его клиническое применение.  

В это же время специалистами на-
учно-исследовательских подразделений 
предприятия «Белмедпрепараты» был вы-
полнен цикл работ, направленных на раз-
работку технологии получения субстанции 
и готовой лекарственной формы принци-
пиально нового ФС, впоследствии полу-
чившего известность под коммерческим 
названием Фотолон [93]. Фотолон содер-
жит в качестве активной фармацевтиче-
ской субстанции 18-карбокси-20-
(карбоксиметил)-8-этенил-13-этил-2,3-
дигидро-3,7,12,17-тетраметил-21Н, 23Н-
порфин-2-пропионовую кислоту (хлорин 
е6). В лекарственном средстве Фотолон 
хлорин е6 присутствует в виде тринатрие-
вой соли. В качестве вспомогательного 
вещества в состав лекарственной формы 
входит поливинилпирролидон низкомоле-
кулярный медицинский, взятый в соотно-
шении (1:1) с хлорином е6. 

Хлорин е6 получают из биомассы 
водоросли Spirulina platensis. Выбор сырья 
обусловлен относительно высоким содер-
жанием в биомассе хлорофилла «А» (до 1 
%) и отсутствием в ней хлорофилла «Б», 
что позволяет получать хлорин е6 с высо-
ким содержанием основного вещества и 
минимальным количеством примесей. С 
этой целью также  все партии сырья кон-
тролируют на содержание хлорофилла 
«А». Технология получения субстанции 
включает стадии экстракции хлорофилла, 
выделения феофитина  и получения из не-
го высокоочищенного хлорина е6. Процес-
сы ведут с соблюдением соответствующих 
температурных и световых режимов в 
инертной атмосфере. Высокое качество и 

стандартность сырья, а также соблюдение 
технологии гарантируют стабильное полу-
чение субстанции с высоким содержанием 
основного вещества (хлорина е6). 

Хроматографический анализ Фото-
лона показал его достаточно высокую чис-
тоту. Содержание хлорина е6 среди родст-
венных тетрапиррольных пигментов со-
ставляет более 90% [94,95]. Изучение 
спектральных характеристик Фотолона по-
зволило установить свойственное фото-
сенсибилизаторам второго поколения ин-
тенсивное поглощение в длинноволновой 
области спектра (652-663 нм), высокий 
квантовый выход синглетного кислорода 
(φ∆ =0,8) [96-98]. Было установлено, что 
особые спектральные характеристики Фо-
толона обусловлены комплексообразова-
нием пигмента с ПВП и его фиксации на 
полимерной цепочке [96]. Подобная моди-
фикация физико-химических свойств по-
зволяет рассчитывать на некоторое усиле-
ние фотосенcиблизирующей активности 
Фотолона по сравнению с хлорином е6, а 
также на модуляцию фармакологической 
активности препарата in vivo. 

Оценке физико-химических и фар-
макологических свойств ФС Фотолон по-
священо большое количество работ отече-
ственных и зарубежных авторов [94-105]. 
В частности, H.A. Isakau и соавт. показали, 
что в растворе ПВП взаимодействует с 
хлорином е6 и образует молекулярные 
комплексы «хлорин е6-ПВП» [96]. Иссле-
дователи доказали, что взаимодействие с 
ПВП препятствует агрегации хлорина е6 в 
водной среде, гидролизу соли хлорина е6, 
а также улучшает растворимость более 
гидрофобных сложных эфиров пигмента в 
водной среде. Одновременно, фотофизиче-
ские эксперименты с растворами хлорина 
е6 и комплекса «хлорин е6-ПВП» показа-
ли, что связанные с ПВП молекулы хлори-
на е6 имеют повышенную фотодинамиче-
скую активность и флуоресценцию по 
сравнению с нативным хлорином е6 
[97,98]. Образование комплекса «хлорин 
е6-ПВП» повышает стабильность ФС и его 
растворимость в воде. Следовательно, 
можно ожидать повышения биодоступно-
сти ЛС и изменения его фармакокинетиче-
ских характеристик [106]. Кроме того, 
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присоединение хлорина е6 к полимеру 
способствует пассивной доставке лекарст-
венного соединения в опухоль за счет 
«EPR–эффекта», который основан на 
большей проницаемости сосудов опухоли, 
чем сосудов здоровых тканей, поэтому 
циркулирующее средство легче диффун-
дирует в опухолевую ткань [107]. Это объ-
ясняет более высокую селективность на-
копления Фотолона в злокачественных 
опухолях по сравнению с нативным хло-
рином е6 [93,99-101]. После внутривенно-
го введения Фотолона, его максимальное 
количество в опухоли регистрируется че-
рез 3 ч, затем концентрация активного ве-
щества медленно снижается; через 24 ч в 
крови обнаруживаются следовые количе-
ства ФС. 

В настоящее время высокая клини-
ческая эффективность фотодинамической 
терапии с ЛС Фотолон показана при лече-
нии злокачественных опухолей кожи и 
слизистых оболочек [93, 108], диссемини-
рованных форм меланомы [108,109], цен-
трального рака легкого [110], цервикаль-
ных интраэпителиальных неоплазий [108, 
111], центральной инволюционной хорио-
ретинальной неоваскуляризации [112]. 
Проводятся клинические исследования по 
применению метода ФДТ с ЛС Фотолон 
при лечении злокачественных опухолей 
головного мозга [113], рака мочевого пу-
зыря [114].  

Таким образом, Фотолон является 
одним из наиболее хорошо изученных ФС 
на основе хлорина е6, причем, эффектив-
ность и безопасность его клинического 
применения была доказана в целом ряде 
клинических испытаний, проведенных в 
Республике Беларусь и других странах. ЛС 
Фотолон обладает рядом существенных 
преимуществ перед своими ближайшими 
аналогами (практически отсутствующая 
фототоксичность, высокая избиратель-
ность накопления в патологических тка-
нях, быстрое выведение из организма, воз-
можность проведения ФДТ на глубину до 
3 см, отсутствие необходимости для паци-
ентов соблюдать жесткий световой режим, 
приемлемая коммерческая стоимость). 

Обобщая вышеизложенное, можно 
сделать вывод о том, что спектральные ха-

рактеристики производных природного 
пигмента хлорофилла и их низкая темно-
вая токсичность позволяют считать эти со-
единения потенциальными ФС для ФДТ 
различных заболеваний. Однако не все 
производные хлорофилла в их нативной 
форме в одинаковой степени пригодны в 
качестве фармацевтического сырья для 
производства готовых лекарственных 
форм. В то же время, необходимо отме-
тить, что производные хлорофилла зачас-
тую являются практически безальтерна-
тивными исходными соединениями для 
синтеза несимметричных хлоринов и пор-
фиринов, а также ряда других соединений 
с улучшенными физико-химическими и 
токсико-фармакологическими свойствами. 
В таблице 1 приведены основные характе-
ристики некоторых производных природ-
ного хлорофилла, активно изучавшихся 
различными коллективами авторов в каче-
стве потенциальных соединений для соз-
дания «оптимального» ФС для ФДТ. 

Как следует из приведенных в таб-
лице 1 данных, хлорины, в частности хло-
рин е6 и хлорин р6, принадлежат к пер-
спективным ФС, поскольку характеризу-
ются высокой фотодинамической активно-
стью и меньшим количеством известных 
нежелательных эффектов по сравнению с 
первым поколением фотосенсибилизато-
ров. Наиболее широко изучаемыми в на-
стоящее время хлоринами являются хло-
рин e6 (Ce6), мезотетрагидроксифенил 
хлорин (mTHРС или FOSCAN), моно-L-
аспартил хлорин е6 (NPe6). Показано, что 
сопряжение молекул хлорина е6 с полиме-
рами, такими как полиэтиленгликоль и N-
(2-гидроксипропил) метакриламид, поли-
винилпирролидон, позволяет существенно 
повысить растворимость ФС в физиологи-
ческих средах. Это позволяет рассчиты-
вать на улучшение биодоступности ФС 
для целевых органов и тканей, повысить 
избирательность накопления ФС в патоло-
гических тканях, улучшить его фармако-
кинетические характеристики. В настоя-
щее время в мире насчитывается не более 
одного десятка ФС на основе производных 
хлорофилла, разрешенных к клиническому 
применению либо находящихся на стадии 
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клинических испытаний в различных странах (таблица 2). 
 

Таблица 1 – Основные свойства отдельных производных хлорофилла «А», 
активно изучаемых в качестве потенциальных фотосенсибилизаторов для ФДТ 

Соединение 

Максимум 
поглощения 
в длинно-
волновой 
области 

спектра, нм 

Кванто-
вый выход 
синглет-
ного ки-
слорода, 

φ∆ 

Примечание 

Хлорофилл «А» 660±5 0,6 Является нерастворимым в воде и очень не-
стабильным соединением, легко подвергаю-
щимся деградации под действием света, ки-
слот, щелочей и спиртов.  

Хлорофиллид «А» 685±5 0,4 Относительно невысокий квантовый выход 
синглетного кислорода.  

Феофорбид «А» 660±5 0,6 Невысокая растворимость в воде, недостаточ-
ная селективность накопления в опухолевых 
клетках, относительно высокий риск систем-
ных фототоксических реакций. 

Пурпурин 18 700±5 0,7 Не устойчив в средах с слабо основной реак-
цией. В подобных условиях происходит рас-
крытие экзоцикла молекулы пурпурина 18 с 
образованием хлорина р6.  

Хлорин р6 665±5 0,6 
Хлорин е6 665±5 0,7 

Являются наиболее перспективными соедине-
ниями для получения их различных производ-
ных и создания ФС для ФДТ. 

 
 
 
 

Таблица 2 – Фотосенсибилизаторы на основе производных хлорофилла, разрешенные к кли-
ническому применению или находящиеся на завершающихся  

стадиях клинических испытаний 
ФС / компания 

/ страна про-
исхождения 

Активное 
вещество 

Длина 
волны, 
нм 

Показания к применению / Официальный 
статус 

1 2 3 4 
Foscan / Biolitec 
/ Ирландия 

Мезо-тетра-
гидроксифенил 

хлорин 

660 Рак головы и шеи. Опухоли пищевода и желуд-
ка. 
Проводятся клинические испытания эффектив-
ности ФС при ФДТ опухолей головного мозга. 
ЛС зарегистрировано в большинстве стран Ев-
ропейского Союза. 

1 2 3 4 
Npe6 / Nippon 
Petrochemicals 
Company /  
Япония 

Моно-L-
аспартил  
хлорин е6 

664 Завершена 1-2 фазы клинических испытаний 
при лечении кожных опухолей. Проводятся 
клинические испытания в офтальмологии, при 
лечении ранних стадий рака легкого, атероскле-
роза, ревматоидного артрита. Нет официальной 
регистрации ФС. 

LS11 / Light 
Science / США 

Талапорфин 
натрия 

664 В настоящее время в литературе отсутствуют 
сведения о результатах клинических испытаний 
данного ФС. ФС не зарегистрирован. 
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ФС / компания 
/ страна про-
исхождения 

Активное 
вещество 

Длина 
волны, 
нм 

Показания к применению / Официальный 
статус 

Photochlor / 
Rosewell Park 
Cancer Institute 

2-1-(гексил-
оксиэтил)-2-
дезвинил-

пирофеофорбид 
«А» 

665 Проводятся клинические испытания эффектив-
ности ФС при ФДТ опухолей пищевода, желуд-
ка, немелкоклеточного рака легкого. 

LCP / Nippon 
Petrochemicals 
Company / 
Япония 

Лизил-хлорин 
р6 

650 Проводятся клинические испытания эффектив-
ности ФС в лечении рака кожи, а также в оф-
тальмологии. 
Нет официальной регистрации ФС. 

Фотодитазин / 
Вета-Гранд / 
Россия 

Хлорин е6 
(около 60%) + 
другие произ-
водные хлоро-
филла «А» 

660 Поверхностные опухоли кожи (включая базаль-
но-клеточный, плоскоклеточный рак, кожные 
метастазы солидных опухолей). Проводятся 
клинические испытания в офтальмологии, гине-
кологии, при лечении центрального рака легко-
го, опухолей полости рта. ЛС зарегистрировано 
в Российской Федерации с 2006 г.  

Радахлорин / 
Рада-Фарма / 
Россия 

Хлорин е6 
(около 60%) + 
другие произ-
водные хлоро-
филла «А» 

660 Злокачественные опухоли кожи, включая мела-
ному. 
Проводятся клинические испытания эффектив-
ности ФС при лечении гнойно-некротических и 
воспалительных поражений кожи и мягких тка-
ней. ЛС зарегистрировано в Российской Феде-
рации с 2006 г. 

Фотолон / РУП 
«Белмедпрепа-
раты» / Респуб-
лика Беларусь 

Молекулярный 
комплекс хло-
рина е6 и ПВП 

665 Злокачественные опухоли кожи и слизистых 
оболочек (включая базально-клеточный и плос-
коклеточный рак, метастазы меланомы и рака 
молочной железы, дессиминированные формы 
меланомы, рак губы, вульвы, дна рта); церви-
кальные интраэпителиальные неоплазии II-III 
ст.; интраоперационная ФДТ первично-
мозговых и метастатических опухолей головно-
го мозга; макулярная дегенерация и центральная 
инволюционная хориоретинальная дистрофия. 
Проводятся клинические испытания эффектив-
ности ФС при лечении рака легкого, рака моче-
вого пузыря, предопухолевой патологии пище-
вода (включая пищевод Баррета) и желудка, 
гнойно-некротических процессов в коже и мяг-
ких тканях, парапанкреонекроза. ЛС зарегист-
рировано в Республике Беларусь с 2001 г, в Рос-
сийской Федерации – с 2004 г. 

 
 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Одним из перспективных ФС на ос-
нове хлорина е6, среди официально разре-
шенных к клиническому применению, яв-
ляется лекарственное средство Фотолон, 
разработанное РУП «Белмедпрепараты». В 

настоящее время показана клиническая 
эффективность и безопасность данного ФС 
при лечении злокачественных опухолей  
различных морфологических типов и ло-
кализаций, а также ряда неопухолевых за-
болеваний. Существуют достаточно под-
робные сведения о физико-химических и 
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фармацевтических свойствах ФС Фотолон. 
В то же время, процессы биораспределе-
ния и биодоступности ЛС Фотолон, его 
метаболические превращения в условиях 
in vivo, молекулярные и биохимические 
механизмы цитотоксического действия ос-
таются недостаточно изученными. В на-
стоящее время в Республике Беларусь и в 
ряде стран мира проводятся дополнитель-
ные клинические исследования по изуче-
нию эффективности ФС Фотолон при ле-
чении различных категорий больных, раз-
рабатываются новые протоколы проведе-
ния сеансов фотодинамической терапии. В 
то же время представляется целесообраз-
ным проведение дальнейших эксперимен-
тальных исследований с целью получения 
подробных сведений о процессах распре-
деления этого ФС в нормальных и патоло-
гических тканях организма, его взаимо-
действии с клетками и субклеточными 
структурами. Это позволит оптимизиро-
вать существующие режимы ФДТ с Фото-
лоном, а также повысить эффективность и 
безопасность проводимого лечения. 

 
SUMMARY 

 
S.V. Shlyakhtin, T.V. Trukhachova  

THE POTENTIAL AND PROSPECTIVE 
USE OF CHLOROPHYLL DERIVATIVES 
FOR THE DEVELOPMENT OF EFFEC-
TIVE AND SAFE PHOTOSENSITIZERS 

FOR PHOTODYNAMIC THERAPY (LIT-
ERARY REVIEW) 

The paper provides an overview of the 
literary data on potential use of the natural 
pigment chlorophyll “A” and its derivatives 
as active pharmaceutical ingredients for the 
development of novel medications for photo-
dynamic therapy of malignant tumors and 
several non-oncological diseases. A special 
focus is made on physical, chemical, toxico-
logical and pharmacokinetic properties of 
various derivatives of the chlorophyll, which 
are intensively studied by domestic and for-
eign researchers as potential photosensitizers 
of a new generation. The paper also provides 
the discussion on major advantages and dis-
advantages of a number of medical products 
based on chlorophyll derivatives which are 
already approved for medical use in different 

countries worldwide or wrich are under the 
clinical investigation.  

Keywords: photodynamic therapy, pho-
tosensitizer, chlorophyll derivatives, chlo-
rines. 
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