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Резюме
В обзоре литературы освещены возможности фотодинамической терапии (ФДТ) с использованием в качестве фотосенсибилизатора (ФС) 
ряда препаратов, в том числе на основе хлорина е6, фталоцианина алюминия, метиленового синего, при бактериальных и грибковых 
патологиях. Метод ФДТ изначально был разработан для лечения опухолевых заболеваний, в борьбе с которыми показал свою высокую 
эффективность и безопасность. В настоящее время ФДТ активно применяется при лечении пациентов с раком кожи, бронхов, желудка, 
шейки матки, гортани и других локализаций. Однако за все время существования метода были проведены многочисленные исследования, 
демонстрирующие новые возможности его применения. В настоящем обзоре освещен ряд научно-исследовательских работ, в которых 
была изучена эффективность и безопасность антимикробной и антимикотической ФДТ в экспериментах in vivo и in vitro. Выполнен обзор 
публикаций, посвященных изучению механизмов антимикробного действия ФДТ, а также изучающих влияние ФДТ на репаративные про-
цессы в ране. В исследованиях, включенных в настоящий обзор, доказана высокая эффективность антимикробной и антимикотической 
ФДТ. Продемонстрирован противовоспалительный потенциал метода при лечении аутоиммунных заболеваний у людей. 
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Abstract
This review highlights the possibilities of photodynamic therapy (PDT) using drugs based on chlorin e6, aluminum phthalocyanine, methylene 
blue as photosensitizers for bacterial and fungal pathologies. This method was developed initially to treat tumor diseases, where it had 
shown its high efficiency and safety. Now photodynamic therapy is actively used in the treatment of cancers of the skin, bronchi, stomach, 
cervix, larynx, or other regions. However, numerous studies have been carried out for the entire existence of the method, demonstrating new 
possibilities of its application. This review highlights a number of studies in which the efficacy and safety of antimicrobial and antimycotic PDT 
were studied in vivo and in vitro. It has been proven to have a positive effect on the reparative processes in the wound. An experimental study 
was carried out to study the effectiveness of photodynamic therapy in the treatment of peritonitis in mice. Demonstrated anti-inflammatory 
potential in the treatment of autoimmune diseases.

Keywords: photodynamic therapy, antibacterial therapy, autoimmune diseases, mycosis, N-methylglucamine salt of chlorine e6

Д.Ю. Семенов, Ю.Л. Васильев, С.С. Дыдыкин, Е.Ф. Странадко, В.К. Шубин,  
Ю.К. Богомазов, В.А. Морохотов, А.Н. Щербюк, С.В. Морозов, Ю.И. Захаров
Антимикробная и антимикотическая фотодинамическая терапия (обзор литературы)



26

О
Б

З
О

Р
Ы

 Л
И

ТЕ
Р

А
ТУ

Р
Ы

BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 10, № 1/2021

В начале 60-х годов прошлого столетия фотодина-
мическая терапия (ФДТ) стала новым эффективным 
методом, разработанным для лечения пациентов 
со злокачественными новообразованиями [1–3]. ФДТ 
основана на способности фотосенсибилизатора (ФС) 
селективно накапливаться в  ткани опухолей вслед-
ствие особенностей их биохимии и, при локальном 
воздействии лазерного облучения определенной 
длины волны, генерировать образование синглетно-
го кислорода и  других активных радикалов, оказы-
вающих деструктивный эффект на опухолевые ткани 
[4–9].

«Идеальный» ФС должен удовлетворять целому 
ряду требований:

 – селективность накопления в тканях новооб-
разований;

 – наличие интенсивной полосы поглощения 
в красной или ближней инфракрасной обла-
сти спектра, то есть в так называемом «тера-
певтическом окне»;

 – отсутствие агрегации в  водных растворах, 
приводящей к  падению квантового выхода 
генерации 1O2;

 – отсутствие общей токсичности
 – наличие интенсивной флуоресценции, по-

зволяющей одновременно проводить флуо-
ресцентную диагностику [10].

Недостатком применяющихся ФС на  основе 
производных гематопорфирина, например: HPD 
(hematoporphyrin derivative), фотофрин-2, фотогем, 
является невысокая интенсивность поглощения в по-
лосе фотовозбуждения (625–640  нм). Значительное 
поглощение энергии световой волны биологической 
тканью в  этой спектральной области обусловливает 
малую глубину проникновения излучения и  затруд-
няет лечение пациентов с  опухолями больших раз-
меров.

В настоящее время ведется поиск новых, более эф-
фективных ФС в различных классах органических кра-
сителей, прежде всего среди порфиринов и их синте-
тических аналогов. Хлорины (дигидропорфирины) ха-
рактеризуются сильным возрастанием интенсивности 
длинноволновой полосы и  ее смещением в  красную 
область по  сравнению с  порфиринами [11]. Для про-
изводных хлоринов характерна высокая избиратель-
ность и непродолжительная сенсибилизация кожи [10]. 
Среди хлоринов следует отметить водорастворимые 
моно-L-аспартилхлорин e6  и  другие различные фор-

мы хлорина e6, в частности отечественные препараты 
фотодитазин, радахлорин и белорусский фотолон [11], 
а  также синтетические хлорины: 5,10,15,20-тетракис 
(м-гидроксифенил) хлорин (темопорфин, m-THPC, фо-
скан) и производные бензопорфирина (бензопорфи-
рин монокислота, кольцо А) [10].

Большой интерес представляет препарат фотоди-
тазин, который, по мнению ряда авторов, является эф-
фективным и безопасным ФС хлоринового ряда [11–
16]. Он представляет собой N-метилглюкаминовую 
соль хлорина e6, обладающую мощной полосой по-
глощения в  красной области спектра, максимально 
равной 662 нм в интервале 660–680 нм. Это интервал, 
при котором биоткани характеризуются большим 
пропусканием и флуоресценцией. Полученный путем 
химической модификации метилфеофорбида фото-
дитазин обладает хорошей водорастворимостью, 
не  образуя агрегированных форм, что характерно 
для препаратов на  основе производных гематопор-
фирина. Кроме того, наличие амфифильных свойств 
определяет его высокую способность связываться 
с  мембранами опухолевых клеток, что и  обусловли-
вает его высокую фотодинамическую активность.

В экспериментах  in  vivo было установлено, что 
фотодитазин является высокоселективным ФС для 
ФДТ, эффективность которой определялась дозой 
препарата и  дозой лазерного облучения. Наиболее 
выраженный противоопухолевый эффект (торможе-
ние роста опухоли рака молочной железы в  100% 
наблюдений, М-1  до  92,5% к  21-у дню) в  экспери-
ментах  in  vivo на  мышах и  крысах был получен при 
дозе препарата 5,0  мг/кг массы тела и  световых до-
зах 600  Дж/см 2, что свидетельствует о  выраженной 
фотодинамической активности соединения. Прове-
денные исследования токсичности препарата in vivo 
показали, что фотодитазин является низкотоксичным 
соединением: LD50–158 мг/кг массы тела при средней 
терапевтической дозе 0,8 мг/кг [17].

В последние годы ФДТ начинают использовать 
при лечении гнойных, в том числе длительно незажи-
вающих ран, осложненных ожогов, трофических язв 
[11, 17, 18]. При этом бактерицидное и бактериоста-
тическое воздействие антимикробной ФДТ на возбу-
дителей инфекционных заболеваний осуществляется 
посредством генерации синглетного кислорода и пе-
рекисных радикалов ФС, находящимися вне- и  вну-
триклеточно, с  последующим развитием каскада 
фототоксических реакций.
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В исследовании J. Schneider с соавт. [19] показано, 
что ФДТ с метиленовым синим и облучением широко-
полосным белым светом (400–700 нм) в дозе 10 Дж/см 2 
вызывает инактивацию РНК бактериофага in vitro по-
средством ее сшивки с плазматическими протеинами. 
Способность бактериальной клетки in vitro выживать 
после оксидативного стресса зависит от  активности 
ее супероксиддисмутазы, как в случае со штаммами Е. 
coli [20], или от количества и активности ее белков те-
плового шока, как в случае с микобактериями, в усло-
виях оксидантного стресса продуцирующими 2  типа 
белков теплового шока: HSP-70 и  HSP-90 [21]. В  этой 
связи представляет интерес комбинированное воз-
действие ФДТ на  микобактерии туберкулеза  in  vitro 
с  сульфированным фталоцианином алюминия и  ла-
зерного излучения с длиной волны 600–700 нм в дозе 
20  Дж/см 2. Для исследования были использованы 
жизнеспособные культуры М. muberculosis. Динамику 
роста культур оценивали по  количеству и  величине 
колоний каждые 10  дней в  течение 60  дней. На  7-й 
день культуры подвергли воздействию ФДТ с  суль-
фированным фталоцианином алюминия, гематопор-
фирином и  некоторыми другими ФС. Результатом 
явилась отчетливая задержка роста колоний мико-
бактерий. В  контроле (только ФС и  только лазерное 
воздействие) задержки роста колоний не наблюдали.

При антимикробной ФДТ грамотрицательных бак-
терий, например Pseudomonas aeruginosa, фотодина-
мической активации могут подвергаться липополи-
сахаридная оболочка бактерий и  протеолитические 
ферменты. Результатом в  данном случае является 
снижение устойчивости к  антибактериальным пре-
паратам и  вирулентности. N. Коmerik с  соавт. [22] по-
казали, что проведение антимикробной ФДТ  in  vitro 
с метиленовым синим и лазерным облучением в дозе 
74,4  Дж/см 2 (гелий-неоновый лазер) позволяет зна-
чительно снизить активность протеаз синегнойной 
палочки и  иммуногенность ее липополисахаридной 
оболочки. Инкубация подвергнутой такому варианту 
ФДТ синегнойной палочки с  мононуклеарами пери-
ферической крови человека показала резкое сниже-
ние активности ее протеаз и  иммуногенности липо-
полисахаридов, выразившееся в  значительной ре-
дукции синтеза мононуклеарами провоспалительных 
цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, TNF-3). Инактивацию 
протеолитических ферментов Porfiromonas gingivalis 
методом антимикробной ФДТ с  метиленовым синим 
подтвердили исследования S. Packer [23].

Таким образом, ФДТ инфекционных заболеваний, 
вызванных бактериальными возбудителями, пред-
ставляет собой процесс взаимодействия активных 
форм кислорода и токсичных радикалов с антистрес-
сорными факторами бактерий. Исходы взаимодей-
ствия могут быть различными в  зависимости от  ин-
тенсивности генерации активных форм кислорода, 

активности антистрессорных протеинов, антиокси-
дантных ферментов бактерий, a in vivo – от персистен-
ции возбудителя как внутри-, так и внеклеточно, кле-
точного микроокружения и многих других факторов.

Имеются работы, доказывающих эффективность 
ФДТ с фотодитазином в лечении гнойных ран.

П. И. Толстых и  соавт. в  2014  г. в  исследовании 
на  мышах показали преимущество ФДТ перед стан-
дартным местным лечением гнойных ран [24]. У каж-
дой особи в  межлопаточной области был выделен 
кожный лоскут 2х2 см, после чего мышечное дно раны 
раздавливали зажимом Кохера. Затем рану инфици-
ровали 1  мл суточной взвеси культуры золотистого 
стафилококка и гнойной палочки. Через 48 ч развива-
лась картина гнойного воспаления, после чего начи-
налось местное лечение раны. В эксперименте было 
выделено 5 групп наблюдения по 20 особей в каждой. 
В первой группе (контрольной) мыши получали тера-
пию в виде повязок с водным раствором хлоргекси-
дина. В остальных группах проводилась ФДТ с разны-
ми ФС в  различных лекарственных формах: водный 
раствор холосенса, водный раствор фотодитазина, 
холосенс в виде геля, фотодитазин в виде геля. Оце-
нивались планиметрические (размеры ран), бакте-
риологические (результаты бактериологического ис-
следования раневого отделяемого) и цитологические 
(оценка клеточного состава биоптата стенки раны) 
данные гнойных ран на 3, 4, 5 и 10 сут. Было установ-
лено, что у особей, подвергшихся ФДТ, площадь раны 
сокращается значительно быстрее, при цитологиче-
ском исследовании более выражены признаки репа-
рации (наличие фагоцитов, макрофагов, моноцитов, 
дифференцирующихся фибробластов), при бактерио-
логическом исследовании более выражено снижение 
бактериальной обсемененности. Выявлено, что из ФС 
наиболее эффективным являлся фотодитазин в  фор-
ме геля.

Оценка эффективности ФДТ с  фотодитазином 
в  эксперименте на  модели острого распространен-
ного калового перитонита (168  крыс) выполнена 
А. В. Гейниц и  соавт. [25]. Авторы исследовали также 
особенности накопления препарата в  воспалённой 
брюшине. Для создания модели острого перитонита 
применена модифицированная методика Лазарен-
ко В. А. с использованием профильтрованной 10% ка-
ловой взвеси в дозе 0,5 мл на 100 г. После введения 
каловой взвеси в брюшную полость у крыс на 3-и сут 
развивалась клиническая картина острого перитони-
та, выражающаяся в вялости и малоподвижности жи-
вотных, вздутии живота, отказе от пищи и отсутствии 
стула. На  3-и сут животных во  всех группах на  фоне 
картины разлитого перитонита подвергали оператив-
ному вмешательству в условиях общей внутривенной 
анестезии. Животным производили лапаротомию 
и санацию брюшной полости. Все особи были разде-
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лены на 8 групп: 6 основных и 2 контрольных. В пер-
вой контрольной группе ФС не  вводился, во  второй 
изучалось накопление фотодитазина у  крыс с  неиз-
мененной брюшиной. Особи 6 основных групп отли-
чались по времени проведения локальной флуорес-
центной спектроскопии (30, 60, 90, 120, 150, 180 мин). 
При изучении накопления препарата пик его концен-
трации выявлен в  группе, в  которой локальная флу-
оресцентная спектроскопия была проведена через 
120 мин.

Для оценки эффективности ФДТ с  фотодитази-
ном изучено 65 крыс, 43 из которых были в основной 
группе, 22 – в контрольной. Обе группы в послеопе-
рационном периоде получали гентамицин в  тече-
ние 3-х сут. Санация в основной группе проводилась 
с помощью ФДТ, в контрольной – путем промывания 
брюшной полости водным раствором хлоргексидина 
до «чистых» вод. Оценивались данные бактериологи-
ческого исследования мазков брюшной стенки, ко-
личество летальных исходов в  группах наблюдения. 
Ни  в  одном случае не  было обнаружено признаков 
ожога брюшины. Летальность в основной группе со-
ставила 9,5%, причем 50% особей скончалось в пер-
вые сутки, другие 50%  – на  вторые. В  контрольной 
группе погибло 27,3% крыс в  первые 24  ч.  Все осо-
би погибали на  фоне продолжающегося перитонита 
и  нарастающей интоксикации. Лейкоцитоз у  крыс 
основной группы к  концу первых суток был ниже 
в  среднем на  17,1% по  сравнению с  контрольной. 
Уровень лейкоцитов на 5 сут пришёл в норму и был 
ниже, чем у  особей контрольной группы на  21,48%. 
Биохимические показатели крови (креатинин, моче-
вина, общий белок, АлАТ и  АсАТ) на  5–7-е сут также 
оказались лучше у крыс, подвергшихся ФДТ. Стериль-
ность брюшной полости у  особей основной группы 
определялась на  3-и сут, в  контрольной  – на  7-е сут 
при средней обсемененности всех крыс E. Coli 10 7–10 8 
микробных тел в 1 мл экссудата.

Существуют работы о применении ФДТ в лечении 
заболеваний с  аутоиммунным патогенезом. А. М Шу-
бина и соавт. исследовали эффективность метода при 
лечении псориаза [26]. Основная группа наблюдения 
включала 20  пациентов, контрольная  – 16. Фотоди-
тазин пациентам основной группы вводили в  дозе 
0,3–0,4  мг/кг массы тела, сеанс лазерного облуче-
ния длительностью 30  мин проводился спустя 1,5  ч, 
мощность излучения 15  мВт. Пациенты контрольной 
группы получали стандартное лечение препаратами 
кальция, антигистаминными и седативными средства-
ми, иммуномодуляторами. Эффективность оценивали 
по следующим признакам: появление новых кожных 
элементов, инфильтрация кожи в области поражения, 
зуд, гиперемия, шелушение. Интенсивность данных 
признаков выражалась в баллах от 0 до 4. Оценка ре-
зультата проводилась спустя 2 нед и 1 мес после облу-

чения. Было отмечено, что у всех пациентов, подверг-
шихся ФДТ, зуд полностью исчезал через 2 нед, сыпь 
частично регрессировала, гиперемия и  инфильтра-
ция псориатических бляшек исчезали в 100% наблю-
дений. Через 1 мес выявлен стабильный лечебный эф-
фект, случаев обострения не отмечалось. В контроль-
ной группе подобные улучшения регистрировались 
только у 18% пациентов.

В последние годы появились сообщения, что ФДТ 
не  только не  замедляет заживление раневых дефек-
тов различного генеза, но и вызывает их ускоренную 
регенерацию [15].

В работе Е.Ф Шина и  соавт. [16] оценен репара-
тивный эффект ФДТ с  комплексом фотодитазин-ам-
фифильный полимер. В  исследовании участвовало 
100  пациентов с  гнойными ранами мягких тканей. 
В зависимости от метода лечения все пациенты были 
разделены на две группы: основную группу состави-
ли 50  пациентов, которым наряду с  традиционным 
лечением проводилась ФДТ. Контрольную группу 
составили также 50  пациентов, получавших только 
традиционную терапию. Пациентам основной группы 
на раневую поверхность наносили гель, включавший 
комплекс фотодитазина с  водорастворимым амфи-
фильным полимером, иммобилизованным на наноча-
стицах гидроксиапатита. Рану укрывали стерильной 
полиэтиленовой повязкой на  40–50  мин, после чего 
на  раневую поверхность воздействовали низкоин-
тенсивным лазерным излучением с  длиной волны  
661 ± 0,03 нм, плотностью мощности 1,0 Вт/см 2, плот-
ностью энергии 25–30 Дж/см 2.

Во время операции гистологическая картина была 
одинакова в  обеих исследуемых группах. Стенки 
и  дно раны представлены деструктивными некроти-
ческими тканями, обильно инфильтрированными по-
лиморфноядерными лейкоцитами. В  основной груп-
пе гистологическое исследование биоптатов гнойных 
ран после ФДТ показало более быстрое очищение 
раневой поверхности от гнойно-некротических масс 
и  формирование грануляционной ткани, чем при 
традиционном способе лечения. На  7-е сут в  кон-
трольной группе отмечалось сокращение раневого 
канала, уменьшение объема фибринозно-некротиче-
ских масс и  степени нейтрофильной инфильтрации. 
На  границе с  неизмененными тканями выявлялась 
грануляционная ткань. При ФДТ в эти же сроки про-
исходило уменьшение объема фибринозно-лейко-
цитарного слоя, созревание грануляционной ткани 
с  увеличением количества макрофагов, фибробла-
стов. Результаты морфологических исследований по-
казали, что лазерная ФДТ гнойных ран мягких тканей 
с фотодитазином в комплексе с амфифильным поли-
мером по сравнению с традиционным лечением спо-
собствует увеличению фагоцитарной активности ма-
крофагов, эффективному снижению бактериальной 
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обсемененности тканей, ускорению формирования 
и созревания грануляционной ткани.

В исследовании О. Е. Шишкиной и соавт. [27] срав-
нивалась эффективность стерилизации с  использо-
ванием ФС: метиленового синего, эозина, хлорофил-
лина, фотодитазина, масла зверобоя на культурах па-
тогенных микроорганизмов (Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas Aeruginosa, Micrococcus luteus, Candida 
albicans, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
saprophyticus, Bacillus antracis, Proteus vulgaris). Куль-
туры микроорганизмов засевали по  методу «газо-
ном» в чашки Петри, при этом каждую чашку разде-
ляли на 2 зоны и производили симметричное нане-
сение ФС на обе стороны. Экспозицию продолжали 
в течение 15 мин. Процедуру повторяли в 15 сериях 
культур микроорганизмов. Далее одну из  зон облу-
чали лазером (длина волны 660 нм в импульсно-пе-
риодическом режиме, 60 с), при этом вторую зону за-
крывали светонепроницаемой стерильной тканью. 
Затем все культуры выдерживали 24 ч в термостате, 
после чего результаты учитывали полуколичествен-
ным методом. Результаты исследования показали, 
что фотодитазин, метиленовый синий и  хлорофил-
лин оказывают выраженный антибактериальный эф-
фект на культуры микроорганизмов, а эозин и масло 
зверобоя демонстрируют относительно невысокую 
эффективность. Высокую резистентность показали 
культуры Proteus Vulgaris и Pseudomonas Aeruginosa. 
Среднюю резистентность к использованию предло-
женных ФС наблюдали у грибов рода Candida. Высо-
кую эффективность метод ФДТ показал при воздей-
ствии на  спорообразующую флору (штамм Bacillus 
subtilis).

Имеются многочисленные работы, демонстрирую-
щие антимикотическую активность препарата [28 –32].

В 2013  г. Dovigo L. N. и  соавт. [33] изучали воз-
действие ФДТ с  фотодитазином на  различные виды 
грибов  in  vitro: C. albicans, C. glabrata и  C. Tropicalis, 
представленных как в  виде биоплёнок, так и  в  виде 
планктонных культур. Водный раствор фотодитазина 
в различных концентрациях (25, 50, 75 мг/л – для план-
ктонных культур и 75, 100, 125 мг/л – для биопленок) 
наносили на колонии грибов. Испытывалась различная 
доза излучения: 18, 25,5, 37,5  Дж/см 2. В  соответствии 
с  дозировками препарата и  дозами излучения все 
культуры были разделены на опытные группы. В кон-
трольной группе были представлены интактные коло-
нии. В результате было установлено, что в виде биопле-
нок грибковые колонии более устойчивы к ФДТ. План-
ктонная культура C. Albicans полностью уничтожалась 
концентрациями фотодитазина 50  и  75  мг/л при дозе 
37,5  Дж/см 2, в  то  время как биопленка, содержащая 
данный вид грибов, значимо не  снижала количество 
микробных тел даже при высоких концентрациях пре-
парата 100  и  125  мг/л. C. glabrata и  C. tropicalis оказа-
лись более устойчивыми к ФДТ как в биопленках, так 
и в планктонных культурах.

Заключение
Таким образом результаты вышеперечисленных 

исследований еще раз подтверждают, что ФДТ имеет 
более широкий спектр действия, чем только противо-
опухолевый. Продемонстрированный противовос-
палительный компонент ФДТ сравним с  лечебным 
эффектом при применении традиционных антибакте-
риальных и антимикотических методов.
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