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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå, à áîëåå êîíêðåòíî ê
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðàì äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) íîâîîáðàçîâàíèé è äðóãèõ
çàáîëåâàíèé è ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì íà èõ îñíîâå.

Ìåòîä ÔÄÒ îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ - ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ, êîòîðûå
ââîä òñ  â îðãàíèçì â òîé èëè èíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå. Ïðè ïîñëåäóþùåì ñâåòîâîì,
íàïðèìåð ëàçåðíîì, îáëó÷åíèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ó÷àñòêà íàêîïèâøèåñ  â íåì ìîëåêóëû
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà êàòàëèçèðóþò îáðàçîâàíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ, â ÷àñòíîñòè
ìîëåêóë ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà, ðàçðóøàþùèõ îïóõîëåâûå êëåòêè.

Èçâåñòíû ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà "Ôîòîñåíñ" íà îñíîâå
ñóëüôèðîâàííîãî ôòàëîöèàíèíà îêñèàëþìèíè  â âèäå åãî âîäíîãî ðàñòâîðà ñ ìàêñèìóìîì
ïîãëîùåíè  675 íì (Å.À.Ëóêü íåö. Íîâûå ñåíñèáèëèçàòîðû äë  ôîòîäèíàìè÷åñêîé
òåðàïèè. Ðîññ. õèì. æóðíàë, 42(5), 9-16, 1998) è ñïîñîá ïðîâåäåíè  ÔÄÒ ñ åå
èñïîëüçîâàíèåì, âêëþ÷àþùèé âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñ
ïîñëåäóþùèì îáëó÷åíèåì ÷åðåç îïðåäåëåííîå âðåì  â ñîîòâåòñòâèåì ñ âûáðàííîé
òàêòèêîé ëå÷åíè  (Â.Â.Ñîêîëîâ, Å.Ô.Ñòðàíàäêî, Í.Í.Æàðêîâà, Ð.È.ßêóáîâñêà ,
Å.Â.Ôèëîíåíêî, Ò.À.Àñòðàõàíêèíà. Âîïðîñû îíêîëîãèè, 41, 134-138 (1995).

Ýòà ëåêàðñòâåííà  ôîðìà «Ôîòîñåíñà» è ñïîñîá ïðîâåäåíè  ôîòîäèíàìè÷åñêîé
òåðàïèè  âë þòñ  íàèáîëåå áëèçêèìè àíàëîãàìè ïðåäëàãàåìûì â íàñòî ùåé çà âêå
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà è ñïîñîáà ïðîâåäåíè  ÔÄÒ.

Íåäîñòàòêàìè èçâåñòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà «Ôîòîñåíñà» è
ñïîñîáà ïðîâåäåíè  ÔÄÒ  âë þòñ  íåâûñîêà  ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíè  «Ôîòîñåíñà» â
îïóõîëè ïî îòíîøåíèþ ê êîæå è íîðìàëüíûì òêàí ì, êîòîðà , êàê ïðàâèëî, íå ïðåâûøàåò
çíà÷åíè  2, ñëåäñòâèåì ÷åãî  âë åòñ  çíà÷èòåëüíà  êîíöåíòðàöè  ýòîãî
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà â íîðìàëüíûõ òêàí õ, à òàêæå íåäîñòàòî÷íà  ñêîðîñòü åãî
âûâåäåíè  èç íèõ. Ýòè íåäîñòàòêè ñíèæàþò ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíè , à òàêæå âûçûâàþò
âûñîêóþ êîæíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïð ìîìó ñîëíå÷íîìó ñâåòó, îñëîæí þùóþ æèçíü
ïàöèåíòà â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ïîñëå ïðîâåäåíè  ÔÄÒ.

Çàäà÷åé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîçäàíèå ñðåäñòâà äë  ÔÄÒ íà îñíîâå
ñóëüôèðîâàííîãî ôòàëîöèàíèíà îêñèàëþìèíè  ñ ïîâûøåííîé ôîòîäèíàìè÷åñêîé
ýôôåêòèâíîñòüþ, ñåëåêòèâíîñòüþ íàêîïëåíè  â îïóõîëåâûõ òêàí õ è ñêîðîñòüþ âûâåäåíè 
èç íîðìàëüíûõ òêàíåé.

Óêàçàííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  òåì, ÷òî ïðåäëàãàåòñ  ñðåäñòâî, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé
âîäîðàñòâîðèìóþ ëèïîñîìàëüíóþ êîìïîçèöèþ íà îñíîâå ëèïèäîâ ëåöèòèíà è õîëåñòåðèíà
è ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà íà îñíîâå ñóëüôèðîâàííîãî ôòàëîöèàíèíà îêñèàëþìèíè  ïðè
ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè "îáùèé ëèïèä": ôîòîñåíñèáèëèçàòîð = 14-16:1.

Óêàçàííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  òàêæå òåì, ÷òî â ïðåäëàãàåìîé ëèïîñîìàëüíîé êîìïîçèöèè
ëèïèäû ëåöèòèí è õîëåñòåðèí âç òû â ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè (1,8-2,2):1.

Óêàçàííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  òåì, ÷òî â ñïîñîáå ïðîâåäåíè  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè
ïóòåì ââåäåíè  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà íà îñíîâå ñóëüôèðîâàííîãî ôòàëîöèàíèíà
àëþìèíè  â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà èñïîëüçóþò ñðåäñòâî ïî ï.1 èëè ï.2.

Ëèïîñîìàëüíà  ôîðìà "Ôîòîñåíñà" ïîëó÷àëàñü ìåòîäîì Áåíãåìà (Bangham) (Liposomes:
a practical approach, in D. Rickwood and B.D. Hames (eds.) Practical Approach Series,
Oil Press at Oxford University Press, Oxford, 1990; Preparation of liposomes, in
G.Gregoriadis (ed.), Liposome technology, Vol.1, CRC Press, Boca Raton, FL, 1984),
ðåäèñïåðãèðîâàíèåì òîíêîé ëèïèäíîé ïëåíêè, îáðàçîâàííîé óïàðèâàíèåì â âàêóóìå íà
ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà ëèïèäîâ, âîäíûì ðàñòâîðîì "Ôîòîñåíñà".
Ñðåäíèé ðàçìåð ëèïîñîì, èçìåðåííûé íà ïðèáîðå Submicron Particle Sizer NICOMP-380,
ïîñëå ýêñòðóçèè íà ïðèáîðå Mini-Extruder ÷åðåç ïîëèêàðáîíàòíûå ìåìáðàíû ñ äèàìåòðîì
ïîð 100 íì ñîñòàâë ë â ñðåäíåì 200 íì. Ñìåñü ëèïèäîâ âêëþ÷àëà ëåöèòèí è õîëåñòåðèí â
ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè (1,8-2,2):1, à ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå "îáùèé ëèïèä":
ôîòîñåíñèáèëèçàòîð ñîñòàâë ëî (14-16):1. Óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ ëèïîñîì
îñóùåñòâë ëîñü ìåòîäàìè óëüòðàçâóêîâîé ñîíèêàöèè è ýêñòðóçèè.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè  ïî ñí åòñ  ÷åðòåæîì.
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Íà ÷åðòåæå ïðèâåäåíû èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè "Ôîòîñåíñà" â êîæå ìûøåé îò
âðåìåíè ïîñëå ââåäåíè  â äîçå 1 ìã/êã â ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå è äîçàõ 1
ìã/êã è 4 ìã/êã â ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà, ãäå:

1 - ââåäåíèå â äîçå 1 ìã/êã â ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå,
2 - ââåäåíèå â äîçå 1 ìã/êã â ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå,
3 - ââåäåíèå â äîçå 4 ìã/êã â ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå.
Íèæå ïðèâåäåíû ïðèìåðû, èëëþñòðèðóþùèå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.
Ïðèìåð 1. Ïîëó÷åíèå ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû "Ôîòîñåíñà".
Íàâåñêó õîëåñòåðèíà (0.015 ã) ðàñòâîð ëè â ï òè ìèëëèëèòðàõ 95%-íîãî ýòèëîâîãî

ñïèðòà è ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó ïðèëèâàëè 10 ìë 1%-íîãî ðàñòâîðà ëåöèòèíà.
Ñîäåðæèìîå êîëáû ïåðåìåøèâàëè è óïàðèâàëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå â âàêóóìå ïðè 30-
37°Ñ äî îáðàçîâàíè  ëèïèäíîé ïëåíêè. Â êîëáó ñ ëèïèäíîé ïëåíêîé äîáàâë ëè 5 ìë 0,1-
%íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà "Ôîòîñåíñà", ñîäåðæàùåãî äîïîëíèòåëüíî 10 ìë 4 % ñàõàðîçû, è
âçáàëòûâàëè â óëüòðàçâóêîâîé âàííå äî ïîëíîãî ñìûâàíè  ïëåíêè ñî ñòåíîê êîëáû è
îáðàçîâàíè  ëèïîñîì. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìîëåêóë ðíüìè ìàññàìè âõîä ùèõ â ëèïîñîìû
êîìïîíåíòîâ, ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå ìåæäó ëåöèòèíîì è õîëåñòåðèíîì ñîñòàâë ëî 2,07:1,
à ñîîòíîøåíèå «îáùèé ëèïèä»:ôîòîñåíñèáèëèçàòîð 15,3:1.

Ïîëó÷åííûå ëèïîñîìû óìåíüøàëè â ðàçìåðàõ ýêñòðóçèîííûì ìåòîäîì íà ïðèáîðå Mini-
Extruder. Ðàçìåð ïîëó÷åííûõ ëèïîñîì, èçìåðåííûé íà ïðèáîðå Submicron Particle Sizer
NICOMP-380, ñîñòàâë ë 190±10 íì.

Ïðèìåð 2. Ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíè  ôîòîäèíàìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè
"Ôîòîñåíñà" â ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå è âîäíîì ðàñòâîðå.

Èññëåäîâàíè  ïðîâîäèëèñü íà 4 ãðóïïàõ ìûøåé F1 ñ îïóõîëüþ Ýðëèõà (ELD) ïî 7
îñîáåé â ãðóïïå.

Ïåðâîé ãðóïïå ìûøåé ââåäåíà â õâîñòîâóþ âåíó ëèïîñîìàëüíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà
"Ôîòîñåíñà" (Ïðèìåð 1) â äîçå 1 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî.

Âòîðîé ãðóïïå ìûøåé ââåäåíà â õâîñòîâóþ âåíó ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà
"Ôîòîñåíñà" â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà â äîçå 1 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî.

Òðåòüåé ãðóïïå ìûøåé ââåäåíà â õâîñòîâóþ âåíó ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà
"Ôîòîñåíñà" â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà â äîçå 4 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî.

×åòâåðòà  ãðóïïà ìûøåé - êîíòðîëüíà .
×åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà îïóõîëè îáëó÷àëèñü èçëó÷åíèåì

ëàçåðà ñ äëèíîé âîëíû 670 íì ñ ïëîòíîñòüþ ìîùíîñòè èçëó÷åíè  150 ìÂò/ñì2 è
ïëîòíîñòüþ äîçû îáëó÷åíè  90 Äæ/ñì2. Îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè ÔÄÒ ïðîâîäèëè ïî
òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè Ýðëèõà (ÒÐÎ, %) â ðàçíûå ñðîêè íàáëþäåíè . Òîðìîæåíèå
ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ) âû÷èñë ëè ïî ôîðìóëå:

ÒÐÎ (%)=(Vk-Vo)/Vk×100,

ãäå Vk - ñðåäíèé îáúåì îïóõîëåé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ìì3); Vo - ñðåäíèé îáúåì
îïóõîëåé â îïûòíîé ãðóïïå (ìì3).

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ôîòîäèíàìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èçâåñòíîé
è ïðåäëàãàåìîé ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðèâåäåíû â Òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè Ýðëèõà ïîñëå ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è ñòàíäàðòíîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû "Ôîòîñåíñà" â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà

Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà Äîçà (ìã/êã) ÒÐÎ, %

Äíè ïîñëå ïðîâåäåíè  ÔÄÒ

13 17 21 24

Ëèïîñîìàëüíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà 1 47* 54* 75*,** 80*,**

Ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà â âèäå âîäíîãî
ðàñòâîðà

4 50* 59* 70* 76*

1 47 50* 54* 59*

Ïðèìå÷àíèå: * - ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ;
** - ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê â ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà "Ôîòîñåíñà" â äîçå 1 ìã/êã.

Ïðèìåð 3. Ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíè  ñåëåêòèâíîñòè íàêîïëåíè  "Ôîòîñåíñà" â
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îïóõîëè Ýðëèõà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîæåé, ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â ëèïîñîìàëüíîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìå è âîäíîì ðàñòâîðå.

Èññëåäîâàíè  ïðîâîäèëèñü ñïåêòðàëüíî-ôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì íà 2 ãðóïïàõ ìûøåé
F1 ñ îïóõîëüþ Ýðëèõà (ELD) ïî 7 îñîáåé â ãðóïïå. Ñåëåêòèâíîñòü îïðåäåë ëè ïî
ñîîòíîøåíèþ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè "Ôîòîñåíñà" â îïóõîëè è êîæå.

Ïåðâîé ãðóïïå ìûøåé ââåäåíà â õâîñòîâóþ âåíó ëèïîñîìàëüíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà
Ôîòîñåíñà (Ïðèìåð 1) â äîçå 1 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî.

Âòîðîé ãðóïïå ìûøåé ââåäåíà â õâîñòîâóþ âåíó ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà
Ôîòîñåíñà â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà â äîçå 1 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî.

Òàáëèöà 2

Óðîâåíü è ñåëåêòèâíîñòü íàêîïëåíè  "Ôîòîñåíñà" ïðè ââåäåíèè â ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ

Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà Óðîâåíü íàêîïëåíè , ó.å. Èíäåêñ ñåëåêòèâíîñòè

îïóõîëü êîæà

Ëèïîñîìàëüíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà 0,54 0,14 3,9

Ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà 0,55 0,2 2,8

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìà  ëèïîñîìàëüíà  ôîðìà ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà "Ôîòîñåíñ"
íà îñíîâå ñóëüôîôòàëîöèàíèíà àëþìèíè  îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ÔÄÒ,
ñåëåêòèâíîñòè íàêîïëåíè  â îïóõîëè ïî îòíîøåíèþ ê çäîðîâûì òêàí ì è ñêîðîñòè
âûâåäåíè  ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà èç íîðìàëüíûõ òêàíåé, ñíèæåíèå ââîäèìîé äîçû
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà è îñòàòî÷íîé åãî êîíöåíòðàöèè â êîæíûõ ïîêðîâàõ ïîñëå ïðîâåäåíè 
òåðàïèè, ÷òî óëó÷øàåò ðåçóëüòàò ëå÷åíè  è óñëîâè  æèçíè ïàöèåíòà ïîñëå åãî
çàâåðøåíè . Îíà ïåðñïåêòèâíà äë  ïðèìåíåíè  â îíêîëîãèè è â äðóãèõ îáëàñò õ ìåäèöèíû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà, õàðàêòåðèçóþùà ñ  òåì, ÷òî îíà

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðàñòâîðèìóþ ëèïîñîìàëüíóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ ñìåñü
ëèïèäîâ - ëåöèòèíà è õîëåñòåðèíà è ñóëüôèðîâàííûé ôòàëîöèàíèí îêñèàëþìèíè  ïðè
ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè ñìåñü ëèïèäîâ:ñóëüôèðîâàííûé ôòàëîöèàíèí îêñèàëþìèíè ,
ñîñòàâë þùåì 14-16:1.

2. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, õàðàêòåðèçóþùà ñ  òåì, ÷òî ëèïèäû õîëåñòåðèí è
ëåöèòèí âç òû â ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè 1:(1,8-2,2).

3. Ñïîñîá ïðîâåäåíè  ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè ïóòåì ââåäåíè 
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà íà îñíîâå ñóëüôèðîâàííîãî ôòàëîöèàíèíà îêñèàëþìèíè ,
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ôîòîñåíñèáèëèçàòîð ââîä ò â âèäå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïî ï. 1
èëè 2.
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