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1. Введение 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) рака яв-

ляется новым перспективным методом диагнос-

тики и лечения в онкологии [1]. В основе 

метода лежит способность определенных окра-

шенных веществ – фотосенсибилизаторов (ФС) 

избирательно накапливаться в опухоли и в 

зависимости от используемого источника света 

либо интенсивно флуоресцировать, что позво-

ляет обнаруживать заболевание на ранних эта-

пах его развития, либо генерировать реакци-

онноспособный синглетный кислород, который 

селективно разрушает раковые клетки [2]. Пос-

леднее связано с тем, что время жизни этой 

формы кислорода в клетке составляет от 100 до 

250 нс и за это время его диффузия не пре-

вышает 45 нм. Поскольку размеры клетки лежат 

в пределах от 10 до 100 мкм, синглетный кис-

лород не успевает покинуть раковую клетку и 

разрушить соседние здоровые клетки [3]. 

Важную роль в эффективности ФДТ играет 

длина волны используемого света. В красной 

области спектра при 620 и 660 нм свет прони-

кает в ткань на глубину до 2-3 и 4-6 мм, соот-

ветственно. Используемые в настоящее время 

ФС первого поколения имеют максимум погло-

щения при 618-623 нм, а второго поколения 

около 660-665 нм, что ограничивает удаление 

крупных опухолей и фотодинамическое воз-

действие на глубоко расположенные участки 

ткани, часто содержащие очаги метастазирова-

ния, что чревато рецидивами [4]. 

Для дальнейшего развития ФДТ рака необ-

ходимо создание ФС следующего третьего по-

коления, которые будут обладать интенсивным 

поглощением в ближней ИК-области спектра. В 

этом случае эффективное удаление опухолей 

можно осуществлять на глубине до 18-20 мм. 

Кроме того, важным преимуществом подобных 

ФС является возможность использования для 

освещения надежных и недорогих полупро-

водниковых лазеров с рабочей длиной волны 

около 800 нм. 
 

В настоящее время ФС третьего поколения 

разрабатываются лишь в Израиле [5, 6], США 

[7] и у нас в стране в МИТХТ им. М.В. Ломо-

носова, Научно-исследовательском онкологи-

ческом институте им. П.А. Герцена и Всерос-

сийском онкологическом центре им. Н.Н. Бло-

хина. Для получения подобных ФС в качестве 

исходного соединения был использован природ-

ный бактериохлорофилл а (Бхл а) [8]. Отли-

чительной чертой этого пигмента является на-

личие в электронном спектре интенсивной по-

лосы поглощения в районе 760 нм. Направ-

ленная модификация бактериохлорофилла и 

введение дополнительного циклоимидного 

кольца в положение 13-14-15 основного макро-

цикла позволили улучшить спектральные харак-

теристики, сместив максимум поглощения с 760 

до 800 нм [9]. Была синтезирована большая 

группа подобных циклоимидов [10], из которых 

после проведения биологических испытаний 

был отобран наиболее перспективный ФС – 

метиловый эфир О-этилоксим-N-этоксицикло-

имид бактериохлорина p (1) (рис. 1) [11]. 
 

 
Рис. 1. Структура метилового эфира О-этилоксим- 

N-этоксициклоимид бактериохлорина р. 
 

2. Краткое описание производства 

Производство бактериохлорина, торговое 

название «Бактериосенс», представляет собой 

сложный    технологический   процесс,  включа- 

Н 
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ющий четыре основных этапа. На первом осу-

ществляется выращивание биомассы Rhodo-

bacter сapsulata, ее отделение от культуральной 

жидкости и складирование при температуре  

–18
о
С. Второй этап включает выделение бактерио-

хлорофилла а из биомассы, окисление бактерио-

хлорина в бактериопурпурин (БП), обработку пос-

леднего N-этоксиамином и хромотографичес-

кую очистку образовавшегося N-этоксибакте-

риоциклоимида. На третьем этапе на основе 

полученной субстанции и эмульгатора Кремо-

фор готовят стерильный физиологический 

раствор Бактериосенса. Процесс изготовления 

препарата завершается розливом стерильного 

раствора во флаконы, лиофильной сушкой и 

укупоркой флаконов, маркировкой последних и 

складированием в специальную тару для по-

следующего хранения в холодильнике. 

На первом этапе осуществляется выращи-

вание культуры Rhodobacter сapsulata в био-

реакторе емкостью 100 л. В качестве пита-

тельной среды используется агар-агар, лактат, 

дрожжевой экстракт, сульфат магния, сульфат 

железа, сульфат аммония, сульфат цинка, суль-

фат марганца и борная кислота. В ходе роста 

биомассы поддерживается температура 30±2
о
С, 

pH 6.9±0.1 при постоянном перемешивании и 

барботировании воздуха. Контроль за проте-

канием процесса осуществляется путем отбора 

проб с трехчасовыми интервалами и измере-

нием плотности растущей биомассы спектро-

фотометрически. По достижении заданной 

плотности раствора биомассу отделяют от куль-

туральной жидкости центрифугированием и 

хранят при температуре от –8 до –10
о
С. 

Экстракция Бхл а проводится изопропи-

ловым спиртом при температуре 25
о
С, переме-

шивании и обработке ультразвуком. Экстракт 

отфильтровывают на нутч-фильтре и биомассу 

снова подвергают процессу экстракции до полу-

чения неокрашенных растворов (обычно дос-

таточно 2-3 раза). Объединенные экстракты 

упаривают в вакууме и остаток перекрис-

тализовывают из гексана с хлористым мети-

леном. Полученный Бхл а (содержание не менее 

70%) растворяют в изопропиловом спирте, 

подщелачивают водным раствором едкого нат-

ра и барботируют воздух, контролируя обра-

зование БП по уменьшению поглощения при 

760 нм (Бхл а) и росту полосы при 817 нм (БП). 

Реакционную смесь подкисляют соляной 

кислотой до pH 2, экстрагируют хлороформом и 

выделяют бактериопурпурин с чистотой не 

менее 90% основного вещества. БП растворяют 

в эфире, обрабатывают диазометаном и мети-

ловый эфир БП после упаривания растворителя 

обрабатывают этоксиамином в пиридине в 

течение 24 часов при 20ºС. Диэтоксибактерио-

циклоимид (ДЭБЦ) выделяют после подкис-

ления соляной кислотой. После хромотогра-

фической очистки содержание ДЭБЦ состав-

ляет не менее 97%. 

3. Цели функционального моделирования 
Как следует из краткого описания процесса 

получения ДЭБЦ, промежуточные продукты 

синтеза и конечный бактериохлорин могут 

содержать в качестве нежелательных примесей 

используемые реагенты, остатки растворителей 

и не вступившие в реакцию промежуточные 

соединения, что крайне нежелательно при 

синтезе лекарственных веществ. В связи с этим 

весьма актуальной задачей при проектировании 

технологической цепочки синтеза ДЭБЦ явля-

ется организация надежного и оперативного 

контроля качества получаемых веществ на каж-

дой стадии производства. Важными критериями 

также являются продолжительность анализа, 

точность и чувствительность методов. Это тем 

более важно в данном случае, поскольку ос-

новное вещество и возможные примеси часто 

имеют близкие физико-химические свойства. 

Одним из методов обеспечения надле-

жащего качества ФС является разработка и 

внедрение системы менеджмента качества, раз-

работанной в соответствии с требованиями 

ГОСТ Р ИСО 9000-2008 [12]. Ключевым 

понятием в международной системы стандартов 

ИСО семейства 9000 является концепция «про-

цессного подхода». Эта концепция близка к 

концепциям классического системного анализа, 

однако обладает рядом особенностей [13]. 

Одним из ключевых аспектов этого подхода яв-

ляется обеспечение наглядности («прозрачнос-

ти») объекта управления (организации или сис-

темы) посредством его точного, достаточного, 

лаконичного, удобного для восприятия и ана-

лиза описания. Очевидно, что для построения 

такого описания необходимо использовать та-

кие принципы системного анализа, как деком-

позиция процессов и систем, построение иерар-

хии, абстрагирование. Применение этих прин-

ципов позволяет, начав с наиболее общего 

описания процессов, характеризующих миссию 

организации, конкретизировать его вплоть до 

уровня, достаточного для корректного анализа и 

выработки эффективных управленческих решений. 

Таким образом, одним из первых этапов 

создания системы менеджмента качества явля-

ется разработка формализованной функцио-

нально-технологической модели, включающей 

в себя, помимо процессов обеспечения жиз-

ненного цикла продукции, процессы управ-

ления качеством продукции [14]. Проведение 

функционального моделирования технологичес-

кого процесса с последовательной декомпо-

зицией отдельных этапов позволяет четко регла-

ментировать действия, выполняемые на каждом 

этапе, используемые материалы и требования к 

ним, технологическое оборудование, а также 

процедуры контроля качества. 



Вестник МИТХТ, 2013, т. 8, № 2 

97 

4. Методы и результаты функциональ-

ного моделирования 

Для формального описания процедуры де-

композиции, установления связей между эта-

пами и указания регламентирующих требований 

использована нотация IDEF0 [15]. В рамках этой 

нотации описание технологического процесса 

строится в виде иерархической структуры, 

которая отражает различные уровни абстракции 

с ограниченным числом компонентов на каждом 

из уровней. Основным элементом описания яв-

ляется диаграмма, состоящая из функциональ-

ных блоков и соединяющих их дуг. Различают 4 

роли дуг: интерфейс ввода/вывода, управля-

ющее воздействие и механизм реализации функ-

ции. Роль дуги задается ее расположением отно-

сительно функционального блока: стрелка, вхо-

дящая в блок слева, обозначает входной пара-

метр; стрелка, входящая сверху, – управление; 

стрелка, входящая снизу, – механизм реализа-

ции; стрелка, выходящая справа, – выходные 

параметры. Нотация IDEF0 позволяет удобно 

описать иерархическую декомпозицию «этап–

подэтап» сверху вниз, поскольку обеспечивает 

пошаговую детализацию диаграмм. Каждый 

функциональный блок может быть деком-

позирован на другой диаграмме. 

На начальном этапе построения функцио-

нально-технологической модели производство 

ФС рассматривается как единый процесс (соот-

ветствующая диаграмма имеет уровень А-0). На 

входе этого процесса задается сырье – биомасса 

бактерий Rh. сapsulatus, результатом его явля-

ется готовый препарат. Регламентируют этот 

единый процесс требования к качеству продук-

ции и управленческие решения. Далее, на 1-м 

шаге декомпозиции выделены 4 основных тех-

нологических процесса: производство биомассы, 

выделение бактериохлорина и получение бакте-

риопурпурина, синтез ДЭБЦ, упаковка и хра-

нение. Все эти процессы являются последова-

тельными – продукт, произведенный в резуль-

тате каждого технологического процесса, ис-

пользуется в качестве сырья для реализации сле-

дующего процесса. Диаграмма, соответствую-

щая 1-му шагу декомпозиции, имеет уровень А0 

и приведена на рис. 2. Каждый из основных 

технологических процессов, в свою очередь, 

может быть декомпозирован на несколько 

процессов. 
 

 
Рис. 2. Диаграмма уровня А0 «Производство фотосенсибилизатора». 

 

Рассмотрим более подробно декомпозицию 

одного из выделенных на диаграмме техноло-

гических процессов – процесса выделения бак-

териохлорина и получения бактериопурпурина. 

Диаграмма, описывающая этот процесс, имеет 

уровень А2 и представлена на рис. 3. Из этой 

диаграммы видно, что процесс производства 

биомассы разделен на 6 процессов, каждому из 

которых соответствует функциональный блок. 5 
из них являются последовательными. Процесс 

«выделение изопропилового спирта» (функцио-

нальный блок 3 на рис. 3) зависит только от 

процесса «выделение бактериохлорофилла» 

(функциональный блок 1 на рис. 3) и не связан с 

остальными процессами. Этот процесс, а также 

связанные с ним дуги задают рецикл – пов-

торное использование реагента (изопропилового 

спирта), необходимого для осуществления про-

цесса выделения бактериохлорофилла. Сырье и 

материалы, необходимые для осуществления 

процесса, описаны с помощью входных дуг, 

продукты, получаемые в результате процесса – с 
помощью дуг с ролью «выход». Так, дуга с мет-

кой «изопропиловый спирт с водой» выходит из 

блока 1 «выделение бактериохлорофилла» (то 

есть описывает один из результатов одно-
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именного процесса) и указывает на блок «выде-

ление изопропилового спирта» (то есть задает 

необходимое для одноименного процесса 

сырье). Исполнители процессов конкретизи-

рованы с помощью дуг с ролью «механизм», 

например, выделение бактериохлорофилла 

осуществляется с помощью ультразвуковой 

экстракции. 
 

 
Рис. 3. Диаграмма уровня А2 «Выделение бактериохлорина и получение бактериопурпурина». 

 

Следует особо остановиться на процедурах 

контроля качества (функциональные блоки 2 и 5 

на рис. 3). На диаграмме определены как 

процессы, которые выполняются, если продукт 

соответствует требованиям качества, так и 

процессы, которые выполняются в том случае, 

если продукт не удовлетворяет этим требовани-

ям. В частности, если бактериохлорофилл не 

удовлетворяет требованиям качества, то процесс 

выделения бактериохлорофилла повторяется. 

Дуга с меткой «некачественный бактерио-

хлорофилл» задает обратную связь, позволя-

ющую выполнить возврат к предыдущему 

производственному процессу. Для каждого 

процесса контроля качества с помощью дуг с 

меткой «управление» заданы требования к 

качеству. Для процесса контроля качества 

бактериохлорофилла с помощью дуги «меха-

низм» задан и способ контроля качества. Про-

цесс контроля качества бактериопурпурина 

включает в себя несколько этапов, поэтому он 

декомпозирован на отдельной диаграмме. Эта 

диаграмма имеет уровень А25 и приведена на 

рис. 4. 
 

 
Рис. 4. Диаграмма уровня А25 «Контроль качества бактериопурпурина». 
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Как видно из диаграммы на рис.4, контроль 

качества бактериопурпурина состоит из 3 неза-

висимых процессов, на вход каждого из кото-

рых поступает произведенный бактерио-

пурпурин. Для каждого из процессов контроля 

качества с помощью дуг с меткой «управление» 

определены требования к качеству, с помощью 

дуг с меткой «механизм» – метод контроля 

качества. 

Итоговая иерархическая структура, описы-

вающая все этапы декомпозиции технологии 

производства ФС, представляет собой дерево. 

На рис. 5 приведены первые 3 уровня иерархии 

декомпозиции. 
 

 

 
Рис. 5. Иерархическая диаграмма, описывающая первые 3 уровня декомпозиции. 

 

5. Выводы 

Анализ полученных диаграмм позволяет 

выделить ряд характерных особенностей  

описываемого технологического процесса: 

 весь процесс производства сопровож-

дается процедурами контроля качества про-

дукции; 

 для каждой технологической операции 

описаны необходимые материалы, результат ее 

выполнения, исполнитель операции и документы, 

регламентирующие выполнение операции; 

 для каждой процедуры контроля ка-

чества описаны документы, регламентирующие 

требования к качеству продукции; 

 для каждой процедуры контроля качества 

с помощью дуг обратной связи описаны процессы, 

которые выполняются в случае несоответствия 

продукции предъявляемым требованиям.  
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The paper is concerned with an important stage of the technology development of the third generation 
photosensitizer for photodynamic therapy of cancer with 800 nm absorption band. An important requirement of a 
process chain of obtaining of bacteriochlorin p N-ethoxycycloimide O-ethyloxime methyl ester is organization of 
reliable and efficient quality control of the original Rhodobacter capsulate biomass, its moisture content, 
concentration of the isolated bacteriochlorophyll a  and conversion of the latter into bacteriopurpurin and its 
chemical modification into the target product along with the control of the intermediate products at every stage of 
the manufacturing process. When organizing the production, duration of the tests at each step of the process, 
accuracy and reliability of the quality monitoring should be the determining criteria. On the basis of functional 
modeling methodology there was created a complex of models in IDEF0 notation, describing production 
technology and quality control procedure of bacteriochlorin p N-ethoxycycloimide O-ethyloxime.  

Key words: system analysis, functional modeling, decomposition, third generation photosensitizers, 
photodynamic therapy. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 


