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ИЗУЧЕНИЕ МЕХАНИЗМОВ ФОТОИНДУЦИРОВАННОЙ 
ГИБЕЛИ НА МОДЕЛИ КЛЕТОК МЕЛАНОМЫ КОЖИ

М.Л. Гельфонд1,2, И.А. Балдуева1,2, А.С. Барчук1,2, Г.И. Гафтон1,3, В.В. Анисимов1,  
Ю.В. Семилетова1,2, А.В. Новик1, М.Ю. Мяснянкин2, Т.Л. Нехаева1, А.Б. Данилова1,  
Е.В. Воробейчиков1, А.И. Вааль1, И.Г. Гафтон1

1Научно-исследовательский институт онкологии им. Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург, Россия
2Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
 Санкт-Петербург, Россия
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THE STUDY OF MECHANISMS OF PHOTOINDUCED 
APOPTOSIS IN THE SKIN MALIGNANT MELANOMA CELL 
MODEL 

Gelfond M.L.1,2, Baldueva I.A.1,2, Barchuk A.S.1,2, Gafton G.I.1,3, Anisimov V.V.1, 
Semiletova Yu.V.1,2, Novik A.V.1, Myasnyankin M.Yu.2, Nekhaeva T.L.1, Danilova A.B.1, 
Vorobeychikov E.V.1, Vaalj A.I.1, Gafton I.G.1

1Federal State Institution N.N.Petrov Research Institute of Oncology of Federal Agency of High Tech-
nology Medical Assistance, Saint-Petersburg, Russia
2North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia
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Abstract
The results of the experimental study of immune response of human skin malignant melanoma cells Mel 226 on photodynamic exposure 
are represented in the article. Photoinduced apoptosis of skin malignant melanoma was studied in vitro. The study showed that irradiation 
with the agent fotoditazin at dose of 0.5–2.5 µg/ml (6 and 10 min exposure 30 min before irradiation; irradiation parameters: wavelength 
of 662 nm, total light dose from 40 to 60 J/cm2) induced early apoptosis. The increase of the time of laser irradiation significantly accelerates 
the conversion of photosensitized tumor cells from early to late apoptosis.
Key words: human skin malignant melanoma, apoptosis, immune response, apoptotic index, photodynamic exposure, fotoditazin.
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Резюме
В статье представлены результаты экспериментального исследования иммунного ответа клеток меланомы кожи человека Mel 226 
на фотодинамическое воздействие. Изучен фотоиндуцированный апоптоз клеток меланомы кожи in vitro. Исследования показали, 
что облучение с препаратом фотодитазин в концентрациях 0,5-2,5 мкг/мл (экспозиция в течение 6 и 10 мин за 30 мин до облучения; 
параметры облучения: длина волны 662 нм, суммарная доза облучения от 40 до 60 Дж/см2) индуцирует ранний апоптоз. Увеличение 
времени лазерного облучения достоверно ускоряет переход фотосенсибилизированных опухолевых клеток из ранней фазы апоп-
тоза в позднюю.
Ключевые слова: меланома кожи человека, апоптоз, иммунный ответ, апоптический индекс, фотодинамическое воздействие, фото-
дитазин.
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Введение
Меланома кожи на сегодняшний день представля-

ет собой чрезвычайно актуальную проблему. Заболе-
ваемость этой формой злокачественной опухоли со-
ставляет 5,65 случаев на 100 тыс. населения, занимая 
по темпам прироста в Российской Федерации третье 
место. Среди пациентов в возрасте 20-25 лет эта нозо-
логическая форма является четвертой по удельному 
весу среди всей онкопатологии [1,2].

Ежегодно 56,7% больных меланомой кожи полу-
чают лечение по поводу местно-распространенного 
опухолевого процесса. Большинство из них в даль-
нейшем умирает от прогрессирования заболевания. 
Пятилетняя выживаемость составляет 35% у мужчин 
и 53% у женщин [3]. Столь низкие показатели эффек-
тивности лечения при меланоме кожи связаны с вы-
соким риском развития микрометастазов еще до хи-
рургического лечения.

Теоретические предпосылки и практический опыт 
последних лет делают перспективным использова-
ние у данных больных фотодинамической терапии 
(ФДТ), что делает необходимым и целесообразным 
доклиническое изучение механизмов фотодинами-
ческого воздействия при лечении меланомы.

Предпосылкой к этой работе стали недавние ис-
следования, показавшие, что такие инициированные 
фотодинамической терапией процессы, как апоптоз 
опухолевых клеток, развитие острой воспалительной 
реакции и распознавание CD8+ Т-лимфоцитами MHC 
I* рестриктированных эпитопов опухолеассоцииро-
ванных антигенов могут стать «пусковым» механиз-
мом в активации противоопухолевого иммунного от-
вета [4-9]. Кроме того, ФДТ обладает прямым цитоток-
сическим эффектом. Погибшие опухолевые клетки 
фагоцитируются, процессируются и презентируются 
макрофагами и дендритными клетками «наивным» 
Т-лимфоцитам в лимфатических узлах [10,11].

Задачей исследования являлось изучение in vitro 
фотоиндуцированного апоптоза клеток меланомы 
кожи человека под влиянием ФДТ.

Материал и методы
Для опытов in vitro использовали клеточную ли-

нию меланомы кожи человека (Mel 226), полученную 
в лаборатории клеточных технологий отделения хи-
миотерапии и инновационных клеточных технологий 
и депонированную в Российском Банке клеточных ли-
ний позвоночных. Фотосенсибилизатор фотодитазин 
(ООО «ВЕТА-ГРАНД», Россия, регистрационное удосто-
верение №ЛС 001246 от 18.05.2012) добавляли в куль-
туральную среду в разных концентрациях: 1) 0,5 мкг/
мл; 2) 1 мкг/мл (эквивалент дозе 1 мг/кг, рекомендо-
ванной в инструкции по медицинскому применению 
фотодитазина); 3) 2,5 мкг/мл. Через 30 мин проводили 
облучение культуры клеток лазерным излучением с 
длиной волны 662 нм с экспозицией на чашку Петри 
6 и 10 мин. Суммарная доза облучения составила от 
40 до 60 Дж/см2. Анализ эффекта проводили через 1 и 
4 ч после фотодинамического воздействия. Для этого 
к полученной суспензии клеток (1×106/мл) добавля-
ли аннексин V-FITC (Annexin V-FITC), FITC (Fluorescein 
Isothiocyanate) («BD», США) и пропидиум йодид (PI 
(Propidium Iodide) («BD», США), затем инкубировали 15 
мин в темноте при комнатной температуре. Подсчет 
клеток проводили с использованием флуоресцентно-
го микроскопа («Carl Zeiss», Германия). Уровень апоп-
тоза оценивали по апоптотическому индексу (АИ). 
Данный параметр отражает относительное число 
клеток с характерными морфологическими или био-
химическими признаками апоптоза и определяется 
по следующей формуле:

АИ = Количество апоптотических клеток х100%
Общее кол-во клеток

АИ учитывали раздельно для всех анализируемых 
клеток:

– клетки с зеленым окрашиванием, находящиеся 
на стадии раннего апоптоза (Annexin+; PI-), (рис. 1а);

– клетки с двойным окрашиванием (Annexin+; PI+) 
– на стадии позднего апоптоза (рис. 1б). 

Рис. 1. Клетки меланомы кожи человека: а – на стадии раннего апоптоза; б – на стадии позднего апоптоза
Fig. 1. Human skin malignant melanoma: a – in early apoptosis; b – in late apoptosis
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Результаты 
Результаты подсчета АИ для клеток через 1 и 4 ч 

после ФДТ представлены на рис. 2 и рис. 3, соответ-
ственно.

Как видно на представленных рисунках, все из-
ученные концентрации фотосенсибилизтора (0,5 мкг/
мл, 1 мкг/мл и 2,5 мкг/мл) обладают сопоставимой 
способностью индуцировать ранний апоптоз. При 
увеличении времени лазерного облучения проис-
ходит более быстрый переход фотосенсибилизиро-
ванных опухолевых клеток в позднюю фазу апоптоза 
(р<0,05). 

Обсуждение
Механизмы клеточной смерти после ФДТ
Противоопухолевый эффект ФДТ обусловлен тре-

мя взаимосвязанными процессами: прямой гибелью 
опухолевых клеток, повреждением сосудов и акти-
вацией неспецифического иммунного ответа [13-15]. 

В то время как их общий вклад в результат лечения 
хорошо известен, относительную значимость каждо-
го из этих механизмов определить трудно. Манипу-
лируя дозой света, временем облучения после вве-
дения фотосенсибилизатора или комбинацией этих 
факторов можно оценить роль каждого процесса в 
общем ответе на фотодинамическое действие.

Большинство экспериментальных данных свиде-
тельствует о том, что при оптимальных режимах ФДТ 
(достаточная концентрация ФС и уровень освещен-
ности) опухолевые клетки некротизируются. Факто-
ры, способствующие некрозу, включают экстрамито-
хондриальную локализацию фотосенсибилизатора, 
высокие дозы света, гипогликемию [16-19]. Кроме 
того, на форму гибели клетки после ФДТ может вли-
ять ее генотип [20]. 

При глубокой локализации опухоли в тканях (с 
освещением субоптимальными дозами света в нача-
ле сеанса) эффективность ФДТ может снижаться. При 
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Рис. 2. Апоптический индекс через 1 ч после ФДТ при раннем и позднем апоптозе: а – экспозиция 6 мин;
б – экспозиция 10 мин
Fig. 2. Apoptotic index 1 h after PDT for early and late apoptosis: a – 6 min exposure; б – 10 min exposure

Рис. 3. Апоптический индекс через 4 ч после ФДТ при раннем и позднем апоптозе: а – экспозиция 6 мин;
б – экспозиция 10 мин
Fig. 3. Apoptotic index 4 h after PDT for early and late apoptosis: a – 6 min exposure; б – 10 min exposure
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этом клетки опухоли способны противостоять этим 
воздействиям и восстанавливать повреждения. Если 
им удается это сделать, то выживший клон даст нача-
ло рецидиву (если не будут иметь место смертельная 
ишемия или активация иммунного ответа). 

Однако развитие событий возможно и по другому 
сценарию, когда опухолевые клетки вступают в про-
цесс апоптоза – т.е. программированной гибели.

Индукция апоптоза
Апоптоз является жестко контролируемым, энер-

гозависимым процессом программированной само-
ликвидации клеток при активации гидролитических 
ферментов, протеаз и нуклеаз, что приводит к фраг-
ментации ДНК и деградации внутриклеточных струк-
тур [21].

Важнейшими морфологическими изменениями в 
результате данного процесса являются конденсация 
хроматина, клеточная фрагментация и продукция 
апоптотических телец, которые поглощаются окружа-
ющими клетками и фагоцитами.

После ФДТ с различными сенсибилизаторами и 
типами клеток апоптоз является быстрой и домини-
рующей формой клеточной смерти [22]. Фотодинами-
ческая терапия вызывает апоптоз двумя основными 
патофизиологическими путями: митохондрий-опос-
редованный или внутренний путь, и рецептор-опос-
редованная гибель или наружный путь [16]. 

Фотоиндуцированный апоптоз зависит также от 
отличных от внутреннего и внешнего клеточных сиг-
нальных путей, таких как гомеостаз кальция, церами-
да и МАРК-киназ. 

Влияние ФДТ на ДНК 
Так как ДНК кодирует генетическую информацию, 

любые повреждения, которые происходят в геноме, 
способны создать крайне опасную ситуацию для клет-

ки. Механизмы повреждений ДНК, индуцированных 
фотодинамической терапией, пока не очень понятны. 
ФДТ может привести к окислению оснований, полиме-
ризации нитей ДНК или обмену родственных хромати-
дов (структурных элементов хромосом) [23-25].

В нашем исследовании после фотодинамическо-
го воздействия на культуру клеток меланомы был 
зафиксирован ранний и поздний апоптоз. При этом 
индукция раннего апоптоза не зависела от концен-
трации фотосенсибилизатора и происходила даже 
при минимальных его дозах. Однако при увеличении 
времени лазерного облучения и, таким образом, по-
глощенной дозы света, происходил более быстрый 
переход фотосенсибилизированных опухолевых кле-
ток в позднюю фазу апоптоза.

Заключение
Фотодинамическая терапия является одним из 

наиболее перспективных терапевтических методов, 
которые активно развиваются в онкологии в послед-
ние 30 лет. Несмотря на огромное количество науч-
ных статей, опубликованных на эту тему в последние 
годы, мы еще далеки от ясного понимания молеку-
лярных механизмов гибели клеток опухоли после 
фотодинамического воздействия. Опубликованные 
отчеты полны противоречивых результатов. Одной из 
возможных причин этих расхождений являются чрез-
вычайно сложные взаимодействия между светом, 
фотосенсибилизатором, молекулярным кислородом 
и внутриклеточными структурами. Будущие исследо-
вания должны быть комплексными и включать в себя 
анализ многих компонентов фотодинамического дей-
ствия. Выяснение механизмов фотоиндуцированной 
клеточной гибели позволит создать более эффектив-
ные схемы лечения онкологических больных.
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ИНТРАОПЕРАЦИОННАЯ ФЛУОРЕСЦЕНТНАЯ 
ДИАГНОСТИКА ПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ ДИССЕМИНАЦИИ  
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА

Э.А. Сулейманов1, А.Д. Каприн2, Е.В. Филоненко2,3, В.М. Хомяков2, Н.А. Гришин2,  
Л.И. Москвичева2, А.Н. Урлова2

1Республиканский Онкологический Диспансер, Грозный, Россия
2Национальный медицинский исследовательский радиологический центр Минздрава России,   
 Москва, Россия
3Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, 
 Москва, Россия

Резюме
В МНИОИ им. П.А. Герцена (филиал НМИРЦ) выполнено исследование диагностической эффективности интраоперационной флуорес-
центной диагностики (ИОФД) перитонеальной диссеминации у больных раком желудка в сравнении со стандартной лапароскопией. 
В исследование включены 144 пациента с верифицированным диагнозом рак желудка III-IV стадии. Для проведения ИОФД исполь-
зовали отечественный препарат аласенс (действующее вещество – 5-аминолевулиновая кислота), который вводили путем приема 
внутрь в дозе 30 мг/кг массы тела за 3 ч до исследования.
В результате проведения флуоресцентной диагностики у 10 (6,9%) пациентов была обнаружена подтвержденная морфологически 
опухолевая диссеминация по брюшине, не выявленная при проведении стандартной лапароскопии. Чувствительность ревизии 
брюшины при проведении стандартной лапароскопии составила 60,8%, специфичность – 75,8%, общая точность метода – 69,1%. 
Чувствительность ИОФД составила 91,1%, специфичность – 93,9%, общая точность метода – 92,7%. Таким образом, флуоресцентное 
обследование позволило повысить специфичность, чувствительность и точность стандартного диагностического обследования. В 
ходе исследования показано, что максимальную диагностическую ценность метод ИОФД имеет в группах пациентов с визуально 
неопределяемой микродиссеминацией в режиме «белого» света и с единичными визуально определяемыми очагами по брюшине 
(среднее количество дополнительно выявленных метастатических очагов у одного пациента – 1,22 и 1,4, соответственно). Кроме того, 
установлено, что количество выявляемых при проведении флуоресцентной диагностики микроочагов перитонеальной диссемина-
ции возрастает при увеличении площади опухолевой инвазии серозной оболочки желудка (в среднем 2,29 дополнительно выявлен-
ных очагов у одного пациента с инвазией серозы более 2 см2).
Полученные результаты подтверждают перспективность применения флуоресцентной диагностики с целью выявления очагов дис-
семинации по брюшине, определения истинной распространенности опухолевого процесса, стадирования опухолевого процесса, а 
также коррекции дальнейшей тактики лечения данной категории больных.
Ключевые слова: рак желудка, перитонеальная диссеминация, интраоперационная флуоресцентная диагностика, 5-аминолевули-
новая кислота, флуоресценция.

Для цитирования: Филоненко Е.В. Интраоперационная флуоресцентная диагностика перитонеальной диссеминации у больных ра-
ком желудка // Biomedical Photonics. – 2016. – Т. 5, № 3. – С. 9–18.
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INTRAOPERATIVE FLUORESCENCE DIAGNOSIS OF 
PERITONEAL DISSEMINATION IN PATIENTS WITH GASTRIC 
CANCER
Suleymanov E.A.1, Kaprin A.D.2, Filonenko E.V.2,3, Homyakov V.M.2, Grishin N.A.2,  
Moskvicheva L.I.2, Urlova A.N.2

1Republican Oncology Dispenser, Groznyi, Russia
2 National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian 
  Federation, Moscow, Russia
3 The State Education Institution of Higher Professional Training The First Sechenov Moscow 
  State Medical University under Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Abstract
The study of diagnostic efficiency of intraoperative fluorescence diagnosis (IOFD) of peritoneal dissemination in patients with gastric 
cancer comparing with standard laparoscopy was performed in P.A. Hertsen MCRI (the branch of NMRRC). The study included 114 patients 
with verified diagnosis of gastric cancer stage III–IV. For IOFD the domestic medication alasens (the active agent – 5-aminolevulinic acid) 
was used orally at dose of 30 mg/kg body weight 3 h prior to the study procedure.

Э.А. Сулейманов, А.Д. Каприн, Е.В. Филоненко, В.М. Хомяков, Н.А. Гришин, Л.И. Москвичева, А.Н. Урлова
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As the result of fluorescence diagnosis 10 (6.9%) patients had peritoneal tumor dissemination verified morphologically and undetected by 
standard laporoscopy. The sensitivity of peritoneal revision for standard laparoscopy in patients with gastric cancer stage III–IV was 60.8%, 
the specificity – 75.8%, the overall accuracy – 69.1%. The sensitivity for IOFD in patients with gastric cancer stage III–IV was 91.1%, the 
specificity – 93.9%, the overall accuracy – 92.7%. Thus, fluorescence study allowed improving the specificity, the sensitivity and the overall 
accuracy of diagnostic test. In the trial IOFD had the maximal diagnostic value in patients with visually undetectable microdissemination 
in «whight» light and with solitary visible peritoneal foci (the average number of additionally detected metastatic lesions in one patient – 
1.22 and 1.4, respectively). Moreover, in the case of fluorescence diagnosis the number of detected microfoci of peritoneal dissemination 
was showed to increase with enlargement of area of tumor invasion to gastric serosa (at average of 2.29 additionally detected lesions in 
one patient with serosal invasion more than 2 cm2).
The obtained results confirm the perspective of use of fluorescence diagnosis for detection of peritoneal dissemination, determination of 
true tumor extent, staging of the tumor and also for adjustment of following treatment tactics for this group of patients.
Key words: gastric cancer, peritoneal dissemination, intraoperative fluorescence diagnosis, 5-aminolevulinic acid, fluorescence.

For citations: Filonenko E.V. Intraoperative fluorescence diagnosis of peritoneal dissemination in patients with gastric cancer, Biomedical 
Photonics, 2016, T. 5, No. 3, pp. 9–18 (in Russian).

Contacts: Filonenko E.V., e-mail: derkul23@yandex.ru

Введение
В настоящее время при оценке эффективности ле-

чения больных раком желудка не отмечается устой-
чивой тенденции к увеличению показателей выжива-
емости данной группы пациентов [1]. Неудовлетвори-
тельные результаты хирургического лечения злока-
чественных новообразований данной локализации 
зачастую определяются недооценкой распростра-
ненности опухолевого процесса в связи с отсутстви-
ем в клиниках высокочувствительных современных 
диагностических методик и аппаратуры [2]. У 10-20% 
больных раком желудка диссеминацию опухолевого 
процесса по брюшине обнаруживают только во вре-
мя операции, а скрытые на момент хирургического 
лечения очаги канцероматоза определяют только 
при послеоперационном прогрессировании забо-
левания [3,4]. При прогрессировании рака желудка 
наряду с отдаленными метастатическими очагами пе-
ритонеальная диссеминация встречается в среднем в 
40% случаев [5]. 

Разрешающая способность неинвазивных методов 
диагностики, таких как ультразвуковое исследование, 
компьютерная рентгеновская и магнитно-резонанс-
ная томография, в отношении выявления перитоне-
альных диссеминатов ограничивается размерами 
очагов в диапазоне 1,0-0,4 см. Отдельную проблему 
для лучевых методов диагностики составляют так на-
зываемые безасцитные формы канцероматоза брю-
шины [6].

Для оценки степени распространенности перито-
неального канцероматоза используют классифика-
ции, основанные на балльных шкалах оценки площа-
ди и локализации поражения брюшины, выражаемые 
коэффициентами или индексами перитонеального 
канцероматоза, или ранжирование карцероматоза 
брюшины по стадиям в зависимости от оцениваемых 
параметров – распространенности, размера, глубины 
инвазии опухолевых очагов [7-10]. Обычно индекс пе-
ритонеального канцероматоза определяется в ходе 
ревизии брюшной полости при лапароскопии или ла-
паротомии.

Число больных с диссеминацией опухоли по брю-
шине без других отдаленных метастазов при раке же-
лудка составляет 25%, что определяет возможность 
проведения комбинированного лечения данной 
группы пациентов, заключающегося в выполнении 
циторедуктивного оперативного вмешательства с до-
полнительным воздействием на очаги диссеминации 
на брюшине [11]. Наиболее перспективными метода-
ми терапии вторичного опухолевого поражения брю-
шины в настоящее время являются перитонэктомия, 
внутрибрюшная гипертермическая химиотерапии и 
интраоперационная фотодинамическая терапия брю-
шины [12-20].

В настоящее время с целью повышения диагности-
ческой ценности стандартных методов исследования 
(лапароскопии, диагностической лапаротомии) оцен-
ку состояния брюшины проводят методом интраопе-
рационной флуоресцентной диагностики (ИОФД) [21-
27]. 

Метод флуоресцентной диагностики основан на 
использовании специальных препаратов – фотосен-
сибилизаторов или их предшественников, используе-
мых аппликационно, принимаемых внутрь или вводи-
мых внутривенно. Данные препараты имеют свойство 
накапливаться в опухолевых клетках и тканях, что вы-
является при облучении светом определенной длины 
волны. 

Материал и методы
В исследование включены 144 пациента с вери-

фицированным диагнозом рак желудка III-IV стадии. 
Всем пациентам для оценки перитонеальной диссе-
минации была выполнена лапароскопия с ИОФД.

В исследуемой группе было 85 (59%) мужчин и 59 
(41%) женщин (табл. 1).

Возраст пациентов варьировал от 20 до 72 лет, 
средний возраст составил 54±8 лет. Основное число 
пациентов входило в возрастные пределы 40-69 лет 
(суммарно 83,4%). Более половины больных (61,1%) 
вошли в социально активную возрастную группу 20-
59 лет (табл. 2).
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Комплексное обследование больных позволило 
выявить сопутствующую патологию различной степе-
ни тяжести у 97 (67,4%) пациентов, среди которой пре-
обладали заболевания сердечно-сосудистой системы 
(51,4%): ишемическая болезнь сердца, гипертониче-

ская болезнь I ст., атеросклероз артерий и варикозная 
болезнь вен нижних конечностей; реже диагностиро-
вали патологию органов желудочно-кишечного трак-
та (19,4%): хронический поверхностный гастрит в ста-
дии ремиссии, рефлюкс-эзофагит, хронический колит 
вне обострения, дивертикулез сигмовидной кишки; 
патологию эндокринной системы (11,8%): компенси-
рованный и субкомпенсированный сахарный диабет, 
узловые образования щитовидной железы с эутире-
оидным состоянием; патологию мочевыводящих пу-
тей и половых органов (9,0%): хронический цистит 
в стадии ремиссии, хронический простатит, добро-
качественная гиперплазия предстательной железы, 
миома матки, эндометриоз; заболевания органов ды-
хания (4,9%): хронический бронхит вне обострения; а 
также заболевания гепато-билиарной системы (3,5%): 
хронический калькулезный холецистит в стадии ре-
миссии, вирусный гепатит В (табл. 3).

Согласно данным дооперационного обследования 
с учетом классификации TNM UICC 6th ed. 2002 г. рас-
пространенность опухолевого процесса, соответству-
ющая III стадии заболевания, была определена у 88 
(61,1%) пациентов, IV стадии – у 56 (38,9%). Больные с 
отдаленными гематогенными и внебрюшинными лим-
фогенными метастазами в настоящее исследование 
включены не были (табл. 4).

Таблица 1
Распределение больных по полу
Table 1
Sex distribution of patients

Пол
Sex

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

Мужчины
Male 85 (59%)

Женщины
Female 59 (41%)

Всего
Total 144 (100%)

Таблица 2
Распределение больных по возрасту
Table 2
Age distribution of patients

Возраст (годы)
Age (years)

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

20-29 3 (2,1%)

30-39 10 (6,9%)

40-49 33 (22,9%)

50-59 42 (29,2%)

60-69 45 (31,3%)

70-79 11 (7,6%)
Всего
Total 144 (100%)

Таблица 4
Распределение больных в зависимости от стадии  
опухолевого процесса
Table 4
Distribution of patients according to stage of tumor

Стадия заболевания
Stage of disease

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

III 88 (61,1%)

Т2N2M0 2

T3N1M0 43

T3N2M0 36

T4N0M0 7

IV 56 (38,9%)

T3N3M0 4

T3N0M1 1

T3N1M1 4

T3N2M1 11

T3N3M1 8

T4N1M0 4

T4N2M0 1

T4N3M0 9

T4N1M1 1

T4N2M1 7

T4N3M1 6

Всего
Total 144 (100%)

Таблица 3
Распределение больных в зависимости от наличия сопут-
ствующей патологии
Table 3
Distribution of patients according to co-morbidity

Сопутствующая патология
Co-morbidity

Число 
пациентов 
(%)
Number of 
patients (%)

Сердечно-сосудистой системы
Cardiovascular system 74 (51,4%)

Органов дыхания
Respiratory system 7 (4,9%)

Желудочно-кишечного тракта
Gastrointestinal tract 28 (19,4%)

Мочеполовой системы
Urogenital system 13 (9,0%)

Гепато-билиарной системы
Hepatobiliary system 5 (3,5%)

Эндокринная метаболическая патология
Endocrine metabolic disorders 17 (11,8%)

Прочая сопутствующая патология
Other co-morbidities 10 (6,9%)
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По критерию T опухоли все больные были рас-
пределены следующим образом: распространен-
ность опухолевого процесса, соответствующая крите-
рию Т2, наблюдалась у 2 (1,39%) больных, Т3 – у 111 
(77,08%), T4 – у 31 (21,53%) (табл. 5). 

По критерию N больные были распределены 
следующим образом: символ N0 был установлен 
у 8 (5,56%) пациентов, N1 – у 52 (36,11%), N2 – у 57 
(39,58%), N3 – у 27 (18,75%) (табл. 6). 

По критерию М больные до проведения интра-
операционной флуоресцентной диагностики были 
распределены следующим образом: символ М0 диа-
гностирован у 106 (73,6%) пациентов, М1 – у 38 (26,4%) 
(табл. 7).

По данным дооперационного комплексного об-
следования опухоль располагалась в нижней трети 
желудка у 15 (10,4%) пациентов, в средней трети – у 
9 (6,25%), в верхней трети – у 8 (5,6%). Субтотальное 
поражение органа диагностировали у 81 (56,25%) 
больного, тотальное – у 31 (21,5%). Таким образом, в 
77,75% наблюдений распространенность опухоли в 
желудке была субтотальной и тотальной (табл. 8).

Таблица 5
Распределение больных в зависимости от глубины  
инвазии опухоли
Table 5
Distribution of patients according to tumor invasion staging

Таблица 6
Распределение больных в зависимости от степени метаста-
тического поражения лимфатических узлов
Table 6
Distribution of patients according to lymph node staging

Таблица 7
Распределение больных в зависимости от наличия выявляе-
мой на дооперационном этапе перитонеальной диссеминации
Table 7
Distribution of patients according to preoperatively detected 
peritoneal dissemination

Критерий Т
T criterion

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

T2 2 (1,39%)

T3 111 (77,08%)

T4 31 (21,53%)

Всего
Total 144 (100%)

Критерий N
N criterion

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

N0 8 (5,56%)

N1 52 (36,11%)

N2 57 (39,58%)

N3 27 (18,75%)

Всего
Total 144 (100%)

Критерий M
M criterion

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

M0 106 (73,6%)

M1 38 (26,4%)

Всего
Total 144 (100%)

Таблица 8
Распределение больных в зависимости от уровня пораже-
ния различных отделов желудка по данным дооперацион-
ного обследования
Table 8
Distribution of patients depending on the primary gastric  
tumor site according to preoperative investigation

Таблица 9
Распределение больных в зависимости от гистологической 
структуры опухоли желудка
Table 9
Distribution of patients depending on histological type of 
gastric tumor

Локализация
Tumor site

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

Нижняя треть
Low third 15 (10,4%)

Средняя треть
Middle third 9 (6,25%)

Верхняя треть
Upper third 8 (5,6%)

Субтотальное поражение
Subtotal involvement 81 (56,25%)

Тотальное поражение
Total involvement 31 (21,5%)

Всего
Total 144 (100%)

Морфологическое строение 
опухоли
Histological type of tumor

Число 
пациентов 
(%)
Number of 
patients (%)

Высокодифференцированная 
аденокарцинома
Well differentiated adenocarcinoma

1 (0,7%)

Умеренно дифференцированная 
аденокарцинома
Moderately differentiated 
adenocarcinoma

7 (4,9%)

Низкодифференцированная 
аденокарцинома
Poorly differentiated adenocarcinoma

34 (23,6%)

Перстневидноклеточный рак
Signet ring cell carcinoma 69 (47,9%)

Сочетание перстневидноклеточного 
рака с аденокарциномой 
Signet ring cell carcinoma admixed 
with adenocarcinoma

33 (22,9%)

Всего
Total 144 (100%)
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В зависимости от гистологической структуры 
опухоли пациенты были распределены следующим 
образом: высокодифференцированная аденокарци-
нома была у 1 (0,7%) больного, умереннодифферен-
цированная аденокарцинома – у 7 (4,9%), низкодиф-
ференцированная аденокарцинома – у 34 (23,6%), 
перстневидноклеточный рак – у 69 (47,9%), сочетание 
перстневидноклеточного рака с аденокарциномой 
наблюдалось у 33 (22,9%) пациентов (табл. 9).

Методы обследования
Всем больным на диагностическом этапе прово-

дили сбор анамнеза и физикальный осмотр, осмотр 
гинеколога у женщин, пальцевое ректальное иссле-
дование, электрокардиографию, развернутый кли-
нический и биохимический анализы крови, общий 
анализ мочи, гемостазиограмму, ультразвуковое ис-
следование вен нижних конечностей.

Для установления и верификации клинического 
диагноза у всех пациентов использовали стандарт-
ный комплекс диагностических исследований. Для 
оценки размеров и локализации опухолевого процес-
са и определения распространения опухоли на пище-
вод или двенадцатиперстную кишку всем больным 
выполняли полипозиционное рентгенологическое 
исследование пищевода и желудка, фиброэзофагога-
стродуоденоскопию (ЭГДС).

С целью определения глубины инвазии опухоли, 
факта вовлечения в процесс серозной оболочки же-
лудка или соседних органов, определения наличия 
вторично измененных регионарных лимфатических 
узлов и их количества ЭГДС дополняли эндосоногра-
фией, а также выполняли компьютерную томографию 
и УЗИ органов брюшной полости.

Для верификации процесса у всех больных во вре-
мя проведения ЭГДС выполняли биопсию опухоли, 
проводили гистологическое исследование биопсий-
ного материала.

С целью выявления отдаленных метастазов в лим-
фатических узлах, органах брюшной полости, забрю-
шинного пространства, малого таза и легких всем 
больным выполняли ультразвуковое исследование 
шейно-надключичных зон, органов брюшной поло-
сти, забрюшинного пространства, малого таза, рент-
генографию и компьютерную томографию (КТ) орга-
нов грудной клетки. КТ головного мозга выполняли по 
показаниям.

У всех больных было получено гистологическое 
подтверждение диагноза.

Функциональные методы обследования (Холтер-
ЭКГ, эхокардиография и др.), специальные лабора-
торные тесты (гликемический профиль, уровень гор-
монов) и консультации специалистов применяли по 
показаниям в зависимости от возраста и характера 
сопутствующей патологии.

Методика лапароскопии с интраоперационной 
флуоресцентной диагностикой

У всех пациентов ИОФД выполняли с использо-
ванием видеоэндоскопической аппаратуры D-Light 
System и видеокамеры Telecam PDD SL (Karl Storz 
GmbH, Германия), которая позволяет проводить ис-
следование в двух функциональных режимах: в ре-
жиме осмотра в стандартном белом свете и в режиме 
флуоресценции.

В качестве источника света для возбуждения флу-
оресценции в этой системе используется ксеноновая 
лампа с набором светофильтров. Первый режим – это 
осмотр брюшины в стандартном «белом» свете. Вто-
рой режим – режим флуоресцентного исследования 
в «синем» свете (диапазон длин волн: 380-460 нм) с ис-
пользованием светофильтров для оценки собствен-
ной флуоресценции тканей и для оценки флуоресцен-
ции индуцированного введением 5-аминолевулино-
вой кислоты (5-АЛК) протопорфирина IX.

Для ИОФД у всех пациентов применяли препарат 
на основе 5-АЛК аласенс (ФГУП «ГНЦ «НИОПИК», Рос-
сия, регистрационное удостоверение ЛП-001848 от 
21.09.2012). Аласенс вводили путем приема внутрь в 
дозе 30 мг/кг массы тела с разведением в кипяченой 
воде в объеме 100 мл за 3 ч до исследования и за 2-2,5 
ч до начала наркоза.

Хирургический этап выполняли в условиях опера-
ционной, под эндотрахеальным наркозом.

ИОФД начинали с визуальной и инструментальной 
ревизии брюшной полости в режиме обычного осве-
щения. Всем больным выполняли ультразвуковое ис-
следование печени, лимфатических узлов регионар-
ных и отдаленных групп, производили смывы с брю-
шины со срочным цитологическим исследованием. Во 
всех случаях при обнаружении очаговых образова-
ний на брюшине в режиме белого света производили 
щипковую или резекционную биопсию. 

Далее аппаратуру переводили в режим флуорес-
центного исследования в реальном времени. Про-
изводили осмотр тех же диагностических позиций в 
режиме флуоресцентного исследования. Биопсию 
выполняли из всех флуоресцирующих очагов.

Ревизию органов брюшной полости, висцераль-
ной и париетальной брюшины проводили по схеме 
Esquivel J., Sugarbaker P.H. 1998, 1999 [12,13] с учетом 
количества и размеров очагов опухолевой диссеми-
нации на брюшине.

Результаты и обсуждение
В результате проведения лапароскопии с ИОФД по 

предложенной методике распространенность опухоле-
вого процесса была уточнена у 55 (38,2%) пациентов: по 
символу М – у 54 (37,5%) больных, Т – у 1 (0,7%) пациента. 

Была уточнена распространенность опухолевого 
процесса, соответствующая критерию М: у 54 пациен-
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тов была выявлена опухолевая диссеминация по брю-
шине, подтвержденная морфологически, не выяв-
ляемая ранее инструментальными методами обсле-
дования, что повлекло изменение у данных больных 
критерия М0 на М1, при этом у 10 (6,9%) пациентов 
опухолевые очаги на брюшине были выявлены толь-
ко в режиме флуоресценции (табл. 10).

Также при проведении данного исследования у 
одного пациента была уточнена распространенность 
опухолевого процесса по критерию Т: данных о нали-
чии инвазии серозной оболочки желудка получено 
не было, в связи с чем, диагностированная на доопе-
рационном этапе распространенность опухоли, соот-
ветствующая T3N2M0, была изменена на T2N2M0.

При ревизии органов брюшной полости, парие-
тальной и висцеральной брюшины материал на би-
опсию был взят из 356 очагов у 144 пациентов. В том 
числе 148 биопсий были выполнены из визуально 
неизмененных и нефлуоресцирующих участков брю-
шины. 

При осмотре в режиме «белого» света единичные 
либо множественные очаги перитонеальной диссе-
минации были выявлены у 82 пациентов, у которых 
из 144 опухолевых очагов были взяты 144 биоптата. 
Из них в 96 образцах биопсийного материала были 
обнаружены клетки опухоли, в 48 – нет. Из указанных 
144 очагов: 92 флуоресцировали при осмотре в режи-
ме флуоресценции, 52 – не флуоресцировали. Из 92 
флуоресцирующих очагов в 82 образцах при гистоло-
гическом исследовании были выявлены опухолевые 
клетки, в 10 – опухолевые клетки отсутствовали. Из 52 
нефлуоресцирующих очагов по результатам морфо-
логического исследования 14 биоптатов содержали 
опухолевые клетки, 38 – нет.

Кроме этого у 26 пациентов с выявленной визу-
ально диссеминацией по брюшине на непораженных 
при осмотре в белом свете участках брюшины были 
диагностированы 50 очагов флуоресценции, из кото-
рых также взяли 50 биоптатов. Из них в 48 образцах 

гистологически были выявлены опухолевые клетки, в 
2 – нет.

У 62 пациентов при осмотре в режиме «белого» 
света очаги перитонеальной диссеминации выявле-
ны не были. Из них, у 10 больных в режиме флуорес-
ценции диагностировано 14 очагов флуоресценции, 
откуда были взяты 14 биоптатов. Во всех 14 образцах 
подтверждено наличие опухолевых клеток.

У остальных 52 человек вторичное опухолевое по-
ражение брюшины каким-либо методом диагностики 
выявлено не было.

Для маркировки очаговых образований на брю-
шине, выявленных в процессе проведения флуорес-
центной диагностики, использовали классификацию, 
разработанную в МНИОИ им. П.А. Герцена [28,29]. По-
лученные данные представлены в табл. 11.

Таким образом, при сопоставлении данных стан-
дартной интраоперационной лапароскопической 
диагностики брюшины с результатами морфологи-
ческого исследования количество истинноположи-
тельных (морфологически подтверждено наличие 
метастатического поражения брюшины при нали-
чии визуально определяемого опухолевого обра-
зования) результатов составило – 96, истинноотри-
цательных (отсутствие клеток рака по результатам 
морфологического исследования при отсутствии 
визуально определяемого опухолевого образова-
ния) – 150, ложноположительных (отсутствие кле-
ток рака по результатам морфологического иссле-
дования при наличии визуально определяемого 
опухолевого образования) – 48, ложноотрицатель-
ных (морфологически подтверждено наличие мета-
статического поражения брюшины при отсутствии 
визуально определяемого опухолевого образова-
ния) – 62.

Чувствительность ревизии брюшины при лапаро-
скопии в «белом» свете у больных раком желудка III-IV 
стадии составила 60,8%, специфичность – 75,8%, об-
щая точность метода – 69,1%.

Таблица 10
Распределение больных по критерию M по данным дооперационного комплексного обследования и ИОФД
Table 10
Distribution of patients depending on M criterion according to results of complex preoperative examination and IOFD

Критерий 
Criterion

Число пациентов (%) с метастатическим поражением брюшины по данным: 
Number of patients (%) with peritoneal metastasis according to data of:

дооперационного комплексного 
обследования
preoperative complete examination

диагностической лапароскопии с 
флуоресцентным исследованием
diagnostic laparoscopy with fluorescence study

M0 106 (73,6%) 52 (36,1%)

M1 38 (26,4%) 92 (63,9%)

Всего
Total 144 (100%) 144 (100%)
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При сопоставлении данных ИОФД с результата-
ми морфологического исследования количество 
истинноположительных (морфологически под-
тверждено наличие метастатического поражения 
брюшины при наличии флуоресценции) результа-
тов составило 144, истинноотрицательных (отсут-
ствие клеток рака по результатам морфологическо-
го исследования при отсутствии флуоресценции) – 
186, ложноположительных (отсутствие клеток рака 
по результатам морфологического исследования 
при наличии флуоресценции) – 12, ложноотрица-
тельных (морфологически подтверждено наличие 
метастатического поражения брюшины при отсут-
ствии флуоресценции) – 14.

Чувствительность ИОФД у больных раком желудка 
III-IV стадии составила 91,1%, специфичность – 93,9%, 
общая точность метода – 92,7%.

Произведен анализ количества выявленных при 
интраоперационной флуоресцентной диагностике 
микроочагов рака на брюшине в зависимости от на-
личия и количества у больных визуально определя-
емых опухолевых диссеминатов в режиме «белого» 
света (табл. 12). 

Наибольшее число выявляемых только в режиме 
флуоресценции микроочагов метастатического пора-
жения брюшины приходится на группы больных без 
визуально определяемой диссеминации и пациентов с 
единичными визуально определяемыми очагами в ре-
жиме «белого» света – в среднем 1,40 и 1,22 микрооча-
гов рака на больного соответственно. В группе больных 
с множественными визуально определяемыми диссе-
минатами в режиме «белого» света, среднее количество 
микроочагов перитонеальной диссеминации, выявлен-
ных в режиме флуоресценции составило 0,34. 

Т(+) – морфологически подтвержденный метастаз рака желуд-
ка по брюшине
Т(-) – морфологического подтверждения наличия опухоли нет
V(+) – перитонеальный канцероматоз определяется при осмо-
тре в «белом» свете
V(-) – при осмотре в «белом» свете опухолевые очаги на брю-
шине не определяются
F(+) – очаг флуоресценции
F(-) – флуоресценции не определяется

Т(+) – morphologically confirmed peritoneal meta-stasis of 
gastric cancer
Т(-) – morphologically confirmed absence of tumor
V(+) – peritoneal carcinomatosis is detected in white light 
examination
V(-) – peritoneal carcinomatosis is not detected in white light 
examination
F(+) – fluorescence focus
F(-) – fluorescence focus is not detected

Таблица 11
Результаты флуоресцентной диагностики
Table 11
Results of fluorescence diagnosis

Данные гистологического 
исследования 
Histological data

Визуальная оценка
Visual assessment Всего очагов

Total number of 
lesionsV(+)F(+) V(+)F(-) V(-)F(+) V(-)F(-)

Т(+) 82 14 62 0 158

Т(-) 10 38 2 148 198

Всего
Total 92 52 64 148 356

Таблица 12
Зависимость количества выявленных при интраоперационной флуоресцентной диагностике микроочагов рака 
на брюшине от наличия визуально определяемых опухолевых диссеминатов в режиме «белого» света
Table 12
Dependence of the number of peritoneal cancer microlesions detected by intraoperative fluorescence diagnosis on 
the presence of visually detectable tumor dissemination in «white» light regimen

Выявлена V(+) 
диссеминация
V(+) dissemination 
is detected

Нет V(+) 
очагов
No V(+) lesions

Единичные (до 10) 
V(+) очаги
Solitary (up to 10) 
V(+) lesions

Множественные 
(>30) V(+) очаги
Multiple (>30) 
V(+) lesions

Число больных 
Number of patients 82 (56,9%) 10 (6,9%) 23 (16,0%) 59 (41,0%)

Количество микроочагов V(-)F(+)T(+)
Number of microlesions V(-)F(+)T(+) 62 14 28 20

Среднее количество микроочагов 
Average number of microlesions 0,67 1,40 1,22 0,34
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Таким образом, максимальную диагностиче-
скую ценность метод ИОФД имеет в группах паци-
ентов с визуально неопределяемой микродиссе-
минацией в режиме «белого» света и с единичны-
ми визуально определяемыми очагами по брюши-
не (р <0,05).

Также произведен анализ количества выявленных 
в режиме флуоресценции микроочагов метастатиче-
ского поражения брюшины в зависимости от площа-
ди инвазии опухолью серозной оболочки желудка 
(табл. 13).

Наибольшее число выявляемых только в режиме 
флуоресценции микроочагов метастатического по-
ражения брюшины приходится на группу больных, 
у которых по данным дооперационного обследова-
ния и интраоперационной ревизии имеется инвазия 
опухолью серозной оболочки желудка на площади 
более 2 см2 – в среднем 2,29 очага на больного. В груп-
пе больных с определяемой инвазией опухолью се-
розной оболочки менее 2 см2, среднее число очагов 
микродиссеминации, выявляемых только в режиме 

флуоресценции, составило 0,58 на пациента. У боль-
ных раком желудка, распространяющимся только до 
субсерозного слоя его стенки, при флуоресцентной 
диагностике микроочагов метастатического пораже-
ния брюшины не выявлено.

Таким образом, количество выявляемых при флуо-
ресценции микроочагов перитонеальной диссемина-
ции возрастает при увеличении площади опухолевой 
инвазии серозной оболочки желудка (р<0,05).

Заключение
Описанный опыт применения диагностической 

лапароскопии с флуоресцентным исследованием у 
больных раком желудка с высоким риском развития 
перитонеального канцероматоза демонстрирует ра-
циональность использования флуоресцентной диа-
гностики с целью выявления очагов диссеминации 
по брюшине, определения истинной распростра-
ненности опухолевого процесса, а также коррек-
ции дальнейшей тактики лечения данной категории 
больных.

Таблица 13
Зависимость количества выявленных микроочагов метастатического поражения брюшины от площади опухолевой  
инвазии серозной оболочки желудка
Table 13
Dependence of the number of peritoneal cancer microlesions on the area of serosal invasion of gastric cancer

 
Субсерозная 
инвазия 
Subserosal 
invasion

Инвазия 
серозы ≤2 см2 
Serosal 
invasion ≤2 см2

Инвазия 
серозы >2 см2 
Serosal 
invasion >2 см2

Всего 
Total

Число больных 
Number of patients 3 (2,08%) 30 (20,83%) 111 (77,09%) 144

Число больных со скрытой диссеминацией 
Number of patients with occult dissemination - 12 24 36

Количество V(-)F(+)Т(+) очагов 
Number of V(-)F(+)Т(+) lesions - 7 55 62

Среднее количество микроочагов 
Average number of microlesions - 0,58 2,29 1,72
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ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ И КРИОДЕСТРУКЦИИ  
В ЛЕЧЕНИИ АКТИНИЧЕСКОГО КЕРАТОЗА 

Т.Е. Сухова1, К.А. Чанглян1, А.В. Молочков1, В.А. Молочков1,2, С.В. Коренев3,  
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Резюме
В работе представлены результаты сравнительного исследования эффективности фотодинамической терапии с использованием 
фотосенсибилизатора фотодитазин и криодеструкции актинического кератоза. В исследование были включены 80 пациентов с 215 
очагами поражения, среди которых эритематозную форму актинического кератоза диагностировали в 151 (70,2%) наблюдении, 
кератотическую форму - в 46 (21,4%) случае, пигментную форму - в 12 (5,6%) и атипичный вариант заболевания - в 6 (2,8%) случаях. 
По гистологическому типу распределение опухолей было следующее: в 19 (54,3%) наблюдениях диагностирован гипертрофический 
тип, в 6 (17,1%) – атрофический, в 8 (22,9%) – бовеноидный и в 2 (5,7%) – пигментный тип. Больные основной группы получали 
один курс фотодинамической терапии с использованием лазерной установки «ЛАМИ» (662 нм) после 2-часовой аппликации 0,5%-
го геля фотодитазина в объеме 0,2-0,3 мл на 1 см2 очага актинического кератоза при следующих параметрах: плотность энергии 
лазерного излучения – 200 Дж/см2 (при бовеноидном типе – 300 Дж/см2), плотность мощности – 0,14-0,48 Вт/см2. В группе сравнения 
пациентам проводили криодеструкцию очагов актинического кератоза жидким азотом с экспозицией 30-60 сек. При проведении 
сравнительного анализа ближайших результатов отметили тенденцию к повышению эффективности фотодинамической терапии 
(число полных регрессий составило 92,5%) по сравнению с криодеструкцией (85,0%) (р>0,05). Также отметили тенденцию к улучшению 
отдаленных результатов лечения данной патологии после фотодинамической терапии по сравнению с криодеструкцией: трехлетняя 
безрецидивная выживаемость составила 94,6% и 88,2%, соответственно. При проведении фотодинамической терапии наблюдали 
достоверно меньше побочных реакций, сроки эпителизации очагов поражения были существенно ниже. Фотодинамическая терапия 
по сравнению с криодеструкцией обеспечивала достоверно лучшие косметические результаты (р<0,01), и может применяться при 
амбулаторном лечении больных актиническим кератозом.
Ключевые слова: актинический кератоз, дерматология, фотодинамическая терапия, фотосенсибилизатор, местное применение 
фотосенсибилизатора, фотодитазин, лазерное излучение, криодеструкция.
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Abstract
The results of a study on the effectiveness of photodynamic therapy with a photosensitizer fotoditazin and cryotherapy for actinic keratosis 
are represented in the article. The study included 80 patients with 215 lesions, among them erythematous form of actinic keratosis was 
diagnosed in 151 (70.2%) cases, hyperkeratotic form – in 46 (21.4%) cases, a pigmented form – in 12 (5.6%) and an atypical variant of the 
disease – in 6 (2.8%) cases. According to histological type the distribution of tumor was as follows: 19 (54.3%) cases were diagnosed as 
hypertrophic type, 6 (17.1%) – atrophic, 8 (22.9%) – bowenoid and 2 (5.7% ) – pigmented type. Patients from the study group received 
one session of photodynamic therapy using laser unit "LAMI" (662 nm) after 2  hours of application of fotoditazin 0.5% gel at dose of 
0,2-0,3 ml per 1 cm2 of actinic keratosis focus with the following parameters: the energy density of the laser radiation – 200 J/cm2, power 
density – 0.14–0.48 W/cm2. In the control group patients underwent cryotherapy with liquid nitrogen with an exposure of 30-60 sec. 
The comparative analysis of the immediate results showed a tendency for the efficacy of photodynamic therapy to increase (the rate of 
complete regression was 92.5%) compared with cryotherapy (85.0%) (p>0,05). There were also a tendency for long-term results after 
photodynamic therapy to improve: three-year recurrence-free survival was 94.6% and 88.2%, respectively. For the photodynamic therapy 
there were significantly fewer adverse reactions, the epithelization time in lesions was significantly shorter. Compared with cryotherapy 
the photodynamic therapy provided significantly better cosmetic results (p <0.01), and can be used for out-patient treatment of patients 
with actinic keratosis.
Key words: actinic keratosis, dermatology, photodynamic therapy, photosensitizer, topical application of photosensitizer, fotoditazine, 
laser irradiation, cryosurgery.

For citations: Sukhova T.E., Changlyan K.A., Molochkov A.V., Molochkov V.A., Korenev S.V., Kuntcevich Zh.S., Molochkova Yu.V., Galkin V.N., 
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Введение
Диагностика и лечение предраковых заболе-

ваний кожи играет огромную роль в профилакти-
ке рака кожи. Актинический кератоз (АК) является 
наиболее частым предраковым поражением кожи,  
характеризующимся локальной интраэпидермаль-
ной атипией кератиноцитов на открытых для солнеч-
ного воздействия участках кожи [1]. Патогенез этого 
заболевания связан с повреждающим воздействием 
ультрафиолетового излучения и других сопутству-
ющих канцерогенных факторов на кератиноциты. 
Исследования показали, что распространенность 
актинического кератоза в Европе, США и Австралии 
составляет 45-60% [2].

Данное заболевание в значительной степени нега-
тивно влияет на качество жизни пациентов [3,4]. Учи-
тывая, что показатели смертности и затраты на меди-
цинские услуги, связанные с лечением плоскоклеточ-
ного рака являются существенными, профилактика 
актинического кератоза представляет собой важный 
вопрос, хотя значение данной проблемы для обще-
ственного здравоохранения часто является непри-
знанным [5]. Кроме того, учитывая важность профи-
лактики актинического кератоза, все чаще поднима-
ется вопрос о необходимости принятия мер на меж-
дународном, европейском и национальных уровнях и 
законодательно закрепить признание актинического 
кератоза как профессионального заболевания [6].

В то же время эффективность лечения АК, который 
является не только важным фактором развития рака 
кожи, но и серьезным косметическим недостатком, до 
настоящего времени остается недостаточной. Методы 
лечения АК, которые сводятся к криотерапии, кюре-
тажу, электрохирургии, лазерной хирургии, апплика-
циям мази с 5-фторурацилом, не предотвращают раз-
вития рецидивов болезни и рубцов на месте очагов 
поражения и зачастую плохо переносятся больными 
[7]. В связи с высокой распространенностью АК, а так-
же частой локализацией очагов в косметически зна-
чимых зонах, таких как лицо, шея, тыл кистей, возни-
кает необходимость в разработке более эффективных 
и косметически более приемлемых методов лечения, 
с помощью которых можно будет лечить как клиниче-
ские, так и субклинические формы АК [8]. 

Новой медицинской технологией лечения АК яв-
ляется фотодинамическая терапия (ФДТ) [9]. В основе 
её лежит фотохимическая реакция в ткани, возникаю-
щая при взаимодействии фотосенсибилизатора (ФС) 
со светом в присутствии кислорода, что сопровожда-
ется образованием синглетного кислорода и других 
активных кислородных частиц, оказывающих моди-
фицирующее воздействие на мембраны опухолевых 
клеток и повреждающее действие на сосуды опухоли 
[10,11].

Но, как показали результаты клинических исследо-
ваний, ФДТ опухолей кожи с внутривенным введением 
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ФС имеет ряд недостатков (необходимость соблюде-
ния светового режима, длительный период кожной фо-
точувствительности, выраженный болевой синдром, 
системное действие ФС), что ограничивает широкое 
применение данной методики [12,13]. ФДТ с местным 
использованием ФС лишена этих недостатков, а хо-
рошие косметические результаты и низкая себестои-
мость дают предпосылки для ее широкого примене-
ния в клинической практике. В зарубежной литературе 
имеются сведения о ФДТ АК с локальным применени-
ем препаратов 5-аминолевулиновой кислоты [14]. При 
этом проведение ФДТ дает, в сравнении с той же крио-
деструкцией, более высокую эффективность в лечении 
этой патологии (87% против 76% полной регрессии, 
соответственно), при этом пациенты и исследователи 
предпочитали проведение ФДТ из-за того, что метод 
обеспечивал лучший косметический результат [15]. По 
данным других авторов, этот метод является также не 
только более эффективным и менее травматичным, 
чем другие методы лечения АК, но и обеспечивающим 
лучшие косметические результаты [16].

В доступной литературе мы не нашли публикаций 
о локальном применении отечественных ФС, в част-
ности фотодитазина, при ФДТ АК, а также о терапевти-
ческой эффективности ФДТ при различных клиниче-
ских формах и гистологических типах АК, а также при 
диффузном и ограниченном характере поражения.

Целью настоящего исследования явилась раз-
работка нового эффективного метода ФДТ АК с ло-
кальным применением отечественного ФС хлорино-
вого ряда фотодитазин (ООО «ВЕТА-ГРАНД», Россия, 
регистрационное удостоверение №ЛС 001246 от 
18.05.2012), а также оценка эффективности ФДТ АК по 
сравнению с криодеструкцией на основе изучения 
ближайших и отдаленных результатов лечения (вклю-
чая анализ частоты побочных реакций, осложнений, 
неблагоприятных косметических последствий).

Материал и методы
Работа выполнена на основании анализа результа-

тов клинико-лабораторного обследования и лечения 
80 больных ограниченным и диффузным АК методами 
ФДТ и криодеструкции. Все пациенты находились на 
лечении и диспансерном наблюдении в отделении 
дерматовенерологии и дерматоонкологии ГБУЗ МО 
«Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» и Мо-
сковском областном кожно-венерологическом дис-
пансере.

По распространенности процесса АК мы раздели-
ли пациентов на две группы: с ограниченным процес-
сом (не более трех очагов с общей площадью пораже-
ния не превышающей 6 см2) и диффузным процессом 
(более трех очагов с общей площадью поражения бо-
лее 6 см2). В целом у 80 пациентов (с 215 очагами АК) 

ограниченный АК диагностирован у 65 (81,2%) боль-
ных с 97 (45,1%) очагами, диффузный – у 15 (18,8%) 
больных с 118 (54,9%) очагами поражения.

Возраст пациентов с АК на период начала лече-
ния варьировал от 48 лет до 86 лет (69±10 лет). Среди 
больных было 26 мужчин и 54 женщины.

Очаги АК располагались на открытых участках 
кожных покровов в 205 (95,3%) случаях, в том числе 
в области лица – в 166 (77,2%) случаях. Остальные 10 
очагов – на закрытых участках туловища и конечно-
стей. Среди 215 исследованных очагов были зафикси-
рованы следующие клинические формы АК: эритема-
тозная – в 151 (70,2%) случае, кератотическая – в 46 
(21,4%), пигментная – в 12 (5,6%), и атипичный проли-
феративный вариант заболевания – в 6 (2,8%) случаях.

Для 35 очагов АК проводили гистологическое ис-
следование, для остальных 180 – цитологическое ис-
следование на наличие атипичных клеток шиповатого 
слоя эпидермиса. При этом, распределение 35 иссле-
дованных очагов АК по гистологическим типам было 
следующим: в 19 (54,3%) случаях диагностирован ги-
пертрофический тип, в 6 (17,1%) – атрофический, в 8 
(22,9%) – бовеноидный и в 2 (5,7%) – пигментный тип.

Всем пациентам проводили клинико-лаборатор-
ное обследование, включавшее исследование пери-
ферической крови, плазмы крови (печеночные пробы, 
коагулограмма), мочи, ЭКГ. По показаниям больные 
были консультированы терапевтом, кардиологом, 
эндокринологом и другими специалистами. Перед 
лечением у всех больных исследовали общее состо-
яние, температуру тела, частоту сердечных сокраще-
ний, частоту дыхательных движений, артериальное 
давление. Во всех случаях при постановке диагноза 
АК учитывали анамнестические данные, клиническую 
картину патологического процесса, результаты гисто-
логического или цитологического исследований, вы-
полненные в клинической лаборатории и отделении 
патоморфологии ГБУЗ МО «Московский областной 
научно-исследовательский клинический институт им. 
М.Ф. Владимирского».

В зависимости от применяемого метода лечения 
пациенты с АК были разделены на 2 группы. В I (ос-
новную) группу вошли пациенты, которым была про-
ведена ФДТ с аппликационным применением фотоди-
тазина, во II (контрольную) группу – пациенты, полу-
чавшие криодеструкцию жидким азотом.

ФДТ с аппликационным применением фотодита-
зина была выполнена 40 больным со 151 очагом АК 
(15 солитарных, 136 множественных), в том числе в 
107 (70,9%) случаях – с эритематозной, в 33 (21,9%) – 
с кератотической, в 5 (3,3%) – с пигментной формой 
и в 6 (3,9%) – с пролиферативным вариантом болез-
ни. Ограниченный процесс был у 28 (70,0%) больных, 
имевших 49 очагов, диффузный процесс – у 12 (30,0%) 
пациентов, имевших 102 очага АК. При этом гистоло-
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гическому исследования подверглись 22 очага АК, из 
них гипертрофический тип определен в 9 (40,9%) на-
блюдениях, атрофический – в 4 (18,2%) наблюдениях, 
бовеноидный – в 8 (36,4%), пигментный – в 1 (4,5%).

Во II (контрольной) группе криодеструкцию жид-
ким азотом проводили 40 больным с 64 очагами АК (27 
солитарных, 37 множественных) 44 (68,8%) эритема-
тозной, 13 (20,3%) кератотической и 7 (10,9%) пигмент-
ной формы. Ограниченный процесс наблюдался у 37 
(92,5%) больных имевших 48 очагов, диффузный про-
цесс отмечался у 3 (7,5%) пациентов, имевших 16 оча-
гов. В данной группе гистологическому исследования 
подверглись 13 очагов АК, из них гипертрофический 

тип диагностирован в 10 (76,9%) наблюдениях, атрофи-
ческий – в 4 (15,4%), пигментный – в 1 (7,7%). Критерии 
отбора пациентов для проведения ФДТ включали: на-
личие у больных мужчин и женщин ограниченных и/
или диффузных очагов АК, «неудобная» локализация 
очагов АК (околоушная, периорбитальная области, нос 
и др.), рецидивные очаги АК после других методов ле-
чения, пожилой и старческий возраст больных.

Критерии отбора больных для криодеструкции 
включали: наличие у пациентов мелких, поверхност-
ных очагов АК, возраст от 18 лет и старше.

Как видно из табл. 1, обе сравниваемые группы 
пациентов (с учетом критериев включения и исклю-

Таблица 1
Характеристика больных в основной и контрольной группах
Table 1
The characteristics of patients in study and control groups

Оцениваемые критерии
Assessable criteria

Группы пациентов
Patient groups

Группа I
Group I

Группа II
Group II

Лечение
Treatment

ФДТ 
PDT

Криодеструкция
Cryotherapy

Число пациентов / количество очагов
Number of patients/number of lesions 40/151 40/64

Возраст, годы
Age, years 54-84 (72±7) 48-86 (66±11)

Пол:
муж.
жен.
Sex:
male
female

11 (27,5%)
29 (72,5%)

15 (37,5%)
25 (62,5%)

Клинические формы
заболевания
Clinical types of the disease

эритематозная – 27 (67,5%) (107 
очагов);
кератотическая – 8 (20,0%) (33 очага);
пигментная – 3 (7,5%) (5 очагов);
пролиферативный вариант – 2 (5,0%) 
(6 очагов)
erythematous – 27 (67,5%) (107 
lesions);
hyperkeratotic – 8 (20,0%) (33 lesions);
pigmented – 3 (7,5%) (5 lesions);
proliferative – 2 (5,0%) (6 lesions)

эритематозная – 24 (60,0%) (44 очага);
кератотическая – 10 (25,0%) (13 
очагов);
пигментная – 6 (15,0%) (7 очагов)
erythematous – 24 (60,0%) (44 lesions);
hyperkeratotic – 10 (25,0%) (13 lesions);
pigmnted – 6 (15,0%) (7 lesions)

Длительность заболевания (годы)
Duration of the disease (years)

в среднем 3,7±3,2
an average of 3,7±3,2

в среднем 3,4±3,0
an average of 3,4±3,0

Тип кожи
Skin type

I - 14 (35,0%)
II - 17 (42,5%)
III - 9 (22,5%)

I - 13 (32,5%)
II - 20 (50,0%)
III - 7 (17,5%)

Площадь поражения
The area of lesion

в среднем 1,3 см2

an average of 1,3 cm2
в среднем 0,9 см2

an average of 0,9 cm2

Распространенность актинического 
кератоза:
ограниченный
диффузный
The spread of actinic keratosis:
local
diffuse

28 пациентов (49 очагов)
12 пациентов (102 очага)

28 patients (49 lesions)
12 patients (102 lesions)

37 пациентов (48 очагов)
3 пациента(16 очагов)

37 patients (48 lesions)
3 patients (16 lesions)
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чения) не различались по основным клиническим по-
казателям, гистологическим характеристикам АК и со-
путствующим заболеваниям. В обеих группах больных 
преобладали эритематозная и кератотическая формы 
заболевания; чаще всего встречался гипертрофиче-
ский гистологический тип АК. Среди сопутствующих 
заболеваний у всех пациентов имелись болезни кожи 
с признаками солнечного эластоза (плоскоклеточный 
рак кожи (5,0%), базальноклеточный рак кожи (22,5%), 
актинический хейлит (6,2%), ромбовидная кожа шеи 
Ядассона (23,7%), гиперплазия сальных желез се-
нильная (7,5%), солнечная пурпура Бейтмана (40,0%), 
звездчатые рубцы (7,5%), актинические комедоновые 
бляшки (6,2%), венозные озера (3,7%), гипомеланоз 
каплевидный идиопатический (56,2%), лентиго стар-
ческое (100,0%)), а также отмечались болезни сердеч-
но-сосудистой системы (80,0%), желудочно-кишечно-
го тракта (52,5%), нервной системы (53,8%)).

В обеих группах преобладали больные с очага-
ми диаметром до 1 см (50,3%), а во II группу не были 
включены пациенты с очагами более 3 см в диаметре 
(пролиферативный клинический вариант АК), так как 
криодеструкция не является методом выбора для ле-
чения крупных очагов АК. Соответственно, во II груп-
пе было меньше больных с диффузными очагами АК 
(7,5%), чем в I группе (30,0%). 

При проведении ФДТ в качестве источника свето-
вого излучения применяли медицинский полупрово-
дниковый лазерный аппарат «ЛАМИ» с длиной волны 
лазерного излучения 662 нм, мощностью излучения на 
конце световода 1,3 Вт (рег. номер 29/10020203/5212-
03 от 20.05.2003 г., код ОКП 944420, класс II А). Для под-
ведения светового излучения использовались гибкие 
кварцевые моноволоконные световоды с линзовым 
рассеивателем.

В качестве ФС использовали 0,5%-ый гель фото-
дитазин, активное вещество которого представляет 
собой композицию из трех циклических тетрапирро-
лов хлориновой природы с гидрированным кольцом 
D, основной из которых (80-90%) – хлорин е6, облада-
ет мощной полосой поглощения в длинноволновой 
красной области спектра, с пиком поглощения 662 нм.

Перед ФДТ с поверхности очагов АК удаляли легко 
снимаемые роговые массы. Гель фотодитазин наноси-
ли после обработки поверхности очага 70%-ым этило-
вым спиртом под окклюзию (из расчета 0,2-0,3 мл на 1 
см2). Через 2 ч нанесенный гель удаляли смоченным 
дистиллированной водой ватным тампоном, после 
чего опухоль подвергали дистанционному лазерному 
облучению. Облучению подвергали всю поверхность 
АК с захватом 0,5-1,0 см визуально непораженной 
кожи. Сеанс ФДТ проводили со следующими параме-
трами: плотность энергии лазерного излучения – 200 
Дж/см2 (при бовеноидном типе АК – 300 Дж/см2), плот-
ность мощности – 0,14-0,48 Вт/см2.

 В связи с местным применением ФС от пациентов 
не требовали соблюдения светового режима. 

Больным II группы проводили криодеструкцию 
очагов АК жидким азотом с помощью криоапплика-
тора, диаметр насадки которого подбирали соответ-
ственно размерам очага АК с перекрытием его на 2-3 
мм, при следующих параметрах: время экспозиции 
криовоздействия – 30-60 сек, количество сеансов – 1 
(при кератотической форме (25,0% случаев) – 2 сеан-
са). Продолжительность процедуры составляла от 30 
до 60 сек с однократным, а при гиперкератотических 
очагах – двукратным циклом замораживания и отта-
ивания. 

Для профилактики вторичной инфекции очаги 
криодеструкции обрабатывали 5,0%-ым раствором 
перманганата калия (3-5 раз в день), а окружающую 
здоровую кожу – 20,0%-ым спиртовым раствором. 
Кроме того 3 пациентам с диффузным АК были назна-
чены антибиотики: доксициклин – по 100 мг х 2 раза в 
сут, в течение 7 дней.

Реакцию на ФДТ и криодеструкцию изучали непо-
средственно во время и по окончании сеанса, через 
1-5 ч и затем ежедневно в течение 1-2 нед после про-
цедуры, в последующем через 30 сут после лечения, а 
также через 2-3 мес.

Оценку ближайших результатов ФДТ и криоде-
струкции проводили через 3 мес по следующим кри-
териям: 
• полная регрессия – отсутствие видимого и паль-

пируемого опухолевого очага с подтверждением 
отсутствия атипичных клеток цитологическим или 
гистологическим исследованиями; 

• частичная регрессия – уменьшение размеров очага 
поражения более чем на 50% или видимое отсут-
ствие очага, но при обнаружении атипичных клеток 
в цитологическом или биопсийном материале;

• отсутствие эффекта – уменьшение размеров опухо-
левого очага менее чем на 50%, состояние без изме-
нений и увеличение размеров очага.
При оценке косметического эффекта в I и II группах 

пациентов учитывали наличие или отсутствие рубца, 
атрофии, уплотнения кожи, гипер- или гипопигмен-
тации. Косметические результаты оценивали через 3 
года согласно R.M. Szeimies (2002) по следующим кри-
териям:
• отличный косметический эффект – незначительные 

гиперемия или изменение пигментации;
• хороший косметический эффект – умеренная гипе-

ремия или изменение пигментации;
• удовлетворительный косметический эффект – 

незначительное/умеренное рубцевание, атрофия 
или уплотнение;

• плохой косметический эффект – значительное руб-
цевание, атрофия или уплотнение.
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Кроме этого, для оценки и сравнения в обеих груп-
пах косметических и побочных эффектов (по V. von 
Felbert, 2010) применяли visual analogue scale (VAS): 0 
(очень плохо) – 100 мм (очень хорошо) и 0 (отсутствие 
побочного эффекта) – 100 мм (чрезвычайно выражен-
ная побочная реакция), соответственно. 

Результаты и обсуждение
При проведении ФДТ наблюдали признаки проте-

кающей в очаге поражения фотохимической реакции: в 
первые 10-20 мин от начала процедуры у всех больных 
в зоне облучения появлялись гиперемия и отек мягких 
тканей, окаймляющий очаг поражения белый ободок 
шириной до 1 см (за счет спазма сосудов по периферии 
очага), серозно-геморрагичеcкая экссудация – в зоне 
разрушающегося очага (у 16 (40,0%) больных в 41 очаге), 
гиперемия и умеренный отек окружающих мягких тка-
ней, распространяющиеся в течение 6-12 ч по перифе-
рии очага в области лица до 3 см, и до 1,5 см – в области 
волосистой части головы, туловища и верхних конечно-
стей (в среднем 1,4±0,5 см).

В дальнейшем в течение 1-3 ч за счет нарушения 
кровообращения кожные покровы над очагом и вокруг 
очага бледнели, по периферии оставался венчик гипе-
ремии, к концу первых суток появлялись точечные ге-
моррагии.

Субъективные признаки фотохимической реакции 
не требовали проведения анестезии и характеризова-
лись у 80% пациентов ощущениями жжения и/или по-
калывания, у 20% пациентов – умеренной болью в зоне 

облучения во время проведения ФДТ и на протяжении 
1-1,5 ч после его окончания.

В первые сутки после сеанса ФДТ наблюдали при-
знаки резорбции очагов АК (сглаживание рельефа, в 
40% случаев – серозно-геморрагичеекая экссудация). 
Через 1-4 сут после ФДТ формировался завершенный 
геморрагический некроз АК с четко очерченной грани-
цей, соответствующей размерам опухоли. Через 1-3 сут 
после сеанса ФДТ на месте опухолевого очага формиро-
валась геморрагическая корка, которая самостоятельно 
отторгалась через 1-5 нед (в среднем 3,3±1,8 нед) после 
лечения с формированием нежного белесоватого участ-
ка рубцовой атрофии (в 5,4% случаев) или эритемы (в 
94,6% случаев).

Лечение больные переносили удовлетворительно: 
не было отмечено изменений общего состояния, гемо-
динамических сдвигов (контроль АД, ЭКГ), нарушения 
общих и биохимических показателей крови, мочи или 
обострения сопутствующих заболеваний. Имевшие ме-
сто минимальный отек и гиперемия окружающих опухо-
левый очаг мягких тканей проходили в течение 1-3 сут 
после ФДТ. Для профилактики вторичной инфекции по-
сле ФДТ очаги деструкции обрабатывали 5,0%-ым рас-
твором перманганата калия (3-5 раз в день), а окружаю-
щую здоровую кожу – 20,0%-ым спиртовым раствором.

Результаты ФДТ АК через 3 мес после лечения пред-
ставлены в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что полная регрессия АК с цито-
логически подтвержденным отсутствием опухолевых 
клеток произошла у 37 (92,5%) больных с 132 очагами 

Таблица 2
Результаты ФДТ актинического кератоза через 3 мес после лечения в зависимости от клинической формы заболевания
Table 2
Results of PDT for actinic keratosis depending on clinical type of the disease, 3 months after treatment

Клиническая форма
Clinical type

Число пациентов/ 
количество очагов
Number of patients/
number of lesions

Результат ФДТ
(число пациентов/ количество очагов)

Result of PDT
(number of patients/number of lesions)

ПР
CR

ЧР
PR

Эритематозная
Erythematous 27/107 27/107 0/0

Кератотическая
Hyperkeratotic 8/33 5/14

 - /12* 3/7

Пигментная
Pigmented 3/5 3/5 0/0

Пролиферативный
вариант заболевания
Proliferative

2/6 2/6 0/0

ВСЕГО
TOTAL

40 (100,0%) /
151 (100,0%)

37 (92,5%)/
144 (95,4%)

3 (7,5%) /
7 (4,6%)

*12 полностью регрессировавших очагов актинического кератоза у 3 больных с частичной регрессией заболевания
ПР – полная регрессия
ЧР – частичная регрессия
*12 foci of actinic keratosis with complete regression in 3 patients with partial regression of disease
CR – complete regression
PR – partial regression

Т.Е. Сухова, К.А. Чанглян, А.В. Молочков, В.А. Молочков, С.В. Коренев, 
Ж.С. Кунцевич, Ю.В. Молочкова, В.Н. Галкин, Ю.С. Романко

Сравнительные исследования эффективности фотодинамической терапии 
и криодеструкции в лечении актинического кератоза



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 5, № 3/2016

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

25

поражения, а у 3 (7,5%) пациентов с 19 очагами по-
ражения полностью регрессировали 12 очагов, тогда 
как в 7 кератотических очагах АК была частичная ре-
грессия. В целом, при частичной регрессии после ФДТ 
размеры очагов уменьшились на 70-80%.

В дальнейшем (через 2-3 мес после лечения) про-
водили повторный сеанс ФДТ очагов с частичной 
регрессией, после чего была достигнута полная ре-
грессия очагов поражения с отсутствием атипичных 
клеток при цитологическом исследовании. При про-
ведении повторного курса ФДТ побочные эффекты 
также не отмечены.

Показатели гемодинамики (контроль АД, ЭКГ), ана-
лизов крови и мочи после проведения сеанса ФДТ не 
выявили отклонений от нормы. После лечения наблю-
дали явления, характерные для фотохимической ре-
акции в целом – гиперемию и умеренный отек мягких 
тканей в зоне лазерного облучения, экссудацию, а в 
последующие сутки – спазм сосудов вокруг поля об-
лучения.

Непосредственно после ФДТ у всех 40 пациентов 
отмечали эритему и образование корок через 1-4 сут 
после ФДТ, отек через 24 ч после лечения, у 8 (20,0%) 
пациентов – шелушение, и у 2 (5,0%) – зуд.

Срок эпителизации в очагах после проведения 
ФДТ составил от 1 до 5 нед. После лечения на месте 
очагов АК остались нежные бледно-розовые участки 
рубцовой атрофии у 2 (5,4%) пациентов в 7 очагах и 
эритематозные пятна у 35 (94,6%) пациентов в 137 
очагах, которые спустя 1-3 мес (2,2±0,7 мес) утрачи-
вали розовую окраску, приобретая цвет окружающей 
кожи.

Через 12 мес после лечения под динамическим на-
блюдением находились 37 из 40 пролеченных паци-
ентов. Из них гипер- и гипопигментация наблюдались 
у 3 (8,1%) и 1 (2,7%) больного, соответственно, рубцо-
вая атрофия – у 2 (5,4%) пациентов. Формирования 
пузырей, изъязвлений, рубцевания, потери волос, 
присоединения вторичной инфекции (бактериальной 
и вирусной), общих нарушений (слабости, повышения 
температуры тела и др.) не отмечали.

Непосредственная эффективность ФДТ при 3-ме-
сячном сроке наблюдения составила: полная регрес-
сия у 92,5% у пациентов (100,0% – при ограниченном, 
75,0% – при диффузном АК), частичная регрессия – у 
7,5% больных.

В течение 2 лет после проведения ФДТ под дина-
мическим наблюдением находились 37 пациентов, в 
течение 3 лет – 35 пациентов.

При динамическом наблюдении за пациентами 
(n=37) через 1,5 и 2 года после ФДТ у 2 больных в 2 
очагах при кератотической и эритематозной формах 
АК отмечали развитие рецидива. Трехлетняя безреци-
дивная выживаемость (n=35) составила 94,6%. Таким 
образом, частота рецидива в целом составила 5,4%.

Косметические результаты через 3 года после ле-
чения у 29 (82,9%) пациентов в 117 (90,0%) полностью 
разрешившихся очагах были расценены нами как от-
личные, у 4 (11,4%) пациентов в 6 (4,6%) очагах – как 
хорошие, и у 2 (5,7%) в 7 (5,4%) очагах – как удовлет-
ворительные.

Во II группе больных во время криодеструкции за 
счет резкого замораживания и ишемии в зоне воз-
действия криоаппликатора кожные покровы приоб-
ретали белый цвет. Собственно очаг поражения че-
рез несколько минут после оттаивания приобретал 
первоначальные контуры. В дальнейшем через 30-
60 мин после медленного оттаивания в зоне очага 
поражения и окружающих мягких тканях у всех па-
циентов отмечали признаки воспалительной реак-
ции в виде отека и гиперемии (расширение сосудов), 
которые усиливались в течение последующих 24 ч. 
Отек в области лица достигал максимального экс-
центричного распространения при диффузном АК 
до 5-6 см, и в области волосистой части головы, туло-
вища, верхних конечностей – до 2-3 см. У 37 (92,5%) 
пациентов в 46 очагах отмечали серозно-геморраги-
ческую экссудацию.

Во всех случаях через 6-24 ч на месте криовоздей-
ствия образовывался болезненный пузырь, напол-
ненный серозно-геморрагической жидкостью, кото-
рый через 3-4 дня ссыхался в виде корки. На месте пу-
зыря формировалась некротическая корка, которая 
отторгалась самостоятельно через 2-8 нед (в среднем 
через 6,0±1,9 нед) после лечения, с образованием 
эритемы у 19 (55,9%) пациентов в 24 очагах, розового 
участка рубцовой атрофии – у 11 (32,3%) пациентов в 
16 очагах и нормотрофических рубцов – у 4 (11,8%) 
пациентов в 7 очагах. В каждом случае субъективные 
ощущения после криодеструкции характеризовались 
ощущением жжения и холода в зоне криовоздей-
ствия, и не требовали проведения анестезии. Боле-
вые ощущения отмечены у 33 пациентов в 49 очагах 
после процедуры и сохранялись в зоне деструкции до 
1-3 сут.

Больные переносили лечение удовлетворитель-
но: не было отмечено изменений общего состояния, 
гемодинамических показателей (контроль АД, ЭКГ), 
общих и биохимических показателей крови и мочи, 
обострения сопутствующих заболеваний. Отек и ги-
перемия окружающих мягких тканей разрешались 
самостоятельно после лечения в течение 3-5 сут и 3-8 
сут, соответственно.

Результаты криодеструкции АК через 3 мес после 
лечения представлены в табл. 3.

Из табл. 3 видно, что полная регрессия АК (под-
твержденная отсутствием атипичных клеток) произо-
шла у 34 (85,0%) больных с 47 очагами поражения, 
тогда как в 6 (15,0%) наблюдениях эритематозного и 
кератотического АК была частичная регрессия. По-
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сле криодеструкции размеры очагов уменьшились 
на 80,0%, что потребовало проведения повторной 
криодеструкции с двукратным циклом заморажи-
вания.

Полная регрессия очагов поражения при огра-
ниченном АК была получена у 34 (91,9%) пациентов 
в 44 очагах (91,7%), тогда как у 3 (8,1%) больных в 4 
очагах (8,3%) была частичная регрессия. При диф-
фузном АК у 3 пациентов в 13 (81,2%) очагах из 16 
отмечали полную регрессию, в 3 (18,8%) – частич-
ную регрессию.

В результате лечения на месте бывших очагов 
АК отмечали эритему (55,9%), формирование розо-
вых участков рубцовой атрофии (32,3%) и нежных 
нормотрофических рубцов (11,8%), которые спустя 
2-4 мес утрачивали розовую окраску и приобрета-
ли белесоватый цвет.

Из побочных эффектов непосредственно после 
криодеструкции эритема была отмечена у всех 40 
пациентов, через 1 нед – у 2 (5,0%). Отек и пузыри 
(через 24 ч после криодеструкции) и формирова-
ние корок на 3-4 день отмечали у всех больных, зуд 
– у 8 (20,0%), шелушение – у 15 (37,5%), гипопигмен-
тацию через 12 мес – у 14 (41,2%), нормотрофиче-
ские рубцы – у 4 (11,8%), атрофические рубцы – у 11 
(32,3%) из 34 пациентов, потерю волос – у 4 (11,8%).

Не отмечали изъязвлений, присоединения вто-
ричной инфекции и общих нарушений (слабости, 
повышения температуры тела и др.). 

Непосредственная эффективность криодеструк-
ции в виде полной регрессии патологических оча-

гов при 3-месячном сроке наблюдения составила 
85,0% (91,9% – при ограниченном АК).

Через 3 года после проведения криодеструкции 
под динамическим наблюдением находились 34 па-
циента. У 30 (88,2%) из них наблюдали отсутствие 
рецидивов. У 4 больных в 4 очагах был получен 
рецидив АК: через 1 и 1,5 года после лечения – в 2 
очагах кератотической формы у 2 больных, через 2 
года – в 2 очагах эритематозной и кератотической 
формы у 2 пациентов. В целом, частота рецидивов 
составила 11,8%.

Косметические результаты через 24 мес после 
лечения были оценены у 34 пациентов (47 очагов), 
в том числе как отличные у 5 (16,7%) (5 (11,6%) оча-
гов), у 12 (40,0%) (17 (39,5%) очагов) – как хорошие 
и у 13 (43,3%) (21 очаг (48,9%)) – как удовлетвори-
тельные.

Таким образом, через 3 мес после ФДТ полная 
регрессия АК была достигнута у 37 (92,5%) больных 
в 144 (95,4%) очагах, при криодеструкции – у 34 
(85,0%) пациентов в 47 (73,4%) очагах поражения. 
Частичная регрессия очагов АК после ФДТ отме-
чена у 3 (7,5%) больных в 7 (4,6%) очагах (во всех 
случаях это была кератотическая форма АК), при 
криодеструкции – у 6 (15,0%) пациентов в 17 (26,6%) 
очагах, в том числе, в 4 очагах кератотической и в 
13 очагах эритематозной форм АК. Следует подчер-
кнуть, что у 9 неизлеченных пациентов частичная 
регрессия очагов после ФДТ (7 очагов (36,8%) из 19) 
была получена достоверно реже, чем после крио-
деструкции (17 (85,0%) очагов из 20) (р<0,05).

*3 полностью регрессировавших очага актинического кератоза у 3 больных с частичной регрессией заболевания
ПР – полная регрессия
ЧР – частичная регрессия
*3 foci of actinic keratosis with complete regression in 3 patients with partial regression of disease
CR – complete regression
PR – partial regression

Таблица 3
Результаты ФДТ актинического кератоза через 3 мес после лечения в зависимости от клинической формы заболевания
Table 3
Results of PDT for actinic keratosis depending on clinical type of the disease, 3 months after treatment

Клиническая 
Форма
Clinical type

Число пациентов/ 
количество очагов
Number of patients/
number of lesions

Результат криодеструкции
(число пациентов/ количество очагов)

Result of cryotherapy
(number of patients/number of lesions)

ПР
CR

ЧР
PR

Эритематозная
Erythematous 24/44 21/28

- /3* 3/13

Кератотическая
Hyperkeratotic 10/13 7/9 3/4

Пигментная
Pigmented 6/7 6/7 -

ВСЕГО
TOTAL

40 (100,0%)/
64 (100,0%)

34 (85,0%) /
47 (73,4%)

6 (15,0%) /
17 (26,6%)
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Таким образом, эффективность ФДТ в отноше-
нии ближайших результатов лечения была выше, 
чем эффективность криодеструкции, но досто-
верно не отличалась (р>0,05). Полная регрессия у 
больных ограниченным АК получена в I группе у 
всех 28 пациентов во всех 49 очагах, во II группе – 
у 34 (91,9%) в 44 (91,7%) очагах (р>0,05). У больных 
диффузным АК полная регрессия в I группе получе-
на у 9 пациентов в 83 (81,4%) очагах, во II группе – у 
3 (7,5%) в 3 (18,8%) очагах (в остальных 13 очагах у 
данных 3 больных получена частичная регрессия) 
(р<0,05).

Приведенные данные свидетельствуют о значи-
тельно более выраженной эффективности в отно-
шении ближайших результатов лечения диффузно-
го АК ФДТ с фотодитазином, по сравнению с крио-
деструкцией (рис. 1).

Что касается побочных реакций, то при про-
ведении сеанса ФДТ их частота была значительно 
ниже, чем при криодеструкции, что, по нашему 
мнению, было связано с избирательным фото-
токсическим повреждением атипичных клеток и 
сохранением интактными их окружающих здо-
ровых кератиноцитов. При ФДТ отмечали уме-
ренную серозно-геморрагическую экссудацию 
в 40% случаев, разрешение отека и гиперемии 
окружающих мягких тканей – в течение 1-3 сут 
после лечения. При криодеструкции в 100% слу-
чаев отмечали образование пузыря с серозно- 
геморрагическим содержимым, в 92,5% случаев – 
серозно-геморрагическую экссудацию; разреше-
ние отека и гиперемии окружающих мягких тканей 

– в течение 3-5 сут и 3-8 сут после лечения, соот-
ветственно. 

Субъективные ощущения в I и II группах выра-
жались в виде покалывания и/или жжения (80% и 
100% случаев в соответствующих группах) и уме-
ренной боли (20% и 82,5% случаев, соответствен-
но), и они не требовали проведения анестезии. При 
этом в I группе боль и сильное жжение (более 40 мм 
по оценке VAS) отмечали непосредственно во вре-
мя сеанса ФДТ. Боль и жжение сохранялись на про-
тяжении 1-1,5 ч после лечения. Во II группе паци-
ентов непосредственно во время криодеструкции 
отмечали умеренное жжение (не более 40 мм по 
оценке VAS), болевые ощущения и сильное жжение 
отмечали через 1,5-2 ч после лечения и они сохра-
нялись в зоне деструкции до 1-3 сут.

Что касается сроков эпителизации очагов, то по-
сле ФДТ (3,3±1,8 нед) они были почти в 2 раза коро-
че, чем после криодеструкции (6,0±1,9 нед).

При оценке отдаленных результатов лечения АК 
метод ФДТ показал также более высокие результа-
ты, чем криодеструкция (рис. 2). 

 С минимальным фотодинамическим поврежде-
нием связаны также достоверно высокие, по срав-
нению с криодеструкцией, косметические резуль-
таты (р<0,01) по оценке visual analogue scale (VAS).

Таким образом, проведенное исследование про-
демонстрировало высокую эффективность ФДТ с 
аппликационным применением фотодитазина в ле-
чении различных клинических форм АК, как в отно-
шении ближайших, так и отдаленных результатов.

Рис. 1. Ближайшие результаты ФДТ и криодеструкции диффузных очагов АК
Fig. 1. Short-term results of PDT and cryotherapy for diffuse actinic keratosis
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Заключение
Разработана новая высокоэффективная медицин-

ская технология – ФДТ АК с аппликационным приме-
нением отечественного фотосенсибилизатора фото-
дитазин.

При сравнительном анализе ближайших резуль-
татов после ФДТ и криодеструкции (полная регрес-
сия очагов поражения в сроки наблюдения 3 мес) 
отмечена тенденция к более высокой эффективно-
сти ФДТ (92,5%), по сравнению с криодеструкцией 
(85,0%) (р>0,05). Отмечена тенденция к улучшению 
отдаленных результатов лечения АК после ФДТ по 
сравнению с криодеструкцией (3-летний безреци-
дивный период в 94,6% и 88,2% случаев, соответ-
ственно). 

ФДТ АК сопровождалась достоверно меньшей ча-
стотой побочных реакций с существенным снижени-
ем сроков эпителизации очагов поражения и обеспе-
чивала достоверно лучшие косметические результа-
ты, по сравнению с криодеструкцией (р<0,01).

Метод ФДТ с местным применением фотодитазина 
может использоваться при ограниченном и диффуз-
ном АК эритематозной, кератотической, пигментной 
клинических форм и пролиферативного клиническо-
го варианта, а также при рецидивах заболевания. 

Предложенный метод лечения обеспечивает луч-
ший косметический эффект как в отношении ограни-
ченных, так и диффузных очагов АК, по сравнению с 
криодеструкцией, и может применяться как при стаци-
онарном, так и при амбулаторном лечении больных АК.
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Методы фотоники для оценки качества приживления кожных трансплантатов

МЕТОДЫ ФОТОНИКИ ДЛЯ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА 
ПРИЖИВЛЕНИЯ КОЖНЫХ ТРАНСПЛАНТАТОВ

В.И. Макаров1, Е.В. Ахлюстина2, Д.С. Фаррахова2, Д.В. Поминова1, А.В. Рябова1,2,  
В.Б. Лощенов1,2

1Институт общей физики им. А.М. Прохорова РАН, Москва, Россия
2Национальный исследовательский ядерный университет МИФИ, Москва, Россия

Настоящий обзор, основанный более чем на 70 проанализированных статьях российских и зарубежных авторов, посвящен методам 
мониторинга состояния трансплантируемых участков кожи. В обзоре рассмотрены основные процессы, происходящие в коже на 
клеточном и субклеточном уровнях на разных этапах приживления трансплантата. Описаны оптические методы, позволяющие 
проводить неинвазивный анализ состояния кровеносных сосудов, концентрации коллагена, типа клеточного дыхания (по 
флуоресценции NADH). Приведена сравнительная таблица ядерных и оптических методов мониторинга состояния приживления 
трансплантата, наиболее широко развитых и использующихся на сегодняшний день. Отмечено, что преимущество оптических 
методов заключается в многофункциональности, простоте использования и интерпретации результатов, безопасности, низкой 
стоимости, а также в возможности использования в режиме мониторинга, в отличие от рентгено-компьютерной томографии, МРТ 
и УЗИ. 
Подробно рассмотрено одно из перспективных направлений, используемых для улучшения качества приживления трансплантатов 
преимущественно за счет антимикробного эффекта – фотодинамическая терапия. Отмечено, что перспективным является 
использование для фотодинамической терапии кристаллических наночастиц органических фотосенсибилизаторов, в частности 
фталоцианина алюминия. Основная отличительная особенность их использования заключается в том, что наночастицы, введенные 
в область раневой поверхности или в контактную область приживляемой ткани или трансплантата, не проявляют фотоактивности 
до момента начала воспаления. 
Сделан вывод, что актуальной является задача по разработке метода оценки состояния кожного покрова по спектроскопическим 
свойствам компонентов тканей (с использованием флуоресцентных красителей и фотосенсибилизаторов в молекулярной и 
наноформах), который позволит анализировать физиологическое состояние кожного покрова (степень и скорость приживления 
или отторжения), а также контролировать некоторые биохимические и физиологические параметры трансплантата или всей 
области поражения кожи.
Ключевые слова: флуоресцентная диагностика, спектроскопия обратного рассеяния, флуоресцентный видеоимаджинг, кожные 
трансплантаты, степень оксигенации, уровень кровенаполненности, спектрально чувствительные к воспалительным реакциям 
наночастицы.
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PHOTONIC METHODS FOR QUALITY EVALUATION  
OF SKIN ENGRAFTMENT

Makarov V.I.1, Akhlyustina E.V.2, Farrakhova D.S.2, Pominova D.V.2, Ryabova A.V.1,2, 
Loschenov V.B.1,2

1General Physics Institute of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
2National Research Nuclear University MEPhI (Moscow Engineering Physics Institute), 
  Moscow, Russia

In this review, based on more than 70 articles of Russian and foreign authors, methods of skin engraftment monitoring are discussed. Main 
processes occurring in skin on cellular and subcellular levels at different stages of engraftment are considered. Optical methods which 
allow performing non-invasive analysis of blood vessels, collagen concentration and form of cellular respiration (by NADH fluorescence) 
are described. Comparative analysis of nuclear and optical methods for engraftment monitoring highly developed and widespread 
nowadays is presented. The advantages of optical methods includes multifunctionality, usability and clarity of results, safety and low cost. 
In contrast to X-ray CT, MRI and ultrasound, optical methods can be used in monitoring mode.
One of the promising directions for improving quality of engraftment due to antibacterial effect, photodynamic therapy, is described in 
details. The use of crystalline organic nanophotosensitizers (particularly aluminum phthalocyanine) is shown to be the most promising. 
The main distinctive feature of its application is that nanoparticles injected into wound surface or contact area of tissue graft are not 
photoactive until the moment the inflammation starts.
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The development of method for assessing skin condition by spectroscopic properties of tissue components (using fluorescent dyes and 
photosensitizers in molecular and nanoforms), which allows analyzing physiological state of skin (degree and rate of engraftment or 
rejection) and controlling certain biochemical and physiological parameters of a tissue graft or an entire area of affected skin is shown to 
be crucial.
Keywords: fluorescent diagnosis, backscattering spectroscopy, fluorescence video-imaging, skin grafts, degree of oxygenation, level of 
blood supply, nanoparticles spectrally sensitive to inflammatory reactions.

For citations: Makarov V.I., Akhlyustina E.V., Farrakhova D.S., Pominova D.V., Ryabova A.V., Loschenov V.B. Photonic methods for quality 
evaluation of skin engraftment (review), Biomedical Photonics, 2016, T. 5, No. 3, pp.30–40 (in Russian).
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Введение
Трансплантационная медицина является одной из 

самых сложных областей современного здравоохра-
нения. За последние 20 лет результаты приживления 
после трансплантации органов и тканей значительно 
улучшились в связи с использованием мощных им-
муносупрессивных препаратов для предотвращения 
острого отторжения [1]. Однако диагностика оттор-
жения до сих пор остается нерешенной проблемой.

Независимо от типа пересаженного органа острое 
отторжение является одной из основных причин 
функционального отказа при трансплантации, а так-
же основным фактором риска и сокращения срока 
службы трансплантата. В настоящее время существу-
ют неинвазивные методы оценки качества приживле-
ния трансплантата: по уровню сывороточных белков, 
содержанию креатинина (в случае пересадки почки) 
[2] и субъективным визуальным признакам, однако 
они являются недостаточно точными и информатив-
ными [1,3-4].

Единственным, на сегодняшний день, точным ме-
тодом определения типа и фактора отторжения явля-
ется биопсия. Однако постановка диагноза таким ме-
тодом требует временных затрат, представляет опас-
ность для пациента, а также может быть недостаточно 
точной в связи с ошибкой выборки места биопсии из-
за очагового характера отторжения [1,2,4,5]. Повтор-
ные биопсии кожи также могут привести к образова-
нию рубцов, что является значительной эстетической 
проблемой в случае открытых участков кожи. Таким 
образом, быстрый и неинвазивный количественный 
мониторинг приживления трансплантата остается 
актуальной задачей [1,7-9]. В данном обзоре рассмо-
трены подходы к решению проблемы диагностики 
отторжения трансплантатов при помощи оптических 
методов исследования.

Методы фотоники в исследованиях 
механизма приживления 
трансплантата

Для разработки методики оценки качества зажив-
ления раны важно понимание особенностей процес-

сов, происходящих в коже на разных интервалах вре-
мени после повреждения на клеточном и субклеточ-
ном уровнях [10]. Состояние различных компонентов 
и структур, составляющих кожный покров и принима-
ющих непосредственное участие в восстановлении 
повреждения, может быть оценено с помощью следу-
ющих методов фотоники:
• метод гиперспектральных изображений с введе-

нием контрастных агентов (позволяет оценить 
скорость кровотока и лимфотока);

• метод регистрации обратно рассеянного излу-
чения (позволяет оценить степень оксигенации 
гемоглобина, скорость утилизации O2, кровена-
полненность тканей и скорость роста сосудов);

• метод регистрации генерации второй гармоники 
(позволяет оценить внутритканевую концентра-
цию коллагеновых волокон).
Процесс заживления кожных ран традиционно де-

лят на три фазы: (I) воспалительная фаза, начинается 
сразу после повреждения ткани, (II) фаза пролифера-
ции, которая длится 2-10 дней после повреждения, и 
(III) фаза восстановления, начинается через 2-3 нед 
после травмы и длится до года и более [10]. Посколь-
ку процесс заживления достаточно длительный, не-
обходимо иметь портативные, быстрые, неинвазив-
ные методы, позволяющие проводить мониторинг 
состояния кожного трансплантата в любой момент 
времени.

В воспалительной фазе важную роль играют клет-
ки крови. При повреждении происходит локальная 
активация врожденной иммунной системы, что при-
водит к притоку нейтрофилов с последующим прито-
ком моноцитов, которые дифференцируются в ткане-
вые макрофаги. Они отвечают за захват и перевари-
вание бактерий, остатков погибших клеток и других 
чужеродных или токсичных для организма частиц. С 
помощью введения специальных флуоресцентных 
меток или наночастиц, которые воспринимаются 
организмом как чужеродные и захватываются ма-
крофагами, можно проводить анализ концентрации 
макрофагов на разных этапах заживления повреж-
дений. Одним из примеров является взаимодействие 
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наночастиц фталоцианина алюминия с макрофагами, 
при котором возникает интенсивная флуоресценция 
и наблюдается изменение кинетики затухания флуо-
ресценции. При этом, анализируя флуоресценцию, 
можно количественно оценить концентрацию вну-
тритканевых макрофагов [11]. 

Макрофаги высвобождают инсулиноподобный 
(IGF-I), гепаринсвязывающий эпидермальный (HB-
EGF), тромбоцитарный (PDGF) факторы роста, а также 
факторы роста фибробластов (FGF) и эндотелия со-
судов (VEGF). В фазе пролиферации происходят фор-
мирование грануляционной ткани, реэпителизация и 
уменьшение размеров раны. В этот период начинает-
ся образование новых сосудов (ангиогенез и неова-
скуляризация). Новые капилляры вместе с фибробла-
стами и макрофагами заменяют фибриновый матрикс 
на грануляционную ткань. Существует актуальное 
направление фотоники по ускорению ангиогенеза в 
тканях при воздействии лазерным излучением [12-
14].

Фибробласты, мигрировавшие от края раны или 
из костного мозга, стимулируются макрофагами, а 
некоторые дифференцируются в миофибробласты. 
Миофибробласты являются сократительными клетка-
ми, которые с течением времени сшивают края раны 
вместе. Фибробласты и миофибробласты взаимодей-
ствуют и производят внеклеточный матрикс, главным 
образом, в форме коллагена, который, в конечном 
счете, образует основную часть зрелого рубца. Воз-
можность количественной оценки коллагена в тканях 
оптическими методами будет описана далее. Функ-
ция макрофагов на стадии восстановления заключа-
ется в стабилизации сосудистых структур и переходе 
грануляционной ткани в рубцовую ткань [15]. Вслед-
ствие миграции кератиноцитов и их пролиферации 
происходит повторная эпителизация.

В фазе восстановления или ремоделирования ми-
офибробластические и избыточные сосудистые клет-
ки претерпевают апоптоз [16]. Апоптоз миофибробла-
стов и сосудистых клеток является переходной фазой 
от грануляционной ткани к рубцу. В этот период за 
счет активации коллагеназы вновь происходит рас-
щепление и переработка избыточного скопления 
коллагеновых волокон. Снижение концентрации 
макрофагов во время стадии восстановления не вы-
зывает существенных морфологических изменений, 
что указывает на незначительную роль макрофагов 
во время созревания ткани и образовании рубца [15]. 
Оптические методы позволяют определять стадию 
перехода одного процесса в другой (от фазы про-
лиферации к фазе восстановления), что, например, 
может помочь более точно определить оптимальный 
период для проведения фотодинамической терапии 
[17-19], чтобы обеспечить положительный космети-
ческий эффект при деградации рубца.

Спектроскопические методы 
определения типов клеточного 
дыхания

NADH (никотинамидадениндинуклеотид), NADРH-
оксидаза (никотинамидадениндинуклеотидфосфат-
оксидаза) и флавины (отвечающие за метаболические 
процессы в клетке) имеют индивидуальные спектры 
поглощения и флуоресценции, которые позволяют 
отличить их от других биологических соединений.

Кофермент NADH необходим для окислительно-
восстановительных реакций и энергетического ме-
таболизма в живых клетках [20-22]. Существует боль-
шой потенциал для клеточного NADH, как природ-
ного флуоресцентного биомаркера для ряда про-
цессов, таких как апоптоз [23], окислительно-вос-
становительные реакции [23,24], митохондриальные 
аномалии, связанные с развитием рака [20,25-27], и 
нейродегенеративные заболевания [28]. Это связа-
но с тем, что концентрация и распределение NADH 
в живых клетках чувствительны к физиологии [29,30] 
и патологии [31] клетки.

Первые исследования типа клеточного дыхания 
были основаны на использовании флуоресцентного 
излучения восстановленной формы NADH [32-34]. 
При ускоренном метаболизме увеличивается ско-
рость дыхания, что приводит к уменьшению соот-
ношения NADH/NAD+ и снижению интенсивности 
флуоресценции NADH. При ограничении скорости 
доставки кислорода, например, в области ише-
мии сердечной мышцы или головного мозга, ин-
тенсивность дыхания снижается, а интенсивность 
флуоресценции NADH возрастает. Следовательно, 
флуоресценция NADH может использоваться для 
мониторинга клеточного дыхания [35]. Однако, не-
смотря на быстроту и простоту получения резуль-
татов, некоторые исследователи придерживаются 
мнения, что переход от нормоксии к кислородной 
недостаточности (аноксии) проявляется не только в 
увеличении отношения NADH/NAD+ (с прекращени-
ем митохондриального дыхания), но и в изменении 
количества энзим-связанных молекул NADH. Так как 
средняя интенсивность флуоресценции определя-
ется произведением концентрации и времени жиз-
ни флуоресценции для каждого конформационного 
состояния флуорофора, изменение его состояния 
также приводит к изменению интенсивности флуо-
ресценции при постоянной концентрации NADH и 
непрерывном режиме лазерного возбуждения. Вы-
шеприведенные исследования показывают, что ме-
тод визуализации времени жизни флуоресценции 
может быть более надежным показателем клеточно-
го метаболизма, чем метод, основанный на анализе 
интенсивности.

В клетке NADH может находиться в двух состоя-
ниях: свободном (в цитозоле) и связанном (внутри 

В.И. Макаров, Е.В. Ахлюстина, Д.С. Фаррахова, Д.В. Поминова, А.В. Рябова, В.Б. Лощенов
Методы фотоники для оценки качества приживления кожных трансплантатов



О
Б

З
О

Р
Ы

 Л
И

ТЕ
Р

А
ТУ

Р
Ы

33
BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 5, № 3/2016

митохондрии, за счет связывания кофермента с лак-
татдегидрогеназой и малатдегидрогеназой). В рабо-
те [36] оценка типа дыхания клеток (аэробное или 
анаэробное) на разных этапах заживления проводи-
лась путем мониторинга соотношения времен жиз-
ни флуоресценции свободного и связанного NADH. 
При переходе от свободной к связанной форме 
NADH время жизни флуоресценции увеличивается 
от 0,4 до 2,5 нс [37]. Рассчитав время затухания флу-
оресценции по двойной экспоненциальной модели, 
можно определить соотношение концентраций этих 
форм.

B. Chance в своих работах [38-40] использовал 
клеточную аутофлуоресценцию в качестве биомар-
кера дыхательной функции и митохондриальной 
деятельности, используя лазерное возбуждение 
(λ=360 нм). Так как внутриклеточный уровень NADH 
(флуоресцирующая форма) и NAD+ (не флуоресци-
рующая форма) со временем уравновешивается, 
можно предположить, что наблюдаемое увеличе-
ние концентрации NADH при физиологической 
манипуляции той же клетки будет соответствовать 
уменьшению NAD+ на эту же величину. На основа-
нии анализа [24,41] в нормальных клетках молоч-
ной железы (Hs578Bst) доля внутриклеточного сво-
бодного NADH составляет Fсвободный = 0,18±0,08, что 
значительно меньше, чем доля энзим-связанной 
фракции (Fсвязанный = 0,82±0,08). В раковых клетках 
молочной железы (HS578T), значения составляют: 
Fсвободный = 0,25±0,08 и Fсвязаный= 0,75±0,07. Несмотря 
на то, что результаты достаточно близки по значе-
ниям, тем не менее нормальные и раковые клетки 
являются статистически различимыми (критерий 
Стьюдента, р<0,05). Таким образом, полученные 
результаты позволяют неинвазивно оценивать тип 
дыхания клеток in vitro.

В работе [42] был предложен неинвазивный спо-
соб определения типа дыхания клеток и состояния 
заживления раны кожи крысы, при помощи кон-
троля отношения свободного NADH к связанному с 
использованием время-разрешенной флуоресцент-
ной микроскопии.

Стоит учитывать, что полоса поглощения NADH 
находится в УФ-диапазоне, а максимум флуорес-
ценции – в синей области спектра (460±30 нм), что 
ограничивает глубину проникновения излучения 
(длины волн менее 300 нм проникают на несколько 
клеточных слоев, 320-400 нм – проникает на глубину 
несколько сотен мкм,400-600 нм – на глубину 0,5-2,5 
мм, 600-1500 нм – на глубину 0,8-1,0 мм [43]). Одна-
ко, существует метод двухфотонного возбуждения 
NADH, который позволяет проникать глубже в ткань, 
поскольку длина волны возбуждения находится в 
ближнем ИК диапазоне [44,45]. Метод однофотон-
ного возбуждения для оценки клеточного дыхания 

может быть применен для исследовательских работ 
на клеточных культурах и на хорошо очищенных по-
верхностях биотканей.

Количественное определение 
коллагена в ткани при заживлении

Коллаген — фибриллярный белок, составляю-
щий основу соединительной ткани организма (су-
хожилие, кость, хрящ, дерма и т.п.) и обеспечива-
ющий её прочность и эластичность. Коллагеновые 
волокна являются нелинейным оптическим мате-
риалом, поэтому при их взаимодействии с фемто-
секундным лазерным излучением (λ=740 нм) про-
исходит генерация второй гармоники (ГВГ), в ре-
зультате которой длина волны уменьшается в два 
раза [37,42]. Чем выше интенсивность регистри-
руемого излучения на длине волны 370 нм, тем, 
соответственно, выше концентрация коллагена в 
ткани, что является благоприятным фактором для 
заживления раны.

В работе [42] после формирования раны наи-
более интенсивный сигнал ГВГ отмечался на краю, 
в отличие от центральной области повреждения, 
что объясняется наличием непосредственной свя-
зи края раны с неповрежденными тканями, за счет 
которой обеспечивается активный приток новых 
клеток и необходимых для жизни и роста элементов. 
Разница между интенсивностями сигнала на краю и 
в центре повреждения начала уменьшаться после 
пятнадцатого дня, т.к. рана вступила в фазу восста-
новления [46].

Методы фотоники для мониторинга 
эффективности терапии при 
приживлении трансплантата кожи

За последние десятилетия были разработаны ме-
тоды для визуализации тканевой перфузии [47-51]. 
Большинство из этих методов используют диффузно 
рассеянный от кожи свет. Оценка состояния микро-
циркуляторного русла кожи позволяет определять 
патологии, вызванные сосудистой дисфункцией, в 
том числе гипертонию [52], диабет [53] и некоторые 
другие периферийные сосудистые заболевания [54]. 
На сегодняшний день наиболее широко развиты 
и используются следующие методы визуализации 
(табл.).

Преимущество оптических методов заключается 
в многофункциональности, простоте, безопасности 
и низкой стоимости. В отличие от рентгено-компью-
терной томографии, МРТ и УЗИ [72,73], они также 
могут быть использованы в режиме мониторинга. 
Кроме мягких тканей, оптические методы могут при-
меняться и для твердых тканей, таких как костная 
ткань, зубная эмаль, дентин и цемент, а также для 
хрящей, сухожилий и связок.
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Таблица  
Современные методы визуализации состояния органов и ткани 
Table 
Current methods of imaging for tissues and organs 

Метод 
Method

Описание 
Definition (basic principles)

Преимущества 
Advantages

Ограничения 
Disadvantages

Рентгеновские и ядерные 
X-ray and nuclear

КТ-ангиография [53] 
 
CT- angiography [53]

Томография КТ в поперечном сече-
нии, обеспечивает реконструкцию 
сосудистой сети на 360 градусов. 
Cross-sectional CT provides the 
reconstruction of vasculature by 360 
degrees.

Быстрый, неинвазив-
ный метод, более де-
шевый, чем традици-
онная ангиография. 
Fast, non-invasive, 
cheaper than traditional 
angiography.

Нефротоксичность йодированного 
контраста, низкое разрешение  
(3 мм) [55] и изменение визуализа-
ции при кальцификации сосудов. 
Nephrotoxicity of iodinated contrast, 
low resolution (3 mm) [55] and 
artifacts if vascular calcification is 
present.

Однофотонная эмиссион-
ная томография (ОФЭКТ) 
[53] 
 
Single-photon emission 
computed tomography 
(SPECT) [53]

Небольшое количество радиоак-
тивных веществ, вводящееся вну-
тривенно, используются со специ-
альными камерами для получения 
изображений сосудистой системы 
нижних конечностей и кровенос-
ных сосудов. 
Low dose of radioactive substances 
introduced intravenously is used 
with special cameras for imaging the 
vascular system of the lower limbs 
and the blood vessels.

Неинвазивный, может 
использоваться для 
имаджинга после про-
цедуры реваскуляции 
[55]. 
Non-invasive, can be 
used for imaging after 
revascularization [55].

Низкое разрешение (объемное раз-
решение 5,8 мл) [55]. 
Low resolution (volumetric resolution 
is 5.8 ml) [55].

Магнитно-резонансная ан-
гиография [53] 
 
Magnetic resonance 
angiography (MRA) [53]

МРТ в поперечном сечении, обе-
спечивает реконструкцию сосуди-
стой сети на 360 градусов. 
Cross-sectional MRI imaging, 
provides the reconstruction of 
vasculature by 360 degrees.

Неинвазивный, не за-
темняется при кальци-
фикации сосудов. 
Non-invasive, not 
obscured by vascular 
calcification.

Долгое время и высокая стоимость 
обучения. Низкая разрешающая 
способность (3 мм) [55]. Нефроток-
сичность некоторых контрастных 
агентов, высокая стоимость, веноз-
ные артефакты. 
Long and expensive training, low 
resolution (3 mm) [55]. Nephrotoxicity 
of some contrast agents, high cost, 
venous artifacts.

Акустические и фотоакустические 
Acoustic and photoacoustic

Ультразвуковая диагности-
ка [53] 
 
Ultrasound [53]

Сонография для визуализации 
диаметра сосудов, преград, потока 
крови. Метод основан на регистра-
ции отраженных УЗ сигналов. 
Ultrasound imaging for visualization 
of vascular diameter, obstructions 
and blood flow. The method is based 
on the registration of the reflected 
ultrasound signals.

Быстрый, неинвазив-
ный, дешевый. 
Fast, non-invasive,  
low-cost.

Применение ограничено пользо-
вательзовательскими навыками, 
разрешающая способность (1-5 мм) 
[55], сложность оценки перфузии 
в дистальных и мелких сосудов в 
голени и стопе. 
Limited by user skills, resolution 
(1-5 mm) [55], the difficulty of the 
assessment of perfusion in the distal 
and small blood vessels in the lower 
leg and foot.

Сверхбыстрая фотоакусти-
ческая проточная цитомет-
рия [54, 56] 
 
Ultra-fast photoacoustic flow 
cytometry [54, 56]

Исследования количества и каче-
ства клеток в ходе их перемещения 
через очень узкий капилляр диа-
метром 50-150 мкм при помощи 
лазера [57]. 
Quantitative and qualitative study of 
cells during their movement through 
a very narrow capillary of 50-150 
microns in diameter using laser [57].

Высокая чувствитель-
ность и разрешающая 
способность на глуби-
не от 0,5 мм [57]. 
High sensitivity and 
resolution at the depth 
of 0.5 mm [57].

Чувствительность ограничена по-
тенциальной токсичностью доступ-
ных флуоресцентных меток. 
The sensitivity is limited by the 
potential toxicity of the available 
fluorescent labels.

Оптические 
Optical

Допплеровская флоуме-
трия (физиологический) 
[52-54] 
 
Laser doppler flowmetry 
(LDF) (physiological) [52-54]

Регистрация частотного сдвига 
излучения при отражении от дви-
жущихся объектов, например, эри-
троцитов. Предназначен для оцен-
ки скорости кровотока в сосудах и 
используется в качестве индекса 
микроциркуляции кожи. 
Registration of radiation frequency 
shift after reflection by moving 
objects, such as red blood cells.  
Designed for assessing blood flow 
speed in vessels and used as an index 
of the skin microcirculation.

Быстрый, неинвазив-
ный, дешевый. 
Fast, non-invasive, low-
cost.

Применение ограничено пользо-
вательскими навыками и телос-
ложением пациента, не может 
обеспечить абсолютные величины 
перфузии. Разрешение 1 мм3 [58]. 
The appleciation is limited by user 
skills and body habitus of the patient, 
does not provide absolute values of 
perfusion. Resolution is 1 mm3 [58]. 
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Метод 
Method

Описание 
Definition (basic principles)

Преимущества 
Advantages

Ограничения 
Disadvantages

Лазерная спекловая визуа-
лизация (LSCI) [52] 
 
Laser speckle contrast 
imaging (LSCI)[52]

Флуктуации интенсивности размы-
тия спекла, вызванные движением 
частиц в освещенной среде, фор-
мируют изображение. Уменьшая 
контрастность, подбирают необхо-
димый уровень для определения 
скорости перемещения эритро-
цитов. 
Fluctuations of the speckle blur 
intensity caused by movement of 
particles in illuminated medium form 
an image. By decreasing the contrast 
the necessary level for measuring 
velocity of red blood cells is selected.

LSCI изображение кож-
ной микроциркуляции 
с высоким разрешени-
ем и контрастностью. 
High resolution and 
contrast for skin 
microcirculation.

Непрозрачность кожи скрывает  
динамическую информацию  
о кровотоке и снижает разрешение 
и контрастность изображения. 
Opacity of skin hides the dynamic 
information about blood flow and 
reduces the resolution and contrast of 
the image.

Метод гиперспектральных 
изображений (HSI) [53] 
 
Hyperspectral imaging (HSI) 
[53]

Сканирующая спектроскопия для 
визуализации тканевой перфузии 
на уровне микрососудов. Оценка 
концентрация оксигемоглобина и 
дезоксигемоглобина. Также суще-
ствует метод гиперспектральных 
изображений с введением внутри-
венно контрастных агентов для ви-
зуализации сосудистой и области 
тканевой перфузии. 
Scanning spectroscopy for 
tissue perfusion visualization on 
microvascular level. Concentration 
of oxyhemoglobin and 
deoxyhemoglobin evaluation. There 
is also a method of hyperspectral 
imaging with intravenous injection 
of contrast agents for visualization of 
vascular and tissue perfusion.

Неинвазивный, может 
использоваться для 
имаджинга после про-
цедуры реваскуляции. 
Non-invasive, can be 
used for imaging after 
revascularization.

Нефротоксичность некоторых  
контрастных агентов. 
Nephrotoxicity of some contrast 
agents.

Оптическая когерентная то-
мография (ОКТ) [59,60] 
 
Optical coherence 
tomography (ОCТ) [59,60]

Позволяет отображать тонкие слои 
кожи и слизистые оболочки. 
Allows displaying thin layers of the 
skin and mucous membranes.

Бесконтактный, не-
инвазивный, большая 
глубина изображения 
[61-63]. 
Non-contact, non-
invasive, large probing 
depth [61-63].

Низкое разрешение и дефицит  
эндогенного контраста без исполь-
зования контрастных агентов. 
Low resolution and a lack of 
endogenous contrast without using 
the contrast agents.

Лазерная сканирующая 
конфокальная микроско-
пия с двухфотонным воз-
буждением флуоресценции 
(TPEF) [64] 
 
Two-photon excitation 
microscopy (TPEF) [64]

Исследование тканей на глубине 
более 1 мм, с помощью двухфотон-
ного возбуждения флуоресценции 
[64]. 
Investigation of tissues at depth 
more than 1 mm using a  two-
photon fluorescence excitation [64].

Обеспечивает клеточ-
ное разрешение и уни-
кальные контрастные 
возможности. 
Provides cellular 
resolution and unique 
contrast possibilities.

Небольшая глубина проникновения 
и ограниченный контраст. Некото-
рая энергия теряется в процессе 
релаксации возбужденного состоя-
ния [65]. 
Small depth of penetration and 
limited contrast. Some energy is lost 
in the process of relaxation of the 
excited state [65].

Лазерная сканирующая 
конфокальная микроско-
пия с возможностью гене-
рации второй и третьей 
гармоник [66] 
 
Reflection confocal 
microscopy (RCM) [66]

Визуализация клеточной и ткане-
вой структуры и функции.  
Visualization of cell and tissue 
structure and function.

Обеспечивает кле-
точное разрешение и 
уникальные контраст-
ные возможности, нет 
фототоксичности и 
фотобличинга. 
Provides cellular 
resolution and unique 
contrast possibilities, 
no phototoxicity and 
photobleaching.

Небольшая глубина проникновения 
и ограниченный контраст. 
Small depth of penetration and 
limited contrast.

Флуоресцентная время-
разрешенная микроскопия 
(FLIM) [67-70] 
 
Fluorescence-lifetime 
imaging microscopy (FLIM) 
[67-70]

Формирования изображения на 
основе изменений жизни флуорес-
ценции специфических флуоро-
форов. 
Visualization based on fluorescence 
lifetime changes of specific 
fluorophores.

Неинвазивный, по-
зволяет различать 
флуоресценцию, ис-
ходящую от различных 
флуорохромов [71]. 
Разрешение ограни-
чено разрешением 
микроскопа. 
Non-invasive, allows 
distinguishing between 
fluorescence emitted by 
different fluorophores 
[71]. Resolution is 
limited by the resolution 
of the microscope.

Высокая стоимость, длительное 
время сканирования. 
High cost, long scanning time.

В.И. Макаров, Е.В. Ахлюстина, Д.С. Фаррахова, Д.В. Поминова, А.В. Рябова, В.Б. Лощенов
Методы фотоники для оценки качества приживления кожных трансплантатов



О
Б

З
О

Р
Ы

 Л
И

ТЕ
Р

А
ТУ

Р
Ы

36
BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 5, № 3/2016

Использование 
фотосенсибилизаторов  
в молекулярной и наноформе  
при трансплантации

Существует несколько достаточно эффективных 
лекарственных и физиотерапевтических методов, 
ускоряющих приживление кожи. Тем не менее, в ряде 
случаев, особенно это касается обширных участков 
поражения, приживление протекает медленно или 
происходит отторжение тканей с отягощающими 
процессами септического характера. Антибиотики, 
применяемые для борьбы с септическим воспалени-
ем, оказываются неэффективными в связи возраста-
ющей резистентностью микрофлоры [45,74,75]. По-
этому в настоящее время во многих странах ведутся 
активные поиски лекарственных средств, к которым 
не возникает устойчивость патогенной микрофло-
ры. Одним из перспективных направлений является 
применение фотосенсибилизаторов, действие кото-
рых основано на разрушении молекулярных связей 
за счет производства активных форм кислорода в 
результате взаимодействия трех компонентов: фото-
сенсибилизатора, света и молекулярного кислорода, 
растворенного в биоткани. При этом не вырабаты-
вается резистентность микрофлоры к их действию. 
Было обнаружено, что фотосенсибилизаторы могут 
быть использованы не только при внутривенном, но 
и при местном применении, что очень важно для ос-
лабленного организма при значительных ожоговых 
поражениях кожи.

Одним из многообещающих и уже сейчас демон-
стрирующих перспективные результаты методов яв-
ляется использование кристаллических наночастиц 
органических фотосенсибилизаторов [76]. Основная 
отличительная особенность их использования заклю-
чается в том, что наночастицы, введенные в область 
раневой поверхности или в контактную область при-
живляемой ткани или трансплантата, не проявляют 
фотоактивности до момента начала воспаления, что 
выражается в отсутствии флуоресценции и отсут-
ствии фотодинамического эффекта. При попадании 
инфекции в контактную область под воздействием 
микрофлоры, наночастицы начинают флуоресциро-
вать. При облучении светом определенной длиной 
волны возникает фотодинамический эффект, приво-
дящий к гибели патогенной микрофлоры. Также стоит 
отметить перспективность применения кристалличе-
ских наночастиц фталоцианина алюминия и для пода-
вления асептического воспаления [11].

Заключение
Таким образом, можно сделать вывод, что в на-

стоящее время актуальной является задача по раз-
работке метода оценки состояния кожного покрова 
по спектроскопическим свойствам компонентов 
тканей (с использованием флуоресцентных краси-
телей и фотосенсибилизаторов в молекулярной и 
наноформах), которая позволит оценивать физио-
логическое состояние кожного покрова (степень 
и скорость приживления или отторжения), а также 
контролировать несколько биохимических и физио-
логических параметров трансплантата или всей об-
ласти поражения кожи:

1) степень оксигенации гемоглобина в микроцир-
куляторном русле ткани с помощью анализа спек-
тров обратного диффузного рассеянного излучения;

2) уровень кровенаполненности, с помощью рас-
чета доли поглощенного гемоглобином излучения 
по сравнению с другими структурными компонента-
ми кожи;

3) скорость кровотока методом гиперспектраль-
ных изображений с введением контрастных агентов, 
например, индоцианина зеленого, в динамике при 
помощи регистрации и анализа мультиспектраль-
ных изображений;

4) внутриклеточный метаболизм и клеточное 
дыхание (аэробное/анаэробное), с помощью реги-
страции интенсивности флуоресценции NADH по 
сравнению с нормой (количественная концентра-
ция NADH в клетках может быть рассчитана путем 
сравнения с концентрациями известных оптиче-
ских фантомов).

Существует принципиальная возможность опре-
делять в режиме мониторинга все эти параметры. 
Разработаны методы и приборы, позволяющие по 
отдельности измерять и анализировать соответству-
ющие спектральные данные. В связи с этим, важной 
задачей является разработка методики и создание 
устройства, позволяющего определять эти пара-
метры одновременно в виде мультиспектральных 
видеоизображений, включая флуоресцентные изо-
бражения и изображения в ближнем инфракрасном 
диапазоне. 

Исследования выполнены при поддержке гранта РФФИ 
№15-29-04869 офи_м "Разработка спектроскопического 
метода оценки неоангиогенеза при приживлении кожных 
трансплантатов с применением наночастиц спектраль-
но чувствительных к воспалительным реакциям".
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МНОГОКУРСОВАЯ ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ВЕРРУКОЗНОЙ ФОРМЫ ЛЕЙКОПЛАКИИ СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ ТЕЛА ЯЗЫКА (КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ) 

Ю.П. Истомин, Т.П. Артемьева, Д.А. Церковский
Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии 
им. Н.Н. Александрова, Лесной, Республика Беларусь

Приведены результаты лечения пациента с веррукозной формой лейкоплакии слизистой оболочки тела языка методом 
фотодинамической терапии. В 2015 г. пациенту было проведено 4 курса фотодинамической терапии с фотосенсибилизатором 
фотолон. Фотолон вводили в дозе 2 мг/кг за 3 ч до проведения облучения (мощность лазерного излучения 0,262 Вт на выходе 
световода, плотность энергии лазерного излучения – 50 и 100 Дж/см2). Эффект лечения оценен, как полная регрессия: при 
контрольном осмотре через 4 мес после завершения многокурсовой фотодинамической терапии клинических и гистологических 
признаков лейкоплакии не обнаружено.
Ключевые слова: многокурсовая фотодинамическая терапия, фотолон, лейкоплакия, полость рта.

Для цитирования: Истомин Ю.П., Артемьева Т.П., Церковский Д.А. Многокурсовая фотодинамическая терапия веррукозной 
формы лейкоплакии слизистой оболочки тела языка (клиническое наблюдение) // Biomedical Photonics. – 2016. – Т. 5, № 3. –  
С. 41–42.
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MULTIPLE-COURSE PHOTODYNAMIC THERAPY  
FOR VERRUCOUS LEUKOPLAKIA OF MUCOUS MEMBRANE 
OF BODY OF THE TONGUE (CASE REPORT)
Istomin Yu.P., Artemyeva T.P., Tzerkovsky D.A.
N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Republic of Belarus

The results of treatment of the patient with verrucous luekoplakia of mucous membrane of body of the tongue with photodynamic 
therapy are represented. In 2015 the patient underwent 4 courses of photodynamic therapy with photosensitizer photolon. Photolon was 
injected at dose of 2 mg/kg 3 h before irradiation (laser output power was 0.262 W, light dose – 50 and 100 J/cm2). The result of treatment 
was assessed as complete regression: 4 months after multiple-course photodynamic therapy there were no clinical and histological signs 
of luekoplakia.
Key words: multiple-course photodynamic therapy, photolon, leukoplakia, oral cavity.

For citations: Istomin Yu.P., Artemyeva T.P., Tzerkovsky D.A. Multiple-course photodynamic therapy for verrucous leukoplakia of mucous 
membrane of body of the tongue (case report), Biomedical Photonics, 2016, T. 5, No. 3, pp. 41–42 (in Russian).

Contacts: Tzerkovsky D.A., e-mail: tzerkovsky@mail.ru

Ю.П. Истомин, Т.П. Артемьева, Д.А. Церковский
Многокурсовая фотодинамическая терапия веррукозной формы лейкоплакии слизистой оболочки тела языка 

Лейкоплакия слизистой оболочки полости рта 
– хроническое поражение слизистой оболочки, 
потенциально злокачественное заболевание, ха-
рактеризующееся ороговением покровного эпи-
телия разной степени выраженности и способное 
трансформироваться в плоскоклеточный рак [1,2]. 
В последние годы во всем мире растет интерес к 
лечению лейкоплакии методом фотодинамической 
терапии (ФДТ). В большинстве случаев для прове-
дения ФДТ этого заболевания применяют препа-

раты на основе 5-аминолевулиновой кислоты и ее 
производных [3-5].

В Республиканском научно-практическом центре 
онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Алек-
сандрова накоплен многолетний опыт лечения лей-
коплакии слизистой оболочки полости рта методом 
ФДТ с фотосенсибилизатором фотолон, действующим 
веществом которого является хлорин е6. Приводим 
результаты клинического наблюдения за одним из 
пролеченных пациентов.
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Ю.П. Истомин, Т.П. Артемьева, Д.А. Церковский
Многокурсовая фотодинамическая терапия веррукозной формы лейкоплакии слизистой оболочки тела языка 

Рис. Лейкоплакия слизистой оболочки тела языка, веррукозная форма: а – до ФДТ; б – после 2 курсов ФДТ; в – после 
4 курсов ФДТ
Fig. Leukoplakia of mucous membrane of body of the tongue, verrucous type: a – before PDT; б – after 2 sessions of PDT; 
в – after 4 sessions of PDT

а                                    б                                               в
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Пациент В., 1951 г.р., АК № 328/15, обратился за 
медицинской помощью в отделение фотодинамиче-
ской терапии и гипертермии Республиканского науч-
но-практического центра онкологии и медицинской 
радиологии им. Н.Н. Александрова с жалобами на на-
личие образования на поверхности тела языка с вы-
раженным экзофитным компонентом, максимальный 
размер опухоли до 5 см в диаметре. Со слов пациента 
считает себя больным в течение 5 лет. Ранее за помо-
щью в учреждения здравоохранения не обращался.

При гистологическом исследовании установлен 
диагноз: лейкоплакия слизистой оболочки тела языка, 
веррукозная форма. Пациенту показано лечение мето-
дом ФДТ.

В феврале 2015 г. проведен курс ФДТ с фотосенси-
билизатором фотолон (РУП «Белмедпрепараты», Ре-
спублика Беларусь). Фотолон вводили внутривенно ка-

пельно в дозе 2 мг/кг за 3 ч до проведения облучения 
(мощность лазерного излучения 0,262 на выходе све-
товода, плотность энергии лазерного излучения – 50 
Дж/см2, время облучения – 18 мин, количество полей 
облучения – 2). Во время сеанса облучения у пациента 
отмечен выраженный болевой синдром.

В апреле 2015 г. проведен второй курс ФДТ в том же 
объеме с теми же параметрами.

В июне и июле 2015 г. проведено еще два курса 
ФДТ с увеличением плотности энергии лазерного из-
лучения до 100 Дж/см2. В связи с повышенной чув-
ствительностью (выраженной болевой синдром при 
облучении), лечение проводили под внутривенным 
наркозом.

При контрольном осмотре в ноябре 2015 г. в зоне 
проведения ФДТ клинических и гистологических при-
знаков лейкоплакии не зарегистрировано (рис.).
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22 июня 2016 г. исполни-
лось 70 лет крупному учёному,  
руководителю эндоскопическо-
го отделения МНИОИ им. П.А. 
Герцена, доктору медицинских 
наук, профессору Виктору Вик-
торовичу Соколову. В.В. Соколов 
– заслуженный врач РФ, лауре-
ат премии Правительства РФ, 
член президиума Российского и 
Московского эндоскопического 
общества, Российского обще-
ства онкологов, Европейской 
рабочей группы по эндосоногра-
фии (EGEUS), экспертного совета 
Минздрава по специальности 
«онкология», член Совета и пред-
седатель Российской группы Все-
мирной ассоциации бронхоло-
гии и интервенционной пульмо-
нологии (WABIP), член редакци-
онной коллегии журнала «Эндо-
скопия» и редакторского совета журнала «Лазерная 
медицина».

В.В. Соколов в 1970 г. окончил Воронежский Госу-
дарственный медицинский институт и был направ-
лен в центральную районную больницу г. Рыльска 
Курской области, где в течение трех лет работал хи-
рургом, прошел специализацию по анестезиологии 
и клиническую интернатуру по детской хирургии. В 
1973-1974 гг. работал в центральной районной боль-
нице с. Самарское  Азовского района Ростовской об-
ласти в должности хирурга и врача-анестезиолога. С 
1976 по 1978 гг. работал детским хирургом в клини-
ческой больнице № 7 г. Воронежа, а затем врачом-
эндоскопистом в Воронежском городском противо-
туберкулезном диспансере. С 1978 по 1984 гг. – врач-
эндоскопист в Московской городской клинической 
(пульмонологической) больнице № 45. 

С 1984 г. по настоящее время профессор В.В. Со-
колов работает в МНИОИ им. П.А. Герцена, последо-
вательно занимая должности: в 1984 г. врача-эндо-
скописта, в 1985 г. – старшего научного сотрудника, 
в 1990-1992 гг. – ведущего научного сотрудника,  с 
1993 г. по настоящее время – руководителя эндоско-
пического отделения. В 1993-1994 гг. являлся предсе-
дателем комиссии по эндоскопии при Министерстве 
здравоохранения РФ.

В 1988 г. профессор В.В. Соко-
лов защитил кандидатскую дис-
сертацию по теме «Эндоскопи-
ческая диагностика начального 
центрального рака легкого», в 
1993 г. – докторскую диссерта-
цию по теме «Эндоскопическая 
хирургия опухолей трахеи и 
бронхов». В 1998 г. присвоено 
ученое звание «профессор».

Основными направления-
ми научной деятельности про-
фессора В.В. Соколова являют-
ся разработка новых методов 
эндоскопической диагностики 
предраковых заболеваний, ран-
них форм рака и местно-распро-
страненных злокачественных 
опухолей со стадированием по 
критериям T и N, а также методов 
внутрипросветной эндоскопи-
ческой хирургии, стентирова-

ния и фотодинамической терапии при облигатном 
предраке, при ранних и местно-распространенных 
(стенозирующих) формах рака органов дыхательных 
путей и пищеварительного тракта. Под его руковод-
ством и при непосредственном участии разработаны 
и выполняются оригинальные эндоскопические опе-
рации при раннем раке гортани, трахеи и бронхов, 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, 
БДС и холедоха, прямой и ободочной кишки с ис-
пользованием электрохирургической медицинской 
техники, аргоноплазменной коагуляции, лазерной 
термодеструкции, методов фотодинамической тера-
пии и стентирования.

Под руководством профессора Соколова В.В. за-
щищено 15 кандидатских и 2 докторских диссерта-
ции, в настоящее время – выполняются 2 докторских 
и 1 кандидатская диссертации. Соколов В.В. является 
автором 352 научных публикаций, включая 26 глав 
в монографиях, 12 методических рекомендации и 
медицинских технологий, 10 пособий для врачей, 26 
изобретений и патентов в области онкологии и эндо-
скопии.

Коллектив редакции, коллеги и друзья от все-
го сердца поздравляют Виктора Викторовича и 
желают крепкого здоровья, благополучия, твор-
ческих успехов и долгих лет активной жизни.

ПРОФЕССОРУ 
СОКОЛОВУ ВИКТОРУ ВИКТОРОВИЧУ – 70 ЛЕТ 
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В этом году 7 октября 
отмечает свой юбилей 
руководитель отдела то-
ракальной хирургии НИИ 
хирургии и неотложной 
медицины Первого Санкт-
Петербургского государ-
ственного медицинского 
университета им. И.П. Пав-
лова, доктор медицинских 
наук, профессор Андрей 
Леонидович Акопов.

Профессор А.Л. Акопов 
в 1989 г. окончил 1-ый Ле-
нинградский медицинский 
институт им. академика 
И.П. Павлова. Стажировал-
ся в Великобритании. С 
1989 г. работал во Всесоюз-
ном научно-исследовательском институте пульмо-
нологии, а с 1999 г. – в Первом Санкт-Петербургском 
государственном медицинском университете им. 
академика И.П. Павлова, где с 2008 г. руководит от-
делом торакальной хирургии НИИ хирургии и неот-
ложной медицины, является профессором кафедры 
госпитальной хирургии №1, руководит группой тора-
кальных хирургов, эндоскопистов и онкологов.

Профессор А.Л. Акопов – один из ведущих специ-
алистов в области торакальной хирургии и торакаль-
ной онкологии в России и Европе. Член Научного 
Совета Первого Санкт-Петербургского государствен-
ного медицинского университета им. академика И.П. 
Павлова, в течение ряда лет был членом руководства 
Европейского общества торакальных хирургов. Член 
Международного общества по изучению рака легко-
го, Всемирной ассоциации бронхологов и интервен-
ционных пульмонологов, Международной ассоци-
ации паллиативной помощи при раке. Организатор 

ряда крупных националь-
ных и международных 
научных конференций, 
многократно выступал с 
докладами на крупней-
ших международных и 
российских научных кон-
ференциях. 

Основные научно-
практические интересы 
профессора А.Л. Акопова 
связаны с хирургическим 
и комбинированным ле-
чением рака легкого, 
фотодинамической тера-
пией, эндоскопическими 
методами лечения в пуль-
монологии, лазерными 
технологиями, хирурги-

ческим лечением эмфиземы легких, диагностикой и 
лечением новообразований средостения. 

Л.А. Акопов. является автором более 300 науч-
ных работ, в том числе монографий, а также новых 
хирургических технологий, патентов, изобретений. 
В числе основных научных трудов (в соавторстве) 
– «Неотложная пульмонология» (Lambert Academic 
Publishing. 2013 г., 301 с.), «Этюды торакальной хи-
рургии» (М., Альди-принт, 2012. 1014 с.), «Диссеми-
нированные заболевания легких» (М., ГЭОТАР-ме-
диа, 2011. 800 с.), «Редкие операции в торакальной 
хирургии» (СПб, Аврора-дизайн, 2010. 199 с.), «Спра-
вочник по пульмонологии (М., ГЭОТАР-медиа, 2009. 
928 с.). 

Редакция журнала, друзья, коллеги и ученики 
сердечно поздравляют юбиляра, желают ему 
долгих лет плодотворной творческой жизни, 
крепкого здоровья, успехов в науке и педагогиче-
ской деятельности.

ПРОФЕССОРУ 
АКОПОВУ АНДРЕЮ ЛЕОНИДОВИЧУ  – 50 ЛЕТ 
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