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Резюме
Ранняя диагностика кариеса и микротрещин эмали имеет большое значение для предотвращения разрушения здоровой эмали зубов. 
Для выявления микротрещин эмали и очагов скопления патогенной микрофлоры, которые могут стать причиной развития кариеса, в 
качестве маркера используется фталоцианин алюминия (AlPc) в виде наночастиц. В коллоидном растворе наночастицы не обладают 
собственной флуоресценцией, в отличие от молекулярной формы. Для перевода частицы в молекулярную форму необходимо присутствие 
растворителя или специфического окружения (бактерии, макрофаги и др.). Поэтому гидрофобные наночастицы фталоцианина алюминия 
(nAlPc) могут выступать в качестве маркера для обнаружения скрытых очагов скопления патогенной микрофлоры во время проведения 
флуоресцентной диагностики. Для сокращения времени диагностики и увеличения эффективности в качестве дополнительных 
активаторов nAlPc могут быть использованы биологически совместимые поверхностно-активные вещества (ПАВ). 
Для проведения локальной флуоресцентной спектроскопии микротрещин эмали и очагов скопления патогенной микрофлоры 
на поверхности эмали была приготовлена модельная смесь, содержащая ПАВ, вспомогательные компоненты и коллоида nAlPc в 
концентрации 10 мг/л. 
Исследования по взаимодействию модельной смеси с nAlPc и протеланом с эмалью зубов ex vivo показали перспективность 
использования этого ПАВ для дополнительной активации наночастиц, что позволяет проводить локальную флуоресцентную 
спектроскопию поверхности эмали зубов через 3 мин после нанесения. Также статистическая обработка результатов показала 
эффективность использования модельной смеси для локальной флуоресцентной спектроскопии поверхности эмали для выявления 
микротрещин эмали и очагов скопления патогенной микрофлоры, которая может привести к развитию кариесогенного процесса.

Ключевые слова: локальная флуоресцентная спектроскопия, наночастицы, фталоцианин алюминия, флуоресценция, микротрещины 
эмали, кариес.

Для цитирования: Золотарева Ю.О., Фаррахова Д.С., Куприянова Е.Н., Лощенов В.Б. Активация наночастиц фталоцианина алюминия для 
локальной флуоресцентной спектроскопии в стоматологии // Biomedical Photonics. – 2018. – Т. 7, № 3. – С. 4–20. doi: 10.24931/2413–9432–
2018–7– 3–4–20.

Контакты: Золотарева Ю.О., e-mail: JOKuznetsova@mail.ru

Abstract
Early diagnosis of caries and tooth enamel microcracks is of great importance for preventing the destruction of healthy tooth enamel. In 
order to detect microcracks in the enamel and pathogenic microflora foci that can cause caries, nanoform of aluminum phthalocyanine 
(AlPc) can be used as a marker. In a colloidal solution, the nanoparticles do not fluoresce, unlike their molecular form. To convert the particle 
into its molecular form, it is necessary to have a solvent or specific environment (bacteria, macrophages, etc.). That is why the hydrophobic 
nanoparticles of aluminum phthalocyanine (nAlPc) can act as markers for detecting hidden pathogenic microflora during fluorescent 
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Введение 
По данным всемирной организации здравоохра-

нения кариес зубов затрагивает примерно 60–90% 
школьников и почти 100% взрослых людей во всем 
мире [1]. Ранняя диагностика заболевания и своевре-
менное лечение позволит не только сохранить здо-
ровье зубов на долгие годы, но и повысить качество 
жизни.

В настоящее время для проведения ранней диа-
гностики кариеса и различных повреждений зубной 
эмали используют такие методы как визуальный 
осмотр и зондирование, рентгенологический и ряд 
оптических методов. Самые распространенные опти-
ческие методы включают в себя использование Рама-
новского рассеяния, оптическую когерентную томо-
графию, спектроскопию светорассеяния и локальную 
флуоресцентную спектроскопию.

Рамановское рассеяние применяется для диагно-
стики периодонтита по анализу слюны [2, 3], а также 
для выявления кариеса при изменении состава и 
структуры эмали [4–6]. Недостатками этого метода 
является использование преимущественно в усло-
виях ex vivo, а также при наличии уже сформирован-
ного поражения зубной эмали. В рамках этого метода 
не представляется возможным проведение диагно-
стики микротрещин эмали и скрытых очагов скопле-
ния патогенной микрофлоры. Оптическая когерент-
ная томография позволяет обнаружить качествен-
ные и количественные морфологические изменения 
твердых тканей зубов in vivo. Благодаря хорошему 
пространственному разрешению метод подходит 
для ранней диагностики заболеваний зубов, в том 
числе кариеса, а также болезней тканей пародонта, 
включая рак полости рта. Трехмерная визуализация – 
еще одно преимущество использования оптической 
когерентной томографии в стоматологии. Однако 
применение этого метода ограничено глубиной 
проникновения оптического излучения в биоткань 
и относительно высокой стоимостью проведения 

процедуры [7]. Локальная флуоресцентная спектро-
скопия, использующая для диагностики ультрафи-
олетовое излучение, позволяет выявлять степень и 
границы поражения эмали кариесом, но не решает 
проблему диагностики на ранних этапах развития 
кариеса, когда продукты жизнедеятельности бакте-
рий присутствуют в незначительном количестве [8]. 

Локальная флуоресцентная спектроскопия, 
использующая лазерное излучение с длиной волны 
в красной области спектра, является более передо-
вым диагностическим инструментом. Данный метод 
позволяет диагностировать зубной камень [9, 10], 
кариес [11–15] и воспалительные процессы тканей 
пародонта [16]. Для проведения локальной флуорес-
центной спектроскопии эмали в видимом диапазоне 
спектра необходимо достаточное количество эндо-
генных порфиринов, которые являются продуктом 
жизнедеятельности бактерий, скапливающихся в 
местах повреждения эмали кариесом, в микротрещи-
нах или находящихся на поверхности зубного камня 
[8, 17]. Но на ранних этапах развития кариеса аутоф-
луоресценция патогенной микрофлоры выражена 
слабо, что затрудняет проведение локальной флуо-
ресцентной спектроскопии. 

В 2007 г. было предложено использовать наноча-
стицы фталоцианина алюминия  (nAlPc) для выявления 
патогенной микрофлоры, локализующейся в микро-
повреждениях зубной эмали [18]. Использование 
наночастиц в качестве маркера обусловлено тем, что 
в водной среде nAlPc не являются флуоресцентными и 
фотоактивными [19], но при взаимодействии со спец-
ифическим биологическим окружением они начинают 
флуоресцировать и проявлять фотодинамическую 
активность. Для возникновения флуоресценции необ-
ходимо чтобы молекулы фталоцианина отделились 
от поверхности частицы или находились в частично 
связанном состоянии [20], что обычно происходит в 
присутствии растворителя или специфического окру-

diagnostics. Further reduction of the diagnosis time and increase the efficiency can be achieved by using biologically compatible 
surfactants as additional activators of nAlPc.
In order to carry out local fluorescence spectroscopy of enamel microcracks and pathogenic microflora foci on the enamel surface, a model 
compound containing surfactants, auxiliary components and nAlPc colloid at a concentration of 10 mg/l was prepared.
Studies on the interaction of the model compound with nAlPc and Protelan MST-35 with tooth enamel ex vivo have shown this surfactant 
to be a promising auxiliary activator of the nanoparticles, allowing conducting local fluorescence spectroscopy of the tooth enamel surface 
3 min after application. In addition, statistical processing of the results showed the effectiveness of using the model compound for local 
fluorescence spectroscopy of the enamel surface in order to detect the enamel microcracks and the pathogenic microflora accumulation 
foci that can lead to the development of a cariogenic process. 

Keywords: local fluorescence spectroscopy, nanoparticles, aluminum phthalocyanine, fluorescence, enamel microcracks, caries.

For citations: Zolotareva J.O., Farrakhova D.S., Kupriyanova E.N., Loschenov V.B. Aluminium phthalocyanine nanoparticles activation for local 
fluorescence spectroscopy in dentistry, Biomedical Photonics, 2018, T. 7, No. 3, pp.  4–20 (in Russian). doi: 10.24931/2413–9432–2018–7– 3–4–20

Contacts: Zolotareva J.O., e-mail: JOKuznetsova@mail.ru
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Рис. 1. Распределение nAlPc по гидродинамическому радиусу
Fig. 1. Distribution of nAlPc hydrodynamic radius

Рис. 2. Спектры поглощения коллоидных растворов nAlPc в концентрациях 10, 25, 50, 100, 
250 и 500 мг/л 
Fig. 2. Absorption spectra of nAlPc colloidal solutions at concentrations of 10, 25, 50, 100, 250 
and 500 mg/l 
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жения (бактерии, макрофаги и др.) [19–23]. Механизм 
возникновения флуоресценции предположительно 
может быть описан при помощи модели, предполагаю-
щей переход молекул на поверхности наночастицы из 
пара- в орто- положение [19, 20, 22–24].

Ряд авторов [25, 26] указывает на возможность 
проведения флуоресцентной диагностики микропов-
реждений эмали через 15 мин после нанесения кол-
лоида наночастиц на поверхность эмали.

Также из литературных данных известно, что 
за счет фотодинамического эффекта водораство-

римые формы фталоцианина алюминия оказывают 
ингибирующее действие на рост ряда бактерий, 
являющихся причиной возникновения различных 
поражений эмали зубов и тканей пародонта. В част-
ности, фотодинамическая терапия с дисульфи-
рованным фталоцианином алюминия приводит к 
гибели Streptococcus sanguis, Porphyomonas gingivalis, 
Escherichia coli, Streptococcus mutans, Candida albicans 
Actinobacillus actinotnycetetttcotnitans Streptococcus 
sobrinus, Lactobacillus casei и Actinomyces viscosus  
[27–31], с хлорированным фталоцианином алюми-
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ния – к гибели Candida albicans [32, 33], а при использо-
вании в виде наноэмульсии – Staphylococcus aureus [34]. 

Для сокращения времени ожидания «разгорания» 
флуоресценции в качестве дополнительного актива-
тора nAlPc было предложено использовать поверх-
ностно-активное вещество (ПАВ), которое перевело 
бы часть поверхностных молекул наночастиц в более 
подвижное состояние. Эти молекулы, не отрываясь от 
наночастицы, могут взаимодействовать с микроокру-
жением и проявлять свои флуоресцентные и фотоди-
намические свойства, которые по своим характери-
стикам близки к молекулярной форме. 

Цель настоящей работы состоит в исследовании вза-
имодействия лазерного излучения с nAlPc на поверх-
ности эмали для фототераностики начального кариеса. 
Для достижения цели необходимо разработать метод 
контроля концентрации и размеров частиц в коллоиде, 
а также подобрать оптимальное ПАВ с точки зрения без-
опасности для здоровья и флуоресцентных характери-
стик для дополнительной активации nAlPc. 

Для проведения локальной флуоресцентной спек-
троскопии поверхности эмали с целью выявления 
микротрещин эмали и очагов скопления патоген-
ной микрофлоры были приготовлены модельные 
смеси, содержащие разные ПАВ, коллоид nAlPc и 
вспомогательные компоненты, и проведен анализ 
спектрально-флуоресцентных характеристик in vitro 
самих смесей и эмали зубов ex vivo. 

Материалы и методы
Приготовление коллоида наночастиц фталоциа-

нина алюминия
Для приготовления коллоидного раствора nAlPc 

были использованы крупнодисперсные кристаллы 
AlPc производства ФГУП «ГНЦ «НИОПИК» (Россия) и 
дистиллированная вода. Кристаллы подвергали дис-
пергированию при помощи ультразвукового гомоге-
низатора Bandelin SONOPLUS HD2070 с насадкой KE76 
(20 кГц, амплитуда 165 μм) (Германия). Длительность 
диспергирования составила 30 мин. Далее коллоид-
ный раствор был подвержен центрифугированию 
в установке «Centrifuge ELMI CM-6M» в течение 10 
мин в режиме 35 тыс. об/мин. После центрифугиро-
вания крупные частицы выпадали в осадок. Мелкие 
частицы, находящиеся в верхнем слое, были собраны 
при помощи автоматического пипеточного дозатора. 
Для контроля размера частиц в коллоиде был исполь-
зован спектрометр статического и динамического 
рассеяния света «Photocor Complex» (Россия). Кювету 
с коллоидным раствором облучали низкоинтенсив-
ным лазером с длиной волны возбуждения 635 нм для 
регистрации рассеянного света на частицах.

На рис. 1 представлены результаты измерения 
гидродинамического радиуса nAlPc в водной среде в 
концентрации 10 мг/л. Частицы nAlPc с гидродинами-

ческим радиусом 140±36 нм и 9±2 нм рассеивают свет 
в 97% и 3% случаях, соответственно. 

Существенно, что водная суспензия наночастиц не 
флуоресцирует. Для изучения взаимодействия nAlPc 
с поверхностной микрофлорой эмали использовали 
коллоид nAlPc в концентрации 10 мг/л.

Контроль концентрации коллоидного раствора 
наночастиц фталоцианина алюминия

Для контроля концентрации nAlPc в коллоиде 
была построена нормировочная кривая на основе 
данных, полученных экспериментальным путем. 
Были измерены спектры (рис. 2) поглощения колло-
идных растворов nAlPc с известными концентраци-
ями при помощи спектрофотометра Hitachi U-3400 
(Япония). Были выбраны значения оптической плот-
ности коллоидов при длине волны поглощения 538 
нм, нанесенные на график, имеющие линейную зави-
симость (рис. 3). При помощи нормировочной кривой 
производили контроль концентрации приготовлен-
ного коллоидного раствора nAlPc. 

Подготовка экспериментальных образцов для 
исследования взаимодействия наночастиц фталоци-
анина алюминия с различными поверхностно-актив-
ными веществами

Для исследования возможности использования 
различных ПАВ в качестве дополнительных актива-
торов nAlPc были приготовлены эксперименталь-
ные образцы, содержащие 0,5–2% ПАВ и коллоид-
ный раствор nAlPc в концентрации 10 мг/л. В каче-
стве дополнительных активаторов наночастиц были 
использованы: твин 80 (Tween 80), пропиленгликоль 
(Propyleneglycol), протелан (Protelan MST-35), планте-
кар (Plantacare 1200 UP, Lauryl Glucoside) и лаурилэток-
сисульфат натрия (sodium laurylethoxysulfate). Твин 
80 представляет собой гидрофильное неионогенное 
поверхностно-активное вещество, обычно исполь-
зуемое для увеличения биодоступности и адресной 
доставки лекарств в доклинических исследованиях in 
vivo [35–37]. Пропиленгликоль используется в пище-
вой промышленности в качестве пищевой добавки 
Е1520. Плантекар, протелан и лаурилэтоксисульфат 
натрия разрешены к использованию для приготов-
ления зубных паст [38]. В качестве контрольного 
образца использовался водный коллоидный раствор 
nAlPc в концентрации 10 мг/л без добавок. 

Создание модельной смеси с наночастицами фта-
лоцианина алюминия и поверхностно-активными 
веществами для локальной флуоресцентной спек-
троскопии поверхности эмали

Для проведения ФД эмали зубов ex vivo была приго-
товлена модельная смесь, содержащая nAlPc (10 мг/л), 
протелан (1%) и дополнительные компоненты. В каче-

Ю.О. Золотарева, Д.С. Фаррахова, Е.Н. Куприянова, В.Б. Лощенов
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стве дополнительных компонентов были использо-
ваны вещества, которые обычно используются для 
производства зубной пасты в соответствии с ГОСТ 
7983–99 «Пасты зубные. Общие технические условия». 
Протелан является поверхностно-активным веще-
ством, которое было получено из 100% натуральных 
материалов и не наносит вред живым организмам и 
окружающей среде человека.

Перед приготовлением модельного соединения 
была оптимизирована структура и концентрация 
компонентов. Образец модельной смеси исследо-
вали сразу же после приготовления и после того, как 
он находился в специальном термостате (42°C, 1 мес), 
что эквивалентно выдержке при комнатной темпера-
туре в течение 12 мес.

Для исследования спектральных свойств nAlPc в 
составе модельной смеси с протеланом использо-
вали дополнительные образцы: основа модельной 
смеси без nAlPc и протелана и модельной смеси 
только с nAlPc. Дополнительные образцы модельной 
смеси были подготовлены для проверки гипотезы 
о том, что ПАВ может активировать поверхностные 
молекулы наночастицы подобно растворителю. 
Разница между растворителем наночастиц и ПАВ 
заключается в том, что растворитель переводит 
поверхностные молекулы в свободное состояние, 
в то время как ПАВ делает их более подвижными и 
способными к взаимодействию с микрофлорой, не 
отделяя их от поверхности наночастиц [38–40]. 

Контроль доли активированных наночастиц фтало-
цианина алюминия в водном растворе и модельной смеси

Для количественной оценки доли активирован-
ных nAlPc в образце (перешедших в молекулярную 

форму) в зависимости от концентрации ПАВ и вре-
мени взаимодействия была построена калибровоч-
ная кривая. Для построения были использованы 
экспериментальные данные, полученных при вза-
имодействии органического растворителя диме-
тилсульфоксида (ДМСО) [41] с различными концен-
трациями nAlPc (спектрометр «LESA-01-BIOSPEC» 
(Россия)). Результаты представлены на рис. 4. Из 
полученных данных можно видеть, что для концен-
трации наночастиц в 10 мг/л при 100% их раство-
римости (полном переходе в молекулярную форму) 
в ДМСО интенсивности флуоресценции составляет 
1700 отн. ед. Таким образом, зная концентрацию 
nAlPc в экспериментальном образце и используя 
калибровочную кривую, можно определить долю 
активированных nAlPc (перешедших в молекуляр-
ную форму) как отношение интенсивности флуо-
ресценции nAlPc в растворе к интенсивности флу-
оресценции nAlPc в ДМСО.

Для количественной оценки процента активи-
рованных наночастиц в составе готовой модель-
ной смеси был приготовлен образец, содержащий 
модельную смесь и ДМСО. В экспериментальном 
образце концентрация наночастиц составила 2,5 
мг/л. Для достижения однородности состава обра-
зец был подвергнут ультразвуковому воздействию. 
После этого были получены максимумы интенсив-
ностей флуоресценции модельной смеси и экспе-
риментального образца с ДМСО, где наблюдалось 
полное растворение nAlPc, означающее переход 
в молекулярную форму. Соотношение между мак-
симумами флуоресценции было использовано для 
определения доли активированных nAlPc в готовом 
модельной смеси. 
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Рис. 3. График нормировочной кривой зависимости погло-
щения от концентрации коллоида nAlPc, применявшийся для 
контроля концентрации коллоидного раствора nAlPc 
Fig. 3. The graph of the normalized curve used to control nAlPc 
colloid concentration: the dependence of the absorption on the 
concentration of the nAlPc colloid

Рис. 4. Зависимость интенсивности флуоресценции nAlPc, 
перешедших в молекулярную форму, от концентрации при рас-
творении в ДМСО
Fig. 4. The dependence of the fluorescence intensity of nAlPc, 
transformed into a molecular form, on the concentration at 
dissolution in DMSO
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Биологические образцы для экспериментальных 
исследований 

Для исследования взаимодействия nAlPc с эма-
лью зуба и патогенной микрофлорой, содержащейся 
на поверхности и в микроповреждениях эмали зуба, 
были использованы образцы человеческих зубов 
(всего 41 образец), удаленные по различным клини-
ческим показаниям. Образцы удаленных зубов от 
момента удаления до времени проведения экспери-
мента содержались в водном 0,9%-ом растворе хло-
рида натрия для максимальной сохранности микро-
флоры, содержащейся на поверхности эмали. 

Во время эксперимента коллоид nAlPc или модель-
ную смесь наносили на поверхность зубной эмали и 
через 3 мин смывали водой.

Экспериментальная установка для исследования 
взаимодействия коллоида наночастиц фталоциа-
нина алюминия с поверхностно-активными веще-
ствами, коллоида наночастиц фталоцианина алюми-
ния и модельной смеси с наночастиц фталоцианина 
алюминия и протеланом с поверхностной микрофло-
рой эмали зубов

Для проведения исследований была собрана 
экспериментальная установка, которая состояла из 
лазерного источника для возбуждения флуоресцен-
ции и миниатюрного универсального спектрометра 
для регистрации и анализа флуоресцентного сигнала. 

В качестве источника излучения для возбуждения 
флюоресценции использовался лазер (632,8 нм). Детек-
тирование сигнала осуществляли с помощью лазерного 
спектрометра «LESA-01-BIOSPEC» (Россия) [42]. Схема 
измерительной установки представлена на рис. 5. 

Измерение флуоресценции в образцах, содержа-
щих nAlPc и ПАВ, проводили на временных интервалах: 
0–180 мин, 1–6 сут. Для проведения измерений кювету 
с образцом помещали в специально разработанную 
камеру (рис. 4) с достаточным уровнем защиты от 
посторонних источников. Волоконно-оптический зонд 
(ВОЗ) находится в контакте с образцом под углом 15°, во 
избежание попадания отраженного света от противо-
положной стенки эппендорфа в приемные волокна. 
ВОЗ состоит из одного осветительного и шести прием-
ных волокон. Диаметр дистального конца 1,8 мм.

При проведении исследований по взаимодей-
ствию коллоида nAlPc и модельной смеси (с nAlPc и 
протеланом) с поверхностной микрофлорой эмали 
зубов ВОЗ располагался в контакте с образцом.  

Для визуальной оценки флуоресцентного изо-
бражения поверхности эмали до и после нанесения 
модельной смеси на эмаль зуба была использована 
видеофлуоресцентная система, которая состоит из 
источника лазерного излучения (635 нм), светового 
фильтра с диапазоном пропускания 650–1500 нм и 
чувствительной черно-белой камеры. 

Обработка результатов
При исследовании взаимодействия nAlPc с различ-

ными ПАВ обработку результатов, полученных в виде 
спектров при помощи установки ЛЭСА-01 «Биоспек», 
осуществляли в несколько этапов. На первом этапе 
для каждой временной точки полученные спектры 
усредняли (при помощи программы Uno Momento, под-
держивающейся в среде Windows). Следующим шагом 
была нормировка на лазерный пик для возможности 
сравнения нескольких спектров, полученных на раз-
ных временных промежутках, и с целью учета влияния 
разнообразных факторов (геометрии измерений, мощ-
ности лазера). Далее для каждого экспериментального 
образца был построен график зависимости интенсив-
ности флуоресценции nAlPc от времени при взаимо-
действии с различными ПАВ при различных концентра-
циях. Аналогичные действия по обработке результатов 
осуществляли при исследовании спектроскопических 
свойств модельной смеси с nAlPc и протеланом. 

Экспериментальные результаты с биологиче-
скими образцами включали в себя две группы. Пер-
вая группа состояла из коллодного раствора nAlPc и 
биологических образцов человеческих зубов, а вто-
рая группа включала модельную смесь с nAlPc и про-
теланом и биологические образцы. 

Для каждого образца из обеих групп была полу-
чена серия спектров аутофлуоресценции эмали до и 
спектров флуоресценции AlPc после нанесения кол-
лоида наночастиц или модельной смеси на эмаль 
зубов. Каждая серия спектров представляла собой 
набор данных, полученных от различных областей 
на поверхности эмали зубов. Данные, полученные 
при исследовании взаимодействия коллоида nAlPc и 
модельной смеси с эмалью зуба ex vivo, были норми-
рованы на время экспозиции. На основе серий спек-
тров для каждого биологического образца было рас-
считано среднее значение спектра аутофлуоресцен-
ции до и флуоресценцию AlPc после нанесения колло-
ида наночастиц или модельной смеси на эмаль зуба. 

Далее, используя среднее значение спектра, для 
каждого образца было рассчитано значение коэффи-
циента аутофлуоресценции эмали kаф как отношение 
площадей под спектром аутофлуоресценции эмали 
к площади под лазерным пиком. Аналогичные дей-
ствия проводили для расчета коэффициента флуорес-
ценции kфл nAlPc после нанесения коллоида на эмаль 
в рамках одного образца. 

Таким образом, для каждой эксперименталь-
ной группы образцов был получен массив данных 
с коэффициентами аутофлуоресценции эмали до и 
коэффициентами флуоресценции nAlPc после нане-
сения коллоида наночастиц или модельной смеси 
на поверхность эмали зубов. Для оценки разницы 
во флуоресценции с поверхности эмали до и после 
применения экспериментальных композиций с 
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nAlPc для каждого образца был рассчитан коэффи-
циент усиления флуоресценции, представляющий 
собой отношение kфл к kаф, при этом для расчета kаф 
выбирали ту площадь под спектром аутофлуорес-
ценции, которая соответствовала границам флуо-
ресцентного сигнала nAlPc:

Коэффициенты усиления флуоресценции для каж-
дого образца использовали для статистической обра-
ботки экспериментальных результатов, проводив-
шейся с использованием компьютерной программы 
«Статистика SPSS v23.0». Для сравнения двух групп 
зубов (при применении коллоидного раствора nAlPc 
или модельного соединения с nAlPc) использовался 
t-критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования взаимодействия нано-

частиц фталоцианина алюминия с различными 
поверхностно-активными веществами

Известно, что ПАВ влияют на фотофизические и 
фотохимические свойства органических молекул. В 
присутствии ПАВ изменяются кислотно-основные свой-
ства молекул в основном и возбужденном состоянии. 
Меняются спектрально-люминесцентные характери-
стики и агрегатное состояние красителей. Протекание 
большого количества химических реакций в присут-
ствии ПАВ отличается от их протекания в растворах [43].

На состояние среды этанол и ПАВ воздействуют 
примерно одинаковым образом [40]. Так как этанол 
является растворителем наночастиц nAlPc [41], то 
ПАВ, вступая во взаимодействие с наночастицами, 
способен активировать их, подобно растворителю 
[38, 39].

Исследование динамики взаимодействия наноча-
стиц фталоцианина алюминия с пропиленгликолем

В ходе эксперимента была исследована зависи-
мость индекса флуоресценции наночастиц при вза-
имодействии с пропиленгликолем (концентрация 
0,5–2%) на временном промежутке от 0 мин до 7 сут. 
Было выявлено, что пропиленгликоль не вступает во 
взаимодействие с наночастицами и не вызывает флу-
оресценции nAlPc.

Исследование динамики взаимодействия наноча-
стиц фталоцианина алюминия с твин 80 

Поверхностно-активное вещество твин 80 (поли-
сорбат-80) является эмульгатором, который исполь-
зуется в пищевой и косметической промышленности 
[39]. В работе [44] твин 80 использовал для приготов-
ления эмульсии для улучшения адресной доставки 
лекарства хлорированного AlPc и для усиления био-
распределения наночастиц за счет покрытия поверх-
ности частиц AlPc [41]. Также биологически совмести-
мые ПАВ (твины) могут быть использованы для умень-
шения молекулярной агрегации, которая наблюда-
ется для гидрофобных фталоцианинов, таких как AlPc, 
в водной среде. Известно, что агрегация ухудшает 

Рис. 5. Схематическое представление измерительной установки
Fig. 5. Experimental setup 
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эффективность фотодинамической терапии и сни-
жает интенсивность флуоресценции [45].

На рис. 6 представлен график зависимости интен-
сивности флуоресценции nAlPc от времени при вза-
имодействии с твин 80 в различных концентрациях. 
Из графиков видно, что сильный рост флуоресценции 
nAlPc наблюдается практически на всех временных 
промежутках при взаимодействии с твином 80. Уве-
личение флуоресценции nAlPc происходит вплоть до 
4 сут. Потом происходит спад с последующим ростом. 

Также было замечено, что через 4 сут наноча-
стицы в экспериментальных образцах начинают 
выпадать в осадок. При взбалтывании образуются 
хлопья, которые не растворяются. Максимальная 
доля активированных молекул, находящихся на 
поверхности nAlPc варьирует в диапазоне 6–8% от 
их общего расчетного количества при концентра-
циях твин 80 0,5–2%.

Исследование динамики взаимодействия наноча-
стиц фталоцианина алюминия с лаурилэтоксисуль-
фатом натрия

Лаурилэтоксисульфат натрия является чрезвы-
чайно гидрофильным ПАВ [38]. При концентрациях 
1% и 2% в образце вызывает рост флуоресценции 
nAlPc вплоть до 3–4 сут, потом наночастицы начи-
нают выпадать в осадок, и флуоресценция снижа-
ется (рис. 7).

Относительно невысокую флуоресценцию nAlPc 
вызывает присутствие в образце лаурилэтоксисуль-
фата натрия в концентрации 0,5%. Доля активиро-
ванных молекул варьирует в диапазоне 0,5–3% при 
концентрациях лаурилэтоксисульфата натрия 0,5–2%.

Исследование взаимодействия наночастиц фта-
лоцианина алюминия в зависимости от времени при 
взаимодействии с протеланом 

Протелан получен из 100% натурального, воз-
обновляемого, растительного сырья и не содержат 
сульфатов, консервантов, ЕО-групп и 1,4-диоксана. 
Как химическое вещество протелан характеризуется 
высокой пенообразующей способностью и исполь-
зуется в производстве средств по уходу за полостью 
рта. Также этот ПАВ используется в условиях космоса, 
не наносит вред организму и окружающей среде. 
Легко биоразлагается и одобрен Cosmos стандартом 
[46]. При взаимодействии наночастиц с протеланом 
при концентрациях 0,5% и 1% наблюдается сильное 
увеличение максимума интенсивности флуоресцен-
ции на 6 сут с момента приготовления образцов, а 
при концентрации 2% на 4 сут (рис. 8).

Снижение флуоресценции наночастиц связано с 
их агрегацией и выпадением в осадок. Доля активи-
рованных наночастиц варьирует в диапазонах 2–4,5% 
при концентрациях ПАВ 0,5–2%.

Исследование динамики взаимодействия наноча-
стиц фталоцианина алюминия с плантекаром 

Плантекар (Lauryl Glucoside) синтезируется из нату-
рального сырья в процессе ректификации раститель-
ных жиров (кокосового масла и глюкозы). В космети-
ческих средствах выступает в роли эмульгатора, дис-
пергатора, естественного пенообразователя, повы-
шает вязкость консистенции, совершенно нетоксичен 
и легко биоразлагается. При взаимодействии с nAlPc 
вызывает их флуоресценцию, увеличение которой 
сохраняется до 3–6 сут в зависимости от концентра-
ции. Снижение флуоресценции наночастиц связано с 
их агрегацией и последующим выпадением в осадок. 
Доля активированных nAlPc варьирует в диапазонах 
0,6–2% при концентрациях ПАВ 0,5–2% (рис. 9).

Спектры флуоресценции наночастиц фталоци-
анина алюминия при взаимодействии с различными 
поверхностно-активными веществами

В ходе эксперимента было выявлено, что име-
ется определенный сдвиг в длине волны флуорес-
ценции nAlPc при взаимодействии с лаурилсульфа-
том натрия относительно других ПАВ на 15 нм вне 
зависимости от концентрации веществ и времени 
после начала взаимодействия. На рис. 10 представ-
лен спектр флуоресценции nAlPc через 40 мин после 
взаимодействия с различными видами ПАВ (концен-
трация 2%). 

Было сделано предположение, что сдвиг в длине 
волны флуоресценции может быть связан с разницей 
в рН раствора ПАВ с наночастицами или поглощаю-
щими характеристиками ПАВ. 

Для каждого ПАВ величины рН составили: для про-
пиленгликоля – 5,5–8; для твин 80 – 5,5–7,5; для лаури-
лэтоксисульфата натрия – 7–9; для протелана – 9–10; 
для плантекара – 11,5–12,5. Как видно из представлен-
ных данных, нет связи между pH образцов и сдвигом 
в длине волны флуоресценции nAlPc при взаимодей-
ствии с лаурилсульфатом натрия относительно дру-
гих ПАВ. Важно также отметить, что ни один из экс-
периментальных образцов не обладал критической 
концентрацией мицеллобразования ПАВ и тип гидро-
фильной группы ПАВ не влияет на флуоресценцию 
наночастиц [39]. 

Были получены графики спектров поглощения 
различных ПАВ в концентрации 1% по объему, полу-
ченные при помощи спектрофотометра Hitachi 
U-3400 (Япония). 

Результаты измерений показали, что все ПАВ не 
поглощают в диапазоне спектра от 350 нм до 850 нм 
и не оказывают сильного влияния на спектры флуо-
ресценции nAlPc. Поэтому причина в изменении длин 
волн флуоресценции наночастиц при взаимодей-
ствии с лаурилэтоксисульфатом натрия относительно 
других спектров до конца не ясна.
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Спектроскопические свойства модельной смеси с 
наночастицами фталоцианина алюминия и протела-
ном для проведения локальной флуоресцентной спек-
троскопии поверхности эмали 

Для эксперимента по исследованию спектроско-
пических свойств nAlPc в составе модельной смеси 

для проведения ФД состояния эмали использовали 
различные образцы: основа модельной смеси без 
nAlPc и протелана; модельная смесь с nAlPc; модель-
ная смесь с nAlPc и протеланом. Основная цель экс-
перимента была в проверке гипотезы, заключаю-
щейся в том, что ПАВ, вступая во взаимодействие с 

Рис. 6. Динамика интенсивности флуоресценции nAlPc при взаимодействии с твин 80 в концентрациях 0,5–2%
Fig. 6. The dependence of the fluorescence intensity on time in interaction with Tween 80 in concentrations of 0.5–2%

Рис. 7. Динамика интенсивности флуоресценции nAlPc при взаимодействии с лаурилэтоксисульфатом натрия в концентрациях 0,5–2%
Fig. 7. The dependence of the fluorescence intensity of nAlPc on time at interaction with sodium laurylethoxysulfate in concentrations of 0.5–2%
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Рис. 8. Динамика интенсивности флуоресценции nAlPc при взаимодействии с протеланом в концентрациях 0,5–2%.
Fig. 8. The dependence of the fluorescence intensity of nAlPc on time at interaction with Protelan MST-35 in concentrations of 0.5–2%

Рис. 9. Динамика интенсивности флуоресценции nAlPc при взаимодействии с плантекаром в концентрациях 0,5–2%.
Fig. 9. The dependence of the fluorescence intensity of nAlPc on time at interaction with Plantacare 1200 UP in concentrations of 0.5–2%

nAlPc, способен активировать поверхностные моле-
кулы, подобно растворителю, с той лишь разницей, 
что растворитель переводит молекулы в свободное 
состояние, а ПАВ делает их более подвижными и 
реакционноспособными, не отрывая их от наноча-
стицы [38–40]. 

Образцы модельной смеси были исследованы 
сразу после приготовления и после выдержки в спе-
циальном термостате при 42°С в течение 1 мес, что 
эквивалентно нахождению при комнатной темпера-
туре в течение 12 мес. Результаты исследований пред-
ставлены на рис. 11. Пик на длине волны 632,8 нм соот-

Ю.О. Золотарева, Д.С. Фаррахова, Е.Н. Куприянова, В.Б. Лощенов
Активация наночастиц фталоцианина алюминия для локальной флуоресцентной спектроскопии в стоматологии



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 7, № 3/2018

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

14

ветствует рассеянному назад от поверхности образца 
лазерному излучению, которое было использовано 
для нормировки спектров флуоресценции (670 нм) и 
численной оценки концентрации флуоресцирующих 
компонентов.

Как видно из полученных экспериментальных 
данных, спектроскопические свойства модельной 
смеси сразу после приготовления и после выдержки, 
моделирующей 12-месячное хранение измени-
лись в сторону увеличения интенсивности флуо-
ресценции в 2 раза. Расчеты показывают, что флу-
оресцирующие молекулы находятся в связанном 
с наночастицами состоянии. рН модельной смеси 
составил 6,27. В составе также отсутствовала микро-
флора: Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, плесневые грибы и дрожжи. 
Модельная смесь обладает микробиологической 
чистотой, однородной и густой консистенцией, при-
годной для использования в клинических условиях. 
Предварительный срок годности модельной смеси 
составляет не менее 12 мес.

Для количественной оценки процента активиро-
ванных молекул в составе готовой модельной смеси с 
nAlPc и протеланом был приготовлен образец, содер-
жащий модельную смесь и ДМСО, который является 
растворителем наночастиц. В экспериментальном 
образце концентрация наночастиц составила 2,5 мг/л. 
Результаты измерения флуоресценции наночастиц в 
образце, а также в модельной смеси, представлены 
на рис. 12.

Интенсивность флуоресценции всех молекул 
при растворении nAlPc в ДМСО составляет порядка 
100 отн. ед., при концентрации nAlPc в образце 
2,5 мг/л. При заявленной концентрации в модель-
ной смеси в 10 мг/л, интенсивность флуоресценции 
молекул фталоцианина должна составить 400 отн. 
ед. Как видно из рис. 10 и 11, интенсивность флуо-
ресценции в составе модельной смеси примерно 
4–8 отн. ед. Таким образом, можно сделать вывод, 
что в готовой модельной смеси в активированном 
состоянии находится порядка 1–5% молекул. Такое 
небольшое количество молекул, находящихся в 
свободном состоянии, позволит не только увели-
чить эффективность и снизить время ФД, но и раз-
личить флуоресценцию наночастиц при наличии и 
отсутствии патогенной микрофлоры в исследуемой 
области. 

Результаты исследования взаимодействия колло-
ида наночастиц фталоцианина алюминия с эмалью 
зубов ex vivo 

Результаты исследований по выявлению харак-
тера взаимодействия коллоидного раствора nAlPc 
с эмалью образцов зубов ex vivo показали, что 
через 3 мин наблюдается невысокая флуоресцен-
ция, обусловленная аутофлуоресценцией микро-
флоры и незначительной активацией поверх-
ностных молекул наночастиц. Заметное усиление 
флуоресценции nAlPc происходит через 1 ч после 
нанесения коллоидного раствора. Это говорит о 

Рис. 10. Спектры флуоресценции nAlPc при взаимодействии с различными ПАВ через 120 мин после приготовления образцов
Fig. 10. Fluorescence spectra of nAlPc interacting with various surfactants 120 min after sample preparation
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том, что для активации поверхностных молекул 
наночастицы патогенной микрофлорой, располо-
женной на поверхности эмали зуба, необходимо 
некоторое время. 

Для проведения флуоресцентной диагностики 
в клинических условиях увеличение флуоресцен-
ции через 1 ч является слишком большим проме-
жутком времени для проведения процедуры. Дан-
ная проблема решается путем введения в состав 
коллоида дополнительного активатора nAlPc, 
который позволит сократить время проведения 
диагностики. 

Для данной экспериментальной группы для каж-
дого образца были рассчитаны коэффициенты уси-
ления флуоресценции (через 3 мин после нанесения 
коллоида), которые использовали в дальнейших ста-
тистических расчётах.

Результаты исследования взаимодействия 
модельной смеси и поверхностной микрофлоры эмали 
зубов 

Было исследовано взаимодействие модельной 
смеси (с nAlPc и протеланом) с поверхностной микро-
флорой эмали зубов. Для каждого образца был рас-
считан коэффициент усиления флуоресценции, как 
описано в материалах и методах. На рис. 13 представ-
лен пример спектров аутофлуоресцении эмали до 
нанесения и флуоресценции nAlPc после нанесения 
модельной смеси.  

На рис. 14 представлены видеофлуоресцентные 
изображения поверхности эмали зубов до нанесения 
модельной смеси (а) и через 3 мин (б).

Статистическая обработка двух групп измерений 
на человеческих зубах ex vivo (при применении кол-
лоидного раствора nAlPc и модельной смеси с nAlPc) 
с применением t-критерия достоверности Стьюдента 
показала, что результаты расчета статистически зна-
чимы (p<0,05), и использование протелана для допол-
нительной активации nAlPc обосновано.

Выводы
Экспериментальные исследования показали 

достоверную эффективность использования nAlPc 
в составе модельной смеси для локальной флуо-
ресцентной спектроскопии поверхности эмали для 
выявления микротрещин эмали и потенциальных 
очагов скопления патогенной микрофлоры.

Исходя из анализа результатов по исследованию 
взаимодействия коллоида nAlPc с различными ПАВ, 
можно заключить, что в начальные моменты времени 
во взаимодействие с ПАВ вступают наиболее мелкие 
частицы и молекулы в составе коллоида, а по истечении 
времени вклад в интенсивность флуоресценции вносят 
молекулы, относящиеся к более крупным частицам.

Спектроскопические исследования модельной 
смеси с nAlPc и протеланом показали эффектив-
ность использования этого ПАВ для дополнительной 
активации наночастиц, что позволяет проводить ФД 

Рис. 11. Спектры флуоресценции модельной смеси, модельной смеси с nAlPc и модельной смеси с nAlPc и протеланом, получен-
ные сразу после приготовления и через 12 мес 
Fig. 11. Fluorescence spectra of the model compound, the model compound with nAlPc and the model compound with nAlPc and 
Protelan MST-35 measured immediately after preparation and 12 months later
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Рис. 12. Спектры флуоресценции модельной смеси с nAlPc (2,5 мг/л) и ДМСО и модельной смеси с nAlPc (10 мг/л) сразу после при-
готовления и спустя 12 мес
Fig. 12. Fluorescence spectra of the model compound (nAlPc 2.5 mg/l) with DMSO, and model compound (nAlPc 10 mg/l) immediately 
after preparation and 12 months later

Рис. 13. Спектры флуоресценции nAlPc до и после нанесения модельной смеси с ПАВ и коллоида nAlPc на поверхность эмали зубов 
(экспозиция 3 мин)
Fig. 13. nAlPc fluorescence spectra before and after the application of the model compound with surfactant and nAlPc colloid on the tooth 
enamel surface (3 min exposition)

Ю.О. Золотарева, Д.С. Фаррахова, Е.Н. Куприянова, В.Б. Лощенов
Активация наночастиц фталоцианина алюминия для локальной флуоресцентной спектроскопии в стоматологии



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 7, № 3/2018

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

17

Рис. 14. Видео-флуоресцентные изображения поверхности эмали зубов:
a – до нанесения модельной смеси;
б – через 3 мин после нанесения модельной смеси

Fig. 14. Video-fluorescent images of the tooth enamel surface:
a – before the model compound application;
б – 3 min after the model compound application

поверхности эмали зубов через 3 мин после нанесе-
ния. Добавление протелана в модельную смесь для 
проведения ФД эмали зубов активирует не более 
1–5% молекул nAlPc. 

В перспективе, совместное использование nAlPc с 
ПАВ позволит увеличить не только чувствительность 

и эффективность ФД твёрдых тканей зуба, но и эффек-
тивность ФДТ тканей пародонта.

Часть экспериментальных работ по изготовле-
нию модельной смеси была выполнена при финансовой 
поддержке предприятия ООО «Дентоспек» (Троицк, 
Москва, Россия).

а б
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СПЕКТРОСКОПИЯ И ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ПРИ РЕЦИДИВНЫХ ОПУХОЛЯХ МАЛОГО ТАЗА НА ФОНЕ 
МЕСТНЫХ ЛУЧЕВЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ
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INTRAOPERATIVE FLUORESCENT SPECTROSCOPY  
AND PHOTODYNAMIC THERAPY OF RECURRENT PELVIS 
MINOR TUMORS WITH LOCAL RADIATION DAMAGE
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Резюме
В статье представлены результаты применения интраоперационной фотодинамической терапии (ИОФДТ) у 22 пациентов с рецидивными 
опухолями органов малого таза (рецидив рака шейки матки – 18 больных, рецидив рака тела матки – 3, рецидив рака анального канала – 
1). Для проведения ФДТ пациентам вводили фотосенсибилизатор (ФС) фотолон в дозе 1,0–1,1 мг/кг. После введения ФС выполнялась 
локальная флуоресцентная спектроскопия опухолевых поражений для определения накопления ФС в различных участках опухоли и в 
здоровой ткани. Интраоперационное лазерное облучение проводили через 3–5 ч после введения фотолона светом с длиной волны 662 
нм на лазерном аппарате «Латус-2» с плотностью мощности 140 мВт/см2 и плотностью световой энергии 40–60 Дж/см2, количество полей 
облучения составило 3–5 в зависимости от анатомических особенностей.
Период наблюдения за больными после выполнения им хирургического вмешательства в сочетании с ФДТ составил от 6 до 24 
мес. При анализе непосредственных результатов лечения не было отмечено нежелательных явлений и увеличения количества 
послеоперационных осложнений по сравнению с группой больных, которым хирургическое лечение выполнено без ИОФДТ. 
Зарегистрированы: транзиторное повышение уровня АЛТ и АСТ у 5 пациентов (13,6%), падение оксигенации при введении в наркоз – у 
20 (90,9%), транзиторная лихорадка в послеоперационном периоде – у 7 (31,8%). 
Отмечено, что исследуемая методика ИОФДТ с препаратом фотолон при незначительном увеличении времени операции хорошо 
переносится пациентами и не приводит к увеличению количества ранних послеоперационных осложнений и сроков госпитализации.

Ключевые слова: эвисцерация, местно-распространенные опухоли малого таза, лучевая терапия; лучевые повреждения, рецидивы 
опухолей, интраоперационная фотодинамическая терапия, циторедуктивные операции.
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спектроскопия и фотодинамическая терапия рецидивов опухолей малого таза на фоне местных лучевых повреждений // Biomedical 
photonics. – 2018. – Т. 7, № 3. – С. 21- 28. doi: 10.24931/2413–9432–2018–7– 3–21–28.
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Abstract
This work presents the results of performing intraoperative photodynamic therapy (IOPDT) on 22 patients with recurrent pelvic tumors 
(cervical cancer – in 18 patients, cancer of the corpus uteri – in 3 patients, cancer of the anal canal – in 1 patient). Prior to the PDT procedure, 
the patients were injected with photolon photosensitizer (PS) at a dose of 1.0–1.1 mg/kg. After the injection of PS, local fluorescence 
spectroscopy of tumor lesions was performed to determine the accumulation of drug in various areas of tumors and healthy tissue. 
Intraoperative laser irradiation was carried out 3–5 hours after the photolon injection with light at 662 nm wavelength using "Latus-2" 
laser device with a power density of 140 mW/cm2 and the density of light energy of 40–60 J/cm2, the number of irradiation fields was 3–5 
depending on the anatomical features.
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Интраоперационная флуоресцентная спектроскопия и фотодинамическая терапия 
при рецидивных опухолях малого таза на фоне местных лучевых повреждений
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при рецидивных опухолях малого таза на фоне местных лучевых повреждений

Введение
В структуре онкологической заболеваемости на-

селения Российской Федерации злокачественные 
опухоли органов малого таза составляют в совокуп-
ности более 25% при общем росте числа пациентов 
с данной патологией за последнее время (рис. 1) [1].

Нередко рост опухоли малого таза распростра-
няется на мышечно-апоневротические и костные 
структуры, когда радикальное хирургическое удале-
ние становится невыполнимой задачей и основным 
методом лечения остается лучевая терапия. С учетом 
этого факта, а также биологических особенностей 
злокачественных новообразований данной локали-
зации, онкологам часто приходится сталкиваться с 
рецидивами опухоли после лучевого воздействия. 
По данным ряда авторов, частота таких рецидивов 
колеблется от 14% до 58% в зависимости от первона-
чальной стадии заболевания [2,3]. Как известно, луче-

вая терапия воздействует не только на опухолевые 
клетки, но и на соседние здоровые структуры. При 
этом возникают такие повреждения, как внутритазо-
вый лучевой фиброз, лучевые воспалительные изме-
нения, межорганные свищи и т.д. 

Опыт, накопленный онкологическими учреждени-
ями за последние годы, существенно изменил пред-
ставления о возможностях хирургического лечения 
больных с рецидивами опухолей тазовой локализа-
ции после радикального курса лучевой терапии. Так 
как в 85–92% случаев рецидивы после радиотерапии 
носят местно-распространенный характер, когда 
основным видом помощи больным является эвисце-
рация органов малого таза [4]. Однако выполнение 
расширенных и комбинированных операций, сопро-
вождающихся обширным вмешательством на лимфа-
тических путях, а также резекцией соседних органов, 

The follow-up period after surgical treatment combined with PDT was from 6 to 24 months. Analyzing the immediate results of the treatment, 
there were no undesirable events or increase in the number of postoperative complications compared to patients treated without IOPDT. 
Were registered: transient increase in ALT and AST levels – in 5 patients (13.6%), reduction of oxygenation during anesthesia – in 20 (90.9%), 
transient fevers in the postoperative period – in 7 (31.8%).
It was noted that IOPDT with photolon drug, while slightly extending the time of the operation, is well tolerated by patients and does not 
lead to an increase in the number of early postoperative complications or the length of hospitalization.

Key words: evisceration, locally spread tumors of pelvis minor, radiation therapy, radiation damage, tumor recurrence, intraoperative 
photodynamic therapy, cytoreductive surgery.

For citations: Vasilev L.A., Panov N.S., Kapinus V.N., Kaplan M.A., Kostyuk I.P., Kaprin A.D. Intraoperative fluorescent spectroscopy and 
photodynamic therapy of recurrent pelvis minor tumors with local radiation damage, Biomedical photonics, 2018, Vol. 7, No. 3, pp. 21–28 (in 
Russian). doi: 10.24931/2413–9432–2018–7– 3–21–28.
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Рис. 1. Ежегодный рост онкологической заболеваемости в Российской Федерации с 2005 по 2015 гг.
Fig. 1. Annual growth of cancer morbidity in Russian Federation from 2005 to 2015
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сосудистых и нервных структур, не всегда приводит к 
стойкому выздоровлению вследствие высокой часто-
ты прогрессирования опухолевого процесса, реали-
зующегося через субклинические метастазы.

Для повышения уровня абластики и снижения 
риска развития повторного местного рецидива и 
метастазирования при местно-распространенных 
опухолях малого таза ведется поиск новых методов 
специфического лечебного воздействия на область 
операционного поля, позволяющих улучшить онко-
логические результаты лечения при минимальных 
побочных эффектах.

Внедрение методик интраоперационной фотоди-
намической терапии (ИОФДТ) представляется одним 
из наиболее перспективных направлений исследова-
ний в этой области вследствие их малой инвазивно-
сти, низкой частоты осложнений и достаточно высо-
кой степени воспроизводимости. 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) – метод локаль-
ного воздействия на опухоль, состоящий из несколь-
ких этапов. На первом этапе пациенту вводят фото-
сенсибилизатор (ФС). Системное введение большин-
ства фотосенсибилизаторов приводит к связыванию 
препарата в крови с липопротеинами (преимуще-
ственно низкой плотности), глобулинами и альбуми-
нами. Более длительная задержка ФС в опухолевой 
ткани, по сравнению со здоровой, объясняется боль-
шим количеством липопротеиновых рецепторов в 
активно пролиферирующих клетках, что обусловли-
вает селективное накопление опухолевыми клетка-
ми комплексов липопротеинов с ФС. 

На втором этапе проводится активация молеку-
лы ФС лазерным излучением. При поглощении света 
молекулой фотосенсибилизатора происходит запуск 
фотохимических реакций с формированием синглет-
ного кислорода и свободных радикалов, которые за 
короткое время полностью разрушают опухолевые 
клетки. 

Выявлено, что ФДТ может быстро индуцировать 
апоптоз опухолевых клеток, что позволило глубже 
понять природу их фотохимической гибели и суще-
ственно повысило интерес к этому методу в практи-
ческой онкологии. Специфическим свойством апоп-
тоза после ФДТ является высокая скорость его ини-
циации (менее 30 мин) после фотоповреждения. ФДТ 
может инициировать апоптический ответ прямо, ми-
нуя промежуточные пути передачи внутриклеточных 
сигналов, которые могут отсутствовать в ряде опухо-
лей с множественной лекарственной устойчивостью. 
Исследования показали, что более низкие световые 
дозы способствуют развитию апоптоза, более вы-
сокие – некроза. Определено, что механизмом за-
пуска апоптоза после ФДТ является высвобождение 
цитохрома С и других митохондриальных факторов 
из поврежденных митохондрий в цитоплазму. По-

видимому, ФДТ может инициировать и другие пути 
развития апоптоза, включая модуляцию регулятор-
ных событий клеточного цикла через циклин-зависи-
мые киназы [5–7].

Важной особенностью фотодинамического воз-
действия является возможность одновременного 
проведения лечебных и диагностических процедур, 
таких как флуоресцентная диагностика (ФД) [8]. ФД ос-
нована на способности клеток опухоли накапливать в 
повышенных концентрациях эндогенные порфирины 
и их производные, количество которых увеличивает-
ся при развитии патологических процессов, а также 
другие экзогенные (введенные извне, например, вну-
тривенно) фотоактивные вещества (фотосенсибили-
заторы [9]) и флуоресцировать при облучении светом 
определенной длины волны, а специальные приборы 
(спектроанализаторы) определяют и фиксируют уро-
вень флуоресценции в определенных точках. Данный 
метод позволяет оценить уровень накопления ФС в 
тканях и распространенность опухолевого процесса.

С 80-х гг. ХХ века проводились эксперименталь-
ные исследования по эффективности ИОФДТ брюши-
ны у кроликов [10] и мышей [11] с использованием в 
качестве фотосенсибилизатора производного гема-
топорфирина. При лечении CC531 карциномы кишеч-
ника, имплантированной в интраперитонеальную 
жировую клетчатку крыс, с использованием ФДТ с 
фотосенсибилизатором фотофрин, введенном в дозе 
5 мг/кг (параметры облучения: длина волны – 628 нм, 
плотность излучения – 25–75 Дж/см2), у всех живот-
ных основной группы отмечено увеличение безреци-
дивной выживаемости [12].

Параллельно велись преклинические исследо-
вания по определению показаний и потенциальных 
преимуществ ИОФДТ, оценке токсичности данного 
вида лечения, степени воздействия ФДТ на кровоток 
в стенке кишки. Исследования S. Suzuki и соавт. не 
определили значительного поражения кровеносных 
сосудов и развития сколько-нибудь значимой ише-
мии после ИОФДТ. При этом не было отмечено случа-
ев перфорации стенки кишки после ИОФДТ, а также 
токсичности изучаемой методики за исключением 
незначительного транзиторного снижения числа 
лимфоцитов и умеренного подъема уровня транс-
аминаз [13]. 

В нескольких исследованиях изучалось воздей-
ствие ИОФДТ с различными фотосенсибилизаторами 
на межкишечный анастомоз, где несостоятельности 
анастомоза не было выявлено [14–17].

В США проводились клинические исследования 
по изучению особенностей распределения фотосен-
сибилизатора фотофрин, введенного в дозе 2,5 мг/кг,  
в здоровой и опухолевой ткани и эффективности 
ИОФДТ в сочетании с циторедуктивными операция-
ми у больных при диссеминированных злокачествен-
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ных новообразованиях органов брюшной полости, 
малого таза и забрюшинного пространства. Иссле-
дователи отметили значительную индивидуальную 
и групповую вариабельность накопления фотосен-
сибилизатора в опухоли и в здоровой ткани. Описа-
ны осложнения, возникшие в раннем послеопераци-
онном периоде, такие как значительное количество 
отделяемого по дренажам в ранние сутки, а также 
случаи тромбоцитопении и патологических значений 
печеночных тестов [18–19].

Опубликованы результаты I-ой фазы клинических 
исследований по применению ИОФДТ на ложе уда-
ленной опухоли с фотофрином (доза 2,0 мг/кг) у паци-
ентов с первичным или рецидивирующим плоскокле-
точным раком головы и шеи. В диапазоне дозы лазер-
ного света (30–75 Дж/см2) у больных не наблюдалось 
никаких доз-лимитирующих токсических эффектов; 
самая высокая используемая доза лазерного света 
(75 Дж/см2) была признана безопасной, срок наблю-
дения за пациентами составил от 66 до 97 мес, при 
этом только у 6 из них отмечено прогрессирование 
заболевания [20].

В нашей стране разработано и обосновано при-
менение ИОФДТ с фотосенсибилизаторами аласенс 
и фотосенс у больных раком молочной железы [21], с 
фотогемом и фотосенсом – у больных раком желудка 
с перитонеальной диссеминацией, а также при пер-
вичном и метастатическом поражении брюшины [22, 
23]. Проведение ИОФДТ брюшины сопровождалось 
хорошей переносимостью и не увеличивало часто-
ту, характер и тяжесть послеоперационных ослож-
нений. Применение ИОФДТ после хирургического 
вмешательства у больных с условно-радикальным 
лечением (R0), при общем количестве пораженных 
лимфатических узлов менее 15, позволило увеличить 
значения медианы выживаемости пациентов с 29,3 
до 43,6 мес, годичной выживаемости – с 80,0±5,7% до 
93,7±4,2%, трехлетней выживаемости – с 45,5±7,6% до 
82,1±7,1% [24].

Таким образом, литературные данные свидетель-
ствуют о достаточно безопасном применении ИОФДТ 
у больных злокачественными новообразованиями в 
сочетании с циторедуктивным и паллиативным лече-
нием. Целесообразно дальнейшее изучение методов 
локо-регионарного воздействия с использованием 
ИОФДТ для улучшения результатов хирургического 
лечения опухолей малого таза на фоне лучевых по-
вреждений.

Материалы и методы
Целью данного исследования явилось улучшение 

результатов лечения больных с рецидивными злока-
чественными опухолями органов малого таза на фоне 
местных лучевых повреждений путем разработки и 
применения ИОФДТ.

Исследуемая группа состояла из 22 больных с 
рецидивными опухолями органов малого таза. В 
подавляющем большинстве пациентами были жен-
щины, средний возраст которых составил 52,4 года 
(46,2±16,8 лет). Нозологические формы заболевания 
были следующими: рак шейки матки – у 18 пациентов 
(81,8%), рак тела матки – у 3 (13,6%), рак анального ка-
нала – у 1 (4,5%).  

Все пациенты на первом этапе лечения получали 
лучевую терапию по радикальной программе. Про-
грессирование заболевания после лучевой терапии 
было диагностировано на сроках наблюдения от 3 
(продолженный рост) до 60 мес (рецидив заболе-
вания). Распределение рецидивов с учетом лока-
лизации было следующим: центральный рецидив 
диагностирован у 18 больных (81,8%), латеральный 
рецидив – у 4 (18,2%). В данном случае  центральным 
рецидивом считаем локальный опухолевый процесс, 
возникший в зоне первичной опухоли после прове-
дения радикального курса лечения, тогда как  лате-
ральным рецидивом считаем регионарный рецидив 
в лимфатических узлах вдоль основных сосудистых 
магистралей таза (подвздошных сосудов). 

Для лечения больных выполняли хирургическое 
удаление опухоли в различном объеме: передняя 
эвисцерация малого таза была выполнена в 6 случа-
ях (27,3%), полная надлеваторная эвисцерация – в 8 
(36,4%), задняя эвисцерация – в 3 (13,6%), 4 пациентам 
(18,2%) выполнена расширенная тазовая лимфаденэк-
томия по поводу латерального рецидива и у одного 
пациента была выполнена полная инфралеваторная 
эвисцерация малого таза (4,5%). Согласно патомор-
фологическим данным установлено, что R0 резек-
ция была выполнена в 19 случаях (86,4%), в 3 случаях 
(13,6%) – в режиме R1. 

Всем пациентам после резекционного этапа было 
выполнено интраоперационное фотодинамическое 
воздействие на ложе опухоли и пути регионарного 
метастазирования. При латеральном рецидиве ФДТ 
выполнялась только на ложе латерального рецидива 
опухоли.

Для проведения ИОФДТ при комбинированном 
лечении рецидивных и остаточных опухолей малого 
таза пациентам предварительно внутривенно вводи-
ли ФС фотолон (комплекс натриевой соли хлорина е6 
и низкомолекулярного медицинского поливинилпир-
ролидона, разработан РУП «Белмедпрепараты», Ре-
спублика Беларусь, регистрационное удостоверение 
П N015948/01 от 30.11.2012) в дозе 1,0–1,1 мг/кг, раство-
ренный в 100 мл 0,9%-го хлорида натрия. 

Все пациенты дали информированное согласие на 
проведение ФДТ с внутривенным введением фотоло-
на в условиях стационара. 

Как уже упоминалось ранее, преимуществом ФДТ 
является возможность выполнения локальной флуо-
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Рис. 2. Проведение интраоперационной флуоресцентной спектроскопии на здоровых и поражённых тканях: 
а – опухолевая ткань;
б – здоровый участок кишки

Fig. 2. Intraoperative fluorescence spectroscopy of healthy and diseased tissues:
а – tumor tissue;
б – healthy part of colon

а б

Рис. 3. Спектры флуоресценции, регистрируемые у пациентов
Fig. 3. Fluorescence spectra registered in patients
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ресцентной спектроскопии опухолевых поражений 
после введения фотосенсибилизаторов. Эта проце-
дура позволяет определять накопление фотосенси-
билизатора в различных участках опухоли и здоро-
вой ткани в зоне операционного поля. Локальную 
флуоресцентную спектроскопию выполняли при по-
мощи комплекса ЛЭСА-6 (ЗАО «БИОСПЕК», Россия). В 
качестве источника излучения, возбуждающего флу-
оресценцию фотосенсибилизатора в биологических 

тканях, использовалось излучение Не-Nе лазера с 
длиной волны 633 нм. Средняя мощность лазерно-
го излучения составила 2 мВт, плотность энергии 
локального лазерного излучения на поверхности 
тканей в процессе одного обследования – не более  
1 Дж/см2  (рис. 2). 

Полученные путем локальных измерений спектры 
тканей анализировали по форме, величине и ампли-
туде сигнала. Определяли площадь интенсивности 
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флуоресценции (S2) и площадь отраженного от тка-
ней лазерного излучения (S1), а также их отношение 
(S2/S1). По отношению показателей S2/S1 (диагности-
ческий параметр) определяли накопление фотосен-
сибилизатора в тканях (рис. 3). По результатам прове-
дения каждого спектрального исследования в авто-
матическом режиме составляли протокол. 

Интраоперационное лазерное облучение ложа 
удалённой опухоли и зоны регионарного метаста-
зирования в условиях хорошего гемостаза прово-
дили через 3–5 ч после введения фотолона светом 
с длиной волны 662 нм на лазерном аппарате «Ла-
тус-2» (ЗАО «Полупроводниковые приборы», г. Санкт-
Петербург, регистрационное удостоверение № ФС 
022а2006/3307–06 от 16.05.2006 г.) с плотностью мощ-
ности 140 мВт/см2 при использовании гибких моново-
локонных кварцевых световодов, плотность световой 
энергии составила 40–60 Дж/см2, количество полей 
облучения – 3–5 в зависимости от анатомических осо-
бенностей (рис. 4). Дополнительно выполнялось экра-
нирование стерильным материалом петель тонкой и 
толстой кишки, и, по необходимости, других анатоми-
ческих структур в операционной зоне. 

В течении 2–3 суток после проведения процедуры 
больным было рекомендовано соблюдение светово-
го режима. Случаев кожной фототоксичности зареги-
стрировано не было.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования было установлено, что по-

сле введения фотолона в дозе 1,0–1,1 мг/кг у всех 
пациентов было зафиксировано увеличение уровня 
флуоресценции в опухоли и неизмененных тканях в 

зоне оперативного вмешательства. Флуоресцентная 
контрастность варьировала в пределах 1,4:1–5,0:1 и в 
среднем составила 2,9±0,4. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что при применении фотосенси-
билизатора в указанной дозе наблюдается достаточ-
ная избирательность накопления препарата в пато-
логических очагах по отношению к здоровым тканям, 
что может быть использовано для селективного ин-
траоперационного воздействия ФДТ с препаратами 
хлоринового ряда с целью повышения абластичности 
выполняемой операции.

Период наблюдения за пациентами после вы-
полнения хирургического лечения в сочетании с 
фотодинамической терапией составил от 6 до 24 
мес. При анализе непосредственных результатов 
лечения не было отмечено нежелательных явле-
ний и увеличения количества послеоперационных 
осложнений за исключением транзиторного по-
вышения уровня АЛТ и АСТ у 5 пациентов (13,6%), 
падения оксигенации при введении в наркоз – у 20 
(90,9%), транзиторной лихорадки в послеопераци-
онном периоде – у 7 (31,8%). Данные осложнения 
не требовали специальных методов коррекции и 
разрешались самостоятельно через 10–14 дней. Ис-
пользование исследуемой методики ИОФДТ не при-
вело к увеличению сроков госпитализации, однако 
у 5 пациентов (22,7%) было отмечено воспаление 
лапаротомной раны, что потребовало ее хирурги-
ческой обработки. Однако связать данное ослож-
нение с проведением ИОФДТ в настоящий момент 
не представляется возможным в связи с небольшим 
количеством пациентов в набранной группе и нали-
чием данного осложнения у пациентов, у которых 

Рис. 4. Сеанс интраоперационной фотодинамической терапии: 
а – на ложе удалённой опухоли; 
б – на пути регионарного метастазирования

Fig. 4. Intraoperative photodynamic therapy:
а – at the bed of the removed tumor;
б – on the path of regional metastasis

а б
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ИОФДТ не проводилась. Очевидно, что данная зона 
попадала в поле предшествующей лучевой тера-
пии и имели место лучевые повреждения передней 
брюшной стенки, включая кожу и подкожно-жиро-
вую клетчатку. 

Для формулировки окончательных выводов о пре-
имуществе противоопухолевого воздействия ФДТ 
планируется набрать репрезентативную группу паци-
ентов с рецидивными опухолями малого таза на фоне 
местных лучевых повреждений, лечение которых бу-
дет включать ИОФДТ с фотолоном, и провести даль-
нейшую оценку таких критериев, как безрецидивная 
выживаемость (в случае радикальной операции, R0), 
общая выживаемость и качество жизни.

Заключение
По данным клинических и экспериментальных 

исследований ФДТ может оказывать влияние на опу-

холевые клетки и, как следствие, может увеличивать 
общую выживаемость онкологических пациентов.   

Интраоперационная фотодинамическая терапия 
представляет собой принципиально новый подход 
в комбинированном лечении больных с местно-рас-
пространенными опухолями малого таза после про-
ведения радикального курса лучевой терапии. По 
предварительным данным ИОФДТ с препаратами 
хлоринового ряда не увеличивает количество ран-
них послеоперационных осложнений и хорошо пере-
носится пациентами, незначительно удлиняет время 
операции.

Метод является перспективным в плане дальней-
ших исследований, а накопление клинического ма-
териала и отработка режимов воздействия позволит 
оценить его эффективность и влияние на частоту ре-
цидивов опухолей органов малого таза на фоне мест-
ных лучевых повреждений.
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Резюме
В настоящее время реконструктивно-пластические операции становятся стандартным вариантом при хирургическом и комбинированном 
лечении больных раком молочной железы (РМЖ). При одномоментной реконструкции молочной железы актуальным становится приме-
нение биологических имплантатов, способных заменить мышечные аутотрансплантаты и, следовательно, сократить травматичность, кро-
вопотерю и время операции, а также избежать дефектов донорских зон. С 2014 по 2017 гг. в МНИОИ им. П.А. Герцена  выполнена 151 рекон-
структивная операция у 121 больной РМЖ (средний возраст 41,5 лет) с применением синтетических и биологических материалов. 0 стадия 
РМЖ TisN0M0 была диагностирована у 11 (9,1%) больных, I стадия – у 52 (42,9%), IIA– у 41 (33,9%), IIB – у 9 (7,4%), IIIA — у 4 (3,3%), IIIB – у 2 (1,7%), 
IIIC – у 2 (1,7%). С целью укрепления нижнего склона в 34 случаях был использован биологический имплантат — ацеллюлярный дермальный 
матрикс Permacol. Отличные косметические результаты отмечены в 20 (58,9%) случаях, хорошие – в 11 (32,3%), неудовлетворительные – в 
3 (8,8%). Биологические материалы являются важным дополнением к различным вариантам реконструкции молочной железы. Критерием 
выбора материала для укрепления нижнего склона молочной железы при подкожной или кожесохранной мастэктомии по поводу рака с 
одномоментной реконструкцией силиконовым эндопротезом является величина pinch-теста. 

Ключевые слова: рак молочной железы, реконструктивные операции при раке молочной железы, ацеллюлярный дермальный матрикс, 
биологический имплантат.

Для цитирования: Зикиряходжаев А.Д, Ермощенкова М.В., Чиссов В.И., Широких И.М. Биологические материалы в реконструктивной 
хирургии рака молочной железы // Biomedical Photonics. – 2018. – Т. 7, № 3. – С. 29–35. doi: 10.24931/2413–9432–2018–7– 3–29–35.
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Abstract
Currently, reconstructive-plastic surgery is becoming the standard for surgical and combined treatment of breast cancer (BC) patients. 
With a one-stage reconstruction of the breast, the use of biological implants that can replace muscle autografts and, consequently, reduce 
trauma, blood loss and operation time, and also to avoid defects in the donor zones is becoming topical. From 2014 to 2017, 151 recon-
structive operations on 121 patients with BC (average age 41.5 years) using synthetic and biological materials were carried out in P.Herzen 
Moscow Oncology Research Institute. 0 stage of BC TisN0M0 was diagnosed in 11 (9.1%) patients, I stage – in 52 (42.9%), IIA – in 41 (33.9%), 
IIB – in 9 (7.4%), IIIA – in 4 (3.3%), IIIB – in 2 (1.7%), IIIC – in 2 (1.7%). To strengthen the lower slope, a biological implant – Permacol acellular 
dermal matrix, was used in 34 cases. Cosmetic result was rated as excellent in 20 (58.9%) cases, good in 11 (32.3%), unsatisfactory in 3 (8,8%). 
Biological materials are an important addition to various options for breast reconstruction. The criterion for selecting the material for 
strengthening the lower slope of the breast with subcutaneous or cutaneous mastectomy for cancer with a one-stage reconstruction using 
a silicone endoprosthesis is the pinch-test value. 

Keywords: breast cancer, breast cancer reconstructive surgery, acellular dermal matrix, biological implant, biological implant.
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Введение
В настоящее время реконструктивно-пластиче-

ские операции становятся стандартным вариантом 
при хирургическом и комбинированном лечении 
больных раком молочной железы и рассматриваются 
как этиотропное лечение психических расстройств, 
связанных с утратой женственности и целостности 
собственного организма [1–5].

Около 50% пациенток после мастэктомии желают 
восстановить молочную железу [6]. В последние годы 
возросла потребность в одномоментной реконструк-
ции органа, которая позволяет избежать психологи-
ческого коллапса и депрессии, связанных с потерей 
женственности [7, 8].

Методы реконструкции молочной железы можно 
разделить на три группы: реконструкция с исполь-
зованием синтетических или биологических матери-
алов (экспандеров и различных имплантатов), соб-
ственных тканей и их комбинации [9–12]. 

Радикальные подкожные/кожесохранные мастэк-
томии являются при правильном отборе больных аль-
тернативой радикальной мастэктомии и позволяют 
выполнить первичную пластику молочной железы. 
Для реконструкции с использованием силиконового 
эндопротеза с целью защиты нижнего склона молоч-
ной железы используют различные мышечные ауто-
трансплантаты, однако их применение сопряжено с 
различными трудностями и осложнениями. Среди 
них повышенная травматичность, необходимость 
выделения сосудистой ножки, длительная лимфо-
рея в донорской зоне при заборе лоскута широчай-
шей мышцы спины, образование рубца в донорской 
зоне, а также риск краевых некрозов, липосклеро-
зов, липонекрозов, тромбозов микрососудистых 
анастомозов при применении свободных аутологич-
ных лоскутов. В связи с этим актуальным становится 
применение искусственных материалов, способных 
заменить мышечные аутотрансплантаты, сократив 
при этом травматичность, кровопотерю и время опе-
рации, избежав при этом дефектов донорских зон и 
сохранив эффективность операции.

В 1950 г. V. Cumberland и J. Scales впервые сфор-
мулировали критерии идеального имплантата. Так, 
материал имплантата не должен физически размяг-
чаться тканевым отделяемым, вызывать реакцию 
воспаления или отторжения, сжиматься в процессе 
заживления, вызывать аллергию или сенсибилиза-
цию, быть канцерогенным, инициировать местные 
осложнения [13–15]. 

Пластическая и реконструктивная хирургия 
непрерывно развиваются, и в настоящее время пер-
спективным направлением является использование 
биологического имплантата – ацеллюлярного дер-
мального матрикса (АДМ). АДМ изначально был соз-
дан для коррекции формы молочной железы после 

аугментации, однако впоследствии было описано 
несколько случаев использования этого материала 
при двухэтапной реконструкции тканевым экспан-
дером. Применение АДМ завоевало популярность в 
2005 г. Его использование дало возможность созда-
ния кармана для протеза/тканевого экспандера без 
использования передней зубчатой мышцы или пря-
мой мышцы живота [16, 17]. К преимуществам АДМ 
можно отнести снижение интенсивности послеопе-
рационного болевого синдрома, отсутствие повреж-
дений в донорской зоне, а также улучшение эстетиче-
ских результатов [16–21]. Однако несколькими авто-
рами было отмечено увеличение количества после-
операционных инфекционных осложнений, сером, 
эксплантации при применении АДМ [17, 19, 22–24]. 

Основной методической целью применения био-
логических имплантатов в реконструкции молочной 
железы является увеличение субпекторального про-
странства для установки силиконового эндопротеза, 
снижение его давления на кожные покровы, обеспе-
чение хорошего покрытия эндопротеза. 

 В настоящее время большинство дермаль-
ных матриксов, используемых для реконструкции 
молочной железы, включают человеческий, свиной 
матрикс или матрикс от крупного рогатого скота. 
Человеческий матрикс представлен наименовани-
ями Alloderm (LifeCell, США), Flex HD (Ethicon, США), 
Neoform (Mentor, США), DermaMatrix (Synthes, США). 
Свиной матрикс включает Strattice (LifeCell, США) и 
Permacol (Covidien, США). Матрикс крупного рога-
того скота представлен в единственном варианте на 
рынке в виде Surgimend (TEI Biosciences, США). АДМ 
может быть использован как при одномоментной, так 
и при отсроченной реконструкции молочной железы. 
Одномоментная реконструкция имеет преимущества 
в сохранении кожного чехла и благоприятных усло-
виях формирования кармана для помещения эндо-
протеза [25]. 

Использование АДМ в имплантации стало попу-
лярным после того, как K.H. Breuing с соавт. опубли-
ковали результаты применения АДМ для укрытия 
нижне-латерального склона молочной железы [26, 
27]. Эффективность и успех одномоментной рекон-
струкции с использованием АДМ были доказаны 
при анализе результатов нескольких рандомизи-
рованных клинических исследований. О безопас-
ности проводимой методики говорит небольшое 
число нежелательных явлений [18, 21, 26–28]. Так, K.H. 
Breuing сообщил о наличии осложнений у 6,9% (2/30) 
пациенток, Zienowicz’s с соавт. [19, 21, 23, 25] – у 25% 
(6/24) с развитием некроза кожных лоскутов, лечение 
которого осуществлялось локальными методами. 
Наибольшая выборка одномоментных реконструк-
ций эндопротезом и АДМ представлена A.S. Colwell 
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с соавт. [22]: частота осложнений составила 14,8% 
(49/331), включая 9,1% (30/331) случаев некроза кож-
ных лоскутов, завершившегося удалением эндопро-
теза у 1,5% (5/331) пациенток. Данные результаты 
говорят об успешном применении АДМ при одномо-
ментной реконструкции молочной железы. 

С целью достижения максимально хороших 
результатов требуется тщательный отбор пациенток. 
Для этого необходимы отличное состояние кожных 
лоскутов и желание пациенток иметь похожий на 
естественный или меньший размер груди [27]. 

Одно из преимуществ АДМ связано со снижением 
болевого синдрома, что обусловлено снижением 
напряжения большой грудной мышцы [16, 29]. 

Несмотря на то, что АДМ был впервые описан для 
использования в лечении капсулярной контрактуры, 
в настоящее время нет каких-либо долгосрочных дан-
ных о доказательстве защиты АДМ от развития капсу-
лярной контрактуры [16, 21, 30–32]. 

Многие авторы указывают, что применение АДМ 
обеспечивает лучшие эстетические результаты, 
однако только 2 исследования подтверждают данное 
утверждение. S.L. Spear с соавт. при оценке по пяти-
балльной шкале получили идентичные результаты по 
реконструированной эндопротезом и АДМ железе и 
контралатеральной нереконструированной железе – 
3,68 против 3,98 (р=0,3) [33, 34]. Также A.J. Vardanian 
с соавт. показали, что общий эстетический резуль-
тат, оцениваемый независимыми наблюдателями 
по шкале 1–4, был статистически значимо больше в 
группе, где применялся АДМ – 3,26, по сравнению с 
группой без его применения – 2,87. Также отмечено, 
что положение субмаммарной складки оказалось 
более удачным в группе пациенток с АДМ (3,35), по 
сравнению с группой без применения АДМ (2,94) [29]. 

Осложнения при применении АДМ аналогичны 
осложнениям при реконструкции молочной железы 
эндопротезом и могут быть разделены на ранние 
(гематома, серома, инфекционные осложнения, 
некрозы кожных лоскутов, отторжение эндопротеза) 
и поздние (асимметрия, сморщивание имплантата, 
неправильное положение, капсулярная контрактура, 
а также поздние инфекционные осложнения). Гема-
тома встречается менее, чем в 5% случаев, ее лече-
ние стандартное для всех реконструкций. Серома, в 
отличие от гематомы, имеет много противоречий, так 
как АДМ предполагает увеличение риска развития 
серомы, что показали результаты двух проведенных 
исследований [16, 20]. Так, Y.S. Chun указывает на раз-
витие сером в 14,1% в группе с АДМ против 2,7% в 
группе без АДМ [16]. Аналогично J.R. Parks сообщает 
о 29,9% сером при использовании АДМ и 15,7% без 
использования АДМ [28]. Однако проведено много 
исследований, не показывших статистически значи-
мой разницы в развитии сером, связанных с АДМ [17, 

21, 24, 31, 33, 35]. Так, по данным A.S. Liu с соавт. [35] 
частота сером составила 7,1% в группе с АДМ против 
3,9% в группе без АДМ, а по данным S.T. Lanier с соавт. 
[17] – 13,4% против 6,7%, соответственно. Учитывая 
опыт проведенных исследований, важно принимать 
меры по минимизации риска развития сером путем 
установки вакуум-дренажей, не допуская их пре-
ждевременного удаления.  

Инфекционные осложнения при использовании 
АДМ отмечены в высоком проценте случаев – 35,4%, 
что можно объяснить наличием второго инородного 
материала в дополнение к эндопротезу. Имеется 
много сообщений, демонстрирующих рост числа 
инфекционных осложнений у больных с АДМ, поэ-
тому авторы отмечают важность своевременного 
проведения антибактериальной терапии [16, 17, 23, 
24, 36–38]. 

Противопоказания для применения АДМ анало-
гичны эндопротезированию. Факторы отбора вклю-
чают оценку необходимости односторонней или дву-
сторонней реконструкции, телосложения, индекса 
массы тела, ширины грудной клетки, сопутствующих 
заболеваний, психологического профиля пациентки. 
Идеальные кандидаты для реконструкции эндопро-
тезом и АДМ – худые пациентки, подвергающиеся 
билатеральной реконструкции с адекватными после 
мастэктомии кожными лоскутами, и худые пациентки 
с нептозированной грудью, подвергающиеся унила-
теральной реконструкции. С увеличением размера 
и птоза молочной железы достичь симметрии стано-
вится труднее, поэтому для таких случаев становится 
необходимым проведение контралатеральной масто-
пексии или редукционной маммопластики. 

В настоящее время не выявлено абсолютных про-
тивопоказаний для применения АДМ, однако ожи-
рение, курение и размер молочной железы более 
600 г связаны с повышенным риском послеопера-
ционных осложнений. Сочетание абластичности и 
реконструктивных приемов хирурга необходимо 
для достижения лучших результатов. Все разрезы 
должны быть заранее промаркированы, субмам-
марная складка помечена и сохранена при мастэк-
томии, кожные лоскуты должны быть достаточной 
толщины, для сохранения адекватного кровообра-
щения и предотвращения возможной потери кож-
ного лоскута [17, 23, 24]. 

По нашему мнению, критерием выбора для укре-
пления нижнего склона молочной железы при под-
кожной или кожесохранной мастэктомии по поводу 
рака с одномоментной реконструкцией силиконо-
вым эндопротезом является величина pinch-теста. 
При величине pinch-теста более 0,5 см возможно 
использование как синтетического имплантата, так 
и АДМ. При величине pinch-теста менее 0,5 см пред-
почтение необходимо отдавать АДМ. 
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Материалы и методы
С 2014 по 2017 гг. в МНИОИ им. П.А. Герцена выпол-

нена 151 реконструктивная операция с применением 
синтетических и биологических материалов у 121 
больной РМЖ со средним возрастом 41,5 лет. 0 ста-
дия РМЖ TisN0M0 была диагностирована у 11 (9,1%) 
больных, I стадия – 52 (42,9%), IIA – 41 (33,9%), IIB – 9 
(7,4%), IIIA – 4 (3,3%), IIIB – 2 (1,7%), IIIC – 2 (1,7%). Объем 
силиконового эндопротеза варьировал от 160 до 
585 см3, его величина зависела от индивидуальных 
анатомических особенностей пациентки. Биологиче-
ский материал – ацеллюлярный дермальный матрикс 
Permacol – был использован в 34 случаях. 

Ниже приведено описание методики реконструк-
тивной операции по восстановлению молочной железы 
с использованием биологического имплантата. После 
этапа выполнения мастэктомии и процедуры тщатель-
ного гемостаза формировали кожные карманы (рис. 
1а). Нижнелатеральнюю часть большой грудной мышцы 
отсепарировали от передней грудной стенки. Путем 
электродиссекции формировали субпекторальный 
карман до маркированных уровней по периметру фор-
мируемой железы. После успешного создания субпек-
торального кармана осуществляли подготовку листа 
АДМ с соблюдением рекомендации производителя. 
Далее АДМ подшивали к грудной стенке с воссозданием 
латеральной и нижней субмаммарных складок (рис. 1в). 
Большинство хирургов предпочитает использовать 
рассасывающиеся шовные материалы, в частности, 
полидиоксанон 2/0 или викрил 2/0. После надежного 
прикрепления АДМ к субмаммарной складке измеряли 
ширину кармана для выбора эндопротеза. После тща-

Рис. 1. Реконструктивный этап с применением силиконового эндопротеза и ацеллюлярного дермального матрикса:
а – вид полости раны после завершения этапа подкожной мастэктомии;
б – окончательный вид сформированного кармана с помещенным эндопротезом; 
в – вид послеоперационных ран

Fig. 1. Reconstructive stage with the use of silicone endoprosthesis and acellular dermal matrix:
а – view of the wound cavity after the completion of subcutaneous mastectomy stage;
б – final view of the formed pocket with the placed endoprosthesis;
в – view of the postoperative wounds

a б в

тельного гемостаза в кармане и помещения протеза 
обработанный край АДМ подшивали к нижним и боко-
вым краям большой грудной мышцы. Для надежного 
укрытия силиконового эндопротеза выделяли перед-
нюю зубчатую мышцу и фиксировали АДМ к последней 
в латеральном отделе. Во всех случаях формировали 
закрытое пространство при плотном облегании про-
теза, но без создания давления на кожные лоскуты (рис. 
1б). Послойно ушивали рану, сохраняя два вакуумных 
дренажа (рис. 1в).

Результаты
В группе больных с применением АДМ у 1 паци-

ентки развился некроз кожных лоскутов. У 1 больной 
отмечено развитие длительно существующей серомы 
малого объема в центральных отделах послеопера-
ционного рубца. В 1 наблюдении на фоне адьювант-
ной полихимиотерапии через 4 мес после операции 
с применением эндопротеза и АДМ выявлено разви-
тие кожной реакции в виде выраженной гиперемии, 
что потребовало консервативного лечения. В 2 (1,7%) 
случаях АДМ и эндопротез были удалены в связи с 
нагноением послеоперационной раны. В группе с при-
менением АДМ отличные косметические результаты 
отмечены в 20 (58,9%) случаях, хорошие – в 11 (32,3%), 
неудовлетворительные – в 3 (8,8%).  Вид пациентки 
(клинический диагноз: рак левой молочной железы 
IIA ст. ypT2N0M0G2L0V0PR, Her2/neu-positive subtype; 
состояние после 8 курсов неоадьювантного лекар-
ственного лечения) до и после операции с использо-
ванием АДМ представлен на рис. 2. 
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Заключение
Биологические материалы являются важным 

дополнением к различным вариантам реконструкции 
молочной железы. Их преимущества заключаются в 
снижении травматичности операции за счет исклю-
чения необходимости использования аутологичных 
мышечных трансплантатов, сокращения времени 
операции, возможности расширения кармана для 
эндопротеза и снижения болевого синдрома. 

Критерием выбора для укрепления нижнего 
склона молочной железы при подкожной или коже-
сохранной мастэктомии по поводу рака с одномо-
ментной реконструкцией силиконовым эндопроте-
зом является величина pinch-теста. При величине 
pinch-теста более 0,5 см адекватно использование как 
синтетического имплантата, так и АДМ. При величине 
pinch-теста менее 0,5 см предпочтение необходимо 
отдавать АДМ. 

Рис. 2. Вид пациентки до (рис. 2а) и 1 мес после (рис. 2б) радикальной подкожной мастэктомии слева с одномоментной реконструкцией 
силиконовым эндопротезом и ацеллюлярным дермальным матриксом, аугментации правой молочной железы 
Fig. 2. View of the patient before (Fig. 2a) and 1 month after (Fig. 2б) of radical subcutaneous mastectomy on the left side with one-stage 
reconstruction using a silicone endoprosthesis and acellular dermal matrix, augmentation of the right breast 
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МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ОБНАРУЖЕНИЯ 
ВНУТРИЭРИТРОЦИТАРНЫХ ИНФЕКЦИЙ  
С ПОМОЩЬЮ ОПТОАКУСТИЧЕСКОГО МЕТОДА 

Д.А. Кравчук
Южный федеральный университет, Таганрог, Россия

MATHEMATICAL MODEL OF DETECTION  
OF INTRA-ERYTHROCYTE PATHOLOGIES  
USING OPTOACOUSTIC METHOD

Kravchuk D.A.
Southern Federal University, Taganrog, Russia 

Резюме
Малярия вызывает серьезную проблему со здоровьем в тропических и субтропических регионах земного шара. Во многих случаях 
последствия этого заболевания являются фатальными. Поэтому необходима простая, быстрая, точная и доступная диагностическая 
система раннего выявления этого заболевания для своевременного назначения противомалярийных препаратов.
Малярийный паразит во время его внутриэритроцитарного развития перерабатывает значительное количество гемоглобина, который 
при этом превращается в форму гема, называемую гемозоином. Гемозоин и гемоглобин имеют разные молярные коэффициенты 
экстинкции при определенных длинах волн оптического излучения, следовательно, поглощение света и оптоакустический сигнал 
(ОАС) от зараженной клетки будут отличаться от аналогичных параметров здоровой клетки. В работе описана теоретическая модель, 
предназначенная для изучения влияния внутриэритроцитарного развития малярийного паразита на оптоакустические сигналы. ОАС 
были рассчитаны на основе смоделированных на основе 3D-модели образцов здоровой и инфицированной крови. 
Моделируемые ОАС анализировались во временной и частотной областях для получения признаков наличия инфекции разных стадий. 
Рассчитанные спектры ОАС имеют различные уровни амплитуды, что указывает на то, что оптоакустический метод может быть полезен 
для дифференциации различных внутриэритроцитарных стадий малярийного паразита. Проведенное моделирование и полученные 
результаты позволяют продолжить работы по созданию оптоакустического проточного цитометра.

Ключевые слова: оптоакустический сигнал, агрегация, эритроциты, спектральная плотность мощности, лазер.
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Abstract
Malaria causes a serious health problem in the tropical and subtropical regions of the globe.  In many cases, the consequences of this dis-
ease are fatal. Therefore, a simple, fast, accurate and affordable diagnostic system for the early detection of this disease is necessary for the 
timely administration of antimalarial drugs.
The malarial parasite, during its intra-erythrocyte development, processes a significant amount of hemoglobin, which in this case turns into 
a hem form called hemozoin. Hemozoin and hemoglobin have different molar extinction coefficients at certain optical wavelengths, hence, 
light absorption and an optoacoustic signal (OAS) from the infected cell will be different from that of a healthy cell.  The paper describes 
the developed theoretical model intended for studying the influence of intra-erythrocyte malarial parasite development on optoacoustic 
signals. The OAS were calculated based on the models of healthy and infected blood modeled on the basis of a 3D model. 
The simulated OAS were analyzed in the temporal and frequency domains to obtain signs of infection at various stages. The calculated 
OAS spectra have different amplitude levels, which indicates that the optoacoustic method can be useful for differentiating various intra-
erythrocyte stages of the malarial parasite. The carried out modeling and the results obtained allow us to continue working on the creation 
of an optoacoustic flow cytometer.
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Введение 
Известно, что при оптоакустическом эффекте 

ультразвуковая волна генерируется при поглоще-
нии оптической энергии в жидкости. Поглощение 
ближнего инфракрасного лазерного излучения в 
крови зависит от концентрации гемоглобина, явля-
ющегося наиболее распространенным ее хромофо-
ром. При облучении кровеносного сосуда коротким 
лазерным импульсом генерируется ультразвуковая 
волна в крови при поглощении и следующим за ним 
термоупругим расширением; затем волна детектиру-
ется ультразвуковым преобразователем. Амплитуда 
и временный профиль сигнала преобразователя 
зависят от коэффициента затухания крови и, следо-
вательно, от общей концентрации гемоглобина [1–3]. 
Помимо проблемы, затрагиваемой в этой статье, дан-
ное свойство лежит в основе исследований возмож-
ности использования оптоакустических методов для 
визуализации тканей [4–6].

Многие исследования направлены на изучение 
структурных и биохимических свойств малярийного 
пигмента, известного как гемозоин, но, к сожалению, 
в настоящее время лучшим диагностическим мето-
дом обнаружения малярии остается микроскопиче-
ское исследование мазков. Малярийный паразит во 
время его развития в клетке эритроцитов поражает 
гемоглобин, необходимый для его метаболизма, и 
вырабатывает гемозоин. D. Balasubramanian c соавт. 
[7, 8] для обнаружения пигмента малярии использо-
вали оптоакустический эффект. Выводы этого иссле-
дования заключаются в следующем – в спектрах 
оптоакустического сигнала (ОАС) для хлороатомных 
паразитов обнаруживается изменение при наличии 
эритроцитарных форм плазмодиев и феррипротопор-
фирина (гема). Плазмодии получают аминокислоты из 
гемоглобина эритроцитов, расщепляя его протеазами, 
в результате чего, помимо аминокислот, высвобожда-
ется токсичный для плазмодия феррипротопорфирин, 
который полимеризуется и утрачивает свою токсич-
ность, превращаясь в нетоксичный гемозоин. Отме-
чено, что устойчивые к хлорохину паразиты легко 
определимы этим методом по причине частичного 
ухудшения показателей гемоглобина. 

Теоретические сведения
Если освещенная область содержит два вида 

поглощающих сфер с различными коэффициентами 
оптического поглощения, то генерируемое оптоаку-
стическое поле может быть выражено через линей-
ную суперпозицию волн, излучаемых отдельными 
ячейками. Исходным уравнением является неодно-
родное волновое уравнение [9]:

,
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Рис. 1. Схема геометрии формирования оптоакустического 
сигнала (где rn –радиус-вектор до n эритроцита)
Fig. 1. The geometry of the optoacoustic signal formation (where 
rn is the radius vector to the nth erythrocyte)

где источники , 

β – коэффициент объемного расширения, ρ0 – равно-
весное значение плотности, с0 – скорость звука в 
жидкости, 

, 

η и ς – сдвиговая и объемная вязкости, k – коэффи-
циент теплопроводности, СPs и Cv – удельные тепло-
емкости при постоянном давлении и объеме соот-
ветственно. 

Поле ОАС, генерируемое сферическим поглотите-
лем радиуса, получается путем решения волнового 
уравнения, которое получается при условии тепло-
вого ограничения в частотной области с соответству-
ющими граничными условиями [10]:

 

где I0 – интенсивность падающего света, распростра-
няющегося вдоль оси х и модулированного частотой 
ω. Волновые числа акустической волны внутри жид-
кости и поглощающей среды обозначаются, соот-
ветственно, kf = ω/сf и ks = ω/сs. Здесь сf и сs – скорость 
звука для этих носителей, соответственно. Анало-
гично, ρf и ρs указывают плотность для таких случаев. 
Безразмерные величины определяются как ρ = ρs/ρf, 
с=сs/сf и q = ks*as. Кроме того, βs, CPs и μs являются изо-
барическим коэффициентом теплового расширения, 
изобарической удельной теплоемкостью и коэффи-
циентом поглощения света для среды внутри сфе-
рического поглотителя соответственно. j1 – сфериче-
ская функции Бесселя первого порядка. 

Если освещенная область содержит более одного 
поглотителя (рис. 1), результирующая звукового дав-
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ления ОАС может быть получена с использованием 
принципа линейной суперпозиции волн, излучаемых 
отдельными источниками, как [11]:

 
(1).  

Материалы и методы
Метод математического моделирования заключа-

ется в следующем: сначала генерируется трехмерная 
реализация тканей с условием неперекрытия сфер, 
представляющих собой моделируемые эритроциты. 
Моделирование проводится с помощью программ-
ной среды MathLab. Размер объема моделирования 

Рис. 2. Случайно помещенные неперекрывающиеся эритроциты, моделирующие 
реализацию 2D-ткани:

а – здоровый эритроцит; 
б – кольцо; 
в – трофозоит; 
г – шизонт

Fig. 2. Randomly placed non-overlapping erythrocytes modeling the 2D tissue:
а – healthy erythrocyte;
б – ring;
в – trophozoite;
г – sсhizont

в

a

г

б

был взят за 100*100*100 мкм3. Этот объем заполня-
ется эритроцитами, аппроксимированными в виде 
жидкостных сфер с уровнем гематокрита 40% [12–14]. 
Расчет конфигураций тканей в 3D при такой высокой 
концентрации клеток является довольно сложным 
для вычисления, поэтому для эффективного созда-
ния реализаций ткани моделированный объем был 
разделен на несколько подблоков.

Одним из условий моделирования было непере-
крытие сфер. Сферы, близкие к границам, также под-
держивали условие отсутствия перекрытия с сосед-
ними подблоками. На рис. 2 показаны моделируемые 
конфигурации тканей, соответствующие нормаль-
ным, кольцевым, трофозоитовым и шизотным ста-
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диям. Здесь сплошные заполненные круги представ-
ляют собой эритроциты, а внутренние окружности 
обозначают паразитические вакуоли.

Внутренние круги также были случайным обра-
зом размещены внутри ячеек. В каждой зараженной 
клетке существуют два ядра. Молекулы гемоглобина 
и гемозоина присутствуют во внешнем и внутреннем 
ядрах, соответственно. 

На рис. 2 показаны четыре разных этапа инфицирова-
ния. Каждый большой круг представляет собой эритро-
цит, а внутренние круги указывают на паразитические 
вакуоли на разных стадиях. 2D-реализация была выбрана 
для лучшей визуализации конфигураций тканей.

Для вычисления выражения (1) требуются чис-
ленные значения различных физических параметров 
для эритроцитов. Оцененные значения механических 
и тепловых параметров были взяты из литератур-
ных источников [15–17]. Количественные значения 
для физических параметров эритроцита человека  
as = 2,7 мкм, сs = 1639 м/с, сf = 1498 м/с, другие пара-
метры для расчета были взяты из работ Y.K. Park,  
K.K. Shung, M. Toubal и соавт. [15–17]. Оптические 
коэффициенты поглощения для полностью оксигени-
рованного эритроцита на разных стадиях инфекции 
взяты из работы A.U. Orjih и C.D. Fitch [18].

Малярийный пигмент (гемозоин) содержится в 
цитоплазме эритроцитарных стадий плазмодия и 
представляет собой продукт распада гемоглобина, 
гемозоин при этом находится в вакуолях. (рис. 2). 
Оба эти вещества действуют как хромофоры и вносят 
свой вклад в коэффициент поглощения [18].

Для каждого этапа были смоделированы 200 раз-
личных конфигураций трехмерной ткани. Усреднен-

ные результаты моделирования по 200 измерениям 
представлены на рис. 4а-г.

На рис. 4a показан ОАС для образца со здоро-
выми клетками при освещении лазерным лучом 532 
нм. Аналогично, на рис. 4г показан ОАС из множества 
инфицированных клеток (в степени шизонта) при 
падающем свете с одной и той же длиной волны.

Из этих рисунков видно, что уровень сигнала от 
каждой границы значительно выше, чем у централь-
ной области. Это происходит потому, что ОАС от 
отдельных источников, близких к каждой границе, 
встречаются одновременно из-за их близости. Однако 
для центральной области сигналы из разных источни-
ков мешают росту амплитуды, что приводит к боль-
шому подавлению сигнала в этой области. Кроме того, 
уровень сигнала на рис. 4а намного больше, чем уро-
вень сигнала, изображенный на рис. 4г. Ожидается, что 
коэффициент клеточного поглощения для здоровых 
клеток выше, чем у инфицированных клеток при дан-
ных параметрах оптического излучения [15–17].

Заключение
Спектральная плотность мощности сигнала, усред-

ненная по 200 результатам моделирования, показана 
на рис. 5 и 6 для нормальных и зараженных клеток. 
Спектральные кривые для здоровых эритроцитов и 
эритроцитов с кольцевой степенью поражения почти 
не разделяются. Тем не менее, спектры, полученные 
при анализе образцов с эритроцитами в других ста-
диях поражения, отчетливо отделимы. Также отме-
чается, что интенсивность ультразвукового сигнала 
уменьшается с развитием малярийной инфекции при 
длине волны лазерного излучения 532 нм.
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Рис. 3. Спектральная зависимость молярного коэффициента экстинкции оксигемоглобина и гемозойных молекул [18]
Fig. 3. Spectral dependence of the molar extinction coefficient of oxyhemoglobin and hemozoic molecules [18]
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Рис. 4. Моделируемый при 532 нм оптоакустический сигнал падающего оптического излучения для образца:
а – состоящего из нормальных клеток;
б – для клеток со стадией кольца;
в – для клеток со стадией трофозоита;
г – для клеток со стадией шизонта

Fig. 4. Simulated optoacoustic signal for 532 nm incident optical radiation for a sample:
а – consisting of normal cells;
б – for cells at the ring stage;
в – for cells at the trophozoite stage;
г – for cells at the schizont stage

в

a

г

б

Рис. 5. Спектральная плотность мощности оптоакустического 
сигнала при длине волны оптического излучения 532 нм
Fig. 5. The spectral power density of the optoacoustic signal under 
optical irradiation at 532 nm

Рис. 6. Спектральная плотность мощности ОАС (скользящие средние) 
при облучении оптическим излучением с длинной волны 532 нм
Fig. 6. Spectral power density of the optoacoustic signal (moving 
averages) under optical radiation irradiation at 532 nm
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Спектры имеют различные уровни амплитуды, что 
указывает на то, что оптоакустический метод может 
быть полезен для дифференциации различных вну-
триэритроцитарных стадий малярийного паразита 
на практике. Проведенное моделирование и полу-
ченные результаты позволяют продолжить работы по 
созданию оптоакустического проточного цитометра 

[19–20]. Также необходимо провести моделирование 
для других длин волн лазерного излучения, напри-
мер, для 1064 нм (рабочая длина волны лазера ND: 
YAG) и проверить адекватность применяемой мате-
матической модели экспериментальным данным, 
полученным на имеющейся установке LIMO 100–
532/1064-U [19].
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Резюме
Проведено сравнительное экспериментальное исследование специфической активности препаратов на основе 5-аминолевулиновой 
кислоты (5-АЛК) и ее гексилового эфира (ГЭ 5-АЛК). Оценена их способность индуцировать синтез фотоактивного протопорфирина IX 
в здоровых тканях мочевого пузыря кролика при инстилляции растворов препаратов в различных концентрациях. Исследования по-
казали, что ГЭ 5-АЛК вызывает индукцию и накопление ППIX в эпителии мочевого пузыря кролика в значительно меньших концентра-
циях, чем 5-АЛК. Так, достоверное увеличение интенсивности флуоресценции по сравнению с контролем удалось достичь при инстил-
ляции в мочевой пузырь кролика раствора ГЭ 5-АЛК в концентрации всего 0,0001% (интенсивность флуоресценции 2,20±0,60 усл.ед.), а 
для 5-АЛК – только при использовании раствора в концентрации 0,3% (интенсивность флуоресценции 2,60±1,02 усл.ед.).

Ключевые слова: флуоресцентная диагностика, протопорфирин IX, 5-аминолевулиновая кислота, гексиловый эфир 5-аминолевулино-
вой кислоты, мочевой пузырь.
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Abstract
A comparative experimental study of the specific activity of drugs based on 5-aminolevulinic acid (5-ALA) and its hexyl ester (5-ALA HE) was 
carried out. Their ability to induce the synthesis of photoactive protoporphyrin IX in the healthy tissues of the rabbit bladder when instilling the 
drug solutions at various concentrations has been estimated. It was shown that 5-ALA HE results in the induction and accumulation of PPIX in 
the rabbit bladder epithelium at much lower concentrations than 5-ALA. Thus, a significant increase in the fluorescence intensity in compari-
son with the control was achieved by instillation of 5-ALA HE solution in the rabbit’ bladder at a concentration of only 0.0001% (fluorescence 
intensity 2.20±0.60 a.u.), and for 5-ALA – only when using a solution at a concentration of 0.3% (fluorescence intensity 2.60±1.02 a.u.).
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Введение 
Среди современных методов ранней диагностики 

рака наиболее перспективными в настоящее время 
считаются флуоресцентные методы, основанные на 
возможности распознавания злокачественной ткани 
по индуцированной световым излучением характер-
ной флуоресценции экзогенных или эндогенных флу-
орохромов [1,2].

Избирательность накопления в тканях опухоле-
вого узла и возможность его обнаружения по спек-
трам экзогенной флуоресценции из освещаемой 
лазерным излучением области составляют основу 
флуоресцентной диагностики (ФД) опухолей. Данный 
метод позволяет осуществлять детектирование опу-
холей, а также определять их топографию при скани-
ровании пятна возбуждающего лазерного излучения 
по поверхности ткани [3].

Флуоресцентная диагностика рака является наи-
более перспективной для обнаружения опухолей 
малых размеров (до 1 мм), локализующихся в поверх-
ностных слоях (эпидермис, эпителий слизистой обо-
лочки), поскольку чувствительность этого метода 
существенно выше, чем у других современных мето-
дов ранней диагностики. Эффективность метода 
зависит от уровня накопления и локализации кра-
сителя в отдельных структурах опухолевого очага и 
окружающей ткани [4].

Фотосенсибилизаторы I поколения, относящиеся 
к группе производных гематопорфирина, имеют ряд 
недостатков, снижающих их диагностический потен-
циал: низкую интенсивность флуоресценции и флуо-
ресцентную контрастность (опухоль/норма). В связи 
с этим в лабораториях многих стран продолжается 
поиск и синтез новых фотосенсибилизаторов с улуч-
шенными диагностическими свойствами.

Одним из путей создания эффективных концен-
траций фотосенсибилизатора в опухолевой ткани 
является стимуляция организма к продукции эндо-
генных фотоактивных соединений – порфиринов и, в 
частности, метаболита синтеза гема протопорфирина 
IX (ППIX). Одним из соединений, эффективно индуци-
рующих синтез эндогенного ППIX, является 5-амино-
левулиновая кислота (5-АЛК) – эндогенное соедине-
ние, один из промежуточных продуктов синтеза гема. 
Избыточное введение в организм 5-АЛК приводит к 
повышенному образованию ППIX, который быстро 
утилизируется в здоровых тканях, превращаясь в 
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гем под действием фермента феррохелатаза [5,6]. В 
опухолевых клетках наблюдается дефицит ферро-
хелатазы, в связи с чем происходит временное, но 
значительное повышение уровня ППIX, удерживае-
мого в клетках опухоли в течение нескольких часов. 
Результатом этого является высокий флуоресцентный 
контраст между опухолью и окружающей тканью, 
достигающий 10–15-кратной величины для различ-
ных опухолей [7]. Результатом накопления 5-АЛК-
индуцированного ППIX, интенсивно флуоресциру-
ющего в красной области спектра с максимумом на 
635 нм, является возможность выявления опухолей и 
уточнение границ их распространенности [8]. 

Для проведения ФД рака мочевого пузыря как в 
России, так и за рубежом применяют препараты на 
основе 5-АЛК. Как показали клинические исследо-
вания, чувствительность метода ФД с препаратами 
на основе 5-АЛК при флуоресцентной цистоскопии 
достигает более 90%, что намного превышает макси-
мальную чувствительность рутинного эндоскопиче-
ского исследования мочевого пузыря (до 50%). Вме-
сте с тем, высокая чувствительность метода сопрово-
ждается более низкой специфичностью (50–65%), что 
снижает его диагностическую точность [9]. 

Продолжение исследований по улучшению флуо-
ресцентной диагностики привело к разработке диа-
гностических средств на основе метилового и гекси-
лового эфиров 5-АЛК, которые в организме подвер-
гаются метаболической трансформации до 5-АЛК [10]. 
Будучи более липофильным соединением, чем сама 
5-АЛК, эфиры лучше преодолевают биологические 
мембраны, что способствует их более быстрому и 
большему накоплению в клетках и включению в био-
синтез как предшественников ППIX. 

В настоящей работе в экспериментах in vivo про-
ведено сравнение способности препаратов 5-АЛК и 
её гексилового эфира (ГЭ 5-АЛК) в различных концен-
трациях индуцировать синтез и накопление фотоак-
тивного ППIX в тканях мочевого пузыря.

Материалы и методы
В исследовании изучена специфическая актив-

ность двух препаратов: 5-АЛК и ГЭ 5-АЛК.
В экспериментах по оценке интенсивности 5-АЛК-

индуцированной флуоресценции протопорфирина 
IX в слизистой оболочке мочевого пузыря при вну-

Keywords: fluorescence diagnosis, protoporphyrin IX, 5-aminolevulinic acid, hexyl ester of 5-aminolevulinic acid, bladder cancer.
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трипузырном введении 5-АЛК использовали его рас-
творы в концентрациях 3,0%, 0,3%, 0,03% и 0,01%. 

Для приготовления растворов необходимой кон-
центрации порошок 5-АЛК в количестве 300 мг (для 
получения 3,0%-го раствора), 30 мг (0,3%-го раствора), 
3 мг (0,03%-го раствора) или 1 мг (0,01%-го раствора) 
растворяли в 10 мл 5%-го раствора бикарбоната 
натрия. Полученные растворы были прозрачными, 
бесцветными. В мочевой пузырь кролика растворы 
вводили в объеме 10 мл сразу после их приготовления.

Также для исследований использовали препарат 
ГЭ 5-АЛК – лиофилизат для приготовления раствора 
для инстилляций. 

В экспериментах исследовали специфическую 
активность 0,2%-го, 0,01%-го, 0,002%-го, 0,001%-го, 
0,0001%-го и 0,00005%-го растворов препарата ГЭ 
5-АЛК. 

Для приготовления растворов необходимой кон-
центрации порошок ГЭ 5-АЛК в количестве 20 мг (для 
получения 0,2%-го раствора), 1 мг (для 0,01%-го рас-
твора) и 0,2 мг (для 0,002%-го раствора) растворяли 
в 10 мл 0,9%-го раствора хлорида натрия. Для при-
готовления 0,001%-го, 0,0001%-го и 0,00005%-го рас-
творов полученный как описано выше 0,01%-ый рас-
твор разводили 0,9%-ым раствором натрия хлорида 
до 0,001%, 0,0001% и 0,00005% концентраций. Полу-
ченные растворы были прозрачными, бесцветными. 
В мочевой пузырь кролика растворы вводили сразу 
после их приготовления в объеме 10 мл.

Исследования проводили на интактных кроли-
ках породы «Шиншилла», самках, массой 2,5–3,5 кг. В 
условиях предварительной седации путем внутри-
венного введения реланиума (10–30 мг) или дропе-
ридола (5 мг) производили иммобилизацию мочевого 
пузыря. Затем в мочевой пузырь вводили растворы 
ГЭ 5-АЛК или 5-АЛК в указанных выше концентрациях. 

Время экспозиции составляло 2 ч, затем животное 
умерщвляли путем передозировки препаратов для 
наркоза, извлекали мочевой пузырь и регистриро-
вали специфическую флуоресценцию ППIX. 

Индуцированную флуоресценцию в слизистой 
мочевого пузыря оценивали методом локальной 
флуоресцентной спектроскопии с возбуждением 
излучения твердотельного лазера с длиной волны 
532 нм. При математической обработке интегральную 
интенсивность флуоресценции в диапазоне 620–650 
нм нормировали на интегральную интенсивность 
аутофлуоресценции ткани в диапазоне 555–585 нм, 
полученную величину обозначили как диагности-
ческий параметр (ДП). Регистрацию флуоресценции 
проводили контактным способом на диагностиче-
ской установке «Спектр-Кластер» (ООО «Кластер», 
Россия). Плотность мощности с конца волокна – 7 мВт. 
В каждом образце ткани для получения достоверного 
результата измеряли от 5 до 10 спектров. Достовер-
ными считали отличия при p≤0,05. 

Контролем служили измерения спектров флуо-
ресценции со слизистой оболочки мочевого пузыря 
кроликов без введения препаратов.

Результаты и обсуждение
Зависимость 5-АЛК индуцированной флуорес-

ценции ППIX от концентрации использованного для 
инстилляции раствора 5-АЛК представлена на рис. 1. 
Можно видеть, что 2-часовая экспозиция 3% и 0,3% 
растворов препарата 5-АЛК приводила к значительной 
индукции синтеза ППIX в эпителии мочевого пузыря 
кролика (ДП – 2,69±1,37 усл.ед. и 2,60±1,02 усл.ед., соот-
ветственно). При снижении концентрации раствора 
препарата до 0,03% отмечали снижение интенсивно-
сти специфической флуоресценции ППIX в 2 раза (ДП – 
1,35±0,32 усл.ед.) по сравнению с флуоресценцией, 

Концентрация 5-АЛК / Concentration of 5-ALA

4,5

4

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0
3% 0,3% 0,03% 0,01% контроль /

control

2,69 2,60 1,35 0,90 0,900

Рис. 1. Интенсивность нормированной флуоресценция ППIX в 
здоровом эпителии мочевого пузыря кролика после 2-часовой 
экспозиции растворов 5-АЛК
Fig. 1. PPIX normalized fluorescence intensity in the healthy 
epithelium of the rabbit bladder after a 2-hour exposure to 5-ALA 
solutions

Концентрация гексилового эфира 5-АЛК / 
Concentration of hexyl ester 5-ALA

4,5

4

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0
0,2% 0,01% 0,002% 0,001% 0,0001% 0,00005% контроль /

control

2,14 3,14 2,69 3,10 2,20 0,90 0,90

Рис. 2. Интенсивность нормированной флуоресценция ППIX в 
здоровом эпителии мочевого пузыря кролика после 2-часовой 
экспозиции растворов ГЭ 5-АЛК
Fig. 2. PPIX normalized fluorescence intensity in the healthy 
epithelium of the rabbit bladder after a 2-hour exposure to 5-ALA 
HE solutions
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Р.И. Якубовская, А.А. Панкратов, Е.В. Филоненко, Е.А. Лукьянец, В.И. Иванова-Радкевич, А.А. Трушин, А.Д. Каприн
Сравнительное экспериментальное исследование специфической активности 5-АЛК и гексилового эфира 5-АЛК

наблюдаемой при использовании 5-АЛК в виде 3%-го 
раствора, и его неравномерный синтез. Применение 
5-АЛК в виде 0,01% раствора не приводило к индук-
ции синтеза эндогенного ППIX в нормальном эпителии 
мочевого пузыря кролика (ДП – 0,90±0,03 усл.ед.), что 
было сопоставимо с контролем. 

Экспозиция водного раствора препарата ГЭ 5-АЛК 
в мочевом пузыре в течение 2 ч в концентрациях 
0,2%, 0,01%, 0,002% и 0,001% приводила к значитель-
ной индукции синтеза ППIX (ДП – 2,14±0,59 усл.ед., 
3,14±1,64 усл.ед., 2,69±0,78 усл.ед. и 3,10±0,16 усл.ед., 
соответственно). Следует отметить, что интенсивность 
флуоресценции ППIX при использовании концентра-
ций растворов ГЭ 5-АЛК до 0,001% была такая же, как 
при использовании 0,3%-го раствора 5-АЛК. При сни-
жении концентрации раствора препарата ГЭ 5-АЛК до 
0,0001% отмечали незначительное снижение (в виде 
тенденции, статистически недостоверное) интенсив-
ности специфической флуоресценции флуорохрома 
до 2,20±0,60 усл.ед. Введение 0,00005%-го раствора ГЭ 

5-АЛК не приводило к индукции синтеза эндогенного 
ППIX в нормальном эпителии мочевого пузыря кро-
лика (ДП – 0,90±0,03 усл.ед.), что было сопоставимо с 
контролем. 

Заключение
Сравнительный анализ уровня флуоресценции 

ППIX после введения 5-АЛК и ее гексилового эфира в 
зависимости от концентрации вводимых растворов 
показал значительно более высокую эффективность 
растворов ГЭ 5-АЛК. При инстилляции в мочевой 
пузырь кролика 0,0001%-го растворов ГЭ 5-АЛК интен-
сивность флуоресценции (ДП – 2,20±0,60 усл.ед.) была 
сопоставима с аналогичным показателем при инстил-
ляции в мочевой пузырь 0,3%-го раствора 5-АЛК (ДП – 
2,60±1,02 усл.ед.). Таким образом, сравнение средних 
данных интенсивности флуоресценции свидетель-
ствуют о том, что ГЭ 5-АЛК вызывает лучшую индукцию 
и накопление ППIX в эпителии мочевого пузыря кро-
лика при более низких концентрациях, чем 5-АЛК.
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ К СЕЛЕКТИВНОЙ ЛАЗЕРНОЙ 
ТРАБЕКУЛОПЛАСТИКЕ
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Научно-исследовательский институт глазных болезней, Москва, Россия

NEW APPROACHES TO SELECTIVE LASER 
TRABECULOPLASTY
Petrov S.Yu., Poleva R.P.
Scientific Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russia

Резюме
Селективная лазерная трабекулопластика (СЛТ) является «золотым стандартом» лазерной хирургии глаукомы. Её эффективность сопо-
ставима с медикаментозной терапией; в отдельных случаях она обладает рядом преимуществ, способствующих созданию более стой-
кого гипотензивного эффекта, и может рассматриваться в качестве стартовой терапии первичной открытоугольной глаукомы и офталь-
могипертензии. СЛТ безопасна и эффективна при повторном проведении процедуры. Потенциально СЛТ способна снизить потребность 
в антиглаукомных препаратах, повысить приверженность лечению и сделать его более комфортным, что в конечном итоге может улуч-
шить качество жизни. В последние годы завоевывают популярность новые модификации стандартных лазерных технологий. В приво-
димом ниже обзоре суммированы данные научной литературы о безопасности и эффективности лазерной трабекулопластики нового 
поколения. Приведены характеристики микроимпульсной лазерной трабекулопластики, паттерн-сканирующей лазерной трабекуло-
пластики и титан-сапфировой лазерной трабекулопластики и описаны посвященные им исследования последних лет.

Ключевые слова: глаукома, селективная лазерная трабекулопластика, микроимпульсная лазерная трабекулопластика, паттерн-скани-
рующая лазерная трабекулопластика, титан-сапфировая лазерная трабекулопластика.

Для цитирования: Петров С.Ю., Полева Р.П. Новые подходы к селективной лазерной трабекулопластике // Biomedical photonics. – 2018. –  
Т. 7, № 3. – С. 47–56. doi: 10.24931/2413–9432–2018–7– 3–47–56.

Контакты: Петров С.Ю., e-mail: glaucomatosis@gmail.com

Abstract
Selective laser trabeculoplasty (SLT) is the “golden standard” of laser glaucoma surgery.  Its efficacy can be compared to pharmacological 
therapy, while in some cases its advantages may even lead to a more stable hypotensive effect. SLT may be used as a primary treatment 
for primary open-angle glaucoma patients and patients with ocular hypertension, while also considered safe and effective in cases when a 
repeat procedure is required.  SLT may potentially decrease the demand for antiglaucoma drugs, improve patient’s response to treatment, 
make the treatment more comfortable and overall increase the patient’s quality of life. New modifications of standard laser treatment 
procedures have been emerging lately.  This article summarizes scientific data on the efficacy and safety of the new generation of laser tra-
beculoplasty. It specifies the charateristics of micropulse laser trabeculoplasty (MLT), pattern-scanning trabeculoplasty (PLT) and titanium-
sapphire laser trabeculoplasty (TSLT) and recounts the latest research dedicated to them.

Keywords: glaucoma, selective laser trabeculoplasty, micropulse laser trabeculoplasty, pattern-scanning trabeculoplasty, titanium-sap-
phire laser trabeculoplasty.

For citations: Petrov S.Yu., Poleva R.P. New approaches to selective laser trabeculoplasty, Biomedical photonics, 2018, T. 7, No. 3, pp. 47–56 
(in Russian). doi: 10.24931/2413–9432–2018–7– 3–47–56.
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Введение
Широкое использование лазерных технологий 

в хирургическом лечении глаукомы для снижения 
внутриглазного давления началось еще в 70-х гг. про-
шлого века с аргон-лазерной трабекулопластики 
(АЛТ). Эффективность и безопасность АЛТ была про-
демонстрирована в ходе крупного многоцентро-

вого проспективного клинического исследования 
по использованию лазеров для лечения глаукомы 
(Glaucoma Laser Trial) [1], и на протяжении долгого 
времени АЛТ оставалась методом выбора при откры-
тоугольной глаукоме [2, 3]. Однако, несмотря на поло-
жительные результаты исследований, данная техника 
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не заменила инстилляцию гипотензивных средств 
в качестве стартовой терапии первичной открыто-
угольной глаукомы (ПОУГ), что было связано с появ-
лением более современных и эффективных средств 
медикаментозной терапии и с рядом недостатков 
самой АЛТ. Интерес к лазерным методам лечения 
снова возрос в последние годы с появлением новых 
техник, не обладающих недостатками АЛТ, например, 
селективной лазерной трабекулопластики (СЛТ [4]. 

Рис. 1. Строение угла передней камеры глаза: 
1 – переднее пограничное кольцо Швальбе, 2 – вырезка,  
3 – трабекула, 4 – Шлеммов канал, 5 – склеральная шпора, 
6 – цилиарное тело, 7 – периферия корня радужки
Fig. 1. Anterior chamber angle anatomy:
1 – anterior Schwalbe's annular line, 2 – incisura, 3 – trabecular 
meshwork, 4 – Schlemm's canal, 5 – scleral spur, 6 – ciliary body, 
7 – peripheral part of the iris root

Рис. 3. Сравнение размеров светового пятна при АЛТ и СЛТ
Fig. 3. Comparison of the ALT and SLT light spot sizes

Рис. 2. Схема нанесения лазерных коагулятов при трабекулопла-
стике: 
1 – радужка, 2 – цилиарное тело, 3 – трабекулярная сеть, 
4 – лазеркоагулят после аргон-лазерной трабекулопластики (коа-
гулирующее поражение трабекулы после термического ожога), 
5 – воздействие при СЛТ (селективное воздействие на пигменти-
рованные меланинсодержащие клетки без последующих дефек-
тов трабекулы)
Fig. 2. Scheme of applying laser coagulation in trabeculoplasty: 
1 – iris, 2 – ciliary body, 3 – trabecular meshwork, 4 – laser burn 
after ALT (trabecular coagulation defect after the thermic burn), 
5 – SLT laser exposure zone (selective action on the melaniferous 
cells without any subsequent visual or structural damage)

При одинаковом гипотензивном эффекте СЛТ на 
360° и АЛТ на 180°, СЛТ минимально травмирует 
эндотелиальные клетки и оставляет трабекулярную 
сеть интактной, что, в свою очередь, ведет к мень-
шей выраженности воспаления в передней камере 
после выполнения процедуры, в то время как АЛТ в 
отдельных случаях способна приводить к образова-
нию периферических передних синехий и рубцева-
нию трабекулярной сети [5–7]. Схемы расположения 
структур угла глаза, нанесения лазурных коагулятов 
при трабекулопластике и сравнение размеров све-
тового пятна можно увидеть на рис. 1, 2 и 3, соответ-
ственно.

При схожей эффективности медикаментозной 
терапии и СЛТ [8–11] лазерное вмешательство обла-
дает рядом преимуществ, таких как отсутствие про-
блем, связанных с приверженностью лечению или 
невозможностью своевременного приобретения 
лекарств, способствующих созданию более стойкого 
гипотензивного эффекта. Более того, в последние 
годы СЛТ периодически рассматривается в качестве 
первой линии лечения ПОУГ и офтальмогипертен-
зии [12–14]. Сопоставимость результатов примене-
ния медикаментозной и лазерной методик неодно-
кратно была доказана в таких исследованиях, как как 
Glaucoma Laser Trial и Ocular Hypertension Treatment 
Study, а также многочисленных научных работах ряда 
зарубежных и отечественных ученых. Более того, в 
исследованиях J. Tsai и R. Lee лазерная трабекулопла-
стика позволила добиться более стойкого снижения 
внутриглазного давления (ВГД) [10, 15]. 

Несмотря на некоторую ограниченность данных, 
касающихся повторной СЛТ при снижении гипотен-
зивного эффекта в отдалённые сроки, считается, что 
процедуру можно повторять ежегодно, при этом это 
будет безопасным и эффективным вариантом под-
держивающей терапией [16–18]. Потенциально СЛТ 
способна снизить потребность в антиглаукомных 
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препаратах, повысить приверженность лечению и 
сделать его более комфортным, что в конечном итоге 
может улучшить качество жизни. За последние годы 
проведены самые разные исследования безопасно-
сти и эффективности СЛТ при различных вариантах 
глаукомы с целью изучения возможности извлечь 
из нее максимальную пользу за счет оптимизации 
уровня лазерной энергии, выявления прогности-
ческих факторов успешного исхода, определения 
характера корреляции ВГД в случае выполнения про-
цедуры на обоих глазах и оценки влияния на другие 
факторы риска прогрессирования глаукомы (напри-
мер, флуктуации ВГД) [19–28].

Внедрение минимально инвазивной хирургии гла-
укомы в клиническую практику не привело к посте-
пенному снижению частоты проведения трабекуло-
пластики. Несмотря на частичное совпадение пока-
заний к выполнению этих процедур, лазерная тра-
бекулопластика имеет ряд преимуществ: она менее 
инвазивна, относится к экстраокулярным манипуля-
циям, не комбинируется с экстракцией катаракты и 
является более дешёвым методом лечения. Трабеку-
лопластике до сих пор принадлежит важная роль в 
различных стратегиях лечения глаукомы, а благодаря 
достижениям современной науки, ее эффективность 
и безопасность продолжают расти.

К процедурам лазерной трабекулопластики 
нового поколения, способствующим снижению ВГД 
и сокращению потребности в лекарственных препа-
ратах, относятся микроимпульсная лазерная трабе-
кулопластика (МЛТ), паттерн-сканирующая лазерная 
трабекулопластика (ПЛТ) и титан-сапфировая лазер-
ная трабекулопластика (ТСЛП). В приводимом ниже 
обзоре суммированы данные научной литературы о 
безопасности и эффективности лазерной трабекуло-
пластики нового поколения.

Микроимпульсная лазерная трабекулопластика
Технология микроимпульсной лазерной трабеку-

лопластики (МЛТ) предполагает поступление энер-
гии в виде повторяющихся субпороговых микро-
импульсов с перерывами между ними. Подобная 
схема позволяет уменьшить накопление термальной 
энергии, контролировать повышение температуры 
и избежать рубцового повреждения тканей глаза 
[29,30]. Механизм развития эффекта от примене-
ния лазерной трабекулопластики нового поколения 
заключается в стимуляции клеточного биохимиче-
ского каскада, опосредованной цитокинами, что в 
конечном итоге способствует усилению оттока водя-
нистой влаги при меньшем повреждении тканей [31]. 
Согласно данным сканирующей электронной микро-
скопии, МЛТ не вызывает коагуляционного повреж-
дения трабекулярной сети [32], что выгодно отличает 
МЛТ от технологий с использованием лазеров непре-

рывного излучения, таких как АЛТ, приводящей к 
механическому повреждению и рубцеванию трабе-
кулярных структур [33]. Более того, несмотря на то, 
что СЛТ также не приводит к рубцеванию, она, тем не 
менее, проигрывает МЛТ по безопасности, так как в 
ходе последней не повреждаются пигментные клетки 
трабекулярной сети [34].

Для МЛТ не существует обязательной конечной 
точки лечения в виде побледнения ткани в месте воз-
действия или образования парогазового пузырька 
в структуре трабекулы. Поскольку воспалительный 
процесс выражен минимально или вообще отсут-
ствует, назначать противовоспалительные препараты 
после МЛТ не требуется [35].

Преимущества МЛТ перед СЛТ проявляются 
особенно ярко у пациентов с повышенным риском 
подъема ВГД после лазерной процедуры, в част-
ности, при выраженной пигментации трабекуляр-
ной сети. В ходе первых исследований МЛТ проде-
монстрировала многообещающие результаты при 
открытоугольной глаукоме. Высказывается небез-
основательное предположение о том, что по итогам 
проводимых в настоящее время крупномасштабных 
многоцентровых исследований, МЛТ окажется столь 
же эффективной по сравнению с СЛТ, но более без-
опасной [35–36].

МЛТ стандартно выполняется со следующими 
настройками лазера: диаметр пятна 300 мкм (при 
СЛТ диаметр пятна составляет 400 мкм), экспозиция 
300 мс, мощность 1000 мВт, коэффициент заполнения 
15%. Коэффициент заполнения – это величина, харак-
теризующая степень использования лазера в про-
цессе лечения. N.M. Radcliffe рекомендует наносить 
100 отдельных коагулятов по окружности на 360°, в 
то время как I.K. Ahmed предлагает делать их слив-
ными [37, 38]. Как и другие разновидности лазерной 
трабекулопластики, МЛТ требует только местной ане-
стезии. Если пациент испытывает болевые ощущения 
в ходе процедуры, то энергию лазера постепенно 
уменьшают. 

Эффективность МЛТ подтверждают результаты 
различных исследований. В исследовании A.M. Fea с 
соавт. с привлечением 20 пациентов нанесение слив-
ных коагулятов осуществлялось при субпороговом 
микроимпульсном лазерном воздействии (длина 
волны лазера 810 нм) в нижнем сегменте переднего 
отдела трабекулярной сети на 180°. Характеристики 
лазера были следующими: диаметр пятна 200 мкм, 
мощность 2000 мВт, экспозиция 200 мс, коэффициент 
заполнения 15%, количество прижиганий 70–84. У 15 
пациентов (75%) МЛТ оказалась успешной – в течение 
12 мес уровень ВГД снизился примерно на 20%. В 5 
случаях (25%) МЛТ признана неудачной – у 4 пациен-
тов в течение первой недели и у 1 пациента в течение 
6 мес [39].
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D. Gossage и соавт. представили двухгодичные 
результаты МЛТ (длина волны 532 нм), выполненной 
на 18 глазах с ПОУГ. Мощность лазера составила 300 
мВт, 700 мВт и 1000 мВт. В группе МЛТ, проводившейся 
при мощности лазерной энергии 1000 мВт, результаты 
оказались статистически достоверно лучше – через 
24 мес ВГД снизилось на 24% [40].

Согласно предварительным данным, полученным 
P. Coombs при сравнении МЛТ и СЛТ, обе технологии 
сопоставимы по своей эффективности. На 12 гла-
зах была выполнена МЛТ, на 14 глазах – СЛТ. В обеих 
группах наблюдалось достоверное снижение ВГД – в 
среднем на 3,9 мм рт.ст. и 2,6 мм рт.ст., соответственно. 
После МЛТ потребность в медикаментозных препара-
тах сократилась несколько больше, чем после СЛТ (на 
0,6 и 0,1, соответственно) [41]. 

В Абудже проводилось исследование E. Olufemi, 
включившее 30 глаз 16 пациентов с проведением 
34 циклов лазерной терапии. Основным критерием 
отбора была невозможность компенсации ВГД при 
максимальной гипотензивной терапии. Через 1 ч 
после окончания процедуры ВГД снижалось в сред-
нем на 3,2 мм рт.ст. и в дальнейшем оставалось на ста-
бильно достоверном уровне снижения в 17,2% отно-
сительно базового уровня ВГД [42].

Также в литературе имеются сообщения об эффек-
тивности МЛТ, выполненной после СЛТ [43].

В ходе кратковременного проспективного кон-
тролируемого пилотного исследования D. Ingvoldstad 
сравнивались эффективность и безопасность МЛТ и 
АЛТ, выполненные после рандомизации на 21 глазу. 
МЛТ осуществлялась при следующих настройках 
лазера: диаметр пятна 300 мкм, мощность 2000 мВт, 
коэффициент заполнения 15%, количество прижига-
ний 66 (наносятся на 180° с носовой стороны). Через 
3 мес в обеих группах ВГД снизилось на 20%, статиче-
ски достоверных различий между группами зафикси-
ровано не было. Болевой синдром в ходе выполнения 
процедуры и воспалительный процесс в послеопе-
рационном периоде (клеточная взвесь или опалес-
ценция влаги передней камеры) выражены незначи-
тельно, причем отмечено, что после МЛТ они встре-
чались существенно реже [44].

Результаты исследования E. Rantala позволяют 
предположить, что МЛТ на 180° может быть неэф-
фективна при открытоугольной глаукоме. Согласно 
данным, полученным в ходе этого ретроспективного 
исследования, только в 1 из 40 случаев (2,5%) имело 
место снижение ВГД≥20%, а в течение 19 мес наблюде-
ния ВГД уменьшилось на ≥ 3 мм рт.ст. лишь у 3 человек 
(7,5%). Окончательный вывод о неэффективности МЛТ 
делался примерно через 3 мес. В представленной 
выборке исходный средний уровень ВГД был относи-
тельно невысоким (21,8±4,9 мм рт.ст., диапазон 14–34 
мм рт.ст.), при этом больные использовали в среднем 

2,0±1,3 препарата. МЛТ выполнялась при следующих 
настройках лазера: диаметр пятна 300 мкм, мощность 
2000 мВт, экспозиция 200 мс, коэффициент заполне-
ния 15%, количество прижиганий 60–66 (наносятся на 
180°) [45]. 

В целом, исследователи сходятся в положительной 
оценке безопасности проведения МЛТ у пациентов с 
открытоугольной глаукомой. A.M. Fea и соавт. сооб-
щают о подъеме ВГД и опалесценции влаги передней 
камеры после МЛТ по поводу пигментной глаукомы; 
уровень ВГД нормализовался через 3 дня на фоне 
применения системных препаратов. МЛТ хорошо 
переносится, за исключением ощущения жжения или 
нагревания во время процедуры, что наблюдалось у 
4 пациентов (20% случаев) [39]. В научной литературе 
не встречается никаких данных о поздних послеопе-
рационных осложнениях МЛТ.

Паттерн-сканирующая лазерная трабекулопла-
стика

Процесс паттерн-сканирующей лазерной трабеку-
лопластики (ПЛТ) предполагает нанесение лазерко-
агулятов на трабекулярную сеть по предварительно 
заданному шаблону (паттерну) под управлением ком-
пьютера. На сегодняшний день ПЛТ наиболее часто 
используется при выполнении массивных лазерных 
вмешательств на глазном дне, таких как панретиналь-
ная лазерная коагуляция сетчатки (ПРЛКС). В послед-
ние годы также становится популярным её исполь-
зование в лечении пациентов с ПОУГ, поскольку пол-
ная обработка трабекулярной сети с рассчитанным 
выравниванием каждого паттерна и автоматизиро-
ванной ротацией позволяет избегать как наклады-
вания коагулятов друг на друга, так и образования 
слишком большого промежутка между ними [46]. 
Предполагается, что клеточный ответ на ПЛТ сопро-
вождается менее выраженным рубцеванием и коа-
гуляционным повреждением. При ПЛТ продолжи-
тельность импульсов гораздо меньше по сравнению 
с АЛТ, благодаря чему уменьшается степень терми-
ческого повреждения. Эффективность процедуры 
объясняется тем, что на участок трабекулярной сети 
наносится примерно в 10 раз большее количество 
лазеркоагулятов [47].

Основу полуавтоматической паттерн-сканирую-
щей установки PASCAL (Optimedica Corp, США) состав-
ляет Nd-YAG-лазер c удвоенной частотой (непрерыв-
ное воздействие зеленым лучом с длиной волны 532 
нм или желтым лучом с длиной волны 577 нм). Диа-
метр пятна составляет 100 мкм, экспозиция равняется 
5–10 мс, а мощность калибруется до тех пор, пока при 
экспозиции 10 мс не происходит побеление трабеку-
лярной сети в нижнем сегменте глаза, где проницае-
мость для лазера является наибольшей. Побеление 
ткани происходит в течение 10 мс при уровне мощ-
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ности менее 1 Вт. Когда мощность подобрана, экспо-
зиция уменьшается до 5 мс, вследствие чего точка 
лечения становится невидимой. Далее используется 
паттерн-сканирующий алгоритм с компьютерным 
управлением. Каждый паттерн включает два или три 
ряда (24–66 коагулятов) дугообразных коагулятов и 
имеет протяженность 22,5°. После завершения пат-
терна луч автоматически поворачивается на 22,5°. 8 
соседних сегментов коагуляции соответствуют 180° 
трабекулярной сети, а 16 сегментов – 360° [48].

В ходе проспективного пилотного исследования 
M. Turati, ПЛТ на 360° (16 сегментов, длина волны 
532 нм) была проведена на 47 глазах 25 пациентов. 
В течение 6 мес наблюдения средний уровень ВГД 
снизился с 21,9±4,1 до 15,5±2,7 мм рт.ст. Впрочем, 17 
глаз были исключены из исследования по причине 
развития вирусного конъюнктивита или возникнове-
ния потребности в дополнительной антиглаукомной 
терапии из-за повышения ВГД после процедуры. На 
20 из 30 глаз (67%) средний уровень ВГД снизился на 
24% [49].

Опубликованы результаты нескольких исследо-
ваний, в процессе которых сравнивали эффектив-
ность АЛТ и ПЛТ. Согласно данным ретроспективного 
исследования C. Barbu, после ПЛТ, выполненной на 
20 глазах 20 пациентов, в течение 8 недель средний 
уровень ВГД снизился с 20,2±1,1 до 15,6±0,8 мм рт.ст.  
(p<0,001). Статистически достоверной разницы между 
результатами ПЛТ и АЛТ не выявлено (p=0,26) [46]. 
Согласно данным исследования J. Kim, через 6 мес 
ПЛТ снижает средний уровень ВГД на 27,1% – с 24,1±4,2 
до 17,6±2,6 мм рт.ст. (p = 0,03). Статистически достовер-
ной разницы между результатами ПЛТ и АЛТ также 
выявлено не было [50]. Исследование K. Mansouri и 
T. Shaarawy, проведенное на 58 глазах с первичной и 
вторичной глаукомой, продемонстрировало схожие 
профили эффективности и безопасности ПЛТ и СЛТ 
при несколько более выраженном гипотензивном 
эффекте ПЛТ на отметках в 1 и 3 мес, а также при луч-
шей переносимости процедуры ПЛТ пациентами [51].

T. Turati и соавт. продемонстрировано, что после 
ПЛТ не наблюдается ни подъемов ВГД, ни воспаления 
[49]. Результаты ретроспективного изучения серии 
клинических случаев (9 пациентов, 11 глаз) свидетель-
ствуют о том, что в течение 6 мес после ПЛТ (длина 
волны 577 нм) ВГД снизилось на 31%. Статистически 
достоверная разница между количеством исполь-
зуемых лекарственных препаратов до и после про-
цедуры отсутствовала (2,6 и 2,8, соответственно). В 
одном случае наблюдался транзиторный подъем ВГД 
после выполнения ПЛТ. О случаях формирования 
периферических передних синехий или поврежде-
ния эндотелия роговицы не сообщается [47].

Таким образом, ПЛТ является эффективным мето-
дом снижения ВГД. Положительные результаты пер-

вых исследований послужат поводом для более мас-
штабных контролируемых исследований ее безопас-
ности, эффективности и стабильности гипотензив-
ного эффекта в отдаленные сроки.

Титан-сапфировая лазерная трабекулопластика
Преимуществом титан-сапфировой лазерной 

трабекулопластики (ТСЛП) является более глубокое 
(порядка 200 мкм) проникновение лазерного излу-
чения за счет используемой длины волны (790 нм – 
спектр, близкий к инфракрасному излучению), при 
этом энергия поступает в виде импульсов длительно-
стью от 5 до 10 мс. Такие характеристики позволяют 
достичь юкстаканаликулярной сети и внутренней 
стенки шлеммова канала. Затем лазер селективно 
поглощается пигментированными фагоцитирую-
щими клетками, что предохраняет от повреждения 
трабекулярную сеть [52].

Луч лазера фокусируют на пигментированной 
трабекулярной сети и наносят на нее 50 отдельных 
(не накладывающихся друг на друга) коагулятов на 
180°. Диаметр пятна на глубине 200 мкм меньше, чем 
в случае СЛТ или МЛТ. Энергия лазера составляет 50 
мДж, но при необходимости ее можно снизить до 30 
мДж. Конечной точкой лечения является образова-
ние мини-пузырьков или видимого ожога пигмента 
трабекулярной сети [52, 53].

В 2009 г. M. Goldenfeld и соавт. были опубликованы 
данные, полученные в ходе пилотного исследования 
длительностью 15 мес, цель которого заключалась в 
сравнении эффективности ТСЛТ и АЛТ. Показано, что 
после ТСЛП уровень ВГД снижается в среднем на 8 мм 
рт.ст. (32%), а после АЛТ – на 6,5 мм рт.ст (25%). Ста-
тистически достоверной разницы между группами 
выявлено не было. Количество используемых препа-
ратов после трабекулопластики существенным обра-
зом не изменилось, хотя и уменьшилось (с 1,4±1,0 до 
1,3±1,0 в группе ТСЛП и с 2,1±0,8 до 2,0±0,8 в группе 
АЛТ) [52].

Подъем ВГД после ТСЛП имел место у одного 
пациента. О случаях формирования периферических 
передних синехий в послеоперационном периоде не 
сообщается. Отдаленные осложнения (в течение 2 лет 
после выполнения ТСЛП) не зафиксированы [53,54]. 

Результаты гистологических исследований G. 
Simon на донорских глазах свидетельствуют о незна-
чительных анатомических изменениях трабекуляр-
ной сети на фоне экспозиции лазера при исключении 
ее термального повреждения, что позволяет пред-
положить возможность неоднократного повторения 
ТСЛП при снижении гипотензивного эффекта [55].

Поскольку ТСЛП является относительно новой 
технологией, данные о ней в научной литературе 
весьма ограничены, поэтому необходимы крупно-
масштабные рандомизированные исследования для 
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Таблица
Сравнение характеристик модификаций лазерной трабекулопластики
Table
Comparison of the characteristics of laser trabeculoplasty modifications 

АЛТ 
ALT

СЛТ
SLT

МЛТ
MLT

ПЛТ
PLT

ТСЛТ
TSLT

Длина волны
Wavelength

488–512 нм
488–512 nm

532 нм
532 nm

532, 577 или 810 
нм

532, 577 
or 810 nm

532 или 577 нм
532 or 577 nm

790 нм
790 nm

Продолжитель-
ность импульса
Pulse duration

0,1 с
0.1 s

3x10–9 с
3x10–9 s

200–300x10–3 с
200–300x10–3 s

5–10x10–3 с
5–10x10–3 s

5–10x10–3 с
5–10x10–3 s

Мощность 
импульса (мВт) 
или количество 
энергии на 
1 импульс (мДж)
Pulse power 
(mW) or pulse 
energy (mJ)

400–1200 мВт
400–1200 mW

0,1–2,0 мДж
0.1–2.0 mJ

1000–2000 мВт
1000–2000 mW

500–1000 мВт
500–1000 mW

30–50 мДж
30–50 mJ

Размер лазеркол-
агулята
Laser coagulant 
size

50 мкм
50 μm

400 мкм
400 μm

200–300 мкм
200–300 μm

100 мкм
100 μm

200 мкм
200 μm

Рекомендуемое 
количество 
лазеркоагуля-
тов
Recommended 
number of laser 
coagulants

50–100 
равномерно 
рассредоточенных 
коагулятов
50–100 uniformly 
spread coagulants

50 или 100 сливных 
лазеркоагулятов
50 or 100 merging laser 
coagulants

60–100 
одиночных 
или сливных 
коагулятов
60–100 indepen-
dent or merged 
coagulants

8 или 16 
сегментов
8 or 16 segments

50 граничащих, 
но не сливаю-
щихся коагуля-
тов 
50 bordering 
but not merging 
coagulants

Величина угла 
воздействия на 
трабекулярную 
сеть
Angle of effect 
on the trabecular 
network

180–360°
180° или 360° 
180° or 360°

180° или 360°
180° or 360°

180° или 360° 
180° or 360°

180° 

Реакция тканей
Tissue reaction

Очаговая депиг-
ментация, воз-
можно образо-
вание пузырьков 
газа («эффект поп-
корна»)
Focal depigmenta-
tion, possible forma-
tion of gas bubbles 
("popcorn effect")

Небольшие пузырьки. 
Мощность воздействия 
калибруется до появле-
ния пузырьков в точке 
воздействия, затем мощ-
ность поступательно 
снижается с шагом 0,1 
мДж до порога отсут-
ствия реакции
Small bubbles. The affect-
ing power is calibrated 
until the appearance of 
bubbles at the affected 
point, then the energy 
is gradually decreased 
in steps of 0.1 mJ until a 
threshold of no reaction

Видимая реакция 
тканей отсут-
ствует
No visible tissue 
reaction

После кали-
бровки мощ-
ности видимая 
реакция тканей 
отсутствует
No visible tissue 
reaction after 
power calibra-
tion

Образование 
мини-пузырьков 
или видимого 
ожога пигмента 
трабекулярной 
сети
Formation of 
mini-bubbles or 
visible burn of 
the trabecular 
network pigment
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полноценных выводов о ее эффективности и безопас-
ности, в т.ч. в отдаленном периоде.

Заключение
Селективная лазерная трабекулопластика в свое 

время вернула интерес к лазерным методам лечения 
открытоугольной глаукомы и на сегодняшний день 
является «золотым стандартом» лазерной хирургии. 

Согласно первым исследованиям, развивающиеся 
новые технологии, такие как МЛТ, ПЛТ и ТСЛП, сни-
жают уровень ВГД с сопоставимой эффективностью, 
зачастую обладают лучшей переносимостью и реже 
провоцируют осложнения, например, послеопераци-
онное воспаление и подъемы ВГД. Сравнение харак-
теристик вышеперечисленных модификаций лазер-
ной трабекулопластики можно увидеть в табл. 

Реакция/ 
Осложнения
Reaction / 
Complications

Офтальмогипер-
тензия, воспале-
ние в передней 
камере, в отдель-
ных случаях воз-
можно повреж-
дение эндотелия, 
образование 
периферических 
передних сине-
хий и рубцевание 
трабекулярной 
сети
Ocular hyperten-
sion, inflammation 
in the anterior 
chamber,  in some 
cases, damage to 
the endothelium, 
the formation of 
peripheral anterior 
synechiae and 
scarring of the tra-
becular network

Офтальмогипертензия, 
воспаление в передней 
камере
Ocular hypertension, 
inflammation in the 
anterior chamber

Жжение. Редко 
– офтальмо-
гипертензия, 
воспаление 
в передней 
камере
Burning sensa-
tion. Rarely – 
ocular hyperten-
sion, inflamma-
tion in the ante-
rior chamber 

Возможна 
транзиторная 
реактивная 
офтальмоги-
пертензия
Possible tran-
sient reactive 
ocular hyper-
tension

Возможна 
реактивная 
офтальмоги-
пертензия
Possible reac-
tive ocular 
hypertension
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