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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФОТОДИНАМИЧЕСКОГО 
ВОЗДЕЙСТВИЯ В СОЧЕТАНИИ С ОЗОНОМ  
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Abstract
Photodynamic inactivation is an e�ective treatment that uses light irradiation, photosensitizer and oxygen. The aim of this study was to determine 
photodynamic e�ectiveness of laser diode combined with ozone to reduce Staphylococcus aureus bio�lm using exogenous chlorophyll (Chlo). The 
chlorophyll was extracted from leave of Dracaena angustifolia. To determine the antibacterial e�ect of S. aureus bio�lm treatments, samples were 
separated into Chlo, Laser, Chlo+Laser, Ozone, Ozone+Laser, Chlo+Ozone+Laser categories. The data were analyzed using ANOVA test. The result 
of this study showed that Chlo+Ozone+Laser combine treatment at 20 s exposure of ozone with 4 min of irradiation time lead to 80.26 % reduction 
of bio�lm activity, which was the highest e�cacy of all the treatment groups. The combination of laser, chlorophyll and lower ozone concentration 
increases the e�ectiveness of photodynamic inactivation.

Keywords: antibacterial photodynamic therapy, laser irradiation, ozone, chlorophyll, staphylococcus aureus, bio�lm.

For citations: Astuti S.D., Drantantiyas N.D.G., Putra A.P., Puspita P.S., Syahrom A., Suhariningsih S. Photodynamic e�ectiveness of laser diode comm-
bined with ozone to reduce Staphylococcus aureus bio�lm with exogenous chlorophyll of Dracaena angustifolia leaves // Biomedical photonics. 
– 2019. – Vol. 8, No. 2. – P. 4–13. doi: 10.24931/2413–9432–2019–8–2–4–13

Contacts: Astuti S.D., email: suryanidyah@fst.unair.ac.id

Резюме
Фотодинамическая терапия – эффективный метод инактивации бактериальных биопленок, основанный на сочетании воздействий 
светового излучения, фотосенсибилизатора и кислорода. Цель данного исследования – определение эффективности лазерного облу-
чения в сочетании с озоном при добавлении экзогенного хлорофилла для инактивации биопленки Staphylococcus aureus (S. aureus). 
Хлорофилл был извлечен из листьев растения Dracaena angustifolia. В ходе исследования на образцах биопленки S. aureus оценива-
лась антибактериальная активность каждого фактора в отдельности (лазерное излучение, озон, хлорофилл) и нескольких их сочета-
ний (хлорофилл + лазерное облучение; озон + лазерное облучение; хлорофилл + озон + лазерное облучение). Полученные данные 
были проанализированы с использованием теста ANOVA. Анализ результатов исследования показал, что комбинированная обра-
ботка озоном в течение 20 с в присутствии хлорофилла с последующим облучением в течение 4 мин снизила активность биопленок 
на 80,26%, показав самую высокую эффективность среди всех тестируемых групп. Для повышения эффективности фотодинамической 
терапии бактериальных биопленок рекомендуется использовать комбинацию лазерного излучения с хлорофиллом и озоном.
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Introduction
Bio�lms are colonies of bacteria that produce a pro-

tective matrix layer called extracellular polymeric sub-
stance (EPS) and have higher virulence, resistance, and 
pathogenic properties [1–2]. Almost all antibiotics fail to 
control the bio�lms [3–4]. In addition, there is a possibil-
ity of bio�lm having the ability to reduce production of 
hydrogen peroxide (H2O2) which is a precursor of toxic 
molecules when DNA-protein synthesis changes [5]. 
Photodynamic inactivation (PDI) was investigated as an 
alternative method to reduce bio�lms [6]. 

PDI is a therapy method using light, photosensitizer 
and oxygen. The PDI mechanism starts from the absorp-
tion of light the wavelength of which corresponds to the 
absorbance of photosensitizer. It can produce reactive 
oxygen species (ROS) through type I and II photochemical 
processes [7]. A previous report related of PDI using silver 
nanoparticles as photosensitizer and laser diode with an 
output of 450.00 ± 22.34 nm and 53.16 ± 0.01 mW. This 
combination could decrease the surviving bio�lm com-
pared to the laser diode itself by 64.48 ± 0.07% against 
7.07 ± 0.23% at 6.13 ± 0.002 J/cm2, respectively [8].

Street et al. reported that bio�lm reduction depends 
on the energy dose of light absorbed by the photosensi-
tizer [9]. One of such photosensitizers is chlorophyll. The 
advantage of using chlorophyll in PDT is that it is cheap, 
easy to obtain and has short incubation time [10]. Chlo-
rophyll sensitizers are currently used in targeting cancer 
cells, microbes and infection [11-13]. 

The amount of ROS production could be increased 
by the presence of H2O2 at the target location during the 
photochemical process with photosensitizer or ozone 
delivery. Currently, the amount of ozone needed for 
treatment is still unclear because each tissue structure 
has speci�c properties such as periodontitis in derma-
tology [14]. Hegge et al. reported that the combination 
of ozone and PDI provides a high e�cacy depending on 
the ozone concentration [15]. This study aimed to deter-
mine photodynamic e�ectiveness of laser diode com-
bined with ozone to reduce Staphylococcus aureus bio-
�lm using exogenous chlorophyll. The chlorophyll was 
extracted from Dracaena angustifolia leaves.

Materials and Methods
Bio�lm and Crystal Violet Assay
The bacterial strain, S. aureus ATCC 25923 was inocu-

lated from Tryptone Soy Agar (Oxoid, UK) and taken on 
Tryptone Soy Broth sterile (Oxoid, UK). The culture of 
bacteria were incubated at 37oC until bacterial colonies 
reached ~108 CFU/mL or 1.0 McFarland Standard. 100µL 
of bacteria culture was placed on 96-well microplates 
and 20 µL of 2% sucrose (w/v) were added. The samples 
were shaken at 36 rpm for 4 hours and incubated for 48 
hours.

Bio�lms were grown on well plate and rinses with 
Phosphate Bu�ered Saline (PBS) (pH 7.0) three times to 
remove individual cells. 100µL of 1% crystal violet were 
added to the sample and incubated with for 30 minutes. 
The samples were rinsed and dried for 3 hours. 50 µL 
33% GAA (w/v) were added to the samples; the Optical 
Density (OD) value was measured at 595 nm.

Chlorophyll Extraction
The Chlorophyll (Chlo) was extracted from D. angusti-

folia leaves. 30 g of fresh leaves were added to 150 mL of 
96% acetone and mashed into a pulp. The slice of leaves 
was �ltered, puri�ed, homogenized and precipitated, 
then put into the freezer at 20˚C for 24 hours then �ltered 
until it became a yellowish sediment. The stored �ltrate 
was evaporated at 40˚C. 60 g of silica gel was added to the 
�ltrate. 8 g of silica gel and 16 ml of petroleum ether (PE) 
was then added and stirred homogenously for 5 minutes 
and then let to rest for 2 hours. The chlorophyll extract 
was dissolved in diethyl ether, then 5 g of silica gel was 
added and dried until a green crystal-like powder was 
formed. The dry chlorophyll extract was added to petro-
leum ether until it produced yellow �ltrate. Finally, 96% 
acetone was added into the mixture until a clear silica 
gel color was produced. To analyze the characterization 
of chlorophyll, a thin layer chromatography and UV-Vis 
spectrophotometry (Bio-Rad) were used [15, 16].

Light Sources Apparatus for light irradiation
Fig. 1a shows an apparatus set-up of light and ozone 

source and Fig. 1b – a microcontroller block diagram. 

Ключевые слова: антибактериальная фотодинамическая терапия, лазерное облучение, озон, хлорофилл, золотистый стафилококк, 
биопленка.
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Fig. 1. Apparatus set-up of light and ozone source (a) and microcontroller block diagram (b)
Рис. 1. Схема источника света и озона (a) и блоковая диаграмма микроконтроллера (b)

а

б
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The apparatus consists of a controller and laser module. 
The laser diode was previously characterized as having 
λ = 399.81 ± 15.11 nm and Pout = 30.43 mW. The control 
box consists of microcontroller and LCD for setting the 
constant output intensity and time duration of the laser 
and controlling the position of the sample holder. The 
laser module consists of laser diode and sample holders.

All parameters were controlled as shown in Fig. 1b. 
The position of laser diode was controlled according of 
96-well microplate position. The experimental treatment 
was performed in the dark room at ~27˚C.

Ozone Sources
According to the manufacturer, the ozone source has 

the output of 400 mg/hours. The time duration of ozone 
output was controlled and displayed on the LCD. The 
ozonising probe was aimed directly at the sample. The 
measurement of O3 molecule concentration added on 
each time exposure was carried out using the iodometric 
titration method.

Experimental Design
Treatment were divided into the following 

groups: Chlo, Laser, Chlo+Laser, Ozone, Ozone+Laser, 
Chlo+Ozone+Laser, as shown in Table 1. The concentra-
tion of the chlorophyll (1.6 ppm) was based on its toxicity 
level. According to the described experimental groups, 
0.1 ml of the S. aureus suspension was added to each well 
of sterile 96-well �at-bottom microtiter plates with lids. 
After the bio�lm grew, 20 μl of the chlorophyll was added 
to the samples, which were then exposed to ozone and 
irradiated by laser diode at varying exposure time. Irra-

diation was done at a distance of 1 cm apart in a com-
pletely dark room. The growth of bacteria in the culture 
was monitored by measuring OD at 595 nm.

Statistical Analysis
The data measured in OD was converted to log CFU/

mL by using Mc. Farland standard diagram with an equa-
tion of (log CFU/ml) = 3.771+12.374 x (OD). The bio�lm 
reduction was measured using equation 1 [12].

Biofilmreduction
control treatment

control
x=

∑ −∑( )
∑

100 (1)

For each treatment, the bio�lm reduction percent-
age was calculated based on the control group with the 
untreated bio�lm of S. aureus. The results of bio�lm reduc-
tion were analyzed statistically by ANOVA test with a signi�-
cance value of p = 0.05 using IBM SPSS Statistics Version 21.

Results 
Characterization of Chlorophyll sensitizer
The result of pigment compounds of D. angustifolia 

leaves using thin layer chromatography was shown in 
Table 2. The Retention factor (Rf) is useful for �nding out 
pigment compound during separation of pigment. The 
best ratio of the solvent system to get a form of pigments 
(without beta-carotene) on D. angustifolia leaves was 
petroleum ether and 96% acetone (8:2), respectively. The 
Rf has a valid value ranging from 0.2 to 1 which shows 
molecular polarity. Pigments of Chlorophyll-α obtained 
from D. angustifolia leaves extract showed 0.24 Rf value 
thus had low polarity.

Table 1
Design of sample treatments to reduce S. aureus biofilm
Таблица 1
Типы воздействия на образцы с целью уменьшения биопленок S. aureus

Sample 
Treatments

Воздей-
ствие на 
образцы

Chlorophyll
Хлорофилл

Ozone
Озон

Light Source
Источник света

Volume (μL)
Объем 
(мкл)

Concentration (ppm)
Концентрация 

(ppm)

Exposure time (s)
Время воздей-

ствия (с)

Concentration 
(mg/L)

Концентрация 
(мг/л)

Irradiation Time 
(min)

Время облуче-
ния (мин)

Energy Density 
(J/cm2)

Плотность 
энергии (Дж/

см2) 
Chlo

Хлорофилл 20 1.6 – – – –

Ozone
Озон

– – 20 3x10–3 – –

– – 40 5x10–3 – –

– – 60 1x10–2 – –

Laser
Лазер

– – – – 1 4.35
– – – – 2 8.69

– – – – 3 13.04

– – – – 4 17.39

– – – – 5 21.74
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Based on Fig. 2, three Gaussian-like peaks with wave-
lengths of 414 nm, 458 nm, and 670 nm were obtained 
from the absorption spectrum of the D. angustifolia 
leaves extract. The maximum absorption is at 414 nm 
with FWHM of 40.40 ± 5.27 nm. This result would be used 
to determine the light source.

E�cacy of Treatment
The experimental results of the laser group are shown 

in Fig. 3. The comparison between the control group and 
chlo group had no signi�cant di�erence. The Laser group 
at 2 min of irradiation time showed 13.06 log CFU/ml or 
57.19% bio�lm reduction while the Chlo+Laser group at 
3 min showed about 12.30 log CFU/ml or 59.69 % bio�lm 

reduction. However, the statistical analysis also showed 
there was no signi�cant di�erence between both irradia-
tion times indicated by the signi�cance value of p > 0.05.

Treatment with the Ozone+Laser group (Fig. 4) 
showed that ozone exposure provides higher bio�lm 
reduction e�cacy within 40 s of exposure time. If laser 
irradiation was applied, they show the same pattern for 
each time of irradiation. The ozone group compared with 
the Ozone+Laser group at 40 s ozone exposure had sig-
ni�cant di�erence with 20 and 60 s. 40 s of ozone treat-
ment and 4 minutes of laser exposure produced around 
11.98 log CFU/mL or 60.75% bio�lm reduction.

The result of the Ozone treatment combined with 
Laser and chlorophyll was shown in Fig. 5. Chlo+Ozone 
group had no signi�cant di�erence at any exposure time. 
The Ozone and Chlo+Ozone treatment groups also had 
no signi�cant di�erence. The Chlo+Ozone+Laser group 
at 20 s exposure to ozone with 4 min of irradiation time 
gave 6.02 log CFU/mL or 80.26% bio�lm reduction and 
that was the highest bio�lm reduction e�cacy of all 
treatment groups.

Discussions
In photosynthesis, chlorophyll is an important pig-

ment. Chlorophyll-α directly harvests light and trans-
fers energy to reaction center on the photosynthetic 
system. The solvent system of chlorophyll extraction is 
an important factor in obtaining the separated fraction 
of pigment group. This study used petroleum ether (PE) 
and 96% acetone as the solvent system for chlorophyll 
extraction [17]. Retention factor value ranged from 0.2 

Table 2
Result of thin layer chromatography of D. angustifolia leaves extract
Таблица 2
Результат тонкослойной хроматографии экстракта листьев D. Angustifolia

Fraction (color)
Фракция (цвет) 

Retention factor (Rf )
Фактор удерживания (Rf)

Pigments
Пигменты

Solvent 
PE*: acetone

Растворитель 
PE*:ацетон (8:2)

Solvent 
PE*: acetone

Растворитель 
PE*:ацетон (9:1)

Solvent 
PE*: acetone

Растворитель 
PE*:ацетон (8.5:1.5)

Solvent 
PE*: acetone

Растворитель 
PE*:ацетон (8:2)

Yellow
Желтый

1 – – –
Beta-carotene
Бета-каротин

Gray
Серый

0.6039 0.1625 0.4875 0.6041
Pheophytin a
Феофитин a

Yellow brown
Желто-коричневый

0.4950 0.0875 0.3125 0.50
Pheophytin b
Феофитин b

Blue green
Сине-зеленый

0.2476 – 0.15 0.2375
Chlorophyll a
Хлорофилл a

Yellow green
Желто-зеленый

0.1818 – 0.0875 0.175
Chlorophyll b
Хлорофилл b

* Petroleum ether
* Петролейный эфир

Fig. 2. The absorption spectrum of the Dracaena angustifolia 
leaves extract
Рис. 2. Спектр поглощения экстракта листьев Dracaena 
angustifolia
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to 1. PE and acetone (8:2) solvent had Rf of chlorophyll-
a 0.25, but these contained beta-carotene pigment or 
carotenoid derivatives. The pigment acts as a protector 
against damage caused by ROS formation so that chlo-
rophyll extraction had to be made without beta-caro-
tene pigment. The absorbance spectrum of chlorophyll 
always has three peaks [18]. Chlorophyll extract had an 
absorption maximum at 414 nm, well correlated with 
peak wavelength of light source at λ = 399.81 ± 15.11 nm.

The interaction of light and photosensitizer can pro-
duce toxic molecules. The photosensitizer in the body 
has an absorption spectrum that could be elucidated 
through an optical window that has optical absorption 
and scattering properties [19–20]. One of the endogen 
photosensitizers is porphyrin which has various types 
and absorbance spectra [21]. In previous study, the por-
phyrin derivatives of S. aureus bacteria have a wide peak 
absorption spectrum and maximum wavelength in blue 
region [13, 22]. The other study resulted in the PDT pro-
vide an increase in bio�lm reduction with the addition of 
chlorophyll. The dose of light exposure, certain photo-
sensitizer and oxygen play an important role in the suc-
cess of the PDI [9, 23]. 

The combination of 3 treatments with high exposure 
to ozone should lead to reduction in survival. However, 
we �nally realized that higher ozone concentration would 
increase generation of H2O2, whereas an organism (includ-
ing animal, plant, and microbe) contains a protein that 
degrades H2O2 to oxygen and water. Based on the reac-
tion (Table 3), hydrogen peroxide can bind with other 
hydrogen peroxide and form non-toxic molecules. Mishra 
explains that some hydrogen peroxide changes into non-
toxic molecules before reaching the cell [24]. So, the point 
to increasing bio�lm reduction is in the density of laser 
diode, chlorophyll and lower ozone concentrations.

Based on Table 3, the mechanism of Chlo+Laser 
group could generate of ROS (type II) and free radicals 
(type I). Photochemical type I reaction occurs when radi-
cal anions or cations are formed due to the transfer of 
electrons (or protons) to oxygen molecules and pro-
duce ROS because they easily react with the molecular 
oxygen. Photochemical type II reaction occurrs when 
energy is transferred to molecular oxygen to form sin-
glet oxygen [19]. The dominant process depends on the 
chemical structure and the behavior of photosensitizers.

Treatment with ozone at 40 s exposure time caused 
greater reduction of bio�lm because H2O2 are formed 
[26]. H2O2 molecules is an oxidant molecule that 
strengthens immunity by generating free radicals. The 
generation of free radicals obtained from the oxidative 
process of electron transfer of H2O2 through Fenton reac-
tion. Ozone does not penetrate into the tissues but could 
spread to the cytoplasm [14].

Bocci said that ozone can react and polyunsaturated 
fatty acids (PUFA), antioxidants, thiol (-SH) compounds, 

Fig. 3. The experimental results of the Laser group. Symbols * and 
** show the significance level of p<0.05 and p>0.05, respectively
Рис. 3. Экспериментальные результаты по группе образцов 
с лазерным воздействием. Символы * и ** указывают на уро-
вень значимости р<0,05 и р>0,05, соответственно

Fig. 4. Treatment results in the ozone and Laser groups. Symbol * and 
** show the significance level of p<0.05 and p>0.05, respectively
Рис. 4. Результаты в группах образцов с воздействием озо-
ном и лазером. Символы * и ** указывают на уровень значи-
мости р<0,05 и р>0,05, соответственно

Fig. 5. The result of the Ozone treatment to be applied with 
Laser the addition of chlorophyll. Symbol * and ** showed the 
significance level of p<0.05 and p>0.05, respectively
Рис. 5. Результаты в группах образцов под воздействием озоном 
и лазером с добавлением хлорофилла. Символы * и ** указы-
вают на уровень значимости р<0,05 и р>0,05, соответственно
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Fig. 6. The mechanisms of PDI treatment: (a) Ozone produces H
2
O

2
 in the biofilm surrounding that diffuses into the cytoplasm; (c) 

Samples with chlorophyll separated into 2 treatments; (d) Ozone produces a toxic molecule (H
2
O

2
); (e) and (g) Laser treatment could 

destroy EPS and increase the amount of toxic molecules through photochemical reaction.
Note: IC: internal conversion, ISC: intersystem crossing, Sn: singlet states, Tn:triplet states, ET: energy transfer; (b), (f), (h) the toxic 
molecule causes oxidative stress in biofilm
Рис. 6. Механизмы фотодинамической инактивации: (a) Озон производит H

2
O

2
 в окружении биопленки, который диффундирует 

в цитоплазму; (c) Образцы с хлорофиллом разделены в 2 типа воздействия; (d) Озон производит токсичную молекулу (H
2
O

2
); (e) 

и (g) лазерное воздействие может уничтожить внеклеточный матрикс (EPS) и привести к росту количества токсичных молекул за 
счет фотохимической реакции.
Примечание: IC: внутренняя конверсия, ISC: межсистемный переход, Sn: синглетные состояния, Tn: триплетные состояния, ET: 
перенос энергии; (b), (f), (h) токсичная молекула вызывает окислительный стресс в биопленке
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Table 3
The mechanisms PDI
Таблица 3
Механизмы фотодинамической инактивации

Reactions
Реакции

Ref.
Ссылка

Ozone
Озон R-CH=CH-R’ + O3 + H2O → R-CH=O + R’-CH=O + H2O2 [14]

Photophysics
Фотофизика

PS + hν → 1PS*

1PS* → 3PS* [25]

Photochemical Type I
Фотохимическая реакция Тип I

3PS* + 3PS* → PS+ • + PS– •

PS– • + 3O2 → PS + • –O2 [19]
Photochemical Type II
Фотохимическая реакция Тип I

3PS* + 3O2 → PS + 1O2

Generation of ozone
Генерация озона

• –O2 + • –O2 + 2H+ → 1O2 + H2O2

H2O2 + • –O2 → 1O2 + HO•+ OH–

1O2 + H2O → H2O3 →1 2O  H2O2 + O3

[26]

Catalase
Каталаза H2O2 + H2O2 → O2 + 2H2O [24]
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Fig. 7. Microscopic image of Staphylococcus aureus cells treated with laser, chlorophyll and ozone (×100000 magnification). (a) Normal 
cell (no treatment), (b) ROS reactions (including singlet oxygen, hydrogen peroxide, and superoxide anion radical) with cell membrane 
can cause extreme damage, (c) Damage to cell membranes causes the cytoplasm and cell organelles to become partly exposed and 
react directly with toxic molecules, (d) Cell organelles are directly exposed due to overall loss of the cell membrane
Рис. 7. Микроскопическое изображение клеток Staphylococcus aureus после воздействия лазеров, хлорофиллом и озоном (уве-
личение ×100000). (a) Здоровая клетка, (b) Воздействие активных форм кислорода (включая синглетный кислород, перекись 
водорода и супероксидный анионный радикал) на клеточную мембрану может привести к значительным повреждениям, (c) 
Повреждение клеточной мембраны частично приводит к непосредственному взаимодействию с токсичными молекулами, (d) 
Клеточные органеллы полностью открыты ввиду потери клеточной мембраны

a

c

b

d

glutathione (GSH) and albumin. Inactivation mechanisms 
occur when some nanoparticles di�use into bio�lm, bind 
to thiol (-SH) protein species because of high a�nity and 
are a�ected by denaturation. The enzymes, carbohy-
drates, DNA and RNA could be a�ected depending on 
the ozone dose [14].

In comparison with ozone, the Ozone+Chlo group 
was not signi�cantly di�erent. There are no interactions 
between ozone and chlorophyll. Chlo+Ozone+Laser 
treatment gave higher bio�lm reduction e�cacy in con-
trast with ozone group or Ozone+Chlo group. It is fasci-

nating to �nd out that particular treatment of chlorophyll 
and ozone concentration could enhance e�cacy on PDI.

The mechanism of Chlo+Ozone+Laser group gener-
ates more toxic compounds to induce cellular damage. 
Onyango showed the reaction of that component could 
form toxic compound and generate ozone. Furthermore, 
the cytotoxic reactions occur continuously in this treat-
ment. Therefore, we need to control the ozone dose for 
controlling the cytotoxic reaction [27]. Chlo absorbs the 
energy of laser, causing chlorophyll to be excited. Fur-
thermore, photochemical type II reactions occur, in the 
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form of energy transfer from Chlo excited triplets to trip-
let oxygen. It is acknowledged that because of interac-
tion between photosensitizer and light (Fig. 6), the super-
oxide anion (• –O2) and singlet oxygen (1O2) are formed. 
Each chlorophyll molecule produces approximately 
103–105 singlet oxygen molecules before degrading due 
to photo bleaching or other processes [28]. The produc-
tion of excess ROS can eliminate bio�lms as protectors 
and cause oxidative stress of bacteria in bio�lms.

Based on Fig. 7, the mechanism of cell destruction 
are due to generation of ROS including singlet oxygen, 
hydrogen peroxide, and superoxide anion radical. The 
normal cell of Staphylococcus aureus is a coccus and has 
slippery surface (Fig. 7a). After treatment, the normal 
cell has various damage starting from cell membrane. It 
causes the cytoplasm and cell organelles to react directly 
with toxic molecules. Grisham used the �uorescent 

method to detect H2O2 formation in the nucleus, mito-
chondria, endoplasmic reticulum and plasma membrane 
[29]. 

Conclusion
Combination of Chlo+Ozone+Laser treatment with 

high ozone exposure reduces bio�lms by lesser amount. 
In this study, 3 treatment combinations at 20 s exposure 
to ozone showed increased bio�lm reduction on aver-
age. Therefore, it is recommended to use a combination 
of laser, chlorophyll and lower ozone concentrations to 
increase the e�ectiveness of photodynamic inactiva-
tion.

We would like to express our gratitude to Directorate 
General Higher Education (DGHE) of Indonesia for �nancial 
support in this research with number 43 / E / KPT / 2017.
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Резюме
Воспалительные заболевания пазух носа – одна из самых распространенных нозологий с хорошо изученным патогенезом в практике ото-
риноларинголога. Для ее лечения разработаны подробные рекомендации, следование которым, однако, не всегда позволяет полностью 
предотвратить переход заболевания в хроническую форму или возникновение рецидивов. Антимикробная фотодинамическая терапия 
(ФДТ) – перспективный метод лечения синуситов, уже доказавший свою эффективность, но еще не получивший широкого распростра-
нения в клинической практике. В работе описан опыт применения нового источника облучения на основе лазерных диодов, предназна-
ченного для проведения ФДТ хронических синуситов с препаратами хлорина е6. Для ранее прооперированных пациентов разработана 
и апробирована насадка для проникновения в пазуху через соустье. I-ой группе пациентов ФДТ проводили по общепринятой схеме с 
использованием лазера с длиной волны 662 нм, для облучения II-ой группы применяли источник облучения с длиной волны 405 нм. При 
ежедневном промывании носовой пазухи сроки купирования воспаления (оценивали по отсутствию патологического отделяемого при 
промывании) для пациентов I-ой группы составили в среднем 3,8 сут, а у пациентов II-ой группы – в среднем 5,4 сут. Проведен сравнитель-
ный анализ результатов лечения, которые оценивали клинически и рентгенологически на момент выписки и через 1 мес. 

Ключевые слова: хронический синусит, антимикробная фотодинамическая терапия, диодный лазер. 

Для цитирования: Попова Г.П., Накатис Я.А., Рымша М.А. Сравнение эффективности фотодинамической терапии при использовании источ-
ников излучения с различными длинами волн в лечении синуситов // Biomedical Photonics. – 2019. – Т. 8, № 2. – С. 14–18. doi: 10.24931/2413–
9432–2019–8–2–14–18
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Abstract
In�ammatory diseases of the sinuses – one of the most common nosologies in the practice of otorhinolaryngologist; its pathogenesis is well 
studied, and treatment recommendations are detailed. Following them, however, cannot completely prevent chronic disease or recurrence. 
Antimicrobial photodynamic therapy is a promising method of treating sinusitis, which has proved its e�ectiveness, but has not yet been 
widely used. This work describes our experience in photodynamic therapy with chlorin e6 of chronic sinusitis using a new laser diode-based 
irradiation source. For patients who had previous sinus surgery an adapter for penetration into the sinus through anastomosis was developed 
and tested. First group of the patients underwent photodynamic therapy (PDT) according to the conventional scheme, using a laser with a 
wavelength of 662 nm; while the second one underwent PDT using a 405 nm laser. With daily washing of the nasal sinus, the period of in�am-
mation relief (evaluated by the absence of pathological discharge during washing) amounted to 3.8 full days on average in the �rst group of 
patients, compared to 5.4 days on average for the second group. We carried out the comparative analysis of the treatment results based on 
clinical assessment and radiological evaluation (CT) at the time of discharge from the hospital and 1 month later. 

Keywords: chronic sinusitis, antibacterial photodynamic therapy, diode laser.
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Введение
Антимикробная фотодинамическая терапия 

(АФДТ) – успешно используемый метод лечения вос-
палительных заболеваний, основанный на инактива-
ции патогенной флоры, вызванной взаимодействием 
лекарственного вещества – фотосенсибилизатора 
(ФС) – и света с определенными характеристиками. 
Разработка новых видов фотосенсибилизаторов и 
источников облучения способствует широкому рас-
пространению АФДТ в различных отраслях меди-
цины. Так в оториноларингологии антимикробную 
фотодинамическую терапию применяют для лечения 
острого и хронического синусита, хронического тон-
зиллита, хронического отита, гнойных заболеваний 
гортани [1, 2]. 

В настоящее время доказано, что и бактерии, и 
грибы – основные возбудители, вызывающие вос-
паление слизистых оболочек околоносовых пазух – 
образуют так называемые биопленки [3, 4]. Их возник-
новение – своеобразный защитный механизм, пре-
дохраняющий бактерии от воздействия иммунной 
системы организма и антибиотиков. Было показано, 
что бактерии, входящие в состав биопленок, более 
вирулентны, чем свободные формы [5]. В последние 
несколько десятилетий появилось много сообщений 
об эффективности эрадикации различных микроор-
ганизмов с помощью АФДТ, в том числе имеются дан-
ные об эффективном лечении грамотрицательных и 
грамположительных антибиотик-резистентных био-
пленок [6]. 

Хронический синусит – полиэтиологичное заболе-
вание, возникающее при сочетании нескольких при-
чин, включая врожденные особенности иммунной 
системы, нарушение нормальной анатомии полости 
носа и наличие факторов окружающей среды в виде 
воспалительных и раздражающих агентов. Стандарт-
ные алгоритмы лечения не всегда оказываются в пол-
ной мере эффективными, и у ряда пациентов, перенес-
ших хирургическое вмешательство, необходимое для 
восстановления аэрации и дренажа пазухи, частота 
обострения заболевания не становится реже [7]. В 
соответствии с национальными и международными 
рекомендациями, обострения необходимо купиро-
вать с помощью назначения системной антибиотико-
терапии, что, при регулярном повторении, не может не 
увеличивать вероятность возникновения антибиоти-
корезистентности [8]. На наш взгляд, ФДТ может здесь 
играть превентивную роль и выступать как способ 
лечения, позволяющий добиться хорошего эффекта в 
случае уже имеющейся антибиотикорезистентности, 
а также обладающий потенциалом предотвратить и 
ограничить рост антибиотикорезистентности у кон-
кретного человека и в популяции в целом. 

Фотодинамическая терапия воспалительных хро-
нических синуситов проводится преимущественно 

внутрипазушно: доступ в пазуху ранее не опериро-
ванным пациентам осуществляется посредством 
эндоназального вскрытия верхнечелюстной пазухи, 
доступ ранее оперированным пациентам осущест-
вляется через расширенное соустье верхнечелюст-
ной пазухи.

Традиционно при проведении ФДТ с хлорином е6 
в качестве источника облучения используется лазер 
с длиной волны 662 нм [9, 10]. При этом все чаще появ-
ляются данные об использовании других лазерных 
или светодиодных источников, однако клинический 
опыт применения подобных методик пока невелик 
[11]. У ФС хлоринового ряда имеется пик поглощения 
в зоне около 405 нм, и при проведении пилотного 
исследования светодиодного облучения с данной 
длиной волны получен положительный результат 
[12], в связи с чем было решено продолжить более 
углубленное изучение эффективности его использо-
вания.

Материалы и методы
В ЛОР-отделении клинической больницы № 122 

им. Л.Г. Соколова ФМБА России с 2015 по 2017 гг. было 
пролечено 22 пациента (13 мужчин и 9 женщин) по 
поводу хронического гнойного синусита в стадии 
обострения.

Критерием отбора для включения больных в 
исследование для проведения ФДТ было наличие у 
них хронического верхнечелюстного синусита в ста-
дии обострения, подтвержденного предыдущими 
эпикризами, результатами компьютерной томогра-
фии околоносных пазух (наличие патологического 
содержимого верхнечелюстных пазух) и эндоско-
пически (наличие отека, гиперемии слизистой обо-
лочки полости носа, гнойного отделяемое в носо-
вых ходах). Всем пациентам ранее было проведено 
хирургическое лечение хронического синусита, 
после которого естественное соустье верхнечелюст-
ной пазухи в среднем носовом ходе или искусствен-
ное соустье в нижнем носовом ходе остались расши-
ренными. В исследование не включали пациентов с 
соматическими хроническими заболеваниями в ста-
дии обострения или декомпенсации. Также к крите-
риям невключения относился прием антибиотиков 
в момент исследования по поводу данного эпизода 
обострения синусита или по любому другому поводу 
и распространенный полипозный процесс, который 
заполнял бы верхнечелюстную пазуху. 

В качестве фотосенсибилизатора для ФДТ исполь-
зовался препарат фотодитазин (ООО «ВЕТА-ГРАНД», 
Россия, регистрационное удостоверение №ЛС 001246 
от 18.05.2012) в виде концентрата для приготовле-
ния раствора для инфузий 5 мг/мл. В каждую носо-
вую пазуху в среднем вводили 7–9 мл раствора ФC, 
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при этом концентрация раствора для внутрипазуш-
ного введения соответствовала средней концентра-
ции для внутривенного введения, обозначенной в 
инструкции для применения препарата. Пациентам 
проводили промывание пазухи под местной аппли-
кационной анестезией с помощью канюли, затем ее 
продували воздухом для полного освобождения от 
жидкости, а после вводили подготовленный рас-
твор фотосенсибилизатора. Для предотвращения 
вытекания раствора средний носовой ход или общий 
носовой ход тампонировали ватным тампоном, смо-
ченным раствором фотодитазина, у пациентов, пере-
несших инфундибулотомию и максиллотомию соот-
ветственно. Местную анестезию осуществляли не в 
связи с самим промыванием, а для обеспечения ком-
фортного тампонирования. 

Компанией ООО «АЛКОМ-МЕДИКА» (Россия) 
был разработан и изготовлен блок малой мощно-

Рис. 1. Комплекс на основе диодных лазеров и светодиодных 
излучателей «ШАТЛ-Комби ИК+»:

1. графический дисплей с пультом управления
2. ручка регулировки
3. кнопка старт/стоп
4. излучатель
5. блок управления

Fig. 1. Complex based on diode lasers and LED emitters 
"SHUTLE-COMBI IR+":

1. graphic display with control panel
2. adjustment knob
3. start / stop button
4. emitter
5. control unit

Рис. 2. Насадка для верхнечелюстной пазухи
Fig. 2. Nozzle for maxillary sinus

сти со сменными излучателями – комплекс серии 
«ШАТЛ-Комби ИК+» на основе диодных лазеров и све-
тодиодных излучателей (рис. 1). Комплекс обеспечи-
вает одновременную работу с разными типами низ-
коэнергетических источников. В данном исследова-
нии нами были использованы лазерные излучатели с 
рабочими длинами волн равными 662 нм и 405 нм. К 
ним подсоединяли специальную изогнутую насадку 
для проникновения в искусственное соустье верхне-
челюстной пазухи (рис. 2). 

Пациенты были разделены на две группы. Облу-
чение носовых пазух у I-ой группы пациентов (9 
человек) проводили лазером с длиной волны 662 
нм и мощностью на выходе 50 мВт в течение 20 мин. 
13 пациентам, составившим II-ую группу, облучение 
проводили при длине волны 405 нм и выходной мощ-
ности лазера 100 мВт в течение 20 мин. 

В качестве критериев оценки эффективности ФДТ 
были выбраны длительность купирования обостре-
ния воспалительного процесса на основании нали-
чия и количества гнойного отделяемого из пазух, 
длительность пребывания больного в стационаре 
и результаты рентгенологического исследования, 
выполненного по окончании лечения и повторен-
ного через 1 мес после выписки.

Результаты и обсуждение
У всех пациентов в ходе исследования не было 

отмечено проявлений фототоксичности и аллергиче-
ских реакций. Конструкция излучателя была удобна 
в работе. Использование жесткой насадки позволяет 
использовать данную методику для ранее опериро-
ванных пациентов, имеющих широкое соустье верх-
нечелюстной пазухи. С помощью оптоволоконного 
световода выполнять данную процедуру было бы 
проблематично, так как угол изгиба у насадки для 
промывания пазухи достаточно велик и приводил к 
порче световода. Результаты купирования воспале-
ния представлены в таблице. 

Длительность пребывания больного в стационаре 
соответствует суточной длительности промываний 
верхнечелюстной пазухи.

Рентгенологически (по данным спиральной ком-
пьютерной томографии околоносовых пазух) по 
окончании лечения и через 1 мес наблюдалась поло-
жительная динамика у пациентов обеих групп.

Таким образом, результаты ФДТ с использованием 
лазерного излучателя с длиной волны 662 нм сопо-
ставимы с литературными данными и подтверждают 
эффективность этого метода при лечении синуситов 
[10]. Использование излучателя с длиной волны 405 
нм при проведении ФДТ показало хорошие клиниче-
ские результаты: удалось добиться купирования вос-
паления, однако в более длительные сроки, нежели 
при использовании 662 нм. Нельзя не отметить, что 
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работа с данным видом облучателя со стороны паци-
ентов отличалась высоким комплаенсом, так как боль-
шинству населения знакома лампа с синим светом и 
ее бактерицидная активность, что делает объяснение 
механизма действия проще. У всех пациентов на пер-
вые же сутки изменялся характер выделений, хотя 
они и не проходили полностью, что на наш взгляд 
является предпосылкой для изучения эффективно-
сти облучения источником с длиной волны 405 нм на 
бактериальных культурах. Также было бы интересно 
изучить эффективность воздействия света с данной 
длиной волны на биопленки. Глубина проникнове-
ния света с длиной волны 405 нм в ткани невелика, и 
именно при поверхностном расположении патоло-
гического очага использование фиолетового света 
оправдано. С учетом того, что фотосенсибилизаторы 
на основе хлорина е6 имеют в этой полосе спектра 

интенсивный пик поглощения, это позволяет значи-
тельно сократить требования к мощности излучателя, 
что делает данный вид излучения перспективным для 
применения в антимикробной фотодинамической 
терапии синуситов.

Заключение
Описанный опыт клинического применения пока-

зывает, что лазерное излучение 405 нм эффективно 
в составе фотодинамической терапии хронических 
синуситов и, наряду с лазерным излучением 662 нм, 
может являться альтернативой стандартной схеме 
лечения синуситов в стадии обострения. Для полу-
чения достоверных статистических данных требуется 
набрать большее число пациентов, особенно для 
исследования эффективности лазерного источника 
405 нм.

Таблица
Сроки купирования воспалительного процесса (появление чистых промывных вод) после сеанса фотодинамической те-
рапии
Table
Terms of the in�ammatory process relief (the appearance of clean washing water) after a session of photodynamic therapy

Количество суток до появления 
чистых промывных вод

Days before the appearance of clean 
washing water

Число пациентов с полностью купированным воспалительным процессом
The number of patients with fully arrested in�ammatory process

I группа (n=9)
Group I (n=9)

II группа (n=13)
Group II (n=13)

Абс
Abs

%
Абс
Abs

%

3 4 44,5
4 4 44,5 2 15,5
5 5 38,4
6 1 11 5 38,4
7 1 7,7
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ  
В ЛЕЧЕНИИ РАКА ПИЩЕВОДА
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EXPERIENCE OF USING PHOTODYNAMIC THERAPY  
IN THE TREATMENT OF ESOPHAGEAL CANCER

Tumanina A.N.1, Polezhaev А.А.3, Apanasevich V.A.3, Gurina L.I.1, Volkov M.V.1, 
Tarasenko A.Yu.1, Filonenko E.V.2

1FSBI HE Pacific State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Vladivostok, Russia
2P.A. Herzen Moscow Oncology Research Center – branch of FSBI NMRRC of the Ministry of 
Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
3Primorsky Regional Oncology Center, Vladivostok, Russia

Резюме
Фотодинамическая терапия (ФДТ) является достойной альтернативой хирургической резекции пищевода и эндоскопической резекции 
или диссекции слизистой (EMR, ESD) у пациентов с поверхностным раком пищевода при наличии у них тяжелых сопутствующих заболеваи-
ний, а также у пациентов с распространенной формой рака пищевода при выраженной злокачественной дисфагии. Больные поверхност-
ным (7 человек) и стенозирующим (15 человек) раком пищевода получали ФДТ в качестве самостоятельного лечения, а также в качестве 
дополнения к комплексной терапии. В качестве фотосенсибилизатора применяли препарат радахлорин в дозе 0,6–0,8 мг/кг, который вну-
тривенно вводили пациентам за 3 ч до начала облучения. Сеанс ФДТ проводили с использованием лазера с длиной волны 662 нм. Свето-
вая доза составила 150-300 Дж/см2. Применение ФДТ позволило достичь полного эффекта у 7 (100%) пациентов в группе с поверхностным 
(Т1а-Т1b) раком пищевода, где ФДТ применяли как единственный метод лечения или в сочетании с лучевой терапией. В группе пациене-
тов со стенозирующим раком с помощью ФДТ удалось добиться полного восстановления питания после реканализации у 20% больных, 
частичного – у 66,7%. Таким образом, у 86,7% пациентов было восстановлено полноценное естественное питание, что значительно улуч-
шило качество их жизни. ФДТ является методом выбора при лечении злокачественных новообразований верхних отделов пищевода, так 
как стентирование пищевода в данной ситуации может вызвать нежелательные субъективные ощущения. 

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, рак пищевода, радахлорин.
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Abstract
Photodynamic therapy (PDT) is a worthy alternative to surgical esophageal resection or endoscopic mucosal resection and dissection (EMR, 
ESD) in patients with super�cial esophageal cancer with severe concomitant diseases as well as in patients with a common form of esopha-
geal cancer with severe malignant dysphagia. Patients with super�cial (7) and advanced (15) esophageal cancer received PDT as an indepen-
dent method and as a supplement to complex treatment. Radachlorin was used as a photosensitizer at a dose of 0.6–0.8 mg/kg, administered 
intravenously 3 hours before irradiation. A PDT session was carried out using a laser with a wavelength of 662 nm. The light dose used was 
150–300 J/cm2. The use of PDT made it possible to achieve the full e�ect in 7 (100%) patients in the group of super�cial (T1a-T1b) esophageal 
cancer where PDT was either the only method of treatment or in combination with radiation therapy. In the group of patients with stenotic 
cancer the use of PDT made it possible to achieve full recovery of food intake after recanalization for 20% of patients, and partial – for 66.7%. 
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Введение
Рак пищевода (РП) – трудно поддающееся лече-

нию заболевание, занимающее 8-е место в структуре 
онкологической заболеваемости в мире и 6-е место 
среди причин смертности от злокачественных ново-
образований [1]. Несмотря на появление новых мето-
дов диагностики и лечения рака пищевода на ранних 
стадиях в последние годы, частота выявления боль-
ных с РП на III-IV стадиях заболевания по-прежнему 
остается очень высокой и составляет более 67% [2]. 
Важным показателем злокачественности течения 
рака пищевода являются низкие показатели 5-летней 
выживаемости, не превышающие 10–15% как в Рос-
сии, так и в странах Европы [3]. В половине случаев 
основным клиническим симптомом рака пищевода 
является дисфагия, возникающая при сужении про-
света на 50–70% [4], когда возможности хирургиче-
ского, лучевого, комбинированного и комплексного 
лечения ограничены [1, 2, 5]. Кроме того, существует 
большая группа больных (до 25%), у которых ради-
кальное хирургическое вмешательство не может быть 
выполнено вследствие наличия у них тяжелых сопут-
ствующих заболеваний и возрастных изменений [5]. 
Лучевая терапия (ЛТ) является методом выбора лече-
ния РП этой категории больных, однако в этом случае 
высока вероятность возникновения рецидива забо-
левания с развитием стеноза. Кроме того, после облу-
чения в дозах, соответствующих радикальной про-
грамме, проведение повторного курса ЛТ становится 
невозможным [6]. По этим причинам все чаще приме-
няют эндоскопические методы лечения. Стандартом 
лечения поверхностного рака пищевода, особенно 
при его распространении в пределах слизистой обо-
лочки, в настоящее время является эндоскопическая 
резекция (EMR) и эндоскопическая диссекция в под-
слизистом слое (ESD) [7]. Однако в случае кольцевых 
поражений, распространившихся более чем на две 
трети окружности пищевода, применение данных 
технологий (EMR и ESD) не рекомендуется вследствие 
высокого риска развития стойких стриктур пищевода 
после проведения терапии [7, 8]. Также актуальной 
проблемой остается разработка эндоскопических 
методов разрешения дисфагии, позволяющих вос-
становить пероральное питание и улучшить качество 

жизни больных со стенозирующим раком пищевода 
[8, 9]. Наиболее перспективными в настоящее время 
являются малоинвазивные эндоскопические техно-
логии (дилатация, реканализация, вызванная воздей-
ствием электролазерной деструкции, аргоноплаз-
менной коагуляции или фотодинамической терапии) 
и эндопротезирование [3, 5].

Возможности современной онкологии значи-
тельно расширились с появлением фотодинамиче-
ской терапии (ФДТ). Это уникальный двухкомпонент-
ный метод лечения, основанный на использовании 
фотосенсибилизаторов (ФС), активируемых светом 
[10, 11]. Фотосенсибилизаторы накапливаются в 
злокачественной опухоли и задерживаются в ней 
дольше по сравнению с нормальными тканями. При 
локальном лазерном облучении светом определен-
ной длины волны (на пике поглощения ФС) в опухоли 
начинается фотохимическая реакция с образованием 
синглетного кислорода и кислородных свободных 
радикалов, оказывающих токсическое воздействие 
на злокачественные клетки [4, 6, 7, 12, 13]. ФДТ явля-
ется альтернативным методом лечения пациентов со 
стенозирующим раком пищевода, а также пациентов 
с поверхностной формой злокачественных новооб-
разований данной локализации, имеющих противо-
показания к радикальному лечению.

Материалы и методы
Положенное в основу статьи исследование прово-

дили с соблюдением норм Хельсинской декларации 
(1964 г., пересмотр 2013 г.). Исследование было прове-
дено при одобрении Институциональной контроль-
ной этической комиссии, на заседании которой также 
была утверждена форма информированного согла-
сия на проведение эндоскопических манипуляций, в 
том числе ФДТ. Пациенты были проинформированы 
о методе ФДТ, его пользе и возможных рисках, схеме 
лечения и сроках госпитализации и контрольных 
осмотров. Все пациенты подписали перед началом 
лечения информированное согласие.

За период с 2015 по 2017 гг. эндоскопическая фото-
динамическая терапия была проведена у 22 боль-
ных раком пищевода. Пациенты были поделены на 

Thus, complete natural food intake was restored for 86.7% of patients which improved their quality of life. PDT is also a method of choice for 
cancer of the upper esophagus as esophageal stenting in this situation can cause unwanted subjective sensations.

Key words: photodynamic therapy, esophageal cancer, radachlorin,
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две группы, в первую из которых вошли 7 человек с 
поверхностной формой рака пищевода (T1a,bN0M0), 
отказавшихся от оперативного лечения или имевших 
тяжелую сопутствующую патологию или при нали-
чии остаточной опухоли пищевода после ЛТ. В этой 
группе ФДТ применяли в качестве радикального 
метода лечения. Во вторую группу вошли 15 пациен-
тов с местно-распространенной формой рака пище-
вода, которым ФДТ была проведена с целью паллиа-
тивного лечения для улучшения качества и увеличе-
ния продолжительности жизни. Условием для приме-
нения ФДТ было отсутствие глубокого изъязвления 
опухоли и пищеводно-медиастинального или пище-
водно-респираторного свища. В обеих группах пре-
обладали мужчины: первую группу составили 5 муж-
чин и 2 женщины, вторую – 15 мужчин. Возраст паци-
ентов колебался от 47 до 76 лет и в среднем составил 
58 лет. Во всех наблюдениях морфологически был 
подтвержден плоскоклеточный рак. Перед началом 
лечения для оценки дисфагии использовалась 4-сте-
пенная шкала А.И. Савицкого:

I-ая степень дисфагии – затруднения при приеме 
твердой пищи;

II-ая степень дисфагии – затруднения при приеме 
полужидкой пищи

III-ая степень дисфагии – затруднения при глота-
нии жидкой пищи;

IV-ая степень дисфагии – затруднения при глота-
нии воды, слюны.

В первой группе пациентов случаев дисфагии 
отмечено не было, во второй – степень дисфагии 
составила II-III. Размер опухолевого очага варьиро-
вал: у больных первой группы – от 2 до 5 см, у боль-
ных второй группы – до 7 см. Локализации злокаче-
ственной опухоли пищевода и опухолевого стеноза 
распределились следующим образом: в первой 
группе – в средней трети пищевода у 5 пациентов 
(71,4%) и в нижней трети пищевода – у 2 (28,6%), во 
второй группе: в верхней трети пищевода – у 6 (40%), 
в средней трети – у 8 (53,3%) и в нижней трети пище-
вода – у 1 (6,7%) больного. ФДТ в первой группе при-
меняли в качестве самостоятельного метода лечения 
в связи с наличием противопоказаний к радикаль-
ному хирургическому лечению или в случае отказа от 
него у 3 (42,8%) больных и с целью деструкции оста-
точной опухоли после ЛТ – у 4 (57,2%) пациентов. Во 
второй группе ФДТ и последующее эндопротезиро-
вание (стентирование) проводили у 10 (66,7%) боль-
ных с целью реканализации опухолевого стеноза при 
дисфагии III-ей степени и у 5 (33,3%) – как самостоя-
тельный метод лечения в связи с высоким располо-
жением опухоли и отсутствием возможности устано-
вить стент. 

Перед началом проведения ФДТ в условиях полу-
затененного помещения пациенту внутривенно 

капельно вводили препарат радахлорин (ООО 
«РАДА-ФАРМА», Россия, регистрационное удосто-
верение №ЛС-001868 от 16.12.2011) в дозе 0,6–0,8 мг/кг. 
Сеанс ФДТ проводили через 3 ч после введения ФС 
с использованием лазера с длиной волны 662 нм 
(ООО «БИОСПЕК», Россия). Световая доза составляла  
150–300 Дж/см2. Доставку излучения к месту воздей-
ствия осуществляли через канал гастроскопа. Квар-
цевый световод проводили через эндоскоп к дисталь-
ному краю опухоли, после чего выполняли полипози-
ционное лазерное облучение опухоли. Использовали 
кварцевые световоды с цилиндрическим диффузором 
протяженностью от 1 до 5 см. Дозу светового облуче-
ния подбирали индивидуально в зависимости от лока-
лизации, размеров опухоли и степени сужения пище-
вода. Количество позиций облучения варьировало от 
1 до 3. Общее время полипозиционного облучения 
опухоли составило от 10 до 40 мин. 

Всем больным после проведения эндоскопиче-
ской ФДТ для профилактики проявлений кожной 
фототоксичности рекомендовали соблюдать свето-
вой режим, заключающийся в ограничении пребыва-
ния на солнце в течение 2 сут и, при необходимости, 
обезболивании в течение 4 сут. Контрольная эзофаго-
гастродуоденоскопия (ЭГДС) проводилась пациентам 
на 4-е сутки, затем через 1 мес и каждые 3 мес после 
сеанса ФДТ. Компьютерную томографию (КТ) грудной 
полости повторяли через каждые 3 мес. При наличии 
остаточной опухоли проводили повторный курс ФДТ 
через 3–4 нед после предыдущего. Нежелательные 
явления оценивали в первые четверо суток на осно-
вании жалоб больных (боль за грудиной, повышение 
температуры), визуального осмотра и при контроль-
ной ЭГДС, выполненной на 4-ые сутки, а также через 
1 мес после фотодинамической терапии. Боль оцени-
вали по 10-бальной аналоговой шкале, и на 4-е сутки 
она не превышала 2–3 баллов. Интоксикационный 
синдром оценивали на основании жалоб больных и 
данных о повышении температуры. При эзофагоско-
пии оценивали эффективность ФДТ, а также возмож-
ность развития стенозов.

Результаты и обсуждение
После первого курса ФДТ непосредственные 

результаты лечения оценивали на 4-5-е сутки. За 
это время происходила демаркация зоны некроза 
и частичное отторжение некротических масс в зоне 
реканализации, стихала местная воспалительная 
реакция (рис. 1). 

В первой группе у всех больных в результате ФДТ 
получена полная регрессия опухоли. При полном 
эффекте, который мы наблюдали у 7 (100%) пациен-
тов, во время контрольного эндоскопического иссле-
дования неизмененная слизистая визуализировалась 
у 4 (57,2%) больных и у 3 (42,8%) – рубцы. Отсутствие 
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признаков роста опухолевого очага было оценено с 
помощью биопсии места локализации бывшей опу-
холи и хромоэндоскопии с 1%-ым раствором Люголя.

Средняя продолжительность наблюдения у пациен-
тов с поверхностной формой рака пищевода составила 
после лечения 28 мес. Прогрессирование в виде отда-
ленных метастазов и местного рецидива было зареги-
стрировано только у одного пациента, которому в связи 
с этим был установлен стент. Результат был достигнут у 
всех 7 (100%) пациентов. У 2 (28,5%) пациентов с остаточ-
ной опухолью после ЛТ и получения полного эффекта от 
ФДТ, сформировался рубцовый стеноз пищевода II-ой 
степени, который был успешно ликвидирован с помо-
щью эндоскопического бужирования. 

Во второй группе больных эффект был оцененен 
как полное и частичное восстановление просвета 

пищевода. Полным восстановлением просвета пище-
вода считали достижение его диаметра 1 см и более 
после реканализации (рис. 2). При этом в случае пол-
ной реканализации просвета пищевода эндоскоп 
диаметром 9–12 мм свободно достигал желудка. Пол-
ная реканализация просвета пищевода, при которой 
пациенты могут употреблять практически любую 
пищу, была отмечена нами у 3 (20%) больных. Эффект 
от лечения у этой категории больных был поддер-
жан проведением многокурсовой ФДТ. Максимально 
одному пациенту в рамках исследования было про-
ведено 6 курсов ФДТ. Средняя продолжительность 
жизни этой категории больных составила 28,2 мес.

Частичное восстановление просвета пищевода 
после ФДТ отмечено нами у 10 (66,7%) больных. Вос-
становление просвета пищевода считали частичным, 

Рис. 1.Эндофотографии локализованной формы рака пищевода в различные сроки после ФДТ:
а – до проведения ФДТ;
б – 4-ые сутки после ФДТ;
в – через 1 мес после ФДТ;
г – через 30 мес после ФДТ

Fig. 1. Endophotographs of a localized form of esophageal cancer at various times after PDT:
а – before PDT;
б – 4th day after PDT;
в – 1 month after PDT;
г – 30 months after PDT

а

в

б

г
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Рис. 2. Эндофотографии опухолевого стеноза пищевода в различные сроки после ФДТ:
а – до проведения ФДТ;
б – после ФДТ;
в – 4-ые сутки после ФДТ;
г – через 1 мес после ФДТ

Fig. 2. Endophotographs of tumor stenosis of the esophagus at various times after PDT:
а – before PDT;
б – after PDT;
в – 4th day after PDT;
г – 1 month after PDT
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г

если в результате реканализации его диаметр не пре-
высил 0,6–0,8 см. При этом эндоскоп удавалось про-
водить за область опухолевого стеноза только с уси-
лием или после дополнительной процедуры бужи-
рования. Пациенты после частичной реканализации 
могли употреблять кашицеобразную или жидкую 
пищу, что соответствовало дисфагии II-III степени. В 
эту группу вошли пациенты с локализацией опухоли в 
верхней трети пищевода, и те, кому ФДТ выполнялось 
с целью реканализации перед установкой стента. 
Продолжительность жизни этой категории больных 
составила в среднем 10,2 мес. 

Процедура реканализации просвета пищевода 
была не эффективна у 2 (13,3%) пациентов второй 
группы: после выполнения ФДТ и последующей 
термодеструкции диаметр пищевода у них остался 

прежним, эндоскоп не удалось провести дистальнее 
стеноза, характер питания больных не изменился. В 
эту группу вошли пациенты с опухолевым стенозом 
верхней трети пищевода с распространением на 
гортань. 

Заключение
Таким образом, ФДТ является достойной аль-

тернативой хирургической резекции пищевода или 
эндоскопической резекции слизистой (EMR, ESD) у 
пациентов с поверхностным раком пищевода при 
наличии у них тяжелых сопутствующих заболеваний, 
а также у пациентов с распространенной формой 
рака пищевода при выраженной злокачественной 
дисфагии. Применение ФДТ позволило достичь пол-
ного эффекта у 7 (100%) пациентов в группе поверх-
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ностного (Т1а-Т1b) рака пищевода, где ФДТ была един-
ственным методом лечения или сочеталась с лучевой 
терапией, проведенной ранее. В группе пациентов 
со стенозирующим раком ФДТ была эффективна 
у 13 (86,7%) больных, у 3 (20%) из которых удалось 
добиться полного восстановления просвета пище-

вода и еще у 10 (66,7%) – частичного, что улучшило 
качество и продолжительность жизни у этой катего-
рии больных. Так же ФДТ является методом выбора 
при раке верхних отделов пищевода, так как стенти-
рование пищевода в данной ситуации может вызвать 
нежелательные субъективные ощущения.
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Резюме
В настоящее время фотодинамическая терапия (ФДТ) является одним из наиболее эффективных методов лечения актинического кера-
тоза (АК). По мере роста показателей заболеваемости АК, главным образом, из-за популяризации отдыха в странах с повышенной 
инсоляцией, возрастает интерес к разработке новых и усовершенствованию существующих методов диагностики и лечения. Всё более 
востребованными становятся исследования, которые направлены на определение конечной эффективности ФДТ с учётом возникших 
побочных реакций и отдалённых косметических результатов. Природа света, необходимого для возбуждения фотосенсибилизатора 
(ФС), открывает новые возможности в области экспериментальных исследований, которые направлены на снижение частоты и степени 
выраженности побочных реакций при аналогичной эффективности применяемой терапии.
В обзорной статье приводятся результаты собственных и зарубежных исследований по диагностике и лечению АК за 2017–2019 гг.: 
определены возможности применения источников с естественным и коротковолновым излучением при различной глубине пораже-
ния кожи; представлена классификация роста очагов АК в базальном слое эпидермиса, увеличивающая возможность прогнозирова-
ния исходов заболевания; показана превалирующая значимость флуоресцентной диагностики (ФД) по сравнению с традиционными 
методами обследования; оценены преимущества применения ФДТ с использованием естественного света и искусственных источников 
облучения; описана возможность использования комбинации препаратов для повышения эффективности ФДТ на участках, плохо под-
дающихсялечению, и в очагах АК при высокой степени поражения базального слоя эпидермиса. 

Ключевые слова: актинический кератоз, интраэпидермальная неоплазия кератиноцитов, плоскоклеточный рак кожи in situ, фотоди-
намическая терапия, флуоресцентная диагностика, фотосенсибилизатор, естественный свет, фотодитазин, аминолевулиновая кислота, 
криохирургия.
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Abstract
Currently, photodynamic therapy (PDT) remains the most e�ective treatment for actinic keratosis (AK). With the increase in the incidence of 
AK, mainly due to the popularization of recreation in countries with increased insolation, there is an increasing interest in developing new 
methods of diagnostics and treatment and improving the existing ones. Studies that are aimed at determining the �nal e�cacy of PDT, tak-
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Актинический кератоз (АК) представляет собой 
предраковое заболевание эпидермального слоя 
кожи, возникающее при хроническом воздействии 
ультрафиолетового излучения. Распространённость 
АК составляет, в среднем, до 8% у людей старше 40 
лет и с возрастом имеет тенденцию к увеличению. 
Известно, что у людей с I и II типом кожи по Фитцпа-
трику риск развития АК возрастает до 40% [1–3]. Сол-
нечный кератоз сопровождается пролиферацией 
атипичных кератиноцитов в базальном слое эпидер-
миса [4]. 

Актуальность выбранной проблемы определяется 
риском малигнизации очагов АК в плоскоклеточный 
рак кожи. К имеющимся факторам риска АК целесоо-
бразно добавить популяризацию отдыха в странах с 
высокой инсоляцией, а так же глобальные проблемы 
современного населения, включающие ожирение и 
употребление алкоголя [5,6]. Стоит отметить, что в 
некоторых случаях, интраэпидермальная неоплазия 
кератиноцитов склонна к спонтанной регрессии.

Очевидно, что правильно подобранный метод 
терапии и оценка прогнозов заболевания являются 
залогом успешного результата лечения. По мнению 
исследователей из Рурского университета Германии, 
общепринятая гистологическая классификация (KINI 
– KINIII) не определяет риски малигнизации АК, поэ-
тому ими была проведена работа по определению 
глубины поражения кожи при интраэпидермальной 
неоплазии кератиноцитов. По результатам завер-
шённого исследования было предложено выделить 
следующие типы роста очагов АК: 

– PRO I (crowding), характеризующийся скучен-
ностью атипичных кератиноцитов в базальном слое 
эпидермиса; 

– PRO II (budding) – почкование атипичных керати-
ноцитов в верхнем папиллярном слое дермы; 

– PRO III (papillary sprouting) – прорастание папилляр-
ных атипичных кератиноцитов в верхнюю дерму [8–9]. 

И.В. Решетов, А.С. Фатьянова, Ю.В. Бабаева, М.М. Гафаров, К. В. Огданская, Т.Е. Сухова,  
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В работе L. Schmitz с соавт. было доказано, что 
риск развития ПКРК зависит от модели роста очагов 
АК в базальном слое эпителия [10]. Злокачественный 
потенциал плоскоклеточной карциномы in situ пред-
полагает раннюю диагностику и лечение с целью 
снижения инвалидизации и смертности населения. 
Нередки случаи, когда оценка пораженных участков 
кожи клиническим и дерматоскопическим методами 
бывает затруднена. В этой статье описаны 2 клини-
ческих случая ПКРК, недостоверно оценённые как 
АК. Отсутствие результатов проводимой терапии 
определило проведение дополнительного иссле-
дования данных участков методом флуоресцентной 
диагностики (ФД), а верная интерпретация привела к 
точной верификации диагноза. Выводы ФД совпали с 
результатами контрольного гистологического иссле-
дования. Авторы рекомендуют использовать неинва-
зивный метод конфокальной микроскопии при диа-
гностике сомнительных участков, а также в случае 
прогрессирования неоплазии или при отсутствии 
эффективности проводимой терапии [10].

К аналогичным выводам пришел G. Pellacani с 
соавт. из университета Модены и Реджо-Эмилия 
после анализа результатов лечения АК методом кон-
фокальной флуоресцентной микроскопии после вве-
дения 5-фторурацила. По мнению исследователей, 
ФД является неинвазивной альтернативой гистоло-
гическому стандарту [12]. 

Целью собственного исследования авторов, 
выполненного в 2018 г., являлось изучение безопас-
ности и эффективности локального применения 
фотодитазина при фотодинамической терапии (ФДТ) 
АК. В этом исследовании приняли участие 80 пациен-
тов с АК, представленные двумя группами сравнения: 
основной и контрольной.Первую группу составили 
40 больных со 151 очагом АК (средний возраст – 72 
года). На рис. 1. продемонстрирован эффект лечения 
методом аппликационного применения фотодита-

ing into account the resulting adverse reactions and long-term cosmetic results, are becoming increasingly popular. The nature of the light 
needed to excite a photosensitizer (PS) opens up new possibilities in the �eld of experimental studies that are aimed at reducing adverse 
reactions with similar e�cacy of the applied therapy.
In the review article, we presented the results of our own and foreign studies on the diagnosis and treatment of AK for 2017–2019, namely: we 
determined the possibilities of using sources with natural and short-wave radiation at di�erent depths of skin lesions; presented a classi�ca-
tion of the growth of AK in the basal layer of the epidermis, which increases the possibility of predicting the outcomes of the disease; showed 
the prevailing e�ciency of �uorescent diagnostics compared with traditional diagnostic methods; evaluated the advantages of PDT using 
natural light and arti�cial sources of radiation; described the possibility of using a combination of drugs to increase the e�ectiveness of PDT 
in di�cult to treat areas and in AK foci with a high degree of damage to the basal layer of the epidermis.

Key words: actinic keratosis, keratinocytic intraepidermal neoplasia, squamous cell carcinoma in situ, photodynamic therapy, �uorescence diag-
nostics, photosensitizer, natural light, fotoditazin, aminolevulinic acid, cryosurgery.
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зина при воздействии ФДТ у данной группы пациен-
тов с АК. 

В контрольную группу было включено 40 пациен-
тов (средний возраст – 65 лет) с 64 очагами АК, про-
леченных методом криодеструкции жидким азотом, 
результаты которой представлены на рис. 2.

 При проведении ФДТ применяли лазерный аппа-
рат «ЛАМИ» (ООО «Новые хирургические техноло-
гии», Россия). В качестве ФС применялся 0,5%-ый гель 
фотодитазина (ООО «ВЕТА-ГРАНД», Россия), имеющий 
пик поглощения при 662 нм. Пациентам основной 
группы проводили один сеанс ФДТ после двухчасо-
вой аппликации геля фотодитазина при следующих 

параметрах облучения: плотность энергии – 200 Дж/
см², мощность – 0,14–0,48 Вт/см². Больным контроль-
ной группы проводили криодеструкцию очагов АК 
жидким азотом с использованием криоаппликатора. 

Двухлетняя безрецидивная выживаемость в 
основной группе составила 92,5%, а в контрольной 
– 85%. Оценку косметических результатов и побоч-
ных эффектов терапии проводили через 24 мес по 
наличию и выраженности таких реакций, как: гипе-
ремия, экссудация, рубцевание, атрофия и наличие 
уплотнений. Для этого применяли визуальную анало-
говую шкалу (VAS), в которой значение 0 мм оценива-
лось как «очень плохо», а 100 мм – «очень хорошо». 
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Рис. 1. Очаг актинического кератоза:
а – до лечения;
б – через 3 мес после ФДТ

Fig. 1. Case of actynic keratoses:
a – before treatment;
б – 3 months after PDT

Рис. 2. Очаг актинического кератоза:
а – до лечения;
б – через 3 мес после криодеструкции

Fig. 2. Case of actynic keratoses:
a – before treatment;
б – 3 months after cryosurgery

а
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Косметические результаты были достоверно выше 
после ФДТ (p<0,05) (рис. 3), а частота и выраженность 
побочных эффектов от лечения статистически не раз-
личались.

В современной медицине стратегическое значение 
имеют качественно-количественные характеристики 
факторов, направленных на снижение побочных эффек-
тов и улучшение косметических результатов терапев-
тической коррекции. В этих целях за рубежом ведутся 
исследования ФДТ АК с использованием разных источ-
ников света. В большинстве зарубежных работ в каче-
стве ФС используется аминолевулиновая кислота (АЛК). 

E. Kohl с соавт. проведено исследование в уни-
верситетской больнице Регенсбурга в Германии, в 
котором изучена эффективность криодеструкции 
и ФДТ с 5-АЛК при облучении естественным светом 
при лечении очагов АК. Исследователи считают, что 
ФДТ с 5-АЛК имеет ряд преимуществ перед методом 
криодеструкции, и результаты их работы могут быть 
использованы при лечении и профилактике АК [13]. 

Во Вроцлавском медицинском университете была 
опубликована работа по ФДТ с 5-АЛК АК, где возбуж-
дение ФС проводили светом разной длины волны. 
Результаты исследования оценивали через 9 мес, 
эффективность ФДТ с 5-АЛК с использованием крас-
ного и зелёного света составила 92% и 87%, соответ-
ственно. По мнению авторов, ФДТ зелёным светом 
имеет такую же эффективность, как и облучение оча-
гов АК красным светом, но отличается меньшей часто-
той и степенью выраженности болевых ощущений [14]. 

В исследовательской работе P. Gholam с соавт. 
(Германия) представлено применение красного и 
синего источников света. Авторы определяли эффек-
тивность, переносимость, частоту побочных эффек-
тов и косметические результаты лечения с наиболее 
предпочтительными источниками облучения. ФДТ с 
5-АЛК АК оказалась успешной в 84% и 85% случаях, 
интенсивность болевых ощущений, оцененная по 
VAS, составила 6,1 и 5,4 мм, соответственно. По мне-
нию авторской группы, оба источника излучения 
демонстрируют хорошие результаты и могут приме-
няться при ФДТ с 5-АЛК АК [14].

В последнее время всё больше зарубежных иссле-
дователей отдают предпочтение использованию 
естественного света при ФДТ с 5-АЛК АК. Например, 
в университете Аристотеля (Греция) проводили тера-
певтическую коррекцию АК методом ФДТ с 5-АЛК 
с использованием естественного и искусственного 
источников облучения. Полученные результаты, оце-
ненные через 12 мес после лечения, свидетельствуют 
об отсутствии значимой разницы в эффективности 
терапии (72% и 74%, соответственно). При этом иссле-
дователи отмечают, что в процессе проводимого 
лечения пациенты отдают предпочтение облучению 
естественным светом, вследствие меньшего количе-
ства побочных эффектов, зарегистрированных при 
его применении [16]. 

В то же время в медицинском центре Рабина 
(Израиль) проведена работа по лечению актиниче-
ского хейлита естественным светом при ФДТ с 5-АЛК. 

Рис. 3. Оценка косметических результатов в основной и контрольных группах через  
24 мес после лечения
Fig. 3. Evaluation of cosmetic results in the main and control groups 24 months after the 
treatment
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Завершенное учёными исследование было высоко 
валидным, а терапия оказалась успешной в 91% слу-
чаев [17].

Результаты работы G.N. Galimberti показывают 
высокую эффективность ФДТ с 5-АЛК с естественным 
светом при лекарственном применении гелей 5-АЛК 
и 5-фторурацила. ФС использовали в концентрации 
16% и 5%. После 3 мес наступила регрессия 9 пора-
женных очагов, что составило 80% и 93%, соответ-
ственно [18].

В вышеизложенных работах очаги интраэпидер-
мальной неоплазии кератиноцитов располагались 
в области лица, шеи и плеч. Известно, что лечение 
участков поражений данной локализации имеет хоро-
ший терапевтический прогноз, в то время как очаги 
АК, расположенные на дорсальной стороне кистей, 
трудно поддаются лечению. Ученые из университета 
Копенгагена (Дания) провели ряд исследований, в 
которых применяли комбинацию препаратов 5-АЛК и 
5-фторурацила для лечения очагов АК, расположен-

ных на руках. Результаты воздействия только одной 
5-АЛК показали достоверную эффективность в 52% 
случаев, а использование комбинации двух препа-
ратов повысило эффективность терапии до 63%. При 
этом интенсивность болевых ощущения и частота 
появления эритемы кожи в разных группах досто-
верно не отличалась [19].

Таким образом, в условиях увеличения времени 
пребывания населения на открытом солнце, соче-
тающихся с факторами риска ожирения и употре-
бления алкоголя, проблема эпидемиологии АК ста-
новится всё более актуальной. В настоящее время 
ФДТ является глобальным терапевтическим век-
тором в выборе инновационного метода лечения 
АК. Для повышения качественно-количественных 
характеристик эффективности терапии и улучше-
ния косметических результатов, высокого компла-
енса, а также снижения побочных реакций разра-
батываются как новые ФС, так и новые методики 
проведения ФДТ. 
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СОНОДИНАМИЧЕСКАЯ И СОНО-ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ В ОНКОЛОГИИ 

Д.А. Церковский, Е.Л. Протопович, Д.С. Ступак
Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии  
им. Н.Н. Александрова, Лесной, Республика Беларусь

SONODYNAMIC AND SONO-PHOTODYNAMIC THERAPY 
IN ONCOLOGY
Tzerkovsky D.A., Protopovich E.L., Stupak D.S.
N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Republic of Belarus

Резюме
В представляемой публикации авторами произведен анализ результатов применения сонодинамической и соно-фотодинамической 
терапии с фотосенсибилизирующими агентами различных классов (гематопорфирин, 5-аминолевулиновая кислота, производные 
хлорина и др.) в экспериментальных исследованиях и клинической онкологии. В ряде in vitro и in vivo исследований доказана высокая 
противоопухолевая эффективность указанных выше методов лечения. Ультразвуковое воздействие с частотой импульсов 1–3 МГц и 
интенсивностью от 0,7 до 5 Вт/см2 в отдельности и в комбинации с фотооблучением экспериментальных опухолей, позволяет суще-
ственно повысить эффективность лечения. Это стало основой для апробации методов у пациентов со злокачественными новообра-
зованиями различных локализаций. Учеными из стран Юго-Восточной Азии представлены предварительные результаты применения 
сонодинамической и соно-фотодинамической терапии с фотосенсибилизаторами в лечении злокачественной патологии молочной 
железы, желудка, пищевода, предстательной железы, легкого и головного мозга. Анализ полученных данных свидетельствует об отсут-
ствии серьезных нежелательных явлений и повышении противоопухолевой эффективности лечения, в которое были включены данные 
методы лечения с фотосенсибилизаторами хлоринового ряда.

Ключевые слова: сонодинамическая терапия, соно-фотодинамическая терапия, фотосенсибилизаторы, злокачественные новообра-
зования. 
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Abstract
In the present publication, authors have analyzed the results of using sonodynamic and sono-photodynamic therapy with photosensitiz-
ing agents of various classes (hematoporphyrin, 5-aminolevulinic acid, chlorin derivatives, etc.) in experimental oncology. In a number of 
in vitro and in vivo studies, the high antitumor efficacy of the above treatment methods has been proven. Ultrasonic treatment with a pulse 
frequency of 1–3 MHz and an intensity of 0.7 to 5 W/cm2, independently and in combination with photo-irradiation of experimental tumors, 
can significantly improve the cytotoxic properties of photosensitizers. This became the basis for testing the methods in patients with malig-
nant neoplasms of various localizations. Scientists from South-East Asia presented the preliminary results of the use of sonodynamic and 
sono-photodynamic therapy with photosensitizers in the treatment of malignant pathology of the mammary gland, stomach, esophagus, 
prostate, lung and brain. Analysis of the obtained data indicates the absence of serious adverse events and an increase in the antitumor 
efficacy of treatment, which included these treatment methods with chlorin-type photosensitizers.
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Введение
В настоящее время широко изучается возмож-

ность использования ультразвукового излучения 
(УЗ) в качестве противоопухолевого агента. Иссле-
дование биологических эффектов ультразвуковых 
колебаний различной частоты, интенсивности и про-
должительности действия показало, что УЗ обладает 
соответствующей активностью [1, 2]. 

По мнению ряда авторов, УЗ с частотой импульсов 
0,5–3 МГц и интенсивностью 0,5–5 Вт/см² способно 
увеличивать цитотоксичность различных химио-
препаратов, что связано с увеличением проницае-
мости клеточных мембран и реализацией эффектов 
кавитации, гипертермии и соно-индуцированного 
свободно-радикального окисления биологических 
структур опухолевой клетки [3–5]. Новое направле-
ние получило название «сонодинамическая терапия» 
(СДТ), а такие препараты принято называть соносен-
сибилизаторами (СС). К классу СС, в первую очередь, 
относят радиосенсибилизаторы (димексид, метрани-
дазол) и ряд химиопрепаратов (блеомицин, адриами-
цин, цисплатин, этопозид, 5-фторурацил и др.) [6, 7].

Вместе с тем, в начале 90-х гг. XX века группой 
исследователей из Токио под руководством T. Yumita 
[8] были опубликованы первые результаты, под-
тверждающие высокую эффективность СДТ с фото-
сенсибилизатором (ФС) гематопорфирин. 

В последние годы были опубликованы результаты 
исследований in vitro и in vivo, свидетельствующие о 
высокой противоопухолевой эффективности предло-
женного метода в лечении ряда нозологических форм 
злокачественных опухолей (рак молочной железы, 
легкого, печени, кишечника, поджелудочной железы, 
саркома мягких тканей, меланома кожи, остеосаркома, 
асцитные формы новообразований яичника, лейкозы, 
глиомы [4, 9]). Основные результаты данных исследо-
ваний представлены в табл. 1 и 2.

В ряде публикаций авторами представлены дан-
ные о синергетическом усилении цитотоксичности 
фотосенсибилизаторов при комбинированном воз-
действии на сенсибилизированную опухолевую 
клетку нескольких физических факторов (ультра-
звуковое и лазерное излучение) [1, 4, 32–34]. Данное 
направление получило название соно-фотодинами-
ческая терапия (СФДТ). Результаты основных иссле-
дований с использованием СФДТ представлены в 
табл. 3.

Основные механизмы СФДТ
В основе противоопухолевого соно-фотодинами-

ческого эффекта лежат реакции, развивающиеся:
1. при фотодинамическом воздействии:  
– прямое цитотоксическое воздействие за счет 

свободно-радикального окисления биологических 
структур (рис. 1) [43, 44]; 

– нарушение кровоснабжения опухолевой ткани 
за счет повреждения эндотелия кровеносных сосу-
дов, питающих опухоль (рис. 1) [43-45]; 

– активация компонентов системы иммунитета 
(рис. 1) [43-45].

2. при сонодинамическом воздействии:
–физические процессы (рис. 2) [1, 2, 46];
–физико-химические процессы (рис. 2) [1, 2, 46];
–биологические реакции (рис. 2) [1, 2, 46].
Результатом всех выше перечисленных реакций, 

протекающих в опухолевой клетке, при комбиниро-
ванном воздействии фотосенсибилизирующих аген-
тов, ультразвукового и лазерного излучений явля-
ются апоптоз, некроз и аутофагия [1, 2, 43–46]. 

Апоптоз развивается вследствие реализации 
сонодинамического и фотодинамического эффектов 
при низкой интенсивности излучений, некроз – при 
использовании излучений высокой интенсивности. 
В первом случае триггерным механизмом является 
нарушение целостности мембран митохондрий и 
лизосом, приводящее к быстрому высвобождению 
митохондриального цитохрома С в цитозоль с после-
дующей активацией апоптосома и прокаспазы-3 [1,2, 
43–46]. Во втором случае (характерно для фотодинами-
ческого воздействия) таковым является повреждение 
компонентов микроциркуляторного русла опухоли с 
развитием сосудистого стаза, тромбоза и полнокро-
вия. По мнению большинства авторов, основопола-
гающим моментом, запускающим процесс некроза, 
является создание в цитоплазме повышенной кон-
центрации ионов Ca2+ вследствие нарушения целост-
ности мембран митохондрий и эндоплазматического 
ретикулума. Представленные выше ионы активируют 
цистеиновые протеиназы – кальпаины – приводящие к 
разрушению лизосом и высвобождению лизосомаль-
ных ферментов (катепсины) с последующим запуском 
кальпаин-катепсинового пути развития некротиче-
ской гибели опухолевой клетки [43, 44]. 

Опыт клинической апробации СФДТ у пациен-
тов со злокачественными опухолями

Несколькими авторскими коллективами предпри-
нимаются первые попытки применения СДТ и СФДТ 
в клинических условиях. Получены предварительные 
результаты, свидетельствующие об эффективности 
и безопасности предлагаемого метода в лечении 
метастатического рака молочной железы, опухолей 
головы и шеи, колоректального рака, опухолей лег-
кого, пищевода, предстательной железы [33, 47-49].

T. Inui et al. сообщили о успешном наблюдении 
пациентки с терминальной стадией рака молочной 
железы с инвазией в кожные покровы после предше-
ствующего хирургического лечения (октябрь 2011 г.), 
пролеченной с использованием Gc protein-derived 
macrophage-activating factor (GcMAF; внутримышечно; 
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Рис. 1. Механизм некроза при ФДТ (Goldman M.P., 2010)
Fig. 1. PDT-induced necrosis (Goldman M.P., 2010)

Рис. 2. Механизмы, лежащие в основе сонодинамической 
терапии
Fig. 2. Mechanisms of sonodynamic therapy
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0,5 мл 2 раза в неделю, 21 введение), гормонотера-
пии ингибитором ароматазы Exemestane (Aromasin, 
25 мг/день, перорально) и 19 сеансов СДТ с фотосен-
сибилизаторами хлорин е6 25 мг/кг, внутривенно) и 
5-аминолевулиновая кислота (10 мг/кг, перорально). 

В январе 2013 г. на основании данных аспирацион-
ной биопсии у пациентки выявлено прогрессирование 
заболевания с развитием соответствующей клиниче-
ской картины (кашель, болевой синдром, отечность в 
правой руке). На основании результатов ПЭТ/КТ (июнь 
2013 г.) имели место метастатическая опухоль мягких 
тканей подмышечной области, диссеминация по спин-
ному мозгу, интраплевральный опухолевый узловой 
компонент и метастатический плеврит справа. После 
проведенного консервативного лечения, схема кото-
рого указана выше, на основании данных ПЭТ/КТ иссле-
дования (сентябрь 2013 г.), отмечено значительное 
уменьшение размеров опухолей в подмышечной и 
интраплевральной областях. Признаков метастатиче-
ского плеврита не выявлено. Серьезных нежелательных 
явлений проведенного лечения отмечено не было [48].

X. Wang et al. представили результаты лечения 3 
пациенток с метастатической формой рака молочной 
железы, пролеченных методом СФДТ с ФС Sonoflora 1 
(chlorophyll derivative, 30–60 мг, сублингвально, 2–3 дня). 
Фотооблучение осуществлялось в низкоинтенсивном 
режиме на лазерной установке с длиной волны излуче-
ния 630 нм (доза света – 36 Дж/см2; плотность мощности 
– 20 мВт/см2; продолжительность – 30 мин), ультразвуко-
вое воздействие – с частотой 1 МГц, интенсивностью 2 
Вт/см2 в течение 20 мин. Воздействия начинались через 
3–4 дня после введения ФС, и продолжались в течение 
3 дней. С интервалом 1–2 недели лечение повторялось.

У пациентки 1 имело место прогрессирование 
карциномы молочной железы после хирургического 
лечения, химиолучевой терапии, курсов Herceptin, 
Zometa etc. После 3 сеансов СДТ отмечено купиро-
вание клинической симптоматики и частичный объ-
ективный ответ (по данным ПЭТ/КТ). У пациенток 2 и 
3 – прогрессирование карциномы молочной железы 
с появлением метастатических очагов во внутренних 
органах. После 2 сеансов СДТ зафиксирован частич-
ный объективный ответ (по данным ПЭТ/КТ). Через 28 
мес после проведенного лечения отдаленных мета-
стазов не выявлено [50, 51]. 

L. Q. Li et al. на ASCO Annual Meeting в 2014 г. 
представили первый опыт применения СФДТ с ФС 
Sonoflora (сублингвально на 1 и 2 сутки) у 7 пациен-
тов с аденокарциномами пищевода и желудка. На 
4–6 сутки фотооблучению и ультразвуковому воздей-
ствию подвергались как зона опухолевого роста, так 
и все тело пациента. У 2 пациентов побочных реакций 
отмечено не было, у 5 – нежелательные явления I–II 
степени (умеренно выраженный болевой синдром, 
ожоги), которые легко купировались. Частота полных 



О
Б

З
О

Р
Ы

 Л
И

ТЕ
Р

А
ТУ

Р
Ы

43
BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 8, № 2/2019

щью лазерной установки в низкоинтенсивном режиме 
(λ=554 нм, 45 мВт/см2) в течение 30 мин ежедневно. 9 из 12 
пациентов получали дополнительное лечение в объеме 
химиотерапии (согласно стандартам лечения исследова-
тельского центра). Количество курсов СФДТ составило 
1–4: СФДТ в монорежиме – 3, СФДТ + химиотерапия – 9. 
Медиана времени наблюдения за пациентами составила 
34 мес (9–68). Выявленные нежелательные реакции по 
своей степени соответствовали I-III степеням (CTCAE, вер-
сия 3.0): слабость, болевой синдром в области патологи-
ческого очага и др.).Объективный терапевтический ответ 
был отмечен в 75% наблюдений, частота ПР – в 16,7%, 
ЧР – в 58,3% и стабилизация – в 25%. Авторы пришли 
к выводу, что включение СФДТ в схему комплексного 
лечения пациентов с метастатическим раком молочной 
железы позволяет улучшить результаты лечения данной 
тяжелой патологии и расширить диапазон терапевтиче-
ских опций [53]. 

В собственном исследовании нами в клинике был 
апробирован метод интраоперационной СФДТ с ФС 
хлоринового ряда у 15 пациентов с рецидивными фор-
мами глиобластомы. Методика: за 30 мин до оконча-
ния оперативного этапа в объеме тотальной или суб-
тотальной резекции рецидивной опухоли пациентам 
внутривенно капельно вводился раствор фотолона в 
дозе 2-2,5 мг/кг. По окончании инфузии ложе удаленной 
опухоли заполнялось 0,9% физиологическим раство-
ром и осуществлялось локальное ультразвуковое воз-
действие с частотой импульсов 1 МГц, интенсивностью 
излучения 1 Вт/см2 в течение 10 мин («Phyaction USTH 
91», GymnaUniphy N.V., Bilzen). После тщательного гемо-
стаза вторым этапом производилось фотооблучение 
ложа и стенок удаленной опухоли в дозах света 50–100 
Дж/см2 с помощью лазерного аппарата, генерирующего 
излучение длиной волны 660±5 нм («УПЛ-ФДТ», Imaf 
Axicon, Беларусь). Частота побочных реакций лечения – 
20% (судорожный синдром – n=2; отек головного мозга 
с развитием гемипареза и парестезий – n=1). Все неже-
лательные явления соответствовали I-II степени крите-
риев СTCAE (Версия 4.0), легко купировались и не имели 
прямой причинно-следственной связи с соно-фотоди-
намическим воздействием. Медиана общей выживае-
мости умерших пациентов составила 23,1 мес; медиана 
выживаемости после иСФДТ – 8,2 мес [54].

Заключение
Как свидетельствуют представленные в литера-

туре результаты экспериментальных исследований 
на культуре клеток и лабораторных животных-опухо-
леносителях, СФДТ – является эффективной опцией 
противоопухолевого лечения ряда нозологических 
форм злокачественных новообразований [35-42]. На 
сегодняшний день несколькими научными коллекти-
вами предпринимаются первые шаги по апробации 
метода в клинических условиях. Учеными из стран 
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регрессий – 42,8% (n=3), частичных регрессий – 42,8% 
(n=3), отсутствие эффекта – 1 пациент. Объективный 
терапевтический эффект составил 85% [49].

D. Murphy et al. из Skills Laboratory RACS (Мельбурн, 
Австралия) представили результаты I фазы клини-
ческого исследования с использованием СФДТ с ФС 
Radochlorin, Sonnelux и Photosoft в лечении 66 пациен-
тов с раком предстательной железы после радикаль-
ного хирургического лечения. ФС вводились сублинг-
вально или перорально за 16–24 ч до лечения. Пара-
метры фотооблучения: максимальная мощность – 2 Вт, 
абсорбционная доза света – 4000-5000 Дж. Параметры 
ультразвука: 1 Вт. Воздействия осуществлялись через 
трансректальный, трансуретральный и чрезкожный 
доступы. Максимальная продолжительность сеанса 
составила 25 мин. Курс лечения включал 3 проце-
дуры в неделю и повторялся дважды в течение 12 мес. 
Частота осложнений – 1,5% (n=1 – стриктура уретры). 
Авторами отмечено купирование клинических симпто-
мов заболевания, стабилизацию или снижение уровня 
ПСА через 6 мес, уменьшение объема предстательной 
железы и отсутствие эректильной дисфункции [52].

J. N. Kenyon из The Dove Clinic (Хэмпшир, Англия) в 
2009 г. были опубликованы результаты лечения 115 паци-
ентов со злокачественными новообразованиями (рак 
молочнойжелезы – n=31; неоперабельный рак легкого 
– n=14; рак толстого кишечника – n=13; рак предстатель-
ной железы – n=8; рак яичников – n=6; лимфома – n=6; 
опухоли головы и шеи – n=4; рак пищевода – n=4; рак 
шейки матки – n=3; глиомы – n=3 и др.) с применением 
СФДТ с металло-комплексом хлорина ФС Sonnelux-1. ФС 
вводился медленно сублингвально в течение 2–5 ч. Фото-
облучение производилось с использованием лазеров с 
длинами волн излучения 660 нм и 940±30 нм, ультразву-
ковое воздействие – с интенсивностью импульсов 1 Вт/
см2. Курс лечения включал 3 сеанса. Авторами отмечена 
хорошая переносимость метода и отсутствие серьезных 
нежелательных явлений. Подробное описание получен-
ных результатов по критериям выживаемости представ-
лены с публикации [33].

Zhang W. и коллеги опубликовали результаты пилот-
ного исследования, включающего применение СФДТ в 
комбинации с химиотерапией, в лечении 12 пациенток 
с метастатическим (головной мозг, внутренние органы, 
кости) раком молочной железы. В качестве фотосенсиби-
лизирующих агентов применяли дериваты хлорофилла 
SF1, SFa и UF. Ультразвуковое воздействие производи-
лось через 4–6 дней после сублингвального введения 
ФС и погружения пациентов в специальную ванну с 
водой с частотой импульсов 1±10% МГц, интенсивностью 
2 Вт/см2 в течение 20–40 мин ежедневно, как в непрерыв-
ном, так и в импульсном режиме. Излучение подавалась 
из 125 специально сконструированных ультразвуковых 
аппликаторов, как на патологические очаги, так и на все 
тело пациента. Фотооблучение осуществлялось с помо-
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Юго-Восточной Азии представлены предваритель-
ные результаты применения СФДТ с фотосенсиби-
лизирующими агентами в лечении злокачественной 
патологии молочной железы, желудка, пищевода, 
предстательной железы, легкого и головного мозга. 

Анализ полученных данных свидетельствует об отсут-
ствии серьезных нежелательных явлений и увеличе-
нии противоопухолевой эффективности схем лече-
ния, в которые была включена СФДТ с фотосенсиби-
лизаторами хлоринового ряда [48–54].
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К 115-летию отечественной радиологии

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ:  
ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА В МРНЦ ИМ. А.Ф. ЦЫБА

А.Д. Каприн1, В.П. Смирнов2, С.А. Иванов3, С.А. Полихов2, И.В. Решетов4,
А.С. Фатьянова4, Ю.В. Бабаева4, М.В. Денисенко3, Н.М. Семенова3, С.В. Коренев5,  
А.В. Терещенко6, Е.В. Филоненко7, В.В. Южаков3, С.Н. Корякин3, Т.Е. Сухова8,
М.М. Гафаров4, К.В. Огданская4, Ю.С. Романко3,4

1ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия
2 АО «НИИТФА», Москва, Россия
3МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия
4ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России, Москва, Россия
5ФГАОУ ВО «БФУ им. И. Канта», Калининград, Россия
6Калужский филиал ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» 
Минздрава России, Калуга, Россия
7МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
Москва, Россия
8ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского

В 2018 году отметила свой 115-летний юбилей отечественная радиология, история которой началась в 1903 г. вместе с открытием на 
базе Института им. Морозовых (сейчас МНИОИ им. П.А. Герцена) первого в России отдела лучевой терапии онкологических заболеваний. 
К этому событию сотрудниками ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России и ряда других медицинских организаций подготовлен цикл 
обзорных статей, посвященных становлению и успехам клинического применения радиологии в нашей стране. 

В данной статье авторы предлагают ознакомиться с историей развития лучевой диагностики в одном из крупнейших отечественных 
радиологических центров – МРНЦ им. А.Ф. Цыба. Ещё с момента создания Института медицинской радиологии АМН СССР (ИМР АМН СССР) 
академик Г.А. Зедгенидзе организовал в нём службу лучевой диагностики – одну из самых передовых по тем временам в нашей стране как 
по уровню оснащения, так и по квалификации специалистов. В настоящее время отдел лучевой диагностики МРНЦ им. Цыба продолжает 
нести знамя одного из лучших в России. Современные диагностические инструменты, установленные в отделениях, позволяют выявлять 
опухолевые новообразования в начальной стадии развития, что, с одной стороны, обеспечивает высокую эффективность терапии и 
безрецидивную выживаемость, а с другой – диагностику случаев отрицательной динамики заболевания. Во многом благодаря высокой 
квалификации и слаженной работе коллектива врачей, научных сотрудников клинического и экспериментального секторов Центра про-
исходит совершенствование существующих методик, формирование и активное внедрение новых рекомендаций и протоколов исследо-
ваний лучевой диагностики.

 «Видение ученого ограничено его инструментами»
Нильс Бор

А.Д. Каприн, В.П. Смирнов, С.А. Иванов, С.А. Полихов, И.В. Решетов,А.С. Фатьянова, Ю.В. Бабаева, 
М.В. Денисенко, Н.М. Семенова, С.В. Коренев, А.В. Терещенко, Е.В. Филоненко, В.В. Южаков, 
С.Н. Корякин, Т.Е. Сухова, М.М. Гафаров, К.В. Огданская, Ю.С. Романко
История развития лучевой терапии: лучевая диагностика в МРНЦ им. А.Ф. Цыба

Лучевая диагностика – один их основных и наибо-
лее часто применяемых методов диагностики онко-
логических заболеваний. Существование онкологи-
ческой службы и дальнейшее её развитие без мето-
дов диагностической радиологии невозможно. Луче-
вые методы диагностики являются важным звеном в 
современной противоопухолевой терапии и приме-
няются для определения локализации новообразо-
вания, его стадии, а также для контроля эффективно-
сти проводимого лечения. Иными словами с лучевой 
диагностики начинается обследование пациента при 
его поступлении в медицинское учреждение и на 
основании результатов диагностической визуализа-
ции принимается решение о выписке пациента. 

Институт медицинской радиологии АМН СССР 
(ИМР АМН СССР) создавался как крупнейший инсти-
тут онкологического профиля. Годом создания этого 
учреждения принято считать 1962, так как именно в 
этот год был издан Приказ министра здравоохранения 
СССР от 01.09 об организации Института медицинской 
радиологии, а также завершено строительство экс-
периментального корпуса. Однако Постановление 
ЦК КПСС и Совета Министров СССР о строительстве 
института было принято еще в августе 1958 г., тогда же 
директором будущего института медицинской ради-
ологии был назначен советский рентгенолог и радио-
лог, академик АМН СССР (1960) Зедгенидзе Георгий 
Артемьевич. В 1970 г. Институт был переименован в 
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С.Н. Корякин, Т.Е. Сухова, М.М. Гафаров, К.В. Огданская, Ю.С. Романко
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НИИ медицинской радиологии, а с 1992 г. – в Меди-
цинский радиологический научный центр. Сегодня 
это Медицинский радиологический научный центр 
им. А.Ф. Цыба, являющийся с 2014 г. филиалом ФБГУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Минздрава России (в ред. При-
каза Минздрава России от 12.07.2017 № 427).

В предисловии учебника для студентов медицин-
ских вузов «Краткий курс рентгенологии и радиологии», 
написанного Г.А. Зедгенидзе в соавторстве с Л.Д. Лин- 
денбратеном, авторы отмечают, что «… он состав-
лен с учетом современного уровня развития науки 
и медицинской практики...» Во введении сказано, 
что медицинская радиология разделяется на четыре 
основных раздела: 1) общая радиология; 2) рентгено-
диагностика; 3) радиоизотопная диагностика; 4) луче-
вая терапия (радиотерапия). В соответствии с ними 
в клиническом секторе ИМР СССР и были созданы 
отдел рентгенологии и радиологии, куда входило 
отделение рентгенодиагностики и отдел радиоизо-
топной диагностики. Отделом рентгенологии и ради-
ологии руководил Г.А. Зедгенидзе, а отделом радио-
изотопной диагностики – М.Н. Фатеева.

Со временем совершенствовалась медицинская 
диагностическая техника и в Центре была установлена 
новая аппаратура, в основу которой были положены 
современные физические методы получения изобра-
жений, поэтому с 2006 г. отдел рентгенологии был рас-
ширен и переименован в отдел лучевой диагностики 
(заведующий – к.м.н. З.Н. Шавладзе). В отделе функци-
онируют отделения: рентгенодиагностики, ультразву-
ковой диагностики (профессор В.С. Паршин), радиону-
клидной диагностики (к.м.н. Г.А. Давыдов), компьютер-
ной (д.м.н. Н.К. Силантьева) и магнитно-резонансной 
томографии (к.м.н. З.Н. Шавладзе).

Однако несмотря на бурное развитие современ-
ных методов лучевой диагностики, наиболее распро-
странённое применение имеют классические рент-
геновские аппараты. Традиционная рентгенография, 
по-прежнему, остаётся одним из востребованных 
методов, хотя с момента ее первого применения про-
шло более 100 лет.

С момента основания Института отделение рент-
генодиагностики входило в штат отдела рентгеноло-
гии и радиологии. С самого начала его организации 
работа в нем была разделена на несколько направ-
лений. Ответственность за рентгенодиагностику 
заболеваний органов дыхания была возложена на 
И.С. Амосова, при непосредственном участии кото-
рого была разработана рентгенополиграфическая 
стойка «Рентполиграф ВРП-2/4», предназначенная 
для исследования функции внешнего дыхания чело-
века. Благодаря работам И.С. Амосова были созданы 
рентгенологические методы изучения функцио-

нального состояния лёгких и сердца, разработаны и 
внедрены методики рентгенопневмополиграфии и 
рентгенотетраграфии, позволяющие одновременно 
изучать как респираторную способность лёгочной 
ткани, так и вклад дыхательных объёмов в процесс 
газообмена. Описание разработанных методик рент-
генодиагностики неоднократно публиковалось в 
научных журналах и методических рекомендациях. 
Исследование патологий желудочно-кишечного 
тракта возглавил П.В. Власов – соавтор монографии 
«Рельеф слизистой желудка в норме и патологии». 
Ответственность за исследования опорно-двигатель-
ного аппарата была поручена М.Д. Саидову, кото-
рый за короткий период своей работы опубликовал 
научные статьи по рентгенодиагностике костных 
новообразований и врожденных патологий скелета. 
Рентгенологические исследования урологических и 
гинекологических заболеваний были прерогативой 
В.А. Куликова – соавтора монографий и методических 
рекомендаций, наиболее важные из которых: «Рент-
генологическое исследование лабораторных живот-
ных», «Лучевая диагностика и лучевая терапия рака 
мочевого пузыря», «Внутривенная ангиоурография в 
диагностике заболеваний почек, сопровождающихся 
артериальной гипертензией», «Везикулография при 
раке предстательной железы».

В 1973 г. заведующим отделением рентгенодиаг-
ностики был назначен В.А. Куликов, а руководителем 
отдела стал И.С. Амосов. 

Значительный вклад в организацию отдела луче-
вой диагностики, его служебных помещений, обеспе-
чение отделений медицинским оборудованием, раз-
работку и внедрение новых методик рентгенологиче-
ского исследования органов и систем внесли профес-
сора И.С. Амосов, В.А. Куликов, П.В. Власов, П.М. Кот- 
ляров; доктора медицинских наук Ю.Г. Елашов,  
Б.М. Астапов, В.А. Дегтярев, П.В. Жарков; кандидаты 
медицинских наук Н.В. Афанасова, Ю.Н. Константинов.

По воспоминаниям сотрудников Центра, д.м.н. Ю.Г. 
Елашов на протяжении всех лет работы в Институте 
помогал сотрудникам разных отделений, не только 
рентгенологам, а также соискателям из союзных 
республик в подготовке и защите диссертационных 
работ. 

За время руководства В.А. Куликова сотрудниками 
отделения рентгенодиагностики были выпущены 
более 120 научных публикаций, включая 2 моногра-
фии (в соавторстве), получено 2 патента на изобрете-
ния. Под его руководством защищено 7 кандидатских 
диссертаций. 

На протяжении всей истории развития МРНЦ про-
исходит постоянное совершенствование имеющихся 
и внедрение новых методик и аппаратов лучевой 
диагностики, что существенно расширяет возмож-
ности визуализации новообразований. На сегодняш-
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ний день одной из основных задач диагностической 
радиологии является внедрение современных мето-
дов диагностики и своевременное обновление парка 
медицинской аппаратуры.

С 90-х гг. в Медицинском радиологическом науч-
ном центре начинается новый этап, связанный с вне-
дрением современных методов визуализации. В рам-
ках государственной программы модернизации Цен-
тра было закуплено оборудование рентгеновской 
компьютерной томографии (РКТ) и в 1991 г. органи-
зовано одноименное отделение, которое возглавила 
д.м.н. Н.К. Силантьева. В отделении компьютерной 
томографии ведётся активная научная работа, публи-
куются научные статьи и монографии.

В 2006 г. в Центре было организовано отделение 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) под руко-
водством к.м.н. З.Н. Шавладзе. С момента основания 
в отделении работает профессор, д.м.н. Т.П. Березов-
ская. Под её руководством активно внедряются мало-
инвазивные лечебные и диагностические вмешатель-
ства под контролем компьютерной томографии (КТ) и 
МРТ, развивается направление МР-ангиографии. 

Внедрение и широкое использование совре-
менных методов визуализации, таких как РКТ и МРТ, 
позволило расширить возможности верификации 
онкологических заболеваний. 

Особое историческое значение в деятельности 
всего Центра имеет отделение радионуклидной диа-
гностики. Изначально отделение создавалось как 
лаборатория радиоизотопных методов исследова-
ния в составе отдела радиоизотопной диагностики, 
основанного в 1962 г. Первым руководителем отдела 
радиоизотопной диагностики стала профессор 
М.Н. Фатеева, стоявшая у самых истоков отечествен-
ной радионуклидной диагностики. В дальнейшем, 
с 1969 по 1976 гг., отделом руководил профессор 
Р.И. Габуния; с 1976 по 1998 гг. – профессор Е.Г. Мат- 
веенко, а в 1998–2005 гг. – к.м.н. Г.А. Давыдов. В  
2005 г. лаборатория радиоизотопных методов иссле-
дования вошла в состав отдела лучевой диагностики 
и была переименована в отделение радионуклидной 
диагностики, которым до настоящего времени руко-
водит Г.А. Давыдов. 

Профессором М.Н. Фатеевой и ее учениками было 
дано теоретическое обоснование принципам и мето-
дам радионуклидной диагностики в различных обла-
стях медицины: эндокринологии, онкологии, гастроэн-
терологии, кардиологии, пульмонологии, уронефро-
логии, остеологии и других, которые с расширением 
сети лабораторий радиоизотопной диагностики в 
стране внедрялись в клиническую практику.

Важной особенностью развития радионуклидной 
диагностики в нашем Центре является постоянное 
проведение экспериментальных и клинических науч-
ных исследований. Благодаря деятельности отдела 

было разработано и усовершенствовано более 60 
методик радионуклидной диагностики, за внедрение 
в клиническую практику которых получено 50 меда-
лей ВДНХ СССР, в том числе 6 золотых, 9 серебряных 
и 35 бронзовых. Результаты научно-исследователь-
ских трудов сотрудников отдела обобщены и опу-
бликованы в виде 13 монографий, 7 сборников работ, 
25 методических рекомендаций и более 500 статей, 
получено 47 авторских свидетельств на изобретения. 
За весь период деятельности отдела подготовлено 10 
докторов и 35 кандидатов наук, многие из которых 
стали руководителями институтов и лабораторий в 
России и странах СНГ.

За последние годы сотрудниками опубликовано 
более 100 научных статей, принято участие в написа-
нии нескольких монографий и руководств.

Отделение ультразвуковой диагностики было 
основано в 1988 г. на базе существующего отделе-
ния ангиолимфографии ввиду того, что к этому вре-
мени основную часть диагностической аппаратуры 
составляли ультразвуковые томографы. В свою оче-
редь история отделения ангиолимфографии нача-
лась на базе группы ангиолимфографии, которую 
организовал и успешно возглавил А.Ф. Цыб. В отде-
лении ангиолимфографии исследовали рентгеносе-
миотику новообразований, изучали процессы реци-
дивирования и прогрессирования злокачественных 
образований после проведенного противоопухо-
левого лечения, определяли морфологические и 
функциональные изменения, возникающие после 
лучевой и комбинированной терапии опухолей. Раз-
рабатывались методы исследования лимфатической 
системы с применением различных диагностиче-
ских методик. 

На базе отделения был сформирован и эффек-
тивно работал временный международный коллек-
тив стран Совета экономической взаимопомощи по 
ангиолимфографии, разработаны методы, устройства 
для проведения лимфографии. Получены фундамен-
тальные рентгенологические данные по анатомии и 
функции грудного протока и других отделов лимфа-
тической системы. Разработана методика тотальной 
прижизненной микроангиографии.

В отделении успешно трудились Б.Я. Дроздовский, 
О.В. Нестайко, Г.В. Чепеленко, А.П. Кислицын, В.И. Стри-
гунов, В.В. Ярзуткин, О.Н. Остапович, И.Х. Мухамеджа-
нов, А.И. Дергачев, В.С. Паршин и Г.Н. Гришин.

 С 1988 г. и вплоть до 2006 г. бессменным руково-
дителем отделения ультразвуковой диагностики был 
прежний директор МРНЦ академик РАМН А.Ф. Цыб – 
автор и соавтор более 500 научных работ, в том числе 
26 монографий. Наиболее важные диагностические 
работы из них: «Клиническая лимфография», «Диа-
гностика и комбинированное лечение рака пря-
мой кишки», «Руководство по ультразвуковой диа-
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гностике заболеваний органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства», «Ультразвуковая 
томография и прицельная биопсия в диагностике 
опухолей малого таза». Под руководством А.Ф. Цыба 
отделение укреплялось и развивалось, приобре-
тались новые ультразвуковые аппараты. В Центре 
началась эра ультразвуковой диагностики. Первыми 
врачами ультразвуковой диагностики в отделении 
стали А.И. Дергачев, В.С. Паршин, И.Х. Мухамеджанов, 
Г.Н. Гришин, С.Г. Шахова.

После техногенной катастрофы на Чернобыль-
ской атомной электростанции и выброса в атмос-
феру радиоактивного йода возникла необходи-
мость массового обследования населения, прожи-
вающего на загрязненных территориях. За 20-лет-
ний период было выполнено свыше 250 тысяч 
ультразвуковых исследований щитовидной железы 
и с целью раннего выявления её заболеваний раз-
работана технология скринингового обследования 
органа. По результатам выполненных обследова-
ний было опубликовано множество научных ста-
тей и монографий, наиболее важной из которых 
является «Рак щитовидной железы. Ультразвуковая 
диагностика. Клинический атлас. По материалам 
Чернобыля». Результаты исследований отделения 
вошли в 2 отчета, которые были доложены на Гене-
ральной Ассамблее ООН по медицинским послед-
ствиям аварии в Чернобыле. 

В 2006 г. отделение ультразвуковой диагностики 
возглавил профессор В.С. Паршин. На базе отделе-
ния подготовлены 7 докторов и 32 кандидата меди-
цинских наук, выпущена 21 монография.

В отделении ультразвуковой диагностики кроме 
основной работы продолжают проводиться массо-
вые обследования населения Брянской и Калужской 
областей в рамках Госконтрактов Центра с Мини-
стерством по чрезвычайным ситуациям «Внедрение 
передовых и новейших медицинских технологий в 
диагностику и лечение граждан при онкологических 
заболеваниях» и «Скрининговая технология обсле-
дования для выявления злокачественных заболе-
ваний щитовидной железы». Для повышения прак-
тической значимости проводимых исследований 
и обмена опытом отделение тесно сотрудничает с 
врачами японских университетов городов Нагасаки 
и Фукусима.

Отдел лазерной и фотодинамической терапии 
был создан в 1998 г. Возглавляет отдел с первых 
дней и поныне д.м.н., профессор М.А. Каплан. Под 
его руководством ведется работа по изучению воз-
действия лазерного излучения на биологические 
объекты, разработке новых терапевтических лазер-
ных аппаратов и фотосенсибилизаторов для фото-
динамической терапии, созданию и последующему 
внедрению в клиническую практику новых методик 

лазерного облучения. В отделе развивается новое 
направление лазерной медицины – фотодинамиче-
ская терапия и флуоресцентная диагностика, кото-
рая эффективно применяется для определения и 
визуализации очагов новообразований кожи и сли-
зистых оболочек. Использование отечественных 
фотосенсибилизаторов аласенс и фотолон позво-
ляет проводить диагностическое исследование – 
флуоресцентую спектроскопию с дополнительной 
визуализацией опухолевых поражений кожи. Это 
диагностическое исследование помогает опреде-
лить границы опухолевого поражения, что дает 
возможность провести более радикальный курс 
лечения и уменьшить число так называемых кра-
евых рецидивов, в процессе диагностики удается 
выявить скрытые опухолевые очаги, а также про-
водить контроль содержания препарата в коже, 
процесса проводимого лечения и оценку продол-
жительности периода кожной фототоксичности. 
Работа отдела ведётся по клиническому и экспери-
ментальному направлениям, по ее результатам раз-
работаны методики лечения и диагностики обра-
зований кожи и слизистых оболочек. Отдел тесно 
сотрудничает с Калужским филиалом «НМИЦ «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» в 
области разработки методов флуоресцентной диа-
гностики и терапии в офтальмологии. Кроме того, 
фотодинамическая терапия используется при лече-
нии рака слизистой оболочки полости рта, нижней 
губы, легкого, пищевода, желудка, вульвы.

В 2018 г. в МРНЦ им. А.Ф. Цыба открыто отделе-
ние рентгенохирургических методов диагностики 
и лечения под руководством к.м.н. В.В. Кучерова. 
Здесь проводятся уникальные для России опе-
рации химиоэмболизации и радиоэмболизации 
печени. Радиоэмболизация в лечении рака печени 
и метастазов в печень проводится с использова-
нием отечественных микросфер на основе радио-
нуклида иттрия-90.

Включение МРНЦ в состав объединенного Цен-
тра в лице ФГБУ «НМИЦ радиологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации расши-
рило возможности внедрения в клиническую прак-
тику результатов собственных фундаментальных 
исследований, открыв новые пути для успешного 
решения актуальных проблем развития и качествен-
ного практического применения новых методов 
терапевтической радиологии.

Совершенствование существующих методик, 
проведение экспериментальных и научных исследо-
ваний в стенах МРНЦ, способствующих внедрению 
новых протоколов лучевой диагностики в клиниче-
скую практику, усиливают значимость и эффектив-
ность диагностической радиологии в онкологиче-
ской службе. 
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Пресс-релиз V международной зимней школы «Фотодинамическая терапия и фотодиагностика»

ПРЕСС-РЕЛИЗ
V МЕЖДУНАРОДНОЙ ЗИМНЕЙ ШКОЛЫ 

«ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ  
И ФОТОДИАГНОСТИКА»

С 11 по 15 февраля 2019 г. на базе МНИОИ им. П.А. Герцена и ИОФ им. А.М. Прохорова РАН была 
проведена V международная зимняя школа, традиционно посвященная вопросам применения 

фотодинамической терапии (ФДТ) и флуоресцентной диагностики (ФД) на практике. Организаторами 
школы выступили Российская Фотодинамическая Ассоциация, ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 

России, ФГАОУ ВО «Национальный Исследовательский Ядерный Университет «МИФИ»  
и ФГБУН «ИОФ им. А.М. Прохорова» РАН.

Зимняя школа по флуоресцентной диагностике 
и фотодинамической терапии широко зарекомен-
довала себя как научно-практическое мероприятие 
для студентов, аспирантов, научных сотрудников, 
физиков и медицинских специалистов, работающих в 
области медицинской фотоники и желающих усовер-
шенствовать свои знания и практические навыки. 

В 2019 г. в работе зимней школы приняли участие 
более 80 специалистов из Центрального (Москва, 
Обнинск, Тула) и Северо-Кавказского (Махачкала) 
федеральных округов РФ. Среди участников отме-
чены представители следующих научных областей: 
онкология, хирургия, дерматология, урология, эндо-
скопия, фармакология, биология, биофизика, биохи-
мия, ветеринария. В работе школы приняли участие 
специалисты практикующих лечебных организаций 
(онкологических клинических диспансеров из горо-
дов Москва, Тула, Республиканской клинической 
больницы г. Махачкала Республики Дагестан, ГБУЗ 
ЦПСиР ДЗМ г. Москвы, «Клиники современных тех-
нологий» (КСТ-групп), ГБУЗ МНПЦДиК ДЗМ); научно-
исследовательских институтов (МНИОИ им. П.А. Гер-
цена и МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиалы ФГБУ «МИЦ 
радиологии» МЗ РФ, ФГУП «ГНЦ «НИОПИК», ФГАОУ 
ВО «НИЯУ МИФИ», ФГБУН «ИОФ им. А.М. Прохорова» 
РАН); бизнеса (ООО «Вета-Гранд», ООО «Компания 
ОПТ-ММОЛ») и образовательных центров (ФГБОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова, ФГАОУ ВО «Национальный 
исследовательский ядерный университет «МИФИ»).

Программа зимней школы состояла из лекцион-
ных занятий и практических семинаров. Часть заня-
тий была проведена в совместном режиме, для спе-
циалистов-медиков и физиков, другая часть – была 
разделена по специальностям. 

В программе лекционных сессий школы был 
обсужден широкий круг вопросов, включающих 
анализ рынка российских фотосенсибилизаторов, 
разработку и апробацию новых фотосенсибилиза-
торов (в том числе из природного сырья), приборов 
и инструментов для проведения ФДТ и ФД. Особое 

внимание было уделено современным направле-
ниям развития и последним достижениям ФДТ и ФД, 
а также перспективным подходам в клинической 
практике. Лекции читали ведущие российские и 
зарубежные специалисты в области фотодинамиче-
ской терапии и фотодиагностики. В том числе были 
прочитаны следующие сообщения: «Российские 
фотосенсибилизаторы в клинической практике», 
«Таргетные фотосенсибилизаторы на основе порфи-
ринов, хлоринов и их металлокомплексов», «Фото-
сенсибилизаторы на основе природных пигментов» 
и др. Часть докладов была представлена на англий-
ском языке («Immunological aspects of PDT»). Всем 
слушателям при регистрации выдавались матери-
алы, включающие методическое пособие по фотоди-
намической терапии. 

В рамках практических занятий слушателей зна-
комили с устройством и принципами работы аппа-
ратуры для ФД и ФДТ различных локализаций, с 
особенностями их применения в лабораторных и 
клинических условиях. Специалисты имели возмож-
ность познакомиться с методикой флуоресцентной 
микроскопии, а также работой видео-флуоресцент-
ного анализатора, установок ЛЭСА для определения 
концентрации фотосенсибилизатора in vivo и другой 
аппаратуры. Также практические семинары включали 
разбор частных клинических случаев применения 
ФДТ и ФД на практике.

В перерывах между лекциями и практическими 
занятиями слушатели школы имели возможность 
задать лекторам и руководителям занятий интере-
сующие их вопросы, уточнить технические детали и 
особенности применения конкретных фотосенсиби-
лизаторов, приборов и методик.

Слушателями был отмечен высокий уровень пред-
ставленных докладов и практических занятий Школы. 
Большое количество заданных вопросов и интерес, 
проявленный к мероприятию, отражают актуаль-
ность и практическую значимость проведения подоб-
ных образовательных программ.
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