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Romanishkin I.D.1, Bikmukhametova L.R.2, Savelieva T.A.1,3, Goryaynov S.A.4,  
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Резюме
Нейрохирургия внутричерепных опухолей, особенно глиального происхождения, представляет нетривиальную задачу в силу их инфиль-
тративного роста. В последние годы в нейрохирургии активно используются оптические методы интраоперационной навигации, однако 
один из наиболее широко распространенных подходов, основанный на селективном накоплении опухолью флуоресцентного контрастно-
го вещества (5-АЛК индуцированного протопорфирина IX), не может быть применен для значимой части опухолей вследствие его низкого 
накопления. Напротив, спектроскопия комбинационного рассеяния, позволяющая проводить анализ молекулярного состава тканей с со-
хранением всех достоинств метода флуоресцентной спектроскопии, не требует при этом введения экзогенного красителя и может быть 
вариантом выбора при построении системы интраоперационной навигации или оптической биопсии.
В настоящей работе представлены первые результаты использования метода главных компонент для классификации спектров комбина-
ционного рассеяния глиобластомы человека с промежуточной обработкой спектров для минимизации возможных ошибок от флуорес-
ценции как эндогенных флуорофоров, так и фотосенсибилизаторов, используемых при флуоресцентной навигации. В результате были 
обнаружены различия в пространстве главных компонент, соответствующие образцам тканей с микрокистозными компонентами, обшир-
ными участками некрозов, фокусами свежих кровоизлияний. Показано, что данный подход может послужить основой для построения 
системы автоматической интраоперационной классификации тканей на основе анализа спектров комбинационного рассеяния.

Ключевые слова: глиобластома, оптическая биопсия, спонтанное комбинационное рассеяние, метод главных компонент.

Для цитирования: Романишкин И.Д., Бикмухаметова Л.Р., Савельева Т.А., Горяйнов С.А., Косырькова А.В., Охлопков В.А., Гольбин Д.А., Поле-
таева И.Ю., Потапов А.А., Лощенов В.Б. Cпектроскопия спонтанного комбинационного рассеяния для ex vivo диагностики внутричерепных 
опухолей // Biomedical Photonics. – 2020. – Т. 9, № 3. – С. 4–12 doi: 10.24931/2413–9432–2020–9–3–4–12.

Контакты: Романишкин И.Д., e-mail: igor.romanishkin@gmail.com.

Abstract
Neurosurgery of intracranial tumors, especially of glial origin, is a non-trivial task due to their infiltrative growth. In recent years, optical meth-
ods of intraoperative navigation have been actively used in neurosurgery. However, one of the most widely used approaches based on the 
selective accumulation of fluorescent contrast medium (5-ALA-induced protoporphyrin IX) by the tumor cannot be applied to a significant 
number of tumors due to its low accumulation. On the contrary, Raman spectroscopy, which allows analyzing the molecular composition of 

И.Д. Романишкин, Л.Р. Бикмухаметова, Т.А. Савельева, С.А. Горяйнов, А.В. Косырькова, 
В.А. Охлопков, Д.А. Гольбин, И.Ю. Полетаева, А.А. Потапов, В.Б. Лощенов

Спектроскопия спонтанного комбинационного рассеяния для ex vivo диагностики внутричерепных опухолей
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Введение
Основные проблемы нейрохирургии внутриче-

репных опухолей связаны со сложностью демаркации 
их границ в  силу особенностей их роста. Глиальные 
опухоли, как известно, прорастают в  здоровое белое 
вещество головного мозга при продвижении опухо-
левых клеток вдоль кровеносных сосудов и  нервных 
трактов благодаря дружественному микроокружению, 
сформированному рекрутированными опухолью им-
мунокомпетентными клетками. Инфильтрация опухо-
левых клеток в  здоровую ткань делает невозможной 
радикальную резекцию без значительного невроло-
гического дефицита для пациента. В связи с этим в по-
следние годы в нейрохирургии активно используются 
различные методы интраоперационной навигации, 
позволяющие максимально точно дифференцировать 
опухолевые и нормальные ткани, среди которых осо-
бенно выделяются оптические технологии вследствие 
их оперативности и  неинвазивности. Общеизвестно 
использование для интраоперационной навигации 
флуоресценции протопорфирина  IX, индуцированно-
го введением 5-аминолевулиновой кислоты, в хирур-
гии глиобластомы [1, 2]. В последнее время исследует-
ся множество других методов для определения краев 
опухоли, включая количественный анализ экзогенной 
флуоресценции [3, 4], визуализацию времени жизни 
эндогенной флуоресценции [5–7], оптическую коге-
рентную томографию (ОКТ) [8], гиперспектральную 
визуализацию [9] и спектроскопию комбинационного 
рассеяния (СКР) [10, 11]. Каждый из этих методов име-
ет свои преимущества, однако СКР выделяется среди 
них тем, что позволяет анализировать непосредствен-
но молекулярный состав исследуемых тканей без 
введения каких-либо красителей, что обусловливает 
дополнительный интерес к этому методу как к диагно-
стической процедуре, позволяющей определять опу-
холевые ткани, характеризующиеся низким уровнем 
накопления флуоресцентных маркеров, например, 
ткани доброкачественных глиальных опухолей.

Первые результаты анализа опухоли головного 
мозга, основанные на  СКР, были получены K. Tashibu 
[12]. Автор исследовал относительную концентрацию 
воды в нормальных и отечных тканях мозга крыс пу-
тем анализа групп СН и ОН в области с высоким вол-
новым числом. Также были исследованы цитотокси-
ческие и вазогенные модели отека мозга у крыс [13]. 
В  работах A. Mizuno и  соавт. [14, 15] опубликованы 
спектры различных опухолей головного мозга, содер-
жащие интенсивные пики, характерные липидам. Эти 
ранние исследования дали толчок для дальнейшего 
изучения опухолей головного мозга человека.

Основным толчком, продвинувшим СКР в исследо-
вания  in vivo, стала разработка оптоволоконных зон-
дов [16]. S. Koljenović и соавт. [17] исследовали ткани 
головного мозга свиньи с помощью волоконно-опти-
ческих зондов. В результате показано, что в проана-
лизированных спектрах комбинационного рассеяния 
серого вещества преобладают полосы, связанные 
с белками, ДНК и фосфатидилхолином, в то время как 
в спектрах белого вещества преобладают холестерин 
и сфингомиелин.

Оптоволоконные зонды также способствовали 
экспериментальным исследованиям метастазиро-
вания [18]. Опухолевые клетки меланомы вводили 
в сонную артерию мышей, чтобы вызвать метастази-
рование в мозг. Серийные срезы были подготовлены 
из целого мозга мыши для анализа методами Фурье-
спектроскопии и СКР. В то время как клетки метаста-
тической меланомы не были обнаружены с помощью 
ИК-Фурье спектроскопии, СКР позволила их обнару-
жить при облучении на длине волны 785 нм.

Исследования тканей ex  vivo дали основную ин-
формацию о природе и составе нормальных и опухо-
левых тканей. В  вышеописанной работе [15] авторы 
использовали СКР и Фурье-спектроскопию для иссле-
дования различных образцов ткани человеческого 
мозга и показали, что спектры от нормального, но от-

tissues while preserving all the advantages of the method of fluorescence spectroscopy, does not require the use of an exogenous dye and 
may become a method of choice when composing a system for intraoperative navigation or optical biopsy.
This work presents the first results of using the principal component method to classify Raman spectra of human glioblastoma with inter-
mediate processing of spectra to minimize possible errors from the fluorescence of both endogenous fluorophores and photosensitizers 
used in fluorescence navigation. As a result, differences were found in the principal component space, corresponding to tissue samples with 
microcystic components, extensive areas of necrosis, and foci of fresh hemorrhages. It is shown that this approach can serve as the basis for 
constructing a system for automatic intraoperative tissue classification based on the analysis of Raman spectra.

Keywords: glioblastoma, optical biopsy, spontaneous Raman scattering, principal component analysis.

For citations: Romanishkin I.D., Bikmukhametova L.R., Savelieva T.A., Goryaynov S.A., Kosyrkova A.V., Okhlopkov V.A., Golbin D.A., Poletaeva 
I.Yu., Potapov A.A., Loschenov V.B. Spontaneous Raman spectroscopy for intracranial tumors diagnostics ex vivo, Biomedical Photonics, 2020, 
vol. 9, no. 3, pp. 4–12 (in Russian). doi: 10.24931/2413–9432–2020–9–3–4–12.

Contacts: Romanishkin I.D., e-mail: igor.romanishkin@gmail.com

И.Д. Романишкин, Л.Р. Бикмухаметова, Т.А. Савельева, С.А. Горяйнов, А.В. Косырькова, 
В.А. Охлопков, Д.А. Гольбин, И.Ю. Полетаева, А.А. Потапов, В.Б. Лощенов
Спектроскопия спонтанного комбинационного рассеяния для ex vivo диагностики внутричерепных опухолей



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 9, № 3/2020

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

6

ечного, серого и  белого вещества были аналогичны 
спектрам от обычного серого и белого вещества кры-
сы. Наблюдалось, что спектры от  глиом, неврином 
и нефроцитом сходны со спектрами серого вещества 
крысы. В работе [19] получены 24 рамановские карты 
из неокрашенных и нефиксированных срезов 20 об-
разцов ткани глиобластомы от 20 пациентов. В некро-
тических тканях был обнаружен повышенный уро-
вень холестерина и сложного эфира холестерина.

C. Krafft и соавт. [20, 21] проводили СКР тканей го-
ловного мозга для качественного и количественного 
анализа липидов. Сообщается о более высоких уров-
нях липидов в  нормальных тканях и  более высоком 
содержании гемоглобина, но меньшем соотношении 
липидов к  белкам при внутричерепных опухолях. 
Таким образом, СКР можно использовать для диффе-
ренциации нормальных и опухолевых тканей, а также 
для определения типа и  степени злокачественности 
опухоли.

В связи с появлением новой информации об отно-
сительном содержании липидов в опухолях головного 
мозга, были получены спектры комбинационного рас-
сеяния липидных экстрактов из семи образцов тканей 
человека [22]. Ткани глиомы характеризовались повы-
шенным содержанием воды и сниженным содержани-
ем липидов, результаты согласуются с данными, полу-
ченными при исследовании тканей свиньи.

С помощью комбинационного рассеяния (КР) об-
наружено, что содержание фосфатидилхолина повы-
шено относительно холестерина в  глиомах по  срав-
нению со  здоровыми тканями. Использование СКР 
помогло дифференцировать новообразования го-
ловного мозга у детей от нормальной мозговой ткани 
и сходные типы опухолей друг от друга [23].

В последнее время публикуются работы, связан-
ные с  интраоперационными исследованиями  in  vivo 
опухолей головного мозга. Как упоминалось ранее, 
хирургическая резекция в  случае внутричерепных 
опухолей является сложной задачей: любые остаточ-
ные опухолевые клетки могут привести к  рецидиву, 
в то время как удаление здоровой ткани может при-
вести к  когнитивным нарушениям. Таким образом, 
ранняя резекция, а  также сохранение функциональ-
ного статуса пациентов имеют решающее значение 
для достижения оптимального результата.

В исследовании, включавшем 10 пациентов [24], ав-
торами получены спектры КР здоровых тканей мозга, 
опухоли и  некротических тканей в  естественных ус-
ловиях в режиме реального времени. В другой работе 
[10] показаны различия в спектрах КР между нормаль-
ными и опухолевыми тканями в положении пиков фос-
фолипидов, протеинов и нуклеиновых кислот.

Эффективность СКР сравнили с  МРТ, которая яв-
ляется стандартным методом визуализации [25]. При-
знание того факта, что современные технологии ви-

зуализации, включая стандартную МРТ, не позволяют 
обнаруживать отдаленные инвазивные клетки гли-
альных опухолей головного мозга, имеет решающее 
значение, поскольку это ограничение существенно 
снижает эффективность хирургического лечения гли-
омы. В работе авторы демонстрируют, что СКР может 
обнаруживать инвазивные опухолевые клетки дале-
ко за  пределами опухоли, обнаруженной при МРТ 
у людей во время операции. СКР обнаруживает инва-
зию на расстоянии до ~ 3,7 см и ~ 2,4 см за пределами 
границ контрастной зоны на МРТ.

Суммируя вышесказанное, можно заключить, что 
СКР является вариантом выбора для интраопераци-
онной навигации при нейрохирургии внутричереп-
ных опухолей, особенно глиального происхождения. 
СКР обладает высоким пространственным разреше-
нием, высокой скоростью сбора данных и  высокой 
чувствительностью к  изменениям молекулярного 
состава тканей. Она может выявлять инвазивные опу-
холевые клетки, не  замедляя нейрохирургический 
процесс, и  может дополнять или заменять нейрона-
вигацию под управлением МРТ в качестве метода для 
определения границ опухоли.

Материалы и методы
Для регистрации спектров комбинационного рас-

сеяния использовали спектроскопическую систему, 
состоящую из спектрометра комбинационного рассе-
яния света Raman-HR-TEC-785 (StellarNet, США), источ-
ника узкополосного лазерного излучения с  длиной 
волны 785 нм (ширина на половине амплитуды лазер-
ного пика 0,2 нм, мощность до 500 мВт) Ramulaser™ 785 
(StellarNet, США), а также волоконно-оптического кон-
фокального зонда для доставки лазерного излучения 
и сигнала КР (рис. 1). Использование зонда позволяло 
получать сигнал с площади диаметром менее 0,5 мм 
на поверхности образца. Управление спектрометром 
осуществлялось с  компьютера с  помощью разрабо-
танного нами программного обеспечения, позволя-
ющего регистрировать серию спектров КР. Данная 
система позволяет регистрировать спектры в диапа-
зоне 800–1000 нм, что соответствует диапазону сток-
совых сдвигов 200–2750 см-1. Спектральное разреше-
ние системы составляло 4 см-1.

Исследован материал, полученный при удалении 
внутричерепных опухолей человека (4 пациента с ди-
агнозом мультиформная глиобластома), предостав-
ленный Национальным медицинским исследователь-
ским центром нейрохирургии им.  ак. Н. Н. Бурденко. 
Материал был исследован в двух условиях: в опера-
ционной непосредственно после удаления ex  vivo 
(2 пациента, 7 образцов ткани) и в биобанке через 2 ч 
после удаления (3  пациента, 6  образцов). При пере-
носе из операционной в биобанк материал хранился 
в физиологическом растворе.
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Регистрацию спектров КР каждого образца про-
изводили серией по  5  измерений с  последующим 
усреднением. Экспозиция каждого измерения состав-
ляла 30 сек (суммарно 2,5 мин на серию) ввиду техни-
ческого ограничения используемого спектрометра. 
Перед каждой серией измеряли фоновый сигнал (се-
рия из 5 спектров по 30 сек), при котором лазер был 
отключен. Измерение фонового сигнала и спектра КР 
производили в затемненном помещении.

В ходе предварительной обработки спектров сна-
чала производили усреднение спектров внутри каж-
дой серии для уменьшения вклада случайных шумов 
в  результирующий сигнал. Далее из  усредненных 
спектров КР вычитали соответствующий им усред-
ненный фоновый спектр для исключения ошибок, об-
условленных условиями измерения.

Полученные спектры характеризовались высокой 
интенсивностью флуоресценции, которая является 
для СКР шумовым сигналом и ухудшает ее дешифро-
вочные свойства. Для исключения компоненты флуо-
ресценции из  регистрируемого сигнала был исполь-
зован алгоритм, представленный в работе [26] (рис. 2). 
Метод использует непрерывное вейвлет-преобразо-
вание для определения положения острых пиков КР 
и вычитания гладкого фонового сигнала. Полученный 
спектр был сглажен фильтром Савицкого-Голея тре-
тьего порядка.

Одна из  сложностей характеризации образца 
ткани по  спектру КР обусловлена высокой размер-

ностью полученных спектров, то  есть большим ко-
личеством значимых пиков КР от  различных орга-
нических соединений. Спектры КР, в отличие от, на-
пример, спектров флуоресценции, характеризуются 
большим количеством характерных спектральных 
линий, и  их визуальная интерпретация становится 
нетривиальной задачей. Для решения этой пробле-
мы в качестве метода уменьшения размерности был 
использован метод главных компонент (principal 
component analysis, PCA). В  нем каждый спектр 
представляется как точка на  гиперплоскости с  раз-
мерностью, соответствующей количеству значений 
в  измеренном спектре КР. Метод PCA заключается 
в повороте системы координат таким образом, что-
бы оси лежали вдоль данных в направлении их наи-
большего разброса. При таком повороте каждая 
главная компонента представляет собой линейную 
комбинацию значений по  изначальным осям. При 
этом мы можем не принимать в рассмотрение те оси, 
по которым разброс данных после такого поворота 
будет минимальным. Таким образом осуществляется 
уменьшение размерности.

Результаты и обсуждение
Были получены спектры КР образцов тканей глио-

мы человека. Каждый из образцов был верифициро-
ван как мультиформная глиобластома WHO Grade  IV. 
Во всех образцах обнаружены очаги некроза, проли-
ферации сосудов.

Рис. 1. Схема рабочей установки:
1. Источник узкополосного лазерного излучения с длиной волны 785 нм
2. Волоконно-оптический конфокальный зонд для доставки лазерного излучения и сигнала КР
3. Исследуемый образец биологической ткани
4. Спектрометр комбинационного рассеяния света
5. Компьютер со специальным программным обеспечением

Fig. 1. Working setup diagram:
1. Source of 785 nm narrow-band laser radiation
2. Fiber optic confocal probe for delivery of laser radiation and Raman signal
3. Sample of biological tissue
4. Raman spectrometer
5. Computer with special software
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Рис. 2. Работа метода вычитания флуоресцентного сигнала из спектра КР. Сверху – 
измеренный спектр КР и построенная методом [26] модель гладкого спектра 
флуоресценции. Снизу – спектр КР без флуоресценции
Fig. 2. The work of the method of subtracting the fluorescent signal from the Raman 
spectrum. Above are the measured Raman spectrum and the smooth fluorescence spec-
trum model constructed by the method [26]. Below is the Raman spectrum without fluo-
rescence

Рис. 3. Спектры КР образцов ткани пациента К. Значения интенсивности нормиро-
ваны на максимум и смещены для удобства представления. Вертикальными поло-
сами обозначены пики, характеризующие биомолекулы, содержание которых повы-
шено в опухолевых тканях: белки (1236, 1239 см-1, красный), азотистые основания 
(1181, 1572 см-1, синий), дисахарид (1461 см-1, желтый), дезоксирибоза (1430 см-1, 
пурпурный), фосфолипид (1129 см-1, серый), холестерин (1085, 1296, 1032, 1451, 
1659 см-1, зеленый)
Fig. 3. Raman spectra of patient K. tissue samples. Intensity values are normalized to 
a maximum and shifted for ease of presentation. The vertical lines indicate the peaks 
characterizing the biomolecules, the content of which is higher in tumor tissues: proteins 
(1236, 1239 cm-1, red), nitrogenous bases (1181, 1572 cm-1, blue), disaccharide 
(1461 cm-1, yellow), deoxyribose (1430 cm-1, magenta), and phospholipid (1129 cm-1, 
gray), cholesterol (1085, 1296, 1032, 1451, 1659 cm-1, green)
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Рис. 4. Собственные значения главных компонент
Fig. 4. Eigenvalues of the principal components

Рис. 5. Спектры нагрузки для первых двух главных компонент. Цветом выделены 
сдвиги, соответствующие биомолекулам, содержание которых повышено 
в опухолевых тканях (см. рис. 3)
Fig. 5. Loading score spectra for the first two principal components. Highlighted in color 
are the shifts corresponding to biomolecules, the content of which is higher in tumor tis-
sues (see Fig. 3)
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Полученные от  каждого из  образцов спектры КР 
были обработаны в  соответствии с  приведенными 
выше методами. Это позволило получить набор спек-
тров с  минимизированными ошибками измерения 
и свободных от флуоресцентного сигнала. В качестве 
примера на рис. 3 приведены спектры КР для пациен-
та К с выделением основных пиков, характеризующих 
биомолекулы, содержание которых повышено в опу-
холевых тканях.

У пациента К отмечено следующее распределение 
материала по  биоптатам: 1  – опухоль, 20% некроза; 
2  – опухоль, менее 30% некроза, 3  – опухоль, менее 

40% некроза, выраженный ангиоматоз; 4  – опухоль, 
до  90% некроза (сосудистого генеза  – конгломерат 
толстостенных сосудов и  прилежащей опухолевой 
ткани). Различие состава материала проявляется 
в  различии интенсивностей пиков КР, однако, пики, 
характеризующие глиальные опухоли, остаются хоро-
шо видны (рис. 3). На рис. 3 можно видеть значимый 
вклад холестерина, белков, дисахарида и  азотистых 
оснований. Как было показано в работах [19, 22], хо-
лестерин может быть ассоциирован с  некрозом, что 
соответствует данным морфологического исследова-
ния препаратов опухоли.
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Рис. 6. Анализ главных компонент спектров КР образцов опухолевой ткани четырех пациентов, измеренных 
в операционной ex vivo и в биобанке
Fig. 6. PCA of the Raman spectra of tumor tissue samples from four patients, measured in the operating room ex vivo 
and in the biobank
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Был произведен анализ главных компонент в спек-
тральном диапазоне 900–1700 см-1, поскольку именно 
в нем преобладают пики, характерные для глиальных 
опухолей [27]. Основные спектральные особенности 
наблюдались для белка (1236, 1239  см-1), азотистых 
оснований (1181, 1572  см-1), дисахарида (1461  см-1), 
дезоксирибозы (1430  см-1), холестерина (1085, 1296, 
1032, 1451, 1659  см-1), ацильных остатков липидов 
(1086 см-1) и фосфолипидов (1129 см-1).

Результат PCA показал, что основные отличия (71% 
дисперсии) объясняются первыми двумя главными 
компонентами (рис.  4). Если рассмотреть спектры 
нагрузок (насколько сильно сигнал КР влияет на зна-
чение главной компоненты) первых двух компонент 
(рис. 5), то можно заметить положительный вклад сиг-
нала КР в  диапазоне 1300–1450  см-1 в  значение PC1, 
вероятно вызванный высокой кровенаполненностью. 
При этом значение PC2 снижается при увеличени сиг-
нала от белков, азотистых оснований, а также холесте-
рина (значения при сдвигах 1032 и 1085 см-1).

Были получены распределения измеренных спек-
тров от первых двух главных компонент (рис. 5, сле-
ва). Материал, измеренный в операционной, образует 
плотную группу в III четверти координатной плоскости 
PC1/PC2. В то же время на плоскости PC1/PC3 (рис. 5, 
справа) не  образуется групп измеренных образцов, 
что позволяет говорить об избыточности использова-
ния более двух главных компонент для рассмотрения 
измеренного набора данных. Спектры КР образцов 
материала от  пациента Б, характеризующихся боль-
шим кровоизлиянием, тоже лежат в  отрицательном 
диапазоне PC1. Патоморфологическое описание тка-
ней опухоли пациента Б, проявившего наибольшие 

отличия от  остальных при анализе методом главных 
компонент, включает помимо основных черт глио-
бластомы такие особенности, как участки глиомезо-
дермального рубца, присутствие в  опухоли микро-
кистозного компонента, обширные участки некрозов, 
фокусы свежих кровоизлияний. Картина соответству-
ет глиобластоме с терапевтически индуцированными 
изменениями.

В патоморфологическом описании тканей паци-
ента С также на фоне основных особенностей мульти-
формной глиобластомы отмечены фокусы микроки-
стозного строения и свежих кровоизлияний.

Заключение
В работе представлены первые результаты исполь-

зования метода главных компонент для классификации 
спектров комбинационного рассеяния образцов тканей 
глиобластом с  промежуточной обработкой спектров 
для минимизации возможных ошибок от  флуоресцен-
ции как эндогенных флуорофоров, так и фотосенсибили-
заторов, используемых при флуоресцентной навигации. 
Обнаружены различия в пространстве главных компо-
нент, соответствующие образцам тканей с микрокистоз-
ными компонентами, обширными участками некрозов, 
фокусами свежих кровоизлияний. Дальнейший набор 
данных разных типов патологий головного мозга позво-
лит производить кластеризацию и анализ спектров [28] 
для построения системы интраоперационной диагно-
стики, основанной на автоматическом анализе спектров 
комбинационного рассеяния.

Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке РФФИ в рамках научного проекта № 18–29–01062.
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POSSIBILITIES OF PAIN MANAGEMENT DURING 
PHOTODYNAMIC THERAPY 
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Резюме
Авторы рассматривают возможности обезболивания при фотодинамической терапии (ФДТ) опухолей визуальных локализаций на основе 
анализа данных 102 пациентов. Среди пациентов, включенных в выборку, у 62 верифицирован базальноклеточный рак кожи, у 10 – плоско-
клеточный рак кожи, у 10 – рак слизистой оболочки полости рта и ротоглотки, у 8 – лейкоплакия и дисплазия слизистой оболочки полости 
рта, у 6 – рак нижней губы, у 4 – рак молочной железы, у 2 – новообразования иных локализаций. 
У 15 пациентов для обезболивания применяли нестероидные противовоспалительные препараты (НПВС), у 69 – сочетание НПВС со слабы-
ми опиоидами (трамадолом), у 14 – проводниковую анестезию, у 4 ФДТ проводили под общим обезболиванием.
Интенсивность болевого синдрома оценивалась в процессе проведения лазерного облучения опухоли по шкале вербальных оценок 
(ШВО). Отсутствие болевых ощущений зафиксировано в 9% наблюдений. Слабую боль отмечали в 58% наблюдений, умеренную боль – в 
20%, сильную боль – в 10%, очень сильную боль – в 3% наблюдений.
Степень выраженности болевого синдрома при проведении ФДТ зависит от распространенности поражения, гистологической формы 
опухоли и способа обезболивания. НПВС в самостоятельном варианте или в сочетании с опиоидным анальгетиком позволяют эффективно 
контролировать болевой синдром при ФДТ базальноклеточного рака кожи в 89%, плоскоклеточного рака кожи – в 66% наблюдений. Про-
водниковая анестезия позволяет купировать болевой синдром при проведении ФДТ опухолей орофарингеальной области.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, боль, анестезия, рак кожи, рак полости рта, лейкоплакия полости рта.
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Abstract
The authors consider the possibilities of pain management during photodynamic therapy (PDT) of visible tumors based on the observation of 
102 patients. Of the total number of patients, 62 had verified basal cell skin cancer, 10 people - squamous cell skin cancer, another 10 - oral and 
oropharynx mucosa cancer, 8 – oral leukoplakia and dysplasia, in 6 - lower lip cancer, in 4 - breast cancer, in 2 - other localizations of neoplasms.
In 15 patients, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) were used as pain management, in 69 - a combination of NSAID with tramadol, 
in 14 - nerve block anesthesia, in 4 - PDT was performed under general anesthesia.
The intensity of pain syndrome during laser irradiation of the tumor was assessed on the verbal rating scale (VRS). The absence of pain was 
recorded in 9% of cases. Mild pain was noted by 58% of patients, moderate pain - 20%, severe pain - 10%, very severe pain was noted by 3% 
of patients.
The degree of expression of pain syndrome during PDT depends on the incidence of a lesion, histological form of tumor, and method of an-
esthesia. NSAID alone, or in combination with an opioid analgesic, allows effective control of pain syndrome in PDT of basal cell skin cancer 
in 89%, in PDT of squamous cell skin cancer in 66% of observations. Nerve block anesthesia allows stoping pain syndrome during PDT of 
oropharyngeal tumors.

Keywords: photodynamic therapy, pain, anesthesia, skin cancer, oral cancer, oral leukoplakia.
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Введение
Фотодинамическая терапия (ФДТ)  – динамично 

развивающийся современный метод лечения зло-
качественных новообразований и  ряда предопухо-
левых заболеваний/состояний (лейкоплакии и  дис-
плазии слизистой оболочки полости рта, актиниче-
ский кератоз кожи, крауроз вульвы и др.) [1]. Одним 
из  важных практических аспектов применения ФДТ 
опухолей в  клинической практике является пробле-
ма обезболивания. Для обезболивания при проведе-
нии ФДТ не рекомендовано прибегать к местной ин-
фильтрационной анестезии, поэтому наиболее часто 
применяют нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), опиоидные анальгетики (трамадол, 
промедол), седативные медикаменты (фенозепам, ди-
медрол, реланиум), вводимые парентерально за 40–
60 мин до начала процедуры. При локализации опухо-
лей на коже и слизистых оболочках могут использо-
ваться местные анестетики в виде мази (на кожу) или 
орошения слизистой оболочки раствором лидокаина 
[2]. В некоторых случаях ФДТ проводят под спиналь-
ной анестезией или под наркозом, также применяют 
охлажденный воздух, проводниковую анестезию [3].

Интенсивность болевого синдрома возрастает 
по мере увеличения плотности мощности лазерного 
излучения и при большой площади воздействия [4, 5]. 
Кроме того, для ряда фотосенсибилизаторов – произ-
водных фталоцианина, M-тетрагидроксофенил хло-
рина (mTHPС), отмечена большая выраженность бо-
левого синдрома во время лазерного облучения [6]. 
Недостаточный уровень обезболивания может при-
вести к отказу пациентов от продолжения лечения [7].

Значительную долю больных, получающих ФДТ, со-
ставляют лица пожилого и старческого возраста. У та-
ких пациентов, как правило, имеются многочисленные 
сопутствующие заболевания, ограничивающие при-
менение НПВС и  опиоидных анальгетиков. Пожилые 
люди часто не готовы терпеть минимальные болевые 
ощущения, связанные с  проведением ФДТ. Локализа-
ция опухолей на слизистой оболочке полости рта, ро-
тоглотки, на нижней губе, половых органах обусловли-
вает высокую интенсивность болевого синдрома при 
реализации фотодинамической реакции.

Материалы и методы
В наше исследование включено 102  пациента, 

пролеченных с помощью ФДТ. Лечение проводилось 

в  Липецком областном онкологическом диспансере 
с  января 2017  г. по  сентябрь 2019  г. Использовали 
фотосенсибилизаторы хлоринового ряда: радахло-
рин (ООО «РАДА-ФАРМА», Россия, регистрационное 
удостоверение №ЛС-001868 от  16.12.2011) в  дозе 
1,0–1,2  мг/кг массы тела, фотолон (РУП «Белмедпре-
параты», Беларусь, регистрационное удостоверение 
П N015948/01  от  30.11.2012) из  расчета 2,0–2,5  мг/кг 
массы тела, фоторан е6 (ООО «Компания «ДЕКО», Рос-
сия, регистрационное удостоверение №  ЛП-004885, 
от  13.06.2018) в  дозе 2,0–2,5  мг/кг массы тела. Рас-
считанную дозу препарата растворяли в 200 мл 0,9% 
раствора натрия хлорида, вводили внутривенно ка-
пельно в  течение 30  мин. Экспозиция фотосенсиби-
лизатора составляла 3  ч.  Для облучения применяли 
лазер «МИЛОН-ЛАХТА» (ООО «Милон Лазер», Россия) 
с длиной волны 662 нм. Облучение опухолей прово-
дили с применением макро- и микролинзы.

В исследование были включены 102 пациента, из них 
у  62  верифицирован базальноклеточный рак кожи, 
у 10 – плоскоклеточный рак кожи, у 10 – рак слизистой 
оболочки полости рта и ротоглотки, у 8 – лейкоплакия 
и дисплазия слизистой оболочки полости рта, у 6 – рак 
нижней губы, у  4  – внутрикожные метастазы рака мо-
лочной железы, у 2 – другие локализации патологиче-
ского процесса. В  40% наблюдений ФДТ проводилась 
по поводу рецидива новообразования. Возраст 69% па-
циентов на момент лечения был 70 лет и старше.

Средний диаметр патологического очага состав-
лял 34 ± 27,8  мм, среднее число очагов на  одного 
пациента  – 1,3. В  55% наблюдений диагноз верифи-
цирован цитологически, в  45%  – гистологически. 
Среднее число полей облучения на одного пациента 
составило 2,7, средний диаметр поля облучения – 27 
± 12,5 мм. Плотность мощности лазерного излучения 
соответствовала 469 ± 261  мВт/см², плотность дозы 
на одно поле – 258 ± 99,7 Дж/см².

Интенсивность болевого синдрома оценивалась 
в процессе проведения лазерного облучения опухо-
ли по шкале вербальных оценок (ШВО): 0 – нет боли, 
1 балл – слабая, 2 – умеренная, 3 – сильная, 4 – очень 
сильная или невыносимая боль (рис. 1) [8]. 

Результаты и обсуждение
При проведении лазерного облучения опухоли 

в  процессе ФДТ на  фоне применения того или ино-
го способа обезболивания отсутствие болевых ощу-

For citations: Shinkarev S.A. Borisov V.A., Boldyrev S.N., Podolsky V.N., Abdurashidov Z.I., Zagadaev A.P, Klycheva O.N. Possibilities of pain 
management during photodynamic therapy, Biomedical Photonics, 2020, vol. 9, no. 3, pp. 13–20 (in Russian). doi: 10.24931/2413–9432–2020–
9–3–13–20.
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щений зафиксировано в  9% случаев, слабую боль 
отмечали большинство пациентов  – 58%, умерен-
ную боль – 20%, сильную боль – 10%, очень сильную 
боль – 3% больных (рис. 2).

У 15  пациентов для обезболивания применяли 
НПВС, у 69 – сочетание НПВС с трамадолом, у 14 – вы-
полнялась проводниковая анестезия, у  4  ФДТ про-
водили под общим обезболиванием. Варианты при-
мененных технологий обезболивания при ФДТ в  за-
висимости от локализации и гистологической формы 
опухоли представлены на рис. 3.

При анализе факторов, влияющих на  интенсив-
ность болевого синдрома, было установлено, что наи-
менее выраженный болевой синдром (0–1  балл) на-
блюдали при лечении базальноклеточного рака кожи 
(89%), рака слизистой оболочки полости рта и глотки 
(100%), рака нижней губы (92%); тогда как при лече-
нии плоскоклеточного рака кожи данный показатель 
составил 66%, а  при ФДТ лейкоплакии и  дисплазии 
слизистой оболочки полости рта – 78% (табл.).

Данный факт обусловлен тем, что при лечении боль-
ных раком слизистой оболочки полости рта и глотки, 

раком нижней губы мы широко применяли проводни-
ковую анестезию, которая позволяла добиться хоро-
шего контроля болевого синдрома. При лейкоплакии 
слизистой оболочки полости рта часто наблюдается 
распространенный процесс, вовлекающий различные 
анатомические отделы на значительной площади, что 
затрудняет выполнение проводниковой анестезии 
и  обусловливает относительно высокий уровень бо-
левой импульсации. Более высокий уровень болевого 
синдрома при проведении ФДТ по поводу плоскокле-
точного рака кожи связан со  значительно большими 
размерами очагов поражения и глубокой инфильтра-
цией опухолью подлежащих тканей по  сравнению 
с наблюдаемыми при базальноклеточным раке (табл.).

Используемый фотосенсибилизатор не  оказывал 
влияния на  интенсивность болевого синдрома, по-
скольку в  нашем исследовании все применяемые 
препараты относились к производным хлорина е6.

Выраженный болевой синдром в  процессе про-
ведения ФДТ увеличивает время лечения, так как 
возникает необходимость делать перерывы в  про-
цессе лазерного облучения опухоли. У  2  пациентов 

Рис. 1. Шкала вербальных оценок интенсивности болевого синдрома
Fig. 1. A verbal rating scale of pain syndrome intensity

Рис. 2. Интенсивность болевого синдрома по шкале вербальных оценок при проведении фотодинамической терапии (n=102)
Fig. 2. Рain syndrome intensity on the verbal rating scale during photodynamic therapy (n = 102)
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с плоскоклеточным раком кожи головы II стадии нам 
не удалось завершить сеанс лазерного облучения из-
за выраженного болевого синдрома и отказа от про-
должения процедуры на фоне обезболивания трама-
долом в сочетании с НПВС.

Несмотря на  отсутствие рекомендаций по  при-
менению местной инфильтрационной анестезии при 
ФДТ, она была выполнена 4 пациентам, у которых бо-
левой синдром не купировался НПВС и опиоидными 
анальгетиками. Больные относились к  возрастной 
категории старше 80 лет и лечились по поводу злока-
чественных новообразований кожи головы или туло-
вища I – II стадии. В качестве анестетика использовали 
0,2% раствор ропивакаина, который вводили в  под-
кожную жировую клетчатку под опухоль без образо-
вания «лимонной корки». Болевой синдром удалось 
купировать и подвести запланированную дозу лазер-
ного излучения. Полная резорбция опухоли достигну-
та у всех 4 больных.

В 14  наблюдениях нами была применена прово-
дниковая анестезия при ФДТ опухолей орофаринге-
альной области, поскольку лечение новообразований 
данной локализации сопровождается значительным 
болевым синдромом, который плохо контролирует-
ся системным введением анальгетиков и седативных 
препаратов. В  качестве анестетика использовали 
0,2% раствор ропивакаина.

Ропивакаин  – местный анестетик амидного типа 
длительного действия. Обратимо блокирует воль-
таж-зависимые натриевые каналы и, таким образом, 
препятствует генерации импульсов в  окончаниях 
чувствительных нервов и  проведению импульсов 
по  нервным волокнам. Проводниковая анестезия 
не  нарушает кровоснабжение и  оксигенацию опухо-
левой ткани, что является необходимым условием для 
развития фотодинамической реакции. Длительность 
действия ропивакаина составляет не менее 4–6 ч, что 
позволяет преодолеть период наиболее выраженной 
болевой импульсации.

При раке нижней губы применяли мандибуляр-
ную анестезию в  комбинации с  подбородочной 
(ментальной). Мандибулярную анестезию выполня-
ли следующим образом. Пальпаторно определяли 
указательным пальцем передний край ветви нижней 
челюсти, кнутри от которой нащупывали позадимо-
лярную ямку, а за ней височный гребень, служащий 
ориентиром для места вкола иглы (рис. 4). Инъектор 
располагали на уровне премоляров противополож-
ной стороны, вкалывали иглу кнутри от  височного 
гребешка на  расстоянии 0,5–1  см выше жеватель-
ных поверхностей нижних моляров, направляя иглу 
от  2-го премоляра противоположной стороны кна-
ружи и  кзади до  соприкосновения с  костью. Сразу 
после прокола вводили 0,5  мл анестетика для обе-

Рис. 3. Соотношение методов обезболивания при ФДТ различных нозологических форм опухолей
Fig. 3. Percentage of anesthesia methods used during PDT of various nosological forms of tumors
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Таблица
Исходные данные пациентов с отсутствием и слабой выраженностью болевого синдрома при фотодинамической терапии
Table
Initial data for patients with absent or mild pain syndrome during photodynamic therapy

Нозологическая 
форма

Nosological form

Возраст 
(лет)*

Age 
(years)*

Среднее 
число полей 
облучения

(абс. ч.)
Average number 

of irradiated 
areas

Средний 
размер 

очага (мм)
Average 

focus size 
(mm)

Плотность 
дозы 

(Дж/см²)*
Dose density 

(J/cm²)*

Плотность 
мощности 
(мВт/см²)*

Power density 
(mW/cm²)* 

Доля пациентов 
с оценкой 
болевого 
синдрома 

0–1 балл (%)
The proportion 
of patients with 
a pain score of 

0–1 points
Базальноклеточный 
рак кожи (n=62)
Basal cell skin cancer 
(n = 62)

74,5/78 2,6 23,8 293/300 524/509 89

Плоскоклеточный рак 
кожи (n=10)
Squamous cell skin 
cancer (n = 10)

76,7/79 4,5 91,6 356/350 280/194 66

Рак слизистой 
оболочки полости рта 
и глотки (n=10)
Oral and oropharynx 
mucosa cancer (n = 10)

61,3/64,5 3,0 22,5 282/290 401/380 100

Рак нижней губы 
(n=6)
Lower lip cancer (n=6)

76,1/79,4 2,7 20,7 280/300 477/440 92

Лейкоплакия 
и дисплазия 
слизистой оболочки 
полости рта (n=8)
Oral leukoplakia and 
dysplasia
(n=8)

64,8/67 5,4 17,5 108/70 528/477 78

Примечание: * – среднее значение/медиана
Note: * – average value/median

зболивания язычного нерва. Продвинув иглу вглубь 
еще на 2 см и достигнув костного желобка, вводили 
оставшуюся часть раствора анестетика для выключе-
ния нижнего альвеолярного нерва [9, 10]. Зона обе-
зболивания мандибулярной анестезии: слизистая 
альвеолярного отростка нижней челюсти от  боль-
ших до  малых коренных зубов соответствующей 
стороны, передние 2/3  боковой поверхности языка 
и половина нижней губы.

Для выполнения ментальной анестезии вкол иглы 
осуществляли в  переходную складку нижней губы 
между 2-ым премоляром и 1-ым моляром, продвига-
ли иглу на 1–2 см до соприкосновения с костью и вы-
пускали анестетик. Зона обезболивания: фронталь-
ный участок мягких тканей половины нижней губы, 
слизистая оболочка преддверия рта от  2-го премо-
ляра до  1-го резца противоположной стороны, сли-
зистая оболочка альвеолярного отростка на стороне 
анестезии.

Для обезболивания слизистой оболочки щеки 
дополнительно к мандибулярной анестезии выпол-
няли анестезию щечного нерва либо торусальную 
анестезию, а при локализации опухоли в верхне-за-
дних отделах полости рта (задние отделы альвео-
лярного отростка верхней челюсти, слизистая обо-
лочка переходной складки и  верхне-задняя часть 
слизистой оболочки щеки) выполняли туберальную 
анестезию.

Анестезию щечного нерва выполняли по следую-
щей методике. Делали вкол иглы в область переднего 
края венечного отростка на уровне жевательной по-
верхности верхних моляров в  слизистую оболочку 
щеки, направляя шприц с противоположной стороны. 
Продвигали иглу на 1,0–1,5 см до переднего края ве-
нечного отростка и вводили 1–2 мл анестетика. Зона 
обезболивания: слизистая оболочка и кожа щеки.

При проведении торусальной анестезии обезбо-
ливающий раствор вводили в область нижнечелюст-
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ного валика. Он находится в месте соединения кост-
ных гребешков, идущих от венечного и мыщелкового 
отростков, выше и кпереди от костного язычка ниж-
ней челюсти. Ниже и  кнутри от  валика располагают-
ся нижний альвеолярный, язычный и щечные нервы, 
окруженные рыхлой клетчаткой. При введении ане-
стетика в данную зону эти нервы могут быть выклю-
чены одновременно. Шприц располагают на молярах 
противоположной стороны. Вкол иглы делают в  бо-
роздку, образованную латеральным скатом крыло-

видно-нижнечелюстной складки и щекой, на расстоя-
нии 0,5  см ниже жевательной поверхности верхнего 
3-го моляра (рис. 5) [9, 10]. Иглу продвигают до кости 
на 0,25–2 см и вводят 1,5–2 мл анестетика (выключение 
нижнего альвеолярного и щечного нервов). Выводят 
иглу на несколько миллиметров в обратном направ-
лении и  вводят 0,5–1,0  мл анестетика (выключение 
язычного нерва). Зона обезболивания: все зубы соот-
ветствующей половины, костная ткань альвеолярно-
го отростка нижней челюсти, десна с вестибулярной 

Рис. 4. Выполнение мандибулярной анестезии
Fig. 4. Mandibular anesthesia procedure

Рис. 6. Выполнение туберальной анестезии
Fig. 6. Tuberal anesthesia procedure

Рис. 5. Выполнение торусальной анестезии
Fig. 5. Torusal anesthesia procedure

Рис. 7. Выполнение палатинальной анестезии
Fig. 7. Palatine anesthesia procedure
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и язычной сторон, слизистая оболочка подъязычной 
области, передние 2/3  языка, кожа и  слизистая обо-
лочка нижней губы, кожа подбородка соответствую-
щей стороны, слизистая оболочка и кожа щеки.

Туберальную анестезию выполняли по следующей 
методике: при полуоткрытом рте щеку кнаружи отво-
дят шпателем или зеркалом. Иглу располагают под 
углом 45° к  гребню альвеолярного отростка, скос ее 
должен быть обращен к кости. Вкол иглы производят 
на уровне коронки второго большого коренного зуба 
или между вторым и  третьим большими коренными 
зубами в  слизистую оболочку, отступая от  переход-
ной складки на 0,5 см кнаружи (рис. 6) [9, 10]. Иглу про-
двигают вверх, назад и внутрь на глубину 2,5 см, отво-
дя шприц кнаружи, чтобы игла все время располага-
лась как можно ближе к кости. Это в известной мере 
предотвращает повреждение артерий, вен крыловид-
ного венозного сплетения и кровоизлияние в окружа-
ющие ткани. После введения 2 мл обезболивающего 
раствора анестезия наступает через 7–10 мин.

При отсутствии больших коренных зубов ориен-
тируются по  скулоальвеолярному гребню, идущему 
от  скулового отростка верхней челюсти к  наружной 
поверхности альвеолярного отростка, расположен-
ного на  уровне первого большого коренного зуба. 
Вкол иглы делают позади скулоальвеолярного гребня, 
что соответствует середине коронки отсутствующего 
второго большого коренного зуба. Зона обезболива-
ния включает надкостницу альвеолярного отростка 
верхней челюсти и покрывающую ее слизистую обо-
лочку в области этих зубов с вестибулярной стороны; 
слизистую оболочку и костную ткань задненаружной 
стенки верхнечелюстной пазухи. Задняя граница зоны 
обезболивания постоянна. Передняя граница может 
проходить по  середине коронки первого большого 
коренного зуба или доходить до  середины первого 
малого коренного зуба.

При опухолях передних отделов дна полости рта 
выполняли мандибулярную анестезию с двух сторон 
с  дополнительным выключением язычного нерва 
в  области челюстно-язычного желобка. Методика 
проведения анестезии язычного нерва следующая. 
Шпателем отводят язык в противоположную сторону 
и  делают вкол иглы в  слизистую оболочку челюст-
но-язычного желобка на  уровне середины коронки 
нижнего 3-го моляра, где нерв залегает очень поверх-
ностно. Вводят 2 мл анестетика. Зона обезболивания: 
слизистая оболочка подъязычной области, передние 
2/3 языка.

В случае локализации опухоли в области мягкого 
неба проводили палатинальную (небную) анестезию. 
При данной анестезии в  области большого небного 
отверстия блокируют большой небный нерв. Для это-
го анестетик надо ввести в область большого небного 
отверстия. Оно располагается на уровне середины ко-

ронки 3-го большого коренного зуба, при отсутствии 
последнего – кзади и кнутри от 2-го большого корен-
ного зуба или на 0,5 см кпереди от границы твердого 
и мягкого неба. Для определения проекции большого 
небного отверстия на  слизистую оболочку твердо-
го неба надо провести две взаимопересекающиеся 
линии: одну параллельно границе твердого и мягко-
го неба на  уровне середины коронки 3-го большого 
коренного зуба от десневого края до средней линии 
верхней челюсти соответствующей стороны (следует 
помнить, что верхняя челюсть  – парная кость), дру-
гую  – через середину первой и  перпендикулярно 
к  ней (спереди назад). Точка пересечения этих двух 
линий будет соответствовать проекции большого 
небного отверстия.

Методика проведения палатинальной анестезии 
следующая. При широко открытом рте вкол иглы про-
изводят на расстоянии 1 см кпереди и кнутри от про-
екции небного отверстия на  слизистую оболочку, 
то  есть отступая к  средней линии (рис.  7). Иглу про-
двигают вверх, несколько кзади и кнаружи до сопри-
косновения с костью. Вводят 0,5 мл анестетика. Через 
3–5  мин наступает анестезия. Зона обезболивания 
при небной анестезии: слизистая оболочка твердого 
и мягкого неба, альвеолярного отростка верхней че-
люсти с небной стороны от 3-го большого коренного 
зуба до середины коронки клыка [9, 10].

В группе пациентов с  применением проводни-
ковой анестезии интенсивность болевого синдрома 
варьировала от 0 до 1 балла; у всех больных удалось 
подвести запланированную дозу лазерного излуче-
ния в полном объеме.

Показаниями для проведения ФДТ под наркозом 
были рецидивные опухоли полости рта и ротоглотки 
при наличии тризма жевательной мускулатуры, по-
слеоперационной рубцовой деформации зоны облу-
чения и  труднодоступной анатомической локализа-
ции патологического процесса.

Заключение
Степень выраженности болевого синдрома при 

проведении ФДТ зависит от гистологической формы 
опухоли, распространенности поражения и  способа 
обезболивания. Наиболее выраженный болевой син-
дром наблюдается при проведении ФДТ плоскокле-
точного рака кожи, лейкоплакии и дисплазии слизи-
стой оболочки полости рта. НПВС в самостоятельном 
варианте или в сочетании с опиоидным анальгетиком 
позволяют эффективно контролировать болевой син-
дром при ФДТ базальноклеточного рака кожи в 89% 
случаев, при ФДТ плоскоклеточного рака кожи  – 
в  66%. Проводниковая анестезия позволяет купиро-
вать болевой синдром при проведении ФДТ опухолей 
орофарингеальной области. Обезболивание при ФДТ 
опухолей визуальных локализаций у  пациентов по-
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жилого возраста должно проводиться с  учетом ло-
кализации и  распространенности патологического 
процесса, а также сопутствующей патологии и уровня 
компенсации гомеостаза.

Проблема обезболивания при проведении ФДТ 
нуждается в дальнейшей разработке. С целью унифи-

кации подходов к выбору оптимальных методик обе-
зболивания при ФДТ необходима интеграция работы 
клиницистов из различных центров страны и прове-
дение рандомизированных исследований.
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EVALUATION OF STRONTIUM ALUMINATE 
PHOSPHORESCENT EFFECT ON BLOOD AS POTENTIAL LIGHT 
SOURCE FOR PHOTOTHERAPY

Heng Jie Choong, Nursakinah Suardi, Naser M. Ahmed
Universiti Sains Malaysia, School of Physics, 11800, Penang, Malaysia

ОЦЕНКА АЛЮМИНАТА СТРОНЦИЯ  
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНОГО ИСТОЧНИКА СВЕТА  
ДЛЯ ФОТОТЕРАПИИ ПО ЕГО ФОСФОРЕСЦЕНТНОМУ 
ДЕЙСТВИЮ НА КРОВЬ
Heng Jie Choong, Nursakinah Suardi, Naser M. Ahmed
Научный университет Малайзии, Малайзия

Abstract
Phototherapy has shown its effect on cell stimulation and inhibition based on Arndt-Schulz model. Even though this therapeutic method has 
apparent effect, but it has limitations for epithelial application due to limitations on light penetration. Hence, with the ideology of fully overcom-
ing this limitation, phosphorescent powder (strontium aluminate) is proposed as the potential light source that emitting photon from inside the 
body for phototherapy purposes. The strontium aluminate powder used in the experiment has the highest peak absorption at wavelength around 
650 nm and lowest at around 350 nm. According to FESEM images, the powder has the particle size varies from 10 to 50 μm at cubic phase. The 
assessment is done by studying the effect on erythrocyte after blood plasma is irradiated by strontium aluminate powder’s photon. The powder 
luminesces with a maximum at 491.5 nm when pumped with 473 nm laser at 100 mW in fixed amount of 0.005±0.001 g. Later, it is mixed with 
centrifuged blood plasma for a predetermined time period (5, 10, 15, and 20 minutes). From this study, it shows that 5 minutes irradiation is the op-
timum period for erythrocyte in term of morphology enhancement and increase of UV-visible absorption spectrum with at least 21% in comparing 
with control blood. While the significant increment located at wavelengths 340 nm and 414 nm with both increased by 54% and 41%, respectively. 
However, for 10 minutes and beyond, the irradiation leads to morphology deterioration while the UV-visible spectrum decrement starts at 15 
minutes and beyond. In conjunction, a comparison between blood plasma that either interacted with powder emitting photon or powder with no 
emission shows that photon emission plays a role in the phototherapy effect.

Keywords: phototherapy, phosphorescent, red blood cells, UV-visible spectroscopy, self-illuminated, laser.
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Резюме
Несмотря на доказанную эффективность фототерапии, у этого метода есть ограничения для эпителиального применения из-за не-
значительного проникновения света. Авторами предложен фосфоресцирующий порошок (алюминат стронция) в качестве потенци-
ального источника света, излучающего фотоны изнутри тела для целей фототерапии. Порошок алюмината стронция, использованный 
в эксперименте, имеет самое высокое пиковое поглощение при длине волны около 650 нм и самое низкое при длине волны около 
350 нм. Согласно изображениям автоэлектронной сканирующей микроскопии, порошок имеет размер частиц от 10 до 50 мкм в куби-
ческой фазе. Оценка эффективности фототерапии с предложенным соединением проведена путем изучения воздействия на эритро-
циты облученной порошком плазмы крови. Фосфоресценция порошка с фиксированный массой 0,005 ± 0,001 г имеет максимум на 
длине волны 491,5 нм при накачке лазером с длиной волны 473 нм с мощностью 100 мВт. Затем его смешивают с центрифугированной 
плазмой крови в течение определенного периода времени (5, 10, 15 и 20 мин). Полученные результаты демонстрируют, что 5-минут-
ное облучение является оптимальным периодом для эритроцитов с точки зрения улучшения морфологии и увеличения спектра по-
глощения УФ-видимой области по крайней мере на 21% по сравнению с контрольной кровью. При этом значительный прирост при-
ходится на длины волн 340 нм и 414 нм, которые увеличиваются на 54% и 41% соответственно. Однако, для 10 мин и более облучение 
вызывает ухудшение морфологии, в то время как УФ-видимый спектр уменьшается начиная с 15 мин и позже. В связи с этим изучается 
сравнение плазмы крови, которая взаимодействовала с фосфоресцирующим порошком, с нефосфоресцирующим порошком, чтобы 
показать, что излучение играет роль в создании эффекта фототерапии.
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Introduction
Phototherapy utilized light to conduct treatment 

with different light source and variation of parameters 
such as wavelength, irradiance, pulse structure, coher-
ence, and polarization [1–3]. Initially, laser is widely used 
as it is thought that the monochromatic and coherence 
of laser would give extra benefit for treatment. This 
thought was no longer hold as similar effect is observed 
by using monochromatic light source like Light Emitting 
Diodes (LEDs) [4]. The respond of cells, either stimulation 
or inhibition, is depended on the output power of light 
which can be described through Arndt-Schulz curve and 
Arndt-Schulz model. The cells would be stimulated at 
certain threshold and inhibition is promoted beyond the 
threshold. From Arndt-Schulz model the parameters for 
the threshold are wavelength of light, irradiance of light, 
and the period of irradiation. The absolute Arndt-Schulz 
model is associated with parameters like wavelengths, 
tissue types, redox states, and different pulse parameters 
[3, 5–7].

Several experiments were conducted to observe 
the phototherapy effect by using different light sources 
while wavelength of light, irradiance, and exposure time 
remains the same. The results showed that similar effects 
can be observed even though different light sources 
were used [1, 2, 8]. Among the phototherapy treatment, 
phototherapy towards blood able to show significant ef-
fect. A study conducted by Siti Sakinah Mohd Fuad et al. 
showed that the RBCs of human blood would denature 
and forming echinocytes after irradiated by 589 nm yel-
low laser. The formation of echinocytes was caused by 
the loss of water and potassium, which decreases the 
generation of Adenosine Triphosphate (ATP). Concur-
rently, the RBCs’ light absorption showed increment after 
irradiation for 10 minutes till 40 minutes. The decrement 
of absorbance was observed after the irradiation extend-
ed to 50 minutes and beyond. This corresponds to bipha-
sic response of having two, either good or bad, reaction 
oxygen species (ROS). Mitochondrial would be stimulat-
ed on electron transport, which increases ATP produc-
tion for good ROS. At the same time, the cell would signal 
and activate redox-sensitive transcription factors. On the 
contrary, bad ROS occur as the dose increases and lead 
to the damaging of mitochondria and apoptosis [9]. An-
other study conducted by Kujawa et al. demonstrated a 

visible effect on RBCs’ ATPase activities and membrane 
structure after irradiated with near infrared (810 nm) la-
ser. The irradiation-induced modulation of RBCs mem-
brane which could change the activity of membrane ion 
pumps and ion flows [10]. The effect towards RBCs can 
be induced through blood plasma. Mustafa et al. con-
ducted a study on erythrocyte sedimentation rate (EST) 
after irradiated with low-level laser. The study showed 
that effective reduction of ESR appeared after the irra-
diation of laser with a dose of 72 J/cm2 at wavelength of 
405 nm. Besides, their study showed that whole blood 
ESR reduction is greatly reduced to less than 51% (from 
15±3.7 mm/h to 7.6±2.3 mm/h) in comparison between 
separated RBCs resuspended in irradiated plasma and 
separated RBCs resuspended in non-irradiated plasma. 
Hence, this study suggested that the whole blood ESR 
effect is mainly induced by the plasma composition [11].

Due to the limitation of light penetration towards the 
region of interest within the body, phototherapy has been 
limited for epithelial application. Attempts have been 
taken by introducing penetrating light in the red or near 
infrared range, for brain photobiomodulation to relieve 
brain disorders [12–16]. However, the penetration is still 
limited to a certain depth depending on the anatomical 
region. For instance, 808 nm light source has penetration 
to depth about 40 mm to 50 mm [14, 17, 18]. Alternatively, 
intracranial method is an approach to overcome the limi-
tation by directly deliver light to the brain with light-opti-
cal fiber device. However, this method is associated with 
risk as minimal surgical stereotactic procedure is needed 
to insert light-optical device within the brain [12].

Hence, in conjunction to overcome the limitation, 
it is proposed to use light source, like phosphorescent 
powder, that could emit light after traveling to the re-
gion of interest within the body itself. This paper is as-
sessing phosphorescent powder (strontium aluminate) 
as the potential light source for phototherapy through 
in vitro blood phototherapy by irradiating blood plasma 
with RBCs morphology and absorbance spectrum being 
studied. 

Materials and Methods
Characterization of strontium aluminate powder
The absorption of strontium aluminate was eval-

uated using UV-Visible spectrophotometer at the 
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range of 200 nm to 800 nm. Emission spectroscopy 
was used to evaluate the emission of strontium alu-
minate at the range of 380 nm to 780 nm. XRD was 
performed in comparison with database compounds. 
Particle size and crystal structure was observed via 
FESEM images at 500, 5000, and 10,000 times of mag-
nification. 

Preparation of strontium aluminate powder
Strontium aluminate powder used for this study 

emitted greenish-blue light at the dominant wave-
length of 491.5 nm. The powder was transferred to two 
plain test tubes with each at the weight of 0.005±0.001 
g. One of the tubes placed in a dark room to ensure no/
minimum exposure of light to prevent charging pow-
der. The second tube was irradiated with 473 nm single 
longitudinal mode beam blue laser at a constant out-
put of 100 mW for ~15 minutes. Laser was placed at fo-
cus distance (~16 cm) when irradiating the powder. The 
irradiation was done with laser to ensure the powder 
charged at known constant power, light energy, and 
period of charging.

Preparation of blood samples 
Blood samples of 3 ml were collected randomly from 

a wide range of patients with unknown information on 
blood counts and patients’ gender. The patients were 
generally declared fit outpatients at the age group of 20 
years old to 70 years old. The EDTA blood sample was 
partitioned to three aliquots with 1 ml on each tube. One 
of the aliquots served as control (untreated). The other 
two were centrifuged to separate blood plasma and 
RBCs which the plasma later mixed with strontium alu-
minate powder for interaction. 

Irradiation to blood plasma
The centrifuged blood plasmas were mixed with two 

tubed strontium aluminate powders, respectively. One 
of the tubed powders emitted photons when interacting 
with blood plasma. At the same time, the second pow-
ders emitted no/minimum light when interacting with 
blood plasma. Both blood plasmas with powder content 
interacted for 5, 10, 15, and 20 minutes. Later, the plas-
mas were mixed back to their respective RBCs for inter-
action at ~22 minutes.

Observation of RBCs morphology and absorbance spec-
trum

The morphology of RBCs was observed via an optical 
microscope at 40 times magnification after blood smear-
ing with a thin film of streaked blood. Blood smearing 
was done by having a portion of blood dropped near the 
frosted end of a clean glass slide and second glass slide 
as a spreader. The absorbance of washed RBCs was mea-
sured using a UV-Visible spectrophotometer at the range 
of 300 nm to 800 nm. 

Ethical consideration
This study is ethically approved by Universiti Sains 

Malaysia Research Ethics Committee under the study 
code of USM/JEPeM/16060208.

Results and discussion
Optical and structural properties of strontium alumi-

nate powder
The absorbance spectrum for strontium aluminate 

powder in Fig. 1 shows that it is able to absorb a wide 
range of spectrum from 200 nm to 800 nm. The absorp-
tion appears to be highest at the peak at around 650 nm. 

Fig. 1. Absorbance spectrum of strontium aluminate at wave-
length of 200 nm to 800 nm. The highest absorption located at 
around 650 nm and lowest at around 350 nm
Рис. 1. Спектр поглощения алюмината стронция в интервале 
длин волн от 200 нм до 800 нм

Fig. 2. Emission spectrum of strontium aluminate at wavelength 
of 380 nm to 780 nm after being irradiated with 473 nm laser. The 
dominant peak located at 491.5 nm
Рис. 2. Спектр излучения алюмината стронция в интервале длин 
волн от 380 нм до 780 нм после облучения лазером при длине 
волны 473 нм 
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At the same time, the minimum absorption appears at 
wavelength around 350 nm, which is represented with 
a trough. With the presence of the trough, it caused an-
other appearance of a peak at a wavelength of around 
250 nm. Notice that the 250 nm peak’s absorption is still 
not as high as other wavelengths ranging from 400 nm 
to 800 nm.

Simultaneously, the emission spectrum of strontium 
aluminate powder has a dominant peak at 491.5 nm, as 
shown in Fig. 2. Hence, with this known information, 
473 nm laser was selected as the light source to charge 
strontium aluminate. This is due to higher light energy is 
required to allow strontium aluminate powder emitting 
491.5 nm cyan (greenish-blue) light [19].

The XRD pattern of the powder is shown in Fig. 3. After 
comparing with database’s (reference code: 00–052–1876) 
intensity peaks, it shows that the powder is potentially 
containing strontium, aluminum, and oxygen. In this pat-
tern, the peaks can be indexed based on space group of 
PMMA with the number of 51 and orthorhombic crystal 
system. The orthorhombic system can be viewed at the 
FESEM images shown in Fig. 4a with 10,000 times of mag-
nification. The crystal appears in pack with the size of ap-
proximately 4 μm. Fig. 4b and 4c suggested that the par-
ticle size varies from 10 μm to 50 μm at cubic phase. 

Reaction of blood towards strontium aluminate
Within the absorbance spectrum of RBCs, there are 

four obvious peaks along the spectrum at wavelength 
ranging from 300 nm to 800 nm as shown in Fig. 5. The 
first peak appears at 340 nm, which indicates the maxi-
mum carbohydrate metabolism of blood caused by the 
structural changes of Nicotinamide Adenine Dinucleo-
tide (NAD) into NADH and Nicotinamide Adenine Dinu-
cleotide Phosphate (NADP) into NADPH through the re-
duction process. The other three peaks are visible at 414, 
542, and 576 nm due to d-f transition of CO-oxyhemo-
globin. The intensity of absorbance is linearly dependent 
by the concentration of solutes within blood samples af-
ter irradiation [9, 20, 21].

As shown in Fig. 5, after the blood plasma interacted 
with the strontium aluminate powder, there is an obvi-
ous increment of absorbance intensity with respect to 
control blood, especially at 340 nm. However, the inten-
sity decrements when photons are emitted from powder, 
which acts as a light source. This has depicted a biphasic 
response (hormesis) given off by RBCs as the solely addi-

Fig. 3. XRD of strontium aluminate powder
Рис. 3. Рентгеноструктурный анализ порошка алюмината 
стронция

Fig. 4. FESEM images of strontium aluminate with difference magnification: 
a – 10,000 times magnification;
b – 5,000 times magnification;
c – 500 times magnification

Рис. 4. Снимки алюмината стронция, полученные на сканирующем электронном микроскопе при различном увеличении:
a – 10,000-кратное увеличение;
b – 5,000-кратное увеличение;
c – 500-кратное увеличение

a b c
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tion of powder, either photon emitting or not, changes 
the environment factor of blood [5–7]. The changes in in-
tensity are associated with the variability of coenzyme in 
conjunction with echinocytes [22]. 

Shown in Fig. 6 is the morphology of RBCs with the 
presence of echinocytes labeled. The number of echi-
nocytes increases along with the present powder and 
further increased as powder emitting photon. This sug-
gested that the increment at 340 nm is due to the pro-
duction of NADPH in preventing globin from denaturing 
[22]. Concurrently, a further increase of echinocytes de-

Fig. 5. Absorbance spectrum of RBCs at three conditions (con-
trol blood sample, blood sample with plasma interacted with no 
emission from strontium aluminate powder, and blood sample 
with plasma interacted with photon emission from powder) at the 
range of 300 to 800 nm
Рис. 5. Спектр поглощения эритроцитов в трех условиях 
(контрольная проба крови, проба крови с плазмой, 
взаимодействующей с неизлучающим порошком алюмината 
стронция, и проба крови с плазмой, взаимодействующей с 
фосфоресцирующим порошком) в диапазоне от 300 до 800 нм

Fig. 6. RBCs morphology for control blood samples and blood 
samples that the blood plasma interacted with strontium 
aluminate powder (photon emitting and no photon emitting) for 
5 minutes. Some presence of echinocytes are indicated with 
circles:

a – control blood samples;
b – blood plasma interacted with photon emitting 
strontium aluminate powder;
c – blood plasma interacted with no photon emitting 
strontium aluminate powder

Рис. 6. Морфология эритроцитов для контрольных образцов 
крови и образцов крови после взаимодействия плазмы с 
порошком алюмината стронция:

a – контрольные образцы крови;
b – после взаимодействия плазмы крови с фосфорес-
цирующим порошком алюмината стронция;
c – после взаимодействия плазмы крови с неизлуча-
ющим порошком алюмината стронция

a

b

c

Fig. 7. Absorbance spectrum of RBCs after interacted with pho-
ton emitting strontium aluminate powder for 5, 10, 15, and 20 
minutes
Рис. 7. Спектр поглощения эритроцитов после взаимодействия 
с фосфоресцирующимм порошком алюмината стронция в 
течение 5, 10, 15 и 20 мин
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Fig. 8. RBCs morphology for control blood and blood, which has its plasma interact with photon emitting strontium aluminate. The 
interaction (irradiation) period is shown in the “Period” column with values of 5, 10, 15, and 20 minutes. Some echinocytes are 
indicated with circles 
Рис. 8. Морфология эритроцитов для контроля крови и крови, в плазме которой происходит взаимодействие с испущенными 
алюминатом стронция фотонами. Период взаимодействия (облучения) показан в столбце “период”, который включает в себя 
5, 10, 15 и 20 минут. Некоторые эхиноциты обозначены кружочками

Period, 
minutes

Control Blood
Контрольные образцы крови

Irradiated Blood
Облученная кровь

5

a(i): Before irradiation some echinocytes are presented.
a(i): До облучения обнаруживаются эхиноциты

a(ii): After irradiation no echinocyte is observed.
a(ii): После облучения эхиноциты отсутствуют

10

b(i): Before irradiation no echinocyte is observed.
b(i): До облучения эхиноциты отсутствуют

b(ii): After irradiation echinocytes are observed.
b(ii): После облучения обнаруживаются эхиноциты

15

c(i): Before irradiation small number of echinocytes are 
observed.
c(i): До облучения обнаруживается незначительное 
количество эхиноцитов

c(ii): After irradiation increase number of echinocytes 
are observed. 
c(ii): После облучения количество эхиноцитов уве-
личено

20

d(i): Before irradiation small number of echinocytes are 
observed.
d(i): До облучения обнаруживается незначительное 
количество эхиноцитов

d(ii): After irradiation increase number of echinocytes 
are observed.
d(ii): После облучения количество эхиноцитов уве-
личено
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creases the production of ATP [23]. Notice that the effect 
is observable even though only blood plasma is irradi-
ated. This phenomenon is known as the bystander ef-
fect, in which the effect towards RBCs is induced by the 
changes of blood plasma (medium) after interaction with 
the powder [24].

Analyzation of absorbance and morphology of RBCs
Shown in Fig. 7 is the absorbance after the blood 

plasma has been irradiated by photon emitted from 

strontium aluminate powder for 5, 10, 15, and 20 minutes. 
The irradiance of powder is kept at constant by having 
a constant amount in terms of weight and laser power 
when irradiated. The absorbance appears to be highest 
after 5 minutes of irradiation and starts to decrease be-
yond that. This relationship coincides with Arndt-Schulz 
model, which suggests 5 minutes irradiation is the opti-
mum for stimulation, with the inhibition after 5 minutes. 

Based on the RBCs morphology between control 
blood and irradiated blood, the chemical changes can 

Fig. 9. Absorbance spectrum of RBCs for irradiated blood samples and control blood samples. The period of irradiation is stated 
at each Fig.
Рис. 9. Спектр поглощения эритроцитов для облученных образцов крови и контрольных образцов крови. Период облуче-
ния указан на каждом графике

(a): Blood plasma irradiated for 5 minutes. Absorbance for 
irradiated blood has increased compare to the control blood. 
(a): Плазму крови облучали в течение 5 мин. Поглоще-
ние облученной крови увеличилось по сравнению с кон-
трольной кровью

(b): Blood plasma irradiated for 10 minutes. Absorbance 
for irradiated blood has slightly increased compare to the 
control blood. 
(b): Плазму крови облучали в течение 10 мин. Поглоще-
ние для облученной крови несколько увеличилось по 
сравнению с контрольной кровью.

(c): Blood plasma irradiated for 15 minutes. Absorbance 
for irradiated blood has decreased compare to the control 
blood. 
(c): Плазму крови облучали в течение 15 мин. Поглоще-
ние для облученной крови уменьшилось по сравнению с 
контрольной кровью.

(d): Blood plasma irradiated for 20 minutes. Absorbance 
for irradiated blood has decreased compare to the control 
blood.
(d): Плазму крови облучали в течение 20 мин. Поглоще-
ние для облученной крови уменьшилось по сравнению с 
контрольной кровью.
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be studied. From the morphologies shown in Fig. 8, the 
morphology has enhanced with the restoration of disco-
cyte state from echinocyte. This restoration can normally 
be done by in vitro suspending normal plasma, albumin, 
glucose, gelatin, polyvinyl-pyrrolidine and fixatives such 
as glutaraldehyde, osmic acid, etc. [25]. This enhance-
ment is observed after 5 minutes of irradiation. However, 
denaturing occurs after 10 minutes irradiation and be-
yond. 

The presence of echinocytes suggested the decrease 
of ATP caused by loss of water and potassium in RBCs. 
Hence, with the improvement of morphology (decrease 
number of echinocytes) the ATP would be increased [22, 
23]. However, at 10 minutes irradiation the denaturing 
may have underwent the production of NADPH to re-
duce oxidized glutathione into glutathione with the aim 
of preventing the denaturing of globin within RBCs [22]. 
The variation of solutes is shown in conjunction with the 
absorbance spectrum, as displayed in Fig. 7 [21–23]. The 
absorbance spectrum in Fig. 7 is obtained by having the 
subtraction between the irradiated blood’s absorbance 
spectrum (absirr) with control blood’s absorbance spec-
trum (abscontrol). This is done to examine the sole effect of 
photon towards blood by eliminating the possible inher-
ent illness from the patients [26]. The equation representa-
tion is as followed: absirr – abscontrol. Individual absorbance 
spectrums are shown in Fig. 9 for further reference. Notice 
that the decrease in absirr with abscontrol as a reference that 
results in a negative absorbance shown in Fig. 7.

Conclusion
There is an obvious effect on blood using solely phos-

phorescent powder as light source for phototherapy. Even 
though the presence of phosphorescent powder changes 
the environment factor of blood, which induces the blood 
to respond with a process known as hormesis; photons have 
also played a role in changing the environment factor, as 
shown in section 3.2 Reaction of blood towards strontium 
aluminate. The results show that the optimum period of ir-
radiation is 5 minutes with the improvement in RBCs mor-
phology and increment in RBCs absorbance. Irradiation of 
10 minutes and beyond induces inhibition of RBCs with a 
deterioration of morphology and decrement of absorbance. 
Bystander effect is observed in this study as RBCs are af-
fected, although only blood plasma is irradiated. For future 
improvement, it is recommended to introduce magnetic-or-
ganic phosphorescent material with manipulatable photon 
emission for in-vivo usage. With this ideology, the material 
can be magnetically localized at the region of interest within 
the body, and can later carry out phototherapy. The control-
lable photon emission is integrated to avoid any unneces-
sary irradiation at the unintended area during treatment. 
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LASER TECHNOLOGIES IN TREATMENT  
OF CERVICAL INTRAEPYTELIAL NEOPLASIA (REVIEW)

Tzerkovsky D.A.1, Dunaevskaya V.V.2

1N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Republic of Belarus
2National Cancer Institute, Kiev, Ukraine

Резюме
В представленной обзорной статье рассмотрены ключевые аспекты применения лазерных технологий, а именно лазерной вапориза-
ции (ЛВ) и фотодинамической терапии (ФДТ), в лечении пациенток с цервикальными интраэпителиальными неоплазиями (CIN). Авторы 
проанализировали и систематизировали зарубежный опыт данных методов лечения, показания и противопоказания к их применению и 
преимущества по сравнению с традиционными подходами к лечению этой патологии. Основными преимуществами метода ЛВ являются 
возможность полного испарения патологического очага, визуальный контроль за глубиной деструкции тканей, отсутствие длительного 
отека и рубцовых деформаций, что позволяет сохранить целостность шейки матки и ее репродуктивную функцию. Несмотря на малую 
травматичность и невысокую частоту нежелательных реакций, данные литературы об эффективности ЛВ достаточно противоречивы и 
варьирует от 50% до 98%. В настоящее время в мире накоплен значительный опыт применения ФДТ с различными фотосенсибилизирую-
щими агентами (5-аминолевулиновая кислота (5-АЛК), гематопорфирин, хлорин и их производные) в лечении пациенток с CIN. Основными 
преимуществами метода ФДТ являются минимальная токсичность для окружающих нормальных тканей в связи с избирательным накопле-
нием фотосенсибилизатора (ФС) в патологических тканях, невысокий риск возникновения выраженного болевого синдрома, отсутствие 
механизмов первичной и приобретенной резистентности, возможность амбулаторного проведения сеанса лечения, возможность ком-
бинации с другими методами лечебного воздействия, отсутствие лимитирующих кумулятивных доз ФС и светового воздействия, возмож-
ность многократного повторения сеанса, хорошие косметические результаты и возможность реализации органосохраняющего метода 
лечения. Полученные результаты свидетельствуют о хорошей переносимости лечения и достаточно высокой эффективности применения 
ФДТ: частота полных регрессий варьирует от 30 до 67% при использовании аппликационных форм 5-АЛК, от 90 до 98,1% – при использова-
нии гематопорифирина и хлориновых ФС. Таким образом, ЛВ и ФДТ могут рассматриваться как безопасные и эффективные опции лечения 
пациенток с CIN. 

Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия, лазерная вапоризация, фотодинамическая терапия.
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Abstract
This review article discusses the key aspects of the use of laser technologies, namely, laser vaporization (LV) and photodynamic therapy (PDT), 
in the treatment of patients with cervical intraepithelial neoplasia (CIN). The authors analyzed and systematized the foreign experience of 
these methods of treatment, their indications and contraindications, as well as the advantages over traditional approaches to the treatment 
of this pathology. The main advantages of the LV are the possibility of complete evaporation of the pathological focus, visual control over the 
depth of tissue destruction, the absence of prolonged edema and cicatricial deformities, which allows maintaining the integrity of the cervix 
and its reproductive function. Despite the low trauma and low frequency of adverse reactions, the data on the effectiveness of LV are quite 
contradictory and, according to various authors, vary from 50% to 98%. To date, there is a significant amount of accumulated experience 
in the use of PDT with various photosensitizing agents (5-aminolevulinic acid (5-ALA), hematoporphyrin and chlorin and their derivatives) 
in the treatment of patients with CIN. The main advantages of the PDT are minimal toxicity to the surrounding normal tissues due to the 
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Введение
Дисплазия шейки матки или цервикальная интра-

эпителиальная неоплазия (CIN) представляет собой 
серьезное заболевание, вызванное наличием виру-
сов папилломы человека (ВПЧ) высокого онкоген-
ного риска [1]. CIN чаще всего встречается у женщин 
молодого возраста (25–35 лет). Это связано с тем, что 
в  данном возрасте процессы элиминации ВПЧ уже 
завершаются, и если они не произошли, то может на-
блюдаться процесс активации негативного действия 
вирусов.

Различают три степени дисплазии шейки матки: 
легкая (CIN  I), средняя (CIN  II) и  тяжелая (CIN  III). Все 
они представляют собой звенья одной цепи, причем 
считается, что CIN I и CIN II являются обратимыми про-
цессами, а CIN III – предраковым заболеванием. На ос-
новании этиологической роли ВПЧ в  цервикальном 
канцерогенезе начальные этапы развития рака шей-
ки матки расцениваются как ВПЧ-ассоциированные 
заболевания: ДНК ВПЧ определяется в  25% случаев 
CIN  I, в  80% при CIN  II и  до  96% при CIN  III. Риск ма-
лигнизации связан с присутствием нескольких гено-
типов ВПЧ высокого онкогенного риска: 16, 18, 31, 33, 
35 и 45. Установлено, что наличие онкогенных геноти-
пов ВПЧ служит прогностическим фактором развития 
CIN. ВПЧ преимущественно 16 и 18 генотипов выявля-
ют в 50–80% образцов умеренной и тяжелой диспла-
зии плоского эпителия шейки матки и в 90% случаев 
инвазивного рака [2].

Своевременная диагностика и  эффективное ле-
чение CIN являются вторичной профилактикой раз-
вития рака шейки матки [3]. Существующие методы 
лечения можно подразделить на хирургические и де-
структивные. К  первой категории относят ножевую, 
лазерную и  радиоволновую эксцизии, ко  второй  – 
лазерную вапоризацию (ЛВ), диатермокоагуляцию 
и  криодеструкцию. Все представленные методы ле-
чения направлены на непосредственное воздействие 
на  патологический очаг и  не  оказывают влияния 

на механизмы развития заболевания. Однако их при-
менение сопряжено с  развитием ряда нежелатель-
ных реакций, таких как болевой синдром, кровотече-
ние, лимфорея и травматизация тканей, приводящая 
к образованию грубых рубцов на шейке матки и сте-
нозов цервикального канала, сопровождающихся из-
менениями анатомической структуры шейки матки, 
что, как следствие, приводит к  снижению вероятно-
сти зачатия, повышению риска выкидышей и препят-
ствует физиологическому родоразрешению [3].

Лазерная вапоризация
Актуальным является применение в лечении CIN 

лазерных технологий, использование которых по-
казано пациенткам молодого возраста с  верифици-
рованным диагнозом CIN I – III, а также при наличии 
противопоказаний к применению традиционных ме-
тодов лечения и отказе пациенток от их применения.

Одним из таких методов является ЛВ – метод лече-
ния, основанный на  применении сфокусированного 
лазерного пучка диаметром до 1 мм с помощью вы-
сокоэнергетического лазера с мощностью излучения 
до 20 Вт. ЛВ показана нерожавшим женщинам в воз-
расте до  40  лет с  патологическими изменениями 
эпителия шейки матки, соответствующими CIN II. Ос-
новными преимуществами метода являются возмож-
ность полного испарения патологического очага, ви-
зуальный контроль за  глубиной деструкции тканей, 
отсутствие длительного отека и  рубцовых дефор-
маций, что позволяет сохранить целостность шейки 
матки и ее репродуктивную функцию [4].

Несмотря на  малую травматичность и  невысо-
кую частоту нежелательных реакций, эффектив-
ность ЛВ, по  данным различных авторов, варьирует 
от 50 до 98% [5, 6, 7, 8, 9].

J. A. Jordan представил опыт лечения 711 пациен-
тов с помощью метода CO2 ЛВ. В течение срока наблю-
дения (20 мес) частота полной регрессии (ПР) соста-
вила 95% [5].

selective accumulation of photosensitizer in pathological tissues, a low risk of severe pain syndrome, the absence of mechanisms of primary 
and acquired resistance, the possibility of an outpatient treatment session, the possibility of combining with other methods of therapeutic 
action, the absence of limiting cumulative doses of photosensitizers and light exposure, the possibility of multiple repetitions of the session, 
good cosmetic results and the possibility of implementing an organ-preserving method of treatment. The obtained results indicate good 
tolerability of the method (no severe adverse reactions) and a fairly high efficiency of PDT: the frequency of complete regressions varies from 
30% to 67% - for application forms of 5-ALA and from 90% to 98.1% - for hematoporifirin and chlorin photosensitizers. Thus, LV and PDT can 
be considered safe and effective treatment options for patients with CIN.

Key words: cervical intraepithelial neoplasia, laser vaporization, photodynamic therapy.
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По данным Fallani M. G. и  соавт. (Department of 
Gynecology, University of Florence, Италия) применение 
ЛВ позволило достигнуть 97,5% ПР у  157  пациенток 
с CIN II – III [6]. Согласно результатам лечения 94 пациен-
ток с CIN III методом ЛВ M. Fambini и соавт. (Department of 
Gynecology, University of Florence, Италия) наблюдали ПР 
в 91,5% случаев. При достижении частичной регрессии 
или стабилизации патологического процесса прово-
дили повторные сеансы лечения. В  32,7% наблюдений 
отмечена нежелательная реакция в виде умеренно вы-
раженного кровотечения во время сеанса лечения [7].

По данным E. Saah-Briffaut (Clinique de Gynécologie, 
Hôpital Jeanne-de-Flandre, Франция), применение ЛВ 
у 52 пациенток с CIN  II – III позволило достигнуть ПР 
только в 67,3% [8].

B. S. Yoon и  соавт. (Department of Obstetrics and 
Gynecology, CHA Gangnam Medical Center, Южная Корея) 
пролечили с помощью ЛВ 141 пациентку с CIN II. Авторы 
сообщили, что основным фактором, влияющим на  эф-
фективность метода, является глубина абляции патоло-
гических очагов. Частота ПР составила 90,1% [9].

Вместе с  тем, из  нежелательных реакций, разви-
вающихся на фоне проведения лечения методом ЛВ, 
можно отметить вероятность изъязвления, кровоте-
чения и вторичное инфицирование. Еще одним недо-
статком является его неспособность воздействовать 
на ВПЧ, вызывающий развитие CIN.

Фотодинамическая терапия
В связи со всем вышесказанным, возникает необ-

ходимость поиска новых органосохраняющих мето-
дов лечения CIN. Одним из таких методов является фо-
тодинамическая терапия (ФДТ)  – метод, основанный 
на  применении специальных веществ фотосенсиби-
лизаторов (ФС), способных селективно накапливать-
ся в патологически измененной ткани. Последующее 
воздействие лазерным излучением определенной 
длины волны приводит к запуску каскада фотохими-
ческих реакций, следствием которых является обра-
зование значительного количества свободных ради-
калов и инициация окислительного стресс-синдрома 
в  патологических тканях, приводящего к  их гибель 
в результате апоптоза и/или некроза [10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16].

Важными преимуществами ФДТ по  сравнению 
с традиционными методами лечения CIN являются из-
бирательность воздействия, возможность совмеще-
ния лечебных и  диагностических опций, отсутствие 
риска возникновения серьезных нежелательных ре-
акций, характерных для хирургического вмешатель-
ства, относительная дешевизна применения метода 
и возможность его многократного повторения.

Выбор щадящего и  органосохраняющего мето-
да ФДТ у  молодых женщин с  CIN различной степени 
выраженности обусловлен стремлением обеспечить 

надежное излечение пациенток с  сохранением мен-
струальной и  репродуктивной функций, что важно 
для женщин, планирующих беременность [17, 18].

Применение ФДТ позволяет не  только эффектив-
но воздействовать на патологический очаг, но и при-
водит к  эрадикации ВПЧ, препятствуя тем самым 
возникновению рецидива заболевания. На  данный 
момент в мире накоплен значительный опыт приме-
нения ФДТ с различными фотосенсибилизирующими 
агентами (5-аминолевулиновая кислота (5-АЛК), гема-
топорфирин, фотофрин II, хлорин и его производные) 
в лечении пациенток с CIN.

Фотодинамическая терапия с использованием 
5‑аминолевулиновой кислоты

Одним из  первых ФДТ с  аппликационной фор-
мой 5-AЛК применил P. Hillemanns (Department 
of Obstetrics and Gynecology, Ludwig-Maximilians-
University, Германия) при лечении 10  пациенток 
с  CIN  II  – III. Облучение патологических очагов про-
изводили через 3–5 ч после локального применения 
10  мл 20% раствора 5-АЛК, доза световой энергии 
100  Дж/см 2, плотность мощности излучения 100–
150  мВт/см 2 (λ=635  нм). Серьезных нежелательных 
реакций после проведенного лечения зарегистриро-
вано не было. У нескольких пациенток отмечался уме-
ренно выраженный болевой синдром и  выделения 
из  влагалища. Автор сообщил, что при контрольном 
наблюдении через 3  мес частота ПР составила 30% 
(n=3), остальным пациенткам в связи с недостаточной 
эффективностью лечения была выполнена ножевая 
конизация шейки матки [19].

A. Barnett и  соавт. (School of Biomedical Sciences, 
University of Leeds, Великобритания) сообщили о низ-
кой эффективности ФДТ с  использованием 3% геля 
5-АЛК (Intrasite Gel®, Smith & Nephew Healthcare Ltd., 
Hull, UK) у 12 пациенток с CIN I – II, включенных в двой-
ное слепое плацебо-контролируемое рандомизи-
рованное исследование. 13  пациенток контрольной 
группы получали лечение гелем, не  содержащим 
5-АЛК. Облучение патологических очагов шейки 
матки проводилось через 4 ч после локального при-
менения 3% геля 5-АЛК, доза световой энергии со-
ответствовала 100  Дж/см 2, плотность мощности из-
лучения  – 100  мВт/см 2 (λ=635  нм). Серьезных неже-
лательных реакций проведенного лечения отмечено 
не  было, лишь 3  пациентки из  основной группы жа-
ловались на  дискомфорт и  умеренно выраженный 
болевой синдром во  время сеанса ФДТ. Частота ПР 
в  основной группе составила 33%, в  контрольной  – 
31%. Авторы не  получили статистически значимых 
различий в  результатах лечения больных в  группах 
сравнения (р>0,05) [20].

K. A. Keefe и соавт. (Division of Gynecologic Oncology, 
Chao Family Compressive Cancer Center, США) сообщи-
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ли о результатах I и II фазы клинического исследова-
ния переносимости и  эффективности ФДТ с  приме-
нением аппликационной формы 5-АЛК (200  мг/мл) 
у 40 пациенток с CIN II (n=16) и CIN III (n=24). Авторы 
использовали эскалацию дозы световой энергии 
от  50  до  150  Дж/см 2 (λ=630  нм), облучение осущест-
вляли через 1,5 ч после окончания нанесения 5-АЛК 
на  патологически измененные ткани. Серьезных 
нежелательных реакций проведенного лечения 
не наблюдалось, тем не менее, у нескольких больных 
отмечен дискомфорт и умеренно выраженный боле-
вой синдром при облучении. При цитологическом 
и  кольпоскопическом контроле частота ПР через 
4 мес после лечения отмечена в 51% наблюдений, че-
рез 8 мес – в 46%, через 12 мес – в 31%. Авторы приш-
ли к выводу, что лечебный эффект не имел зависимо-
сти от дозы световой энергии [21].

P. Soergel и  соавт. (Department of Obstetrics and 
Gynecology, Hannover Medical School, Германия) со-
общили о  собственном опыте применения ФДТ с  ге-
левой формой гексаминолевулината (термогель) 
у  24  пациенток с  CIN  I  – III. Облучение шейки матки 
и  цервикального канала (λ=633  нм) осуществляли 
через 3–5  ч после нанесения геля. Серьезных неже-
лательных реакций ФДТ отмечено не было. При кон-
трольном наблюдении через 6 мес частота ПР соста-
вила 63%. У пациенток отмена длительная 6-месячная 
ВПЧ-ремиссия: при CIN I – 71%, CIN II – 50% и CIN III – 
71% [22]. В общей группе больных (CIN I – III) частота 
ПР составила 67% [23].

В литературном обзоре, включавшем анализ ре-
зультатов 14  клинических исследований (472  паци-
ентки с  CIN  I  – III), X. H. Tao систематизировал опыт 
применения ФДТ с 5-АЛК и порфириновыми ФС [24]. 
Автор сообщил, что частота ПР в сравниваемых иссле-
дованиях варьировала от 0 до 100%, а эффективность 
эрадикации ВПЧ – от 53,4 до 80% [25].

Е. Г. Новикова и  соавт. (ФГБУ МНИОИ им.  П. А. Гер-
цена Минздрава РФ, Российская Федерация) сообщи-
ли об опыте применения ФДТ с использованием 20% 
мази 5-АЛК у 40 пациенток с начальным раком шей-
ки матки после ранее проведенного хирургического 
лечения в  органосберегающем объеме (высокая ко-
нусовидная ампутация шейки матки). Облучение про-
водили через 6  ч после аппликации мази диодным 
лазером, длина волны соответствовала 635  нм, доза 
световой энергии – 150 Дж/см 2, плотность мощности 
излучения – 150–250 мВт/см 2. ФДТ цервикального ка-
нала осуществляли гибким моноволоконным квар-
цевым световодом с  цилиндрическим диффузором, 
дающим матрицу света на  360°, и  длиной 1  см, соот-
ветствующей протяженности эндоцервикса. Облуче-
ние влагалищной порции культи шейки матки про-
водили дистанционно с  использованием световода 
с  линзой, перпендикулярно подведенной к  органу, 

и диаметром пятна от 1,5 до 2,0 см. Серьезных неже-
лательных реакций проведенного лечения отмечено 
не было. Полная эрадикация ВПЧ после одного курса 
ФДТ культи шейки матки достигнута в 95% наблюде-
ний, а в 5% – после 2-х курсов ФДТ [2].

Фотодинамическая терапия с использованием 
гематопорфирина и его производных

Результаты ФДТ с  использованием эфира полиге-
матопорфирина (PHE) в лечении 31 пациентки с CIN II – 
III опубликованы H. Ichimura и  соавт. (Department of 
Obstetrics and Gynecology, Hyogo Medical Center for 
Adults, Япония). Облучение осуществляли через 60 ч 
после внутривенной инфузии ФС в дозе 2 мг/кг мас-
сы тела, используя длину волны 630  нм, дозу свето-
вой энергии 100  Дж/см 2. Серьезных нежелательных 
реакций проведенного лечения отмечено не  было. 
Частота ПР, зафиксированных при морфологическом 
исследовании через 3 мес после ФДТ, составила 90%, 
частота ВПЧ-негативных пациентов  – 76%. При кон-
трольном наблюдении через 12 мес частота ПР дости-
гала 100% [26].

Спустя 2 года Yamaguchi S. и соавт. (Departments of 
Gynecology and Pathology, Osaka City General Hospital, 
Япония) представили данные об  успешном лечении 
методом ФДТ с фотофрином, вводимым внутривенно 
в дозе 2 мг/кг массы тела, 105 пациенток с CIN I – III. Об-
лучение, как и  в  предыдущем исследовании, прово-
дили длиной волны 630  нм, доза световой энергии 
100 Дж/см 2. Частота ПР через 3 мес после проведен-
ного лечения составила 90%. Частота ВПЧ-негативных 
пациенток при контроле через 3, 6  и  12  мес после 
проведенного лечения составила 75%, 74% и  72%, 
соответственно. Вместе с  тем, стоит отметить высо-
кую частоту нежелательных реакций: умеренно выра-
женная фототоксичность была зафиксированных у 50 
(48%) из 105 пациенток [27].

M. C. Choi и  соавт. (Department of Obstetrics and 
Gynecology, Comprehensive Gynecologic Cancer Center, 
Южная Корея) исследовали эффективность приме-
нения ФДТ в  комбинации с  электрохирургической 
эксцизией и  конизацией шейки матки у  73  пациен-
ток с CIN II – III [28]. Облучение проводили через 48 ч 
после внутривенного введения ФС порфиринового 
ряда (фотофрин) в дозе 2 мг/кг массы тела, используя 
лазер с  длиной волны 630  нм. Частота ПР в  течение 
12-месячного срока наблюдения составила 98,1%. 
Эрадикация ВПЧ в  сроки контрольных наблюдений 
через 3  мес и  12  мес после ФДТ была достигнута 
в 89,8 и 87%, соответственно. Частота нежелательных 
реакций в  виде кожной фототоксичности и  стеноза 
цервикального канала составила 13,6%.

C. H. Jeong в  сравнительном аспекте изучил эф-
фективность ФДТ с фотогемом, вводимом внутривен-
но в  дозе 2  мг/кг массы тела, и  диатермоэлектроко-
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Таблица
Опыт применения ФДТ c различными ФС в лечении пациенток с CIN
Table
Experience of using PDT with various РS in the treatment of patients with CIN

Автор, год 
исследования

Author, 
year of 

research

Диагноз,
число пациентов

Diagnosis,
number of 

patients

ФС

PS

Параметры 
облучения

Photoirradiation 
parameters

Частота полной 
регрессии (ПР) 

Percentage 
of complete 

regressions (СR) 

Частота элими‑
нации ВПЧ 

Percentage 
of complete HPV 

eliminations 
5-АЛК и ее производные (аппликационная форма)

5-ALA and its derivatives (application form)

Hillemanns P.,
1999 [19]

CIN II-III, n=10

CIN II-III, n=10

20% раствор 5-АЛК

20% solution  5-ALA

100 Дж/см2 
100–150 мВт/см2 

λ=635 нм

100 J/сm2 
100–150 мW/см2 

λ=635 nm

30%

30%

Barnett A.,
2003 [20]

CIN I-II,
n=25

12 – с ФДТ
13 – без ФДТ

CIN I-II, n=25
12 – with PDT

13 – without PDT 

3% раствор 5-АЛК 
(в Intrasite Gel®)

3% solution 5-АLA 
(in Intrasite Gel®)

100 Дж/см2

100 мВт/см2 
λ=635 нм

100 J/сm2

100 mW/сm2 
λ=635 nm 

с ФДТ – 33%
без ФДТ –  31%

with PDT –  33%
without PDT –  31%

Keefe K.A.,
2002 [21]

CIN II (n=16)
CIN III (n=24)

CIN II (n=16)
CIN III (n=24)

20% раствор 5-АЛК

20% solution 5-ALA

50–150 Дж/см2

0,8 Вт/см2 
λ=630 нм

50–150 J/см2

0,8 W/сm2 
λ=630 nm

частота ПР:
ч/з 4 мес – 51%;
ч/з 8 мес – 46%;
ч/з 12 мес – 31%

CR rate:
thr. 4 mon. – 51%;
thr. 8 mon. – 46%;
thr. 12 mon. – 31%;

Soergel P.,
2008 [22]

CIN I (n=7)
CIN II (n=10)
CIN III (n=7)

CIN I (n=7)
CIN II (n=10)
CIN III (n=7)

гексамино-левулинат 
термогель

10 mM

hexamino-levulinate 
thermogel

10 mM

λ=633 нм

λ=633 nm

63%

63%

71%;
50%;
71%

71%;
50%;
71%

Гематопорфирин и его производные (инъекционная форма)
Hematoporphyrin and its derivatives (injectable form)

Ichimura H.,
2003 [26]

CIN II (n=2)
CIN III (n=29)

CIN II (n=2)
CIN III (n=29)

полигемато-
порфирин эфир,

2 mg/kg

polyhemato-
porphyrin ether,

2 mg/kg

100 Дж/см2

λ=630 нм

100 J/cm2

λ=630 nm

ч/з 3 мес – 90%;
ч/з 12 мес – 100%.

thr. 3 mon. – 90%; 
thr. 12 mon – 

100% 

76%

76%

Yamaguchi 
S, 2005 [27]

CIN I-III,
n=105

CIN I-III,
n=105

фотофрин,  
2 мг/кг

photofrin,
2 mg/kg

100 Дж/см2

λ=630 нм

100 J/cm2

λ=630 nm

90%.

90%

3–12 мес – 72–
75%

thr.3–12 mon – 
72–75%

Choi M.C.,
2013 [28]

CIN II-III,
n=73

CIN II-III,
n=73

фотофрин,
2 мг/кг

photofrin,
2 mg/kg

100 Дж/см2

λ=630 нм

100 J/cm2

λ=630 nm

98,1%.

98,1%

ч/з 3 мес – 89,8%;
ч/з 12 мес – 87%

thr. 3 mon. – 89,8%; 
thr. 12 mon. – 87%
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Автор, год 
исследования

Author, 
year of 

research

Диагноз,
число пациентов

Diagnosis,
number of 

patients

ФС

PS

Параметры 
облучения

Photoirradiation 
parameters

Частота полной 
регрессии (ПР) 

Percentage 
of complete 

regressions (СR) 

Частота элими‑
нации ВПЧ 

Percentage 
of complete HPV 

eliminations 

Jeong C.H.,
2015 [29]

CIN II-III,
n=48

CIN II-III,
n=48

фотогем,
2 мг/кг

photogem,
2 mg/kg

>200 Дж/см2

λ=630 нм

>200 J/сm2

λ=630 nm

CIN II – 93% 
CIN III – 95%

CIN II – 93% 
CIN III – 95% 

CIN II – 84% 
CIN III – 82% 

CIN II – 84% 
CIN III – 82% 

Park Y.K.,
2016 [30]

CIN II-III,
n=23

CIN II-III,
n=23

фотогем
2 мг/кг (n=2),

фотофрин,
2 мг/кг

photogem
2 mg/kg (n=2),

photofrin
2 mg/kg

240 Дж/см2

0,4 Вт,
λ1=632 нм,
λ2=630 нм

240 J/сm2

0,4 W,
λ1=632 nm,
λ2=630 nm

91% 

91%

Хлорин и его производные (инъекционная форма)
Chlorin and its derivatives (injectable form)

Istomin Yu.P.,
2010 [31]

CIN II-III,
n=112

CIN II-III,
n=112

фотолон,
2–2,5 мг/кг

photolon
2–2,5 mg/kg

100–150 Дж/см2

0,5–0,6 Вт,
λ=660±5 нм

100–150 J/сm2

0,5–0,6 W,
λ=660±5 nm

92,8%

92.8%

53,4% 
(у 47 из 88)

53.4% 
(47 out of 88)

Отдельнова О.Б., 
2008 [33]

Otdelnova O.B., 
2008 [33]

фоновые 
и предраковые 

заболевания шейки 
матки, n=72

pre-existing and 
precancerous 

diseases of the 
cervix, n=72

фотодитазин (0,5% 
гель и/или 0,5 мг/кг)

fotoditazin
(0.5% gel 

or 0.5 mg/kg)

80–250 Дж/см2,
λ=662 нм

80–250 J/сm2,
λ=662 nm

88,9%

88.9%

Гребенкина Е.В., 
2014 [34]

Grebenkina E.V., 
2014 [34]

CIN III (n=8),
cancer in situ (n=4)

CIN III (n=8),
cancer in situ (n=4)

фотолон,
0,75–1,15 мг/кг

photolon,
0,75–1,15 mg/kg

150 Дж/см2

400–500 мВт/см2 
λ=660 нм

150 J/сm2

400–500 mW/сm2 
λ=660 nm

у 4 пациенток 
эффект оценен 

как ПР, у 7 
обнаружена CIN I, 

у 1 – CIN II.

in 4 patients, 
the effect was 

assessed as CR, 
in 7 patients CIN I 
was found, in 1 – 

CIN II.

80%

80%

Филоненко Е.В., 
2015 [35]

Filonenko E.V., 
2015 [35]

CIN II (n=5)
CIN III (n=13)

CIN II (n=5)
CIN III (n=13)

радахлорин,
1 мг/кг

radachlorin,
1 mg/kg

300–350 Дж/см2,
λ=662 нм

300–350 J/сm2,
λ=662 nm

CIN II – 100% 
CIN III – 77%

CIN II -100% 
CIN III – 77%

Никонов С.Д.,
2019 [36]

Nikonov S.D.,
2019 [36]

CIN III,
cancer in situ n=43

CIN III,
cancer in situ n=43

фотодитазин, 
радахлорин,

1 мг/кг

fotoditazin, 
radachlorin,

1 mg/kg

0,4 Вт,
λ=662 нм

0,4 W,
λ=662 nm

95,35%

95.35%
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низации в 2-х группах пациенток с CIN  II – III. Каждая 
группа включала по  48  больных. Частота ПР соста-
вила 93  и  95%, соответственно, ВПЧ не  был выявлен 
в 84 и 82% наблюдений. Автор пришел к выводу, что 
ФДТ может быть использована в  качестве альтерна-
тивного метода для селективного разрушения пато-
логических тканей, позволяющего сохранить фер-
тильность женщин после лечения [29].

Y. K. Park и  соавт. (Department of Obstetrics and 
Gynecology, Dankook University College of Medicine, 
Южная Корея) представили опыт лечения 19  пациен-
ток с CIN II – III методом ФДТ с инъекционной формой 
фотогема (2  мг/кг массы тела) и  фотофрина  II (2  мг/кг 
массы тела). Облучение осуществляли через 48 ч после 
введения ФС при длине волны 630 нм и дозе световой 
энергии 240  Дж/см 2. Из  отмеченных нежелательных 
реакций авторы сообщили о кожной фототоксичности 
и умеренно выраженном болевом синдроме во время 
проведения сеанса ФДТ. Частота ПР составила 91% [30].

Фотодинамическая терапия с использованием 
фотосенсибилизаторов хлоринового ряда

Опыт применения ФДТ с инъекционной формой ФС 
хлоринового ряда фотолон у  112  пациенток с  CIN  II  – 
III представили белорусские исследователи (National 
Cancer Center Republic of Belarus, Республика Бела-
русь) [31]. Облучение шейки матки и  цервикального 
канала проводили, используя дозы световой энергии 
от 100 до 150 Дж/см 2 (λ=660±5 нм), через 2,5–3,0 ч после 
окончания инфузии ФС. На первом этапе дистанцион-
но облучали влагалищную часть шейки матки с помо-
щью оптоволоконного световода с микролинзой. При 
размере очага CIN не более 3 см облучение проводили 
одним полем диаметром 4 см. В случае размера пато-
логического очага более 3 см облучение осуществляли 
4 полями диаметром от 2,0 до 2,5 см. На втором этапе 
облучали цервикальный канал на  всем протяжении 
с  помощью оптоволоконного катетера с  цилиндриче-
ским диффузором. Серьезных нежелательных реакций 
проведенного лечения отмечено не было и, тем не ме-
нее, у нескольких пациенток отмечен дискомфорт, уме-
ренно выраженный болевой синдром при облучении 
и выделения из влагалища. По данным авторов, частота 
ПР, зафиксированных через 3 мес после проведенного 
лечения, составила 92,8%, полная эрадикация ВПЧ от-
мечена в 53,4% наблюдений.

В более позднем исследовании авторы обоб-
щили опыт применения ФДТ у  пациенток с  CIN  II 
(n=230) и  CIN  III (n=378), пролеченных в  период 
с  2006  по  2019  гг. При контрольных наблюдениях 
в сроки от 3 мес и более в единичных случаях были 
выявлены стеноз цервикального канала и  синдром 
«коагулированной шейки матки». Частота ПР через 
2,5–3,0 мес после ФДТ в группе больных с CIN II дости-
гала 100%, с CIN III – 94,1% [32].

О. Б. Отдельнова и соавт. (Российский государствен-
ный медицинский университет имени Н. И. Пирогова, 
кафедра акушерства и гинекологии, Российская Феде-
рация) представили результаты лечения 72 пациенток 
с  фоновыми и  предраковыми заболеваниями шейки 
матки методом ФДТ. В  качестве фотосенсибилизиру-
ющего агента были использованы аппликационная 
(0,5% гель) и инъекционная (0,5 мг/кг массы тела) фор-
мы фотодитазина. Облучение шейки матки и  церви-
кального канала осуществляли через 1,5–2,0  ч после 
введения ФС (λ=662  нм). В  зависимости от  характера 
патологического процесса длительность воздействия 
варьировала от 15 до 40 мин, доза световой энергии – 
от  80  до  250  Дж/см 2. Методом сравнения (контроль-
ная группа) явилось диатермохирургическое лечение 
(диатермокоагуляция и диатермоконизация) с исполь-
зованием аппарата «ЭС 500  М» (Россия). Серьезных 
нежелательных реакций после ФДТ отмечено не было, 
побочные эффекты в  виде неполной эпителизации 
шейки матки наблюдались у 8 (11,1%) пациенток. В кон-
трольной группе 76,6% пациенток беспокоили боли 
в  нижних отделах живота, у  6,7% больных отмечены 
кровотечения в послеоперационном периоде, у 6,7% – 
обострение хронического сальпингоофорита, у 30% – 
кольпит, у  20%  – неполная эпителизация шейки мат-
ки. При применении ФДТ частота ПР составила 88,9%, 
что подтверждено результатами кольпоскопического 
и цитологического исследований [33].

Е. В. Гребенкина и соавт. (ГБУЗ НО «Нижегородский 
областной онкологический диспансер», Российская 
Федерация) представили результаты ФДТ у 8 пациен-
ток с диагнозом CIN III и у 4 – с cancer in situ. Фотолон 
вводили внутривенно в  дозе 0,75–1,15  мг/кг массы 
тела. Через 1,5–2,0 ч выполняли сеанс облучения с ис-
пользованием дозы световой энергии 150 Дж/см 2. Для 
доставки лазерного излучения к  эндоцервиксу при-
меняли кварцевые световоды с  цилиндрическими 
диффузорами длиной 3  см, дающими матрицу света 
на 360°, к влагалищной порции шейки матки – макро-
линзу со световым пятном диаметром от 1 до 2 см. Че-
рез 30  дней после лечения выполняли конизацию 
шейки матки с  выскабливанием цервикального ка-
нала, оценивая результат ФДТ. При проведении ФДТ 
не было зарегистрировано серьезных нежелательных 
реакций, отмечена хорошая переносимость сеанса 
облучения, лишь у 2 пациенток во время сеанса ФДТ 
наблюдался болевой синдром (боли в  низу живота). 
По  данным гистологического исследования послео-
перационного материала эффект лечения у 4 пациен-
ток оценен как ПР, у 7 обнаружена CIN I, у 1 – CIN II. Эра-
дикация ВПЧ достигнута в 80% наблюдений [34].

Е. В. Филоненко и соавт. опубликованы результа-
ты III фазы клинических исследований применения 
радахлорина при ФДТ у  30  пациенток с  предрако-
выми заболеваниями и  начальным раком шейки 
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матки: эктопия – 4 случая, CIN II – 5 случаев, CIN III – 
13 случаев, carcinoma  in situ – 4 случая, рак шейки 
матки Iа стадии – 4 случая. ФС вводили однократно 
внутривенно в дозе 1 мг/кг массы тела за 3 ч до про-
ведения облучения, использовались дозы световой 
энергии от 300 до 350 Дж/см 2 (λ=662 нм). Сеанс ФДТ 
цервикального канала проводили с использовани-
ем кварцевого световода с  цилиндрическим диф-
фузором длиной от 1 до 3 см по всей длине церви-
кального канала, а  влагалищной части шейки мат-
ки  – с  использованием макролинзы с  диаметром 
светового пятна от 2 до 3 см в зависимости от анато-
мических особенностей органа. Серьезных нежела-
тельных реакций после ФДТ отмечено не было. Ча-
стота ПР для пациенток с CIN II и III составила 100% 
и 77%, соответственно [35].

С. Д. Никонов и  соавт. (ГБУЗ «Приморский крае-
вой онкологический диспансер, Российская Федера-
ция) в  своем исследовании оценили эффективность 
ФДТ ВПЧ-ассоциированной CIN  III и  carcinoma  in situ 
у 43 нерожавших пациенток при их отказе от выпол-
нения конизации. В  качестве ФС использовали инъ-
екционные формы фотодитазина (1 мг/кг массы тела) 
и  радахлорина (1  мг/кг массы тела) с  экспозицией 
3 ч. Облучение осуществляли с помощью лазеров Лах-
та-Милон и  Латус (λ=662  нм). ФДТ экзоцервикса вы-
полняли дистанционно монопозиционно через све-
товод с коллиматором при мощности излучения 2 Вт 
и диаметре светового пятна 4 см. ФДТ цервикального 
канала осуществляли световодом с цилиндрическим 
диффузором длиной 4  см при мощности излучения 
0,4 Вт. Полное излечение отмечено в 95,35% наблюде-
ний, а в подгруппе нерожавших пациенток – в 96,3% 
(n=26), что подтверждено элиминацией всех типов 
и сочетаний ВПЧ, а также благополучной кольпоско-
пической и цитологической картиной [36].

С целью обобщения приведенных выше данных 
об эффективности применения ФДТ в различных на-

учно-практических центрах и  клиниках стран СНГ, 
Европы, Юго-Восточной Азии и США сводные данные 
об  эффективности ФДТ в  различных исследованиях 
приведены в табл.

Заключение
Таким образом, эффективность ФДТ при лечении 

пациенток с  CIN зависит от  химической структуры 
и  способа применения ФС. В  большинстве случаев 
наиболее высокая эффективность достигается при 
системном (внутривенном) введении ФС [2, 21, 22, 23, 
24, 25, 26, 27, 28, 29, 30], использование же апплика-
ционных форм 5-АЛК (растворы, гели и мази) не при-
водит к  достижению высокой частоты ПР [14, 15, 16, 
17, 18]. Приведенные выше результаты исследований 
различных авторов подтверждают широкие возмож-
ности использования ФДТ в лечении пациентов с CIN, 
что возможно благодаря наличию у  данного метода 
ряда выгодных преимуществ по  сравнению с  суще-
ствующими стандартными методами лечения.

К основным преимуществам ФДТ можно отнести:
•	 минимальная токсичность для окружающих 

нормальных тканей, в связи с избирательным 
накоплением ФС в патологических тканях;

•	 невысокий риск возникновения выраженного 
болевого синдрома;

•	 незначительные системные эффекты;
•	 отсутствие механизмов первичной и  приоб-

ретенной резистентности;
•	 возможность амбулаторного проведения се-

анса лечения;
•	 возможность комбинации с  другими метода-

ми лечебного воздействия;
•	 отсутствие лимитирующих кумулятивных доз 

ФС и  светового воздействия, возможность 
многократного повторения процедуры;

•	 хорошие косметические результаты;
•	 реализация органосохраняющих подходов.
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ность публикации статей устанавливается в соответствии с редакцион-
ным планом издания журнала.

Редакция журнала оставляет за собой право сокращать и редакти-
ровать материалы статьи. Небольшие исправления стилистического, 
номенклатурного или формального характера вносятся в статью без 
согласования с автором. Если статья перерабатывалась автором в про-
цессе подготовки к публикации, датой поступления считается день 
поступления окончательного текста.

Публикация статей в журнале бесплатная.
Подавая статью в Редакцию Журнала, Автор подтверждает, что 

Редакции передается бессрочное право на оформление, издание, 
передачу Журнала с опубликованным материалом Автора для целей 
реферирования статей из него в любых Базах данных, распространение 
Журнала/авторских материалов в печатных и электронных изданиях, 
включая размещение на выбранных либо созданных Редакцией сайтах 
в сети Интернет, в целях доступа к публикации любого заинтересован-
ного лица из любого места и в любое время, перевод статьи на любые 
языки, издание оригинала и переводов в любом виде и распростране-
ние по территории всего мира, в том числе по подписке. Автор гаранти-
рует, что статья является оригинальным произведением и использова-
ние Редакцией предоставленного им авторского материала не нарушит 
прав третьих лиц.

Примечание. Представление статьи для публикации в журнале под-
разумевает согласие Автора(ов) с опубликованными правилами.
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«ФОТОДИТАЗИН®» применяется для флюоресцентной диагностики и фотодинамической 
терапии онкологических заболеваний различных нозологических форм, а так же патоло-
гий не онкологического характера в следующих областях медицины:

В соответствии с приказами МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РФ: 
Приказ № 1629н от 29 декабря 2012 г. «Об утверждении перечня 
видов высокотехнологичной медицинской помощи» 
Приказ № 915н от 15 ноября 2012 г. «Об утверждении порядка 
оказания медицинской помощи взрослому населению 
по профилю „онкология“»  
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