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EFFECTIVENESS OF BACTERIAL BIOFILMS PHOTODYNAMIC 
INACTIVATION MEDIATED BY CURCUMIN EXTRACT, 
NANODOXYCYCLINE AND LASER DIODE

Astuti S.D., Mahmud A.F., Putra A.P., Setiawatie E.M., Arifianto D.
Universitas Airlangga, Surabaya, East Java, Indonesia

ЭФФЕКТИвНОСТЬ ФОТОдИНАМИЧЕСКОЙ 
ИНАКТИвАцИИ БАКТЕРИАЛЬНЫх БИОПЛЕНОК 
С ИСПОЛЬЗОвАНИЕМ ЭКСТРАКТА КУРКУМИНА, 
НАНОдОКСИцИКЛИНА И ЛАЗЕРНОГО дИОдА
 
Astuti S.D., Mahmud A.F., Putra A.P., Setiawatie E.M., Arifianto D.
Университет Аирлангга, Сурабая, Восточная Ява, Индонезия

Abstract
Biofilms have higher levels of antibiotic resistance compared to bacteria, so the alternatives are needed as therapy for diseases caused by biofilm 
infections. Photodynamic Therapy (PDT) has the advantage of being a safe alternative that involves molecular-level photochemical reactions. The 
use of different types of exogenous photosensitizers (PS) was done to compare their effectiveness. Turmeric extract containing curcumin has good 
effectiveness in PDT, whereas nanodoxycycline as an antibiotic has a fairly broad absorption spectrum and is effective as PS. The purpose of this 
study is to compare the effectiveness of photodynamic therapy on infections by Aggregatibacter actinomycetemcomitans causing periodontitis 
using exogenous organic and non-organic photosensitisers (PS). The A. actinomycetemcomitans biofilm had been grown on 96-well microplate for 
72 hours incubation time. The samples were divided into three groups, treated with Laser diode, Laser + Turmeric Extract 0.5%, and Laser + Nano-
doxycycline 0.1%. Treatment was done with a variety of exposure times: 30, 60, 90, 120, and 150 seconds. The data were analyzed using ANOVA test. 
The results of data analysis showed that diode laser irradiation treatment with endogenous porphyrin, diode laser with Curcumin and diode laser 
with nanodoxycycline produced significantly different biofilm reductions. Treatment with diode laser irradiation at various energy densities (4.15, 
8.28, 12.44, 16.59, and 20.73 J/cm2) showed no significant difference in reducing bacterial biofilm. The treatment with diode and curcumin, and the 
treatment with diode laser irradiation and nanodoxycyclin showed a significant difference. Diode laser irradiation of 20.73 J/cm2 with irradiation 
time of 150 seconds resulted in the greatest reduction of biofilm 14.94%, diode laser irradiation + Curcumin 47.82%, and diode laser irradiation + 
nanodoxycyclin 53.76%. Therefore, PDT using a diode laser combined with exogenous PS extract of curcumin and nanodoxycycline is more effec-
tive to reduce bacterial biofilms.

Keywords: photodynamic inactivation, а. actinomycetemcomitans, biofilm, curcumin, extract, nanodoxycycline, laser diode.

For citations: Astuti S.D., Mahmud A.F., Putra A.P., Setiawatie E.M., Arifianto D. Effectiveness of bacterial biofilms photodynamic inactivation me-
diated by curcumin extract, nanodoxycycline and laser diode, Biomedical Photonics, 2020, vol. 9, no 4, pp. 4–14. doi: 10.24931/2413–9432–2020-
9–4–4–14. 

Contacts: Astuti S.D., e-mail: suryanidyah@fst.unair.ac.id

Резюме
Биопленки обладают более высоким уровнем устойчивости к антибиотикам по сравнению с бактериями, поэтому необходима разра-
ботка новых подходов к лечению инфекционных заболевания, вызванных бактериальными биопленками. Одним из возможных мето-
дов лечения таких заболеваний является фотодинамическая терапия (ФДТ). В качестве фотосенсибилизаторов применяли куркумин и 
антибиотик нанодоксициклин. Провели сравнительное изучение эффективности фотодинамической терапии инфекций, в патогенезе 
которых участвовали Aggregatibacter actinomycetemcomitans, вызывающие пародонтит, с использованием двух указанных фотосенси-
билизаторов. Биопленку A. actinomycetemcomitans выращивали на 96-луночном микропланшете в течение 72 ч инкубации. Образцы 
были разделены на три группы. В первой группе проводили обработку биопленок диодным лазером, во второй – 0,5%-ым экстрактом 
куркумы и диодным лазером, в третьей – 0,01%-ым раствором нанодоксициклина и и диодным лазером. Время воздействия составля-
ло 30, 60, 90, 120 и 150 сек. Полученные данные были проанализированы с использованием теста ANOVA. Результаты анализа данных 
показали, что эффективность воздействия на биопленки значительно отличалась в группах с облучением диодным лазером, облуче-
нием диодным лазером с куркумином и облучением диодным лазером с нанодоксициклином. Режимы облучения диодным лазером 
при различных плотностях энергии 4,15; 8,28; 12,44; 16,59; и 20,73 Дж/см2 не показали существенного воздействия на бактериальную 

Astuti S.D., Mahmud A.F., Putra A.P., Setiawatie E.M., Arifianto D.
Effectiveness of bacterial biofilms photodynamic inactivation mediated by curcumin extract, nanodoxycycline and laser diode
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Introduction
Indonesia has oral and dental health problems at 

25.9% of its national population [1]. One of the common 
oral diseases that can  infect almost 50% of the world’s 
population  is periodontitis [2, 3]. The number of suffer-
ers of this disease has reportedly increased consistently 
over the last decade [2]. Periodontitis can be caused by 
bacterial activity as a parasite that exceeds the average 
amount in the mouth. One of them is Aggregatibacter ac-
tinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) [4, 5]. 
These bacteria  include gram-negative bacteria that can 
form biofilms [6, 7, 8]. Biofilms from A. actinomycetem-
comitans can stick to the tooth surface and form an ex-
tracellular matrix, so the level of resistance to antibiot-
ics is high [8, 9, 10]. Therefore, effective and safe alterna-
tive treatments for periodontitis are needed, especially 
the disease caused by A. actinomycetemcomitans.

One alternative treatment for  infection by bacteria 
developed in health is Photodynamic Therapy (PDT). This 
therapy utilizes Reactive Oxygen Species (ROS), which are 
produced through photochemical processes between 
light sources and chemical molecules called photosensi-
tisers (PS) [5, 11]. The photochemical process will occur if 
the wavelength of the absorption of PS is matched with 
the light source used in PDT. PDT is claimed to be a safe 
therapy because  it only damages the parasitic part of 
the target object. Therefore, as one of the main compo-
nents in PDT, PS should not be toxic to healthy cells [11].

There are two types of PS used  in PDT, namely endog-
enous PS and exogenous PS. Endogenous PS  is usually an 
enzyme produced naturally by bacteria, such as the porphy-
rin in the A. actinomycetemcomitans [12]. Porphyrins have a 
maximum absorption at wavelengths of 400–450 nm [13]. 
Several studies suggest adding exogenous PS to maximize 
the effect of PDT [8, 14]. Various kinds of exogenous PS are 
developed for PDT, both from an organic and non-organic 
materials. PS from organic matter is usually obtained through 
extraction or isolation of a particular substance, for example, 
chlorophyll and curcumin [14, 15, 16]. On the other hand, the 
use of non-organic materials, such as antibiotics, catalysts, or 
dyes, was also developed as PS [17, 18, 19].

This study aims to compare the effects of PDT that oc-
cur when two types of exogenous PS are used in organic 
and non-organic compound. Curcuma longa or turmeric 
extracts contains curcumin. The use of curcumin as PS in 
PDT has a significant effect on decreasing the number 
of bacterial colonies [20, 21]. Several studies report the 
benefits of using curcumin as antimicrobial, anticar-
cinogenic, and anticancer agent [22]. As an ideal PS, the 
amount of curcumin used must be minimal but effective 
so that the effects arising are only due to the photody-
namic process [23].

Several studies showed that  it  is common for pho-
todynamic processes to utilize antibiotics as PS even 
though some bacteria have high resistance, such as A. 
actinomycetemcomitans [2]. Increased antibiotics resis-
tance in bacteria can be caused by excessive use of an-
tibiotics, thus stimulating bacteria to produce a protec-
tive form of extracellular matrix called biofilm [2], [17]. 
The advantage of using antibiotics as PS  in PDT due to 
bacterial  infection  is an alternative function when the 
use of antibiotics alone is not effective enough in deal-
ing with bacterial infections. One antibiotic with a tetra-
cycline group that has a broad absorption spectrum  is 
doxycycline [17]. In low doses, the doxycycline use as 
PS can minimize its effects as an antibiotic without caus-
ing resistance [24]. So that doxycycline can be absorbed 
more optimally by biofilms, doxycycline particle size  is 
converted to nano or nanodoxycycline.

With an effective wavelength absorption range of 
curcumin extract at 300–500 nm and nanodoxycycline at 
200–425 nm, the laser diode is appropriate for this study 
[17, 25]. The match between the wavelength of light 
and the wavelength spectrum of PS are the keys to the 
success of PDT [23]. When the energy received by PS  is 
excessive, the molecule will experience excitation, and 
ROS  is created when the excited molecule reacts with 
oxygen [11]. In addition, the advantage of a laser diode 
as a light source is that the output beam is coherent and 
monochromatic so that the beam diameter  is smaller 
and more focused compared to other conventional light 
sources [26, 27].

биопленку. Облучение диодным лазером (20,73 Дж/см2, время облучения 150 сек) привело к наибольшему уменьшению биопленки 
на 14,94%, облучение диодным лазером с куркумином – на 47,82%, облучение диодным лазером с нанодоксициклином – на 53,76%. 
Таким образом, ФДТ с использованием диодного лазера в сочетании с экзогенными фотосенсибилизаторами куркумином и нанодок-
сициклином показали свою эффективность в отношении бактериальных биопленок.

Ключевые слова: фотодинамическая инактивация, A. Actinomycetemcomitans, биопленка, куркумин, экстракт, нанодоксициклин, 
лазерный диод.
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Materials and Methods
Bacterial Biofilm
This study used pure  isolates of Aggregatibacter ac-

tinomycetemcomitans ATCC 43718  obtained from the 
Faculty of Dentistry, Universitas Airlangga. A. actinomy-
cetemcomitans biofilms were cultured on a 96-well mi-
croplate using Tryptone Soy Broth (TSB) media. Previ-
ously, bacteria were grown in a Tryptone Soy Agar (TSA) 
medium suspended for 6 grams/liter of yeast extract and 
8 grams/liter of glucose [28]. Biofilm cultures were incu-
bated for 72 hours at 37oC anaerobically using a candle 
jar [8], [28]. Optical Density (OD) of the growing biofilm 
was calculated using Elisa Reader.

Curcuma longa Extractions
The extraction used the maceration method. The 

dried turmeric rhizome has been finely immersed in 96% 
ethanol (C2H6O) solvent  in a 1 gr: 10 ml [29]. Maltodex-
trin was added as much as 15% of the mass of the filtrate 
to  increase the  volume and final weight of the extract 
results and speed up the drying process [30]. Then, the 
ethanol in the filtrate was evaporated by using a rotary 
evaporator. The final filtrate, after evaporation, was then 
dried using an oven at 40oC. The extract powder was 
stored at room temperature in a dark cupboard. Curcuma 
longa as PS was a solution with sterile distilled water.

Nanodoxycycline
Doxycycline (C22H24N2O8•H2O) in the form of powder was 

crushed for 5 hours using a mortar. Then the sample was 
ground using 3D High Energy Milling (HEM) to obtain nano-
sized doxycycline powder. The process lasts for 2 hours us-
ing milling balls (1:20). The grinding sample is filtered using 
a 7.5 µm mesh. Nanodoxycycline as PS was a solution with 
distilled water and filtered using PTFE 0.2 μm.

Light Source
Laser Diode characterization using Jasco CT-10 

Monochromator and Thorlabs PM100D Power Meter 
to determine the peak wavelength and intensity of the 
beam output. The Laser Diode specification used has 
a peak wavelength (403.00 ± 0.24) nm and an output 
beam intensity of (138.25 ± 0.01) mW/cm 2 for the beam 
diameter (0.20 ± 0.01) cm 2. The value of energy density 
laser diode can be obtained using Equation 1.

 
(1)

Sample Treatments
The A. actinomycetemcomitans bacteria sampled  in 

this study were 100  μl biofilm culture grown on 96-well 
microplate for 72 hours  incubation time. TSB medium in 
each well was removed through the rinsing process us-
ing PBS with a pH of 7.4. Then exogenous PS was added in 
the form of 0.5% Curcumin extract or 0.1% Nanodoxycy-
cline. After the addition of exogenous PS, biofilm culture 
was incubated anaerobically using a candle jar for 30 min-

utes, and then the laser diode exposure was performed. 
The sample had been treated and incubated for 24 hours. 
The sample taken from incubator were washed with PBS 
three times. The staining/coloring process uses 200 μl of 
crystal violet in each well for 15 minutes. The sample was 
rewashed using distilled sterile water three times to re-
move crystal violet, and then was given 100μL 33%/well 
glacial acetic acid (GAA) and measured using ELISA reader 
S/N 17539 (Bio-rad, US) on 595nm [8]. The results of the 
research data (OD) were converted to log CFU/ml.

The samples were divided  into three treatments, 
Group X was treated with laser diode, Group Y was treated 
with laser diode+Curcumin Extract 0.5%, and Group Z was 
treated with laser diode+nanodoxycycline 0.1%. Treat-
ment of laser diode with a  variation of  irradiation time, 
which were 30, 60, 90, 120, and 150 seconds with energy 
densities of 4.15, 8.28, 12.44, and 16.59  J/cm 2. The data 
were analyzed using the ANOVA test. Each treatment has a 
control group, namely a negative control group, a positive 
control group of nanodoxycycline, and a positive group of 
curcumin. The percentage reduction in the treated sample 
was compared with the control group for each treatment.

Statistical Analysis
The percentage of biofilm reduction was obtained 

by reducing the log CFU/ml value of the treated sample 
with the control group. The study results in the form of 
log CFU/ml were statistically analyzed by using the Sta-
tistical Package for Social Science (SPSS) version 21. The 
statistical test conducted was Two Way ANOVA and the 
Tukey test, with p <0.05, so that a significant difference 
between the control and treatment group has a data 
confidence level of 95%.

Results and Discussion
Curcuma longa Extracts
Curcumin extract solution with a concentration of 

0.5% is the organic exogenous PS  in this study. One of 
the curcumin extract’s contents that has the most advan-
tage in PDT is curcumin. To know how effective curcumin 
extract as an exogenous PS, it  is necessary to compare 
the absorbance between curcumin standard and cur-
cumin extract. Fig. 1 showed a comparison of the stan-
dard absorbance of curcumin standard and curcumin 
extract by using the Genesys 30 Spectrophotometer.

Curcumin standard, the chemical formula [HOC6H3 
(OCH3)CH=CHCO]2CH2, used  in this study, was derived 
from Curcuma longa powder with EC number 207–280–5. 
Through Fig. 1, it is known that the peak absorbance of both 
solutions was at 423 nm. The standard absorbance value of 
curcumin was higher than turmeric extract. This result was 
caused by the curcumin content in curcumin standard was 
far more than the amount of curcumin in curcumin extract.

The peak wavelength of diode laser used in this study 
was 403 nm, then the absorbance value of curcumin ex-
tract was 0.475. The transmittance value of the curcumin 
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extract molecule and  its absorption percentage can be 
determined using Lambert-Beer law as follows.

T1 0 3349= .

So, the absorption of curcumin extract is (1–0.33349) 
× 100% = 66.51%.

Nanodoxycycline
The 0.1% nanodoxycycline solution was the non-

organic exogenous PS used in this study. The goal of 
reducing doxycycline particles to the nanoscale  is 
that the molecules have a larger surface area to 
be more easily absorbed by the A. actinomycetem-
comitans. The  value of particle size distribution  is at 
141.80–220.20  nm, while the doxycycline particle 
distribution is at 1253.00 nm when tested using Par-
ticle Size Analyzer (PSA). The particle size distribu-

Fig. 1. The absorbance of curcumin extract 
and curcumin standard
Рис.1. Спектры поглощения экстракта 
куркумина и стандарта куркумина

Fig. 2. Nanodoxycycline particle size distribu‑
tion
Рис.2. Распределение частиц нанодокси‑
циклина по размеру

Fig. 3. Doxycycline particle size distribution
Рис.3. Распределение частиц доксициклина 
по размеру
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tion chart of the particle size analyzer test results was 
shown in Fig. 2 and 3.

The Fourier Transform  Infrared (FTIR) test was ana-
lyzed with the results shown in Table 1 to prove that the 
nanodoxycycline functional groups did not experience 
a significant change compared with the literature. There 
was a shift in wavenumber but still within the same range 
of functional groups.

Through PSA and FTIR tests, it was known that dox-
ycyline and nanodoxycycline had differences in terms 
of functional group and particle size distribution. In 
the absorbance test using the Genesys 30 Spectropho-
tometer, the difference was shown by both the absor-
bance wavelength and the absorbance value. Doxycy-
cline has the highest absorbance peak, which is 2.702, 
at 375  nm, while the absorbance peak of nanodoxy-
cycline occurs at a wavelength of 377  nm, which  is 
3.000. The graph of the absorbance value test results is 
shown in Fig. 4.

When molecular doxycycline is exposed to laser diode 
with a peak wavelength of 403 nm, the absorbance value 
of doxycycline  is 0.808. With Lambert-Beer law, we can 
calculate the transmittance value and the percentage of 
absorption of a molecular of doxycycline.

T2 0 1556= ,

So, the% absorption of nanodoxycycline  is

1 0 1556 100 84 44−( )× =, ,% %

Laser Diode Characterization
The laser diode used  in this study has a Gaussian 

output beam. The relatively small diameter of the laser 
beam, which was (0.20 ± 0.01) cm 2, allows for a high en-
ergy density with minimum exposure time. It is necessary 
to characterize the laser diode beam temperature using 
a Digital Constant Multimeter 89 to avoid excessive heat-
ing. The result data shows that the beam temperature of 
the laser output was 32.04 ± 0.02 oC, so it can be ascer-
tained that a decrease in the level of biofilm OD is caused 
by PDT, not due to the thermal reactions. The character-
ization of the diode laser was shown in Table 2.

Fig. 5  showed the relationship between the wave-
length of the Laser Diode and  its output power with 
the Gaussian approach. It is known that the peak wave-
length of the Laser Diode was 403.00 ± 0.24 nm, with a 
power of 27.65 ± 0.01  mW. The output beam  intensity 
was 138.25 ± 0.01 mW/cm 2 for diameter of the beam of 
0.20 ± 0.01 cm 2. Photochemical reactions in PDT occurred 
when exposure times > 1 s and power density were in the 
mW [31]. Therefore, five variations of the exposure time 
of biofilms were carried out, as summarized in Table 2.

The curcumin and doxycycline absorption spec-
trum were depicted at 380–780  nm based on the pre-
vious studies [11, 15, 17, 23]. When the doxycycline 
was in the nanoscale size, the absorption spectrum was 

Table 1
Analysis of the Nanodoxycycline FTIR Test
Таблица 1
Результаты анализа нанодоксициклина FTIR-тестом

Peak Wavenumber (cm–1) Functional Group wavenumber values (cm-1)
Значения волновых чисел 

функциональной группы, см-1

Functional Group
Функциональная группаNano doxycycline

Нанодоксициклин
Doxycycline [20]

Доксициклин

3525.88 3454 3650-3400 Primary –OH group
Основная -OH группа

3336.85 3300 3500-3100 –NH group
–NH группа

2931.80 2964 3000-2850 C–H stretching
C–H растяжение

1658.78 1672 1680-1630 C–O group
C–O группа

1610.56 1618 1680-1600 C–C stretches
C–C растяжение

1544.98 and 1454.33 1600 and 1400 1600 and 1475 aromatic C=C bonds
ароматические C=C связи

1244.09 1245 1300-1000 C–O bond
C–O связь
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Fig. 4. Absorbance spectrum of doxycycline 
and nanodoxycycline
Рис.4. Спектры поглощения доксициклина 
и нанодоксициклина

shifted from 375.00 ± 0.05 nm to 377.00 ± 0.05 nm. The 
level of reactive oxygen formation was affected by this 
shifting; hence the biofilm reduction escalates too. The 
wavelength of the laser used in this study was 403.00 ± 
0.05 nm. The percentage of photons absorbed by the cur-
cumin and doxycycline was 67% and 84%, respectively.

The wavelength spectrum laser diode corresponds 
to the absorption spectrum of the exogenous PS used, 
namely curcumin and nanodoxycycline extracts.

Treatment Results
The results of data analysis showed that diode laser ir-

radiation treatment with endogenous porphyrin, diode 
laser with curcumin, and diode laser with doxycyclin pro-
duced significantly different biofilm reductions (p <0.05). 
Treatment with diode laser irradiation at various energy 
densities of 4.15, 8.28, 12.44, 16.59, and 20.73  J/cm 2 
showed no significant difference (p> 0.05) in reducing 

bacterial biofilm. The treatment with diode laser and 
curcumin, diode laser with nanodoxycyclin, showed a 
significant difference (p <0.05). Diode laser  irradiation 
of 20.73  J/cm 2 with an  irradiation time of 150  seconds 
resulted  in the greatest reduction of biofilm of 14.94%, 
diode laser irradiation+Curcumin – 47.82%, and diode la-
ser  irradiation+nanodoxycyclin  – 53.76%. The results of 
A. actinomycetemcomitans biofilm reduction is shown in 
Fig. 6.

The photoinactivation mechanism occurs when a bio-
logical molecule is exposed to light. A process called pho-
tophysical reaction occurs when the energy of photons is 
absorbed by photosensitizer molecules. The match of the 
wavelength spectrum between the laser diode and the 
exogenous PS results in a photophysical process [32]. The 
diode laser produces energy absorbed by PS molecules 
so that PS molecules get additional energy to be excited 

Table 2
The characterization of laser 
Таблица 2
Характеристика лазера

Wavelength (nm)
Длина волны, нм

Beam Intensity
 (mW/cm2)

Интенсивность 
излучения, мВт/см2

Spot Area 
(cm2)

Размер 
пятна, см2

Time Exposure (s)
Время экспозиции, с

Energy Density
 (J/cm2 )

Плотность энергии,  
Дж/см2

403,000 ± 0,007 138,25 ± 0,01 0,2±0,01

30.000 ± 0.005 4,15

60.000 ± 0.005 8,29

90.000 ± 0.005 12,44

120.000 ± 0.005 16,59 

150.000 ± 0.005 20,73
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Fig. 5. Blue laser diode characterization
Рис.5. Характеристика диодного лазера

Fig. 6. Histogram Percentage of Biofilm Reduction of 
A.actinomycetemcomitans
Рис.6. Доля уменьшения биопленки A.actinomycetemcomitans

to a higher energy level. This excitation state is unstable 
so that the PS molecule will return to  its ground state, 
one of which  is through photochemical reactions with 
other molecules  in the form of energy transfer or elec-
tron transfer [11]. The product of the photochemical re-
action is the oxygen radicals (ROS). ROS is reactive and 
can damage the biofilm cell membrane, thereby disrupt-
ing the metabolic activity of cells [33].

In exogenous PS utilization, a type  I photochemical 
reaction occurs when an excited PS molecule initiates a 
reaction with the substrate to induce photolytic deami-

nation  in the exogenous PS fourth carbon ring system. 
The excited photosensitizer transfers electrons to oxy-
gen to produce superoxide anion (O 2-) and forms ROS, 
which consists of hydroxyl radicals (*OH) and hydrogen 
peroxide (H2O2). Superoxide ionization (O 2-) will produce 
hydrogen peroxide (H2O2) and cause a reaction through 
an oxidation reaction to produce free radicals, caus-
ing bio-molecular damage. In a type  II reaction, when 
PS is in triplet state, energy is directly transferred to the 
oxygen molecule to produce singlet oxygen. Excited sin-
glet oxygen can trigger oxidative peroxidation reactions 
that damage biological molecules. The last reaction is a 
photobiological reaction when superoxide  is formed  in 
the cell (intracellular) and the peripheral area (extracellu-
lar). Hydroxyl radical reactivity causes oxidative damage. 
Nano-sized doxycycline can diffuse through the pores 
where the nutrients are transported to all parts of the 
biofilm region, causing wider biological damage [11].

Oxidative damage can occur  in three different loca-
tions based on the photosensitizer, namely the biofilm 
matrix, cell membrane, and  intracellular parts. Biofilm 
matrix components such as lipids, proteins, and DNA are 
oxidized by ROS. ROS can  interact with the biofilm ma-
trix, which affects the cohesiveness and stability of EPS. It 
also reacts to lipids on the outside of the cell membrane 
and changes their morphological structure. It leads to in-
creased photosensitizer  intake and stimulation of leak-
age from cellular metabolites. Damage that occurs  in 
the cell membrane causes inactivation of the membrane 
transport system. Damage can also occur to intracellular 
parts such as the nucleus and mitochondria. All of these 
defects change the phenotype and reduce the biofilm 
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[11]. The results of the research data analysis showed that 
the higher the energy density used, the higher the bio-
film reduction. The highest decrease occurred in the use 
of an energy density of 20.73 J/cm 2 for each treatment.

Porphyrins as endogenous PS can reduce biofilms 
when PDT is used using a diode laser. The highest reduc-
tion in biofilm occurred at an energy density of 20.73 J/cm 2 
of 14.94%. Porphyrin has an absorption wavelength at 
400–450 nm [13], so the diode laser’wavelength used in 
this treatment  is suitable. The relatively low biofilm re-
duction was due to the limited laser diode penetration of 
the A. actinomycetemcomitans biofilm layer [34]. Due to 
the limited light penetration, the biofilm layer at the bot-
tom of the plate does not receive the laser diode’energy. 
Therefore, the ROS only reduced A. actinomycetemcomi-
tans biofilm by an average of 14.94%.

The addition of exogenous PS is more effective in re-
ducing biofilms than using only endogenous PS. As an 
exogenous PS, curcumin extract is relatively sufficient to 
reduce biofilms. One of the active components of this 
photosensitizer  is curcumin, capable of producing ROS 
when exposed to light with a wavelength of more than 
400 nm [35]. The average reduction in biofilm due to PDT 
with PS curcumin extract was 46.12%. PDT using curcum-
in extract was shown to be able to reduce biofilms great-
er than endogenous PS. However, with a greater energy 
density, exogenous PS nanodoxycycline was better able 
to reduce biofilms higher than curcumin PS.

Tetracyclines are well-established antibiotics but ex-
hibit phototoxicity as a side effect. Anti-microbial pho-
todynamic  inactivation uses tetracyclines combined 
with harmless light to destroy microbial cells by reac-
tive oxygen species. Tetracyclines (demeclocycline and 
doxycycline) can act as light-activating antibiotics by 
binding to bacterial cells and killing them only after illu-
mination. The remaining tetracyclines can prevent bac-
terial regrowth after illumination has stopped. Bacteria 
are killed by photoactivation of tetracyclines without 
oxygen. Because topical tetracyclines are already used 
clinically, activation of blue light can increase the bac-
tericidal effect [36].

The ability of biofilms to form extracellular matrices 
makes the penetration of external particles more difficult 

[37]. In this study, nano doxycycline particles had a wider 
surface area, allowing them to be more easily absorbed 
by A. actinomycetemcomitans biofilms. Although bio-
films have high resistance to tetracycline antibiotics [38], 
through the PDT process, it has been shown that the use 
of antibiotics as PS increases biofilm reduction. The aver-
age reduction in biofilm A. actinomycetemcomitans with 
diode laser irradiation of 20.73 J/cm 2 and PS doxycycline 
was 53.76%.

In addition, the age of the biofilm affects the ability of 
PDT to reduce biofilms. Previous research has shown that 
the older the biofilm, the lower the bacterial and biofilm 
reduction is [39]. This behavior may be due to the limited 
light penetration of the biofilm. Thus, antibiotics as PS in 
PDT can be a therapeutic solution due to bacterial infec-
tion.

Conclusion
The results of data analysis showed that diode 

laser  irradiation treatment with endogenous porphyrin, 
diode laser with Curcumin, and diode laser with 
nanodoxycyclin produced significantly different biofilm 
reductions. Treatment with diode laser  irradiation 
at  various energy densities of 4.15, 8.28, 12.44, 16.59, 
and 20.73  J/cm 2 showed no significant difference  in 
reducing bacterial biofilm. The treatment with diode 
and curcumin, and diode laser  irradiation with 
nanodoxycyclin showed a significant difference. Diode 
laser  irradiation of 20.73  J/cm 2 with an  irradiation time 
of 150 seconds resulted in the most significant reduction 
of biofilm of 14.94%, diode laser irradiation+Curcumin – 
47.82%, and diode laser  irradiation+nanodoxycyclin  – 
53.76%. Therefore, PDT using a blue diode laser 
combined with exogenous PS extract of curcumin and 
nanodoxycycline  is more effective to reduce bacterial 
biofilms A. actinomycetemcomitans.

Acknowledgement
We would like to express our gratitude to Directorate 

General Higher Education (DGHE) of Indonesia for financial 
support in this research with number 43/E/KPT/2017.

REFERENCES
1. Badan Penelitian and Pengembangan, “RISET KESEHATAN 

DASAR”, 2013.
2. Cionca N., Use and Misuse of Systemic Antibiotics in Periodontitis 

Treatment, Oral Health Prev. Dent., 2017, vol. 15 (4), pp. 305–306.
3. Petersen P. E. and Ogawa H., The global burden of periodontal 

disease: towards  integration with chronic disease prevention 
and control, 2012, vol. 60, pp. 15–39.

4. Akram Z. et al., Bactericidal Efficacy of Photodynamic Therapy 
against Periodontal Pathogens in Periodontal Disease: A System-
atic Review, Photomed. Laser Surg., 2016, vol. 34 (4), pp. 137–149.

ЛИТЕРАТУРА
1. Badan Penelitian and Pengembangan//“RISET KESEHATAN 

DASAR. – 2013.
2. Cionca N., Use and Misuse of Systemic Antibiotics in Periodon-

titis Treatment//Oral Health Prev. Dent. – 2017. – Vol. 15 (4). – P. 
305–306.

3. Petersen P. E. and Ogawa H., The global burden of periodontal 
disease: towards  integration with chronic disease prevention 
and control. – 2012. – Vol. 60. – Р. 15–39.

4. Akram Z. et al., Bactericidal Efficacy of Photodynamic Therapy 
against Periodontal Pathogens  in Periodontal Disease: A Sys-

Astuti S.D., Mahmud A.F., Putra A.P., Setiawatie E.M., Arifianto D.
Effectiveness of bacterial biofilms photodynamic inactivation mediated by curcumin extract, nanodoxycycline and laser diode



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 9, № 4/2020

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

12

tematic Review//Photomed. Laser Surg. – 2016. – Vol. 34 (4). –  
Р. 137–149.

5. Akram Z., Hyder T. et al., Efficacy of photodynamic therapy ver-
sus antibiotics as an adjunct to scaling and root planing in the 
treatment of periodontitis: A systematic review and meta-analy-
sis//Photodiagnosis Photodyn. Ther. – 2017. – Vol. 19. – Р. 86–92.

6. Moslemi N. et al., Inactivation of Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans by two different modalities of photodynamic 
therapy using Toluidine blue O or Radachlorin as photosensi-
tizers: an  in  vitro study//Lasers Med. Sci. – 2014. – Vol. 30 (1). –  
Р. 89–94.

7. Periasamy S. and Kolenbrander P. E., Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans builds mutualistic biofilm communities with Fu-
sobacterium nucleatum and Veillonella species in saliva//Infect. 
Immun. – 2009. – Vol. 77 (9). – P. 3542–3551.

8. de C. Goulart R. et al., Photodynamic Therapy  in Planktonic 
and Biofilm Cultures of Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans//Photomed. Laser Surg. – 2010. – Vol. 28 (S1). – P. 53–60.

9. de C. Goulart R., Thedei G. et al., Comparative Study of Methy-
lene Blue and Erythrosine Dyes Employed  in Photodynamic 
Therapy for  Inactivation of Planktonic and Biofilm-Cultivated 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans//Photomed. Laser 
Surg. – 2010. – Vol. 28 (S1). – P. 85–90.

10. Alvarenga L. H. et al., Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
biofilm can be  inactivated by methylene blue-mediated pho-
todynamic therapy//Photodiagnosis Photodyn. Ther. – 2015. –  
Vol. 12 (1). – P. 131–135.

11. Astuti S. D., Ma’rifah Z. A., Fitriyah N. et al., The effectiveness of 
nano-doxycycline Activated by Diode Laser Exposure to Reduce 
S//aureus Biofilms: an in vitro Study, Proc. SPIE 10863, Photonic 
Diagnosis and Treatment of  Infections and  Inflammatory Dis-
ease II, 1086311. – 2019.

12. Fyrestam J., Bjurshammar N., Paulsson E. et al., Influence of cul-
ture conditions on porphyrin production in Aggregatibacter ac-
tinomycetemcomitans and Porphyromonas gingivalis//Photodi-
agnosis Photodyn. Ther. – 2017. – Vol. 17. – P. 115–123.

13. Kempa M. et al., Physicochemical properties of potential por-
phyrin photosensitizers for photodynamic therapy, Spectro-
chim//Acta – Part A Mol. Biomol. Spectrosc. – 2015. – Vol. 146. –  
P. 249–254.

14. Setiawatie E. M., Astuti S. D., and Zaidan A. H., An  in  vitro Anti-
microbial Photodynamic Therapy (aPDT) with Blue LEDs to Ac-
tivate Chlorophylls of Alfalfa Medicago sativa L on Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans//J. Int. Dent. Med. Res. – 2016. – 
Vol. 9 (2). – P. 118–125.

15. Astuti, SD., Mahmud A. F., Pudjiyanto et al., Antimicrobial pho-
todynamic of blue LED for activation of curcumin extract (cur-
cuma longa) on staphylococcus aureus bacteria, an  in  vitro 
study, IOP Conf//Series: Journal of Physics: Conf. Series. – 2018. –  
Vol. 1120. – 012073.

16. Cellamare B. M., Fini P., Agostiano A., Sortino S., and Cosma P., 
Identification of ROS produced by photodynamic activity of 
chlorophyll/cyclodextrin  inclusion complexes//Photochem. 
Photobiol. – 2013. – Vol. 89 (2). – P. 432–441.

17. Setiawatie E. M., Lestari V. P., and Astuti S. D., Comparison of An-
tibacterial Efficacy of Photodynamic Therapy and Doxycycline 
on Aggregatibacter Actinomycetemcomitans//Afr J Infect Dis. – 
2018. – Vol. 12. – P. 95–103.

18. Astuti S. D., Drantantiyas N. D. G., Putra A. P. et al., Suharining-
sih, Photodynamic effectiveness of laser diode combined with 
ozone to reduce Staphylococcus aureus biofilm with exogenous 
chlorophyll of Dracaena angustifolia leaves//Biomedical Pho-
tonics. – 2019. – Vol. 8 (2). – P. 4–13.

19. Chang G., Zhang H., Li S. et al., Effective photodynamic therapy 
of polymer hydrogel on tumor cells prepared using methylene 
blue sensitized mesoporous titania nanocrystal//Mater. Sci. Eng. 
C. – 2019. – Vol. 99. – P. 1392–1398.

5. Akram Z., Hyder T., Al-Hamoudi N. et al., Efficacy of photody-
namic therapy  versus antibiotics as an adjunct to scaling and 
root planing in the treatment of periodontitis: A systematic re-
view and meta-analysis, Photodiagnosis Photodyn. Ther., 2017, 
vol. 19, pp. 86–92.

6. Moslemi N. et al., Inactivation of Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans by two different modalities of photodynamic 
therapy using Toluidine blue O or Radachlorin as photosensitiz-
ers: an in vitro study, Lasers Med. Sci., 2014, vol. 30 (1), pp. 89–94.

7. Periasamy S. and Kolenbrander P. E., Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans builds mutualistic biofilm communities with Fu-
sobacterium nucleatum and Veillonella species  in saliva, Infect. 
Immun., 2009, vol. 77 (9), pp. 3542–3551.

8. de C. Goulart R. et al., Photodynamic Therapy in Planktonic and 
Biofilm Cultures of Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 
Photomed. Laser Surg., 2010, vol. 28 (S1), pp. 53–60.

9. de C. Goulart R., Thedei G., Souza S. L. S. et al., Comparative Study 
of Methylene Blue and Erythrosine Dyes Employed in Photody-
namic Therapy for  Inactivation of Planktonic and Biofilm-Cul-
tivated Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Photomed. 
Laser Surg., 2010, vol. 28 (S1), pp. 85–90.

10. Alvarenga L. H. et al., Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
biofilm can be inactivated by methylene blue-mediated photo-
dynamic therapy, Photodiagnosis Photodyn. Ther., 2015, vol. 12 
(1), pp. 131–135.

11. Astuti S. D., Ma’rifah Z. A., Fitriyah N. et al., The effectiveness of 
nano-doxycycline Activated by Diode Laser Exposure to Re-
duce S. aureus Biofilms: an in vitro Study, Proc. SPIE 10863, Pho-
tonic Diagnosis and Treatment of  Infections and  Inflammatory 
Disease II, 2019, 1086311.

12. Fyrestam J., Bjurshammar N., Paulsson E. et al., Influence of cul-
ture conditions on porphyrin production  in Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans and Porphyromonas gingivalis, Photo-
diagnosis Photodyn. Ther., 2017, vol. 17, pp. 115–123.

13. Kempa M. et al., Physicochemical properties of potential porphy-
rin photosensitizers for photodynamic therapy, Spectrochim. 
Acta – Part A Mol. Biomol. Spectrosc., 2015, vol. 146, pp. 249–254.

14. Setiawatie E. M., Astuti S. D., and Zaidan A. H., An  in  vitro Anti-
microbial Photodynamic Therapy (aPDT) with Blue LEDs to Ac-
tivate Chlorophylls of Alfalfa Medicago sativa L on Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans,” J. Int. Dent. Med. Res., 2016, vol. 
9 (2), pp. 118–125.

15. Astuti, SD., Mahmud A. F. et al., Antimicrobial photodynamic of 
blue LED for activation of curcumin extract (curcuma longa) on 
staphylococcus aureus bacteria, an  in vitro study, IOP Conf. Se-
ries: Journal of Physics: Conf. Series, 2018, vol. 1120, 012073.

16. Cellamare B. M., Fini P., Agostiano A. et al., Identification of ROS 
produced by photodynamic activity of chlorophyll/cyclodex-
trin  inclusion complexes, Photochem. Photobiol., 2013, vol. 89 
(2), pp. 432–441.

17. Setiawatie E. M., Lestari V. P., and Astuti S. D., Comparison of Anti-
bacterial Efficacy of Photodynamic Therapy and Doxycycline on 
Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, Afr J Infect Dis, 2018, 
vol. 12, pp. 95–103.

18. Astuti S. D., Drantantiyas N. D. G., Putra A. P. et al., Suharining-
sih, Photodynamic effectiveness of laser diode combined with 
ozone to reduce Staphylococcus aureus biofilm with exogenous 
chlorophyll of Dracaena angustifolia leaves, Biomedical Photonic, 
2019, vol.8 (2), pp. 4–13.

19. Chang G., Zhang H., Li S. et al., Effective photodynamic therapy 
of polymer hydrogel on tumor cells prepared using methylene 
blue sensitized mesoporous titania nanocrystal, Mater. Sci. Eng. 
C, 2019, vol. 99, pp. 1392–1398.

20. Sahne F., Mohammadi M., Najafpour G. D. et al., Extraction of 
Bioactive Compound Curcumin from Turmeric (Curcuma Lon-
ga L.) Via Different Routes: a Comparative Study,” J. Biotechnol, 
2016, vol.13 (3), pp. 173–180.

Astuti S.D., Mahmud A.F., Putra A.P., Setiawatie E.M., Arifianto D.
Effectiveness of bacterial biofilms photodynamic inactivation mediated by curcumin extract, nanodoxycycline and laser diode



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 9, № 4/2020

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

13

21. Saitawee D., Teerakapong A., Morales N. P., Jitprasertwong P., 
and Hormdee D., Photodynamic therapy of Curcuma longa ex-
tract stimulated with blue light against Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans, Photodiagnosis Photodyn. Ther., 2018, vol. 22, 
pp. 101–105.

22. Martinez-Correa H. A. et al., Composition and antimalarial activ-
ity of extracts of Curcuma longa L. obtained by a combination of 
extraction processes using supercritical CO2, ethanol and water 
as solvents, J. Supercrit. Fluids, 2017, vol. 119, pp. 122–129.

23. Astuti SD., Mawaddah A., Nasution AM. et al., Abdurachman, 
Puspita PS and Suhariningsih. Effectiveness of Photodynamic In-
activation with Exogenous Photosensitizer Curcuma longa Ex-
tract Activated by Laser Diode 403  nm on Staphylococcus au-
reus, J. Int. Dent. Med. Res, 2020, vol. 13 (1), pp. 155–-161.

24. Skidmore R., Kovach R., Walker C. et al., Effects of Subantimicro-
bial-Dose Doxycycline in the Treatment of Moderate Acne, Arch 
Dermatol, 2003, vol. 139, pp. 459–464.

25. Paschoal M. A., Tonon C. C., Spolidório D. M. P. et al., Photody-
namic potential of curcumin and blue LED against Streptococ-
cus mutans  in a planktonic culture, Photodiagnosis Photodyn. 
Ther., 2013, vol. 10 (3), pp. 313–319.

26. Caccianiga G., Baldoni M., Ghisalberti C. A. et al., Prelimi-
nary In Vitro Study on the Efficacy of High-Power Photodynamic 
Therapy (HLLT): Comparison between Pulsed Diode Lasers and 
Superpulsed Diode Lasers and  Impact of Hydrogen Peroxide 
with Controlled Stabilization, Biomed Res. Int., 2016.

27. Asnaashari M., Mojahedi S. M., Asadi Z., et al., A comparison 
of the antibacterial activity of the two methods of photo-
dynamic therapy (using diode laser 810  nm and LED lamp 
630  nm) against Enterococcus faecalis  in extracted human 
anterior teeth, Photodiagnosis Photodyn. Ther., 2016, vol. 13, 
pp. 233–237.

28. Kaplan J. B., Meyenhofer M. F., and Fine D. H., Biofilm Growth and 
Detachment of Actinobacillus actinomycetemcomitans, 2003, vol. 
185 (4), pp. 1399–1404.

29. Paulucci V. P., Couto R. O., Teixeira C. C. et al., Optimization of the 
extraction of curcumin from Curcuma longa rhizomes, Brazil-
ian J. Pharmacogn., 2013, vol. 23 (1), pp. 94–100.

30. Carolina M., Gregorio J., Iturriaga L. et al., Microencapsulation 
of betalains obtained from cactus fruit (Opuntia ficus-indica) by 
spray drying using cactus cladode mucilage and maltodextrin as 
encapsulating agents, 2015, vol. 187, pp. 174–181.

31. Niemz M. H., Laser-Tissue Interactions, Fundamentals and Appli-
cations, Third Enlarged Edition, 3rd ed. Heidelberg: Springer-Verlag, 
2007.

32. Grossweiner L. I., Grossweiner J. B., Gerald Rogers B. H. et al., The 
science of phototherapy: An introduction, 2005.

33. Awad M. M., Tovmasyan A., Craik J. D. et al., Important cellular 
targets for antimicrobial photodynamic therapy, Appl. Microbiol. 
Biotechnol., 2016, vol. 100 (17), pp. 7679–7688.

34. Astuti S. D., Widya I. W., Arifianto D. et al., Effectiveness Photody-
namic Inactivation with Wide Spectrum Range of Diode Laser to 
Staphylococcus aureus Bacteria with Endogenous Photosensi-
tizer: An in vitro Study, J. Int. Dent. Med. Res, 2019, vol. 12 (2), pp. 
481–486.

35. Sunarko S. A., Ekasari W., Astuti S. D., Antimicrobial effect of 
Pleomele angustifolia pheophytin A activation with diode laser 
to Streptococcus mutans, Journal of Physics: Conference Series, 
2017, vol. 85 (12038).

36. Hamblin M.R and Abrahamse H, Tetracyclines: Light-Activated 
Antibiotic, Future Medisinal Chemistry, 2019, vol. 11 (18), pp. 
2427–2444.

37. Stewart P. S., Mechanisms of antibiotic resistance  in bacterial 
biofilms, 2002, vol. 113, pp. 107–113.

38. Rodrigues R. M., Gonçalves C., Souto R. et al., Antibiotic resis-
tance profile of the subgingival microbiota following systemic 
or local tetracycline therapy, 2004, pp. 420–427.

20. Sahne F., Mohammadi M., Najafpour G. D., and Moghadam-
nia A. A., Extraction of Bioactive Compound Curcumin from Tur-
meric (Curcuma Longa L.) Via Different Routes: a Comparative 
Study//J. Biotechnol. – 2016. – Vol. 13 (3). – P. 173–180.

21. Saitawee D., Teerakapong A., Morales N. P. et al., Photodynamic 
therapy of Curcuma longa extract stimulated with blue light 
against Aggregatibacter actinomycetemcomitans//Photodiag-
nosis Photodyn. Ther. – 2018. – Vol. 22. – P.101–105.

22. Martinez-Correa H. A. et al., Composition and antimalarial activ-
ity of extracts of Curcuma longa L. obtained by a combination of 
extraction processes using supercritical CO2, ethanol and water 
as solvents//J. Supercrit. Fluids. – 2017. – Vol. 119. – P. 122–129.

23. Astuti SD., Mawaddah A., Nasution AM. et al., Effectiveness of 
Photodynamic  Inactivation with Exogenous Photosensitizer 
Curcuma longa Extract Activated by Laser Diode 403  nm on 
Staphylococcus aureus//J. Int. Dent. Med. Res. – 2020. – Vol. 13 
(1). – P. 155–161.

24. Skidmore R., Kovach R., Walker C. et al., Effects of Subantimicro-
bial-Dose Doxycycline in the Treatment of Moderate Acne//Arch 
Dermatol. – 2003. – Vol. 139. – P. 459–464.

25. Paschoal M. A., Tonon C. C., Spolidório D. M. P. et al., Photody-
namic potential of curcumin and blue LED against Streptococ-
cus mutans in a planktonic culture//Photodiagnosis Photodyn. 
Ther. – 2013. – Vol. 10 (3). – P. 313–319.

26. Caccianiga G., Baldoni M., Ghisalberti C. A., and Paiusco A., A 
Preliminary  In Vitro Study on the Efficacy of High-Power Pho-
todynamic Therapy (HLLT): Comparison between Pulsed Diode 
Lasers and Superpulsed Diode Lasers and Impact of Hydrogen 
Peroxide with Controlled Stabilization//Biomed Res. Int. – 2016.

27. Asnaashari M., Mojahedi S. M., Asadi Z., Azari-Marhabi S., and 
Maleki A., A comparison of the antibacterial activity of the two 
methods of photodynamic therapy (using diode laser 810 nm 
and LED lamp 630 nm) against Enterococcus faecalis in extract-
ed human anterior teeth//Photodiagnosis Photodyn. Ther. – 
2016. – Vol. 13. – P. 233–237.

28. Kaplan J. B., Meyenhofer M. F., and Fine D. H., Biofilm Growth 
and Detachment of Actinobacillus actinomycetemcomitans. – 
2003. – Vol. 185 (4). – P. 1399–1404.

29. Paulucci V. P., Couto R. O., Teixeira C. C. C., and Freitas L. A. P., Opti-
mization of the extraction of curcumin from Curcuma longa rhi-
zomes//Brazilian J. Pharmacogn. – 2013. –Vol. 23 (1). – P. 94–100.

30. Carolina M., Gregorio J., Iturriaga L. et al., Microencapsulation 
of betalains obtained from cactus fruit (Opuntia ficus-indica) by 
spray drying using cactus cladode mucilage and maltodextrin 
as encapsulating agents. – 2015. – Vol. 187. – P. 174–181.

31. Niemz M. H., Laser-Tissue  Interactions, Fundamentals and Ap-
plications//Third Enlarged Edition, 3rd ed. Heidelberg: Springer-
Verlag. – 2007.

32. Grossweiner L. I., Grossweiner J. B., Gerald Rogers B. H., and 
Jones L. R., The science of phototherapy: An introduction. – 2005.

33. Awad M. M., Tovmasyan A., Craik J. D. et al., Important cellular 
targets for antimicrobial photodynamic therapy//Appl. Micro-
biol. Biotechnol. – 2016. – Vol. 100 (17). – P. 7679–7688.

34. Astuti S. D., Widya  I. W., Arifianto D. and Apsari R. Effectiveness 
Photodynamic Inactivation with Wide Spectrum Range of Diode 
Laser to Staphylococcus aureus Bacteria with Endogenous Pho-
tosensitizer: An  in  vitro Study//J. Int. Dent. Med. Res. – 2019. – 
Vol. 12 (2). – P. 481–486.

35. Sunarko S. A., Ekasari W., Astuti S. D., Antimicrobial effect of 
Pleomele angustifolia pheophytin A activation with diode laser 
to Streptococcus mutans//Journal of Physics: Conference Se-
ries. – 2017. – Vol. 85 (12038).

36. Hamblin M.R and Abrahamse H, Tetracyclines: Light-Activated 
Antibiotic//Future Medisinal Chemistry. – 2019. – Vol. 11 (18). – P. 
2427–2444.

37. Stewart P. S., Mechanisms of antibiotic resistance  in bacterial 
biofilms. – 2002. – Vol. 113. – Vol. 107–113.

Astuti S.D., Mahmud A.F., Putra A.P., Setiawatie E.M., Arifianto D.
Effectiveness of bacterial biofilms photodynamic inactivation mediated by curcumin extract, nanodoxycycline and laser diode



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 9, № 4/2020

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

14

39. Astuti SD, Rulaningtyas R., Putra A. P. et al., The efficacy of photo-
dynamic inactivation with laser diode on Staphylococcus aureus 
biofilm with various ages of biofilm, Infectious Disease Reports, 
2020, vol. 12 (s1),8736, pp. 68–74.

38. Rodrigues R. M., Gonçalves C., Souto R. et al., Antibiotic resis-
tance profile of the subgingival microbiota following systemic 
or local tetracycline therapy. – 2004. – P. 420–427.

39. Astuti S. D., Rulaningtyas R., Putra A. P. et al., The efficacy of 
photodynamic inactivation with laser diode on Staphylococcus 
aureus biofilm with various ages of biofilm//Infectious Disease 
Reports. – 2020. – Vol. 12 (s1):8736. – P. 68–74

Astuti S.D., Mahmud A.F., Putra A.P., Setiawatie E.M., Arifianto D.
Effectiveness of bacterial biofilms photodynamic inactivation mediated by curcumin extract, nanodoxycycline and laser diode



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 9, № 4/2020

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

15

A STUDY OF THERAPEUTIC EFFECTS OF 670 NM 
IRRADIATION IN DIFFERENT TYPES OF DIABETIC  
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ИЗУЧЕНИЕ ТЕРАПЕвТИЧЕСКИх ЭФФЕКТОв ИЗЛУЧЕНИя 
С дЛИНОЙ вОЛНЫ 670 НМ ПРИ РАЗЛИЧНЫх ТИПАх 
дИАБЕТИЧЕСКОГО МАКУЛяРНОГО ОТЕКА
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Abstract
The purpose of this study was to investigate the therapeutic effects of 670 nm irradiation in patients with diabetic macular edema. In several 
studies, positive effects of red/near-infrared irradiation showed in a range of ocular diseases such as macular degeneration, macular edema, and 
retinitis pigmentosa. This study was conducted on forty five eyes of 26 diabetic patients with macular edema between the ages of 51 and 80. 
Measurement of visual acuity and slit lamp examination, funduscopy, and optical coherence tomography were performed in all subjects. None of 
the patients had proliferative retinopathy. We used a portable LED device (Warp 10, Quantum Devices) for treatment. Patients held this device at a 
distance of 3 cm from their eyes for 240 seconds for three months. Full ophthalmic examinations were repeated 1, 2, and 3 months after treatment. 
After 3 months, the mean visual acuity improved from 0.44 ± 0.38 log MAR to 0.27 ± 0.24 log MAR and vision increased by 1.52 ± 1.16 lines post 
treatment (р<0.001). The mean central macula thickness decreased from 381.49 ± 144.40 µm to 359.72 ± 128.84 µm (р=0.050). In patients with 
mild and moderate nonproliferative diabetic retinopathy, the mean central retinal thickness decreased 52.06 ± 67.78 µm and 39.27 ± 44.69 µm, 
respectively, but patients with severe type showed an increase of 34.93 ± 65.65 µm in the mean central retinal thickness (р<0.001). Also, the 
severity of macular edema had no effect on final outcomes (р>0.05). Photobiomodulation can positively affect diabetic macular edema, especially 
in patients with mild to moderate diabetic retinopathy.

Keywords: diabetic macular edema, photobiomodulation, diabetic retinopathy.
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Резюме 
Целью данной исследовательской работы являлось изучение терапевтических эффектов излучения с длиной волны 670 нм у паци-
ентов с диабетическим макулярным отеком. Ряд предыдущих исследований свидетельствует о положительном эффекте красного / 
инфракрасного излучения при некоторых заболеваниях глаз, таких как макулодистрофия (дегенерация желтого пятна), макулярный 
отек и пигментный ретинит. Наше исследование было проведено на 45 глазах у 26 больных сахарным диабетом в возрасте от 51 до 
80 лет с макулярным отеком. Всем пациентам были проведены определение остроты зрения, осмотр глаз щелевой лампой, фундо-
скопия и оптическая когерентная томография. Ни у одного из пациентов не было пролиферативной ретинопатии. Для лечения нами 
был применен портативный светодиодный прибор (Warp 10, Quantum devices). Пациенты держали светодиод на расстоянии 3 см от 
глаза в течение 240 сек в течение 3 мес. Все офтальмологические исследования были повторены через 1, 2 и 3 мес после проведения 
лечебной процедуры. Через 3 мес средняя острота зрения улучшилась с показателем логарифма минимального угла разрешения 0,44 
± 0,38 до 0,27 ± 0,24, что показало увеличение показателя остроты зрения на 1,52 ± 1,16 после лечения (р<0,001). Средняя централь-
ная толщина сетчатки в области макулы уменьшилась с 381,49 ± 144,40 мкм до 359,72 ± 128,84 мкм (р=0,050). У пациентов с легкой 
и умеренной непролиферативной диабетической ретинопатией средняя толщина сетчатки уменьшилась до 52,06 ± 67,78 и 52,06 ± 
67,78 мкм, соответственно, а у пациентов с тяжелой ретинопатией наблюдалось увеличение на 34,93 ± 65,65 мкм (р<0,001). Помимо 
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Introduction
According to International Diabetes Federation (IDF) 

reports, the global prevalence of diabetes among adults 
over 18 was 8.4% in 2017. The number of patients is ex-
pected to increase to 693 million by 2045 [1]. Visual im-
pairment due to diabetes is a major global health prob-
lem  in the world. Diabetic macular edema (DME) and 
diabetic retinopathy are the main causes of  visual  im-
pairment  in these patients affecting their activities and 
lives [2–3]. Chronic hyperglycemia causes the generation 
of advanced glycation endproducts (AGEs), activation of 
protein kinase C, upregulation of  vascular endothelial 
growth factor (VEGF), vascular endothelial dysfunction, 
and  increased  vascular permeability and chronic  in-
flammation [4–5]. Treatment modalities  include laser 
photocoagulation and anti-vascular endothelial growth 
factor (VEGF) drugs with aggressive control of glycemia. 
Although these methods have been effective against 
macular edema, they have disadvantages such as de-
creased vision in some patients, a need for repeated in-
jections, and high costs [6–8].

Several studies demonstrated the therapeutic effects 
of red to near-infrared light (NIR) (630–1000 nm) by us-
ing low-level lasers or light-emitting diode (LED) arrays. 
Light photons can penetrate  into living tissues, and 
the absorbed energy creates photochemical changes 
within cellular structures that define photobiomodula-
tion (PBM) therapy. Photobiomodulation therapy affects 
endogenous chromophores  in the body and  improves 
the biological functions of cells without heating or dam-
age [9–12]. In the injured optic nerve, this approach has 
shown the potential to reduce inflammation and allevi-
ate degeneration. Following photo-irradiation of ner-
vous cells, cytochrome oxidase production is increased, 
and the activity of the cytochrome oxidase inhibitors is 
reduced [13]. In another study, NIR irradiation of the op-
tic nerve following an injury in a transcranial manner re-
duced oxidative stress. Reduced oxidative stress by NIR 
light improved function in the CNS post traumatic inju-
ry in vivo [14]. Photobiomodulation has shown positive 
effects  in the treatment of strokes and myocardial  in-
farction, and stem cell proliferation [15]. The first study 
of photobiomodulation efficacy in the treatment of dry 
age-related macular degeneration (AMD) was conduct-

ed by Merry et al. They demonstrated improvements of 
functional and anatomical outcomes  in their subjects 
with PBM therapy [16]. PBM effects on diabetic macular 
edema was studied by Tang in a pilot study. Daily pho-
tobiomodulation caused a significant reduction in focal 
retinal thickening and  improved  vision  in treated eyes. 
He reported PBM as an effective and non-invasive meth-
od to treat diabetic macular edema lesions. [17]. In previ-
ous studies, PBM was reported as a safe method without 
side effects [9–10, 17].

According to this evidence, photobiomodulation 
might have positive effects  in diabetic macular edema. 
Therefore, the present study  is designed to evaluate 
whether 670  nm  irradiation has therapeutic effect  in 
diabetic macular edema, focusing on different types of 
edema and several stages of nonproliferative diabetic 
retinopathy.

Materials and Methods
This study was conducted on 26  diabetic patients  in 

Abhar, Iran, in 2019. Our study followed the tenets of the 
Declaration of Helsinki and was approved by the Human 
Ethics Committee of Shahid Beheshti University of Medi-
cal Sciences (IR. SBMU. RETECH. REC. 1398.558). After ap-
proval by the human ethics committee of the University, 
diabetic patients were recruited from an eye clinic. All 
patients had diabetic macular edema and associated de-
creased visual acuity. Only patients who did not wish to 
receive the standard treatment or had not responded to 
current modalities participated  in this study. In our pa-
tients, visual acuity measurement with ETDRS chart, slit 
lamp examination, funduscopy, and optical coherence 
tomography were performed. According to the  Interna-
tional Clinical Diabetic Macular Edema Disease Severity 
Scale [18], diagnosis of diabetic macular edema was ap-
proved on the basis of clinical findings and optical coher-
ence tomography (OCT SD) data. Exclusion criteria were 
a history of systemic or topical anti-inflammatory drugs 
usage, intravitreal injections of steroids and anti-VEGF, fo-
cal laser therapy within 1 year, and evidence of prolifera-
tive diabetic retinopathy. The treatment method was de-
scribed to all patients, and the consent form was received 
from them. Photobiomodulation therapy was applied 
using a portable LED device Warp 10 (Quantum Devices). 

того, степень макулярного отека не повлияла на окончательный результат лечения (р>0,05). Фотобиомодуляция была эффективной 
при диабетическом макулярном отеке, в частности, у пациентов с легкой и умеренной диабетической ретинопатией.
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This device emits red light at a wavelength of 670 nm with 
25 J/cm 2 energy in 3 cm distance to an eye. The duration 
of treatment was three months, and it was carried out at 
home. Our patients would keep this device at a distance 
of 3 cm from their eyes for 240s three times a week in the 
first month. In the following month, they performed pho-
tobiomodulation two times a week, and in the last month, 
they continued it weekly. After three months, all examina-
tions were repeated, and changes in ocular findings were 
considered as the final outcomes.

Statistical analysis of results was performed by SPSS 
software  version 18. After the assessment of normality 
of data distribution with the Shapiro-Wilk test, we used 
Student’s, Wilcoxon, and Kruskal-Wallis tests for statisti-
cal analysis of results.

Results
Twenty six patients (11  male and 15  female) with a 

mean age of 63.44 ± 7.51 (range 51–80) years participat-
ed in this study. During this study, routine treatment of 
diabetes, including drugs and diet, were not changed in 
all patients. Mean FBS in the first and final examinations 
were 200.11 ± 54.68  and 193.35 ± 61.25, respectively. 
The mean spherical equivalent was 0.68 ± 0.89 diopter 
(D) with range –2.0 to +3.25 D. Photobiomodulation was 
performed in both eyes of 19 subjects and did in one eye 
of 7  patients. Eighteen eyes had mild nonproliferative 
diabetic retinopathy (NPDR), 13 eyes had moderate non-
proliferative diabetic retinopathy, and 14  eyes were  in 
a stage of severe NPDR. In terms of severity of disease, 
DME in 8 eyes was mild, in 15 eyes was moderate, and in 
22 eyes was severe. According to morphology of edema, 
8 patients had simple edema, and 26 patients had cys-
toid type, and 11 of them had neuroretinal detachment.

Initially, the mean  visual acuity of patients was 0.44 
± 0.38  log MAR that  improved to 0.29 ± 0.25  log MAR, 
0.26 ± 0.28 log MAR, and 0.27 ± 0.24 log MAR after one, 
two, and three months, respectively (р < 0.001). The 
mean visual acuity in patients increased 1.52 ± 1.16 lines 
after 3  months. While  visual acuity  improved  in 67% 
of subjects (between 1–2  lines  in 19  eyes (42%) and 
more than 2  lines  in 11  eyes (25%)), no positive effects 
were observed  in 33% of eyes (no change  in visual acu-
ity in 9 eyes (20%), and decreased visual acuity in 6 eyes 
(13%)). The mean central retinal thickness was 381.49 ± 
144.40 µm primarily and decreased to 359.72 ± 128.84 µm 
after 3  months (р=0.050) (figures 1–3). At baseline, the 
mean retinal thickness in 3 mm central circle was 404.16± 
91.15 µm that decreased to 390.24 ± 97.87 µm after treat-
ment (р=0.004) and the mean retinal thickness  in 6 mm 
central circle was 367.54 ± 76.37  µm primarily that de-
creased to 356.31± 83.03 µm finally (р=0.002). The mean 
retinal thickness decreased 20.47± 72.20 µm (range: from 
275 µm decrease to 121 µm increase in thickness), 14.01 
± 40.13 µm (range: from 130 µm decrease to 118 µm in-

crease  in thickness), and 11.21 ± 39.22  µm (range: from 
155 µm decrease to 136 µm increase in thickness) in the 
central, 3 mm circle, and 6 mm circle respectively (Table 1).

According to changes of the retinal thickness, patients 
were divided  in three groups: stable, decrease, and  in-
crease. Nine eyes (20%) had no change in the central reti-
nal thickness (±10.00 µm changes in the retinal thickness). 
Twenty five eyes (56%) showed reduction of the central 
retinal thickness (from 10 to 50 µm decrease of the mean 
retinal thickness in 14 eyes (31%) and from 50 to 275 µm 
decrease of the mean retinal thickness in 11 eyes (25%)). 
Also, the central retinal thickness  increased  in 11  eyes 
(24%) (from 10  to 50  µm  increase of mean retinal thick-
ness  in 6 eyes (13%) and from 50 to 121 µm increase of 
mean retinal thickness in 5 eyes (11%)).

The severity of macular edema had no effect on 
final outcomes (р>0.05). Central retinal thickness de-
creased 12.25 ± 45.01 µm, 17.15 ± 33.30 µm, and 25.41± 
95.17 µm in mild, moderate, and severe macular edema 
respectively (Table 2). The morphology of macular ede-
ma had significant effect on central retinal thickness 
(р=0.01). The mean central retinal thickness decreased 
19.50 ± 26.36  µm and 41.23 ± 70.84  µm  in simple and 
cystoid macular edema, respectively, but  it  increased 
28.09 ± 72.71  µm  in neuroretinal detachment macular 
edema (Table 3).

Furthermore, the rate of central retinal thickness 
changes depended on the severity of diabetic retinopa-
thy. In patients with mild and moderate NPDR, the mean 
central retinal thickness decreased 52.06 ± 67.78 µm and 
39.27 ± 44.69 µm, respectively, but patients with severe 
NPDR showed the rate of 34.93 ± 65.65 µm increase in the 
mean central retinal thickness (р<0.001). Fourteen eyes 
(78%) with mild NPDR and 8 eyes (61%) with moderate 
NPDR showed a reduction of macular thickness between 
10  to 273  µm. Of the total 14  eyes with severe NPDR, 
3 eyes (21%) had 10 to 135 µm decrease of central retinal 
thickness, and 10 eyes (70%) had 10 to 121 µm increase 
of central retinal thickness. Eight patients (15 eyes) had 
a history of previous anti-VEGF  injection, and their re-
sults showed no difference from other patients (р>0.05). 
Finally, our subjects showed no adverse events such as 
blurred  vision, inflammation, or  increased  intraocular 
pressure after photobiomodulation.

Discussion
Evidence  is growing that photobiomodulation has 

beneficial effects  in a  variety of diseases, including 
wound healing, rheumatoid arthritis, cerebral degen-
eration, Alzheimer’s disease, and retinal degeneration 
[19,20]. In several studies, therapeutic effects of PBM 
were  investigated  in the field of ocular diseases such 
as age-related macular degeneration (AMD), diabetic 
macular edema, and retinitis pigmentosa [17, 21–23]. 
Albarracin et al. showed protective effect of NIR light in 
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Table 1
Results of photobiomodulation at baseline and during the study
Таблица 1
Результаты фотобиомодуляции до и во время исследования

Results
Результаты

Baseline
Исходный уровень

3th month
3-й месяц

р

Best Corrected Visual Acuity
Наилучшая скорректированная острота зрения 0.44 ± 0.38 Log MAR 0.27 ± 0.24 Log MAR <0.001

Mean central macular thickness
Толщина макулы в центре

381.49 ± 144.40 µm 359.72 ± 128.84 µm 0.050

Mean minimum central macular thickness
Минимальная толщина макулы в центре

332.60 ± 117.37 µm 309.17 ± 113.09 µm 0.005

Mean maximum central macular thickness
Максимальная толщина макулы в центре

461.51 ± 130.01 µm 438.26 ± 125.92 µm 0.087

Mean 3 mm central macular thickness
Толщина макулы в 3 мм от центра

404.16 ± 91.15 µm 390.24 ± 97.87 µm 0.004

Mean 6 mm central macular thickness
Толщина макулы в 6 мм от центра

367.54 ± 76.37 µm 356.32 ± 83.04 µm 0.002

Table 2
Results of photobiomodulation according to Macular Edema Severity
Таблица 2
Результаты фотобиомодуляции в соответствии со степенью тяжести отека желтого пятна

Macular Edema
Макулярный отек

Visual acuity 
improvement (line)
Улучшение остроты 

зрения

Retinal thickness changes 
in the center (µm)

Изменения толщины 
сетчатки в центре (мкм)

Retinal thickness 
changes 3 mm from 

the center (µm)
Изменения толщины 

сетчатки в 3 мм от 
центра (мкм)

Retinal thickness 
changes 3 mm from 

the center (µm)
Изменения толщины 

сетчатки в 6 мм от 
центра (мкм)

Mild Edema
Слабый отек
n=8 eyes

2.07 ± 0.98 –12.25 ± 45.01 –5.38 ± 5.71 –12.25 ± 10.21

Moderate Edema 
Умеренный отек
n=15 eyes

1.50 ± 104 –17.15 ± 33.30 –12.77 ± 29.44 –15.54 ± 22.80

Severe Edema 
Сильный отек
n=22 eyes

1.32 ± 1.27 –25.41 ± 95.17 –18.15 ± 52.73 –8.00 ± 53.36

p 0.339 0.952 0.616 0.503

Table 3
Results of photobiomodulation according to macular edema morphology
Таблица 3
Результаты фотобиомодуляции в соответствии с морфологией отека желтого пятна 

Macular Edema
Макулярный отек

Visual acuity 
improvement 

(line)
Улучшение 

остроты 
зрения

Retinal thickness 
changes in the center 

(µm)
Изменения 

толщины сетчатки в 
центре (мкм)

Retinal thickness 
changes 3 mm from 

the center (µm)
Изменения толщины 

сетчатки в 3 мм от 
центра (мкм)

Retinal thickness 
changes 3 mm from 

the center (µm)
Изменения толщины 

сетчатки в 6 мм от 
центра (мкм)

Simple Edema
Простой отек
n=8 eyes

1.75 ± 1.10 –19.50 ± 26.36 –7.50 ± 4.81 –12.17 ± 7.63

Cystoid Edema 
Цистоидный отек
n=26 eyes

1.88 ± 0.89 –41.23 ± 70.84 –24.86 ± 37.41 –24.71 ± 35.88

Neuroretinal detachment 
Нейроретинальная отслойка 
n=11 eyes

0.49 ± 1.24 +28.09 ± 72.71 +6.36 ± 49.46 18.73 ± 41.69

р 0.010 0.014 0.028 0.001
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the albino rat retina from light-induced photoreceptor 
degeneration. This protective effect appears to  involve 
a reduction of cell death and inflammation [21]. Ivandic 
and  Ivandic evaluated therapeutic effects of photobio-
modulation  in 203 patients with AMD. Visual acuity  im-
proved in 97% of the subjects [22]. Merry et al. studied 
the efficacy of PBM  in 42  eyes with dry AMD. PBM re-
sulted  in a significant  improvement  in mean BCVA and 
contrast sensitivity. Although drusen volume decreased, 
overall central retinal thickness and retinal  volume re-
mained stable. They reported these results were related 

Fig. 1. A: Pre Photobiomodulation OCT of a patient with BCVA: 
0.22 Log MAR. B: Post photobiomodulation OCT of same patient 
with BCVA: 0.05 Log MAR after three months.
Рис. 1. A: Оптическая когерентная томография перед 
фотобиомодуляцией пациента с наилучшей коррегируемой 
остротой зрения: логарифм минимального угла разрешения 
0,22; B: Оптическая когерентная томография после 
фотобиомодуляции пациента с наилучшей коррегируемой 
остротой зрения: через 3 мес логарифм минимального угла 
разрешения 0,05

Fig.2. A: Pre photobiomodulation OCT of another patient with 
BCVA: 0.80 Log MAR. B: Post photobiomodulation OCT of same 
patient with BCVA: 0.30 Log MAR after 3 months.
Рис. 2. A: Оптическая когерентная томография перед 
фотобиомодуляцией другого пациента с наилучшей 
коррегируемой остротой зрения: логарифм минимального 
угла разрешения 0,80; B: Оптическая когерентная 
томография после фотобиомодуляции пациента с наилучшей 
коррегируемой остротой зрения: через 3 мес логарифм 
минимального угла разрешения 0,30

Fig. 3. A: Pre photobiomodulation OCT of another patient with 
BCVA: 0.20 Log MAR. B: Post photobiomodulation OCT of same 
patient with BCVA: 0.25 Log MAR after 3 months.
Рис. 3. A: Оптическая когерентная томография перед 
фотобиомодуляцией пациента с наилучшей коррегируемой 
остротой зрения: логарифм минимального угла разрешения 
0,20; B: Оптическая когерентная томография после 
фотобиомодуляции пациента с наилучшей коррегируемой 
остротой зрения: через 3 мес логарифм минимального угла 
разрешения 0,25

to anti-inflammatory, anti-oxidative, neuroprotective, 
and anti-apoptotic properties of PBM [23]. Tang et al., 
in another study, demonstrated the efficacy of PBM  in 
four eyes of 4 diabetic patients as  increased visual acu-
ity and 20% reduction in macular thickness in all treated 
eyes [17]. In agreement with previous works, our results 
showed the beneficial effects of photobiomodulation. 
In 67% of subjects, vision  improved, and  visual acu-
ity  increased more than 1.50  lines after treatment. Im-
provement of vision occurred for two months and then 
remained stable for the third month. Positive effects of 
PBM were observed in all three types of mild, moderate, 
and severe types of macular edema. In our study, the 
rate of  improvement was related to the morphology of 
edema. Cystoid form of edema showed a better response 
to PBM associated with decreased honeycomb spaces. 
Macular thickening after PBM decreased to approach 
near normal architecture, and retinal layers were more 
regularly arranged. Interestingly, the amount of thera-
peutic effects of PBM on macular edema was dependent 
on diabetic retinopathy severity. In patients with mild to 
moderate nonproliferative diabetic retinopathy, macular 
edema decreased after photobiomodulation. However, 
in the majority of patients with severe nonproliferative 
diabetic retinopathy (70%), photobiomodulation could 
not arrest or regress macular thickening.

Direct and indirect mechanisms of biological effects 
by PBM are still under  investigation. Previous studies 
demonstrated beneficial effects of PBM on the activ-
ity of cytochrome oxidase, activation of light-gated  ion 
channels, stem cell proliferation, and anti-inflammatory 
actions [24]. Activity and expression of cytochrome 
oxidase  in retinas of diabetic rats was not affected by 
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PBM. Although, some studies showed  increased cyto-
chrome oxidase activity  in retinal pigment epithelium 
[19, 25]. The beneficial effects of PBM on stem cells have 
been  investigated  in several studies [19, 24, 26]. Prolif-
eration of mesenchymal stem cells and cellular viability 
was enhanced by multiple exposures to 630-nm LEDs 
[26]. In diabetic mice treated with PBM, the number of 
c-Kit+ cells in the circulation increased, which was related 
to a significant effect of photobiomodulation on stem 
cells [19]. However, the lack of accumulation of c-Kit+ 
cells within the neural retina or retinal vasculature dem-
onstrated no positive effect of PBM on stem cells in the 
retina  in diabetes [19, 24, 27]. Several studies showed 
that photobiomodulation  inhibited the oxidative stress 
and  inflammation development  in the diabetic retina, 
as well as upregulating survival pathways [25, 28]. The 
pathogenesis of diabetic retinopathy is related to oxida-
tive stress (upregulation of reactive oxygen species (ROS)) 
and inflammatory changes (increased pro-inflammatory 
cytokines and nitric oxide) in the retina [29]. Oxidative 
stress-induced damage of mitochondrial DNA leads 
to impaired transcription of electron transport chain pro-
teins, which compromises electron transport chain func-
tion and further  intensifies ROS production [30]. Also, 
leukocyte adhesion and endothelial cell death cause the 
structural and functional abnormalities related to diabet-
ic retinopathy [24, 31]. Heo et al. assessed the anti-oxida-
tive effect LED of 660 nm in hippocampal cell line and the 
activation of cAMP response element. Photobiomodula-
tion therapy inhibited apoptosis of hippocampal cells in-
duced by oxidative stress and  increased neurotrophic 
factor expression [32]. de Oliveira et al. studied oxida-
tive stress markers following low-intensity laser therapy 
on rats subjected to a high-intensity resistive exercise 
session. They stated that LLLT prior to resistive exercise 
reduced the oxidative stress markers and  increased the 
antioxidant capacity [33]. In another study, Saliba et al. 
assessed the protective effects of far-red light exposure 
against retinal oxidative stress and inflammation in dia-
betic mice. PBM improved diabetes-induced changes in 
superoxide generation, leukostasis, expression of ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule-1). Also, in assessments, 
PBM enhanced both  inner and outer retinal uptake of 

manganese, and  ion channel function secondary to  in-
hibition of the oxidative stress [34]. Finally, some stud-
ies showed an  indirect effect of photobiomodulation. 
Because of the deep penetration of far-red light into tis-
sues, beneficial effects of PBM via systemic mediators in 
kidney and heart of diabetic animals and skin wounds 
have been seen [34–36]. This effect of PBM  in diabetic 
macular edema has not yet been investigated, but due to 
the close proximity of the eyes, there may be an indirect 
effect of photobiomodulation that needs further evalua-
tion. In addition, our findings indicated that the severity 
of diabetic retinopathy influenced on therapeutic effects 
of PBM. In the severe stage of diabetic retinopathy, vas-
cular abnormalities result  in retinal  ischemia, with a re-
lease of proangiogenic factors and enhanced expression 
of VEGF [37]. It has been recently revealed that half of the 
patients with severe nonproliferative diabetic retinopa-
thy have small preretinal neovascularization not seen on 
clinical examination or OCT [38]. It seems to be essential 
to use anti-VEGF drugs in severe cases.

The limitation of this study is that we had no control 
group. Moreover, we could not assess vascular changes 
after PBM using OCTA. We suggest further studies with 
more patients and long-term follow-up and combined 
other therapies.

Conclusion
According to our results, PBM can positively affect di-

abetic macular edema, especially in patients with mild to 
moderate diabetic retinopathy. Three months of PBM im-
proves the  visual function of diabetic patients and re-
duces macular edema by anti-oxidative stress and anti-
inflammatory actions. Also, this method is a non-invasive 
and inexpensive method administered at home.
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ТЕРАПИя И ГИПЕРТЕРМИЧЕСКАя вНУТРИБРюшНАя 
хИМИОТЕРАПИя ПРИ цИТОРЕдУКТИвНОМ 
хИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫх 
дИССЕМИНИРОвАННОЙ МУцИНОЗНОЙ  
КАРцИНОМОЙ АППЕНдИКСА
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INTRAOPERATIVE PHOTODYNAMIC THERAPY  
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Резюме
В статье представлен опыт хирургического лечения 57 больных псевдомиксомой брюшины аппендикулярного генеза. У 32 (56,1%) паци-
ентов операция дополнена интраоперационной фотодинамической терапией (ИОФДТ), у других 25 (43,9%) больных проведена гипер-
термическая внутрибрюшная химиотерапия (ГИВХ). Представлен анализ по величине индекса перитонеального канцероматоза, полноте 
циторедукции, обьему выполненных операций, послеоперационным осложнениям и госпитальной летальности, отдаленным результатам 
лечения в двух группах. Показано, что при достоверно худших результатах по показателям полноты циторедукции, полученных в группе 
ИОФДТ по сравнению с группой ГИВХ, 5-летняя выживаемость в группе с ГИВХ составила 86,6%, с ИОФДТ – 65,2%. При этом в группе ИОФДТ 
был достоверно ниже показатель послеоперационных осложнений (11,1%) и отсутствовала летальность, в группе ГИВХ эти показатели 
составили 23,8% и 12,0%, соответственно. Полученные результаты свидетельствуют о том, что метод ИОФДТ является эффективным и пер-
спективным для использования при хирургическом лечении псевдомиксомы брюшины.

Ключевые слова: псевдомиксома брюшины, фотодинамическая терапия, гипертермическая химиотерапия, индекс перитонеального кар-
циноматоза, циторедуктивная операция.
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Abstract
The article presents the experience of surgical treatment of 57 patients with peritoneal pseudomyxoma of appendicular genesis. In 32 (56.1%) 
patients, the operation was supplemented with intraoperative photodynamic therapy (IOPDT). In the other 25 (43.9%) patients, hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) was performed. The analysis according to the value of the peritoneal carcinomatosis index, complete-
ness of cytoreduction, the volume of operations performed, postoperative complications and hospital mortality, as well as long-term treat-

Д.В. Сидоров, Н.А. Гришин, М.В. Ложкин, А.А. Троицкий, Р.И. Мошуров, С.А. Быкасов, А.Н. Урлова, Е.В. Филоненко
Интраоперационная фотодинамическая терапия и гипертермическая внутрибрюшная химиотерапия  
при циторедуктивном хирургическом лечении больных диссеминированной муцинозной карциномой аппендикса
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Введение
Опухоли червеобразного отростка составляют 

менее 1% от всех злокачественных новообразова-
ний. Наиболее частыми морфологическими формами 
опухолей данной локализации являются муцинозные 
карциномы (около 50%), аденокарциномы кишечного 
типа (10%), перстневидно-клеточный рак и нейроэн-
докринные опухоли [1]. Прогрессирование муциноз-
ных неоплазий низкой степени злокачественности 
приводит к развитию псевдомиксомы брюшины, ко-
торая в настоящее время рассматривается как кли-
нический синдром, а не патоморфологическое опре-
деление. При псевдомиксоме в брюшной полости 
происходит накопление муцинозных масс различной 
плотности (soft, semi-hard, hard) с различным соот-
ношением опухолевых клеток и степенью инвазии в 
париетальный и висцеральный листки брюшины [2]. 
Согласно 8-й редакции международной классифика-
ции по системе ТNM при стадировании муцинозных 
опухолей аппендикса оценивается первичная опу-
холь: T4a-T4b; отдаленное метастазирование: M1a – 
по брюшине только муцин без опухолевых клеток и 
M1b – перитонеальный муцинозный карциноматоз 
[3]. Поражение региональных лимфоузлов при этом 
заболевании практически не встречается. Выполне-
ние циторедуктивных операций у больных с муциноз-
ными опухолями низкой степени злокачественности 
позволяет добиться в зависимости от распространен-
ности процесса показателей 5–летней выживаемости 
на уровне 50–85%. Тот же показатель при немуциноз-
ных аденокарциномах червеобразного отростка не 
превышает 10% [4]. В последние годы для повышения 
эффективности циторедуктивных операций ряд авто-
ров предлагают применять фотодинамическую тера-
пию, которая характеризуется многовариантностью 
противоопухолевого ответа [5–8].

Приводим наш опыт хирургического лечения 
больных псевдомиксомой брюшины с использовани-
ем интраоперационной фотодинамической терапии 
(ИОФДТ) и гипертермической внутрибрюшинной хи-
миотерапии (ГИВХ).

Материалы и методы
Хирургическое лечение произведено 57 больным 

псевдомиксомой брюшины аппендикулярного гене-
за. Критериями включения в исследование были: ве-
рифицированная муцинозная неоплазия аппендикса 
после аппендэктомии или морфологическая картина 
псевдомиксомы, полученная при биопсии, а также 
отсутствие другой опухолевой патологии брюшной 
полости и малого таза. В гендерном отношении пре-
обладали женщины – 40 человек. Возраст пациентов 
находится в пределах от 25 до 79 лет, средний возраст 
составил 52,5±11,7 лет, большинство пациентов явля-
лись представителями трудоспособной и социально 
активной группы населения. У 32 (56,1%) пациентов 
циторедуктивная операция дополнена проведением 
ИОФДТ, у 25 (43,9%) –ГИВХ. Доcтоверных различий 
по полу и возрасту в исследуемых группах не полу-
чено. Почти треть (29,2%) пациентов ранее перенес-
ли абдоминальные операции, в том числе по пово-
ду псевдомиксомы. Распространенность процесса 
оценивали по величине индекса перитонеального 
карциноматоза (PCI). Использовали разработанные 
в МНИОИ им. П.А. Герцена методики определения КТ-
PCI и УЗИ-PCI, на основе которых оценивали не только 
поражение каждого из 13 секторов брюшной поло-
сти, но и балльное значение PCI, максимально равное 
39. При низких показателях PCI≤5 выполняли диагно-
стическую флуоресцентную лапароскопию. Диагно-
стической задачей являлось не только определение 
величины PCI, но и планирование операции с учетом 
степени поражения висцерального листка брюшины, 
вовлечения в процесс элементов гепатодуоденаль-
ной связки и сальниковой сумки, а также предполага-
емую полноту циторедукции. 

Особенности хирургического этапа
Оперативное вмешательство начинали с рассе-

чения кожи, подкожной клетчатки и апоневроза по 
белой линии, по возможности без вскрытия брюшной 
полости. Острым путем, с использованием электро-
ножа, брюшину отделяли от поперечной фасции и 
заднего листка апоневроза прямых мышц максималь-

ment results in two groups is presented. It was shown that with significantly worse results in terms of cytoreduction completeness obtained in 
the IOPDT group compared to the HIPEC group, the 5-year survival rate in the HIPEC group was 86.6%, with IOPDT - 65.2%. At the same time, 
in the IOPDT group, the rate of postoperative complications was significantly lower (11.1%), and there was no mortality; in the HIPEC group, 
these indicators were 23.8% and 12.0%, respectively. The results obtained indicate that the IOPDT method is an effective and promising direc-
tion in the surgical treatment of peritoneal pseudomyxoma.

Keywords: peritoneal pseudomyxoma, photodynamic therapy, hyperthermic chemotherapy, peritoneal carcinomatosis index, cytoreductive 
surgery.
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но латерально и дорсально, вплоть до поясничных 
мышц. Дефекты брюшинного листка ушивали во из-
бежание истечения жидкости или муцинозных масс. 
Если изменения париетальной брюшины были не 
выражены, то ее мобилизацию производили вместе 
с соединительнотканными структурами передней 
брюшной стенки, оставляя по краям разреза апонев-
ротическую ленту шириной около 1 см для последу-
ющего ушивания. Верхней границей мобилизации 
париетальной брюшины являлась диафрагма, ниж-
ней – мочевой пузырь и Дугласово пространство. 
Затем выполняли лапаротомию. После удаления му-
цина различных фракций и аспирации асцитической 
жидкости производили субтотальную резекцию или 
экстирпацию измененного большого сальника. Затем 
мобилизовали ободочную кишку и ректосигмоидный 
отдел толстой кишки также, как при субтотальной ко-
лэктомии. При псевдомиксоме в зависимости от сте-
пени изменений червеобразного отростка и купола 
слепой кишки, а также распространенности процесса 
выполняли или правостороннюю гемиколэктомию, 
или аппендэктомию. Париетальную брюшину удаля-
ли острым путем тремя блоками: брюшина правого 
латерального канала и правой половины диафраг-
мы, левого латерального канала с оставшейся частью 
брюшины диафрагмы и тазовую с висцеральным 
листком, начиная с корня брыжейки. Удаляли все опу-
холевые импланты из сальниковой сумки, Дугласова 
пространства, с капсулы печени, при необходимости 
резецировали или удаляли органы брюшной полости 
и малого таза.

Основой циторедуктивной операции при канце-
роматозе является максимально возможное удале-
ние париетального листка брюшины – субтотальная 
париетальная перитонэктомия, поражение висце-
рального листка является главным препятствием к 
выполнению оптимальной циторедукции. Наиболее 
часто удаляемыми органами являются матка с придат-
ками, селезенка, правая половина ободочной кишки 
и аппендикс. Учитывая характер распространения 
опухолевых клеток, более чем в половине случаев 
приходится резецировать правый купол диафрагмы 
и мочевой пузырь. Основным принципиальным мо-
ментом при сохраненном аппендиксе является выбор 
объема вмешательства по поводу его опухоли: право-
сторонняя гемиколэктомия или аппендэктомия. Учи-
тывать нужно величину PCI и распространенность 
опухоли на слепую кишку.

Методика интраоперационной фотодинами-
ческой терапии

ИОФДТ выполняли по методике, разработанной 
в МНИОИ им. П.А. Герцена. В качестве фотосенсиби-
лизаторов использовали два препарата: фотогем и 
фотосенс. Первый вводили внутривенно за 48 ч до 
операции в дозе 2,5 мг/кг массы тела, второй – за 2–8 

ч до начала сеанса облучения в дозе 0,2 мг/кг массы 
тела. Больные соблюдали строгий световой режим в 
течение 4 или 8 нед при использовании фотогема или 
фотосенса соответственно. Во время сеанса ИОФДТ 
облучению подвергались стенки брюшной полости, 
не удаленные участки париетальной брюшины, пора-
женные, но не подвергшиеся резекции органы: желу-
док, мочевой пузырь, селезенка, а также края лапаро-
томной раны. Для выполнения манипуляции исполь-
зовали лазерную установку ЛФТ-630/675-01-Биоспек 
(ООО «Биоспек», Россия) с длиной волны 630 нм (для 
фотогема) и 672 нм (для фотосенса), специальный 
трансдьюсер с наружным диаметром 10 мм, через 
который проводили цилиндрический диффузор диа-
метром 1,5 мм. На расстоянии 2,5 см от дистального 
конца трансдьюсера на 1/2 окружности вырезано спе-
циальное «окно». Использование данной конструк-
ции позволяло обеспечивать нужное направление 
светового потока. Ободочную кишку и петли тонкой 
кишки защищали специальной светонепроницаемой 
пеленкой. Последовательно, с перекрытием световых 
полей проводили обработку всех свободных участ-
ков брюшной полости, в среднем около 20 позиций 
по 2,5 мин на каждую. Плотность мощности световой 
энергии составляла от 6 до 10 Дж/см². «Слепая» часть 
трансдьюсера была постоянно обращена к петлям 
тонкой кишки во избежание их специфического по-
ражения. Однако с учетом времени резекционного 
этапа висцеральная брюшина также получала тера-
певтическую дозу лазерного облучения.

Методика гипертермической интраопераци-
онной внутрибрюшной химиотерапии

ГИВХ проводили после завершения хирургиче-
ского этапа по методике Coliseum (открытый контур). 
Края раны вывешивали лигатурами на кольцевом 
ранорасширителе, а в последнее время на много-
функциональном ранорасширителе TOMPSON. Ис-
пользовали аппарат SunCHIP (GamidaTech, Франция). 
В качестве цитостатика применяли цисплатин в дозе 
100 мг/м2 на 400 мл физиологического раствора. Ра-
бочая температура на входе составляла 43–44°С, на 
выходе – 42–43°С. Процедура с использованием не-
посредственно химиопрепарата длилась 60 мин. Во 
время процедуры тщательно контролировали темпе-
ратурный режим в различных отделах брюшной по-
лости и проходимость дренажных трубок. Учитывая 
циторедуктивный характер операции, в брюшной 
полости, несмотря на ее предварительную санацию, 
остается большое количество мелких фрагментов 
жировой клетчатки, которая нарушает дренажную 
функцию системы и тем самым вызывает локальную 
гипертермию в отдельных участках брюшной поло-
сти. Температуру тела контролировали используя пи-
щеводный и кожный датчики, не допуская ее подъема 
выше 39,5°С.
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Рис. 1. Распределение больных по PCI 
Fig. 1. Distribution of patients by peritoneal carcinomatosis index

Рис. 2. Распределение больных по полноте выполненных циторедуктивных 
операций
Fig. 2. Distribution of patients according to the completeness of performed 
cytoreductive operations
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Результаты
Непосредственные результаты
Среднее значение PCI в общей группе пациентов 

составило 20,75±10,6 балла. В группе с проведенной 
ИОФДТ оно был выше и составило 22±10,5 балла, с 
ГИВХ – 19,0±8,9 балла. При сравнительной оценке ме-
тодом Манна-Уитни достоверной разницы в распро-
страненности процесса не выявлено (р=0,171) (рис. 1).   

Качество операции оценивали по индексу полно-
ты циторедукции СС (Complete Cytoreduction Score). 
Оптимальная циторедукция (СС0-1) достигнута у 40 
пациентов (70,2%), у оставшихся 17 больных (29,8%) 
остаточная опухоль составила от 2,5 мм до 2,5 см и 
более. При анализе качества операции у пациентов с 
ИОФДТ установлено, что число больных с оптималь-
ной и с неоптимальной (СС2-3) циторедукцией при-
мерно равно: 18 (51,4%) и 17 (48,6%), соответствен-
но. Совершенно другое соотношение получено в 
группе с ГИВХ. Оптимальной циторедукции удалось 
добиться у 21 (91,3%) больного, из них у 18 (85,7%) 
остаточная опухоль не визуализировалась (СС0), у 
остальных ее размеры не превышали 2,5 мм (СС1). 
Неоптимальная циторедукция (СС2) была отмечена 

лишь у 4 пациентов (8,7%). При сравнительной оцен-
ке достоверно большее число оптимальной циторе-
дукции (р=0,002) получено в группе с интраопераци-
онной ГИВХ (рис. 2).

Проведен сравнительный анализ выполненных 
объемов операции в исследуемых группах. Всем 
больным была выполнена субтотальная париеталь-
ная перитонэктомия. Парциальное удаление висце-
рального листка почти в 5 раз чаще произведено у 
больных с ГИВХ: 28% против 6,3% в группе с ИОФДТ. 
Если количество резекций или экстирпаций большо-
го и малого сальника (72% и 87,5%), гемиколэктомий 
(32% и 31,2%), аппендэктомий (28% и 28,1%) в срав-
ниваемых группах сопоставимо, то налицо явная тен-
денция к расширению объема хирургического вме-
шательства в группе ГИВХ за счет экстирпации матки 
с придатками (44% против 18,7%), спленэктомии (32% 
против 6,3%), резекции диафрагмы (32% против 3,1%), 
резекции мочевого пузыря, печени, тонкой кишки 
(12% против 3,1%) (рис. 3).

Осложнения в процессе лечения выявлены у 9 
(15,7%) пациентов, из них у 3 в группе ИОФДТ и у 6 
в группе ГИВХ. Госпитальная летальность составила 
5,2%, все умершие были из группы ГИВХ. Характе-

Рис. 3. Распределение больных по объему операции
Fig. 3. Distribution of patients by volume of surgery
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ристика послеоперационных осложнений отражает 
оправданность выбора циторедуктивной операции, 
как метода лечения, ее объема и комбинации интра-
операционного противоопухолевого метода. В общей 
группе с оптимальной циторедукцией осложнения 
наблюдались у 14,6%, а с циторедукцией полнотой 
СС2–3 – у 20,8%. Вместе с тем, у больных, которым вы-
полняли ИОФДТ и достигли оптимальной циторедук-
ции, частота осложнений составила 11,1%, в группе 
с ГИВХ осложнения наблюдались чаще более чем в 2 
раза (23,8%). 

Анализ тяжести осложнений в общей группе па-
циентов показал, что 2 степень по Clavien-Dindo на-
блюдалась в 4 случаях (ИОФДТ=2, ГИВХ=2), 3а – в 2 
(ИОФДТ=1, ГИВХ=1), 4а – в 4 (все ГИВХ), 4в – в 4 (все 
ГИВХ) и летальный исход (5 степень) имел место у 3 
больных (все ГИВХ). Данные приведены с учетом со-
четания этих осложнений у 9 пациентов. Наиболее 
частым осложнением был гастростаз, который заре-
гистрирован у 6 больных и, очевидно, связанный с 
удалением полностью замещенного опухолью саль-
ника. В 2 наблюдениях выявлены нагноение послео-
перационной раны и перфорация тонкой кишки. При 
сравнительном анализе частота осложнений в группе 
ГИВХ составила 24%, ИОФДТ – 9,4%. Все 3 летальных 
случая произошли в группе ГИВХ, летальность в ней 
составила 12%. Основной причиной смерти явилась 
полиорганная недостаточность, при этом пусковые 
механизмы были разными: несостоятельность иле-
отрансверзоанастомоза, панкреонекроз и множе-
ственные пролонгированные перфорации тонкой 
кишки. Больным были выполнены неоднократные ре-
лапаротомии, однако спасти их не удалось. Обращает 
на себя внимание, что PCI у них находился в пределах 
20–24 баллов, но пришлось добиваться оптимальной 
циторедукции (СС1 – 2 случая, СС0 – 1 случай) для вы-
полнения ГИВХ. В группе с ИОФДТ летальных исходов 
не было.

Отдаленные результаты
Общая 5-летняя выживаемость больных в группе 

ГИВХ составила 86,6%. В группе пациентов, у которых 
в качестве дополнительного интраоперационного 
метода использовали фотодинамическую терапию, 
медиана выживаемости составила 66 мес, 5-летняя 
выживаемость – 65,2%. 

Обсуждение
Золотым стандартом лечения больных псевдо-

миксомой брюшины считается циторедуктивная опе-
рация с ГИВХ. Показатели 5-летней выживаемости 
укладываются в интервал от 62 до 92,5%, при часто-
те осложнений 25–54,8% и летальности 2–9% [9–11]. 
Однако это результаты тщательно отобранной груп-
пы пациентов. В нашей реальности, когда центров, 
занимающихся хирургическим лечением канцеро-

матоза в России единицы, а больных, несмотря на 
крайне низкую заболеваемость, все же достаточное 
количество, нельзя ограничиться рассмотрением 
тактики лечения такой малочисленной группы. Дру-
гим важным моментом являются противопоказания 
к применению гипертермической химиотерапии. К 
общим ограничениям относится возраст старше 70 
лет, скомпрометированная функция мочевыдели-
тельной системы, дыхательная недостаточность; к 
местным – необходимость выполнения оптимальной 
циторедукции. Глубина пенетрации цитостатика даже 
при 42–43°C ограничена 3 мм. Оставление остаточ-
ной опухоли большего размера, особенно в случае 
СС3, делает эту процедуру при всей ее агрессивности 
бессмысленной. Утвержденных стандартов лечения 
больных псевдомиксомой брюшины нет, поэтому для 
каждого больного выбирается персонифицирован-
ный план лечения. Операция должна быть тщательно 
спланирована. По данным КТ-PCI и УЗИ-PCI оценивает-
ся распространенность процесса, вовлечение серозы 
тонкой и толстой кишки и их брыжеек, гепатодуоде-
нальной связки, сальниковой сумки. На основании 
накопленного опыта считаем, что при PCI выше 20 
баллов планирование циторедукции с ГИВХ нецеле-
сообразно, так как попытка добиться оптимальной 
полноты циторедукции не только сомнительна, но 
и чревата развитием фатальных осложнений. Ис-
пользование в качестве противоопухолевого агента 
ИОФДТ ограничивается необходимостью экспозиции 
фотосенсибилизатора в течение от 4 до 48 ч и сложно-
стью воздействия на висцеральную брюшину. Однако 
появились работы, в которых доказано, что во время 
хирургического этапа лечения, то есть не менее 4 ч, 
поглощенная доза от операционных ламп соответ-
ствует таковой при лазерном облучении, и при этом 
происходит обработка обоих листков брюшины [12]. К 
тому же анализ послеоперационных осложнений под-
твердил безопасность этой методики и практически 
отсутствие к ней противопоказаний. А полученные 
отдаленные результаты, с учетом исходных значений 
PCI и достоверно худших показателей циторедукции 
в группе ИОФДТ, делает метод ИОФДТ в данной кли-
нической ситуации более предпочтительным к при-
менению благодаря достоверно более низкой частоте 
развития послеоперрационных осложнений и отсут-
ствию летальности.

Заключение
В основе идеологии лечения больных псевдомик-

сомой брюшины лежит максимально возможное уда-
ление опухолевой ткани из брюшной полости. Учиты-
вая отсутствие при этом заболевании гематогенного 
и лимфогенного метастазирования, именно местный 
контроль определяет прогноз и качество жизни паци-
ента. Ограниченные возможности системной химио-
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Резюме
В обзоре литературы представлен анализ эффективности лечения интраэпителиальной неоплазии I-II-III степени шейки матки (CIN), вуль-
вы (VIN) и влагалища (VaIN) с использованием фотодинамической терапии (ФДТ). ФДТ – метод, основанный на воздействии светом после 
предварительного введения в организм фотосенсибилизатора с образованием синглетного кислорода, оказывающего цитотоксический 
эффект. Представлены результаты исследований по использованию ФДТ с различными фотосенсибилизаторами в комплексе лечебных 
мероприятий у больных с CIN, VIN, VaIN. Приведенные данные об эффективности и безопасности ФДТ, простота применения позволяют 
данную медицинскую технологию отнести к числу наиболее перспективных направлений в лечении различной степени выраженности 
интраэпителиальных изменений шейки матки, вульвы и влагалища. Представленная информация позволит акцентировать внимание на 
ФДТ и информировать врачей и научных сотрудников о широких перспективах применения данного метода в клинической практике. 

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, фотосенсибилизатор, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, влагалищная интраэ-
пителиальная неоплазия, вульварная интраэпителиальная неоплазия.

Для цитирования: Филоненко Е.В., Трушина О.И., Новикова Е.Г., Зароченцева Н.В., Ровинская О.В., Иванова-Радкевич В.И., Каприн А.Д. 

Фотодинамическая терапия в лечении интраэпителиальных неоплазий шейки матки, вульвы и влагалища // Biomedical Photonics. – 2020. –  
Т. 9, № 4. – С. 31–39. doi: 10.24931/2413–9432–2020–9-4–31–39.

Контакты: Ровинская О.В, osya_92@mail.ru

Abstract
In the present review the authors analyzed the effectiveness of treatment of intraepithelial neoplasia I-II-III of the cervix (CIN), vulva (VIN) and 
vagina (VaIN) using photodynamic therapy (PDT). PDT is a method based on exposure to light after preliminary introduction of a photosen-
sitizer into the body with the formation of singlet oxygen, which has a cytotoxic effect. The results of research on the use of PDT with various 
photosensitizers in the complex of therapeutic measures in patients with CIN, VIN, VaIN are presented. These data on the effectiveness and 
safety of PDT, ease of use allow this medical technology to be attributed to one of the most promising areas in the treatment of pathologi-
cal intraepithelial changes of the cervix, vulva and vagina. The presented information allows focusing the attention on the PDT method and 
informing doctors and researchers about the broad prospects for applying this treatment method in clinical practice.
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В настоящее время при решении трудной, но ре-
альной задачи по снижению заболеваемости и смерт-
ности от  онкологических заболеваний, возрастают 
требования к выбору современных адекватных мето-
дов лечения пациентов. Успехи в этом направлении, 
связанные с  разработкой альтернативных традици-
онным методов лечения, среди которых следует вы-
делить фотодинамическую терапию (ФДТ), стали воз-
можны на  основании достижений фотохимии, фото-
биологии и квантовой физики.

Механизм ФДТ основан на  способности ряда ле-
карственных препаратов  – фотосенсибилизаторов 
(ФС) накапливаться в  опухолевой ткани и  при взаи-
модействии излучением света определенной длины 
волны инициировать за  счет серии фотохимических 
процессов образование синглетного кислорода, что 
приводит к деструктивным эффектам, заключающим-
ся в  разрушении жизненно важных структур опухо-
левых клеток и их гибели. Повреждающий механизм 
фотодинамического воздействия на  опухолевые 
ткани определяется главным образом средней вну-
триклеточной концентрацией ФС, его локализацией 
в клетке и фотохимической активностью: квантовым 
выходом генерации синглетного кислорода или сво-
бодных радикалов [1, 2, 3, 4].

Кроме прямого фототоксического воздействия 
на опухолевые клетки важную роль в механизме де-
струкции играют нарушение кровообращения в опу-
холевой ткани за  счет повреждения эндотелия кро-
веносных сосудов [5], гипертермический эффект, свя-
занный с активным поглощением света опухолевыми 
клетками, а также цитокиновые реакции, обусловлен-
ные стимуляцией продукции фактора некроза опухо-
ли и активацией макрофагов, лейкоцитов и лимфоци-
тов [6, 7].

Повышенный интерес к  ФДТ вызван широкими 
возможностями применения светового излучения 
в  онкологии и  преимуществами перед другими ме-
тодами лечения: малая инвазивность; селективность 
деструкции злокачественных опухолей и патологиче-
ских участков; минимальность повреждения здоро-
вой ткани; возможность многократного применения 
за  счет отсутствия резистентности к  повторным ци-
клам; отсутствие токсических и иммунодепрессивных 
реакций [8].

В онкогинекологии метод может использоваться 
как при радикальном, так и паллиативном лечении, что 
определяет его применение у женщин с предопухоле-
выми и опухолевыми заболеваниями гениталий [9].

Возрастающее внимание гинекологов и  онко-
гинекологов к  ФДТ связано с  необходимостью рас-
ширения вариантов органосохранного лечения, что 
крайне актуально ввиду неуклонного роста на  про-
тяжении последних двух десятилетий заболеваемо-
сти раком шейки матки, вульвы и влагалища молодых 
женщин [10]. Этот метод отвечает основным харак-
теристикам органосберегающего лечения: эффек-
тивность при данной патологии, частота рецидивов 
после лечения, переносимость (минимум побочных 
эффектов) и простота выполнения процедур [11]. Од-
нако, с появлением вирусной концепции рака шейки 
матки (РШМ), установлением частоты выявления ви-
руса папилломы человека (ВПЧ) при цервикальных 
интраэпителиальных неоплазиях (CIN), прямо про-
порциональной степени тяжести этих изменений 
(CIN I – 25%, CIN II – 80%, CIN III –88–100%) [12], иденти-
фикацией вирусного генома в  интраэпителиальных 
неоплазиях влагалища (VaIN) и вульвы (VIN), соответ-
ственно в 80 и 20% [13], на первое место выходит эти-
опатогенетическая терапия, направленная не только 
на сам патологический процесс, но и на ВПЧ.

В мире до настоящего времени нет четких рекомен-
даций в  отношении терапии ВПЧ-ассоциированной 
интраэпителиальной патологии шейки матки, вульвы 
и  влагалища различной степени выраженности. Пе-
ресмотр традиционных лечебных подходов с учетом 
необходимости воздействия на папилломавирусную 
инфекцию (ПВИ) стал возможен благодаря накоплен-
ным знаниям и современным разработкам в области 
медицинских технологий.

Особенности жизненного цикла ВПЧ являются 
одним из  определяющих факторов эффективности 
противовирусного лечения. При эписомальной фор-
ме ВПЧ успешно применяют физические методы ле-
чения, направленные на разрушение первичного по-
ражения, или иммунотерапию при условии длитель-
ности ПВИ не  более одного года, когда отсутствует 
персистенция вирусов [14]. При интеграции ВПЧ в ге-
ном клетки «хозяина» терапия интерферонами бес-
сильна, так как в инфицированных клетках вируса как 

Keywords: photodynamic therapy, photosensitizer, cervical intraepithelial neoplasia, vaginal intraepithelial neoplasia, vulvar intraepithelial 
neoplasia.
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такового в традиционном понимании этого слова нет, 
следовательно, необходимы методы лечения, направ-
ленные на разрушение вирусных гетеротопий [15].

ФДТ и CIN
Методы лечения CIN  I–II–III и  микроинвазивного 

РШМ (1  А1  ст.), основанные на  абляции (диатермо- 
и  радиокоагуляция, криодеструкция, лазерная вапо-
ризация) и  удалении (лазеро-, электро-, радио-, но-
жевая эксцизия/конизация) первичного поражения 
в  виде монотерапии недостаточно эффективны для 
элиминации ВПЧ в  силу направленного воздействия 
только на клинические поражения без затрагивания 
мультифокальных очагов со  скрытой латентной или 
субклинической формой ПВИ, недостаточной глуби-
ны деструкции до  базального слоя эпителиального 
пласта с резервуаром папилломавирусов, отсутствия 
«точечной» деструкции папилломавирусов и  облу-
чения переходной зоны и  цервикального канала, 
что в совокупности ведет к персистенции вирусного 
генома [16, 17, 18, 19]. Экспрессия ДНК ВПЧ в местах 
цервикальных первичных поражений, зоне некро-
за, слизистых, прилежащих к  краю деструкции или 
резекции, реактивация вирусного генома в совокуп-
ности провоцируют высокий риск развития за  до-
статочно короткий срок (от 12 до 36 мес) рецидивов 
CIN, прогрессирование опухолевого процесса в пре-
инвазивный или со  временем в  микроинвазивный 
рак (от 15 до 50%) и низкую эффективность лечения 
(45–97%) [19, 20].

Возможности ФДТ в  лечении цервикальной он-
кологической патологии стали исследоваться с  90-х 
годов прошлого столетия. В онкогинекологии выбор 
шейки матки в  качестве первой модели для клини-
ческих исследований объясняется актуальностью 
поиска, разработкой и  внедрением новых подходов 
к профилактике и лечению РШМ, заболеваемость ко-
торым на  протяжении последних двух десятилетий 
в ряде стран не имеет тенденции к снижению, а также 
доступностью визуальных и  неинвазивных методов 
исследования. В  ряде работ проводилось изучение 
вопросов, связанных с  фармокинетикой экзогенных 
и эндогенных ФС, разработкой научно-обоснованных 
методологических подходов к ФДТ с отечественными 
препаратами различных фармгрупп в  достижении 
противоопухолевого и  противовирусного эффекта 
лечения в  зависимости от  степени выраженности 
интраэпителиальных цервикальных изменений: ре-
жимы лазерного облучения; выбор ФC и способы вве-
дения (местный, системный); расчет световой дозы 
и пути подведения излучения к патологическим тка-
ням [21, 22].

Впервые результаты применения ФДТ в  лечении 
опухолевой патологии шейки матки опубликованы 
в  1996  г. В  исследовании проводились попытки оп-

тимизации режимов ФДТ в  лечении неинвазивного 
РШМ при внутривенном введении фотофрина с  це-
лью достижения полной регрессии. Положительный 
эффект зарегистрирован в  62% клинических наблю-
дений при световой дозе облучения 100–140 Дж/см2. 
ФДТ шейки матки с опухолевыми изменениями неин-
вазивного характера охарактеризована как органос-
берегающий метод лечения [23].

Обнадеживающие результаты ФДТ в  лечении 
CIN  I–II–III получены при местном нанесении гекси-
лового эфира аминолевулиновой кислоты (HAL) с ис-
пользованием световой дозы 100  Дж/см2  и  длине 
волны лазерного излучения 633 нм. При изучении во-
просов, связанных с  фармокинетикой и  селективно-
стью порфиринов, установлены оптимальная концен-
трация препарата (10  ммоль/л) и  время экспозиции 
(5–9 ч). Такой методологический подход позволил до-
стичь полной регрессии в 63%, при этом наилучшие 
результаты лечения получены при минимальных цер-
викальных изменениях: 100% при СIN I, 50% при СIN II 
и 43% при СIN III [24].

ФДТ с фотогемом в дозе 2 мг/кг массы тела при вну-
тривенном введении, световой дозе 100–150 Дж/см 2, 
времени экспозиции 24  ч привела к  полной регрес-
сии CIN  II–III в 93% наблюдений, что свидетельствует 
о высокой эффективности метода в противоопухоле-
вом лечении. Фотооблучение с фотогемом предложе-
но в  качестве сохраняющего фертильность метода, 
альтернативного деструктивному лечению шейки 
матки [25].

Перспективность ФДТ в лечении CIN II–III в сравне-
нии с традиционными методами продемонстрирова-
на с фотолоном (0,5% водный раствор) на основании 
полной регрессии цервикальной патологии у  65% 
женщин при внутривенном введении препарата, 
времени экспозиции 2,5  ч, длине волны лазерного 
излучения 662  нм и  плотности мощности излучения 
100–300  Вт/см 2. Авторами установлено, что ошибки 
в  расчете световой дозы, которая является особен-
но важной в  достижении максимальной фотодина-
мической деструкции, могут привести к  отсутствию 
реакции на лечение либо, напротив, выраженным де-
структивным изменениям тканей в зоне проведения 
ФДТ, что в свою очередь влечет за собой длительное 
заживление ран, грубое рубцевание и продолжитель-
ную реабилитацию больных [26].

В другом исследовании, проведенном в рамках III 
фазы клинических испытаний отечественного фото-
сенсибилизатора радахлорина описаны результаты 
ФДТ больных с  предраком и  начальным РШМ. В  ис-
следование включено 30 пациенток, из них с эктопи-
ей шейки матки  – 4, с  CIN  II  – 5, c CIN  III  – 13, c carci-
noma in situ – 4, с диагнозом РШМ Iа стадии – 4. Во вре-
мя сеанса ФДТ проводили облучение цервикального 
канала на  всем протяжении и  влагалищной порции 
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шейки матки. В  группах с  диагнозом эктопия шейки 
матки, CIN II и carcinoma in situ полная регрессия заре-
гистрирована во всех наблюдениях. В группе с CIN III 
полная регрессия получена в  77% наблюдений, ча-
стичная – в 23%; в группе с диагнозом РШМ Iа стадии – 
в  75  и  25%, соответственно. Всем больным с  частич-
ной регрессией был проведен повторный курс ФДТ 
с полным эффектом [27].

Способности ФДТ оказывать наряду с  выражен-
ным противоопухолевым эффектом и противовирус-
ное воздействие в  качестве самостоятельного ме-
тода лечения в  последние годы уделяется большое 
внимание. К  одной из  первых публикаций по  этому 
вопросу относится исследование, выполненное 
на большом клиническом материале, у женщин с ВПЧ-
ассоциированными предопухолевыми и начальными 
опухолевыми изменениями в шейке матки с исполь-
зованием фотогема (в/в введение, доза 3,0 мг/кг мас-
сы тела, время экспозиции 48 ч, длина волны 630 нм, 
плотность энергии 150–200  Дж/см 2, мощность 
150–250  мВт/см 2) и  фотосенса (в/в введение, доза 
0,3  мг/кг массы тела, время экспозиции 24  ч, длина 
волны 675  нм, плотность энергии 100–150  Дж/см 2, 
мощность 150–250  мВт/см 2) [28]. Отличием разрабо-
танной методики ФДТ от других вариантов фотодина-
мической деструкции шейки матки является приме-
нение полипозиционного облучения цервикального 
канала на всем протяжении и всей площади влагалищ-
ной порции шейки матки. Авторы считают, что именно 
такой подход позволяет селективно разрушить очаги 
предопухолевой и начальной опухолевой патологии 
в 90–92,5% и 77,7–80,7%, соответственно, а также до-
стичь противовирусного эффекта, обусловленного 
деструкцией клинических, латентных и  субклиниче-
ских форм ПВИ, в 94,2% наблюдений. Полученные ре-
зультаты исследования позволяют отнести ФДТ к «ми-
нимальному варианту» органосберегающего лечения 
и представляют большой интерес в свете доказанной 
этиологической роли ВПЧ в развитии РШМ.

Возможность ФДТ оказывать противовирусный 
эффект дало новое направление в решении актуаль-
ной проблемы профилактики рецидивов CIN и РШМ, 
ассоциированных с  ВПЧ. Методика лечения, заклю-
чающаяся в местном применении в виде аппликации 
отечественного препарата на основе 5-аминолевули-
новой кислоты (5-АЛК) – индуктора синтеза эндоген-
ного фотосенсибилизатора протопорфирина IX (доза 
0,1  мг/см 2, время экспозиции 6  ч, длина волны излу-
чения 635  нм, плотность энергии 150  Дж/см2, плот-
ность мощности 150–250 мВт/см2) позволяет достичь 
полной эрадикации ПВИ после первичного лечения 
в органосохранном объеме в 96% случаев. Элимина-
ция ВПЧ обусловлена облучением оставшейся после 
конизации части цервикального канала и  влагалищ-
ной порции культи шейки матки с полипозиционным 

воздействием световой энергии на  зону резекции 
с  захватом сводов влагалища. ФДТ рекомендована 
с  противовирусной целью на  втором этапе лечения 
после ножевой ампутации, лазерной, электро- и  ра-
диоволновой конусовидной эксцизии/конизации 
шейки матки, а также как альтернативный диатермо- 
и радиокоагуляции, криодеструкции, лазерной вапо-
ризации метод лечения цервикальной ПВИ [29].

В ряде исследований в  последующие годы оце-
нена противоопухолевая и  противовирусная эффек-
тивность ФДТ в лечении CIN I–II–III с использованием 
фотосенсибилизаторов различных групп.

В работе M. C. Choi с соавт. (2013) при применении 
в  качестве ФС фотогема у  больных с  ВПЧ+ CIN  II–III 
(в/в введение, доза 3,0 мг/кг массы тела, время экспо-
зиции 48  ч, длина волны 630  нм, плотность энергии 
150  Дж/см 2) полная регрессия установлена в  98,1%, 
эрадикация ВПЧ – в 89,8% наблюдений [30].

P. Hillemanns с  соавт. (2014) при ФДТ CIN  II исполь-
зовали гексиламинолевулинат в различных концентра-
циях (5%, 1% и 0,2%) в виде аппликации мази на экто-
цервикс (время экспозиции 5  ч, длина волны излуче-
ния 629 нм, плотность энергии 100 Дж/см 2). Для оценки 
противоопухолевой эффективности лечения выпол-
няли биопсию шейки матки через 3  и  6  мес. Наилуч-
шие результаты полной регрессии CIN  II установлены 
в наблюдениях с 5% концентрацией препарата (95%), 
в  остальных случаях этот показатель составил 79% 
и не зависел от концентрации. Наиболее высокие ре-
зультаты полной эрадикации ВПЧ зарегистрированы 
в случаях применения 5% мази (83%), при использова-
нии более низких концентраций препарата (1 и 0,1%) 
полная эрадикация ВПЧ отмечена лишь в 48 и 42% на-
блюдений, соответственно. Таким образом, противо-
вирусная эффективность гексиламинолевулината на-
ходится в прямой зависимости от концентрации пре-
парата. Показатель вирусной элиминации в сравнении 
с данными других исследователей менее высокий, что, 
по всей вероятности, связано с отсутствием фотооблу-
чения цервикального канала [31].

Y. K. Park с  соавт. (2016) также указывают на  вы-
сокую противоопухолевую и  противовирусную эф-
фективность ФДТ с  фотофрином (в/в введение, доза 
2 мг/кг массы тела, время экспозиции 5 ч, длина вол-
ны излучения 629 нм, плотность энергии 100 Дж/см 2) 
в  лечении CIN  II–III. Фотодеструкции был подвергнут 
как экзоцервикс, так и  эндоцервикс. Полная регрес-
сия интраэпителиальных патологических изменений 
и элиминация ВПЧ достигнуты в 95 и 90,9%, соответ-
ственно [32].

H. Cai с соавт. (2020) сообщают о полной регрессии 
CIN  I–II–III в  100% наблюдений, эрадикации ВПЧ на-
блюдалась в 83,3% случаев при проведении 4–7 сеан-
сов ФДТ с 5-АЛК в виде аппликации 20% мази на экзо-
цервикс (время экспозиции 3ч, длина волны излуче-
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ния 635 нм, плотность энергии 100 Дж/см 2, плотность 
мощности 80  мВт/см2). Эффект лечения был оценен 
через 6–7  мес путем выполнения петлевой электро-
хирургической эксцизии. Результаты исследования 
свидетельствуют о  необходимости облучения эндо-
цервикса с целью достижения выраженного противо-
вирусного эффекта [33].

ФДТ и VIN
Публикации в  российской и  зарубежной литера-

туре, посвященные ФДТ при фоновых заболеваниях, 
предраке и начальном раке вульвы немногочисленны 
и  ограничены небольшим количеством клинических 
наблюдений. Раннее выявление и лечение заболева-
ний этой локализации по-прежнему относится к одно-
му из актуальных вопросов гинекологии и онкогине-
кологии. Возможность предотвратить развитие опу-
холи и  попытаться излечить изменения в  тканях ей 
предшествующих заставляет активно искать и разра-
батывать новые эффективные методы лечения. Вуль-
варную интраэпителиальную неоплазию (VIN) ранее 
считали патологией женщин старше 40 лет, однако все 
чаще в последние годы эту патологию диагностируют 
и у более молодого контингента женщин (25–40 лет). 
Установлена прямая корреляция между наличием 
ВПЧ 16  и  18  типов в  тканях вульвы и VIN у  молодых 
женщин [34, 35].

Варианты терапии дистрофических заболеваний 
вульвы чрезвычайно многообразны, что связано 
с  их малой эффективностью, а  также рецидивирую-
щим характером заболевания. Различают консерва-
тивные и хирургические методы лечения. К первому 
варианту лечения относят гормональную терапию, 
однако следует отметить, что ее проведение не  ве-
дет к  излечению, а  только позволяет устранить сим-
птомы заболевания и добиться временной ремиссии. 
К  хирургическим методам относят криодеструкцию, 
лазерную вапоризацию и  хирургическую эксцизию 
очагов поражения. К  сожалению, после такого лече-
ния отмечается большой процент рецидивов, а также 
рубцовая деформация тканей, что заставляет врачей 
искать новые методы терапии, которые сочетают 
в себе оптимальный лечебный эффект при отсутствии 
нежелательных осложнений [36]. Одним из  новей-
ших подходов к лечению патологии вульвы является 
ФДТ. Потенциал метода в лечении VIN обусловлен его 
неинвазивностью и возможностью широкого приме-
нения [37, 38].

В одной из первых работ, в которой оценивалась 
эффективность ФДТ в лечении фоновых и предрако-
вых заболеваний вульвы с применением 5-АЛК в виде 
аппликации 20% мази, использовали следующие ре-
жимы: время экспозиции 6 ч, длина волны излучения 
629 нм, плотность энергии 100 Дж/см 2 плотность мощ-
ности 100–200  мВт/см 2. У  пациенток с  дистрофиче-

скими изменениями вульвы (склеротический лишай, 
плоскоклеточная гиперплазия) проводили два кур-
са ФДТ с интервалом в 30 дней, с VIN I–III – 2–3 курса 
лечения. В группе женщин со склеротическим лиша-
ем положительный эффект лечения, установленный 
на  основании прекращения зуда, сухости и  дости-
жения более эластичной и  мягкой кожи на  больших 
половых губах, отмечен у  85% пациенток. Полная 
регрессия гиперпластических процессов вульвы диа-
гностирована в 100% наблюдений, результат лечения 
сохранялся через 1, 3  и  6  мес. Высокая эффектив-
ность ФДТ зарегистрирована при облучении вульвы 
с явлениями VIN I–II–III. Контрольное гистологическое 
исследование, выполненное через 1 мес, во всех слу-
чаях с VIN I–II не выявило атипии эпителия, тогда как 
у 60% женщин с VIN III установило VIN I–II, что явилось 
показанием к проведению еще одного курса ФДТ, эф-
фективность которого была полной. Рецидивы забо-
левания в течение года не отмечены ни в одном слу-
чае, сохранялся хороший косметический эффект, что 
имеет огромное значение для пациенток молодого 
и среднего возраста [39].

В другом исследовании, в  котором 50  пациенткам 
с  лейкоплакией вульвы выполнили ФДТ с  фотолоном 
(внутривенное введение, доза 1,8–2,5 мг/кг массы тела, 
время экспозиции 2,5–3  ч, длина волны излучения 
661  нм, плотность энергии 30–100  Дж/см 2 плотность 
мощности излучения 100–170 мВт/см 2), высокая часто-
та излечения, соответствующая 92%, установлена че-
рез 3 мес. Результаты исследования позволяют судить 
о  возможности применения данного методологиче-
ского подхода в  лечении фоновых заболеваний вуль-
вы, позволяющих достичь удовлетворительных функ-
циональных и косметических результатов [40].

Аналогичный удовлетворительный эффект лече-
ния зарегистрирован при проведении 3-х курсов ФДТ 
с 5-АЛК (20% мазь, время экспозиции 3 ч, длина волны 
излучения 633 нм, плотность энергии 120 Дж/см 2 плот-
ность мощности 100 мВт/см 2) в лечении VIN III. Полная 
регрессия на протяжении 12 мес установлена в 94%, 
хороший косметический результат имел место в 71% 
наблюдений. У  всех пациенток отмечено значитель-
ное улучшение качества жизни и психического здоро-
вья [41].

Более низкая эффективность ФДТ с  5-АЛК в  ле-
чении VIN  II–III указана в трех работах. В двух из них 
при местном применении в  виде аппликации 10  г 
мази (время экспозиции 2,6 ч, длина волны излучения 
635 нм, плотность энергии 116 Дж/см 2 (+/- 16 Дж/см 2), 
плотность мощности 100  мВт/см 2 (88 +/-17  мВт/см 2) 
и 10 мл 20% мази (время экспозиции 3 ч, длина вол-
ны излучения 635 нм, плотность энергии 100 Дж/см 2, 
плотность мощности 100  мВт/см 2) полная регрес-
сия за  короткий период наблюдения, равный 8  нед 
и  12  нед, установлена, соответственно, в  57% [42], 
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и 52% случаев [43]. В третьей работе при использова-
нии 5-АЛК в виде пластыря (38 мг/см 2, время экспози-
ции 20–28 мин, длина волны излучения 630 нм, плот-
ность энергии 100  Дж/см 2) положительный эффект 
ФДТ зарегистрирован в 38% наблюдений [44].

ФДТ и VaIN
Метод ФДТ в лечении VaIN находится в начальной 

стадии применения, в связи с чем четкие рекоменда-
ции для широкого внедрения в  клиническую прак-
тику в  настоящее время не  разработаны. На  данный 
момент существуют лишь единичные исследования c 
описанием данной методики, но выборка пациентов 
достаточна небольшая, чтобы результаты были убеди-
тельными [45].

В комбинированном исследовании, целью ко-
торого явилась оценка эффективности ФДТ в  лече-
нии  VIN  II–III и  VаIN  II–III с  применением фотогема 
в  дозе 2  мг/кг массы тела (время экспозиции 48  ч, 
длина волны излучения 630  нм, плотность энергии 
150 Дж/см 2) полная регрессия через 3 мес установле-
на у 3 из 5 больных. У 2 пациенток имел место частич-
ный эффект, в связи с чем одной больной выполнена 
вульвэктомия, другой проведен второй курс ФДТ 
с  5-АЛК в  виде мазевой аппликации. В  двух случаях 
с  полной регрессией через 1  год имел место реци-
див  VIN  III и  VаIN  II. Кожная фототоксичность и  отек 
лица, расцениваемые как побочный эффект лечения, 
возникли у одной пациенки. Авторами сделан вывод 
об  эффективности ФДТ в  качестве альтернативного 
метода лечения предраковых поражений нижних от-
делов женских половых органов с сохранением нор-
мальной анатомии и половой функции [46].

В другой работе, опубликованной в 2020 г., прово-
дился сравнительный анализ эффективности комби-
нированного лечения (CO2-лазера + ФДТ) и  моноте-
рапии CO2-лазером в лечении 40 пациенток с VАIN I, 
ассоциированной с  ВПЧ. В  первой группе (n=20) ле-
чение проведено одним курсом CO2-лазера и  тремя 
курсами ФДТ с 5-АЛК (местно гель 20%, время экспо-
зиции 3 ч, длина волны лазерного излучения 635 нм, 
плотность энергии 100–150  Дж/см 2, интервал 1  нед). 
Во  второй группе (n=20) выполнено 3  процедуры 
CO2-лазером. В  группе больных, получивших комби-
нированное лечение, полная регрессия составила 
85%, частота полной эрадикации ВПЧ  – 95%, во  вто-
рой группе – 65% и 25%, соответственно. Полученные 
данные свидетельствуют о  том, что включение ФДТ 

в лечение ВПЧ-ассоциированного VaIN I улучшает ре-
зультаты полной регрессии и  эрадикации вирусного 
генома. Метод безопасен и хорошо переносится [47].

Таким образом, анализ представленных результа-
тов ФДТ показал их актуальность с точки зрения прак-
тической значимости. Важно подчеркнуть следующие 
аспекты.

ФДТ предрака и начального рака шейки матки, вуль-
вы, влагалища  – «минимальный вариант» органосбе-
регающего лечения, альтернативный методам хирур-
гического воздействия с сохранением анатомической 
и  функциональной целостности органов, что немало-
важно для реализации репродуктивной функции.

Результаты противовирусной эффективности ФДТ 
представляют огромный интерес в  свете доказан-
ной этиологической роли ВПЧ в  цервикальном кан-
церогенезе и  частоты встречаемости ПВИ в  органах 
женской генитальной сферы. Очевидна взаимосвязь 
между полной регрессией опухолевого процесса 
и эрадикацией ПВИ, что свидетельствует о профилак-
тической направленности фотодинамического облу-
чения в развитии рецидивов заболевания. Более вы-
сокие показатели эрадикации онкогенных типов ВПЧ 
в  сравнении с  альтернативными методами лечения, 
отсутствие реинфекции на  протяжении длительного 
периода наблюдения, по  всей вероятности, можно 
объяснить селективным накоплением фотосенсиби-
лизатора в  инфицированных клетках, прямым фото-
токсическим их разрушением, а  также «точечным» 
воздействием на клинические, латентные и субклини-
ческие очаги мультифокального вирусного пораже-
ния. Такой подход ведет к  значительному снижению 
вероятности возникновения ВПЧ-ассоциированных 
рецидивов, сокращению продолжительности проти-
вовирусной терапии в  сравнении со  стандартными 
терапевтическими методами лечения.

Причинами неэффективности ФДТ являются несо-
блюдение разработанных и  утвержденных методик 
ФДТ для каждой нозологической формы заболевания.

ФДТ обеспечивает полноценную медико-социаль-
ную реабилитацию пациенток, а отсутствие необходи-
мости в трудовой реабилитации придает методу эко-
номическую значимость.

ФДТ можно рассматривать в  качестве вторичной 
профилактики ВПЧ+ РШМ, ВПЧ+ рака вульвы, ВПЧ+ 
рака влагалища и использовать как самостоятельный 
метод лечения, что открывает широкие перспективы 
его применения в гинекологии и онкогинекологии. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ИННОвАцИОННОЙ МЕТОдИКИ 
МАТЕМАТИЧЕСКОГО МОдЕЛИРОвАНИя  
ПРИ РАЗРАБОТКЕ НОРМАТИвОв ОБЕСПЕЧЕНИя  
вРАЧАМИ АМБУЛАТОРНОГО ЗвЕНА в РОССИИ

Н.Е. Гурьянова1, М.А. Иванова1, Л.А. Сопрун2

1ФГБУ «Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации 
здравоохранения» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия 
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия

APPLICATION OF THE INNOVATIVE METHODS  
OF MATHEMATICAL MODELING IN THE DEVELOPMENT  
OF STANDARDS FOR PROVIDING THE AMBULATORY LINK 
BY DOCTORS IN RUSSIA
Guryanova N.E.1, Ivanova M.A.1, Soprun L.A.2

1Central Research Institute of Organization and Informatization of Health Care, Ministry of 
Health of Russia, Moscow, Russia
2Saint Petersburg State University, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
В работе представлены данные о связи между региональной заболеваемостью населения болезнями ЖКТ и количеством медицинского 
персонала в субъектах Российской Федерации. Изучены показатели впервые выявленной заболеваемости по всем федеральным округам 
за 2013-2017 гг. Предложены математические модели, описывающие такую взаимосвязь. Показано, что региональная заболеваемость кор-
релирует с количеством медицинского персонала, а также с посещаемостью лечебно-профилактических учреждений. Для своевременно-
го выявления заболеваний ЖКТ среднее число врачей-гастроэнтерологов от 1,3 до 1,5 на 100 тыс. жителей региона является оптимальным. 
Полученные данные можно использовать при принятии управленческих решений по оптимизации нагрузки на систему здравоохранения 
в каждом конкретном регионе. Внедрение разработанных штатных нормативов в клиническую практику в установленном порядке будет 
способствовать повышению качества оказания специализированной помощи пациентам гастроэнтерологического профиля.

Ключевые слова: врачи-гастроэнтерологи, заболевания желудочно-кишечного тракта, субъекты Российской Федерации, оценка плот-
ности ядра.

Для цитирования: Гурьянова Н.Е., Иванова М.А., Сопрун Л.А. Применение инновационной методики математического моделирования 
при разработке нормативов обеспечения врачами амбулаторного звена в России // Biomedical Photonics. – 2020. – Т. 9, № 4. – С. 40–47. doi: 
10.24931/2413–9432–2020–9–4–40–47.

Контакты: Гурьянова Н.Е., e-mail: guryan8@yandex.ru

Abstract
The work presents data on the relationship between the regional incidence of gastrointestinal tract diseases and the number of medical per-
sonnel in various regions of the Russian Federation. Indicators for all federal districts for 2013-2017 have been studied. Mathematical models 
describing this relationship have been proposed. It has been shown that regional morbidity correlates with the number of medical personnel, 
as well as with attendance at treatment and prevention institutions. The average number of gastroenterologists from 1.3 to 1.5 per 100,000 
inhabitants of the region is optimal for the timely detection of gastroenterology diseases. The data obtained can be used in management 
decisions to optimize the burden on the healthcare system in each region. The introduction of the standards into clinical practice under the 
established procedure will help to improve the quality of specialized care for patients with gastroenterological problems.

Keywords: gastroenterologists, gastrointestinal diseases, regions of the Russian Federation, estimation of nuclear density.
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Введение
Для формирования национальной системы здра-

воохранения необходимо создание единого медико-
юридического поля правового регулирования, а так-
же объединенного государственного, экспертного 
и общественного контроля, обеспечивающего основу 
развития отечественного здравоохранения. В  свете 
исполнения Указа Президента России от 7 мая 2018 г. 
№  204 «О  национальных целях и  стратегических за-
дачах развития Российской Федерации на  период 
до 2024 года» [1] разработаны и осуществляются ме-
роприятия в рамках национального проекта «Здраво-
охранение» [2].

Задач для осуществления стратегии достаточно 
много, основными можно выделить следующие:

•	 качественное преобразование системы ока-
зания первичной медико-санитарной и специ-
ализированной, в  том числе высокотехноло-
гичной, медицинской помощи;

•	 выявление онкологических заболеваний 
на ранних стадиях с помощью реорганизации 
медико-санитарной помощи в  амбулаторно-
поликлинических медицинских организациях;

•	 повышение уровня профессионализма меди-
цинских работников.

По данным официальной медицинской статисти-
ки [3] в  России в  2018  г. впервые в  жизни было диа-
гностировано 624709  случаев злокачественных но-
вообразований (ЗНО), в  том числе 285 949  у  мужчин 
и  338 760  у  женщин. Распределение впервые выяв-
ленных ЗНО по стадиях представлено следующим об-
разом: I ст. – 30,6%, II ст. – 25,8%, III ст. – 18,2%, IV ст. – 
20,3%.

В общей структуре онкологической заболеваемо-
сти удельный вес ЗНО органов пищеварения у  жен-
щин был равен 23,1%, что ниже аналогичного пока-
зателя у мужчин – 31,3%. При этом отмечается низкий 
удельный вес морфологической верификации диа-
гноза при ЗНО, локализующихся в органах ЖКТ, осо-
бенно при опухолях поджелудочной железы (65,8%) 
и  печени (68,9%), что связывают с  техническими 
сложностями при отборе биоматериала. Перечислен-
ные выше факторы характеризуют несвоевременное 
выявление онкологической патологии у  пациентов, 
что может быть связано с кадровым дефицитом вра-
чебного персонала и  обусловливает необходимость 
пересмотра штатных нормативов обеспеченности 
врачами, в  том числе гастроэнтерологами, лечебно-
профилактических учреждений (далее ЛПУ) различ-
ного профиля.

Одним из  основных принципов вторичной про-
филактики онкологических заболеваний является их 
максимально раннее выявление. В предыдущей ра-
боте нами были исследованы статистическое показа-
тели деятельности врачей-гастроэнтерологов за пе-

риод с 2013 по 2017 гг. [4, 5]. Было обнаружено сни-
жение рабочей нагрузки на медицинский персонал. 
Результаты анализа деятельности врачей-гастроэн-
терологов показали закономерное снижение значе-
ния коэффициента совместительства с 1,32 в 2013 г. 
до  1,2  в  2017  г., темп погодового прироста (ТПП) 
равен 9,1%. В  РФ в  целом за  анализируемый пери-
од число посещений гастроэнтерологов в  расчете 
на  1  должность уменьшилось на  19,5%. Результаты 
предыдущих исследований определили необходи-
мость их продолжения в  области сравнительного 
анализа и  разработки математико-статистической 
модели показателей заболеваемости, расчета оп-
тимального количества врачебного персонала для 
рандомизированного выявления и  последующего 
улучшения организации медицинской помощи при 
заболеваниях органов ЖКТ. В соответствии с прика-
зом Минздрава России от 12 ноября 2012 г. № 906 н 
«Об  утверждении Порядка оказания медицинской 
помощи населению по  профилю «гастроэнтероло-
гия» были закреплены штатные должности врачей-
гастроэнтерологов в  зависимости от  численности 
прикрепленного населения: 1  должность врача-га-
строэнтеролога вводится на  70 000  прикрепленно-
го взрослого населения и  35 000  прикрепленного 
детского населения. В  настоящее время требуется 
проведение корректировки указанных нормативов. 
Произвести расчет и разработать модель для реше-
ния поставленных вопросов возможно с  помощью 
современных методов математической статистики. 
Целью работы стала разработка математико-стати-
стической модели определения оптимальной на-
грузки на врачей-гастроэнтерологов в зависимости 
от группы заболеваний ЖКТ. Были поставлены зада-
чи скорректировать ориентировочные нормативы 
обеспеченности врачами-гастроэнтерологами в  за-
висимости от  плотности населения и  разработать 
адекватный количественный норматив для оптими-
зации работы ЛПУ.

Материалы и методы
Для сравнительного анализа динамики показате-

лей за  период с  2013  по  2017  гг. в  субъектах РФ ис-
пользовалась форма федеральной статистической 
отчетности № 30 «Сведения о медицинской организа-
ции» [6].

В качестве анализируемой была взята группа «Ко-
личество врачей в каждом регионе РФ на 10 000 насе-
ления» (работающие на территории РФ), а в качестве 
изучаемого показателя  – заболеваемость органов 
ЖКТ с впервые установленным диагнозом на 100 тыс. 
населения. Отдельно изучались следующие показате-
ли (на 100 тыс. населения):

•	 впервые выявленная заболеваемость болез-
нями желудка и 12-перстной кишки;
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•	 впервые выявленная заболеваемость гастри-
том, дуоденитом;

•	 впервые выявленная заболеваемость болез-
нями печени;

•	 количество первичных посещений врачей-га-
строэнтерологов.

При этом отдельно не учитывали этиопатогенетиче-
ские механизмы возникновения заболеваний, так как 
данные были взяты в соответствии с описанием из ста-
тистических сборников и согласно форме федеральной 
статистической отчетности № 30 «Сведения о медицин-
ской организации». Временной период исследования 
составил с 2013 по 2017 г. включительно [6–8].

Исследование охватывало всю территорию РФ: 
Центральный, Северо-Западный, Южный, Северо-Кав-
казский, Приволжский, Уральский, Сибирский и Даль-
невосточный федеральные округа.

Описание впервые выявленной заболеваемости 
органов ЖКТ на  100  тыс. населения в  регионах РФ 
за  изучаемый период производилось при помощи 
среднего арифметического и  стандартного отклоне-
ния (M (σ)), медианы и квартилей (Md [Q1; Q3]), мини-
мального и максимального значений (размах).

Для оценки полученных данных нами использо-
валась программа математико-статистической об-
работки Microcal Origin 2018 (trial version) [9, 10], ко-
торая позволяет анализировать статистическую зна-
чимость результата. Результат считали статистически 
значимым при вероятности ошибки первого рода (p) 
менее 0,05.

Использовали метод оценки плотности ядер. Дан-
ный метод представляет собой непараметрический 
метод оценки плотности точек рассеяния. Цель оцен-
ки плотности состоит в  том, чтобы оценить базовую 
функцию плотности вероятности везде, в  том числе 
там, где данные не  наблюдаются, из  существующих 
точек рассеяния. Функция ядра создается с  количе-
ством различных значений в центре, что гарантирует 
симметричность ядра относительно значений. Оцен-
ка плотности ядра сглаживает вклад точек данных, 
чтобы дать общую картину плотности последних. 
Ниже представлена формула расчёта данных:

где:
n – количество элементов в векторе vX или vY;
\text{vX}_i – I-й элемент в векторе vX;
\text{vY}_i – I-й элемент в векторе vY;
w_x и w_y – оптимальные значения ширины полосы 
пропускания.

Графически результаты представляли в  виде 
2D-графиков плотности ядра, которые позволяют по-
лучить сглаженное представление плотности цвета ди-
аграммы рассеяния, основанное на оценке плотности 
ядра, непараметрическом методе для функций плот-
ности вероятности. Цель оценки плотности состоит 
в том, чтобы взять конечную выборку данных и выве-
сти функцию плотности вероятности везде, в том чис-
ле там, где не представлены точки данных. При оценке 
плотности ядра вклад каждой точки данных сглажива-
ется из одной точки в область окрестности. Этот сгла-
женный график плотности показывает средний тренд 
для точечной диаграммы. Красные точки на рисунках 
обозначают заболеваемость в регионах РФ за период 
с 2013 по 2017 гг. В нашей работе описанный метод ис-
пользовали для определения оптимального количе-
ства медицинских сотрудников, врачей-гастроэнтеро-
логов в зависимости от плотности населения.

Результаты
Предварительно в  каждом регионе методом 

скользящей средней (rolling mean) рассчитывали за-
болеваемость органов ЖКТ на  100  тыс. населения 
среди всего населения в  изучаемый период с  2013–
2017  гг. (табл.  1). Впервые выявленную заболевае-
мость в каждом регионе РФ рассчитывали по данным 
официальных государственных сборников статисти-
ческих материалов РФ [6–8] (рис. 1).

На первом этапе нами были сопоставлены данные 
о количестве посещений и количестве врачей-гастро-
энтерологов в каждом субъекте РФ (рис. 2).

Анализ распределений
Следующим этапом стало выявление корреляци-

онной зависимости между количеством посещений 
и количеством врачей на 10 000 населения. Отмечено 
уплотнение ядра в области от 250 до 500 по количеству 
посещений и от 1 до 2 по количеству врачей (рис. 3).

Уплотнение ядра соответствует оптимальному 
значению показателя. Видно, что наиболее плотная 
область соответствует диапазону 1,3–1,5  должности 
врача на  10 000  населения. Именно данный показа-
тель будет оптимальным для организации приема 
врачами-гастроэнтерологами при 267-и посещениях 
на 10 000 населения.

Следующей задачей, стоящей перед нами, было 
нахождение и определение оптимального количества 
врачей-гастроэнтерологов в зависимости от структу-
ры заболеваний органов ЖКТ.

Как показано на рис. 4 наибольшая плотность ядра 
соответствует интервалу значений 1,63–1,65  показа-
теля должности врача. Именно эти значения плотно-
сти распределения характеризуют оптимальное ко-
личество врачебного персонала, необходимого для 
выявления, в том числе ранней диагностики, и лече-
ния пациентов с  заболеваниями поджелудочной же-
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лезы различной этиологии, согласно статистической 
отчетности формы № 30.

Плотность распределения числа пациентов, име-
ющих впервые выявленные заболевания печени раз-
личной этиологии, согласно статистической отчетно-
сти формы № 30, находится в области плотности ядра 
в  диапазоне 1,45  должности врача на  10 000  населе-
ния вне зависимости от субъекта РФ.

Оптимальный норматив должности врача-га-
строэнтеролога для своевременной диагностики 
заболеваний гастритом и  дуоденитом соответству-
ет максимальному уплотнению ядра в  точке 1,4 
(рис. 6).

На рис. 7 видно, что область максимальной плот-
ности наблюдается при среднем показателе количе-
ства должностей врачей-гастроэнтерологов, равном 
1,58  на  10 000  населения. Это оптимальный показа-

тель для своевременного выявления заболеваний 
12-перстной кишки.

Установлено, что область максимальной плотно-
сти наблюдается при среднем показателе должностей 
врачей-гастроэнтерологов, равном 1,37. Показатель 
является оптимальным для своевременного выявле-
ния заболеваний органов ЖКТ.

Центры наиболее плотных областей всех распре-
делений соответствуют близкому по значению числу 
врачей: от  1,3  до  1,5  должности врача-гастроэнтеро-
лога на  10000  прикрепленных жителей, и, согласно 
результатам нашего исследования, являются опти-
мальными показателями.

Обсуждение
В данной работе нами впервые были использова-

ны и продемонстрированы возможности применения 

Рис. 1. Впервые выявленная заболеваемость органов ЖКТ в регионах РФ за период 2013–2017 гг. (на 100 тыс. населения)
Fig. 1. The incidence of gastrointestinal tract diseases in the regions of the Russian Federation from 2013 to 2017 (per 100 thousand 
population)
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Рис. 2. Количество посещений врачей-гастроэнтерологов в регионах РФ с 2013 по 2017 гг. (на 10 000 населения)
Fig. 2. Number of gastroenterologist visits in the regions of the Russian Federation from 2013 to 2017 (per 10,000 population)

Таблица 1
Впервые выявленная заболеваемость органов желудочно-кишечного тракта на территории РФ за период с 2013–2017 гг. 
(на 100 тыс. населения)
Table 1
The incidence of the gastrointestinal tract in the territory of the Russian Federation for the period from 2013 to 2017 (per 
100 thousand population)

Впервые выявленная заболеваемость 
на 100 тыс. населения

The incidence per 100,000 population

Среднее арифметическое ± 
среднеквадратичное отклонение

Mean ± standard deviation

Медиана [Q1; Q3]
Median [Q1; Q3]

Размах
Range of values

Болезни желудка и 12-перстной кишки
Disease of the stomach and 12 duodenal 984,05 (125,6) 851,3 [654;1137] 513,7 –2792,4

Гастрит, дуоденит
Gastritis and Duodenitis 2640,8 (582) 2572 [2074;3164] 1263,46–5582,19

Болезни печени
Liver disease 334,15 (57) 301,9 [127;568] 111,41–767,71

Болезни поджелудочной железы
Diseases of the pancreas 834,93 (91) 736 [519;941] 318,98–2347,8

Все заболевания органов ЖКТ
All diseases of the gastrointestinal tract 11582,84 (1543) 11073,6 

[8743;13521] 6082,51 –25890,2

Количество посещений 
на 10 000 населения
Number of visits per 10,000 population

317,12 (49) 286,9 [112;539] 34,56–872,81
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Рис. 5. Плотность распределения впервые выявленных 
заболеваний печени от количества врачей в регионах РФ
Fig. 5. The density of distribution of the number of liver diseases 
from the number of doctors in the regions of the Russian Federa‑
tion

Рис. 6. Плотность распределения впервые выявленных 
заболеваний гастритом и дуоденитом от количества врачей 
в регионах РФ
Fig. 6. The density of distribution of the incidence of gastritis and 
duodenitis from the number of doctors in the regions of the Rus‑
sian Federation

математических моделей для корректировки имею-
щихся нормативов обеспеченности врачами-гастро-
энтерологами для ЛПУ в  регионах РФ. Известно, что 
существует норматив по  обеспеченности данными 
специалистами, утвержденный ещё в 1981 г. В соответ-
ствии с Приложением № 59 «Расчетные нормы обслу-
живания для врачей амбулаторно-поликлинических 
учреждений (подразделений) число посещений в час 
врача-гастроэнтеролога пациентами в амбулаторных 
условиях» к  приказу Минздрава СССР от  23.09.1981 
№ 1000 (ред. от 22.12.1989, с изм. от 04.05.1990) «О ме-
рах по  совершенствованию организации работы 

амбулаторно-поликлинических учреждений» [9] со-
ставляло 5 человек, при посещении на дому нагрузка 
не была установлена. Однако, с тех пор прошло более 
30 лет, и многое изменилось, как в условиях оказания 
медицинской помощи, так и в требованиях к техниче-
ским возможностям.

Приказ Минздравсоцразвития России от  25  ав-
густа 2005 г. № 539 «О мерах по совершенствованию 
организации гастроэнтерологической помощи на-
селению Российской Федерации» предусматривает 
перечень оборудования кабинета врача-гастроэнте-
ролога и его обязанности [10]. Как известно, штатная 

Рис. 3. Плотность распределения числа посещений от числа 
врачей в регионах РФ (на 10 000 населения)
Fig. 3. The density of the distribution of the number of visits from 
the number of doctors in the regions of the Russian Federation 
(per 10,000 population)

Рис. 4. Плотность распределения впервые выявленных 
заболеваний поджелудочной железы от количества врачей 
в регионах РФ
Fig. 4. The density of distribution of the number of pancreatic diseases 
from the number of doctors in the regions of the Russian Federation
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Рис. 7. Плотность распределения впервые выявленных 
заболеваний 12‑перстной кишки от количества врачей 
в регионах РФ
Fig. 7. The density of distribution of the number of diseases of 
the duodenum from the number of doctors in the regions of the 
Russian Federation

Рис. 8. Плотность распределения общего числа впервые 
выявленных заболеваний органов ЖКТ от количества врачей 
в регионах РФ
Fig. 8. The distribution density of the total number of gastrointes‑
tinal diseases from the number of doctors in the regions of the 
Russian Federation

численность медицинских работников и  структура 
разрабатываются руководителем медицинской ор-
ганизации с  последующим согласованием в  админи-
страциях, комитетах по здравоохранению или других 
учреждениях, зависит от подчиненности, объема вы-
полняемых лечебно-диагностических мероприятий. 
Нормы времени и нагрузки специалистов установле-
ны в  перечисленных ранее документах, что требует 
необходимости корректировки с  учетом внедрения 
новых форм проведения консультаций в виде исполь-
зования телемедицинских технологий [4, 5]. За  по-
следнее десятилетие произошло достаточно много 
изменений в нормативно-правовых документах, в том 
числе, внедрение автоматизированного рабочего ме-
ста, ужесточились требования к  оформлению меди-
цинской документации, что также требует пересмотр 
нормативов численности специалистов [9]. Конечно, 
необходимо проводить комплекс мероприятий для 
повышения эффективности выявления, преимуще-
ственно ранней диагностики, заболеваний ЖКТ, в том 
числе и злокачественных, основываясь на норматив-
но-правовых актах, законах и  приказах, четко регла-
ментирующих проведение профилактических и  диа-
гностических мероприятий.

Специалисты, занимающиеся данным вопросом, 
и учреждения, в которых они работают, должны быть 
в  большей степени оснащены необходимым инстру-
ментарием, оборудованием, расходными материала-
ми и быть в полном объеме обучены для реализации 
программ ранней диагностики заболеваний ЖКТ.

Заключение
Полученные результаты использования метода 

оценки плотности двумерных ядер позволили опре-
делить оптимальные нормативы обеспеченности вра-
чами-гастроэнтерологами ЛПУ на территории РФ. Вне-
дрение данных нормативов в  клиническую практику 
на  основе нормативно-правовых актов в  установлен-
ном порядке будет способствовать повышению каче-
ства оказания специализированной помощи пациен-
там гастроэнтерологического профиля.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта Правительства Российской Федерации (кон-
тракт № 14.W03. 31. 0009 от 13.02.2017) для государ-
ственной поддержки научных исследований, проводи-
мых под руководством ведущих ученых.
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