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ВЛИЯНИЕ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ НА 
ДИНАМИКУ РАНЕВОГО ПРОЦЕССА У ПАЦИЕНТОВ  
С ГНОЙНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПАЛЬЦЕВ И КИСТИ

Ю.Л. Чепурная1, Г.Г. Мелконян 1, 2, Н.Т. Гульмурадова1, А.А. Сорокин3

1ГБУЗ «ГКБ № 4 ДЗМ», Москва, Россия
2ФГБОУ «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, Москва, Россия
3ООО НПП «Спецтехнопроцесс», Москва, Россия

Резюме
Несмотря на высокий уровень развития современной хирургии, в клинической практике современных хирургов продолжает расти коли-
чество пациентов с гнойными заболеваниями пальцев и кисти. В последние годы отмечается тенденция к развитию более тяжелых форм 
панарициев и флегмон у всё более молодого контингента больных. Все чаще врачи отказываются от использования классического метода 
ведения послеоперационной раны кисти с установкой дренажных трубок. Это явление полиэтиологично и требует особого внимания в 
связи с нередкими печальными последствиями неудачного лечениях. Высокая актуальность данной проблемы в ГБУЗ ГКБ № 4 г. Москвы 
стала основанием для проведения исследования влияния фотодинамической терапии (ФДТ) на течение раневого процесса у пациентов с 
данной патологией.
Целью данной работы является разработка методики с использованием ФДТ для улучшения результатов лечения пациентов с гнойными 
заболеваниями кисти при открытом ведении послеоперационных ран. 
В данном исследовании проведен сравнительный анализ динамики раневого процесса у 99 больных, из них 49 (49,5%) пациентам в по-
слеоперационном периоде выполняли курс ФДТ, 50 (50,5%) послеоперационную рану вели открытым способом. ФДТ выполняли на 2–е 
сутки после операции. Для ФДТ использовали гелевую форму фотодитазина (фотосенсибилизатор хлоринового ряда) в виде аппликации 
из расчета 1 мл геля на 3–5 см2 раневой поверхности. Сеанс облучения проводили с использованием лазерного аппарата «Аткус–2» (длина 
волны 661 нм). Плотность мощности составляла 0,1–1 Вт/см2, время воздействия на рану варьировали от 30 до 400 сек в зависимости от 
площади раны.
Для оценки динамики раневого процесса в послеоперационном периоде всем пациентам выполняли измерение площади раневого де-
фекта на 1–е и 5–е сутки, ежедневный контроль макроскопической картины. У пациентов после выполнения ФДТ отмечено более раннее 
очищение раны и купирование воспалительного процесса, ускорение краевой эпителизации и более раннее появление грануляционной 
ткани в среднем на двое суток в сравнении с контрольной группой. В этой группе на 5–е сутки площадь раневого дефекта уменьшилась 
в среднем на 22,4% (1 см2), в контрольной группе – на 18%. При анализе цитологической и морфологической картин выявлено ускорение 
перехода от воспалительной стадии раневого процесса к репаративной: репаративные процессы в группе с ФДТ начинались раньше в 
среднем на двое суток, в сравнении с контрольной группой. При микробиологическом анализе раневого экссудата отмечалось снижение 
количества микрофлоры после курса ФДТ, лишь в 6 случаях (12,2%) в повторном посеве выявлены возбудители, в контрольной группе 
данный показатель составил 38%. После курса ФДТ больные отмечали существенное снижение болевого синдрома, в том числе и при 
перевязках. Болевой синдром сразу после курса ФДТ снижался на 2–3 балла, к 5–м суткам становился умеренным: 4–5 балла. В контроль-
ной группе данный показатель на 2–е сутки составлял 8 баллов, снижаясь к 5–м суткам до 6 баллов. По всем анализируемым показателям 
группы имели статистически значимые различия (р<0,001). 
Ускорение заживления послеоперационных ран позволило сократить сроки стационарного пребывания на 6 суток и существенно улуч-
шить качество лечения данной группы пациентов, что позволяет считать ФДТ высокоперспективным методом послеоперационного лече-
ния гнойных заболеваний пальцев и кисти. 

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, гнойные заболевания кисти, панариций, флегмона, раневой процесс, фотосенсибилизатор, 
некрэктомия.
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Введение
За последние десятилетия достигнуты определен-

ные успехи в выработке комплексного подхода при 
лечении гнойной патологии кисти [1]. Однако многие 
врачи отмечают тенденцию к возрастанию количества 
глубоких форм панариция и тяжелых форм флегмон, 
быстрое прогрессирование воспаления поверхност-

ных форм панариция, что связано со снижением сопро-
тивляемости иммунитета к инфекциям, недостаточным 
уровнем медицинской помощи на амбулаторном этапе, 
пренебрежительным отношением пациента к микро-
травме, склонностью к самолечению, появлением анти-
биотикоустойчивых штаммов микроорганизмов. При 
этом контингент больных стал существенно моложе [2].

THE EFFECT OF PHOTODYNAMIC THERAPY  
ON THE WOUND PROCESS DYNAMICS IN PATIENTS  
WITH PURULENT HAND DISEASES
 
Chepurnaya J.L.1, Melkonyan G.G.1,2, Gul’muradova N.T.1, Sorokin A.A.3

1City Clinical Hospital No. 4, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia
2Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia
3Research and Development “Spetstehnoprocess” LLC, Moscow, Russia

Abstract
Despite the progress in modern surgery, the number of patients with purulent finger and hand diseases keeps growing these days in the 
clinical practice of surgeons. In recent years, there has been a tendency to develop more severe forms of panaritium and phlegmon in an 
increasingly young contingent of patients. Increasingly, doctors refuse to use the classical method of managing a postoperative wound of the 
hand involving the installation of drainage tubes. This phenomenon is polygenic and calls for special attention due to the frequent deplorable 
consequences of a treatment failure. The high urgency of this issue in Moscow Hospital No. 4 has become a rationale to study the effect of 
photodynamic therapy (PDT) on the course of the wound process in patients with this pathology.
The purpose of this work is to develop a technique to advance the treatment outcomes for patients with purulent finger and hand diseases in 
case of open postoperative wound treatment.
This study includes a comparative analysis of the wound process dynamics in 49 (49.5%) patients who underwent a photodynamic therapy 
session in the postoperative period and in 50 (50.5%) patients who received an open wound treatment after the operation. Photodynamic 
therapy was performed on the second postsurgical day by a laser apparatus “Atkus-2” (wave length 661 nm) with a gel form of the chlorin-
series photosensitizer photoditazin in the form of an application at the rate of 1 g ml per 3–5 cm2 of the wound surface. The power density 
was chosen in the range of 0.1–1 W / cm2, and the time of exposure to the wound varied from 30 to 400 seconds, depending on the area of 
the wound.
To assess the dynamics of the wound process in the postoperative period, we took measurements of all the patients’ wound areas on the 1st 
and 5th days, monitored the gross impression daily. In the patients who received PDT, we observed an earlier wound cleansing and remitting 
of the inflammatory process, acceleration of the edge epithelization, and earlier appearance of the granulation tissue by an average of 2 days. 
In the group of patients who were treated with PDT in the postoperative period, on the 5th day, the wound defect decreased by an average 
of 1 cm2, which amounted to 22.4%, in the control group – by 18%. The analysis of cytological and morphological patterns also revealed an 
accelerated switch from the inflammatory stage of the wound process to the reparative one - the reparative processes in the PDT group began 
earlier by 2 days. The microbiological analysis of wound exudate showed a downregulation of microflora after a PDT session - only in 6 cases 
pathogens were identified in the repeated seeding, which amounted to 12.24% of the group compared to 38% of the control group. After a 
session of photodynamic therapy, patients noted a significant reduction in pain, including during dressings. The pain syndrome immediately 
after the session decreased by 2–3 points. By the 5th day it became moderate – 4–5 points. In the control group, this indicator on the 2nd day 
was 8 points, decreasing by the 5th day to 6 points. For all analyzed indicators, the groups had statistically significant differences (p <0.001).
Acceleration of postoperative wounds healing enabled to shorten the inpatient stay by 6 days and bring a vast improvement to the treatment 
quality for this group of patients, which allows considering photodynamic therapy as a high potential method for postoperative treatment of 
purulent finger and hand diseases.
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изучение результатов лечения 99 пациентов возраст-
ной категории от 18 до 90 лет с гнойными заболева-
ниями пальцев и кисти. 

В зависимости от способа ведения ран больные 
были разделены на 2 группы: в контрольной группе 
(n=50) пациентам выполняли классическое опера-
тивное лечение с последующим открытым ведением 
раны; пациентам исследуемой группы (n=49) рану 
также не ушивали, однако на 2–е сутки после опера-
тивного лечения выполняли курс ФДТ. 

Всем пациентам было дано подробное письмен-
ное (брошюра для пациента) и устное разъяснение 
по поводу применяемой методики, после чего пред-
лагалось подписание протокола добровольного ин-
формированного согласия. Критериями включения 
в исследование являлось письменное добровольное 
согласие пациента, возраст старше 18 лет, наличие 
гнойного заболевания кисти, обширный раневой 
дефект после операции или противопоказания к 
ушиванию раны (укушенные, разможженные раны), 
сомнительная жизнеспособность тканей раны. Паци-
енты, отказавшиеся от участия в исследовании или от 
дальнейшего наблюдения и пребывания в стациона-
ре, были исключены из исследования. 

Выборка из изучаемой популяции проводилась 
произвольно, рандомизация выполнялась методом 
случайных чисел. Контрольная и исследуемая группы 
были равноценны по численности и составу.

По результатам исследования наиболее часто 
гнойными заболеваниями кисти страдают мужчины 
рабочих профессий – 27,3%, отмечена высокая за-
болеваемость среди пенсионеров – 30,3%, при этом 
женщины пожилого возраста страдают гнойными за-
болеваниями кисти чаще мужчин: 16% против 14,1%. 
Это может объясняться склонностью пожилых жен-
щин к самолечению и более частыми сопутствующи-
ми заболеваниями, существенно отягощающими те-
чение гнойной патологии (полиартрит, сахарный диа-
бет), кроме того, женщины данной категории чаще 
заняты бытовыми и хозяйственными делами, чем 
мужчины. Высокие цифры заболевших среди безра-
ботных (36%) определяются бытовым травматизмом. 

Нами проведен анализ причин возникновения 
гнойных заболеваний кисти, из которого следует, что 
наиболее частой причиной данной патологии являет-
ся микротравма (24%), а также раны различной этио-
логии (19%), нередко больные (13,6%) не помнят или 
отрицают факт повреждения.

Наиболее часто выявляемой патологией в иссле-
довании были глубокие формы панариция (40,9%), 
поверхностные формы панарициев встречались су-
щественно реже. Это объясняется тем, что при отсут-
ствии адекватной терапии последние очень быстро 
принимают более тяжелые формы, трансформируясь 
в глубокие формы в течение нескольких суток. Кроме 

Гнойная патология кисти требует особого внима-
ния в связи с нередкими печальными последствиями 
неудачного лечения и инвалидизирующими резуль-
татами операций [2, 3, 4].

В настоящее время основным методом лечения 
данной патологии является оперативное лечение. 
Наложение первичных швов после максимально 
радикальной некрэктомии и дренирования яв-
ляется оптимальным вариантом завершения опе-
ративного вмешательства. Однако, несмотря на 
прогресс в современной фармакологии и появ-
ление новейших препаратов с широким спектром 
антибактериального действия, многие хирурги до 
сих пор чаще всего выбирают отрытое ведение 
раны. Сроки заживления ран при такой тактике 
существенно больше, чем при установке дренаж-
но–промывных систем. Кроме того, перевязки при 
таком способе весьма болезненны, а вероятность 
вторичного инфицирования послеоперацион-
ной раны с развитием микст–инфекций с внутри-
больничной флорой существенно повышается [5, 
6]. Зачастую причиной открытого ведения раны 
может стать также обширный дефект тканей по-
сле некрэктомии и невозможность одномоментно 
свести края раны без существенного натяжения. 
Достаточно часто встречаются и случаи распро-
страненного диффузного гнойного поражения, 
при котором выполнение одномоментной ради-
кальной некрэктомии невозможно. Выраженный 
отек тканей, обширное поражение кожи вплоть до 
некроза всех ее слоев вынуждают использовать 
открытое ведение раны. Применение открытого 
способа ведения ран позволяет добиться хороших 
результатов, однако требует взвешенного и энер-
гичного подхода лечащего врача. 

Все чаще в лечении гнойных заболеваний врачи 
используют фотодинамическую терапию (ФДТ) [7, 8]. 
Эволюционное развитие этого метода лечения, боль-
шой выбор фотосенсибилизаторов (ФС) и лазерных 
аппаратов [9], отсутствие тяжелых побочных реакций 
вводит ФДТ в перечень передовых методик для лече-
ния гнойных ран. Хороший противовоспалительный 
эффект, бактериостатическое воздействие, положи-
тельное влияние на течение раневого процесса [10 – 
12] дает основание для изучения применения ФДТ и в 
гнойной хирургии кисти.

В доступных изучению источниках литературы нет 
данных о применении ФДТ в лечении гнойной пато-
логии кисти, что и послужило основанием для данно-
го исследования.

Материалы и методы
На базе гнойного хирургического и клинико-диа-

гностического отделений ГБУЗ ГКБ № 4 ДЗ Москвы в 
период с июня 2018 г. по март 2020 г. было выполнено 
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того, около трети (35%) больных находилась на стаци-
онарном лечении по поводу флегмон кисти.

Первым этапом лечения у всех пациентов было 
хирургическое лечение, выполняемое в экстренном 
порядке в первые часы после поступления пациента 
в стационар. Объем и характер оперативного вмеша-
тельства определяли с учетом распространенности 
и локализации гнойного очага, они отличались в за-
висимости от нозологической формы. Для доступа к 
гнойным очагам использовались классические раз-
резы, описанные в традиционных методиках. По воз-
можности, старались избегать разрезов по рабочим 
поверхностям пальцев и кисти. Разрезы должны быть 
оптимальными по локализации и размерам, чтобы 
обеспечить необходимую ревизию раны, полноцен-
ную некрэктомию. Скальпелем рассекали только 
кожу; все глубжележащие ткани раздвигали крюч-
ками и зажимами для максимального сохранения 
целостности важных анатомических структур (сосу-
дисто-нервные пучки, сухожилия). При наличии дли-
тельно незаживающих гнойных ран выполнялось ща-
дящее иссечение подвернутых или омозолелых краев 
раны. После удаления гноя выполнялась радикальная 
некрэктомия, сочетаемая с бережным отношением к 
воспаленным, но жизнеспособным структурам. Далее 
выполнялось местное лечение послеоперационных 
ран: ежедневные перевязки с растворами антисепти-
ков, антибактериальная терапия препаратами цефа-
лоспоринового ряда, фторхинолонами (с коррекци-
ей препаратов по результатам бактериологического 
исследования), инфузионная, дезинтоксикационная 
терапия. Анальгезирующая терапия проводилась при 
необходимости (по просьбе пациента) стандартными 
нестероидными противовоспалительными препара-
тами. При наличии сопутствующей патологии после 
консультации профильных специалистов проводи-
лась адекватная симптоматическая терапия. Целью 
всех лечебных мероприятий являлись ликвидация 
гнойного очага и создание оптимальных условий для 
максимально быстрого заживления гнойных ран с 
хорошими функциональными и косметическими ре-
зультатами.

Первую перевязку с полноценной санацией раны 
выполняли на 2–е сутки после операции (на первые 
сутки удалялись лишь верхние слои повязки, оцени-
валось состояние и жизнеспособность кожи окру-
жающих тканей, не затрагивая глубжележащие слои 
повязки, опасаясь кровотечения и резкого болевого 
синдрома). В последующем санацию ран выполняли 
ежедневно. 

Курс ФДТ проводили с использованием ФС хло-
ринового ряда Е6 фотодитазина (ООО Вета-гранд) в 
форме геля в виде аппликации из расчета 1 мл геля на 
3–5 см2   раневой поверхности. Облучение проводили 
с использованием лазерного аппарата «Аткус–2» (ЗАО 

«Полупроводниковые приборы», г. Санкт-Петербург), 
длина волны 661 нм. Экспозиция препарата в ране со-
гласно инструкции производителя составляла 15–20 
мин в бессветовых условиях. Время облучения при 
наружном подведении света с помощью световодов 
со шлифованным торцом или микролинзой рассчиты-
вали по стандартной формуле в зависимости от плот-
ности мощности. 

Т (сек) = D(Дж/см2)/Рs(Вт/см2), где 
Т – время облучения, 
D – требуемая световая доза (плотность энергии), 
Рs – плотность мощности.

Подводимая к ране плотность энергии должна 
составлять в среднем 30–40 Дж/см2. При плотности 
энергии меньше 30 Дж/см2 наблюдался слабый эф-
фект, не наступало полное уничтожение раневой 
микрофлоры, а при плотности энергии более 40 Дж/
см2 наблюдали некротизацию здоровых тканей раны. 
Плотность мощности света, излучаемого полупрово-
дниковым лазером, выбирали в пределах 0,1–1 Вт/см2, 
время воздействия на рану варьировали от 30 сек до 
10 мин в зависимости от площади раны. Плотность 
мощности выбирали в зависимости от размеров све-
тового пятна. Для удобства проведения курсов ФДТ в 
таблице плотности мощности при различных разме-
рах пятна и мощности лазера [7] приведены значения 
плотности мощности при наиболее часто используе-
мых величинах выходной мощности лазера и разме-
рах светового пятна.

Курс ФДТ производили в условиях перевязочной. 
Расстояние от торца световода до раневой поверхно-
сти составляло 1,5–2 см (рис. 1).

Ежедневно проводилась макроскопическая оцен-
ка динамики раневого процесса: фиксировали со-
стояние краев, стенок и дна раны (цвет, количество 
некрозов, фибринозного налета), состояние окружа-

Рис. 1. Сеанс ФДТ
Fig. 1. Session of PDT

Ю.Л. Чепурная, Г.Г. Мелконян, Н.Т. Гульмурадова, А.А. Сорокин
Влияние фотодинамической терапии на динамику раневого процесса у пациентов  
с гнойными заболеваниями пальцев и кисти



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 10, № 2/2021

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

8

ющих тканей (степень выраженности гиперемии, от-
ека, инфильтрации), характер раневого отделяемого 
(гнойное, серозное, сукровичное), количество экссу-
дата (обильное, умеренное, скудное), его запах и цвет, 
динамику развития грануляционной ткани (сроки, 
цвет, блеск, зернистость, кровоточивость), динамику 
эпителизации на различных этапах раневого процесса. 

Для оценки динамики раневого процесса в иссле-
довании использована классификация М.И. Кузина 
(1977) [14]:

1.	 Фаза воспаления (очищение раны, сосудистые 
изменения).

2.	 Фаза регенерации (образование и созревание 
грануляционной ткани).

3.	 Фаза эпителизации.
Для оценки сроков заживления гнойных ран из-

меряли площадь раневой поверхности сразу после 
операции и на 5–е сутки с определением скорости 
ускорения заживления.

Площадь раны неправильной формы вычисляли 
по формуле (Хотинян В.Ф. 1983) [15]:

S =0.25Lk – С, где: 

S – площадь раны; 
L – периметр раны; 
k – коэффициент регрессии (для ран близких по фор-
ме к квадрату 1,013; для ран с неправильными конту-
рами 0,62); 
С – константа, соответственно равная 1,29 и 84,34.

Раневое заживление V (%) оценивалось по формуле: 

V=(S1-S2)/(t* S1) *100, где: 

S1 – площадь раны, определенная при предшествую-
щем измерении; 
Sn – площадь раны в настоящий момент; 
t – число суток между измерениями. 

При нормальном течении заживления суточное 
уменьшение площади раны составляет 4%.

В обеих группах интраоперационно и на 5–е сутки 
выполняли забор микробиологического материала 
на посев для определения раневой микрофлоры. Бак-
териологический материал собирали ватным тампо-
ном и помещали в стерильную пробирку со средой, 
после чего выполнялся посев на питательные среды 
в чашках Петри.

Для изучения влияния проводимого лечения на 
течение раневого процесса использовали цитоло-
гическое исследование методом мазков–отпечатков 
раневой поверхности. В каждый срок исследования 
из одной области раневой поверхности забирали по 
два мазка–отпечатка. Мазки–отпечатки получали при 
перевязке после предварительного удаления жид-
кого экссудата с поверхности ран на операции, 2–е и 
4–е сутки с момента начала лечения. При исследова-

нии учитывали динамику клеточных элементов: неиз-
мененных нейтрофильных лейкоцитов, измененных 
нейтрофилов, незрелых мононуклеарных элементов, 
макрофагов, юных и зрелых фибробластов и фибро-
цитов. При подсчете цитограммы использовали мас-
ляную иммерсию. В исследовании учитывали по 400 
клеток.

Морфологическое исследование тканей из обла-
сти гнойной раны у всех больных проводили в начале 
лечения, на 3–и, 5–е и 7–е сутки после начала лечения.

Для оценки субъективного болевого синдрома в 
послеоперационном периоде больному ежедневно 
при перевязке предлагалось оценить степень боле-
вого синдрома в баллах согласно стандартной визу-
альной аналоговой шкале [16].

Статистическая обработка полученных данных 
собственных наблюдений проводилась при помощи 
пакета прикладных программ Microsoft Office 2017 
(Word, Exel). Вычисления выполнены в программе 
MedCalc Statistical Software version 17.0.4 (MedCalc 
Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.
org; 2017). В работе применены методы описательной 
статистики. Параметры указаны с применением меди-
аны стандартного отклонения среднего. При непара-
метрическом распределении исследуемых показате-
лей применяли медианы минимального и максималь-
ного значений.

При сравнении данных применен дисперсионный 
анализ (критерий Краскелла–Уоллиса), при повтор-
ных изменениях применен дисперсионный анализ 
повторных измерений.

Проводилось сравнение средних величин, вклю-
чая определение погрешности измерений и досто-
верности различий параметров между исследуемыми 
группами. За уровень значимости (р) принято значе-
ние менее 0,05.

Результаты
Во время облучения пациенты не отмечали дис-

комфорта, боли, субъективно часть больных (n = 21) 
обращала внимание на парестезию по типу «легкого 
покалывания» в зоне воздействия луча. В течение кур-
са ФДТ и после него гипертермии, местной воспали-
тельной реакции не отмечено.

Ввиду обильной иннервации зоны кисти при по-
ступлении у всех пациентов отмечался высокий уро-
вень болевого синдрома: в среднем 9 (8–10) баллов. 
Значимых различий выраженности болевого синдро-
ма исходно в группах не выявлено (р=0,23). В группе 
традиционного лeчения выраженность болевого син-
дрома составила в среднем 8 (7–10) баллов. На 5–е 
сутки больные отмечали сохранение высокого уров-
ня болевого синдрома: его выраженность составила 
в среднем 6 (4–8) баллов. На 9–е сутки выраженность 
болевого синдрома составила в среднем 5 (3–9) бал-
лов. 
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В группе с ФДТ на следующий день после опера-
ции пациенты также отмечали выраженную боль, од-
нако после выполнения курса ФДТ наблюдалось су-
щественное снижение болевого синдрома до 6 (4–8) 
баллов, в том числе и при перевязках. Болевой син-
дром к 5–м суткам становился умеренным: в среднем 
4,5 (3–7) балла, далее снижаясь до приемлемого уров-
ня. На 9–е сутки выраженность болевого синдрома 
составила 4 (2–6) балла (рис. 2). 

В группе пациентов, которым выполнялась ФДТ, 
динамика раневого процесса существенно отлича-
лась в лучшую сторону: быстрее стихали перифокаль-
ные воспалительные явления и происходило очище-
ние раневого дефекта от гнойного детрита, раньше 

начинались процессы появления грануляционной 
ткани и краевой эпителизации (табл. 1).

Площадь ран у пациентов сразу после хирургиче-
ского этапа лечения составляла от 0,63 см2 до 146 см2 в 
зависимости от нозологической формы заболевания. 
В группе с традиционной методикой ведения после-
операционной раны площадь поверхности раневого 
дефекта за 5–ь суток сократилась в среднем на 0,9 см2, 
составив 18,8% от первоначального размера послео-
перационной раны, что свидетельствует о вялотеку-
щем раневом процессе. В группе пациентов, которым 
была выполнена ФДТ в послеоперационном периоде, 
на 5–е сутки раневой дефект сократился в среднем на 
1 см2 (22,4%) (табл. 2).

Рис. 2. Динамика выраженности 
болевого синдрома в группах
Fig. 2. Dynamic of the pain syn-
drome in groups

Таблица 1
Динамика клинической картины раневого процесса в основной и контрольной группах 
Table 1
Dynamic of clinical pattern of the wound process in the control and experimental groups

Группы
Group

Стихание перифокального 
воспаления, сутки

Reduction of perifocal 
inflammation, day

Очищение ран, 
сутки 

Purification of 
wounds, day

Появление 
грануляций, сутки

Appearance of 
granulations, day

Начало 
эпителизации, сутки 

Beginning of 
epithelialization, day

Без ФДТ 
Without PDT (n=50) 7 (5–11) 8 (5–12) 8 (4–10) 8 (6–10)

ФДТ
PDT (n=49) 5 (2–10) 5 (2–8) 5 (3–12) 6 (3–13)

р <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Таблица 2
Изменение размеров ран в основной и контрольной группах 
Table 2
Changing the size in groups of the open wounds in the control and experimental groups

Группы 
Group

Площадь раны 
интраоперационно, см2 

Wound area after surgery, cm2

Площадь раны,  
5-е сутки, см2 

Wound area 5th day, cm2

Изменение размера,  
5-е сутки, % 

Changing of the sizes 5th day, %
Без ФДТ 
Without PDT (n=50) 4,3 (0,9–146,2) 3,4 (0,9–126,9) 18,8 (10,7–22,9)

ФДТ
Without PDT (n=49) 4,4 (0,6–134) 3,4 (0,5–105,1) 22,4 (15,0–41,7)

р 0,99 0,77 <0,001

Ю.Л. Чепурная, Г.Г. Мелконян, Н.Т. Гульмурадова, А.А. Сорокин
Влияние фотодинамической терапии на динамику раневого процесса у пациентов  
с гнойными заболеваниями пальцев и кисти



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 10, № 2/2021

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

10

Анализ результатов цитологического исследова-
ния раневых отпечатков позволяет судить о характе-
ре раневого процесса и эффективности проводимого 
лечения. 

Цитологическая картина в материалах, получен-
ных из операционных ран в день операции, характе-
ризовалась стандартной для гнойного процесса вы-
раженной воспалительной реакцией, наличием гной-
но–некротического экссудата в области дна раны, в 
мазках-отпечатках с раневой поверхности обнаружи-
вается большое количество дистрофически изменен-
ных нейтрофильных лейкоцитов, обращает на себя 
внимание свободно лежащая микрофлора (табл. 3).

При традиционном хирургическом лечении с от-

крытым ведением гнойных ран отмечается цитоло-
гическая картина замедленного течения раневого 
процесса с растянутым периодом очищения ран от 
патогенных микроорганизмов и инородных частиц, с 
удлинением процесса фагоцитоза, длительным при-
сутствием дистрофически измененных нейтрофилов, 
а также с сохранением выраженного количества как 
микрофлоры, так и фибрина и некротического детри-
та. Низкое содержание макрофагов свидетельствует о 
вялотекущем воспалительном процессе в стадии экс-
судации. Замедленное появление небольшого числа 
клеточных элементов фибробластического ряда ука-
зывает на отсроченное начало пролиферативной ста-
дии воспаления.

Таблица 3
Динамика цитологических показателей гнойных ран в основной и контрольной группах, %
Table 3
Dynamic of the cytological indicators of purulent wounds in the control and experimental groups, %

Элементы цитограммы 
Cytogram elements 

Интраоперационно 
во всех группах

Upon the surgery in 
all groups

Группа 
Group

Без ФДТ  
Without PDT

ФДТ  
With PDT

На 2–е сутки
2nd day

На 4–е сутки
4th day

На 2–е сутки
2nd day

На 4–е сутки
4th day

Нейтрофилы, из них: 
Neutrophils incluing:

Неизмененные 
Unchanged
Дистрофически 
измененные 
Dystrophic altered

97,9±2,1

12,5±1,1

85,4 ±3,5

96,5±2,3

20,3±2,3

76,2±3,

93,2±2,3

40,1±4,8

53,1±3,6

93,8±2,2

65,3±2,2

28.5±2,2

76,7±2,3

56,5±1,1

20,2±2,2

Мононуклеарные фагоциты, 
из них:
Mononuclear phagocytes 
incluing:

Моноцитарные 
Monocytic
Зрелые макрофаги 
Mature macrophages

1,9±0,3

1,7±0,1

0,2±0,1

2,8±0,3

1,9±0,1

0,9±0,1

5,6±0,4

4,0±0,4

1,6±0,3

4,5±0,2

3,3±0,2

1,2±0,1

13,5±0,4

8,4±0,4

4,1±0,2

Фибробласты:
Fibroblasts:

Юные 
Young
Зрелые 
Mature

Отс.
abs.
Отс.
abs.
Отс.
abs.

0,7±0,1

0,7±0,1

Отс.
abs.

1,2±0,1

1,2±0,1

Отс.
abs.

1,6±0,1

1,3±0,1

0,3±0,1

5,9±0,1

4,8±0,1

1,1±0,1

Фиброциты 
Fibrocytes

Отс.
abs.

Отс.
abs.

Отс.
abs.

Отс.
abs. 2,0±0,1

Эпителий 
Epithelium

Отс.
abs.

Отс.
abs.

Отс.
abs.

Отс.
abs. 1,9±0,1

Детрит /
Detritus* +++ +++ ++ +/- Отс.

abs.
Фибрин
Fibrin* +++ +++ +++ + +/-

Микрофлора 
Microflora* +++ +++ ++ +/- Отс.

abs.
Незавершенный фагоцитоз
Incomplete phagocytosis* +++ +++ ++ +/- Отс.

abs.
* Степень выраженности гисто-химической реакции
* The rate of the histochemical reaction
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Рис. 3. Гистологическое исследование биоптата из тканей 
раны во время операции. Нейтрофильная инфильтрация, отек 
тканей. Некроз мышечных волокон. Окраска гематоксилином 
и эозином. Увеличение х120. 
Fig. 3. Biopsy from wound tissue during surgery. Neutrophilic 
infiltration, tissue edema. Muscle fiber necrosis. Hematoxylin 
and eosin staining. Magnification х120.

Рис. 4. Гистологическое исследование биоптата из тканей 
раны пациента контрольной группы на 3-и сутки после 
операции. Лейкоцитарная инфильтрация (определяются 
нейтрофилы), полнокровные сосуды, со стазами и 
плазматическим пропитыванием стенок. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение х200.
Fig. 4. Biopsy from the tissue of the wound of control group on the 
3rd day after surgery. Leukocyte infiltration (neutrophils are pres-
ent), congested vessels, with stasis and plasma impregnation of 
the walls. Hematoxylin and eosin staining. Magnification х200.

Изменения в исследуемых цитологических картинах 
после выполнения ФДТ демонстрировали ускоренный 
переход из цитограммы воспалительного типа: рань-
ше отмечалось прогрессивное снижение количества 
нейтрофильных лейкоцитов, увеличение числа моно-
цитарных и зрелых макрофагальных элементов. Раньше 
появлялись волокнистые структуры соединительной 
ткани, увеличивалось число фибробластов, в основном 
за счет юных форм. Явления незавершенного фагоцито-
за отсутствовали, как и свободно лежащая микрофлора, 
прогрессивно снижалось количество фибрина. Быстрее 
появлялись и клетки плоского эпителия. 

Полученные результаты анализа цитологической 
картины свидетельствуют о положительном влиянии 
ФДТ на процесс заживления послеоперационных ран 
за счет ускорения процессов клеточной дифферен-
цировки фибробластического ряда, раннего начала 
эпителизации.

В микробиологической картине при интраопера-
ционном посеве монокультура выявлена в 79 случаях 
(79,8%), ассоциации возбудителей встречались у 20 
пациентов (20,2%). Среди всех патогенных организ-
мов наиболее часто высевали золотистый стафило-
кокк – в 35 случаях (35,6%), кишечная палочка выяв-
лена у 11 пациентов (11,1%), эпидермальный стафило-
кокк – у 7 (7,1%), пиогенный стрептококк – у 5 (5,05%) 
и стрептококк группы В (Str. agalacticae) – у 6 (6,06%). 
Значительно реже (1–2%) в посевах обнаруживали по-
стуреллу, актиномицеты, клебсиеллу, энтеробактера, 
а также плесневые грибы аспергиллы. В 25 случаях 
(25,8%) получены стерильные посевы, при анализе 
данных выявлено, что все пациенты с таким результа-
том были оперированы в амбулаторных условиях или 
получали антибактериальную терапию. 

В ассоциациях чаще всего встречалась кишечная 
палочка (2%), Streptococcus  agalactiae (2%) и грибок 
Candida (2%). Реже встречались энтеробактер – 1,52%, 
Klebsiella aerogenes (0,51%), Streptococcus viridans 
(0,51%), протей (1%). Примечательно, что клебсиелла, 
протей и грибы рода Candida в качестве монокульту-
ры не были обнаружены, составляя во всех случаях 
ассоциацию с золотистым стафилококком. 

В исследуемой группе сразу после курса ФДТ на 
2–е сутки, повторно выполняли посевы. Во всех слу-
чаях результаты были стерильны.

Далее пациентам обеих групп выполнялся посев 
на 5–е сутки стационарного лечения. Результаты ана-
лиза микробиологических исследований существен-
но различались в зависимости от метода лечения. В 
контрольной группе повторное микробиологическое 
исследование выявило исходную микрофлору в 19 
случаях (38%), несмотря на ежедневные перевязки с 
антисептиками и получаемую антибактериальную те-
рапию. В группе, пациентам которой выполнена ФДТ, 
в 6 случаях в повторном посеве выявлены возбудите-
ли, что составило 12,24%. Таким образом, результаты 
микробиологического исследования демонстрируют 
положительное влияние ФДТ на обсемененность ра-
невой поверхности.

Всем пациентам интраоперационно выполня-
лось гистологическое исследование, в обеих группах 
картина была схожая: при хирургической обработке 
обнаруживались выраженные альтеративно–экссу-
дативные изменения. В дне раны и ее стенках обна-
руживались некротически измененные ткани с мас-
сивной инфильтрацией лейкоцитами с полиморф-
но–ядерным строением. От интактных тканей зону 
некроза отделял демаркационный вал из лейкоцитов 
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с полнокровными сосудами, проницаемость стенок 
которых была повышена, определялось пропитыва-
ние белками плазмы и форменными элементами кро-
ви, с выраженным стазом и множественными очаго-
выми периваскулярными кровоизлияниями на фоне 
фибриноидного некроза стенки сосудов микроцирку-
ляторного русла, что свидетельствовало о существен-
ном нарушении микроциркуляции (рис. 3). 

В группе с традиционным лечением на 3–и сутки 
после операции дно и края раны покрыты струпом, 
состоящим из некротических тканей и фибринозного 
экссудата. Глубже данного слоя расположен слой из 
фибриновых волокон с лейкоцитарной инфильтраци-
ей и очаговыми кровоизлияниями, нейтрофилы этого 
слоя дистрофически изменены. Сосуды в данной зоне 
отличаются выраженным полнокровием с микро-
тромбами различного характера, определяются явле-
ния лимфостаза (рис. 4).

На 5–е сутки на поверхности раны выявлен фи-
бринозно–гнойный налет с признаками фрагменти-
зации. В различных областях раневой поверхности 
появляются начальные признаки формирования гра-
нуляций: формируются хаотично расположенные ка-
пилляры с множественными макрофагами и редкими 
неориентированными фибробластами на различных 
этапах развития. Сохраняются хорошо выраженные 
периваскулярные и очаговые нейтрофильные ин-
фильтраты. В глубоких слоях раневого края содержа-
ние нейтрофильных лейкоцитов снижается, а количе-
ство неориентированных фибробластов возрастает, 
однако количественно преобладают макрофаги. 

На 7–е сутки (рис. 5) послеоперационного перио-
да отмечается уменьшение количества фибринозных 
наложений и некротических тканей, снижается сте-
пень нейтрофильной инфильтрации в поверхност-
ной зоне, реже выявляются микротромбы и явления 
сладж–синдрома в просвете сосудов, купируются яв-
ления отека тканей и периваскулярных диапедезных 
кровоизлияний. Уменьшается количество нарушений 
микроциркуляции. В периваскулярных областях при 
окраске толуидиновым синим выявляются редкие 
тучные летки с явлениями дегрануляции. В погранич-
ной с неизмененными тканями области появляются 
мелкие очаги грануляционной ткани с формирующи-
мися мелкими сосудами, клетками макрофагального 
ряда с признаками пролиферации, фибробластами и 
многочисленными полиморфно–ядерными лейкоци-
тами.

У пациентов, которым была выполнена ФДТ, на 3–и 
сутки после сеанса (5–е сутки послеоперационного 
периода) раневая поверхность покрыта узким некро-
тическим струпом с фибринозными включениями, од-
нако толщина фибринозных отложений существенно 
меньше, отмечается интенсивное очищение поверх-
ности от элементов некротического струпа. Под стру-

пом начинают формироваться очаги грануляционной 
ткани, с новообразованными капиллярами и клеточ-
ными элементами макрофагального и фибробласти-
ческого ряда. На границе с подлежащими здоровы-
ми тканями определяется зона расстройств гемо– и 
микроциркуляции, с умеренным внутрисосудистым 
полнокровием и стазами, выявляется незначитель-
ное количество околососудистых диапедезных кро-
воизлияний. Отек и нейтрофильная инфильтрация 
существенно менее выражена, однако гораздо выше 
количество макрофагов и неориентированных фи-
бробластов (рис. 6).

Функциональная активность макрофагального 
звена существенно повышается после курса ФДТ, что 
подтверждается ШИК-положительной пенистой ци-
топлазмой клеток. При реакции Браше определяется 
пиронинофилия цитоплазмы и ядрышек фибробла-
стов и молодых эндотелиоцитов, что свидетельствует 
о выраженной активности РНК (рис. 7).

К 5–м суткам после выполнения ФДТ (7–е сутки 
послеоперационного периода) поверхность раны 
полностью очищается от некротических элементов 
и фибрина, во всех зона активно формируется грану-
ляционная ткань с новообразованными вертикально 
ориентированными капиллярами и фибробластами 
между ними, выраженным фибриллогенезом (рис. 8).

Проведенные морфологические исследования 
свидетельствуют о том, что применение ФДТ при ле-
чении гнойных ран существенно ускоряет раневой 
процесс и улучшает очищение ран от фибринозно–
гнойного экссудата и элементов струпа, что связа-
но как со стимуляцией репаративных процессов за 
счет активации транспорта кислорода и питатель-
ных веществ в формирующейся грануляционной 
ткани, так и созданием условий, способствующих 
более раннему и активному формированию гра-
нуляционной ткани, более быстрому заживлению 
гнойной раны.

Во время облучения пациенты не отмечали дис-
комфорта или болевых ощущений, субъективно часть 
больных (n=21) обращала внимание на легкое пока-
лывание в зоне воздействия луча. 

Использование ФДТ позволило купировать бы-
стрее воспалительный процесс, ускорить проявление 
регенеративной фазы, что нашло отражение в измене-
нии сроков лечения. Пациенты контрольной группы 
находились в стационаре в среднем 14 (7–29) суток, 
после чего получали амбулаторную медицинскую по-
мощь на протяжении 7 (4–10) суток. Заживление ран 
в группе протекало замедлено в среднем 22 (13–36) 
суток. В группе, где пациенты дополнительно полу-
чали ФДТ, сроки стационарного лечения составляли в 
среднем 8 (4–21) суток, амбулаторный этап составил в 
среднем 7 (5–9) суток, раны заживали полностью к 14 
(10–27) суткам (р<0,0001).
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Рис. 5. Гистологическое исследование биоптата из 
тканей раны пациента контрольной группы на 7–е сутки 
после операции. Метахроматичные тучные клетки в 
периваскулярной области. Окраска толуидиновым синим. 
Увеличение х900. 
Fig. 5. Biopsy from the tissue of the wound of control group on 
7th day. Metachromatic mast cells in the perivascular region. 
Toluidine blue staining. Magnification х900.

Рис. 7. Гистологическое исследование биоптата из тканей 
раны после ФДТ на 5-е сутки послеоперационного периода. 
Пиронинофилия цитоплазмы и ядрышек эндотелиоцитов и 
фибробластов. Окраска на РНК по Браше. Увеличение х900. 
Fig. 7. Biopsy from the tissue of the wound of experimental 
group on 5th day of postoperative period. Pyroninophilia of the 
cytoplasm and nucleoli of endotheliocytes and fibroblasts. RNA 
staining according to Brachet. Magnification х900.

Рис. 6. Гистологическое исследование биоптата из 
тканей раны пациента исследуемой группы на 5-е 
сутки послеоперационного периода. Сосудистые 
элементы с макрофагальными клетками и отдельные 
неориентированные фибробласты. Окраска гематоксилином 
и эозином. Увеличение х900.
Fig. 6. Biopsy from the tissue of the wound of experimental 
group on 5th day of postoperative period. Vascular elements with 
macrophage cells and some non-oriented fibroblasts. Hematoxy-
lin and eosin staining. Magnification х900.

Рис. 8. Гистологическое исследование биоптата из тканей 
раны на 7–е сутки лечения после операции. Созревание 
грануляционной ткани с вертикальными сосудами, 
горизонтально ориентированными фибробластами и 
выраженным фибриллогенезом. Окраска гематоксилином и 
эозином. Увеличение х400.
Fig. 8. Biopsy from the tissue of the wound of experimental 
group on 7th day of treatment after surgery. Maturation of granu-
lation tissue with vertical vessels, horizontally oriented fibro-
blasts and pronounced fibrillogenesis. Hematoxylin and eosin 
staining. Magnification х400.

При традиционном открытом ведении послеопе-
рационных ран повторная ампутация в раннем по-
слеоперационном периоде выполнена у 21 пациента 
(42,0%), ампутация потребовалась 2 пациентам с пан-
дактилитом первого и второго пальцев при повтор-
ной операции, 1 пациенту с анаэробной флегмоной 
кисти и предплечья оперативное вмешательство вы-
полнялось пятикратно. Пациентам, которым выпол-
нялся курс ФДТ, повторное оперативное лечение по-
требовалось в 4–х случаях (8,2%), при этом 1 пациенту 

с анаэробной флегмоной кисти и предплечья повтор-
ная некрэктомия выполнялась 4 раза. 

Осложнений, аллергических реакций при прове-
дении ФДТ не отмечено. В течение курса ФДТ и после 
него гипертермии, местной воспалительной реакции 
не отмечено.

Ни один пациент, участвовавший в исследовании, 
не обратился повторно с развитием рецидивного 
гнойного воспаления. Следует отметить, что пациен-
ты из группы с классическим лечением чаще отмеча-
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ли ограничение функции пальца или кисти в связи с 
развитием плотного, спаянного подлежащими тканя-
ми рубца. Пациенты, на раны которых воздействова-
ли лазерным излучением, напротив, отмечали фор-
мирование мягких рубцов, которые не подпаивались 
к окружающим тканям, не ограничивали функцию и 
визуально выглядели аккуратными.

В качестве иллюстрации успешного применения 
ФДТ приводим клинический пример.

Пациент Б., 58 лет, находился на стационарном ле-
чении в отделении гнойной хирургии по поводу пан-
дактилита первого пальца левой кисти. 

До поступления в стационар оперирован амбула-
торно за 4–е дня до поступления по поводу подкож-
ного панариция. Получает консервативную терапию 
по поводу сахарного диабета 2 типа. При поступле-
нии состояние пациента средней тяжести. При осмо-
тре отмечена поперечная послеоперационная рана 

Рис. 9. Пандактилит первого пальца левой кисти на 2–е сутки после операции, экспозиция фотосенсибилизатора.
Fig. 9. Pandactylitis of the 1st finger of the left hand on the 2nd day after surgery, exposure of the photosensitizer. 

Рис. 10. Пандактилит первого пальца левой кисти: 
а – на 2–е сутки; 
б – на 4–е сутки; 
в – на 5–е сутки после ФДТ.

Fig. 10. Pandactylitis of the 1st finger of the left hand: 
а –2nd day; 
б – 4th day; 
в – 5th day after PDT

а б в
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линейной формы с обильным гнойным отделяемым. 
Края раны резко отечны, с участками некроза. В меж-
фаланговом суставе определялась отчетливо выра-
женная крепитация. На рентгенограмме: деструкция 
в области межфалангового сустава. Уровень глюкозы 
при поступлении 15,8 ммоль/л. В экстренном поряд-
ке выполнено хирургическое лечение, некрсекве-
стрэктомия, в связи с выраженной отечностью краев 
раны ушить раневой дефект не представлялось воз-
можным. На 2–е сутки при осмотре (рис. 9) сохраня-
ется отечность тканей, выраженное перифокальное 
воспаление, мутное отделяемое, множественные не-
крозы. Выполнен курс ФДТ с фотодитазином (аппли-
кационное нанесение 3,5 мл геля, экспозиция 10 мин, 
плотность мощности 1 Вт/см²).

В интраоперационном посеве выделен St. 
pyogenes, чувствительный к ванкомицину, амоксикла-
ву, ципрофлоксацину, лефофлоксацину, эритромици-
ну. На 2–е сутки после курса в ране отмечается сухой 
черный струп (рис. 10а), перифокальные воспали-
тельные явления уменьшились, количество отделяе-
мого уменьшилось.

Далее воспалительные явления прогрессивно 
стихали (рис. 10 б, в). При повторном посеве из раны 
микрофлора не выделена, после чего на рану были 
наложены вторичные швы. Пациент выписан на 9–е 
сутки из стационара, на 6–е сутки после третьей опе-
рации швы были сняты. Рана полностью зажила на 
14–е сутки. При контрольном осмотре: рубец непра-
вильной формы на боковой поверхности пальца без 
признаков воспаления, мягкий, не спаянный с подле-
жащими тканями, розоватого цвета. Палец несколько 

укорочен после резекции сустава (рис. 11), функция 
его частично ограничена.

 
Обсуждение

Данное исследование является частью ранее про-
веденной научной работы [17, 18] по изучению влия-
ния лазерного излучения на результаты лечения па-
циентов с гнойной патологией кисти. 

В настоящее время существует широкий выбор 
различных методов улучшения результатов лечения 
данной патологии. Зарубежные ученые широко ис-
пользуют методы открытого ведения послеопераци-
онных ран с использованием различных вспомога-
тельных методик (плазмотерапия, ведения ран в усло-
виях жидкой среды, криотерапия, вакуумная терапия 
и др.) Активное использование в практической рабо-
те физических факторов: ультразвукового облучения, 
гипербарической оксигенации, постоянного тока, 
способствовало повышению эффективности лечения 
больных с гнойной патологией. 

Все чаще отечественные и зарубежные доктора 
используют плазменные потоки, при лечении глубо-
ких форм панариция воздействие аргоновой плазмы 
интенсифицирует развитие грануляционной ткани. 
В последние годы активно изучается физическая и 
биостимулирующая активность в отношении ран 
NO-содержащего плазмодинамического газового 
потока. Одним из новых методов, используемых в 
лечении как острых, так и хронических ран является 
местное использование вакуумных повязок: метод 
Vacuum–assisted closure (VAC- therapy), принцип ToFig.
al negative pressure (TNP). Однако высокая стоимость 
расходных материалов, анатомические особенности 
кисти в настоящее время ограничивают широкое при-
менение данной методики в кистевой хирургии.

На сегодняшний день в лечении гнойных ран при-
меняется арсенал технических средств, оказывающих 
то или иное физическое воздействие на рану, напри-
мер, обработка ран пульсирующей струёй. Хорошо 
зарекомендовала себя методика применения в лече-
нии гнойных ран ультразвука низкой и средней часто-
ты. Благодаря тому, что ультразвук по-разному рас-
пространяется в живых и девитализированных тка-
нях и отражается на границе их раздела, он ускоряет 
процессы отторжения некротических тканей. Вместе 
с тем многие авторы указывают на повреждающее 
действие ультразвука на здоровые ткани, что огра-
ничивает его использование в хирургии кисти ввиду 
сосредоточения важных функциональных структур в 
малом объеме тканей. Большой популярности достиг-
ли и лазеры, получив широкое распространение в хи-
рургии. Удобство использования высокоэнергетиче-
ских лазеров, диодных лазерных скальпелей при опе-
ративном лечении, а также высокая эффективность, 
позволяет рассматривать их как перспективную ме-

Рис. 11. Рентгенограмма сустава после резекции.
 Fig. 11. X-ray of the joint after resection.
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тодику. За счет гибкости и эластичности световода и 
контактного метода применения диодного лазерного 
скальпеля операции могут выполняться на труднодо-
ступных участках оперируемой области, что является 
существенным его преимуществом перед другими ла-
зерными установками. В применении углекислотного 
лазера значимым фактором является бесконтактное 
его применение и отсутсвие расходных материалов.

Из консервативных методов в последние годы для 
подготовки ран к пластическим операциям широко 
применяются ферментативный дебримент, методы 
воздействия на раневой процесс газовыми потоками 
в режиме NO терапии и низкоинтенсивное лазерное 
излучение. Однако применение высокоэнергетиче-
ских лазеров, плазменных потоков в хирургии кисти 
нуждаются в отработке методики для исключения по-
вреждения деликатных анатомических структур, вли-
яющих на функцию всей кисти.

Все вышеперечисленные методики требуют взве-
шенного подхода ввиду влияния на окружающие тка-
ни, что является критическим моментов ввиду дефи-
цита тканей в области кисти, аппараты и расходные 
комплектующие для их выполнения являются дорого-
стоящей и трудно ремонтируемой техникой. 

Применение ФДТ не только оказывает положи-
тельный эффект, но и является сравнительно безо-
пасной методикой. ФДТ демонстрирует выраженный 
противовоспалительный эффект, стимуляцию фаго-
цитоза и ускорение образования грануляций за счет 
поглощения энергии лазера тканями, положительно 
влияет на микроциркуляцию, что активизирует про-
цесс репарации. Для ФДТ характерна селективная 
избирательность воздействия, что обусловлено по-
глощением ФС тканями с высокой пролиферативной 
активностью, усиленным метаболизмом и бактери-
альными агентами. Особенностью применения дан-
ной методики следует считать отсутствие выражен-
ных деструктивных поражений тканей раны, относи-

тельная безболезненность процедуры, возможность 
воздействия на глубоко расположенные ткани. Бак-
терицидный эффект лимитируется зоной лазерного 
облучения сенсибилизированных тканей, это позво-
ляет избежать при местной ФДТ побочного эффекта, 
наблюдаемого при применении антибиотиков и анти-
септиков для лечения хирургической инфекции. По-
сле курса ФДТ отмечается снижение кровоточивости 
при перевязках. 

Достаточно узкий спектр противопоказаний для 
проведения ФДТ (наличие у больных тяжелой, не под-
дающейся коррекции патологии: повышенная чув-
ствительность к препарату; выраженная почечная 
или печеночная недостаточность; сердечнососуди-
стые заболевания в фазе декомпенсации; беремен-
ность и период кормления грудью; детский возраст; 
угроза кровотечения из-за нарушений свертывания 
крови) позволяет проводить процедуру у абсолютно-
го большинства пациентов. 

Внедрение ФДТ в широкую клиническую практику 
позволит не только улучшить результаты лечения, но 
и отказаться от применения системных антибактери-
альных препаратов, создаст возможность быстрого 
перехода от стационарного лечения к амбулаторному 
[19, 20]. 

Выводы
По результатам проведенного исследования мож-

но сделать вывод, что ФДТ благотворно влияет на те-
чение раневого процесса, способствуя нормализации 
микроциркуляции, раннему очищению ран от детри-
та, появлению грануляционной ткани и краевой эпи-
телизации. При отсутствии возможности ушить рану 
ФДТ существенно ускоряет заживление, а, следова-
тельно, сокращает сроки стационарного пребывания, 
что позволяет считать данный метод высокоперспек-
тивным и обоснованным к применению в клиниче-
ской практике.
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DIAGNOSTIC CAPABILITIES OF DIFFERENT  
METHODS OF LASER DOPPLER FLOWMETRY  
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Резюме
В работе представлены результаты исследования двух различных методик расчёта спектральных показателей лазерной допплеровской 
флоуметрии у пациентов с диабетической микроангиопатией на фоне сахарного диабета 2 типа (основная группа) и лиц с достоверно 
исключённым сахарным диабетом (контрольная группа). Расчёт спектральных показателей выполнялся с использованием либо средних, 
либо максимальных амплитуд частотных диапазонов. При сравнении вклада дыхательных и пульсовых флаксмоций с использованием 
средних амплитуд были получены значимые (p < 0,05) различия между основной и контрольной группами, тогда как при использовании 
максимальных амплитуд значимых различий не отмечалось (p > 0,05). При проведении корреляционного анализа вклада дыхательных 
и пульсовых флаксмоций и расчётной скорости клубочковой фильтрации в основной группе были выявлены значимые корреляции при 
использовании обеих расчётных методик. Данные исследования свидетельствуют о целесообразности использования методики, осно-
ванной на анализе средних амплитуд, для повышения специфичности лазерной допплеровской флоуметрии как метода диагностики диа-
бетической микроангиопатии.

Ключевые слова: лазерная допплеровская флоуметрия, сахарный диабет 2 типа, диабетическая микроангиопатия, спектральный анализ, 
расчёт спектральных показателей.
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Abstract
The article contains the results of a study of two different methods for calculating the spectral parameters of laser Doppler flowmetry 
in patients with diabetic microangiopathy caused by type 2 diabetes mellitus (main group) and those with excluded diabetes mellitus 
(control group). Spectral indices were calculated using either average or maximum amplitudes of the frequency ranges. When com-
paring the contribution of respiratory and pulse fluxmotions using average amplitudes, there were significant (p < 0.05) differences 
between the main and control groups. On the contrary, when using the maximum amplitudes, no significant differences were noted 
(p > 0.05). Also, significant correlations were found between the contributions of respiratory and pulse fluxmotions and the estimated 
glomerular filtration rate in the main group, using both calculation methods. These studies indicate the feasibility of using a technique 
based on the analysis of average amplitudes to increase the specificity of laser Doppler flowmetry as a method for diagnosing diabetic 
microangiopathy.

Key words: laser Doppler flowmetry, diabetes mellitus type 2, diabetic microangiopathy, spectral analysis, assessment of spectral indices.
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Введение
Актуальность развития методов диагностики 

микрососудистых осложнений сахарного диабета 
(СД) не подлежит сомнению. В 2019 г., по данным 
международной федерации диабета (International 
Diabetes Federation), в мире насчитывалось 463 
млн больных СД в возрасте 20–79 лет (9,3% данной 
возрастной группы), а к 2045 г. прогнозируемая 
заболеваемость составит 700 млн [1]. Общая чис-
ленность пациентов с СД в России на 01.01.2019 г. 
насчитывала 4 584 575 человек (3,12% населения), 
из которых больные СД 2 типа составили 92,4% 
(4,24 млн). По данным национального эпидемио-
логического исследования NATION, доля невыяв-
ленных случаев СД 2 типа в России в среднем со-
ставляет 54% [2]. Сердечно–сосудистые заболева-
ния, причиной или фактором отягощения которых 
становятся сосудистые осложнения СД, являются 
основной причиной смертности в данной группе 
пациентов [3,4].

Для диагностики диабетической микроангиопа-
тии интенсивно исследуются возможности лазерной 
допплеровской флоуметрии (ЛДФ) [5–8]. Вейвлет–
анализ амплитудно–частотного спектра ЛДФ–сигна-
ла позволяет выявить группы колебаний (гармони-
ки) в определённых диапазонах частот, амплитуды 
которых дают информацию о функции локальных и 
системных механизмов модуляции микроциркуля-
ции. В частности, с помощью ЛДФ было показано, 
что инсулинотерапия может оказывать влияние на 
состояние микроциркуляции даже в краткосрочном 
периоде [9].

Широкомасштабное применение ЛДФ в диагно-
стике микроциркуляторных расстройств ослож-
няется не только достаточно высокой стоимостью 
оборудования, но и отсутствием единого алгорит-
мического подхода к интерпретации полученных 
данных. В связи с этим актуальной является разра-
ботка новых методик и числовых индексов, харак-
теризующих изменения параметров ЛДФ у паци-
ентов на разных стадиях развития диабетической 
микроангиопатии.

Целью данной работы был сравнительный анализ 
применения двух различных методик расчёта спек-
тральных показателей ЛДФ у пациентов с диабетиче-
ской микроангиопатией.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе СПб ГБУЗ «Го-

родская больница Святого Великомученика Георгия» 
(Санкт-Петербург, Россия) среди пациентов, полу-
чающих лечение на базе 2-го и 4-го хирургических 
(основная группа) и 1 кардиологического отделений 
(контрольная группа). Все пациенты подписывали до-
бровольное информирование согласие на участие в 
проводимом исследовании.

Основная группа была представлена 40 пациен-
тами. Критериями включения в основную группу яв-
лялись: установленный диагноз сахарного диабета 
2 типа, наличие манифестных проявлений диабети-
ческой микроангиопатии (синдром диабетической 
стопы) и возраст старше 50 лет. В качестве критериев 
невключения были выбраны: наличие первично–по-
чечных заболеваний в анамнезе, онкологические за-
болевания, системные заболевания соединительной 
ткани, приём нефротоксичных или иммуносупрес-
сорных препаратов, морбидное ожирение, наличие 
варикозной болезни вен нижних конечностей и пост-
тромбофлебитическая болезнь, последствия острого 
нарушения мозгового кровообращения в виде спа-
стического нижнего пара– и тетрапареза.

Для контрольной группы были отобраны 30 па-
циентов старше 50 лет с достоверно исключённым 
сахарным диабетом, с соблюдением вышеуказанных 
критериев невключения. Сводная характеристика 
групп обследованных приведена в таблице.

Лазерную доплеровскую флоуметрию проводили 
с помощью диагностической системы «BIOPAC LDF 
100C» (Biopac, США) с длиной волны зондирующего 
излучения 830 нм. У каждого пациента выполняли 
10–минутную регистрацию ЛДФ–граммы в положе-
нии лёжа на спине. Датчик размещали на коже тыла 
стопы в дистальной части первого межплюсневого 
промежутка.

Для обработки полученных ЛДФ–сигналов ис-
пользовали спектральный вейвлет–анализ на основе 
вейвлета Морле. В качестве границ соответствующих 
частотных диапазонов были приняты следующие: 
медленноволновые флаксмоции (LF) – 0,05–0,2 Гц, 
дыхательные флаксмоции (HF) – 0,2–0,4 Гц, пульсовые 
флаксмоции (CF) – 0,8–1,6 Гц. За основу для расчёта 
показателей использовалась методика, предложен-
ная В.И. Козловым и соавт. [10].

For citations: Vasilev P.V., Erofeev N.P., Shishkin A.N. Diagnostic capabilities of different methods of laser doppler flowmetry spectral indexes 
assessment in patients with diabetic microangiopathy, Biomedical Photonics, 2021, T. 10, No. 2, pp. 18–25 (in Russian). doi: 10.24931/2413–
9432–2021–10–2-18–24 

Contacts: Vasilev P.V., e-mail: p.v.vasiliev@spbu.ru
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Вклад соответствующего частотного диапазона (v: 
vLF, vHF, vCF) определяли как процентное отношение 
квадрата амплитуды данного диапазона (А) к общей 
мощности спектра (M), представляющей собой сумму 
квадратов амплитуд по 3 диапазонам.

M = A2LF + A2HF + A2CF 
v = A2 / M х 100%

Расчёт данных спектральных показателей вы-
полнялся с применением двух различных методик. 
В одном случае использовались средние амплитуды 
соответствующих частотных диапазонов, в другом – 
максимальные.

Одним из проявлений диабетической микроанги-
опатии является диабетическая нефропатия, приво-
дящая к развитию хронической болезни почек с про-
грессирующим снижением фильтрационной функции 
почек. В связи с этим представляло интерес оценить 
корреляции спектральных показателей ЛДФ с расчёт-
ной скоростью клубочковой фильтрации (рСКФ). Для 
определения рСКФ использовалась формула CKD–
EPI, на основе концентрации креатинина в сыворотке 
крови.

Для проведения статистической обработки исполь-
зовался пакет программ GraphPad Prism 8. Межгруппо-
вые различия оценивались с помощью критерия Ман-
на–Уитни. Для корреляционного анализа использо-

вался коэффициент корреляции Спирмена. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В обеих группах были проанализированы спек-

тральные показатели вклада медленноволновых 
(vLF), дыхательных флаксмоций (vHF) и вклад пульсо-
вых флаксмоций (vCF), полученные с использованием 
средних или максимальных амплитуд соответствую-
щих гармоник.

При сравнении показателей вклада медленно-
волновых флаксмоций у пациентов контрольной и 
основной групп, рассчитанных с использованием 
средних и максимальных амплитуд, в обоих случаях 
значимых различий выявлено не было (p>0,05). Также 
не было выявлено межгрупповых различий индекса 
флаксмоций (p>0,05), при обеих методиках расчёта.

При сравнении вклада дыхательных флаксмоций 
при использовании средних амплитуд показатель 
был значимо выше в основной группе (p<0,05) (рис. 
1), тогда как при использовании максимальных ам-
плитуд значимых различий не отмечалось (p>0,05) 
(рис. 2).

Вклад пульсовых флаксмоций при использова-
нии средних амплитуд, напротив, был значимо выше 
в контрольной группе (p<0,05) (рис. 3), тогда как при 
использовании максимальных амплитуд различий 
выявлено не было (p>0,05) (рис. 4).

Таблица
Характеристика обследованных пациентов
Table
Characteristics of investigated patients

Параметр 
Parameter

Основная группа 
Main group

Контрольная группа
Control group

Количество обследованных
Number of examined

n=40 (20 мужчин, 20 женщин) 
n=40 (20 male, 20 female)

n=30 (20 мужчин, 10 женщин) 
n=30 (20 male, 10 female)

Возраст, лет  (среднее ± ст. отклонение)
Age, years (mean ± st. deviation)

67,6 ± 6,7 65,2 ± 6,3

Продолжительность СД, лет
Duration of diabetes, years

> 5
не применимо
not applicable

Сахароснижающая терапия
Hypoglycemic therapy

Пероральные препараты
Oral medications

n=37
не применимо
not applicableИнсулинотерапия

Insulin therapy
n=5

Форма синдрома диабетической стопы
Diabetic foot syndrome form

Нейропатическая
Neuropathic

n=14
не применимо
not applicableНейроишемическая

Neuroischemic
n=26

Гипертоническая болезнь
Essential arterial hypertension 

n=40 n=30
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Рис. 1. Вклад дыхательных флаксмоций в основной и 
контрольной группах при использовании средних амплитуд
Fig. 1. The contribution of respiratory fluxmotions in the main 
and control groups when using average amplitudes

Рис. 2. Вклад дыхательных флаксмоций в основной и 
контрольной группах при использовании максимальных 
амплитуд
Fig. 2. The contribution of respiratory fluxmotions in the main 
and control groups when using maximum amplitudes

Рис. 3. Вклад пульсовых флаксмоций в основной и 
контрольной группах при использовании средних амплитуд
Fig. 3. The contribution of pulse fluxmotions in the main and 
control groups when using average amplitudes
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Рис. 4. Вклад пульсовых флаксмоций в основной и 
контрольной группах при использовании максимальных 
амплитуд
Fig. 4. The contribution of pulse fluxmotions in the main and 
control groups when using the maximum amplitudes

Рис. 5. Корреляции вклада дыхательных флаксмоций 
с расчётной скоростью клубочковой фильтрации при 
использовании средних (а) и максимальных (б) амплитуд
Fig. 5. Correlations of the contribution of respiratory fluxmotions 
with the estimated glomerular filtration rate using the mean (a) 
and maximum (b) amplitudes

Рис. 6. Корреляции вклада пульсовых флаксмоций 
с расчётной скоростью клубочковой фильтрации при 
использовании средних (а) и максимальных (б) амплитуд
Fig. 6. Correlations of the contribution of pulse fluxmotions with 
the calculated glomerular filtration rate using the mean (a) and 
maximum (b) amplitudes
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При проведении корреляционного анализа были 
выявлены значимые корреляции вклада дыхательных 
и пульсовых флаксмоций с расчётной скоростью клу-
бочковой фильтрации в основной группе при обеих 
методиках расчёта (p<0,05). Для вклада дыхательных 
флаксмоций отмечалась отрицательная корреляция 
(рис. 5), тогда как для вклада пульсовых флаксмо-
ций – положительная (рис. 6). В контрольной группе 
значимой корреляции показателей ЛДФ и расчётной 
скорости клубочковой фильтрации выявлено не было 
(p> 0,05).

Полученные данные могут быть интерпретирова-
ны следующим образом. По данным наших предыду-
щих исследований [11], снижение вклада медленно-
волновых флаксмоций и индекса флаксмоций отмеча-
лось при различных патологиях микроциркуляции, в 
том числе не связанных с сахарным диабетом. Причи-
на этого кроется в интеграции на уровне микроцирку-
ляторного русла кровеносного, лимфатического и ин-
терстициального компартментов внутренней среды 
организма. Изменения микроциркуляторного крово-
тока могут быть вызваны патологическим процессов 
как на уровне самих микрососудов, так и нарушения-
ми артериального притока или венозного оттока [13]. 
Баланс факторов модуляции микроциркуляторного 
кровотока в случае снижения роли местных факторов 
смещается в сторону факторов системных, таких как 
присасывающее действие грудной клетки и пропуль-
сивная активность левого желудочка. 

Как было показано ранее [11], именно характер 
взаимоотношений системных факторов модуляции 
микроциркуляции, отображаемый показателями 
вклада дыхательных и пульсовых флаксмоций, явля-
ется критерием дифференцировки патогенетических 
вариантов микроциркуляторной дисфункции. 

В настоящем исследовании расчёт с использова-
нием максимальных амплитуд гармоник не позволил 
выявить значимых различий микроциркуляторной 
дисфункции у пациентов основной и контрольной 
групп, несмотря на принципиально различные меха-
низмы её развития. Провести дифференцировку меж-
ду недостаточностью микроциркуляции, вызванной 
диабетической микроангиопатией и иными причина-
ми было возможно только при применении алгорит-
ма расчёта, основанного на средних амплитудах.

При этом вклад дыхательных флаксмоций был 
значимо выше у пациентов основной группы (с диа-
бетической микроангиопатией), в то время как в кон-
трольной группе были выше показатели вклада пуль-
совых флаксмоций. Этот феномен может быть объяс-
нён формированием стойких нарушений венозного 
оттока с явлениями стаза [10, 12]. Обратная ситуация 
у пациентов с эссенциальной артериальной гипер-
тензией и исключённым сахарным диабетом может 
быть обусловлена ремоделингом стенки артериол с 

уменьшением числа миоцитов в среднем слое стенки 
сосуда (tunica media), снижением податливости сосу-
дистой стенки и повышением её жёсткости.

Стоит обратить внимание на тот факт, что у паци-
ентов основной группы также отмечалась эссенци-
альная артериальная гипертензия, соответственно, 
стенка артериол у них также с высокой вероятностью 
подвергалась ремоделированию. Более того, по име-
ющимся данным [13], изменения артериол, вызван-
ные диабетической микроангиопатией, по своим 
морфомеханическим свойствам схожи с таковыми, 
обусловленными первичной артериальной гипертен-
зией: в обоих случаях отмечаются явления гиалиноза 
и склероза, в связи с чем морфологическая идентифи-
кация того или иного типа поражения часто затрудне-
на. Сахарный диабет 2 типа сам по себе является фак-
тором риска развития первичной артериальной ги-
пертензии, в связи с чем у пациентов основной груп-
пы ремоделирование стенок артериол может иметь 
двойственный патогенез (вследствие диабетической 
микроангиопатии и эссенциальной артериальной ги-
пертензии) [4]. С нашей точки зрения, более низкие 
значения вклада пульсовых флаксмоций в основной 
группе обусловлены тем, что поражение артериол от-
ходит как бы на второй план под влиянием пораже-
ния венозного звена, вызывающего нарастание вкла-
да дыхательных флаксмоций. 

Дополнительным фактором снижения вклада 
пульсовых флаксмоций у пациентов с СД 2 типа явля-
ется атеросклеротическое поражение крупных арте-
риальных сосудов. При этом трансляция пульсовой 
волны на периферию затрудняется или становится 
полностью невозможной. Это объясняет снижение 
величины вклада пульсовых флаксмоций в общую 
мощность амплитудно–частотного спектра ЛДФ–сиг-
нала у данных пациентов при регистрации ЛДФ в бас-
сейне вышеуказанных артерий.

Выявленные корреляции в основной группе мо-
гут быть объяснены в рамках патогенеза диабетиче-
ской микроангиопатии. Как было показано ранее [7, 
11], при диабетической микроангиопатии отмечается 
прогрессирующая дисфункция местных механизмов 
микроциркуляции, вызванная снижением числа пейс-
мекерных миоцитов в t. media артериол, явлениями 
нейропатии и эндотелиальной дисфункции. При этом 
компенсаторно возрастает роль системных факторов 
модуляции микроциркуляторного кровотока, таких 
как пульсовая волна и присасывающее действие груд-
ной клетки.

Повышение вклада дыхательных флаксмоций ас-
социировано с усилением явлений венозного застоя 
[5]. Венозный застой с последующим формировани-
ем микроциркуляторного стаза является закономер-
ным компонентом прогрессирования диабетической 
микроангиопатии [13]. Повышение вклада сердечных 
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флаксмоций, по всей видимости, является следстви-
ем ремоделирования стенки кровеносных сосудов, в 
первую очередь артериол. Известно, что при диабе-
тической микроангиопатии происходит уменьшение 
количества гладких миоцитов в t. media артериол, 
склерозирование и гиалиноз [13, 14]. В результате 
повышается ригидность стенки артериол, что затруд-
няет трансляцию пульсовой волны на периферию и 
уменьшает амплитуду колебаний микроциркулятор-
ного кровотока под действием пульсовой волны. Диа-
бетическая нефропатия является частным вариантом 
диабетической микроангиопатии и одновременно 
фактором её прогрессирования за счёт усиления ак-
тивации локальных ренин-ангиотензин-альдостеро-
новых систем [14]. В связи с этим можно предполо-
жить, что выраженность вышеуказанных процессов: 
ремоделирование стенки артериол и прогрессирова-
ние венозного застоя, будет коррелировать с расчёт-
ной скоростью клубочковой фильтрации как показа-
телем прогрессирования диабетической нефропатии, 
что подтверждается полученными данными.

Заключение
В связи с полученными результатами, по нашему 

мнению, для дифференциальной диагностики диабе-
тической микроангиопатии целесообразно использо-
вать методику, позволяющую получить более высокие 
значения вклада дыхательных и более низкие – пуль-
совых флаксмоций. Такому требованию в большей 
степени отвечает методика с использованием сред-

них амплитуд гармоник. Данная особенность может 
повысить специфичность лазерной допплеровской 
флоуметрии как метода диагностики диабетической 
микроангиопатии.

Выявленные корреляции: отрицательная вклада 
дыхательных флаксмоций и положительная вклада 
пульсовых флаксмоций, свидетельствуют о том, что 
по мере прогрессирования хронической болезни по-
чек отмечается прогрессирование вышеописанных 
изменений характера модуляции микроциркуляции. 
Следовательно, данные лазерной допплеровской 
флоуметрии согласуются с представлениями о пато-
генезе диабетической микроангиопатии. Таким обра-
зом, лазерная допплеровская флоуметрия позволяет 
выявить прогрессирующий характер диабетической 
микроангиопатии.

На основании вышесказанного можно заключить, 
что лазерная допплеровская флоуметрия может рас-
сматриваться как потенциальный метод динамиче-
ского мониторинга микроциркуляции, в частности у 
пациентов с диабетической микроангиопатией. Со-
вершенствование методик обработки результатов 
спектрального анализа может существенно расши-
рить диагностические возможности метода и его цен-
ность для практической медицины.

Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке РФФИ в рамках научного проекта № 19–315–90080.
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ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ  
КОНТАКТНОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ В КОМБИНАЦИИ  
С ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОМ ХЛОРИНОВОГО РЯДА  
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Д.А. Церковский, Е.Л. Протопович, Д.И. Козловский, В.А. Суслова
Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской
радиологии им. Н.Н. Александрова, Лесной, Республика Беларусь

ANTITUMOR EFFICIENCY OF CONTACT RADIOTHERAPY  
IN COMBINATION WITH A CHLORIN-BASED  
PHOTOSENSITIZER IN EXPERIMENT
Tzerkovsky D.A., Protopovich Ya.L., Kozlovsky D.I., Suslova V.A. 
N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Republic of Belarus

Резюме
Авторами изучена противоопухолевая эффективность контактной лучевой терапии (КЛТ) в комбинации с фотосенсибилизатором (ФС) 
хлоринового ряда в эксперименте на лабораторных животных с перевивными опухолями. Работа выполнена на 50 лабораторных жи-
вотных (белые беспородные крысы) с массой тела 250±50 г. В качестве опухолевых моделей использовали лимфосаркому Плисса (ЛСП) 
и альвеолярный рак печени РС (РС1), перевитые подкожно. ФС хлоринового ряда фотолон (РУП «Белмедпрепараты», Беларусь) вводился 
внутривенно капельно в дозе 2,5 мг/кг массы тела. Сеанс КЛТ проводили через 2,5 – 4 ч (в зависимости от опухолевой модели) после вве-
дения ФС с использованием аппарата «microSelectron HDR V3 Digital» («Nucletron», Нидерланды) с источником излучения 192–Ir в разовых 
очаговых дозах (РОД) 5 и 10 Гр. Все лабораторные животные, как в подгруппе с ЛСП, так и в подгруппе с РС1, были разделены на 5 групп 
по 5 особей в каждой: интактный контроль, КЛТ РОД 5 Гр, КЛТ РОД 10 Гр, ФС + КЛТ РОД 5Гр, ФС + КЛТ РОД 10 Гр. На модели ЛСП на 14–е 
сутки от начала воздействий средний объем опухоли (Vср) в группах составил 26,31±5,81; 22,45±6,97; 18,99±4,86; 10,75±5,18 и 28,06±2,85 
см3, соответственно (р˂0,05). Коэффициент торможения роста опухоли (ТРО) в опытных группах составил 14,67%; 27,82%; 59,14% и - 6,65%, 
соответственно. Частота полных регрессий опухолей через 60 суток после начала эксперимента составила 0%, 20%, 20%, 60% и 20%, соот-
ветственно. На модели РС1 на 14–е сутки от начала воздействий Vср. в группах составил 4,48±1,03; 0,80±0,21; 0,29±0,09; 0,19±0,07 и 0,32±0,08 
см3, соответственно (р=0,009). Коэффициент ТРО в опытных группах составил 82,14%; 93,53%; 95,76% и 92,86%, соответственно. Частота 
полных регрессий опухолей через 60 суток после начала эксперимента составила 0%, 0%, 20%, 0% и 0%, соответственно. Результаты ис-
следования показали, что введение ФС хлоринового ряда перед сеансом КЛТ увеличивает противоопухолевую эффективность лучевой 
терапии у животных с различными по гистологической структуре и характеру роста перевивными опухолями. Полученные данные свиде-
тельствуют о перспективности дальнейших исследований радиосенсибилизирующих свойств ФС.

Ключевые слова: экспериментальное исследование, лабораторные животные, перевивные опухоли, контактная лучевая терапия, фото-
сенсибилизатор.

Для цитирования: Церковский Д.А., Протопович Е.Л., Козловский Д.И., Суслова В.А. Противоопухолевая эффективность контактной лу-
чевой терапии в комбинации с фотосенсибилизатором хлоринового ряда в эксперименте // Biomedical Photonics. – 2021. – Т. 10, № 2. –  
С. 25–33. doi: 10.24931/2413–9432–2021–10–2-25–33

Контакты: Церковский Д.А., tzerkovsky@mail.ru

Abstract
Authors have studied the antitumor efficacy of contact radiation therapy (CRT) in combination with a chlorin-based photosensitizer (PS) in 
an experiment on laboratory animals with transplanted tumors. The experimental study was performed in 50 white outbred rats weighing 
250±50 g. Subcutaneously transplanted Pliss lymphosarcoma (PLS) and alveolar liver cancer RS1 (RS1) were used as tumor models. Chlorin-
based PS photolon (RUE «Belmedpreparaty», Republic Belarus) was injected intravenously at a dose of 2.5 mg/kg. The radiation sessions 
were carried out 2.5–4 hours (depending on the tumor model) after the administration of the PS using the device «microSelectron HDR V3 
Digital» («Nucletron», Netherlands) with a 192-Ir radiation source in single focal doses 5 and 10 Gy. All laboratory animals (for PLS and RS1) 
were subdivided into 5 groups of 5 animals each: intact control, CRT 5 Gy, CRT 10 Gy, PS + CRT 5 Gy, PS + CRT 10 Gy. For the PLS tumor model –  
on the 14th day from the beginning of the experiment Vav. in groups were 26.31±5.81; 22.45±6.97; 18.99±4.86; 10.75±5.18 and 28.06±2.85 
cm3, respectively (p˂0.05). The coefficients of tumor growth inhibition in the experimental groups were 14.67%, 27.82%, 59.14% and 6.65%, 
respectively. The frequency of complete tumor regressions 60 days after the start of the experiment was 0%, 20%, 20%, 60%, and 20%, re-

Д.А. Церковский, Е.Л. Протопович, Д.И. Козловский, В.А. Суслова
Противоопухолевая эффективность контактной лучевой терапии в комбинации 
с фотосенсибилизатором хлоринового ряда в эксперименте
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Введение
Радиомодификаторы в клинической онкологии 

применяются в лечении пациентов со злокачествен-
ными опухолями с целью избирательного усиления 
противоопухолевого действия лучевой терапии (ЛТ) 
или ослабления ее отрицательного воздействия на 
нормальные ткани. В качестве радиомодифицирую-
щих агентов используются электронакцепторные со-
единения (метронидазол, мезонидазол и др.), гипер-
термия (общая и локальная), искусственная гипергли-
кемия. Применение радиомодификаторов позволяет 
повысить радиочувствительность опухолевых клеток, 
расположенных в гипоксических зонах опухоли, без 
усиления степени радиационного повреждения нор-
мальных оксигенированных клеток [1].

В конце ХХ века были опубликованы результаты 
первых клинических исследований, которые про-
демонстрировали, что комбинированное использо-
вание ЛТ с антиметаболитами (5–фторурацил, мето-
трексат), статистически значимо улучшает резуль-
таты лечения пациентов с плоскоклеточным раком 
головы и шеи. В качестве физико–химических факто-
ров, модифицирующих радиорезистентность опухо-
лей, применяются цитостатические лекарственные 
средства, ультразвуковое и лазерное излучения в 
низкоинтенсивным режимах, магнитные и электри-
ческие поля [1].

В последние годы все шире в клинической прак-
тике применяется метод фотодинамической терапии 
(ФДТ) [2–8]. Определенный интерес представляют ис-
следования, направленные на изучение радиосенси-
билизирующих свойств фотосенсибилизаторов (ФС), 
используемых при проведении фотодинамической 
терапии. Первыми ФС, радиосенсибилизирующая ак-
тивность которых была доказана в эксперименталь-
ных исследованиях in vitro и in vivo, были гематопро-
фирин и фотофрин II [9–11].

Основной научной идеей данного исследования 
является изучение и доказательство новых свойств 

ФС хлоринового ряда фотолон в эксперименте in vivo 
на лабораторных животных с перевивными опухоля-
ми. В работе изучена возможность усиления лучевого 
повреждения перевивных опухолей за счет комбини-
рованного применения ионизирующего излучения и 
ФС в качестве радиомодификатора.

Исследования в данном направлении проводятся 
впервые в Республике Беларусь и в странах СНГ. В до-
ступных литературных источниках найдены немного-
численные публикации авторских коллективов из 
Германии, Литвы и Японии, посвященные изучению 
радиосенсибилизирующего эффекта ФС (гематопор-
фирин, фотофрин II, 5–аминолевулиновая кислота) 
[10–13]. 

Работ, посвященных данному направлению в ле-
чении животных с индуцированными опухолями с 
применением ФС хлоринового ряда фотолон, не най-
дено, что делает данное исследование актуальным и 
перспективным для экспериментальной онкологии.

Материалы и методы
Лабораторные животные
Пилотное исследование выполнено на 50 белых 

беспородных крысах обоих полов, полученных из ви-
вария РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова, с массой тела 
от 250±50 г., в возрасте 2,5–3 мес. Длительность каран-
тина перед включением в эксперимент составляла 14 
сут. Лабораторные животные содержались в стандарт-
ных условиях пищевого и питьевого рациона, при 12–
часовом режиме освещения, при температуре 20–22° 
С и влажности 50–60% в индивидуальных клетках по 5 
особей в каждой. Показатели влажности, температуры, 
освещенности в помещении соответствовали действу-
ющим санитарным правилам по устройству, оборудо-
ванию и содержанию вивариев [14].

Опухолевые штаммы
В исследовании были использованы опухолевые 

штаммы (лимфосаркома Плисса, ЛСП) [15] и альве-
олярный рак печени РС (РС1) [16], полученные из 

spectively. On RS1 tumor model – on the 14th day from the beginning of the experiment Vav. in groups were 4.48±1.03; 0.80±0.21; 0.29±0.09; 
0.19±0.07 and 0.32±0.08 cm3, respectively (p=0.009). The coefficients of tumor growth inhibition in the experimental groups were 82.14%, 
93.53%, 95.76% and 92.86%, respectively. The frequency of complete tumor regressions 60 days after the start of the experiment was 0%, 0%, 
20%, 0%, and 0%, respectively. Systemic administration of chlorin-based PS before the CRT session increases the antitumor efficacy of radia-
tion therapy in animals with transplantable tumors of different histological structure and growth patterns. The data obtained indicate that 
further studies of the radiosensitizing properties of PS are promising.

Key words: experimental study, laboratory animals, transplanted tumors, contact radiotherapy, photosensitizer.

For citation: Tzerkovsky D.A., Protopovich Ya.L., Kozlovsky D.I., Suslova V.A. Antitumor efficiency of contact radiotherapy in combination with 
a chlorin-based photosensitizer in experiment // Biomedical Photonics, 2021, T. 10, No. 2, рр. 25–33 (in Russian). doi: 10.24931/2413–9432–
2021–10–2–25–33
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Российской коллекции клеточных культур (Институт 
цитологии РАН, г. Санкт-Петербург, Российская Феде-
рация).

Опухолевая модель
Опухолевую модель у лабораторных животных 

создавали путем подкожного пассивирования in vivo. 
Подкожная перевивка включала введение под кожу 
левой паховой области 0,5 мл 10% взвеси опухолевых 
клеток в 0,6% растворе Хенкса. Лабораторных живот-
ных с ЛСП включали в эксперимент на 7–е сутки после 
перевивки, с РС1 – на 21–е сутки после перевивки. 

Этические аспекты
Экспериментальные исследования были прове-

дены в соответствии с международным законода-
тельством и действующими в Республике Беларусь 
нормативными правовыми актами по проведению 
экспериментальных исследований с лабораторными 
животными, а именно:

1.	 Европейская конвенция о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях (г. Страсбург, 
Франция, от 18.03.1986 г.) с изменениями в со-
ответствии с положениями Протокола (СЕД № 
170 от 02.12.2005 г.).

2.	 Директива 2010/63/EU Европейского парла-
мента и Европейского союза по охране жи-
вотных, используемых в научных целях (от 
22.09.2010 г.).

3.	 ТПК 125–2008 «Надлежащая лабораторная 
практика» (GLP) (постановление Министер-
ства здравоохранения Республики Беларусь 
№ 56 от 28.03.2008 г.).

Лабораторных животных вводили в наркоз (ней-
ролептаналгезия: 0,005% раствор фентанила + 0,25% 
раствор дроперидола, в соотношении 2:1, по 0,2 мл на 
100 г массы тела, внутримышечно). После окончания 
периода наблюдения за лабораторными животными 
их умерщвление выполнялось с помощью общепри-
нятых методов эвтаназии (aether pro narcosi) c соблю-
дением гуманных методов обращения с лаборатор-
ными животными. 

Радиосенсибилизатор
В качестве радиосенсибилизирующего агента 

использовали ФС хлоринового ряда фотолон (РУП 
«Белмедпрепараты», г. Минск, Республика Беларусь), 
представляющий собой тринатриевую соль хлорина 
е6 с повидоном К17. ФС представлял собой порошок 
лиофилизированный для приготовления раствора 
для внутривенного введения в виде пористой массы 
зеленовато–черного цвета, 100 мг (регистрационный 
номер 16/11/886 от 08.11.2016 г.). Введение ФС осу-
ществлялось путем внутривенной инфузии в условиях 
затемненного помещения в дозе 2,5 мг/кг массы тела 
(согласно инструкции по медицинском применению). 

Сеанс контактной лучевой терапии 
Воздействие ионизирующим излучением осущест-

вляли однократно с помощью аппарата «microSelec-
tron HDR V3 Digital» (Нидерланды) с источником 
излучения 192-Ir microSelectron V2. Облучение про-
изводили в разовых очаговых дозах (РОД) 5 и 10 Гр. 
Активность источника излучения на момент начала 
экспериментов составила 5,2 Ci. Время облучения со-
ставило 73,1 сек и 146,2 сек, соответственно. Облуче-
ние начинали через 2,5–3 ч после окончания инфузии 
ФС (на модели ЛСП) и через 3,5–4 ч (на модели РС1). 
Время между окончанием инфузии ФС и началом се-
ансов облучения определены в рамках предшеству-
ющих исследований, показавших именно эти времен-
ные интервалы на перевивных опухолях как время 
достижения максимальной концентрации ФС в опухо-
левой ткани.

Дизайн исследования
Все воздействия производились по достижению 

диаметра опухолевого узла не менее 4–5 мм: на 7–е 
сутки после перевивки ЛСП и на 21–е сутки для РС1. 
Исследование было выполнено на 25 лабораторных 
животных, случайным образом распределенных на 
группы по 5 особей в каждой (для каждого из опухо-
левых штаммов). Характеристика экспериментальных 
групп представлена в табл. 1. 

Критерии оценки противоопухолевой эффектив-
ности

Оценку противоопухолевой эффективности воз-
действий осуществляли по показателям, характеризу-
ющим динамику изменения объема (V), коэффициен-
том абсолютного прироста опухоли (К) и коэффициен-
том торможения роста опухолей (ТРО).

Таблица 1
Дизайн исследования
Table 1
Study design

№
Группа исследования

Study groups

1 Интактный контроль
Intact control

2 КЛТ, РОД 5 Гр
CRT, single focal doses 5 Gy

3 КЛТ, РОД 10 Гр
CRT, single focal doses 10 Gy

4 ФС фотолон 2,5 мг/кг + КЛТ, РОД 5 Гр
PS photolon 2.5 mg/kg + CRT, single focal doses 5 Gy

5 ФС фотолон 2,5 мг/кг + КЛТ, РОД 10 Гр
PS photolon 2.5 mg/kg + CRT, single focal doses 10 Gy
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Объем опухолей вычисляли по формуле (1): 

, где

d1,2,3 – три взаимно перпендикулярных диаметра опу-
холи (в см);
π/6 = 0,52 – постоянная величина; 
V – объем опухоли (в см3).

Коэффициент абсолютного прироста опухоли (К) 
рассчитывали по формуле (2): 

, где

V0 – исходный объем опухоли (до введения химиопре-
парата);
Vt – объем опухоли на определенный срок наблюде-
ния.

Коэффициент торможения роста опухоли (ТРО) 
рассчитывали по формуле (3):

, где

V контроль – средний объем опухоли в контрольной 
группе (см3);
V опыт – средний объем опухоли в основной группе 
(см3).

Количественные критерии оценки ингибирующе-
го эффекта на перевивных опухолях у лабораторных 
животных были следующими (табл. 2) [17]:

Динамику роста перевивных опухолей регистри-
ровали, начиная с 7–х суток после перевивки опухо-
левого штамма ЛСП и с 21–х суток для РС1 в течение 2 
нед с интервалом 2–3 сут.

Частота полных регрессий (ПР) оценивалась через 
60 суток после проведенных воздействий. В каждой 
группе оценивали относительное количество живот-
ных (%), у которых отсутствовали визуальные и паль-
паторные признаки опухолевого роста [17].

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка экспериментальных дан-

ных и графическое представление результатов прово-
дилась с помощью пакетов прикладных программ Ex-
cel 2010, Origin Pro (версия 7.0) и Statistica (версия 8.0). 
Результаты представлены в виде M±m, где M – среднее 
арифметическое, m – ошибка среднего. Для оценки до-
стоверности различий использовали U критерий Ман-
на–Уитни. Различия считались статистически значимы-
ми при уровне значимости p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Перевиваемость обеих моделей опухолей (ЛСП и 

РС1) у лабораторных животных составила 100%. 
В ходе исследования проводили сравнение про-

тивоопухолевой эффективности КЛТ как самостоя-
тельного вида терапевтического воздействия и ком-
бинации КЛТ с применением ФС хлоринового ряда в 
качестве радиосенсибилизатора. Результаты оценки 
эффективности КЛТ после системного введения фото-
лона на модели ЛСП представлены на рис. 1 и в табл. 3. 

Как видно из представленных данных, КЛТ в РОД 
5 Гр вызывала незначительное торможение роста пе-
ревивных опухолей, по сравнению с интактным кон-
тролем. Увеличение РОД до 10 Гр усиливало эффект 
КЛТ, однако отличия средних объемов опухоли (Vср) 
в группах животных, подвергавшихся лучевому воз-
действию в дозах 5 Гр или 10 Гр, были статистически 
незначимы (р=0,69).

Рис. 1. Динамика роста перевивных опухолей модели ЛСП 
при исследуемых схемах терапевтического воздействия
Fig. 1. Dynamics of growth of transplanted tumors of the PLS 
model under the studied therapeutic regimens

Таблица 2
Критерии оценки противоопухолевой эффективности
Table 2
Evaluation criteria for antitumor efficacy

Критерии
Criteria

Эффективность
Efficacy

ТРО*<20%
TGI <20% 0

ТРО<20–50%
TGI <20–50% ±

ТРО<51–80%
TGI <51–80% +

ТРО<81–90%
TGI <81–90% ++

ТРО<91–100% + ПР*<50% 
TGI <91–100% + CR<50% +++

ТРО<91–100% + ПР>50% 
TGI <91–100% + CR>50% ++++

Примечание: *ТРО – коэффициент торможения роста опухоли; 
ПР – полная регрессия.
Note: *TGI – tumor growth inhibition;  CR – complete regression
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Внутривенное введение фотолона в дозе 2,5 мг/кг 
массы тела с последующей КЛТ в РОД 5 Гр усиливало 
противоопухолевый эффект лучевого воздействия, 
по сравнению с КЛТ в той же РОД без сенсибилизато-
ра. Так, на 14–е сутки после сеанса облучения в группе 
крыс, получавших комбинированное лечение, Vср. был 
в 2 меньше, чем в группе животных, подвергавшихся 
только КЛТ (10,75±5,18 см3 и 22,45±6,97 см3, соответ-
ственно), хотя это отличие и не достигало статистиче-
ски значимого уровня (р=0,19). 

Внутривенное введение фотолона, предшеству-
ющее КЛТ в РОД 10 Гр не приводило к увеличению 
противоопухолевого эффекта лучевого воздействия, 
по сравнению с КЛТ в РОД 10 Гр без сенсибилизатора. 

Таким образом, оптимальной схемой лечения на 
модели ЛСП являлось внутривенное введение фото-
лона в дозе 2,5 мг/кг массы тела с последующим, че-
рез 2,5–3 ч, однократным воздействием ионизиру-
ющим излучением в РОД 5 Гр. На 14–е сутки после 
сеанса лечения животных коэффициент К составил 
22,37%, величина ТРО, по сравнению с интактным 
контролем – 59,14%, а частота ПР – 60%. Эффектив-
ность воздействия соответствовала «+» по полуколи-
чественной шкале оценки (табл. 2).

Оценка эффективности комбинированного при-
менения КЛТ и фотолона в качестве радиосенсиби-
лизатора на модели PC1 у крыс показала следую-
щее. 

Как видно из данных, представленных на рис. 2 и 
в табл. 4, КЛТ в РОД 5 Гр вызывала статистически зна-
чимое торможение роста перевивных опухолей, по 
сравнению с интактным контролем: на 14–е сутки на-
блюдения Vср. у крыс в контрольной группе составил 

4,48±1,03 см3, в группе животных после сеанса КЛТ в 
РОД 5 Гр – 0,80±0,21 см3. Повышение РОД облучения 
до 10 Гр приводило к увеличению противоопухоле-
вой эффективности воздействия, а отличие величин 
Vср. в группах животных, получавших КЛТ в РОД 5 Гр и 
10 Гр приближалось к уровню статистической значи-
мости (р=0,053).

Внутривенное введение фотолона в дозе 2,5 мг/
кг массы тела, предшествующее лучевому воздей-
ствию, существенно потенциировало противоопухо-
левый эффект КЛТ в РОД 5 Гр: на 14–е сутки после се-
анса облучения Vср. в этой группе животных составил 

Рис. 2. Динамика роста перевивных опухолей модели РС1 при 
исследуемых схемах терапевтического воздействия
Fig. 2. Dynamics of growth of transplanted tumors of the RS1 model 
under the studied therapeutic regimens

Таблица 3
Эффективность лечения лабораторных животных с перевивными опухолями ЛСП
Table 3
Effectiveness of treatment of laboratory animals with transplantable PLS tumors

 Наименование 
группы
Groups

Показатели
Indicators

Vср. опухоли 
до начала 

эксперимента, см3

Average tumor 
volume before 

experiments, cm3

Vср. опухоли на 14-е сутки 
эксперимента, см3

Average tumor volume 
14 days after the start  

of experiments, cm3

К
коэффициент 

абсолютного прироста 
опухолей

Coefficient of absolute 
tumor growth 

ТРО, %
TGI, %

ПР, %
CR, % 

Интактный контроль
Intact control 0,83±0,12 26,31±5,81 30,70 – 0

КЛТ РОД 5 Гр
CRT 5 Gy 0,48±0,19 22,45±6,97 45,77 14,67 20

КЛТ РОД 10 Гр
CRT 10 Gy 0,51±0,13 18,99±4,86 36,24 27,82 20

ФС + КЛТ РОД 5 Гр
PS + CRT 5 Gy 0,46±0,15 10,75±5,18 22,37 59,14 60

ФС + КЛТ РОД 10 Гр
PS + CRT 10 Gy 0,75±0,48 28,06±2,85 36,41 -6,65 20
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0,19±0,07 см3. Отличия величин Vср. в группе крыс, ко-
торым перед КЛТ вводили фотолон, и в группе живот-
ных, получавших только КЛТ в РОД 5 Гр, статистически 
значимы (р=0,022).

Как и на модели ЛСП, у крыс с перевивной опухо-
лью РC1 внутривенное введение фотолона, предше-
ствующее КЛТ в РОД 10 Гр, не приводило к повыше-
нию терапевтической эффективности лучевого воз-
действия. 

Таким образом, оптимальной схемой комбини-
рованного лечения на модели РC1 у крыс является 
внутривенное введение ФС в дозе 2,5 мг/кг массы 
тела с последующим, через 3,5–4 ч, однократным воз-
действием ионизирующим излучением в РОД 5 Гр. На 
14–е сутки наблюдения после сеанса лечения коэффи-
циент К составил 5,33%, величина ТРО, по сравнению 
с контрольной группой животных – 95,76%. ПР опухо-
ли после лечения у крыс с перевивной опухолью РC1 
не зарегистрировано. Эффективность воздействия 
соответствовала «++» по полуколичественной шкале 
оценки.

Обсуждение
На данный момент актуальными и перспективны-

ми являются исследования, направленные на изуче-
ние радиосенсибилизирующих свойств различных 
классов ФС. Подавляющее число публикаций, посвя-
щенных рассмотрению данного направления, в рам-
ках экспериментальных исследований in vitro и in vivo, 
посвящено таким ФС, как гематопрофирин и фото-
фрин II [9–11]. 

Основные механизмы реализации противоопу-
холевого ответа при комбинированном применении 

ЛТ и ФС изучены недостаточно. По мнению Shaffer 
M. и соавт., с одной стороны, ФС (на примере, фото-
фрина II) под влиянием ионизирующего излучения мо-
жет усиливать радиолитический эффект за счет форм 
кислорода, образующихся в опухолевой клетке под 
влиянием самого излучения [18]. С другой стороны, ЛТ 
приводит к сублетальному и летальному поврежде-
нию опухолевых клеток. В дальнейшем сублетальные 
изменения носят, как правило, обратимый характер, 
связанный с реализацией механизмов восстановле-
ния функций опухолевой клетки. В случае активации 
фотофрин II ионизирующим излучением олигомерные 
компоненты указанного ФС, взаимодействуя со проме-
жуточными свободными радикалами (гидроксильные 
радикалы), образовавшимися в опухолевой клетке при 
облучении, препятствуют развитию этих процессов и, 
следовательно, такая комбинация приводит к реализа-
ции противоопухолевых эффектов [18, 19].

Результаты экспериментальных исследований по 
изучению радиосенсибилизирующего эффекта фото-
сенсибилизирующих агентов представлены в ряде на-
учных публикаций других авторов.

Так, в исследовании Kulka U. и соавт., выполнен-
ном на клеточных линиях рака мочевой пузыря RT4 
и глиобластомы U-373 MG, была оценена эффектив-
ность комбинированного применения ионизирующе-
го излучения в РОД от 2 до 8 Гр и фотофрина. Макси-
мальный противоопухолевый эффект, выразившейся 
в статистически значимом уменьшении количества 
жизнеспособных опухолевых клеток, был отмечен 
при использовании ФС и облучения в РОД 6 и 8 Гр. 
Процент жизнеспособных опухолевых клеток U-373 
MG в группах «ФС + РОД 6 Гр» и «ФС + РОД 8 Гр» соста-

Таблица 4
Эффективность лечения лабораторных животных с перевивными опухолями РС1
Table 4
Effectiveness of treatment of laboratory animals with transplantable RS1 tumors

Наименование
группы
Groups

Показатели
Indicators 

V ср. опухоли до начала 
экспери-мента, см3

Average tumor volume 
before experiments, cm3

V ср. опухоли на 14-е 
сутки эксперимента, см3

Average tumor volume 
14 days after the start of 

experiments, cm3

К
коэффициент 
абсолютного 

прироста опухолей
Coefficient of absolute 

tumor growth 

ТРО, %
TGI, %

ПР, %
CR, % 

Интактный контроль
Intact control 0,05±0,02 4,48±1,03 88,60 – 0

КЛТ РОД 5 Гр
CRT 5 Gy 0,04±0,02 0,80±0,21 19,00 82,14 0

КЛТ РОД 10 Гр
CRT 10 Gy 0,03±0,01 0,29±0,09 8,67 93,53 20

ФС + КЛТ РОД 5 Гр
PS + CRT 5 Gy 0,03±0,01 0,19±0,07 5,33 95,76 0

ФС + КЛТ РОД 10 Гр
PS + CRT 10 Gy 0,03±0,01 0,32±0,08 9,67 92,86 0
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вил 2,7±1,1% и 0,2±0,1%, соответственно, и был стати-
стически значимо меньше, чем при облучении с теми 
же параметрами без добавления в питательную сре-
ду ФС (3,9±1,1% и 0,5±0,2%, соответственно; р<0,05). 
Процент жизнеспособных опухолевых клеток RT4 в 
группах «ФС + РОД 6 Гр» и «ФС + РОД 8 Гр» составил 
4,7±2,3% и 0,9±0,5%, соответственно, и был статисти-
чески значимо меньше, чем при облучении с теми же 
параметрами без добавления в питательную среду ФС 
(6,7±2,2% и 1,7±0,7%, соответственно; р<0,05). Авторы 
пришли к выводу, что облучение опухолей, сенсиби-
лизированных ФС и в максимальных концентрациях 
адсорбирующихся в митохондриях, приводит к об-
разованию большого количества активных форм кис-
лорода и, как следствие, инициации окислительного 
стресса, вызывающего летальные и сублетальные по-
вреждения клеток путем апоптоза [20].

Shaffer M. и соавт., основываясь на результатах, 
полученных в экспериментах in vivo на линейных 
мышах с подкожной моделью рака мочевого пузыря 
RT4, пришли к выводу, что комбинированное исполь-
зование фотофрина и ионизирующего излучения (10 
Гр) позволяет увеличить время удвоения объема опу-
холи с 6,2 до 10,9 сут по сравнению с облучением в 
монорежиме (р<0,05) [21].

Rutkovskienė L. и соавт. исследованы радиосенси-
билизирующие свойства деривата гематопорфирина 
(1 мкг/мл) и темопорфина (0,1 мкг/мл) на культуре кле-
ток глиомы С6. Облучение культуры клеток в монослое 
осуществляли γ-лучами с использованием кобальта-60 
(мощность дозы 1,1 Гр/мин) с варьированием РОД от 
2 до 8 Гр. Авторами показано, что применение ФС без 
облучения не оказывало токсического действия на гли-
ому С6. Облучение без ФС в РОД 2 Гр сокращало коли-
чество жизнеспособных клеток на 20%, в СОД 4 Гр – на 
50%. Радиосенсибилизация дериватом гематопорфи-
рина в сочетании с облучением в СОД 2–8 Гр достовер-
но сокращало данный показатель по сравнению с груп-
пой облучения в монорежиме (p<0,05). Темопорфин не 
проявил радиосенсибилизирующих свойств [22].

В исследованиях группы Schaffer M. и соавт. пред-
принимаются попытки апробации разработанных в 
эксперименте схем лечения у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями [10, 23–25].

В 2002 г. опубликованы результаты лечения 2 па-
циентов с нерезектабельным рецидивным раком 
мочевого пузыря. В качестве ФС использовался фото-
фрин II, а облучение (дистанционная ЛТ) проводилось 
в СОД 44,8+14 Гр через 24 ч после введения ФС в дозе 
1 мг/кг массы тела. Используемая методика позволи-
ла уменьшить объем опухолей на 35% и 40%, соответ-
ственно, и по окончании курса ЛТ выполнить опера-
тивное вмешательство [23].

В 2006 г. Schaffer M. и соавт. представили опыт кли-
нического применения фотофрина II в комбинации с 

ЛТ у 12 пациентов (7 – с нерезектабельными солидны-
ми опухолями малого таза, 3 – со злокачественными 
глиомами, 1 – с рецидивом орофарингиальной карци-
номы, 1 – с рецидивом аденокарциномы сфеноидаль-
ного синуса). Облучение (дистанционная ЛТ) произво-
дили в СОД 30–50,4 Гр через 24 ч после внутривенного 
введения ФС в дозе 1 мг/кг массы тела. Медиана на-
блюдения составила 12,9 мес. Серьезных нежелатель-
ных реакций отмечено не было. Частота ПР состави-
ла 33,3% (4 пациента), уменьшение объема опухоли 
на 45% и более – 33,3% (4 пациента) и стабилизация 
процесса – 33,3 % (4 пациента). Только у 1 пациента 
через 5 мес после лечения отмечено возникновение 
локального рецидива заболевания [10].

В 2013 г. группой ученых опубликованы результаты 
лечения пациента с астроцитомой grade III с исполь-
зованием дистанционной ЛТ (СОД 60 Гр) с предвари-
тельной внутривенной инфузией фотофрина II в дозе 
1 мг/кг массы тела. Введение ФС производилось за 24 
ч до начала облучения. Авторы отмечают длительный 
период наблюдения (106 мес) без прогрессирования 
заболевания, отсутствие нежелательных реакций и 
явлений [24].

В 2019 г. Schaffer P. и соавт. представили результаты 
лечения пациентки с карциномой шейки матки (FIGO 
IIIb ст.). В качестве ФС использовался фотофрин II, а 
облучение (дистанционная ЛТ) проводилось через 
24 ч после введения ФС в дозе 1 мг/кг массы тела в 
СОД 50,4 + 14 Гр (фракционированно; РОД 1,8–2 Гр 
ежедневно, 5 раз в неделю). Как сообщают авторы, ло-
кальный рецидив заболевания выявлен спустя 30 мес 
после окончания курса лечения (осуществлена гисте-
роэктомия) [25]. 

Стоит отметить, что подавляющее количество ис-
следований направлено на изучение противоопу-
холевой эффективности комбинированного приме-
нения ФС и дистанционной ЛТ. В доступных литера-
турных источниках нами была найдена только одна 
публикация, посвященная использованию контакт-
ной ЛТ. A. Morandi и соавт. представили результаты 
комбинированного применения фотофрина II в дозе 
3 мг/кг массы тела и внутритканевой ЛТ. В качестве 
модели использовали солидную форму аденокарци-
номы молочной железы у линейных мышей ВALB/c. 
Воздействие ионизирующих излучением осуществля-
ли через 24 ч после окончания инфузии ФС в РОД 5 
и 10 Гр. Полученные результаты свидетельствуют об 
увеличении противоопухолевой эффективности вну-
тритканевой ЛТ при ее использовании с ФС [26].

Заключение
Пилотные данные, полученные на основании ана-

лиза непосредственных и отдаленных результатов 
экспериментального исследования на различных 
моделях перевивных опухолей у крыс, свидетельству-
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ют о явно выраженной тенденции к более высокому 
противоопухолевому эффекту комбинированного 
лечения, включающего применение ФС с последую-
щим проведением сеансов КЛТ в определенных дозах 
облучения, по сравнению с КЛТ в монорежиме. Экс-
периментальных исследований, посвященных изуче-
нию эффективности комбинированного применения 
ФС хлоринового ряда и ионизирующего излучения, 
демонстрирующих положительные результаты, в до-
ступных источниках литературы не представлено, что 
позволяет сделать вывод о необходимости и перспек-
тивности развития более глубоких исследований в 
данном направлении. 

Экспериментальные исследования эффектов ком-
бинированного лечения на лабораторных животных с 
перевивными опухолями будут продолжены с целью 
дальнейшей оптимизации режимов КЛТ с применени-
ем ФС хлоринового ряда в качестве радиосенсибили-
затора.
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Резюме
В работе оценена эффективность фотобиомодуляционной терапии (ФБМТ) для минимизации острого болевого синдрома в раннем по-
стоперационном периоде у пациентов после проведения септопластики. В исследование были включены две группы наблюдения в ко-
личестве 31 пациент каждая. В первой группе была проведена септоплатика со стандартным ведением в послеоперационном периоде. 
Во второй группе к стандартным мероприятиям послеоперационного периода добавляли ФБМТ через 3, 6 и 24 ч после септопластики 
(λ=0,890 мкм, P=10 Вт, 2 мин) и далее интраназально через 48 ч после операции (λ=0,630 мкм, P=8 Вт, 2 мин). В обеих группах оценивали ва-
риабельность сердечного ритма (ВСР) и болевой синдром при помощи визуально-аналоговой шкалы в течение 48 ч после септопластики. 
У пациентов второй группы на фоне применения ФБМТ показатели ВСР имели значимо меньшую общую мощность по сравнению с паци-
ентами первой группы. После проведения ФБМТ ультранизкочастотный компонент спектрального анализа ВСР в первой группе составил 
18580±2067 мс2, во второй группе – 8086±3003 мс2 (p<0,001). Низкочастотный компонент ВСР также был значимо выше в первой группе: 
1871±405 мс2 и 1095±190 мс2 соответственно (p<0,005), что свидетельствует о повышении напряжения симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы в группе без применения ФБМТ. В первые 3 ч после септоплатики интенсивность боли между группами не имела 
достоверных различий (p=0,07). В период от 6 до 24 ч после хирургического вмешательства пациенты, которым не проводилась ФБМТ, 
испытывали более интенсивную боль, чем пациенты второй группы (p<0,001). Таким образом, в нашем исследовании группа пациентов с 
ФБМТ показала лучшие результаты по выраженности болевого синдрома и ВСР по сравнению с классической реабилитацией пациентов 
после септопластики.

Ключевые слова: септопластика, боль, фотобиомодуляция, вариабельность сердечного ритма.
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Abstract
The paper evaluates the effectiveness of the use of therapeutic laser exposure (photobiomodulation therapy – PBMT) to minimize acute 
pain in the early postoperative period in patients after septoplasty. The study included two groups of patients. Patients of the first group 
(31 patients) underwent septoplasty with standard management in the postoperative period. Patients of the second group (31 patients) 
also underwent septoplasty, and then added PBMT to the standard measures of the postoperative period at 3, 6 and 24 h after septoplasty 
(λ = 0.890 μm, P = 10 W, 2 min) and then intranasally 48 h after septoplasty (λ = 0.630 μm, P = 8 W, 2 min). In patients of both groups, heart 
rate variability and pain were assessed using a visual analog scale within 48 hours after septoplasty. In patients of the second group, after 
the use of PBMT, the indicators of heart rate variability had a significantly lower total power, compared with patients of the first group. So, 
after PBMT, the ultra-low-frequency component of the spectral analysis of heart rate variability in the first group was 18580 ± 2067 ms2, 
which is significantly higher than in the second group (8086 ± 3003 ms2) (p <0.001). The low-frequency component of heart rate variability 
was also significantly higher in the first group (1871 ± 405 ms2) compared to the second (1095 ± 190 ms2) (p <0.005), which indicates an 
increase in the tension of the sympathetic part of the autonomic nervous system in the group without the use of PBMT. In the first 3 hours 
after surgery, the severity of pain between the groups did not differ significantly (p = 0.07). In the period from 6 to 24 hours after surgery, 
patients who did not undergo PBMT experienced significantly higher pain than patients with PBMT (p <0.001). Thus, in our study, the 
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Введение
Хирургическая коррекция искривленной пере-

городки носа (ИПН) – септопластика, является 
одной из самых распространенных операций в 
ринохирургии. Частыми осложнениями после вме-
шательства являются носовое кровотечение, гема-
тома перегородки носа, острый риносинусит и бо-
левой синдром [1, 2]. 

Септопластика заключается в отсепаровке слизи-
сто-надхрящничного и/или слизисто-надкостничного 
листков и удаление искривленных участков хряще-
вого и/или костного отделов перегородки носа. Как 
правило, ровные участки извлеченной части пере-
городки носа помещают обратно между двумя лист-
ками надхрящницы. Полость носа после операции 
тампонируют во избежание осложнений [3]. 

Особое положение занимает вопрос реабилита-
ции пациентов после септопластики, включающей ка-
чественное анестезиологическое пособие, анальге-
тическую терапию, применение местных лекарствен-
ных средств. Ранее нами было продемонстрировано, 
что септопластика сама по себе [4], а также при нека-
чественном анестезиологическом пособии провоци-
рует развитие дистресс синдрома: дисбаланс вегета-
тивной нервной системы (ВНС), выраженный болевой 
синдром и нарушение качества жизни в ранний по-
слеоперационный период, что подтверждается изме-
нениями баланса ВНС и изменениями ВСР [5]. 

Для уменьшения проявления побочных явлений 
после септопластики, таких как боль, отек тканей, 
воспаление, экхимоз, в последнее время все чаще 
применяется фотобиостимуляция [6], которая улуч-
шает и ускоряет репарацию тканей, следовательно, и 
заживление хирургической раны. Эти эффекты фото-
биостимудяции основаны на улучшении внутрикле-
точного метаболизма кальция и ускорения синтеза 
АТФ в митохондриях [7, 8]. Фотобиомодуляционная 
терапия (ФБМТ), является формой световой терапии. 
При ФБМТ используются источники света, такие как 
лазеры или светоизлучающие диоды (светодиоды) с 
длиной волны 0,6–1 мкм и мощностью менее 500 мВт 
на диод [9], чтобы вызвать фотохимическую реакцию, 

приводящую к увеличению синтеза АТФ в митохон-
дриях, передаче сигнала в биологических мембранах 
и клетках, синтезу ДНК, пролиферации клеток, диф-
ференцировке и модуляции про– и противовоспали-
тельных медиаторов, уменьшающих уровень боли и 
воспаление [10, 11, 12]. ФБМТ широко используется 
для лечения различных заболеваний: диабетические 
язвы, заболевания крови, костно-мышечные ослож-
нения, ишемическая болезнь сердца, а также с целью 
заживления ран, снижения боли и воспаления, вос-
становления и регенерации тканей [13, 14].

Известно, что после септопластики ФБМТ приме-
няется интраназально уже после удаления тампонов, 
либо сразу в случае наложения сплинтов [15]. При 
этом практически отсутствуют данные, где проведе-
на оценка эффективности ФБМТ при воздействии во 
время тампонады в первые двое суток после септо-
пластики.

Принимая во внимание вышеизложенное, насто-
ящее исследование было проведено с целью оцен-
ки эффективности применения фотобиомодуляции 
(ФБМ) для минимизации острого болевого синдрома 
в раннем постоперационном периоде у пациентов 
после проведения септопластики.

Материалы и методы
Ринохирургия
Септопластика под общей анестезией была про-

ведена 62 пациентам, из них 40 мужчинам и 22 жен-
щинам в возрасте от 18 до 44 лет. Случайным обра-
зом пациенты были распределены на 2 группы по 31 
больному в каждой с равным количеством мужчин 
и женщин. Женщинам септопластика проводилась 
в периовуляторный период, так как известно, что 
именно в эту фазу овариально–менструального цик-
ла минимален риск носового кровотечения после 
ринохирургии [16]. Сразу после операции всем па-
циентам устанавливалась передняя тампонада носа 
марлевыми тампонами в перчаточной резине на двое 
суток. Всем пациентам септопластика проводилась с 
использованием местной инфильтрационной анесте-
зии 1% раствором прокаина (250 мг) с 0,1% раство-

group of patients with PBMT showed better results in pain and heart rate variability compared to the classical rehabilitation of patients 
after septoplasty.

Key words: septoplasty, pain, photobiomodulation, heart rate variability.
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ром эпинефрина (10 мг) и общей анестезии, для ко-
торой использовали фентанил (30 мкг/мл), пропофол 
(150 мг), цисатракурия безилат (нимбекс) (6 мг), тра-
нексамовую кислоту (транексам) (1000 мг), атропин 
(0,5 мг) и метоклопрамид (церукал) (10 мг). С целью 
профилактики развития острого бактериального вос-
паления околоносовых пазух назначалась перораль-
ная антибактериальная терапия азитромицином по 
схеме: 500 мг однократно утром в течение трех дней с 
первым приемом утром в день операции.

Фотобиомодуляционная терапия 
Через 3 ч, 6 ч и 24 ч после септопластики пациен-

там второй группы проводилась лазерная терапия. 
Головки излучателя генерировали инфракрасное 
импульсное лазерное излучение с длиной волны 890 
нм и установленной мощностью 10 Вт (аппарат «ЛАЗ-
МИК–01», Россия). Головки излучателя устанавлива-
лись в проекции латерального хряща и большого 
хряща крыла носа с обеих сторон в течение 2 мин. 

Через 48 ч после операции удаляли тампоны носа 
пациентам обеих групп. Во второй группе проводили 
интраназальную ФБМТ с насадкой в непрерывном, 
модулированном режиме работы в красном опти-
ческом диапазоне, с длиной волны 630 нм и с мощ-
ностью излучения 8 мВт. Головки устанавливались в 
обе половины носа на 2 мин (аппарат «ЛАЗМИК–01», 
Россия). 

Анализ вариабельности сердечного ритма и боле-
вого синдрома

Для оценки ВСР проводили суточную запись ЭКГ 
по Холтеру с помощью аппаратов MT–200 (Schiller, 
Swiss). Система записи ЭКГ устанавливалась пациен-
там за 30 мин до септопластики и снималась через 24 
ч после нее. Изучались параметры ВСР в частотном 
диапазоне: низкие частоты (LF, мс2), ультранизкие 
частоты (ULF, мс2), высокие частоты (HF, мс2) и общая 
мощность (Total power, мс2). 

Болевой синдром оценивался с помощью визуаль-
но–аналоговой шкалы (рис.1) через 1, 3, 6, 12, 24 и 48 
ч после септопластики, во второй группе – сразу по-
сле проведения сеансов лазерной терапии. Пациентов 
просили поставить вертикальную линию или точку в 
том месте шкалы, которое, по их мнению, соответство-
вало испытываемой ими боли. Длина шкалы составля-
ла 100 мм. Интенсивность боли измеряли в мм [5]. 

Статистический анализ
Вся статистическая обработка данных была вы-

полнены с использованием программного паке-
та JASP, версия 0.14.0 (University of Amsterdam, The 
Netherlands) для Windows®. Непрерывные перемен-
ные (величина боли, LF, ULF, HF, Total power) были 
представлены как среднее ± ошибка средней (M±SE) 
и проанализированы с помощью t–критерия неза-
висимых выборок после проверки нормальности с 
помощью теста Шапиро–Уилка. Нормально распре-

Рис. 1. Визуально–аналоговая шкала оценки интенсивности 
острого болевого синдрома
Fig. 1. Visual analog scale for assessing the intensity of acute 
pain syndrome

деленные данные оценивались с использованием 
t–критерия Стьюдента независимых выборок, а не-
нормально распределенные данные оценивались с 
использованием U–критерия Манна–Уитни. Значения 
p<0,05 считались статистически значимыми.

Результаты
Вариабельность сердечного ритма
После проведения сеансов ФБМТ ультранизкоча-

стотный компонент спектрального анализа ВСР был 
достоверно ниже во второй группе (8086±3003 мс2), 
по сравнению с первой (18580±2067 мс2) (p<0,001) 
(рис. 2а). Низкочастотный компонент ВСР был значи-
мо выше в первой группе (1871±405 мс2), по сравне-
нию со второй (1095±190 мс2) (p<0,005), что свиде-
тельствует о повышении напряжения симпатическо-
го отдела ВНС в группе без применения ФБМТ (рис. 
2б). На основании анализа высокочастотного компо-
нента ВСР, было зафиксировано понижение активно-
сти парасимпатической нервной системы за перио-
перационные сутки в целом также во второй группе: 
1157±220 мс2 против 1630±263 мс2 в первой груп-
пе (p<0,01) (рис. 2в). Во второй группе общая мощ-
ность ВСР (13498±3226 мс2) была достоверно ниже 
(p<0,001), чем в первой (26808±2371 мс2) (рис. 2г).

Болевой синдром
В первые 3 ч после проведения хирургического 

вмешательства интенсивность боли между группами 
не различалась (p=0,07). В первой группе интенсив-
ность боли через 6 ч увеличилась по сравнению с 3 
ч после операции, но достоверного отличия не было 
зафиксировано (р=0,01). Через 6 ч во второй группе 
интенсивность болевого синдрома начала снижаться 
по сравнению с предыдущим сроком (p<0,05) (рис. 3). 
Далее интенсивность болевого синдрома продолжи-
ла снижаться в обеих группах, и через 48 ч после сеп-
топластики пациенты либо не ощущали боли, либо 
она была минимальна и не причиняла явного диском-
форта. При этом в период с 6 до 24 ч после хирургиче-
ского вмешательства пациенты, которым не проводи-
лась ФБМТ, испытывали боль достоверно выше, чем 
пациенты, которым ФБМТ была выполнена (p<0,001) 
(рис. 3, табл.).

Обсуждение
Известно, что удаление тампонов целесообразно 

через двое суток после операции, когда происходит 
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спад воспалительных процессов и начинается вос-
становление слизистой оболочки, нормализация кро-
воснабжения хрящевой и костной тканей [1, 2], поэто-
му мы посчитали важным применять ФБМТ именно в 
течение первых двух суток. В доступной литературе 
нами не было обнаружено работ, где проводилась бы 
ФБМТ у пациентов после септопластики с внутрино-
совыми тампонами и с высокой частотой сеансов те-
рапии в первые сутки после ринохирургических вме-
шательств.

Общепринятой теорией механизма биологиче-
ского воздействия ФБМ является поглощение света 

хромофорами [17]. ФБМТ приводит к следующим эф-
фектам: уменьшение отека и воспаления, уменьшение 
боли, синтез коллагена, повышение эластичности, уси-
ление перфузии тканей и увеличение васкуляризации 
тканей, усиление пролиферации клеток, особенно 
фибробластов, что в целом способствует восстанов-
лению поврежденных тканей [6]. Недавние исследо-
вания показали, что ФБМТ эффективна при различных 
состояниях: от диабетической стопы до андрогенной 
алопеции и мукозита после химиотерапии, также при 
заживлении ран и воспалении [7, 8, 17, 18, 19]. ФБМТ 
может сыграть роль в уменьшении количества новых 

Рис. 2. Изменения показателей частотной области вариабельности сердечного ритма с применением ФБМТ после септопла-
стики и без нее: а – ULF, б – LF, в – HF, г – общая мощность
Fig. 2. Changes in the indicators of the frequency domain of heart rate variability with the use of PBMT after septoplasty and without 
it: а – ULF (ultralow-frequency), б– LF (low-frequency), в – HF (high-frequency), г – Total power

Таблица
Интенсивность острого болевого синдрома после септопластики
Table
Intensity of acute pain after septoplasty

Группа
Groups

Динамика интенсивности острого болевого синдрома после операции, мм
Dynamics of the intensity of acute pain syndrome after surgery, mm

1ч 
1 h

3 ч
2 h

6 ч
6 h

12 ч 
12h

24 ч 
24 h

48 ч 
48 h

1 группа 
1st group 17,15±2,46 21,82±2,83 25±2,02 21,64±2,36 16,68±1,01 3,68±1,01

2 группа 
2nd group 14,16±2,31 18,88±2,45 16,43±2,08 12,83±2,38 10,84±1,15 3,84±1,15
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Рис. 3. Интенсивность болевого син-
дрома после септопластики
* – достоверные различия между груп-
пами, p=0,001
Fig. 3. Intensity of pain after septoplasty
* – significant differences between groups, 
p=0.001

кровоизлияний после проведения хирургических 
вмешательств в челюстно–лицевой области. При этом 
ФБМТ позиционируют как новую альтернативу другим 
вмешательствам, так как она является простым в ис-
пользовании и минимально инвазивным методом [6].

Hersant et al. оценивали влияние низкоинтенсив-
ного лазера на результаты приживаемости лоскута в 
пластической хирургии лица. Авторы показали, что 
ФБМТ способствует более высокой приживаемости 
лоскута, ускоряет заживление ран [20]. Enwemeka et 
al. обнаружили, что ФБМТ с высокой эффективностью 
способствует восстановлению поврежденных тканей 
в течение всех трех фаз и уменьшению болевого син-
дрома [21].

Описанные выше эффекты ФБМТ, особенно вос-
становление поврежденной ткани и неоваскуляриза-
ция, обеспечивают уменьшение отека и воспалитель-
ных реакций, снижение вероятности кровоизлияния 
[6] и, следовательно, болевого синдрома в ткани по-
сле септопластики. При интраназальном применении 
лазерной терапии достигаются также и системные 
эффекты через клетки и компоненты крови [22], что, 
вероятно, может способствовать и положительному 
нейротерапевтическому воздействию [23]. Ткани во-
круг полости носа имеют обильное кровоснабжение 
с относительно медленным кровотоком. Было показа-
но, что ФБМТ улучшает реологию крови [24], снижает 
ее вязкость [25] и улучшает статус свертывания крови 
[26] при различных патологических состояниях. Зна-
чимо меньшая интенсивность болевого синдрома, 
отмечаемая во второй группе наблюдения по срав-
нению с пациентами первой группы, свидетельствует 
об относительно низких воспалительных реакциях со 
стороны системы крови в поврежденной области по-
сле применения ФБМТ [27].

У пациентов на фоне применения ФБМТ показате-
ли ВСР имели значимо меньшую общую мощность по 

сравнению с пациентами, которым лазерная терапия 
не проводилась. Так, ультранизкочастотный компо-
нент, который часто ассоциируют с циркадианными 
ритмами [28], был ниже во второй группе. Повышение 
мощности ULF свидетельствует о сбое циркацианных 
ритмов в результате хирургической травматизации 
на фоне воспалительных явлений в группе без при-
менения ФБМТ. Высокочастотный (HF) компонент ВСР 
показывает тонус парасимпатической нервной систе-
мы в то время, как низкочастотный (LF), по мнению 
ряда авторов, может отражать и симпатический (пре-
имущественно), и парасимпатический тонус [29]. Сни-
жение LF и HF после септопластики с применением 
ФБМТ отражает снижение симпатического и парасим-
патического тонуса после коррекции ИПН. Смещение 
баланса ВНС в сторону ее симпатического компонен-
та является физиологически обоснованным и соответ-
ствует степени выраженности воздействия стрессо-
вых факторов. Увеличение тонуса парасимпатической 
нервной системы в условиях стресса может говорить 
о неадекватном ответе организма [30], что может от-
ражать степень хирургического повреждения в че-
люстно–лицевой области [31]. Было показано, что по-
сле септопластики LF ВСР может резко снижаться [29]. 
В нашем исследовании у группы пациентов с класси-
ческим вариантом постоперационной реабилитации 
была повышена активность и симпатического, и пара-
симпатического отделов ВНС. Исследования показали 
взаимосвязь между реологией крови, когнитивными 
функциями [27] и улучшением настроения [32]. Было 
высказано предположение, что системные эффекты 
ФБМТ после облучения крови также могут в конечном 
итоге оказывать нейропротекторное действие [23, 33, 
34]. Известно, что интраназальное облучение крови 
имеет такие же неврологические последствия, как и 
внутривенная или внутрисосудистая ФБМТ [35]. Дан-
ные факты могут облегчать понимание более низкого 
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уровня болевого синдрома, меньших изменений в ба-
лансе ВНС в ответ на хирургическое повреждение по-
сле септопластики у пациентов с применением ФБМ в 
раннем послеоперационном периоде.

Заключение
В нашем исследовании группа пациентов с ФБМТ 

показала лучшие результаты при оценке показателей 

болевого синдрома и ВСР по сравнению с классиче-
ской реабилитацией пациентов после септопластики. 
По нашему мнению, необходимо в дальнейшем раз-
работать протоколы реабилитации пациентов после 
септопластики с различными видами тампонады по-
лости носа.
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PHOTODYNAMIC THERAPY FOR FACIAL SKIN CANCER 
DEVELOPED IN THE ZONE OF PREVIOUS RADIOTHERAPY 
(CLINICAL CASE) 
Filonenko E.V.1, Grigoryevykh N.I.1, Ivanova-Radkevich V.I.2

1P.A. Herzen Moscow Oncology Research Center – branch of FSBI NMRRC of the Ministry  
of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
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Резюме
Приведены результаты 13-летнего клинического наблюдения пациентки после лечения базальноклеточного рака кожи правой щеки I ст 
сТ2N0M0. Анамнез заболевания связан с тем, что пациентке в раннем детстве по поводу гемангиомы нижнего века правого глаза и правой 
щеки выполнена лучевая терапия. В 2008 г., на фоне постлучевых изменений в области правой щеки, диагностирован базальноклеточный 
рак в МНИОИ им. П.А. Герцена. В Центре лазерной и фотодинамической диагностики и терапии опухолей пациентке проведено органо-
сохраняющее лечение методом ФДТ. Проведен курс фотодинамической терапии (ФДТ) с 5-аминолевульновой кислотой. В последующем 
больная наблюдалась 13 лет без рецидива в зоне ФДТ. В 2016 г у пациентки диагностирован рецидив заболевания в виде нового очага 
базальноклеточного рака кожи верхнего века справа IА ст сТ1N0M0. Пациентке проведен курс ФДТ с фотосенсибилизатором на основе 
хлорина е6. Достигнута полная регрессия опухоли, срок безрецидивного наблюдения – 5 лет. 

Ключевые слова: базальноклеточный рак кожи, фотодинамическая терапия, лучевая терапия, фотосенсибилизатор, хлорин е6, 5-амино-
левулиновая кислота, индуцированный рак.
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doi: 10.24931/2413–9432–2021–10–2-42–50

Контакты: Филоненко Е.В., e-mail: derkul23@yandex.ru

Abstract
The results of a 13-year clinical observation of a patient after treatment for basal cell carcinoma of the skin of the right cheek Ist cT1N0M0 are present-
ed. The history of the course of the disease is associated with the fact that the patient underwent radiation therapy in early childhood for hemangio-
ma of the lower eyelid of the right eye and right cheek. In 2008, against the background of post-radiation changes in the area of ​​the right cheek, basal 
cell carcinoma was diagnosed at the Moscow Oncological Research Institute. P.A. Herzen. At the Center for Laser and Photodynamic Diagnostics and 
Tumor Therapy, the patient underwent organ-preserving PDT treatment. A course of photodynamic therapy (PDT) with 5-aminolevulic acid was 
carried out. Subsequently, the patient was followed up until 2021 without relapse in the PDT area. In 2016, the patient was diagnosed with a relapse 
of the disease in the form of a new focus of basal cell carcinoma of the upper eyelid skin on the right Iast cT1N0M0. The patient underwent a course 
of PDT with a chlorin e6-based photosensitizer. Complete regression of the tumor was achieved, the period of relapse-free follow-up was 5 years.

Keywords: basal cell skin cancer, photodynamic therapy, radiation therapy, photosensitizer, chlorin e6, 5-aminolevulinic acid, induced cancer.
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Фотодинамическая терапия при раке кожи лица, развившегося 
в зоне предшествующей лучевой терапии (клиническое наблюдение)

Введение
Фотодинамическая терапия (ФДТ) – успешно при-

меняемый в клинической практике метод противо-
опухолевой терапии. За несколько десятилетий при-
менения в России метод зарекомендовал себя как 
эффективный и безопасный для лечения больных 
раком различных локализаций. ФДТ применяют при 
злокачественных новообразованиях кожи, органов 
мочеполовой системы, желудочно-кишечного трак-
та, головного мозга, бронхов и других нозологий [1–
3]. В последние годы постоянно расширяется спектр 
показаний к применению метода, появляются новые 
эффективные фотосенсибилизаторы и методики ФДТ 
[4–6].

Клинический пример
Приводим клиническое наблюдение лечения 

больной с диагнозом: первично множественный 
метахронный рак: 1) базальноклеточный рак кожи 
(БКРК) правой щеки I ст сТ2N0M0, состояние после 
ФДТ в 2008 г.; 2) БКРК верхнего века правого глаза IA 
ст сТ1N0M0, состояние после ФДТ в 2016 г.

Больной Ш, 1986 г.р., в 1991 г., в возрасте 5 лет, по 
поводу гемангиомы правой щеки с распространени-
ем на нижнее веко правого глаза в НМИЦ глазных бо-
лезней им. Гельмгольца проведена лучевая терапия.

В 2008 г. пациентка отметила образование на 
коже правой щеки в области предшествующего ле-
чения, самостоятельно обратилась в МНИОИ им. 
П.А. Герцена. При осмотре – у пациентки, на фоне 
постлучевых изменений кожи, имеется участок по-

верхностной опухолевой инфильтрации кожи с не-
четкими границами, максимальным размером 2,3 см 
(рис. 1а). Выполнено цитологическое исследование 
образования, диагностирован БКРК. Больная обсуж-
дена на расширенном консилиуме, рекомендовано 
проведение ФДТ. 

В мае 2008 г. пациентке выполнен курс ФДТ с пре-
паратом на основе 5-аминолевулиновой кислоты. 
Лечение пациентка перенесла удовлетворительно, 
без осложнений. Достигнута полная регрессия опу-
холи после одного курса ФДТ (рис. 1в). В последую-
щем пациентка наблюдалась без рецидива опухоли в 
зоне лечения с периодическим подтверждением до-
стигнутого эффекта контрольными цитологическими 
исследованиями из зоны ФДТ (рис. 1г; 2в,г). 

В сентябре 2015 г. пациентка отметила появление 
образования на коже верхнего века правого глаза, в 
офтальмологической клинике выполнена биопсия 
опухолевого образования, по данным гистологиче-
ского исследования – БКРК. В декабре 2015 г. паци-
ентка самостоятельно обратилась в МНИОИ им. П.А. 
Герцена. При осмотре в области верхнего века визу-
ализируется след от биопсии опухоли, опухолевая 
инфильтрация кожи верхнего века. По данным пере-
смотра гистологических стекол №51232/15 – БКРК 
(рис. 2а). Больная обсуждена на консилиуме реко-
мендовано проведение ФДТ опухоли кожи верхнего 
века правого глаза. 

26.01.2016 выполнен курс ФДТ опухоли кожи 
верхнего века правого глаза с фотосенсибилизато-
ром хлорин е6. Перед проведением сеанса лазерно-

Рис. 1. Лечение БКРК правой щеки:
а – опухоль правой щеки до лечения;
б – некроз опухоли через неделю после ФДТ;
в – полная регрессия опухоли через месяц после ФДТ;
г – состояние без рецидива после лечения через 6 лет после ФДТ (2014 г.)

Fig. 1. Treatment of basal cell carcinoma of the skin of the right cheek:
a – tumor of the right cheek before treatment;
б – tumor necrosis a week after PDT;
в – complete tumor regression one month after PDT;
г – condition without relapse after treatment 6 years after PDT (2014)

а б в г
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го облучения выполнен сеанс флуоресцентной диа-
гностики (ФД). Оценены границы опухоли верхнего 
века для планирования полей облучения (рис. 2б), а 
также осмотрены другие участки кожи, включая зону 
рубцовых изменений после ФДТ опухоли правой 
щеки. Дополнительных участков повышенной флуо-
ресценции не выявлено. Проведен сеанс лазерного 
облучения с учетом границ опухолевого поражения, 
определенных по результатам ФД. Лечение пациент-
ка перенесла хорошо, без осложнений. Достигнута 
полная регрессия опухоли (рис. 2в,г). Пациентка на-
ходится под наблюдением без рецидива после ФДТ в 
зоне лечения опухоли верхнего века справа – 5 лет, 
правой щеки – 13 лет.

Обсуждение
У пациентки через 22 года и 29 лет после про-

ведения лучевой терапии доброкачественной пато-
логии кожи были диагностированы два очага рака 
кожи на участках, которые были расположены либо 
непосредственно в зонах лучевого воздействия, 
либо по краю зоны облучения. Можно ли трактовать 
развитие данных очагов рака кожи следствием про-
веденной ранее лучевой терапии? 

Одним из наиболее значительных эффектов лу-
чевой терапии (ЛТ) на нормальные ткани является 
мутагенез, который является основой развития ра-
диационно-индуцированных злокачественных но-

вообразований. Радиационно-индуцированные зло-
качественные новообразования – это поздние ос-
ложнения, возникающие после ЛТ, частота которых 
увеличивается среди выживших как у детей, так и у 
взрослых [7].

Выделяют три основных критерия, по которым 
злокачественные новообразования относят к инду-
цированным ЛТ: возникновение в месте предшеству-
ющего облучения, латентный период не менее 2 лет 
после начала ЛТ, гистология, отличная от первичной 
опухоли (в случае ее наличия) [8–10].

Friedman D.L. и соавт. (2010) проведено ретро-
спективное исследование, оценивающее частоту 
развития вторых первично-множественных новооб-
разований у выживших после детского рака [11]. Из 
14 359 пациентов с 5-летней общей выживаемостью 
у 1402 впоследствии развились 2703 новообразо-
вания. Кумулятивная заболеваемость через 30 лет 
после постановки диагноза рака в детстве состави-
ла 20,5% для всех вторых новообразований, в том 
числе 7,9% для вторых злокачественных новообра-
зований за исключением немеланомного рака кожи, 
9,1% для немеланомного рака кожи и 3,1% для ме-
нингиомы. Связь ЛТ с повышенным риском развития 
вторых новообразований была доказана авторами 
в многофакторном анализе Пуассона. Кумулятивная 
заболеваемость через 30 лет после постановки диа-
гноза рака у детей составила 20,5% для всех первых 

Рис. 2. Лечение БКРК верхнего века правого глаза: 
а – опухоль до ФДТ (после биопсии); 
б – флуоресценция опухоли при проведении ФД (определение границ опухоли); 
в, г – полная регрессия опухоли верхнего века справа через 1 год после ФДТ, состояние без рецидива опухоли правой 
щеки через 9 лет после ФДТ (2017 г.)

Fig. 2. Treatment of basal cell skin cancer of the upper eyelid of the right eye: 
a – tumor before PDT (after biopsy); 
б – tumor fluorescence during PD (definition of tumor boundaries); 
в, г – complete regression of the tumor of the upper eyelid on the right 1 year after PDT, condition without tumor recurrence 
in the right cheek 9 years after PDT (2017)

а б в г
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из последующих новообразований и была выше у 
пациентов, получавших ЛТ для лечения первого рака 
в детском возрасте, чем у тех, кто не получал ЛТ (рис. 
3). Результаты исследования показали, что ЛТ увели-
чивала риск любого последующего новообразова-
ния в 2,7 раза. Проведенный анализ подтвердил, что 
воздействие ЛТ было связано с повышенным риском 
вторых опухолей центральной нервной системы, 
сарком мягких тканей и костей, а также рака щито-
видной железы [11].

При попадании головного мозга в зону облучае-
мых тканей, наиболее частыми вторыми опухолями, 
возникновение которых индуцировано ЛТ, являются 
новообразованиями центральной нервной системы. 
Так, в 1991 г. Neglia J. P. и соавт. [12] было проведено 
ретроспективное исследование, включающее 9720 
детей, которым ранее был поставлен диагноз острый 
лимфобластный лейкоз и которые лечились в соот-
ветствии с терапевтическими протоколами Детской 
группы по изучению рака с применением облуче-
ния краниальной и краниоспинальной зон. Среднее 
время наблюдения составило 4,7 года (от 2 мес до 16 
лет). Авторы обнаружили, что у детей, включенных 
в исследование, возникло 43 вторых новообразо-
вания, в том числе у 24 (55,8%) – новообразования 
центральной нервной системы (у 14 пациентов – 
астроцитома высокой степени злокачественности 
и мультиформная глиобластома, у 3 – примитивная 
нейроэктодермальная опухоль, у 2 – менингиома, у 
2 – астроцитома или глиома низкой степени злока-
чественности, у 1 – медуллобластома, у 1 – глиома 
ствола мозга, у 1 – эпендимома), у 10 (23,3%) – новые 
лейкозы и лимфомы (у 6 пациентов неходжкинская 
лимфома, у 2 – острый нелимфобластный лейкоз, у 1 
– иммунобластная саркома, у 1 – болезнь Ходжкина) 
и у 9 (20,9%) – другие новообразования (у 3 пациен-
тов – рак щитовидной железы, у 2 – мукоэпидермо-

идная карцинома околоушной железы, у 1 – дисгер-
минома, у 1 – меланома, у 1 – ганглионейробластома, 
у 1 – лейомиосаркома подвздошной кишки). Авто-
ры указывают, что эти цифры представляют собой 
7-кратное превышение всех видов рака и 22-кратное 
превышение новообразований центральной нерв-
ной системы по сравнению с общей популяцией 
этого возраста. Все новообразования центральной 
нервной системы возникли у детей, ранее перенес-
ших облучение. Связи с воздействием циклофос-
фамида или антрациклинов не было выявлено. Это 
доказывает индуцирующее воздействие ЛТ на раз-
витие опухолей центральной нервной системы [12].

В исследовании Armstrong G.T. и соавт. (2011) про-
веден анализ частоты развития первично-множе-
ственных метахронных злокачественных новообра-
зований у пациентов, выживших после лечения рака, 
диагностированного в детском возрасте [13]. Из 
14358 выживших после детского рака у 1382 (9,6%) 
пациентов было диагностировано по одной метах-
ронной первично-множественной опухоли. Из них 
у 386 (27,9%) пациентов, после лечения данных опу-
холей, развились в последующем другие метахрон-
ные первично-множественные опухоли. При этом, 
среди пациентов с развившейся в последующем по-
вторной метахронной опухолью – у 153 (39,6%) было 
диагностировано более двух метахронных первич-
но-множественных опухолей. Кумулятивная частота 
развития повторных первично-множественных ме-
тахронных опухолей через 20 лет после диагности-
ки первой первично-множественной метахронной 
опухоли составила 38,8%. При этом, кумулятивная 
частота повторных первично-множественных метах-
ронных опухолей в группе больных, выживших по-
сле ЛТ первого рака, составила 41,3% через 15 лет по 
сравнению с 25,7% для пациентов, которые не полу-
чали ЛТ [13]. 

Рис. 3. Кумулятивная частота вторых новообразо-
ваний через 30 лет после первого рака у пациен-
тов с ЛТ и без ЛТ (Friedman D.L. и соавт., 2010 [11]); 
RT – ЛТ; No RT – без ЛТ; SN – второе новообразо-
вание (доброкачественное или злокачественное); 
SMN – второе злокачественное новообразова-
ние; NMSC – немеланомный рак кожи
Fig. 3. Cumulative incidence of second neoplasms 
(SNs) at 30 years after initial cancer diagnosis, 
stratified by radiation therapy (RT) treatment or 
no RT (Friedman D.L. et al., 2010 [11]); SN – sec
ond neoplasm; SNM – second malignant neoplasm; 
NMSC – nonmelanoma skin cancer
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В исследовании Travis L.B. и соавт. (2003) пред-
ставлены результаты о связи ЛТ с развитием вторых 
опухолей у пациентов с болезнью Ходжкина [14]. 
Болезнь Ходжкина обычно затрагивает шейные и 
средостенные лимфатические узлы, и классическая 
ЛТ при болезни Ходжкина нацелена на зоны лимфа-
тических узлов, что приводит к облучению тканей 
молочной железы и легких. Авторами было показа-
но, что риск рака груди после ЛТ+ХТ при болезни 
Ходжкина зависит от дозы облучения, при этом, доза 
4 Гр или более связана с 3,2-кратным увеличением 
риска по сравнению с пациентами, получающими 
более низкие дозы, и риск увеличивается до восьми 
раз при дозах более 40 Гр. Авторы делают вывод, что 
риск рака груди после ХТ+ЛТ, по-видимому, в первую 
очередь связан с ЛТ, поскольку лечение только алки-
лирующими агентами приводило к снижению риска 
развития рака груди. Вероятность развития рака гру-
ди снижалась с увеличением количества циклов ал-
килирующих агентов и сокращении использования 
ЛТ у этих пациентов [14].

В обзоре Braunstein S. и соавт. (2013) приведены 
данные о частоте развития вторых опухолей после 
ЛТ первичных новообразований различной лока-
лизации. Авторы указывают на повышенный риск 
развития индуцированных ЛТ опухолей после об-
лучения органов малого таза и брюшной полости. 
Так, пациенты после ЛТ рака яичка подвергаются 
повышенному риску развития индуцированных ЛТ 
опухолей кишечного и мочеполового трактов, а па-
циенты после ЛТ рака шейки матки и эндометрия – 
повышенному риску второго рака толстой и прямой 
кишки, мочевого пузыря и половых органов. Люди, 
пережившие рак простаты, также подвержены риску 
развития радиационно-индуцированных опухолей, 
что особенно важно, учитывая, что эти пациенты 
обычно получают лечение в значительно более стар-
шем возрасте, чем больные раком яичка или шейки 
матки. Проведенное исследование мужчин, больных 
раком простаты, пролеченных в период с 1988 по 
2003 гг., показало, что относительный риск развития 
второго рака мочевого пузыря равен 1,88 для паци-
ентов, получавших дистанционную ЛТ, по сравнению 
с простатэктомией. Пациенты после ЛТ рака головы 
и шеи подвержены повышенному риску развития 
индуцированных ЛТ опухолей в области головы и 
шеи, пищевода или легких вероятность возникнове-
ния индуцированной ЛТ опухоли в течение 5 лет со-
ставляет 15% [7].

Наиболее часто встречающимся типом индуци-
рованного рака кожи у пациентов после ЛТ является 
БКРК [15]. При этом индуцированный ЛТ БКРК обыч-
но возникает при низких и умеренных дозах радиа-
ции, например при использовании ЛТ для лечения 
патологии, не относящейся к злокачественным но-

вообразованиям: опоясывающего лишая, гипертро-
фического тонзиллита, обыкновенных угрей, ато-
пического дерматита и гипертиреоза. Есть данные, 
указывающие, что плоскоклеточный рак кожи (ПКРК) 
чаще развивается после более высоких доз облуче-
ния [10, 16–18].

Существуют как радиационно-зависимые, так и 
независимые факторы риска развития рака кожи, 
вызванного ЛТ. Радиационно-зависимые факторы 
риска включают более высокую общую дозу облуче-
ния, методику ЛТ (двумерная конформная ЛТ ˃ ЛТ с 
модуляцией интенсивности ˃ 3-мерная конформная 
ЛТ ˃ протонная терапия), повышенную восприим-
чивость к ультрафиолету / более светлый тип кожи 
и более молодой возраст во время радиационного 
воздействия. К факторам риска, не зависящим от из-
лучения, относятся генетическая предрасположен-
ность к злокачественным новообразованиям, аспек-
ты образа жизни (алкоголь, табак и лекарства) и воз-
действие других канцерогенов [8].

Развитие злокачественных новообразований, 
индуцированных ЛТ, характеризуется рядом осо-
бенностей. Так, канцерогенез в данном случае ин-
дуцируется довольно низкими уровнями доз из-
лучения, и риск увеличивается с дозой. При более 
высоких дозах облучения (как и при воздействии 
солнечного света на ранее облученные участки) 
продолжительность латентного периода значитель-
но ниже [7,10]. Второй особенностью является тот 
факт, что молодой возраст во время воздействия ЛТ 
является фактором риска канцерогенеза [7,19,20]. 
Также есть указания на то, что у молодых пациен-
тов инкубационный период между воздействием 
ионизирующего излучения и появлением симпто-
мов БКРК короче [10]. Еще одной особенностью яв-
ляется то, что развитие опухолей, индуцированных 
лучевой терапией, характеризуется длительным ла-
тентным периодом, который обычно составляет не-
сколько лет и может растягиваться на десятилетия 
[7]. В литературе описаны случаи возникновения 
индуцированного рака кожи через 2–65 лет после 
проведения лучевой терапии. Чаще всего по лите-
ратурным данным этот период составляет 20–45 лет 
[10]. Наконец, хотя БКРК обычно характеризуется 
медленным ростом, минимальной инвазивностью 
подлежащих тканей и высокими показателями из-
лечения, БКРК, индуцированный ЛТ, имеет тенден-
цию быть более агрессивным и более склонным к 
рецидивам [19, 21, 22].

Исследования, описывающие молекулярный ме-
ханизм, лежащий в основе патогенеза агрессивных 
радиационно-индуцированных БКРК, немногочис-
ленны [19]. Несколько лет назад Boaventura P. и со-
авт. обнаружили, что частота мутации митохондрий 
D-Loop D310 была связана с более высокой дозой 
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облучения, хотя роль этой мутации в развитии БКРК 
у детей еще предстоит показать [23]. 

Раньше показаниями для клинического приме-
нения лучевой терапии были различные доброкаче-
ственные состояния, например, ревматологические, 
дерматологические и инфекционные заболевания. 
Это важный контекст, в котором могут быть иденти-
фицированы поздние радиационные эффекты, пото-
му что, в отличие от злокачественных заболеваний, 
долгая выживаемость этих пациентов позволяет 
отследить радиационно-индуцированные злокаче-
ственные новообразования с длительным латент-
ным периодом [7].

До появления противогрибковых препаратов в 
1950-х гг. рентгеновское облучение широко исполь-
зовалось для лечения опоясывающего лишая. По 
оценкам, около 200 тыс. детей во всем мире получи-
ли рентгеновское лечение от этого заболевания [19]. 
О первом исследовании долгосрочных эффектов ЛТ 
при дерматомикозе на голове сообщили Albert R.E. 
и соавт. в 1968 г. Среди 2043 детей, пролеченных в 
больнице Нью-Йоркского университета, было вы-
явлено 14 случаев злокачественных опухолей, 7 из 
которых были случаи БКРК [19, 24]. Последующее ис-
следование с участием 2215 пациентов, результаты 
которого были опубликованы в 1976 г., подтвердило, 
что ЛТ у детей с инфекцией опоясывающего лишая 
на голове была связана с повышенным риском рака 
кожи (включая БКРК), а также злокачественных ново-
образований головного мозга, околоушной железы, 
костей и щитовидной железы. Во всех последующих 
исследованиях БКРК был основным типом рака кожи, 
на который влияла терапевтическая радиация, тогда 
как частота ПКРК и меланомы существенно не из-
менялась. У пролеченных пациентов была отмечена 
высокая распространенность множественных форм 
БКРК, большинство из которых были представлены 
узловым типом [19, 25].

В исследовании Shore R.E. и соавт. 2224 детей, 
получавших ЛТ по поводу дерматомикоза на голо-
ве (стригущий лишай волосистой части головы), на-
блюдали в течение 50 лет для определения частоты 
заболеваемости раком. Контрольную группу соста-
вили 1380 пациентов с опоясывающим лишаем кожи 
головы, получавших только лекарства местного дей-
ствия. В исследовании оценивали относительный 
риск развития БКРК при облучении кожи головы 
– отношение вероятности развития БКРК в группе, 
подвергавшейся воздействию ЛТ, к вероятности его 
развития в группе без аналогичного воздействия. 
БКРК развился у 124 пациентов в группе, получавшей 
ЛТ, и у 21 пациента в группе без ЛТ. Таким образом, 
при облучении кожи головы в суммарной дозе 4,8 
Гр относительный риск развития БКРК составил 3,6. 
Случаев развития меланомы кожи головы и шеи не 

наблюдали, были зарегистрированы единичные слу-
чаи ПКРК. Среди пациентов с БКРК около 40% имели 
множественные формы. Также в исследовании было 
показано, что уровень риска развития БКРК прибли-
зительно постоянен во времени с момента воздей-
ствия, что позволяет предположить, что риск, веро-
ятно, будет сохраняться всю жизнь [20].

В мультицентровом ретроспективном исследо-
вании Ron E. и соавт. показали, что ЛТ волосистой 
части головы у детей с дерматомикозом привела к 
четырехкратному увеличению заболеваемости ра-
ком кожи, в первую очередь БКРК, и к трехкратному 
увеличению заболеваемости доброкачественными 
опухолями кожи. При этом, как и в предшествующих 
исследованиях, риск развития злокачественной ме-
ланомы у таких пациентов увеличен не был [26].

Maalej M. и соавт. сообщили о 98 пациентах, у ко-
торых развился радиоиндуцированный рак волоси-
стой части головы после облучения в детском воз-
расте по поводу опоясывающего лишая, при этом у 
81 (82%) пациента был проведен только один сеанс 
ЛТ. У 98 пациентов было зарегистрировано 150 оча-
гов злокачественных новообразований, 125 из кото-
рых – БКРК, 16 – ПКРК, 2 – злокачественные неход-
жкинские лимфомы, 4 очага меланомы и 3 – другие 
опухоли. Период от проведения ЛТ до развития рака 
кожи составил в среднем 36±14 лет [15].

В исследовании Mseddi M. и соавт. описаны 33 па-
циента с БКРК, индуцированным предшествующей 
ЛТ очагов опоясывающего лишая. Латентный период 
составил 21–51 год [27].

В настоящее время значительную группу паци-
ентов со злокачественными новообразованиями 
кожи, индуцированными ЛТ, составляют пациенты, 
перенесшие облучение по поводу онкологических 
заболеваний в детском возрасте. Так, в исследова-
нии Watt T.C. и соавт. было показано, что лучевая те-
рапия связана с повышенным риском развития БКРК. 
В исследование были включены 199 пациентов, вы-
живших после рака в детском возрасте, у которых 
впоследствии развился БКРК. Группу сравнения со-
ставили 597 пациентов, выживших после рака в дет-
ском возрасте, без БКРК. Это исследование выявило 
взаимосвязь «доза-ответ», показывающая рост отно-
шения риска заболеваемости с коэффициентом 1,09 
на 1 Гр. Так, у пациентов, получивших дозу 35 Гр, риск 
развития БКРК был в 39,8 раз выше, чем у выживших, 
не получавших лучевую терапию [28].

За 40 лет использования трансплантации гемо-
поэтических клеток появилась еще одной большая 
когорта пациентов, перенесших ЛТ и имеющих высо-
кие риски развития индуцированных злокачествен-
ных новообразований. У этих пациентов была выяв-
лена повышенная частота злокачественных новооб-
разований, при этом наиболее частым является БКРК 

Е.В. Филоненко, Н.И. Григорьевых, В.И. Иванова-Радкевич
Фотодинамическая терапия при раке кожи лица, развившегося 
в зоне предшествующей лучевой терапии (клиническое наблюдение)



К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
И

Е
 Н

А
Б

Л
Ю

Д
Е

Н
И

Я

48
BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 10, № 2/2021

[19]. Многие из пациентов проходят предваритель-
ное тотальное облучение всего тела в качестве под-
готовки к трансплантации гемопоэтических клеток. 
Leisenring W. и соавт. сообщили, что использование 
режима с тотальным облучением тела было значи-
тельным фактором риска для развития БКРК, но не 
для ПКРК в исследовании с участием 4810 выживших 
пациентов после трансплантации аллогенных гемо-
поэтических клеток, которые получали лечение в 
период с 1969 по 2003 гг. Разовая или дробная доза 
14 Гр значительно увеличивала частоту БКРК: более 
чем в 1,8 раза по сравнению с режимами без тоталь-
ного облучения [29]. Schwartz J.L. и соавт. приводят 
результаты исследования, в котором оценивали ри-
ски развития БКРК у 6306 пациентов, получавших 
лечение трансплантацией гемопоэтических клеток 
с или без тотального облучения всего тела, и сооб-
щили, что общий относительный риск развития БКРК 
составлял 1,76 у пациентов с тотальным облучением, 
которые подвергались предписанным дозам облуче-
ния от 7,5 до 18,4 Гр. Риск развития БКРК был самым 
высоким у пациентов, подвергшихся воздействию в 
возрасте менее 10 лет, и снижался на 10,9% в год для 
пациентов старше 10 лет. Не было выявлено повы-
шенного риска развития БКРК, связанного с тоталь-
ным облучением всего тела, для пациентов в возрас-

те старше 40 лет при трансплантации гемопоэтиче-
ских клеток [30].

Авторы всех описанных исследований указы-
вают на необходимость тщательного наблюдения 
за пациентами, в прошлом проходившими ЛТ. К со-
жалению, как уже было отмечено, индуцированный 
ЛТ БКРК имеет тенденцию быть более агрессивным, 
сложнее поддается лечению и более склонен к ре-
цидивам, чем спорадические поражения. Пациентам 
с ЛТ в анамнезе показано периодическое пожизнен-
ное обследование облученных областей. Более того, 
очень важно информировать пациентов о том, что 
они должны обращаться к своему врачу при любых 
подозрительных поражениях.

Заключение
Данное клиническое наблюдение демонстрирует 

важность диспансерного наблюдения за излеченными 
онкологическими больными даже после завершения 
5-летнего безрецидивного периода. У пациентки воз-
никла опухоль кожи через 8 лет после радикальной ФДТ 
другой опухоли кожи. И только регулярное наблюдение 
у онколога позволило диагностировать вторую опухоль 
на ранней стадии, когда возможно было с успехом при-
менить органосохраняющий метод с высоким космети-
ческим эффектом – фотодинамическую терапию. 
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народной системы единиц – СИ). При названии раз-
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Таблицы, рисунки и текст должны дополнять друг 
друга, а не дублировать.

Используемый в статье иллюстративный материал 
(фотографии, рисунки, чертежи, диаграммы) должен 
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тографиях необходимо указать метод окраски, увели-
чение. Все подписи, используемые в схемах, графиках 
и т.д., а также названия рисунков должны быть проду-
блированы на английском языке через “/”. 

Таблицы и рисунки нумеруются в соответствии с 
порядком их цитирования в тексте. Каждая таблица 
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сте. Заголовки граф должны точно соответствовать их 
содержанию. Использованные в таблице сокращения 
подлежат расшифровке в конце таблицы.

Библиография должна быть приведена в конце ста-
тьи и оформлена в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5–2008, 
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руются в порядке цитирования. В список литературы 
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ренций и авторефераты диссертаций.

За точность библиографии несет ответственность 
Автор. 
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тельный журнал. – 1996. – № 8. – С. 32–40.

2.	 Кармакова Т.А., Филоненко Е.В., Феофанов А.В. и 
соавт. Динамика накопления и распределение 
АЛК-индуцированного протопорфирина IX в ткани 
базальноклеточного рака // Российский биотера-
певтический журнал. – 2006. – Т. 5, № 1. – С. 26.

3.	 Фут К. Свободные радикалы в биологии // пер. 
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4.	 Castano A.P. et al. Mechanisms in photodynamic ther-
apy: part one – photosensitizers, photochemistry and 
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Все статьи, поступающие в редакцию, прохо-

дят многоступенчатое рецензирование, замечания 

рецензентов направляются Автору без указания имен 
рецензентов. После получения рецензий и ответов 
Автора редколлегия принимает решение о публика-
ции (или отклонении) статьи.

Редакция оставляет за собой право отклонить ста-
тью с направлением автору мотивированного отказа 
в письменной форме. Очередность публикации ста-
тей устанавливается в соответствии с редакционным 
планом издания журнала.

Редакция журнала оставляет за собой право сокра-
щать и редактировать материалы статьи. Небольшие 
исправления стилистического, номенклатурного или 
формального характера вносятся в статью без согла-
сования с автором. Если статья перерабатывалась 
автором в процессе подготовки к публикации, датой 
поступления считается день поступления окончатель-
ного текста.

Публикация статей в журнале бесплатная.
Подавая статью в Редакцию Журнала, Автор под-

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

Примечание. Представление статьи для публикации 
в журнале подразумевает согласие Автора(ов) с опу-
бликованными правилами.
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