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PHOTODYNAMIC REPARATIVE SKIN REGENERATION US-
ING APPLICATION OF PHOTOSENSITIZER GEL BASED ON 
CHLORIN E6
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Резюме
Представлены результаты изучения клинической эффективности коррекции инволюционных изменений кожи методом фотодинамиче-
ской терапии (ФДТ) с применением геля–фотосенсибилизатора (ФС), активным веществом которого является трисмеглюминовая соль 
хлорина е6. Продемонстрированы данные флуоресцентной спектроскопии для контроля уровня флуоресценции ФС с целью определе-
ния оптимального времени его экспозиции. В исследовании оптимального времени экспозиции участвовали 80 пациентов с различным 
фототипом кожи. В исследовании эффективности ФДТ участвовали 42 пациента в возрасте 44–68 лет с признаками хроно– и фотостаре-
ния. Процедуру ФДТ выполняли путем облучения всей обрабатываемой ФС поверхности с плотностью мощности 100 мВт/см2, световой 
дозой 120–140 Дж/см2, длина волны лазерного излучения 660 нм, площадь светового пучка 400–800 см2. Установлено, что экспозиция 
ФС в течение 10–20 мин дает наибольшую флуоресценцию и не зависит от фототипа кожи. Клинический эффект ФДТ достигнут у 85,7% 
пациентов, субъективных ощущений негативного характера не отмечалось. Показатели влагометрии увеличились на коже лица на 53%, 
достигнув контрольных значений у молодых здоровых добровольцев, на коже кистей рук – на 64%. Показатели эластометрии на коже лица 
и рук увеличились на 19% и 16%, соответственно. Таким образом, процедура ФДТ с ФС на основе хлорина е6 является эффективным мето-
дом коррекции инволюционных изменений кожи, приводит к выраженному клиническому эффекту, улучшает показатели влагометрии и 
эластометрии кожи и проходит без нежелательных местных реакций. При оптической когерентной томографии установлено увеличение 
упорядоченности коллагена.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, фотосенсибилизатор, трисмеглюминовая соль хлорина е6, инволюционные изменения 
кожи, старение, оптическая когерентная томография, влагометрия, эластометрия.
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Введение
Фотодинамическая терапия (ФДТ)  – метод лече-

ния, основанный на применении лекарственных пре-
паратов–фотосенсибилизаторов (ФС) и  лазерного 
излучения с  длиной волны, соответствующей пику 
поглощения ФС. Несмотря на  то, что исследования 
в  области применения ФДТ ведутся уже много лет, 
применение этого метода в  эстетической медицине 
и  дерматовенерологии сдерживалось отсутствием 
достаточно эффективных топических нетоксичных 
препаратов, не  имеющих сильного местно–раздра-
жающего эффекта. Появление ФС для местного при-
менения и  источников излучения для активации ФС 
на  основе сверхярких светодиодов открыло новые 
пути решения актуальных проблем дерматовенеро-
логии и косметологии [1–3].

Возникающая в результате фотохимической реак-
ции цитотоксичность приводит к некрозу или апопто-
зу клетки. Как правило, в ситуациях, когда происходит 
окислительная деструкция митохондрий, наблюдает-
ся апоптоз, при разрушении стенки клеток преобла-
дает некроз. После повреждения реакция организма 
направлена на удаление либо остатков клетки после 
апоптоза, либо поврежденной ткани и  восстановле-
ние окружающих структур после некроза. Каскад ци-
тотоксических и  воспалительных реакций, как и  ме-

ханизмы восстановления повреждений в  настоящее 
время изучены достаточно подробно [1, 4, 5].

Наиболее часто ФДТ применялась в  онкологии, 
в связи с чем механизм ее действия изучен лучше все-
го при лечении пациентов с  онкологическими забо-
леваниями. Постепенно в литературе накапливались 
данные о своеобразном «побочном» эффекте от ФДТ 
у онкологических больных в виде осветления кожных 
покровов, повышения эластичности кожи, исчезно-
вения мелких морщин, что послужило поводом к ис-
пользованию метода с  целью коррекции инволюци-
онных изменений кожи [1, 4–6].

Цель исследования: изучить клиническую эффек-
тивность ФДТ с  применением ФС, активным веще-
ством которого является трисмеглюминовая соль 
хлорина е6, как метода коррекции инволюционных 
изменений кожи. Оценка эффективности ФДТ прово-
дилась по изменениям физиологических показателей 
кожи с помощью эластометрии, влагометрии.

Материалы и методы
Организация исследования. Исследование прове-

дено на  базе отделения дерматологической онколо-
гии и лазерной хирургии Центральной клиники РАН, 
Медицинского центра косметической коррекции 
«ЭКЛАН», РНИМУ им  Н. И. Пирогова, ГБУЗ «Москов-

Abstract
The results of a study of the clinical effectiveness of the correction of involutional changes in the skin by the method of photodynamic 
therapy (PDT) with the use of a photosensitizer gel (PS), the active substance of which is the trismeglumine salt of chlorin e6, are presented. 
The data of fluorescence spectroscopy for monitoring the level of PS fluorescence in order to determine the optimal time of its exposure are 
demonstrated. The study of the optimal exposure time involved 80 patients with different skin phototypes. The study of the effectiveness of 
PDT involved 42 patients aged 44–68 years with signs of chrono- and photoaging. The PDT procedure was performed by irradiating the entire 
surface treated with the PS with a power density of 100 mW/cm2, a light dose of 120–140 J/cm2, a laser radiation wavelength of 660 nm, and 
a light beam area of ​​400–800 cm2. It was found that exposure to PS for 10–20 min gives the highest fluorescence and does not depend on the 
skin phototype. The clinical effect of PDT was achieved in 85.7% of patients; there were no negative subjective sensations. Moisture metrics 
increased on the skin of the face by 53%, reaching the control values ​​in young healthy volunteers, on the skin of the hands - by 64%. Elastom-
etry indicators on the skin of the face and hands increased by 19% and 16%, respectively. Thus, the PDT procedure with PS based on chlorin 
e6 is an effective method for correcting involutional changes in the skin, leads to a pronounced clinical effect, improves the parameters of skin 
moisture measurement and elastometry, and passes without undesirable local reactions. Optical coherence tomography showed an increase 
in collagen ordering.

Keywords: optical coherence tomography, moisture measurement, elastometry, photodynamic therapy, photosensitizer, involutional chang-
es in the skin, aging, trismeglumine salt of chlorin e6.
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ский научно-практический Центр дерматовенероло-
гии и  косметологии Департамента здравоохранения 
города Москвы» (г.  Москва), клинической базы отде-
ления дерматологии и венерологии с курсом косме-
тологии Тверского государственного медицинского 
университета Минздрава России (г.  Тверь) «Профес-
сорская клиника».

Пациенты и  добровольцы, участвующие в  иссле‑
довании. Дизайн исследования включал два самосто-
ятельных направления. Первое направлено на  уста-
новление оптимального времени экспозиции геля, 
содержащего хлорин е6, методом флуоресцентной 
спектроскопии у  здоровых добровольцев (80  чело-
век). У  них  же были измерены показатели эластоме-

Таблица 1
Общая медико-социальная характеристика обследованных лиц
Table 1
Combined medical and social assessment of the patients

Показатели
Results

Группа I, n=42
Group I, n=42

Группа II, n=80
Group II (n=80)

Уровень значимости 
различий

Differences 
significance value

Возраст, лет
Age, years 54 (48–62) 32 (25–38) <0,001

Пол (мужчины/женщины)
Sex (male/female) 10/32 18/62 0,87

Вредные привычки
Cacoethes

Курение
Smoking 28 (67) 33 (41) 0,008

Употребление алкоголя
Alcohol ingestion 31 (738) 55 (69) 0,56

Употребление сладкого/мучного
Sweet/farinaceous food ingestion 40 (95) 47 (59) <0,001

Гиподинамия
Sedentary lifestyle 13 (31) 20 (25) 0,044

Сопутствующая патология
Comorbidity

Сердечно–сосудистые заболевания
Cardiovascular disease 40 (95) 22 (28) <0,001

Заболевания мочеполовой системы
Diseases of genitourinary system 3 (7) 17 (21) 0,046

Заболевания эндокринной системы
Diseases of endocrine system 16 (38) 6 (8) <0,001

Заболевания опорно–двигательной системы
Diseases of musculoskeletal system 25 (60) 5 (6) <0,001

Заболевания пищеварительной системы и печени
Gastrointestinal and hepatic diseases 26 (62) 34 (43) 0,042

Глазные болезни
Eye diseases 14 (33) 29 (36) 0,75

Отягощенный аллергоанамнез
Positive allergic anamnesis 19 (45) 24 (30) 0,09

Дерматологические характеристики
Dermatologic characteristics

Фототип кожи
Skin phototype
2–й
2nd 32 (76) 58 (73) 0,09

3–й
3rd 7 (17) 14 (18) 0,91

4–й
4th 3 (7) 8 (10) 0,60
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трии и  влагометрии, которые послужили референт-
ными значениями во  втором направлении исследо-
вания.

Второе направление заключалось в  коррекции 
инволюционных изменений кожи методом ФДТ с ФС 
на  основе хлорина е6. В  исследования участвовали 
42 пациента, из них 32 женщины и 10 мужчин в воз-
расте 44–68 лет, средний возраст 54±5 года, с призна-
ками хроно– и фотостарения.

Медико-социальная характеристика участников 
исследования представлена в  табл.  1. Наблюдалось 
различие в показателях и частоте состояний, косвен-
но ассоциированных с возрастом, снижение активно-
сти образа жизни, более высокая частота сопутствую-
щих заболеваний отличали пациентов от доброволь-
цев. Частотные веса типов кожи не  имели достовер-
ных различий.

Фотосенсибилизатор. Для ФДТ использовали 
гель–фотосенсибилизатор, активным веществом ко-
торого является трисмеглюминовая соль хлорина е6, 
получаемая путем экстракции хлорофилла А из мор-
ской микроводоросли спирулины и  его последую-
щего химического превращения по  оригинальной 
технологии. Торговое название препарата: гель «Хло-
дерм» («Сhloderm»), содержащий в качестве действу-
ющей субстанции 0,2% Chlorophylin – CI 75810. Фирма 
производитель: ООО «Ареал», Россия (декларация со-
ответствия ЕАЭС № RU Д‑RU. АЮ18.B.08190).

Дизайн исследования. Одномоментное попереч-
ное в случае изучения оптимального времени экспо-
зиции геля с ФС у здоровых добровольцев. Открытое 
проспективное в  случае изучения эффективности 
ФДТ для коррекции инволюционных изменений кожи.

Критерии включения в исследование эффективно‑
сти ФДТ:

•	 возраст обследуемых 40 и старше;
•	 наличие симптомов фотостарения кожи;
•	 желание участвовать в  исследовании, под-

твержденное наличием информированного 
согласия испытуемого.

Критерии исключения:
•	 наличие у  пациентов сопутствующей патоло-

гии в стадии декомпенсации;
•	 беременность и период лактации;
•	 тяжелые инфекционные процессы (ВИЧ–ин-

фекция, туберкулез, сифилис, прогрессирую-
щее течение вирусных гепатитов В и С);

•	 другое местное лечение, параллельное про-
хождение других омолаживающих процедур;

•	 эпилепсия в анамнезе;
•	 заболевания, сопровождающиеся повышен-

ной кожной фоточувствительностью, порфи-
рия или ранее выявленная чувствительность 
к  порфиринам; прием фотосенсибилизирую-
щих препаратов;

•	 добровольный отказ испытуемых от  участия 
в исследованиях.

Этические аспекты исследования. Клиническое 
исследование проведено в  соответствии с  законо-
дательно–нормативными требованиями и  с  общими 
принципами, изложенными в Международных этиче-
ских правилах проведения биомедицинских иссле-
дований с участием человека (Совет международных 
медицинских научных организаций, 2002 г.); в соответ-
ствии с правилами Надлежащей клинической практи-
ки (Международная конференция по  гармонизации, 
1996 г.) и с Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации (в редакции, одобренной 64–й 
Генеральной Ассамблеей ВМА, Форталеза, Бразилия, 
октябрь 2013  г.). Каждый из  участников подписывал 
добровольное информированное согласие.

Методика спектроскопического исследования. 
На  очищенную кожу наносили гель с  ФС. В  интер-
вале экспозиции препарата от  5  до  30  мин каж-
дые 5  мин удаляли с  краевого участка кожи часть 
геля и  проводили флуоресцентную спектроско-
пию с  целью оценки интенсивности флуоресцен-
ции ФС. Использовалась установка «Спектрум-
Кластер» (регистрационное удостоверение №  ФС 
Р2011/10331 от 31.03.2011 г.).

Методика ФДТ. ФС наносили на  предваритель-
но очищенную и  высушенную кожу лица сплошь, 
а  на  труднодоступные области  – ватной палочкой. 
ФС выдерживали под пленкой 15 мин, затем смывали 
водой с гелем/пенкой для умывания, тщательно очи-
щая поры от  ФС. Далее единовременно, фронтально 
на расстоянии 5–10 см от ламп проводили облучение 
всей обрабатываемой поверхности лазерным аппа-
ратом «Маска» (серия ЛАТУС–Т, ООО «Аткус», Россия) 
с плотностью мощности 100 мВт/см 2, световой дозой 
120–140  Дж/см 2. Длина волны лазерного излучения 
соответствовала 660  нм, площадь светового пучка  – 
400–800 см 2.

Для оценки клинической эффективности метода 
оценивали объективные параметры путем измерения 
влажности и эластометрии кожи. Использовали аппа-
рат Multi Skin Test 900, имеющий датчики для контро-
ля следующих функциональных показателей кожи: 
увлажнение (гидрометрия)  – датчик увлажненности 
(метод корнеометрии), позволяющий оценить содер-
жание воды в роговом слое кожи; эластичность – дат-
чик эластичности (метод кутометрии) позволяет объ-
ективно измерить эластичность кожи. Референтными 
значениями служили показатели состояния кожи здо-
ровых добровольцев.

Методика оптической когерентной томографии 
(ОКТ). Кросс–поляризационная модификация ОКТ 
(КП–ОКТ) позволяла дополнительно к  стандартной 
информации о  структуре кожного покрова получать 
информацию о свойствах ткани по отношению к депо-
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ляризации света. Для количественной оценки диагно-
стических КП–ОКТ изображений с  целью характери-
зации состояния коллагена использовали интеграль-
ный фактор деполяризации (ИФД) [9–11]. Величина 
ИФД тем ниже, чем реже и разрозненнее пучки кол-
лагена в коже.

Статистическая обработка результатов. Ста-
тистическая обработка результатов проведена при 
помощи пакета программ «Statistica for Windows 6.0». 
Данные были представлены в виде медианы и интерк-
вартильного разброса для количественных показа-
телей и  рассчитанной частоты для качественных по-
казателей. Для оценки различия средних в  попарно 
несвязанных выборках применяли U–критерий Ман-
на–Уитни, множественные сравнения выполняли при 
помощи Н–критерий Краскалла–Уоллиса (сравнение 
данных трех выборок). Для проверки достоверности 
различий качественных переменных использовали 
критерий хи–квадрат. Если достигнутый уровень зна-
чимости различий не  превышал 0,05, их считали до-
стоверными [12].

Результаты
Спектроскопическое исследование времени экспо‑

зиции ФС у  здоровых добровольцев. Сравнительный 
анализ с  применением критерия Краскалла–Уоллиса 
позволил сделать вывод о  различной интенсивно-
сти флуоресценции геля в зависимости от типа кожи 
(табл.  2). Однако при каждом типе кожи максималь-

ные показатели флуоресценции регистрировались 
при экспозиции ФС в течение 15 мин. После 20 мин по-
казатели флуоресценции снижались (р<0,05) во всех 
трех группах наблюдения, различающихся по фототи-
пу кожи. При дальнейшем увеличении времени экспо-
зиции показатели флуоресценции в группах значимо 
не  отличались (р>0,05). Таким образом, превышение 
воздействия дольше 15 мин было признано нецелесо-
образным.

Исследование эффективности ФДТ. Клиниче-
ский эффект ФДТ был достигнут у  85,7% пациен-
тов (36  человек), видимых изменений не  отмеча-
лось в  14,3% случаев (6  человек). Нежелательных 
кожных реакций или ухудшения состояния кожи 
не  было зарегистрировано. Субъективными ощу-
щениями негативного характера процедура ФДТ 
не  сопровождалась. Полученный эстетический 
эффект после проведенных процедур был под-
твержден объективными методами исследований, 
такими как влагометрия, эластометрия, и  выра-
жался в  разглаживании мелких морщин, повыше-
нии эластичности и гидратации кожных покровов. 
С  учетом разницы медианных значений показате-
ли влагометрии увеличились на коже лица на 53%, 
на коже кистей рук – на 64%. При этом по влагоме-
трии на  коже лица после ФДТ не  было выявлено 
различия при сравнении с группой контроля (здо-
ровые добровольцы), а  на  коже рук различия по-
сле терапии оказались статистически значимыми. 

Таблица 2
Показатели флуоресценции геля–фотосенсибилизатора в зависимости от времени экспозиции при разных фототипах кожи, 
Ме (Q25% – Q75%), усл. ед.
Table 2
Fluorescence of the photosensitizer gel depending on exposure time on different skin phototypes, Me (Q25% – Q75%), arbi-
trary units

Время экспозиции геля–
фотосенсибилизатора 

(мин)
Time of exposition  

of photosensitizer gel 
(minutes)

Флуоресценция фотосенсибилизатора
Fluorescence of photosensitizer Уровень значимости 

различий показателя 
флуоресценции

Differences of fluorescence 
significance value

II фототип кожи 
(n=58)

Skin 
phototype II 

(n=58)

III фототип
кожи (n=14)

Skin 
phototype III 

(n=14)

IV–V фототипы 
кожи (n= 8)

Skin 
phototypes IV–V 

(n=8)

5 1,35
(1,29–1,38)

2,0
(1,66–2,09)

1,48
(1,17–1,69) H=7,3 (р=0,026)

10 1,67
(1,55–1,72)

2,29
(1,95–2,31)

2,10
(2,04–2,19) H=7,2 (р=0,027)

15 1,95
(1,88–1,99)

2,50
(1,92–2,61)

2,60
(2,06–2,72) H=6,8 (р=0,032)

20 1,67
(1,55–1,69)

2,29
(1,98–2,34)

2,04
(1,78–2,18) H=9,3 (р=0,009)

25 1,47
(1,39–1,52)

1,88
(1,76–1,98)

1,69
(1,55–1,74) H=7,2 (р=0,027)

30 1,32
(1,27–1,48)

1,65
(1,55–1,69)

1,63
(1,58–1,70) H=6,9 (р=0,032)
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Показатели эластометрии на  коже лица и  рук уве-
личились на  19% и  16% соответственно, что было 
сопоставимо с  показателями эластометрии у  здо-
ровых добровольцев (табл. 3).

Количественная обработка данных КП–ОКТ изо-
бражений, полученных при мониторинге ФДТ, пока-
зала упорядочивание коллагеновых волокон после 
терапии (табл. 4).

Динамика изменения величины ИФД во  время 
КП–ОКТ после курса ФДТ, проведенного пациентке 
55 лет, представлена на рис. 1. Видно, что после кур-
са ФДТ ОКТ–сигнал в  ортогональной поляризации 
возрастает, что указывает на возрастание количества 

упорядоченного коллагена в  исследуемой коже, и, 
следовательно, свидетельствует об  успешности про-
водимого курса лечения.

Визуальные изменения состояния кожи у двух па-
циенток после проведения курса ФДТ демонстрируют 
рис. 2–3.

Заключение
Установлено, что наибольшую флуоресценцию 

дает экспозиция геля–фотосенсибилизатора на  ос-
нове хлорина е6 при всех фототипах кожи в течение 
10–20 мин, пиковое значение флуоресценции отмече-
но на 15–й минуте воздействия.

Таблица 3
Сравнительная оценка влагометрии и эластометрии в виде Ме (Q25% – Q75%), усл. ед.
Table 3
Comparative assessment of moisture measurements and elastometry presented as Me (Q25% – Q75%), arbitrary units

Показатели, единицы измерения
Results, units of measurement

Группа I
Group I

р1

Группа II 
(здоровые 

лица)
Group II 

(healthy)

р2 р3До лечения
Before therapy

После лечения
After therapy

Кожа лица
Facial skin

Влагометрия (корнеометрия)
Moisture measurement (corneometry)

32
(29–34)

49
(44–53) 0,017 52

(46–58) 0,011 0,22

Эластометрия
Elastometry

0,52
(0,48–0,56)

0,62
(0,48–0,65) 0,034 0,65

(0,59–0,70) 0,032 0,54

Кожа кистей рук
Hands skin

Влагометрия (корнеометрия)
Moisture measurement (corneometry)

28
(25–31)

46
(40–51) 0,009 53

(48–55) 0,012 0,047

Эластометрия
Elastometry

0,38
(0,32–0,41)

0,44
(0,40–0,49) 0,029 0,49

(0,47–0,53) 0,027 0,09

Таблица 4
Сравнительная оценка показателей интегрального фактора деполяризации в виде Ме (Q25% – Q75%), ед.
Table 4
Comparative assessment of integral depolarization factor results presented as Me (Q25% – Q75%), units

Показатели, единицы измерения
Results, units of measurement

Группа I
Group I

р1

Группа II 
(здоровые)

Group II (healthy)
р2 р3До лечения

Before therapy
После лечения

After therapy
ИФД кожи лица
Integral depolarization factor of facial skin

0,02
(0,01–0,02)

0,05
(0,02–0,06) 0,016 0,09

(0,07–1,00) 0,001 0,008

ИФД кожи кистей рук
Integral depolarization factor of hands skin

0,03
(0,01–0,03)

0,05
(0,02–0,06) 0,044 0,08

(0,08–0,09) 0,007 0,15

Примечание: р1 – разница между показателями до и после лечения; р2 – между показателями до лечения и здоровыми лицами; р3 – 
между показателями после лечения и здоровыми лицами.

Note: p1  – the difference between results before and after treatment; p2  – the difference between results before treatment and healthy 
respondents; p3 – the difference between results after treatment and healthy respondents.
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Проведение ФДТ с  наружным гелем-фотосенсиби-
лизатором на  основе хлорина е6  с  целью коррекции 
возрастных изменений кожи лица и  кистей приводит 
к выраженному клиническому эффекту у 85,7% пациен-
тов. При этом объективно изменяются показатели вла-
гометрии и эластометрии. При когерентной томографии 

установлено увеличение количества упорядоченного 
коллагена. Ухудшения состояния и нежелательных реак-
ций на коже не зарегистрировано. Полученные данные 
клинического исследования у 42 пациентов указывают 
на эффективность применения ФДТ с наружным гелем-
фотосенсибилизатором при хроностарении кожи.

Рис. 1. Клинический пример эффекта ФДТ, проиллюстрированный визуализацией сигнала КП–ОКТ: 
а – до курса ФДТ;
б – через 2 нед после курса ФДТ;
в – через 4 нед после курса ФДТ;
г – через 8 нед после курса ФДТ.

Fig. 1. Clinical example of the PDT effect illustrated by visualization of the cross-polarized-OCT signal: 
a – before the PDT course;
б – 2 weeks after the PDT course;
в – 4 weeks after PDT course;
г – 8 weeks after the PDT course.

Рис. 2. Состояние кожи лица пациентки 49 лет: 
а – до курса ФДТ; 
б – через 8 нед после курса ФДТ.

Fig. 2. The condition of the facial skin of the patient, 49 years old: 
a – before the PDT course;
б – 8 weeks after the PDT course.

Рис. 3. Состояние кожи лица пациентки 66 лет: 
а – до курса ФДТ; 
б – через 8 нед после курса ФДТ.

Fig. 3. The condition of the facial skin of the patient, 66 years old: 
a – before the PDT course;
б – 8 weeks after the PDT course.

а

а аб б

б в г
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Фотодинамическая терапия экспериментальных 
опухолей различных морфологических типов  
с липосомальным борированным хлорином е6 
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PHOTODYNAMIC THERAPY OF THE EXPERIMENTAL 
TUMORS OF DIFFERENT MORPHOLOGICAL TYPES  
WITH LIPOSOMAL BORONATED CHLORIN Е6
Abramova O.B., Drozhzhina V.V., Churikova T.P., Kozlovtceva E.A., Arkhipova L.M.,  
Kaplan M.A., Ivanov S.A., Kaprin A.D. 
A.Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research 
Radiological Center, Obninsk, Russia

Резюме
Обобщены результаты исследований эффективности фотодинамической терапии (ФДТ) с использованием нового отечественного фото-
сенсибилизатора липосомального борированного хлорина е6 после его парентерального введения (внутрибрюшинное и внутривенное). 
Противоопухолевую эффективность препарата оценивали на моделях перевивных опухолей: саркома М–1 и альвеолярный рак печени 
РС–1 у крыс, меланома В16 и карцинома Эрлиха у мышей. Опухоли перевивали подкожно в область бедра животных. Цель исследования 
состояла в определении оптимальных режимов ФДТ, позволяющих добиться максимального противоопухолевого эффекта до 21 сут по-
сле проведения ФДТ. Терапию проводили под контролем накопления фотосенсибилизатора в опухолевой и окружающих тканях бедра, 
осуществляя подбор доз препарата и параметров лазерного излучения (плотность энергии и плотность мощности). Эффективность тера-
пии оценивали по следующим параметрам: торможение роста опухоли, процент животных с полной регрессией опухоли, коэффициент 
абсолютного прироста опухоли у животных с продолженным ростом. Результаты исследований показали, что отечественный фотосенси-
билизатор липосомальный борированный хлорин е6 обладает высокой противоопухолевой активностью in vivo. При экспериментальном 
исследовании фотосенсибилизатора при определенных режимах ФДТ получен максимальный противоопухолевый эффект (полная ре-
грессия опухоли у 100% животных) до 21 сут после проведения ФДТ на всех использованных опухолевых моделях.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, фармакокинетика, лазер, липосомальный борированный хлорин е6, саркома М–1 крыс, 
альвеолярный рак печени РС–1 крыс, меланома В16 мышей, карцинома Эрлиха мышей.

Для цитирования: Абрамова О.Б., Дрожжина В.В., Чурикова Т.П., Козловцева Е.А., Архипова Л.М., Каплан М.А., Иванов С.А., Каприн А.Д. 
Фотодинамическая терапия экспериментальных опухолей различных морфологических типов с липосомальным борированным хлори-
ном е6 // Biomedical Photonics. – 2021. – Т. 10, № 3. – С. 12–22. doi: 10.24931/2413–9432–2021–10-3–12–22

Контакты: Абрамова О.Б., е-mail: olyabramova@gmail.com

Abstract
The article summarizes the results of studies of the effectiveness of photodynamic therapy using a new domestic photosensitizer liposomal borated 
chlorin e6 (LBC) after its parenteral administration (intraperitoneal and intravenous). Antitumor efficacy was evaluated in rats with M-1 sarcoma and PC-1 
alveolar liver cancer and mice with B16 melanoma and Ehrlich’s carcinoma, which were transplanted subcutaneously into the thigh area of the animals. 
The aim of the study was to determine the optimal regimes of photodynamic therapy that would allow achieving the maximum antitumor effect up to 
21 days after the photodynamic therapy. The therapy was carried out under the control of the accumulation of the photosensitizer in the tumor and sur-
rounding tissues of the thigh by selecting the doses of the drug and the parameters of laser radiation (energy density and power density). The effective-
ness of therapy was assessed by the inhibition of tumor growth, by the percentage of animals with complete tumor regression, by the absolute growth 
rate in animals with continued tumor growth compared to controls. The results of our studies have shown that the domestic photosensitizer liposomal 
borated chlorin e6 has high antitumor activity in vivo. In an experimental study of the photosensitizer under certain PDT modes, the maximum antitumor 
effect (complete tumor regression in 100% of animals) was obtained up to 21 days after PDT in all tumor models used.

Keywords: photodynamic therapy, pharmacokinetics, laser, liposomal borated chlorin e6, rat sarcoma M-1, rat alveolar cancer liver PC-1, 
mouse melanoma В16, mouse Ehrlich’s carcinoma. 
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Введение
Проблема борьбы со  злокачественными новооб-

разованиями остается приоритетной для современ-
ного общества. Возможности клинической онколо-
гии значительно увеличились с  внедрением метода 
фотодинамической терапии (ФДТ), и  в  настоящее 
время она успешно занимает свое место в  лечении 
онкологических пациентов [1, 2]. ФДТ  – эффектив-
ный метод лечения, проводимый с  использованием 
современных полупроводниковых лазеров и  препа-
ратов  – фотосенсибилизаторов (ФС). ФС селективно 
накапливаются в  ткани опухолей и  при локальном 
воздействии лазерного облучения генерируют об-
разование синглетного кислорода и других активных 
радикалов, оказывающих цитотоксический эффект 
на опухоль. Реализация эффектов ФДТ напрямую за-
висит от  того, в  каких структурах опухолевого узла 
ФС накопился во время проведения сеанса терапии. 
Мишенями фотохимических воздействий являются 
многие клеточные структуры: клеточные мембраны, 
митохондрии и  микротрубочки. По  мере прогресси-
рования повреждения мембран могут наблюдаться 
и другие электролитные нарушения, цитокиновые ре-
акции, обусловленные стимуляцией продукции фак-
тора некроза опухоли, активацией макрофагов, лей-
коцитов и  лимфоцитов. Сублетальное повреждение 
клеток посредством вовлечения многих сигнальных 
систем может индуцировать апоптоз. Кроме прямого 
цитотоксического воздействия на опухолевые клетки 
важную роль в  деструкции новообразования могут 
играть и непрямые эффекты, такие как ишемический 
некроз вследствие повреждения эндотелия крове-
носных сосудов и тромбоза [3, 4].

Для дальнейшего совершенствования метода 
ФДТ требуется поиск новых ФС, обладающих более 
высокой фотоактивностью, опухолетропностью, спо-
собностью к возбуждению в ближнем инфракрасном 
диапазоне спектра. Необходимо создавать безопас-
ные лекарственные средства, обеспечивающие до-
статочный терапевтический эффект при минималь-
ном повреждении окружающих тканей и  отсутствии 
общетоксического действия. Большой интерес в  ка-
честве ФС вызывают производные ряда хлорофилла 
[5–8]. Ведутся активные работы по  созданию новых 
форм хлориновых ФС, например, путем конъюгации 
существующих форм ФС с липосомами, что расширя-
ет спектр их возможностей. Они проявляют на поря-

док большую световую токсичность при отсутствии 
темновой токсичности, повышают селективность на-
копления в опухоли, что увеличивает эффективность 
ФДТ при использовании меньших доз ФС [9–16].

Борированный хлорин е6  – оригинальный отече-
ственный препарат, обладающий как фотоактивными 
свойствами, так и может быть использован для лучевой 
терапии, в частности для нейтрон–захватной терапии 
(НЗТ). В ФС был введен бор, обладающий нейтрон–за-
хватными свойствами. Кроме того, при модификации 
ФС путем присоединения борных кластеров к  тетра-
пиррольному макроциклу существенно оптимизи-
ровались свойства противоопухолевого препарата. 
Механизм действия борированных производных хло-
рина е6  включает глубокое проникновение в  липид-
ный бислой мембраны клеток благодаря свойствам 
борного полиэдра, что обеспечивает необратимое 
повреждение опухолевых клеток благодаря индукции 
первичного некроза. Таким образом синтезированный 
борированный хлорин е6  позволяет проводить ФДТ 
и при необходимости дополнить ее НЗТ. Эксперимен-
тальные исследования, проведенные с борированным 
хлорином е6, свидетельствовали о его хороших фото-
активных свойствах и низкой токсичности [17–21].

Целью исследования являлось обобщение резуль-
татов экспериментальных исследований по изучению 
противоопухолевой эффективности новой лекар-
ственной формы на  основе борированного хлори-
на е6  – липосомального борированного хлорина е6 
(ФС ЛБХ) на  различных моделях опухолей: саркома 
М–1 и альвеолярный рак печени РС–1 крыс, мелано-
ма В16 и карцинома Эрлиха мышей.

Материалы и методы
В качестве ФС использовали липосомальный бо-

рированный хлорин е6.
В Институте элементоорганических соединений 

им.  А. Н. Несмеянова РАН был синтезирован (патент 
РФ № 2406726) препарат – борированный хлорин е6 
(рис. 1).

В ГОУ ВПО ПМГМУ им.  И. М. Сеченова на  кафе-
дре фармацевтической технологии и  фармакологии 
на  основе борированного хлорина е6  была разра-
ботана и синтезирована новая лекарственная форма 
мембраноактивного ФС для ФДТ и  НЗТ «Борхлорин 
липосомальный лиофилизат», используемый для 
приготовления раствора для инъекций.

For citations: Abramova O.B., Drozhzhina V.V., Churikova T.P., Kozlovtceva E.A., Arkhipova L.M., Kaplan M.A., Ivanov S.A., Kaprin A.D. Photody-
namic therapy of the experimental tumors of different morphological types with liposomal boronated chlorin е6, Biomedical Photonics, 2021, 
T. 10, No. 3, pp. 12–22 (in Russian). doi: 10.24931/2413–9432–2021–10–3–12–22

Contacts: Abramova O.B., е-mail: olyabramova@gmail.com
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Состав липосомальной формы: борхлорин/леци-
тин 1:200  и  лецитин/холестерин 3:1, обеспечивает 
включение борхлорина на  уровне 99%, ПЭГ-ДГФА, 
приемлемый размер липосом 185±10 нм и значение 
pH 6,9 [12].

Препарат животным вводили интраперитонеально 
и  внутривенно. В  качестве экспериментальных моде-
лей опухолей использовали саркому М–1 и альвеоляр-
ный рак печени РС–1 крыс, меланому В16 и карцино-
ма Эрлиха мышей. Работа выполнена с  соблюдением 
международных рекомендаций по проведению иссле-
дований с использованием лабораторных животных.

Исследования эффективности ФДТ саркомы 
М–1 (62  крысы) и  альвеолярного рака печени РС–1 
(42 крысы) проведены на беспородных крысах массой 
тела 150–180  г. Опухоли перевивали под кожу в  об-
ласть бедра в виде кусочков опухоли донора. В опыт 
животных с  саркомой М–1  включали на  7–9  день, 
когда пальпируемая опухоль достигала в  диаметре 
0,7–1,0 см, животных с РС–1 – на 11–13 сутки, при до-
стижении опухолью диаметра от 1,2 до 1,6 см.

Исследование эффективности ФДТ меланомы 
В16 проводили на 183 мышах–гибридах первого по-
коления F1 (СВА х С57BL/6j) с массой тела 20 г. Мела-
ному перевивали мышам в  виде клеточной суспен-
зии объемом 0,10–0,15  мл. В  опыт мышей включали 
на  4–5  день, когда диаметр опухоли достигал 0,4–
0,6 см. Эффективность ФДТ карциномы Эрлиха изуча-
ли на беспородных мышах (n=87). Для воспроизведе-
ния солидной опухоли асцитическую жидкость от мы-
шей–доноров по 0,05 мл вводили подкожно в область 
бедра. Мышей включали в опытную группу на 4 сутки 
после перевивки, когда диаметр опухоли достигал 
размера 0,8–1,0 см.

Контролем служили животные–опухоленосители, 
которые не  подвергались воздействию ФДТ. Дизайн 
исследования представлен в табл. 1.

Лекарственно–световой интервал, то  есть время 
от момента введения ФС до облучения лазером, был 

определен на  основании данных фармакокинетиче-
ских исследований, проведенных методом лазерной 
флуоресцентной диагностики на  установке ЛЭСА–
01–«Биоспек». Облучение проводилось при высоком 
уровне накопления ФС в  опухоли и  максимальном 
индексе контрастности опухоль/окружающая ткань.

Источником лазерного излучения служил полупро-
водниковый лазерный аппарат «Аткус–2» производства 
ЗАО «Полупроводниковые приборы» (Санкт-Петербург, 
Россия) с длиной волны излучения 662±1 нм. Диаметр 
светового пятна составлял 1,0–2,0 см.

Животные во  время облучения находились под 
общим тиопенталовым наркозом. Тиопентал натрия 
вводили внутрибрюшинно: мышам по  0,03  мл 1,25% 
раствора на  10  г массы тела; крысам по  0,2  мл 2,5% 
раствора на 100 г массы животного.

Объём опухоли измеряли: до проведения ФДТ (V0) 
и на 3, 7, 10, 14 и 21 сутки (Vt) после терапии.

Эффективность ФДТ оценивали в  соответствии 
с  рекомендациями Фармакологического комите-
та по  предклинической апробации препаратов [22] 
по параметрам:

1.	 Коэффициент абсолютного прироста опухоли (К).
Для этого сначала вычисляли объёмы опухолей 

по формуле:

 (1), где:

d1, d2, d3, – три взаимно перпендикулярные диаметры 
опухоли;
V – объем опухоли в см 3.

К рассчитывали по формуле:

 (2), где:

V0 – объем опухоли до воздействия;
Vt  – объем опухоли в  определенный срок наблюде-
ния.

Рис. 1. Структурная формула борированного хлорина е6.
Fig. 1. The structural formula of boronated chlorin е6.

(13 (1)-N‑{2- [N‑ (клозо-монокарбадодекаборат‑1этил) метил] 
аминоэтил} амид‑15 (2), 17 (3) – диметилового эфира хлорина е6

(The patent of the Russian Federation № 2406726)
(13 (1)-N – {2 [N – (closo-monocarbadodecaborate‑1ethyl) methyl] 

aminoethyl} amide‑15 (2), 17 (3) – dimethyl ether chlorin е6
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Таблица 1
Схема экспериментов
Table 1
Experimental design

Опухоль /
Tumor

Тест–система/
Test system

Доза ФС
мг/кг /

PS dose
mg/kg

Метод введения /
Method of administration

Параметры облучения /
Irradiation parameters 

Е Дж/см 2 /
E J/cm 2

Ps Вт/см 2 /
Ps W/cm 2

Саркома М–1 /
Sarcoma M–1

крысы /
rats

0,75
1,25
2,5
5,0

Интраперитонеально /
Intraperitoneal

150 0,25

Альвеолярный рак 
печени РС–1/
Alveolar liver cancer RS–1 

крысы /
rats

2,5
5,0

Интраперитонеально /
Intraperitoneal

150 0,25

Меланома В16 /
Melanoma B16

мыши /
mice

5,0
5,0
5,0
7,5
7,5

10,0
10,0
10,0

Интраперитонеально /
Intraperitoneal

150
150
300
150
30

150
150
300

0,25
0,51
0,44
0,51
0,44
0,25
0,51
0,44

Карцинома Эрлиха /
Ehrlich Carcinoma

мыши /
mice

0,7
1,25
2,5
2,5

Интраперитонеально /
Intraperitoneal

100
100
100
100

0,51
0,51
0,28
0,51

Карцинома Эрлиха /
Ehrlich Carcinoma

мыши /
mice

1,25
2,5

Внутривенно /
Intravenous

150
100

0,51
0,51

2.	 Торможение роста опухоли (ТРО,%) рассчитыва-
ли по формуле:

 
(3), где:

Vk – средний объём опухоли в контрольной группе;
Vo – средний объём опухоли в опытной группе.

3.	 Процент животных в группе с полной регресси-
ей опухоли (ПР,%) (К = –1,00). За ПР опухоли при-
нимали отсутствие видимой и  пальпируемой 
опухоли.

4.	 В некоторых исследованиях определяли процент 
излеченных животных: отсутствие рецидивиро-
вания опухоли в течение 90 суток после ФДТ.

Статистическую обработку результатов иссле-
дований проводили в  компьютерной программе 
«Statistica» непараметрическими методами для 
независимых групп (описательная статистика, зна-
чимость различий признаков). Оценку статисти-
ческой значимости различий сравниваемых при-
знаков в  группах проводили с  помощью метода U 
теста Манна–Уитни (Mann–Whitney U test). Различия 
считались статистически значимыми при уровне  
р < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение
Саркома М–1
Уровень высокого и  максимального накопления 

препарата в опухоли и самый высокий индекс контраст-
ности наблюдался через 3–3,5 ч, данный интервал явля-
ется оптимальным для проведения лазерного облуче-
ния. При проведении ФДТ в оптимальные сроки с плот-
ностью энергии лазерного воздействия (Е) 150  Дж/см 2 
и плотностью мощности (Ps) 0,25 Вт/см 2 были подобраны 
дозы ФС, при введении которых наблюдался максималь-
ный противоопухолевый эффект: ПР опухоли у 100% жи-
вотных на 21 сутки после ФДТ (см. рис. 2, табл. 2).

Максимальный противоопухолевый эффект полу-
чен при внутрибрюшинном введении ФС ЛБХ в малой 
дозе 1,25 мг/кг массы тела (табл. 2).

При наблюдении за  животными до  90  суток по-
сле ФДТ с  примененной дозой ЛБХ 1,25  мг/кг массы 
тела рецидив наблюдался у 10% крыс. Излеченность 
у 100% животных получена с дозой ФС 2.5 мг/кг массы 
тела при тех  же параметрах лазерного воздействия 
(Е=150 Дж/см 2 и Ps =0,25 Вт/см 2) (табл. 2) [23].

РС‑1
Исходя из проведенных фармакокинетических ис-

следований, самый высокий индекс контрастности 
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Рис. 2. Эффективность ФДТ на  21  сутки 
в  группе животных с  саркомой М–1  при 
использовании разных доз ФС ЛБХ (мг/
кг массы тела): 1  – контроль; 2–0,75; 
3–1,25; 4–2,5; 5–5,0.
Fig. 2. Efficiency of PDT on the 21st 
day  in the group of animals with sarcoma 
M–1 when using different doses of PS LBC 
(mg/kg of body weight): 1– control; 2–0.75; 
3–1.25; 4–2.5; 5–5.0.

Рис. 3. Эффективность ФДТ на 21 сутки 
в  группе животных с  РС–1  при 
использовании разных доз ФС ЛБХ (мг/
кг массы тела): 1  – контроль; 2–2,5; 
3–5,0.
Fig. 3. The effectiveness of PDT on day 21 in 
the group of animals with РС–1 when using 
different doses of PS LBC (mg/kg of body 
weight): 1 – control; 2–2,5; 3–5,0.

Рис. 4. Эффективность ФДТ на 21 сутки в группе животных с меланомой В16 при использовании разных доз ФС ЛБХ и с раз-
ными параметрами облучения: 1 – контроль; 2–2,5 мг/кг; 150 Дж/см 2; 0,51 Вт/см 2; 3–5,0 мг/кг; 100 Дж/см 2; 0,51 Вт/см 2; 
4–5,0 мг/кг; 150 Дж/см 2; 0,44 Вт/см 2; 5–5,0 мг/кг; 300 Дж/см 2;  0,44 Вт/см 2; 6–5,0 мг/кг; 300 Дж/см 2; 0,25 Вт/см 2; 7–10 мг/кг; 
150 Дж/см 2; 0,25 Вт/см 2; 8–10 мг/кг; 300 Дж/см 2; 0,44 Вт/см 2.
Fig. 4. Efficiency of PDT with different doses of PS LBC and different irradiation parameters on the 21st day in the group of animals 
with melanoma B16: 1  – control; 2–2.5  mg/kg; 150  J/cm 2; 0,51  W/m 2; 3–5,0  mg/kg; 100  J/cm 2; 0,51  W/cm 2; 4–5,0  mg/kg; 
150 J/cm 2; 0,44 W/cm 2; 5–5,0 mg/kg; 300 J/cm 2; 0,44 W/cm 2; 6–5,0 mg/kg; 300 J/cm 2; 0,25 W/cm 2; 7–10 mg/kg; 150 J/cm 2; 
0,25 W/cm 2; 8–10 mg/kg; 300 J/cm 2; 0,44 W/cm 2.
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наблюдали через 2,5 ч, то есть это время проведения 
лазерного облучения было оптимальным. Несмотря 
на  значительный первоначальный размер опухоли 
и  ее агрессивность, при интраперитонеальном вве-
дении ФС ЛБХ после ФДТ был получен максимальный 
противоопухолевый эффект: ПР опухоли у  100% жи-
вотных при наблюдении до  21  суток после воздей-
ствия (Е=150 Дж/см 2 и Ps =0,25 Вт/см 2) (рис. 3, табл. 3).

Значительный ингибирующий эффект, заключа-
ющийся в ПР опухоли у 78,4% животных, был полу-
чен при введении ФС в  дозе 2,5  мг/кг массы тела. 
Максимально эффективная доза ФС, приводящая 
к  ПР опухоли РС–1  у  100% животных до  21  суток 
исследования после ФДТ (E = 150  Дж/см 2 и  Ps = 
0,25  Вт/см 2) с  ФС ЛБХ, составляла 5,0  мг/кг массы 
тела (табл. 2) [24, 25].

Рис. 5. Эффективность ФДТ при интраперитонеальном введении разных доз ФС ЛБХ и  с  разными параметрами облучения 
на  21  сутки в  группе животных с  карциномой Эрлиха: 1  – контроль; 2–0,70  мг/кг; 100  Дж/см 2; 0,51  Вт/см 2; 3–1,25  мг/кг; 
100 Дж/см 2; 0,51 Вт/см 2; 4–2,5 мг/кг; 100 Дж/см 2; 0,28 Вт/см 2; 5–2,5 мг/кг; 100 Дж/см 2; 0,51 Вт/см 2.
Fig. 5. Efficiency of PDT with different doses of PS LBС (intraperitoneal administration) and different  irradiation parameters on day 
21 in the group of animals with Ehrlich’s carcinoma: 1 – control; 2–0,70 mg/kg; 100 J/cm 2; 0,51 W/cm 2; 3–1,25 mg/kg; 100 J/cm 2; 
0,51 W/cm 2; 4–2,5 mg/kg; 100 J/cm 2; 0,28 W/cm 2; 5–2,5 mg/kg; 100 J/cm 2; 0,51 W/cm 2.
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Рис. 6. Эффективность ФДТ при внутривенном введении разных доз ФС ЛБХ и с разными параметрами облучения на 21 сутки 
в группе животных с карциномой Эрлиха: 1 – контроль; 2–1,25 мг/кг; 150 Дж/см 2; 3–2,5 мг/кг; 100 Дж/см 2.
Fig. 6. Efficiency of PDT with different doses of PS LBС (intravenous administration) and different irradiation parameters on the 21st 
day in a group of animals with Ehrlich’s carcinoma: 1 – control; 2–1,25 mg/kg; 150 J/cm 2; 3–2,5 mg/kg; 100 J/cm 2.
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Таблица 2
Динамика роста перевивных опухолей после ФДТ с ФС ЛБХ в разных дозах и при различных параметрах лазерного излучения
Table 2
Dynamics of the growth of transplanted tumors after PDT with liposomal boronated chlorin e6 at different doses and at different 
parameters of laser radiation

№
Схема опыта /

The experiment 
scheme

1. Коэффициент прироста опухоли (К) / The coefficient of tumor growth (К);
2. Торможение роста опухоли (ТРО,%) / Tumor growth inhibition (TGI,%);

3. Процент животных с полной регрессией опухоли (ПР, %) /
The percentage of animals with complete tumor regression (CR,%)

4. Процент излеченных животных (90 сут)/ Percentage of animals healed (90 days)

Время исследования после ФДТ / Time of research after PDT

3 сут / 
3 days

7 сут / 
7 days

10 сут / 
10 days

14 сут / 
14 days

21 сут /  
21 days

90 сут /
90 days

Саркома М–1 крыс /  rat Sarcoma M-1  (E=150 Дж/см2 / J/cm2; Ps=0,25 Вт/см2 / W/cm2)

1. 0,75 мг/кг/ 
0,75 mg/kg ПР/CR=100%

К / К=0,19±0,57*
ТРО / TGI=94,0%
ПР / CR=85,7%

ПР/CR=
71,4%

2. 1,25 мг/кг/ 
1,25 mg/kg ПР/CR=100% ПР/CR=

90,0%

3. 2,5 мг/кг / 
2,5mg/kg ПР/CR=100%

Контроль(K)/ 
Control (K) К/К=1,28 ±0,23 К/К=6,97 ±1,25 К/К= 12,82±2,41 К/К=20,36±3,65 К/К= 52,54±10,56 **

Альвеолярный рак печени РС–1 крыс /  rat Alveolar liver cancer RS–1  
(E=150 Дж/см2 / J/cm2; Ps=0,25 Вт/см2/ W/cm2)

1. 2,5 мг/кг / 
2,5 mg/kg ПР/CR=100%

К / К=0,57±0,31*

ТРО / TGI=98,1%
ПР / CR=85,7%

К / К= 2,74±1,99*

ТРО / TGI=91,4%
ПР / CR=78,4%

**

2. 5,0 мг/кг /  
5,0 mg/kg ПР/CR=100% **

Контроль (К) /
Control (K) К/К=0,48 ± 0,10 К/К=1,94 ± 0,40 К/К=4,96 ± 0,84 К/К=10,41 ±1,62 К/К=23,25 ±6,26 **

Меланома В16 мышей /  mouse Melanoma B16

1.

10,0 мг/кг; 
150 Дж/см2;
0,25 Вт/см2 /
10,0 mg/kg; 
150 J/cm2; 

0,25 W/cm2

ПР/CR=100%
К/К=0,68±1,19

ТРО/TGI=87,8%
ПР/CR=80,0 %

К/К=1,76±1,76
ТРО/TGI=88,4%
ПР/CR=70,0%

К/К=6,44±6,64*
ТРО/TGI=89,0%
ПР/CR=70,0%

**

2.

10,0 мг/кг; 
300 Дж/см2; 
0,44 Вт/см2 /
10,0 mg/kg; 
300 J/cm2; 

0,44 W/cm2

ПР/CR=100% **

Контроль (К) /
Control (K) К/К=0,57 ±0,20 К/К=2,01 ±0,54 К/К=4,74 ±1,02 К/К=12,89±4,58 К/К= 53,17±13,06 **

Карцинома Эрлиха мышей (интраперитонеальное введение) /
mouse Ehrlich carcinoma (intraperitoneal administration) (E=100 Дж/см2 / J/cm2)

1.

1,25 мг/кг 
150 Дж/см2/
1,25 mg/kg
150 J/cm2

ПР/CR=100% **

2.

2,5 мг/кг 
100 Дж/см2/

2,5 mg/kg
100 J/cm2

ПР/CR=100%
К/К=0,72 ± 0,39*
ТРО/TGI=92,4%
ПР/CR=66,7%

**

Контроль (К) /
Control (K) К/К=2,44 ± 0,64 К/К=4,43 ± 0,96 К/К=7,87 ± 1,83 К/К=15,41±5,03 К/К=32,32±12,55 **
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Таблица 3
Динамика роста саркомы М–1 крыс после ФДТ с интраперитонеальным введением борированного хлорина е6
Table 3
Dynamics of M‑1 sarcoma growth in rats after PDT with intraperitoneal injection of boronated chlorin e6

№

Схема 
проведения 

ФДТ /
PDT scheme

1. Коэффициент прироста опух. (К) /
The coefficient of tumor growth (К);

2. Торможение роста опухоли (ТРО, %) /
Tumor growth inhibition (TGI,%);

3.Процент животных с полной регрессией опухоли (ПР, %) /
The percentage of animals with complete tumor regression (CR,%)

Время исследования после ФДТ /
Time of research after PDT

3 сут /
3 days

7 сут /
7 days

10 сут /
10 days

14 сут /
14 days

21 сут /
21 days

 (E=150 Дж/см 2 / J/cm 2; 
Ps=0,25 Вт/см 2 / W/cm 2)

1. 1,25 мг/кг /
1,25 mg/kg 

К / К = –0.88±0,12*

ТРО / TGI = 99,4%
ПР / CR = 95,0%

К / К= –0.76±0,17*

ТРО / TGI = 98,2%
ПР / CR = 90,0%

К / К = 0,14±0,60*

ТРО / TGI = 96,5%
ПР / CR = 80,0%

К / К = 3.14±1,99*

ТРО / TGI = 93,3%
ПР / CR = 75.0%

К / К = 25,86±11,10*

ТРО / TGI = 86,1%
ПР / CR = 50,0%

1. 2,5 мг/кг /
2,5 mg/kg ПР/CR=100%

К / К = 0,30 ± 1,30*
ТРО / TGI = 99,4%
ПР / CR = 92,0%

2. 5,0 мг/кг /
5,0 mg/kg ПР/CR=100%

Контроль (K) /
Control (K) К / К = 1,42 ± 0,18 К / К = 8,20 ± 1,14 К / К = 16,44 ±2,22 К / К = 26,96 ±3,91 К / К = 61,54 ± 9,73

№
Схема опыта /

The experiment 
scheme

1. Коэффициент прироста опухоли (К) / The coefficient of tumor growth (К);
2. Торможение роста опухоли (ТРО,%) / Tumor growth inhibition (TGI,%);

3. Процент животных с полной регрессией опухоли (ПР, %) /
The percentage of animals with complete tumor regression (CR,%)

4. Процент излеченных животных (90 сут)/ Percentage of animals healed (90 days)

Время исследования после ФДТ / Time of research after PDT

3 сут / 
3 days

7 сут / 
7 days

10 сут / 
10 days

14 сут / 
14 days

21 сут /  
21 days

90 сут /
90 days

Карцинома Эрлиха мышей (внутривенное введение) / 
mouse Ehrlich carcinoma (intravenous administration) 

(Ps=0,51 Вт/см2 / W/cm2)
1,25 мг/кг 

150 Дж/см2/
1,25 mg/kg
150 J/cm2

ПР/CR=100% **

2,5 мг/кг 
100 Дж/см2/

2,5 mg/kg
100 J/cm2

ПР/CR=100%
К/К=0,72 ± 0,39*
ТРО/TGI=92,4%
ПР/CR=66,7%

**

Контроль (К) /
Control (K) К/К=2,44 ± 0,64 К/К=4,43 ± 0,96 К/К=7,87 ± 1,83 К/К=15,41±5,03 К/К=32,32±12,55 **

Примечание:
* – коэффициент абсолютного прироста опухоли в опыте достоверно ниже по сравнению с контролем (p <0,05); 
** – нет данных (замеры объемов опухолей заканчивали на 21 сутки после ФДТ, поскольку на этот срок в контроле начинался падеж 
животных и дальнейшее сравнение перестает быть корректным. На 90 сутки выживших животных во всех контрольных группах не 
было, соответственно расчет ТРО не проводили).

Notes:
* – the coefficient of absolute tumor growth in the experiment is significantly lower than in the control (p < 0,05); 
** – no data (measurements of tumor volumes were done on day 21 after PDT, since at this time the deaths of animals started in the control and further 
comparison ceased to be correct. On day 90, there were no surviving animals in any control groups, so the calculation of TGI was not performed.)
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Меланома В16
Меланома одна из  самых агрессивных опухолей. 

Было поставлено большое количество опытов с разны-
ми дозами ФС, различными параметрами лазерного из-
лучения и соответствующим контролем в каждой опыт-
ной серии. Результаты не были стабильными, особенно 
при малых дозах ФС и  низких величинах параметров 
лазерного излучения. При увеличении дозы ФС и пара-
метров лазерного излучения наблюдалась наиболее вы-
раженная и стойкая регрессия опухоли (рис. 4, табл. 4).

Согласно результатам фармакокинетических ис-
следований установлено оптимальное время прове-
дения лазерного облучения: через 2,0 ч после введе-
ния ФС. Максимальный противоопухолевый эффект 
был получен с  дозой ФС 10,0  мг/кг массы тела и  па-
раметрах лазерного излучения E = 300 Дж/см 2 и Ps = 
0,44 Вт/см 2 (табл. 2) [26].

Карцинома Эрлиха
Интраперитонеальное введение. Оптимальное 

время проведения лазерного облучения после введе-
ния ФС ЛБХ в дозе 2,5 мг/кг массы тела наступает че-
рез 1,5 ч. Противоопухолевый эффект зависит от дозы 
ФС и параметров лазерного излучения (рис. 5, табл. 5).

Максимальный противоопухолевый эффект, при-
водящий к  ПР карциномы Эрлиха у  100% животных 
до 21 суток после ФДТ, проявляется при внутрибрю-
шинном введении ФС в  дозе 2,5  мг/кг массы тела 
и  параметрах лазерного излучения Е=100  Дж/см 2 
и Ps=0,51 Вт/см 2. На 90 сутки после терапии получен 
высокий уровень излеченности животных (80% случа-
ев) (табл. 2).

Внутривенное введение. Оптимальное время про-
ведения лазерного облучения после внутривенного 
введения ФС ЛБХ в дозе 2,5 мг/кг массы тела наступа-
ет через 30–75 мин (рис. 6, табл. 6).

Максимальная эффективность терапии живот-
ных с  карциномой Эрлиха отмечалась при дозе ФС 
1,25 мг/кг массы тела, плотности энергии 150 Дж/см 2 
и плотности мощности 0,51 Вт/см 2 лазерного излуче-
ния. При увеличении дозы ФС до 2,5 мг/кг массы тела 
и снижении плотности энергии лазерного излучения 
до  100  Дж/см 2 был получен значительный противо-
опухолевый эффект, заключающийся в  ТРО в  92,4% 
наблюдений при 66,7% ПР (табл. 2) [27].

В табл.  2  представлены результаты исследова-
ний противоопухолевой эффективности ФС ЛБХ 
е6 в опытных группах.

Ранее нами был проведен анализ эффективно-
сти борированного хлорина на  модели саркомы 
М–1 крыс [28] (табл. 3).

Сравнение результатов исследования двух форм 
препарата выявило явное преимущество ФС ЛБХ 
по  сравнению с  не  липосомальной формой. Макси-
мальная эффективность ФДТ с  ФС ЛБХ в  отношении 
саркомы М–1 наблюдалась при дозе 1,25 мг/кг массы 
тела, что в 4 раза ниже дозы борированного хлорина 
(5,0 мг/кг), приводящей к такому же противоопухоле-
вому ответу при прочих равных условиях.

Заключение
На основе результатов проведенных нами иссле-

дований показано, что отечественный фотосенсиби-
лизатор ЛБХ обладает высокой противоопухолевой 
активностью  in  vivo. Путем подбора доз ФС и  пара-
метров лазерного воздействия был получен макси-
мальный ингибирующий эффект (ПР у 100% животных 
до  21  суток после проведения ФДТ) на  всех исполь-
зованных опухолевых моделях: саркома М–1 и альве-
олярный рак печени РС–1 крыс, меланома В16 и кар-
цинома Эрлиха мышей.
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Резюме
Проведен анализ отечественных и зарубежных источников, нормативно–правовых документов Российской Федерации с целью опреде-
ления этиологических факторов риска развития рака полости рта. Оценены статистические данные о заболеваемости, смертности от зло-
качественных новообразований челюстно-лицевой области (ЗНО ЧЛО) населения Пензенской области. Приведены результаты изменения 
маршрутизации, междисциплинарного подхода к лечению пациентов с ЗНО ЧЛО в регионе. Рассмотрены эпидемиология, клинические 
проявления, основные методы диагностики, маршрутизация, лечение и реабилитация пациентов с онкологической патологией головы и 
шеи. Проанализированы результаты лечения больных раком полости рта и нижней губы методом фотодинамической терапии (ФДТ) как 
в самостоятельном варианте, так и в комбинации с лучевой и химиотерапией. Проведенное исследование показало, что ФДТ опухолей 
нижней губы и слизистой оболочки щеки в монорежиме позволяла достичь полного регресса опухоли в 100% наблюдений. После лечения 
всем участвующим в исследовании были проведены реабилитационные мероприятия, включавшие нутритивную поддержку, психологи-
ческую помощь, лечебную физкультуру, обучение правильной тактике глотания, перкутанную эндоскопическую гастростомию, курс мас-
сажа полости рта. Сделан вывод о том, что междисциплинарный подход к лечению больных ЗНО ЧЛО является наиболее эффективным в 
современной практике. 

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, злокачественные новообразования, маршрутизация, рак нижней губы, рак полости рта, 
междисциплинарный подход.
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Abstract
This article analyzes domestic and foreign sources, regulatory documents of the Russian Federation, in order to determine the etiologi-
cal factors of oral cancer, assess the statistical data on morbidity and mortality from malignant neoplasms of the maxillofacial region in 
the Penza region. The results of changing the routing, an interdisciplinary approach to treating patients with malignant neoplasms of 
the maxillofacial region in the Penza region are presented. The epidemiology, clinical manifestations, main diagnostic methods, rout-
ing, treatment and rehabilitation of patients with head and neck oncology are considered. The results of treatment of patients with 
oral cavity and lower lip cancer using photodynamic therapy (PDT), both alone and in combination with radiation and chemotherapy, 
are analyzed. The study showed that PDT of tumors of the lower lip and buccal mucosa in mono-mode made allowed achieving 100% 
efficiency. After the completed treatment, all participants in the experiment were provided with a complex of rehabilitation, includ-
ing nutritional support, psychological assistance, exercise therapy, training in correct swallowing tactics, percutaneous endoscopic 
gastrostomy, and a course of oral cavity massage. An interdisciplinary approach to treating malignant neoplasms of the maxillofacial 
region is the most correct in modern practice.

Keywords: photodynamic therapy, malignant neoplasms, routing, lower lip cancer, oral cancer, interdisciplinary approach.

М.В. Лебедев, Ю.А. Абдуллина, И.Ю. Захарова
Специализированная медицинская помощь пациентам со злокачественными новообразованиями 
челюстно–лицевой области в Пензенском регионе России



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 10, № 3/2021

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

24

Введение
Высокая заболеваемость и смертность пациентов 

в  результате несвоевременной диагностики и  лече-
ния злокачественных новообразований (ЗНО) дикту-
ет необходимость поиска новых подходов к оказанию 
специализированной медицинской помощи онколо-
гическим пациентам. 5 февраля 2019 г. был издан при-
каз Минздрава России № 48 н «О внесении изменений 
в Порядок оказания медицинской помощи населению 
по  профилю «онкология», утвержденный приказом 
Минздрава России от  15  ноября 2012  г. №  915  н, це-
лью которого является совершенствование организа-
ции медицинской помощи по  профилю «онкология» 
взрослому населению [1].

В настоящее время в  хирургическом отделении 
№  4  ГБУЗ «Областной онкологический диспансер» 
г. Пензы проводится лечение пациентов с подозрени-
ем на ЗНО головы и шеи. В штате отделения отсутствует 
врач челюстно-лицевой хирург, в самом учреждении 
нет отделения челюстно-лицевой хирургии. До 2020 г. 
пациенты с подозрением на злокачественное новооб-
разование челюстно-лицевой области (ЗНО ЧЛО) те-
ряли много времени от момента диагностики до точ-
ной верификации диагноза.

В рамках приказа на  базе ГБУЗ «Пензенская об-
ластная клиническая больница им.  Н. Н. Бурденко» 
в  декабре 2020  г. был открыт Центр амбулаторной 
онкологической помощи (ЦАОП), в  структуре кото-
рого есть Центр челюстно-лицевой хирургии. Це-
лью ЦАОП является раннее выявление ЗНО и  обе-
спечение доступности противоопухолевой терапии. 
Открытие Центра дало возможность пациентам 
с  новообразованиями головы и  шеи получить ква-
лифицированную междисциплинарную помощь, 
включающую консультацию консилиума врачей (он-
колога, радиотерапевта, челюстно-лицевого хирур-
га, оториноларинголога), возможность выполнения 
биопсии тканей, лабораторную и инструментальную 
диагностику: компьютерную томографию (КТ), маг-
нитно-резонансную томографию (МРТ) и  ультразву-
ковое исследование (УЗИ). После получения резуль-
татов исследований и установки диагноза пациентов 
из  ЦАОП в  течение 5  дней направляют в  ГБУЗ «Об-
ластной онкологический диспансер» для получения 
противоопухолевой терапии.

Злокачественные опухоли головы и  шеи в  струк-
туре общей онкологической заболеваемости состав-
ляют до  20%. Во  всем мире за  последние десять лет 

прослеживается тенденция роста числа впервые вы-
явленных новообразований головы и  шеи на  25%. 
По  данным Росстата, в  2018  г. ЗНО полости рта сре-
ди мужчин составили 6,65  случая, среди женщин  – 
1,99  на  100  тыс. населения соответствующего пола 
(табл.  1) [2]. В  2019  г. в  России было зафиксировано 
9287  новых случаев злокачественных опухолей сли-
зистой оболочки полости рта, отмечено омоложение 
среднего возраста впервые выявленных больных. 
В  настоящее время Всемирной организацией здра-
воохранения зарегистрировано более 4  тыс. новых 
случаев рака головы и шеи, из них в 600 случаях уже 
наблюдалось изъязвление опухоли полости рта. Раки 
ЧЛО встречаются у мужчин в 5–7 раз чаще, чем у жен-
щин. Смертность при ЗНО слизистой полости рта при-
ближается к 50% [3].

В структуре смертности населения Пензенской об-
ласти ЗНО занимают второе место. В  2017  г. в  струк-
туре общей онкологической смертности смертность 
от ЗНО полости рта составила 6,1% у  мужчин и 0,5% 
у женщин [4].

Онкологическая патология ЧЛО в  большинстве 
случаев представлена раком дна полости рта, языка, 
губы, челюстей, слюнных желез, задней стенки глотки, 
миндалин. Меланома и  лимфома составляют менее 
10% случаев ЗНО полости рта. На долю рака нижней 
губы приходится 85–90%, при этом отмечается нега-
тивная тенденция к  росту заболеваемости мужского 
населения [5].

Рак губы встречается чаще в сравнении с новооб-
разованиями других отделов ЧЛО. Злокачественные 
опухоли губы развиваются из многослойного плоско-
го эпителия красной каймы с вторичным поражением 
кожи и слизистой оболочки. Имеют строение плоско-
клеточного ороговевающего или неороговевающего 
рака [6].

По данным Х. Jiang, одной из  причин возникно-
вения ЗНО полости рта является никотиновая зави-
симость [7]. Риск возникновения рака полости рта 
и глотки у курящих повышен в 2–3 раза по сравнению 
с некурящими, у курящих более одной пачки сигарет 
в  день относительный риск возникновения опухоли 
выше в 10 раз. У лиц, являющихся носителями вируса 
папилломы человека 16  типа (HPV 16) и  вируса про-
стого герпеса (HSV–1), повышен риск развития ЗНО 
полости рта. По  данным К. М. Жарикова, причиной 
ЗНО полости рта и  носоглотки может быть нераци-
ональное питание [8]. Хроническая инфекция в  по-

For citations: Lebedev M.V., Abdullina Yu.A., Zakharovа I.Yu. Specialized medical care for patients with malignant neoplasms of the maxil-
lofacial area in the Penza region of Russia, Biomedical Photonics, 2021, T. 10, No. 3, pp. 23–31 (in Russian). doi: 10.24931/2413–9432–2021–10–
3–23–31.

Contacts: Lebedev M.V., e-mail: mrtlebedev@rambler.com
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лости рта и  хроническая травматизация слизистой 
оболочки полости рта разрушенными зубами и  их 
корнями, некачественно изготовленными протезами, 
длительно незаживающая трещина, рецидивирую-
щая эрозия красной каймы губы являются факторами 
риска развития ЗНО [9].

Первым клиническим проявлением малигни-
зации является появление на  слизистой оболочке 
(подслизистом слое) губ или в  полости рта новооб-
разования, сохраняющегося длительное время с тен-
денцией к росту. Образование может быть представ-
лено в  виде красного или беловатого пятна, язвы, 
уплотнения, нароста. С появлением новых симптомов 
из–за дискомфорта во время приема пищи и разгово-
ра пациент может предъявлять жалобы на утолщение 
и онемение языка, онемение десен и части зубов со-
ответствующей половины, выпадение зубов, отек че-
люсти, постоянную боль в полости рта и увеличение 
подчелюстных лимфатических узлов, изменение го-
лоса.

Первичная диагностика проводится на  приеме 
у врача челюстно–лицевого хирурга и включает в себя 
визуальный осмотр, пальпацию, измерение толщины 
поражения, клиническое обследование, биопсию 
тканей из  очага поражения. Для оценки первичных 
размеров опухоли и  получения информации о  рас-
пространенности опухолевого процесса специалисты 
используют лучевые методы исследования: КТ, МРТ, 
УЗИ и  позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ). 

КТ ЧЛО проводится с целью оценки зубного ряда, вы-
соты нижней челюсти в случае, если часть нижней че-
люсти потребуется резецировать из–за причастности 
или непосредственной близости к опухоли. На этапе 
диагностики важно определить как можно точнее 
распространенность ЗНО полости рта, так как от этого 
зависит выбор стратегии лечения.

В настоящее время при планировании персона-
лизированной эффективной терапии обязательным 
является проведение междисциплинарного конси-
лиума врачей, в  ходе которого клиницисты могут 
рассмотреть варианты лечения, позволяющие умень-
шить возможные побочные эффекты от  терапии. 
В  случаях, когда требуется консультация специали-
стов из  специализированных медицинских центров, 
расположенных в  других городах России, использу-
ются возможности телемедицины. Не менее важными 
для достижения результативности лечения и хороше-
го качества жизни остаются вопросы смены образа 
жизни пациента, подбора сбалансированной диеты, 
психологической помощи.

В отделении челюстно-лицевой хирургии Пензен-
ской областной клинической больницы им. Н. Н. Бур-
денко за 2019 г. выявлено 54 пациента с ЗНО ЧЛО. Ди-
агностика и лечение рака полости рта является меж-
дисциплинарной задачей для специалистов здраво-
охранения. Стоматолог–терапевт, стоматолог–хирург, 
оториноларинголог, челюстно-лицевой хирург, онко-
лог должны вместе проводить комплексную диагно-
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Таблица 1
Динамика заболеваемости населения злокачественными новообразованиями челюстно–лицевой области, абс. ч.
Table 1
Dynamics of population morbidity with malignant neoplasms of the maxillofacial region, abs. number

2016 2017 2018

Всего, тысяч человек
Total, thousand people

Все злокачественные новообразования 
All malignant neoplasms

Из них
Of them:
Мужчины
Male
Женщины
Female

599,3

273,6

325,8

617,2

281,9

335,3

624,7

285,9

338,8

Из них
Of them:
Губы, полости рта, глотки
Lips, mouth, pharynx

Из них
Of them:
Мужчины
Male
Женщины
Female

14,3

10,4

3,9

14,2

10,4

3,9

14,8

10,7

4,1
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стику и  подбирать оптимальное лечение. Ключевую 
роль в  лечении играет мониторинг течения заболе-
вания с  целью предупреждения/раннего выявления 
рецидива и развития вторичных опухолей.

Лечение ЗНО ЧЛО является сложной задачей. Так-
тика лечения определяется распространенностью 
опухолевого процесса и  преимущественно основы-
вается на использовании комбинированного метода, 
состоящего из  циторедуктивного оперативного вме-
шательства, химио– и/или лучевой терапии. Выпол-
нение операций такого объема неизбежно связано 
с  развитием функциональных и  эстетических нару-
шений, образованием обширных тканевых дефектов 
ЧЛО, утратой трудоспособности и инвалидизации, уг-
нетением психоэмоционального статуса.

В результате радикального оперативного вмеша-
тельства на ЧЛО у пациента нарушаются функции гло-
тания, дыхания и  голосообразования, самостоятель-
ное питание невозможно, пациент вынужден прини-
мать протертую пищу через назогастральный зонд. 
Пациенты отказываются от оперативного вмешатель-
ства в  пользу органосохраняющих методов лечения: 
лучевой или химиотерапии, возможные осложнения 
которых могут привести к нарушению функции жева-
ния и глотания, сухости полости рта, развитию остео-
некроза челюстей [10].

До недавнего времени хирургический метод лече-
ния больных раком полости рта оставался основным. 
Он включает в  себя резективный и  реконструктив-
ный этапы и  используется чаще всего, но  имеет ряд 
серьезных ограничений, связанных с анатомо-физио-
логическими особенностями данной области [11].

Лучевая терапия также имеет высокую эффектив-
ность, но  выполнение ее в  самостоятельном вари-
анте для достижения полного регресса опухоли воз-
можно у  пациентов с  локализованным процессом. 
Подведение канцероцидной дозы облучения может 
осложниться рядом побочных эффектов, таких как 
повреждение окружающих опухоль здоровых тканей 
с последующим развитием фиброза [12].

Химиотерапевтический метод играет важную роль 
в лечении пациентов с ЗНО головы и шеи, но в ряде 
случаев противопоказан вследствие высокого риска 
развития побочных реакций и осложнений [13].

В настоящее время появилась возможность ис-
пользования нового современного метода лечения 
рака полости рта – фотодинамической терапии (ФДТ). 
Данный метод лечения актуален для пациентов с опу-
холями головы и  шеи за  счет поверхностного воз-
действия и отсутствия выраженного поражения под-
лежащих тканей. Фотодинамическое лечение за счет 
отсутствия системных токсических и  иммунодепрес-
сивных реакций можно проводить многократно, что 
более безопасно для пациентов разных возрастов [14, 
15, 16, 17].

Материалы и методы
В период с 1 июля 2020 г. по 1 июля 2021 г. были 

пролечены 30  пациентов, поступивших в  отделение 
челюстно-лицевой хирургии Пензенской областной 
клинической больницы им.  Н. Н. Бурденко с  под-
твержденным диагнозом ЗНО: С00–С14 согласно коду 
МКБ 10. Среди них преобладали мужчины (67%). Воз-
раст пациентов варьировал от 29 до 69 лет, более 85% 
больных находились в трудоспособном возрасте.

У 18 пациентов выявлен плоскоклеточный рак сли-
зистой оболочки полости рта (60%), у 7 – аденокарцино-
ма малых слюнных желез (23,3%), в 5 наблюдениях диа-
гностирована саркома (16,7%). У  11 (36,7%) пациентов 
новообразования были первичные, у 19 (63,3%) – реци-
дивирующие или остаточные опухоли, в том числе: по-
сле химиолучевой терапии (10 случаев), лучевой тера-
пии (4 случая), хирургического и комбинированного ле-
чения (5 случаев). По системе TNМ первичные опухоли 
T1 определены у 3 (27,3%), Т2 – у 5 (45,5%), Т3 – у 1 (9%), 
Т4 – у 2 (18,2%) больных. Распределение больных в зави-
симости от локализации опухоли представлено в табл. 2.

Среди сопутствующих заболеваний у  пациентов 
преобладал сахарный диабет  II типа  – 14  человек 
(46,7%), далее сердечно-сосудистые заболевания  – 
11  человек (36,7%) и  полинаркомания  – 5  больных 
(16,6%). При госпитализации всем пациентам был 
проведен тщательный физикальный осмотр, включа-
ющий осмотр и пальпацию очага поражения, оценку 
нутритивного статуса.

Из лабораторных исследований были выполнены 
развернутые клинический и биохимический анализы 
крови, исследование свертывающей системы кро-
ви, анализ мочи. Для проведения цитологического 
исследования у  пациентов выполняли забор маз-
ков‑отпечатков или соскоб с  поверхности эрозий, 
изъязвлений, трещин на слизистой полости рта. Всем 
пациентам выполняли УЗИ шеи, рентгенографию ор-
ганов грудной клетки с целью выявления метастазов, 
КТ костей лицевого скелета с внутривенным контра-
стированием с целью определения возможного рас-
пространения опухоли на нижнюю/верхнюю челюсти, 
сосуды шеи, основание черепа.

Для выбора оптимальной тактики лечения и про-
ведения терапии пациенты были переведены в  ГБУЗ 
«Пензенский областной онкологический диспансер». 
Основными критериями при выборе метода лечения 
являлись гистологический тип опухоли и  ее локали-
зация, степень распространенности, первичное ле-
чение, вовлеченность лимфатических узлов, общее 
состояние больного. С  учетом указанных критериев 
пациенты рандомно были разделены на  3  клиниче-
ские группы по 10 человек. Все пациенты подписали 
информированное согласие об  участии в  исследо-
вании и были проинформированы о схемах лечения 
и сроках наблюдения.
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Таблица 2
Распределение пациентов в зависимости от локализации и характера опухоли, абс. ч.
Table 2
Distribution of patients depending on the location and nature of the tumor, abs. number

Локализация
Localization

Число пациентов
Number of patients

Характер опухоли
The nature of the tumor

Первичная
Primary 

Рецидивирующая
Recurrent

Нижняя губа
Lower lip 8 2 6

Язык
Tongue 7 3 4

Слизистая оболочка щеки
Buccal mucosa 9 5 4

Дно полости рта
Oral floor 6 1 5

Всего
Total 30 11 19

Таблица 3
Распределение пациентов в зависимости от диагноза и метода лечения, абс. ч.
Table 3
Distribution of patients according to the method of treatment and diagnosis, abs. number

Количество пациентов
Number of patients

Группа 1 (ФДТ)
Group 1 (PDT)

Группа 2 (ФДТ+ЛТ)
Group 2 (PDT + LT)

Группа 3 (ФДТ+ХТ)
Group 3 (PDT + HT)

Всего
Total

Локализация опухоли
Localization of the tumor

Нижняя губа
Lower lip
Язык
Tongue
Слизистая оболочка щеки
Buccal mucosa
Дно полости рта
Oral floor

3

2

4

1

2

4

2

2

3

1

3

3

8

7

9

6

Гистологическая классификация
Histological classification

Плоскоклеточный ороговевающий рак
Keratinizing squamous cell carcinoma
Плоскоклеточный неороговевающий рак
Non-keratinizing squamous cell carcinoma
Аденокарцинома
Adenocarcinoma
Саркома
Sarcoma

5

3

2

1

0

3

2

3

5

2

3

1

10

8

7

5

Рецидивирующие опухоли
Recurrent tumors
Остаточные опухоли
Residual tumors
Первичные опухоли
Primary tumors

Из них:
Of them:
Т1
Т2

6

2

2

1
1

2

3

5

2
3

3

3

4

2
2

11

8

11

5
6
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Первой группе была назначена ФДТ в  самостоя-
тельном варианте (табл.  3). В  качестве фотосенсиби-
лизатора применяли фотолон в дозе 1,5–2,5 мг на ки-
лограмм массы тела. Рассчитанную дозу растворяли 
в  200  мл 0,9% раствора натрия хлорида и  вводили 
в течение 30 мин. Через 3–4 ч после введения препа-
рата проводили сеанс локального облучения опухо-
ли в дозе 300 Дж/см 2 с помощью лазерного аппарата 
«Латус‑2», генерирующего излучение с длиной волны 
660  нм. Плотность мощности светового излучения 
составляла 0,3–0,64 Вт/см 2, плотность энергии – 100–
350 Дж/см 2. За 30 мин до начала сеанса ФДТ пациен-
там выполняли премедикацию внутримышечным вве-
дением промедола (1,0  мл 2% раствора) и  себазона 
(2,0 мл 0,5% раствора).

Участвующим в исследовании пациентам из второй 
группы проводили лечение, включавшее комбинацию 
лучевой терапии (ЛТ) и  ФДТ. Гамма–терапевтическое 
лечение осуществляли на  аппарате Theratron equinox. 
Облучение выполняли с 2 противолежащих боковых по-
лей. У 8 пациентов в облучаемый объем была включена 
первичная опухоль, у 2 – первичная опухоль и лимфати-
ческие узлы. У 3 пациентов возникли острые воспали-
тельные реакции слизистой оболочки полости рта, им 
продолжили лечение через 7–10 сут. Через 5–15 сут по-
сле лучевого лечения проводили курс ФДТ с фотолоном 
по той же схеме, как и в первой группе. Трем пациентам 
увеличили курс лучевой терапии на 1–2 дня ввиду глу-
бокой опухолевой инфильтрации тканей.

Пациентам третьей группы выполняли комби-
нированное лечение, включавшее на  первом этапе 
химиотерапию (ХТ), на втором – ФДТ. В первый день 
лечения вводили цисплатин из расчета 100 мг/м 2 пло-
щади поверхности тела. Через 24  ч пациентам вну-

тривенно вводили фторурацил-ЛЭНС в  дозе 2800  мг 
в течение 72 ч с помощью инфузионного шприцевого 
насоса, а через 7–10 сут проводили ФДТ по методике, 
описанной ранее.

При оценке эффективности лечения учитывали 
степень регрессии опухоли (на  основании визуаль-
ного и  морфологического исследований до  и  после 
лечения). Клиническая оценка резорбции опухоле-
вых образований произведена по  системе оценок 
терапевтической эффективности противоопухолевых 
препаратов, принятой Союзом по  международному 
контролю рака (UICC), адаптированной к настоящему 
исследованию:

–– полный эффект  – полное исчезновение всех 
проявлений болезни, установленное через 
2–3 мес после проведения лечения;

–– частичный эффект  – уменьшение размеров 
опухоли (или суммы площадей всех метастазов 
или опухолевых образований) как минимум 
на  50%, установленное через 2–3  мес после 
проведения лечения;

–– стабилизация – уменьшение размеров опухоли 
меньше, чем на 50% или отсутствие признаков 
роста опухоли, установленное через 2–3  мес 
после проведения лечения;

–– прогрессирование – увеличение на фоне тера-
пии размеров опухоли или появление новых 
очагов.

Результаты
Результаты лечения пациентов всех групп оцени-

вались через 2–3 мес после проведения лечения.
В первой группе (n=10) полной регрессии опухоли 

удалось добиться у 7 пациентов, частичной – у 2 паци-

Таблица 4
Медицинская эффективность фотодинамической терапии, абс. ч.
Table 4
Medical effectiveness of photodynamic therapy, abs. number

Нозологическая форма опухоли
Nosological form of the tumor

Число пациентов
Number of patients

Терапевтическая эффективность
Therapeutic effectiveness

Полная 
регрессия
Complete 
regression

Частичная
регрессия

Partial regression

Стабилизация
Stabilization

Нижняя губа
Lower lip 3 3 – –

Язык
Tongue 4 2 1 1

Слизистая оболочка щеки
Buccal mucosa 2 2 – –

Дно полости рта
Oral floor 1 – 1 –

Всего
Total 10 7 2 1

М.В. Лебедев, Ю.А. Абдуллина, И.Ю. Захарова
Специализированная медицинская помощь пациентам со злокачественными новообразованиями 

челюстно–лицевой области в Пензенском регионе России



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 10, № 3/2021

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

29

Таблица 5
Медицинская эффективность комбинации лучевой терапии и фотодинамической терапии, абс. ч.
Table 5
Medical effectiveness of combination of radiotherapy and photodynamic therapy, abs. number

Нозологическая форма опухоли
Nosological form of the tumor

Число пациентов
Number of patients

Терапевтическая эффективность
Therapeutic effectiveness

Полная 
регрессия
Complete 
regression

Частичная
регрессия

Partial regression

Стабилизация
Stabilization

Нижняя губа
Lower lip 3 – – 3

Язык
Tongue 2 – 1 1

Слизистая оболочка щеки
Buccal mucosa 3 – – 3

Дно полости рта
Oral floor 2 – 1 1

Всего
Total 10 – 2 8

Таблица 6
Медицинская эффективность комбинации химиотерапии и фотодинамической терапии, абс. ч.
Table 6
Medical efficacy of a combination of chemotherapy and photodynamic therapy, abs. number

Нозологическая форма опухоли
Nosological form of the tumor

Число
пациентов

Number 
of patients

Частота полных и частичных регрессий, стабилизаций
The frequency of complete and partial responses, stabilization

Полная
регрессия
Complete 
regression

Частичная регрессия
Partial regression

Стабилизация
Stabilization

Нижняя губа
Lower lip 4 – 2 2

Язык
Tongue 1 – – 1

Слизистая оболочка щеки
Buccal mucosa 3 – 1 2

Дно полости рта
Oral floor 2 – – 2

Всего
Total 10 – 3 7

ентов (у  одного из  них была инфильтративная форма 
рака дна полости рта), у 1 больного с язвенной формой 
рака языка отмечена стабилизация процесса. У  боль-
ных раком нижней губы (n=3) и  слизистой оболочки 
щеки (n=2) регистрировалась полная регрессия. Ана-
лиз результатов лечения показал, что эффективность 
ФДТ зависит от  глубины инфильтрации опухоли: чем 
она глубже, тем меньше эффект от  ФДТ. При исполь-

зовании ФДТ у  больных раком нижней губы и  слизи-
стой оболочки щеки мы наблюдали полную регрессию 
в 100% случаев, что, по нашему мнению, в аналогичных 
клинических ситуациях позволяет рекомендовать ФДТ 
в  самостоятельном варианте при невозможности на-
значения других методов лечения (табл. 4).

Во второй группе пациентов (n = 10), в  которой 
применяли комбинацию ЛТ и ФДТ, у 8 пациентов была 

М.В. Лебедев, Ю.А. Абдуллина, И.Ю. Захарова
Специализированная медицинская помощь пациентам со злокачественными новообразованиями 
челюстно–лицевой области в Пензенском регионе России



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 10, № 3/2021

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

30

зарегистрирована стабилизация процесса. При ле-
чении 2  пациентов достигнута частичная регрессия 
(табл. 5).

В третьей группе пациентов (n = 10), при лечении ко-
торых была применена ХТ с последующей ФДТ, стабили-
зация была получена у 7 пациентов с разной глубиной 
поражения (табл. 6). Данный факт коррелирует с иссле-
дованиями O’Sullivan, связанными с лечением рака ки-
сти рук, где также была использована комбинация ФДТ 
и химиотерапии, давшая положительный результат [13].

Меньшая эффективность лечения пациентов 
во второй и третьей группах по сравнению с первой 
(ФДТ в  режиме монотерапии) можно объяснить тем, 
что в них были включены в основном пациенты с ре-
цидивирующим раком, а в первую группу – пациенты 
с первичными опухолями.

У одного участника исследования в первой группе 
были зарегистрированы побочные эффекты: лихорад-
ка, тошнота, рвота; 3 пациента отмечали покраснение, 
сухость и шелушение кожи. Во второй группе 3 участ-
ника отметили повышение температуры и  диспеп-
сические явления, диарея была у  2  пациентов из  10. 
Наиболее значимые побочные явления наблюдались 
в  третьей группе, в  которой для лечения пациентов 
использовалась комбинация ХТ и ФДТ. У 4 пациентов 
из 10 была зарегистрирована лихорадка, у 6 – диарея, 
у 5 – тошнота и эпизоды рвоты. У всех пациентов был 
значительный процент повышенной чувствительно-
сти к действию света (табл. 7).

Комплекс реабилитационных мероприятий, вклю-
чающий нутритивную поддержку, психологическую 
помощь, лечебную физкультуру, был проведен для 
пациентов всех групп. Совместно с  врачами челюст-
но–лицевыми хирургами и  онкологами проведено 
обучение правильной тактике глотания. С  целью 
предотвращения осложнений при использовании на-

зогастральных зондов 14 (46,7%) пациентам была вы-
полнена перкутанная эндоскопическая гастростомия. 
Всем больным был назначен курс массажа полости 
рта с целью улучшения качества жизни.

Заключение
Анализ непосредственных результатов использо-

вания ФДТ с  фотолоном в  лечении ЗНО полости рта 
как самостоятельно, так и  в  комбинации с  лучевой 
и  химиотерапией, показал высокую эффективность. 
Через 2 мес после лечения полная регрессия опухо-
ли была отмечена у 6 (20%), частичная регрессия – у 9 
(30%), стабилизация – у 15 (50%) пациентов. Рециди-
вов заболевания при дальнейшем наблюдении от-
мечено не было. Побочные эффекты были выражены 
у пациентов, которым проводили ФДТ в комбинации 
с  химиотерапией: тошнота, рвота, лихорадка. У  па-
циентов всех групп была отмечена повышенная чув-
ствительность к  действию света. Метод локального 
воздействия на опухоль слизистой полости рта и ниж-
ней губы может быть использован в тех случаях, когда 
хирургические и  лучевые методы лечения уже были 
использованы ранее или проведение их невозможно.

Среди многих вариантов терапии необходим вы-
бор оптимальной тактики лечения, которая может 
быть выработана только консилиумом с участием вра-
чей нескольких профильных специальностей, то есть 
междисциплинарный подход к  лечению онкологи-
ческих больных является наиболее продуктивным 
в современной практике. Только объединение опыта 
и  знаний онколога, радиотерапевта, челюстно–ли-
цевого хирурга, стоматолога, оториноларинголога, 
торакального хирурга и  нейрохирурга, участвующих 
в  лечении пациента с  заболеваниями головы и  шеи 
онкологического генеза, способствует достижению 
наилучших результатов лечения.

Таблица 7
Сравнительная характеристика побочных эффектов терапии, %
Table 7
Comparative characteristics of side effects of therapy, %

Признак
Feature

Группа 1 (ФДТ)
Group 1 (PDT)

Группа 2 (ЛТ+ФДТ)
Group 2 (LT+PDT)

Группа 3 (ХТ+ФДТ)
Group 3 (HT+PDT)

Лихорадка
Fever 10 30 40

Повышение чувствительности к действию света
Increased sensitivity to light 70 60 70

Воспалние/изъязвление слизистой
Inflammation/ulceration of the mucosa – 20 10

Тошнота/рвота
Nausea/vomiting 10 30 50

Диарея
Diarrhea – 20 60

Покраснение, сухость, шелушение, трещины кожи
Redness, dryness, flaking, cracked skin 30 10 10
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ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ  
ПОЛОСТИ РТА
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POSSIBILITIES OF PHOTODYNAMIC THERAPY  
IN THE TREATMENT OF MALIGNANT TUMORS  
OF THE ORAL CAVITY

Panaseykin Y.A., Filonenko E.V., Sevrukov F.E., Kapinus V.N., Polkin V.V., Isaev P.A.,  
Kaprin A.D., Ivanov S.A.
A.Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research 
Radiological Center, Obninsk, Russia

Резюме
Рак слизистой полости рта является распространенным заболеванием с относительно низкой выживаемостью. Стандартом лечения зло-
качественных новообразований (ЗНО) слизистой полости рта является хирургический метод, химио- и/или лучевая терапия. С внедре-
нием современных протоколов и совершенствованием текущих методик лечения прирост выживаемости незначителен ввиду развития 
локарегионарных и отдаленных рецидивов, появления симультанных опухолей ротовой полости. Косметические и функциональные 
результаты у пациентов, перенесших комплексное лечение по поводу ЗНО полости рта, зачастую бывают неудовлетворительными. Оче-
видна необходимость разработки новых подходов лечения пациентов со ЗНО слизистой полости рта. Подобными свойствами обладает 
фотодинамическая терапия (ФДТ). 
С развитием эндоскопической и оптико-волоконной аппаратуры области применения ФДТ значительно расширились. Стали доступны 
для воздействия ФДТ очаги в области ротовой полости и рото-гортаноглотке. Начальные стадии рака слизистой ротовой полости оп-
тимально подходят для применения ФДТ, ввиду того что могут быть обработаны обширные поверхностные дефекты с минимальными 
осложнениями. Сохранение субэпителиальных и коллагеновых структур, что характерно для ФДТ, способствует заживлению без обра-
зования рубцовых процессов, благодаря чему достигается идеальный косметический и функциональный эффект.
Применение ФДТ при лечении рака полости рта не ограничивается только начальными стадиями в самостоятельном варианте. Возможно 
применение ФДТ в комбинации с хирургическим и лучевым методом лечения. При массивных опухолевых процессах ФДТ применяется с 
паллиативной целью. Изучается влияние адаптивного иммунного ответа под воздействием ФДТ.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, плоскоклеточный рак полости рта, дисплазия, предрак, органосохранное лечение рака 
полости рта.
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Abstract
Oral mucosa cancer is a common disease with relatively low survival rates. The standard for the treatment of malignant neoplasms (MNO) 
of the oral mucosa is the surgical method, chemotherapy and / or radiation therapy. With the introduction of modern protocols and the im-
provement of current treatment methods, the increase in survival is insignificant due to the development of local and distant relapses, the 
appearance of simultaneous tumors of the oral cavity. Cosmetic and functional results in patients who have undergone complex treatment for 
oral cancer are often unsatisfactory. There is an obvious need to develop new approaches to treating patients with cancer of the oral mucosa. 
Photodynamic therapy (PDT) has similar properties.
With the development of endoscopic and fiber-optic equipment, the fields of PDT application have significantly expanded. Foci in the oral 
cavity and oropharynx became available for PDT. The early stages of oral mucosal cancer are optimal for PDT because large surface defects 
can be treated with minimal complications. Preservation of subepithelial and collagen structures, which is typical for PDT, promotes healing 
without the formation of scar processes, thereby achieving an ideal cosmetic and functional effect.
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Введение
Ежегодно в  мире регистрируется более 300  тыс. 

случаев заболеваемости раком слизистой полости 
рта и  около 145,3  тыс. случаев летальных исходов 
от  данного вида онкопатологии [1]. Эпидемиоло-
гические исследования в  РФ показали, что в  по-
следние десятилетия заболеваемость и  смертность 
от  онкологических заболеваний имеют тенденцию 
к  неуклонному росту [2]. Несмотря на  то, что очаги 
расположены в  визуально доступных зонах, часто 
диагноз устанавливается уже на поздних стадиях за-
болевания, при которых средняя 5‑летняя выжива-
емость не  превышает 5–50% [3]. При традиционных 
методиках лечения злокачественных новообразо-
ваний (ЗНО) ротовой полости, а  именно хирургиче-
ском и химиолучевом, показатели рецидивирования 
варьируются от  30  до  47% [4]. Кроме того, качество 
жизни после подобных видов лечения становится 
весьма скомпрометированным, ввиду косметических 
дефектов и  отсутствия полноценной реабилитации 
(ксеростомия, мукозиты, фиброзы, остеомиелиты). 
Остается актуальным вопрос по поиску и внедрению 
альтернативных методик лечения с  минимальными 
побочными эффектами. Подобными свойствами об-
ладает фотодинамическая терапия (ФДТ).

Сегодня ФДТ является современным органосохра-
няющим методом лечения ЗНО, так как обладает вы-
сокой чувствительностью и специфичностью при ле-
чении злокачественных новообразований, благодаря 
избирательному накоплению фотосенсибилизатора 
(ФС) в  опухолевых тканях. Селективность накопле-
ния ФС в опухолевой ткани обусловлена низким кле-
точным pH, высоким содержанием лактата, низким 
уровнем глюкозы, аномальным характером строения 
стромы с обширными интерстициальными простран-
ствами, пористой стенкой сосудистой сети, большим 
количеством синтезируемого коллагена и липидов.

Противоопухолевый эффект ФДТ реализуется как 
посредством некроза опухолевых клеток, так и путем 
непрямого воздействия, за  счет повреждения сосу-
дистой архитектоники опухоли, активации неспеци-

фического и специфического иммунного ответа. ФДТ 
вызывает апоптический ответ, минуя промежуточные 
пути передачи внутриклеточных сигналов, что явля-
ется преимуществом при лечении опухолей с множе-
ственной лекарственной резистентностью.

С развитием эндоскопической и оптико-волокон-
ной аппаратуры области применения ФДТ значитель-
но расширились [5–9].

Стали доступны для воздействия ФДТ очаги, рас-
положенные в области ротовой полости и рото-гор-
таноглотке. Начальные стадии рака слизистой ро-
товой полости идеально подходят для применения 
ФДТ, ввиду возможности обработки обширных по-
верхностных дефектов с  минимальными осложне-
ниями. Сохранение субэпителиальных и  коллагено-
вых структур, что характерно для ФДТ, способствует 
заживлению без образования рубцовых процессов, 
благодаря чему этому достигается идеальный косме-
тический и функциональный эффект [10].

Важной особенностью фотодинамического воз-
действия является возможность одновременного 
проведения лечебных и  диагностических процедур, 
таких как флуоресцентная диагностика (флуорес-
центная визуализация и спектроскопия).

Флуоресцентная диагностика (ФД) основана 
на  способности клеток опухоли накапливать в  по-
вышенных концентрациях эндогенные порфирины 
и их производные, количество которых увеличивает-
ся при развитии патологических процессов, а  также 
другие экзогенные (введенные извне, например, вну-
тривенно) фотоактивные вещества – фотосенсибили-
заторы, и  флуоресцировать при облучении светом 
определенной длины волны, а специальные приборы 
(спектроанализаторы) определяют и фиксируют уро-
вень флуоресценции в определенных точках. Данный 
метод позволяет оценить уровень накопления ФС 
в  тканях и  распространенность опухолевого про-
цесса. Поэтому использование ФД при ЗНО полости 
рта позволяет с большей точностью диагностировать 
распространенность опухолевого поражения, вы-
явить субклинические очаги поражения [11].

The use of PDT in the treatment of oral cavity cancer is not limited only to the initial stages in an independent version. It is possible to use PDT 
in combination with surgical and radiation treatment. In case of massive tumor processes, PDT is used for palliative purposes. The influence 
of the adaptive immune response under the influence of PDT is being studied.

Keywords: photodynamic therapy, squamous cell carcinoma of the oral cavity, dysplasia, precancer, organ-preserving treatment of oral 
cancer.

For citations: Panaseykin Y.A., Filonenko E.V., Sevrukov F.E., Kapinus V.N., Polkin V.V., Isaev P.A., Kaprin A.D., Ivanov S.A. Possibilities of photo-
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ФДТ как самостоятельный вид лечения: пре-
имущества и недостатки

Многие исследования доказали эффективность 
ФДТ при лечении опухолей головы и  шеи (табл.  1). 
Стоит отметить неоднородность исследований по ле-
чению злокачественных новообразований ротовой 
полости при помощи ФДТ. Данные по  применяемым 
ФС, источникам света и дозам облучения сильно раз-
нятся, более того, гистологический тип, размер и ана-
томическое расположение не всегда четко описаны.

Одно из первых исследований по эффективности 
ФДТ злокачественных опухолей головы и  шеи было 
выполнено в 1987 г. в Чикаго в институте Технологии 
Иллинойса. В исследование было включено 10 паци-
ентов (11 очагов) с первичным плоскоклеточным ра-
ком головы и шеи и 1 пациент с рецидивной формой. 
В  качестве ФС использовался фотофрин  II. При этом 
частичная регрессия была получена в  8% случаев 
(1 из 12 очагов) и полная регрессия – в 83% случаев 
(10 из 12 очагов) [12].

С 1987 по 2000 гг. продолжались эксперименталь-
ные и клинические исследования по эффективности 
лечения ФДТ рака полости рта в самостоятельном ва-
рианте и в комбинации с традиционными методика-
ми лечения [13–15].

В 2000  г. на  5‑ом интернациональном конгрессе 
по  опухолям головы и  шеи были представлены ре-
зультаты 2‑ой фазы проспективного нерандомизи-
рованного исследования по  применению ФДТ при 
начальных стадиях рака полости рта. В  исследова-
ние было включено 114 больных раком полости рта 
Tis-T2  стадий. В  качестве ФС использовали темопор-
фин в дозировке 0,15 мг/кг с последующим лазерным 
облучением (20  Дж/см 2, интенсивность 100  мВ/см 2, 
длина волны 652  нм). При применении ФДТ в  само-
стоятельном варианте полная регрессия была полу-
чена в 85% случаях. У 6% пациентов, у которых была 
получена частичная регрессия, затем применяли 
адьювантную терапию, что в итоге позволило достичь 
цифры общей полной регрессии 91%. Большинство 
случаев полной регрессии было подтверждено мор-
фологически. Средний период наблюдения составил 
621  день. Сохранение полной регрессии в  течение 
двух лет с момента лечения составило 89% [16].

С 2000 по 2010 гг. продолжалось активное изуче-
ние эффективности применения ФДТ при раке поло-
сти рта.

Большое ретроспективное исследование эффек-
тивности ФДТ при раке полости рта было проведено 
в 2010 г. Merrill A. Biel. В исследование были включены 
больные, которым проводили ФДТ с  1999  по  2008  гг. 
Общее число пациентов с  начальным раком полости 
рта T1N0 составило 138 человек. По результатам лече-
ния, после одного курса ФДТ у всех пациентов был от-
мечен полный клинический и морфологический ответ. 

За период наблюдения до 211 мес (в среднем 99 мес) 
было отмечено семь случаев локального рецидива 
(5%, 131/138). Этим пациентам был проведен повтор-
ный сеанс ФДТ либо хирургическое лечение. У двух па-
циентов в процессе наблюдения выявлены регионар-
ные метастазы рака в течение 3 мес после окончания 
лечения, что потребовало выполнения лимфаденэкто-
мии на шее. При этом 5‑ти летняя выживаемость в ис-
следуемой когорте составила 100% [17].

В исследовании, проведенном в  МРНЦ 
им. А. Ф. Цыба в 2011 г., по лечению плоскоклеточного 
рака слизистой оболочки полости рта с  применени-
ем ФС фотолон выявлена полная регрессия опухоли 
у 74 из 82 пациентов. При этом ФДТ проводили паци-
ентам со стадиями T1‑T4. Сроки наблюдения состави-
ли 3–127 мес. Трехлетняя общая выживаемость неза-
висимо от  локализации, степени распространения 
опухолевого процесса и методики лечения составила 
85,1±4,8% (73 из 82) [18].

В целом можно утверждать, что несмотря на зна-
чительную гетерогенность исследований, лечение 
начальных стадий рака полости рта (T1‑T2) весьма 
эффективно: полный эффект наблюдается в 46–100% 
случаях (в среднем 80,7%) и возрастает в хронологи-
ческом порядке. При этом стоит отметить, что эффек-
тивность лечения поздних стадий (T3–4) ниже и  со-
ставляет 5–57% (в среднем 35,25%).

Мультицентровое исследование по  сравнению 
ФДТ и  хирургического лечения начальных стадий 
рака полости рта T1‑T2N0  было проведено в  2013  г. 
Sebastiaan A. H. и  коллегами. В  группе лечения ФДТ 
общее количество составило 152 пациента с 156 оча-
гами плоскоклеточного рака полости рта (T1–126, T2–
30). В  группе хирургического лечения  – 91  пациент 
и количество очагов T1–58, T2–33.

Получена полная регрессия для группы ФДТ: T1–
86% (105/126), T2–63% (19/30), в сравнении с группой 
хирургического лечения 76% (44/58) для T1  и  79% 
(26/33) для T2  соответственно. При этом достовер-
ной разницы в лечении ФДТ и хирургическим путем 
для различных T стадий не  выявлено. Средний пе-
риод наблюдения для пациентов из  группы ФДТ со-
ставил 102,6 мес для T1 и 113,8 мес для T2, 152,7 мес 
и  152,8  мес для группы хирургического лечения со-
ответственно. При сравнительном анализе выявлено 
преимущество хирургического лечения для T1 (p = 
0,0084) и T2 группы (p = 0,0260). Однако при сравне-
нии общей выживаемости пациентов после лечения 
ФДТ и  хирургическим методом не  выявлено досто-
верной разницы. В  заключение авторы утверждают, 
что лечение пациентов ФДТ с  применением mTHPC 
в качестве ФС и трансоральной хирургии для T1 опу-
холей не  имеет значительных различий. При этом 
в  группе T2  хирургическая методика показывает 
незначительно лучшее результаты [19].
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Таблица 1
Литературные данные по эффективности ФДТ опухолей головы и шеи
Table 1
Literature data on the effectiveness of PDT of head and neck tumors

Год
Year

Фотосенсибилизатор
Photosensitizer

Стадия
Stage

Кол-во пациентов /
очагов (n)

Number of patients /
lesions (n)

Полный ответ n (%)
Full answer n (%)

Время 
наблюдения (мес)

Observation 
time (months)

Ссылки
Links

1987 Фотофрин
Photofrin T1–2 10/12 7 (83) 7–18  [7]

1991 Фотофрин
Photofrin T1 23 20 (87) 8–53  [8]

1996 5‑АЛК
5‑ALA SCC 6 1 (17) 76–88  [9]

1997 Темопорфин
Temoporfin

T1–2
T3–4 137 6 (46)

4 (57) 6–22  [10]

2000 Темопорфин
Temoporfin T1–2 114 97 (85) 12–60  [11]

2001 Фотофрин
Photofrin T1–2 10 8 (80) 4–115  [12]

2003 Темопорфин
Temoporfin T1–2 25 21 (84) 12–69  [13]

2003 Темопорфин
Temoporfin

T1–2
T3 72 7 (100) 

1 (50)
6–48
3–12  [14]

2007 Темопорфин
Temoporfin T1–2 20 12 (60) 6–105  [15]

2009 Фотофрин
Photofrin T1 11 10 (91) 7–52  [16]

2010 Фотофрин
Photofrin T1–0 138 131 (95) 8–211  [17]

2011 Темопорфин
Temoporfin T1–2 38 26 (68) 60  [18]

2011 Темопорфин
Temoporfin T3–4 21 1 (5) 21–45  [19]

2011 mTHPC* T1–2 145 99 (68) 60  [20]

2011 Фотолон
Photolon T1–4 82/86 74 (90) 3–127  [21]

2012 mTHPC* T1–2
T3–4 47 3 (75)

2 (29) 6–80  [22]

2013 mTHPC* T1
T2

122/126
30/30

105 (86)
19 (63) 33  [23]

2013 Фотофрин
Photofrin T1–2 18 17 (94) 24  [24]

2013 HPPH* T1 20 17 (85) 5–40  [25]

2016 Фотофрин
Photofrin

T1–2
T3 293 28 (88) 68–158  [26]

*5‑АЛК – 5‑Аминолевулиновая кислота, mTHPC – Мезо-тетра-гидроксифенил-хлорин, HPPH – пирофеофорбид
*5‑ALA – 5‑Aminolevulinic acid, mTHPC – Meso-tetra-hydroxyphenyl-chlorin, HPPH – pyropheophorbide.
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Мета-анализ 24  исследований по  сравнению ФДТ 
и хирургического лечения ранних стадий рака поло-
сти рта показал, что полная регрессия при ФДТ со-
ставила 86%, при хирургической методике 80%. Соот-
ношение рецидивов было 12% и 23% соответственно. 
При этом статистическая разница при сравнении ме-
тодик отсутствовала [20]. Однако, хирургические вме-
шательства сопряжены с более серьезными осложне-
ниями и снижают качество жизни по сравнению с ФДТ.

Учитывая результаты многочисленных ретроспек-
тивных исследований, можно с  уверенностью гово-
рить о том, что ФДТ является эффективной, альтерна-
тивной методикой лечения рака полости рта. Поверх-
ностные очаги, с глубиной инвазии до 1,0 см, показы-
вают наилучший ответ при лечении ФДТ. Основными 
преимущества ФДТ является минимальная инвазив-
ность, органосохранность, превосходный косметиче-
ский и  функциональный результат, лучшее качество 
жизни, возможность неоднократного применения 
на той же области, без суммирования токсических эф-
фектов, сравнительно низкая стоимость лечения.

Применение ФДТ при лечении рака полости рта 
не ограничивается только начальными стадиями в са-
мостоятельном варианте. Для улучшения эффективно-
сти лечения ФДТ широко применяется в  комбинации 
с традиционными методиками лечения. Так, например, 
после завершения хирургического этапа проводится 
фотодинамическое воздействие раневой поверхности 
для повышения абластики. Возможен вариант прове-
дения ФДТ первичного очага и  хирургического лече-
ния на зонах регионарного метастазирования [21].

Комбинация ФДТ с  лучевой терапией является 
инновационным подходом. Подобная техника назы-
вается «ФДТ наночастиц (НЧ) самовозбуждения» [22]. 
Этот подход использует люминесцентные свойства 
НЧ. Под воздействием ионизирующей радиации НЧ 
излучают люминесценцию, что в свою очередь акти-
вирует ФС. Данная техника предоставляется неслож-
но воспроизводимым, эффективным, мало затратным 
методом. Синергетические и  терапевтические пре-
имущества данной методики проявляются в более вы-
раженном деструктивном воздействии при исполь-
зовании меньших доз радиации. Лучевая терапия 
имеет возможность более глубокого проникновения 
по сравнению с видимым светом, благодаря чему при-
меняется при лечении глубоко лежащих опухолей.

Паллиативное лечение местно-распространенных 
опухолей головы и  шеи возможно с  применением 
ФДТ с использованием не только дистанционного об-
лучения лазерным светом, но и с интерстициальным 
(интратуморальным) облучением для уменьшения 
объема массивных опухолевых очагов [23]. При этом 
возможно достижение ремиссии, и/или симптомати-
ческого улучшения в виде снижения боли, кровотече-
ния, распада опухоли.

Доказано влияние ФДТ на  развитие адаптивного 
иммунитета. Canti и соавт. впервые изучил формиро-
вание иммунной памяти после ФДТ индуцированной 
иммуностимуляции мышей [24]. В результате, иммуно-
компетентные мыши, которых лечили методом ФДТ, 
проявили большую способность к выживанию после 
реимплантации ранее выделенных опухолевых кле-
ток.

Проводятся исследования по  улучшению специ-
фичности ФДТ и минимизации токсических эффектов 
на нормальные ткани. Для более точной доставки ФС 
последние были интегрированы в таргетные молеку-
лы. Одной из подобных методик является расщепле-
ние ФС на моноклональные антитела (МА), имеющие 
опухолевоассистированные антигены, специфично-
экспрессированные на  раковых клетках [25]. Расще-
пление до МА, помогает ФС специфично накапливать-
ся в  опухолевых клетках, избегая здоровые. Конъю-
гирование ФС со  специфическими противоопухоле-
выми компонентами позволяют достичь следующих 
преимуществ – улучшенная растворимость в водных 
средах, более глубокое и  быстрое тканевое проник-
новение, эффективная элиминация ФС из кровообра-
щения, значительно меньшая почечная нагрузка [26].

Для достижения более высокой прецизионности 
и  более глубокого проникновения, были изобретены 
ФС, поглощающие два фотона [27]. При двухфотонной 
ФДТ используется сверхскоростные импульсы инфра-
красного света таким образом, что два фотона отно-
сительно низкой идентичной энергии одновременно 
поглощаются ФС. Поскольку каждый фотон вносит по-
ловину энергии возбуждения, необходима более длин-
ная волна для получения радикалов кислорода. Это 
позволяет свету проникать глубже в ткань ввиду более 
низкого рассеивания и поглощения [28]. Описывается 
эффективность ФДТ на глубине до 2 см [27]. Таким об-
разом, может быть улучшена специфичность ФДТ.

Заключение
Ввиду обширного распространения опухолевых 

поражений, мультифокального роста очагов и частых 
рецидивов, лечение поверхностных форм рака по-
лости рта представляет собой огромную проблему. 
В  свете доказательств, доступных из  различных ре-
тро- и  перспективных исследований можно сделать 
вывод, что ФДТ является альтернативным методом ле-
чения ранних злокачественных образований как в са-
мостоятельном варианте, так и в качестве адъювант-
ной терапии в сочетании с другими подходами. Так же 
ФДТ может улучшить качество жизни при неопера-
бельных, местнораспространенных или рецидивных 
опухолях.

Совместно с  разработками по  доставке ФС 
и Т‑вакцин, более глубоким познанием молекулярных 
путей клеточной смерти, ангиональных механизмов 
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и  их роли в  развитии иммунного ответа, могут быть 
разработаны наиболее эффективные протоколы ле-
чения, основанные на  методике ФДТ. Необходимы 
рандомизированные клинические исследования, 
сравнивающие ФДТ и стандартные методики лечения 

пациентов со  злокачественными новообразования-
ми. Это позволит ФДТ стать одной из основных мето-
дик по  лечению ранних поражений наряду с  палли-
ативным лечением местнораспространенных реци-
дивных и резистентных опухолей головы и шеи.
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