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В обзоре представлены данные о возможностях применения фотодинамической терапии и 
диагностики в качестве малоинвазивной синовэктомии, местной противовоспалительной те-
рапии и экстракорпоральной фотохимиотерапии (фотофереза) в лечении ревматоидного 
артрита. Анализ литературы свидетельствует о перспективах разработки новых эффектив-
ных схем лечения ревматоидного артрита с использованием фотодинамической терапии. 
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Введение 
 

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное заболевание соединительной ткани, 

характеризующееся воспалением суставов с последующей деструкцией хряща и костей, что 

наряду с внесуставными проявлениями болезни приводит в конечном счёте к инвалидизации, 

обездвижению и преждевременной смерти [15, 32]. РА страдают лица преимущественно моло-

дого трудоспособного возраста. Распространённость данного заболевания в популяции состав-

ляет около 1%, однако экономический ущерб от снижения и потери трудоспособности огромен. 

Приводятся сведения, согласно которым только экономика США теряет в целом миллиарды 

долларов в год [10]. 

В лекарственном лечении РА можно условно выделить две основные группы средств. 

Первая – симптоммодифицирующие препараты (симптоматическая противовоспалительная те-

рапия). В эту группу входят нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), глюко-

кортикостероиды (ГКС). Вторая группа включает болезнемодифицирующие базисные противо-

воспалительные препараты (сульфазалин, метотрексат и др.). Отдельно следует выделить те-

рапию генно-инженерными биологическими препаратами [1, 13, 17, 18, 20, 25]. 

Несмотря на определённые достижения, сохраняются существенная вероятность разви-

тия серьёзных осложнений при лечении РА, высокие темпы прогрессирования, значительная 

стоимость и недостаточное улучшение качества жизни (КЖ) больных. Вместе с тем улучшение 

КЖ является основной целью терапии больных РА. В связи с этим поиск новых возможностей 

лечения РА, безусловно, является актуальным [8, 15, 16, 20]. 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) в последние годы приобрела широкое распростране-

ние благодаря своим несомненным достоинствам – малой инвазивности, высокой избиратель-

ности поражения опухоли, низкой токсичности вводимых препаратов и отсутствию риска тяжё-

лых местных и системных осложнений. Важным достоинством ФДТ является также возмож-

ность проводить самую раннюю диагностику и органосохраняющую терапию [7, 30, 31]. 

ФДТ основана на взаимодействии трёх нетоксичных компонентов – фотосенсибилизатора 

(ФС), света и кислорода. ФС – важнейший компонент лечения, поэтому определение клеточных 
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и тканевых мишеней фотодинамического повреждения, а также механизмы действия ФДТ по-

стоянно являются объектами многочисленных исследований [2, 5, 6, 14, 23, 24, 54, 55]. Наибо-

лее распространённый путь введения ФС в организм – внутривенный. Наряду с этим также при-

меняется метод локального введения ФС. Определена его экономическая эффективность [22, 

31]. Одним из главных ограничивающих факторов ФДТ считается недостаточная глубина про-

никновения светового излучения, поэтому разрабатываются методы интерстициального облу-

чения опухоли [4, 26]. Подавляющее большинство современных работ посвящено ФДТ онколо-

гических заболеваний [21, 22, 28, 30, 31]. Однако многочисленные исследования последних лет 

доказали возможность использования ФДТ и в других областях медицины, в частности, при ле-

чении атеросклероза, инфекционных и некоторых гематологических заболеваний, ревматоид-

ного артрита. Патологические ткани, которые образуются при РА в суставах, также могут накап-

ливать ФС и, следовательно, быть объектом ФДТ [15, 38, 41, 43, 53]. 

 

Экстракорпоральная фотохимиотерапия 
 

Разновидностью ФДТ является экстракорпоральная фотохимиотерапия (ЭФХТ) – метод, 

основанный на сочетании лейкофереза с ультрафиолетовым облучением (УФО) лимфоцитов, 

предварительно сенсибилизированных 8-метоксипсораленом. Этот метод был предложен для 

лечения Т-клеточной злокачественной лимфомы кожи. Клетки, подвергнутые подобному воз-

действию, не способны к воспроизводству и подлежат удалению из кровеносного русла в тече-

ние 1-2 недель, поскольку только от 10 до 15% циркулирующих мононуклеаров подвержены 

воздействию одного сеанса ЭФХТ. Действие ЭФХТ на организм недостаточно изучено, однако 

предполагается, что метоксипсорален при активации ультрафиолетовым излучением ковалент-

но связывает пиримидиновые основания ДНК и некоторые молекулы клеточной мембраны. В 

частности, существует утверждение, что реинфузированные клетки стимулируют аутогенный 

супрессивный ответ на Т-клетках того же клона, не подвергавшихся воздействию ЭФХТ [9, 39]. 

Исследование 7 пациентов с РА с применением экстракорпоральной фотоактивации биологи-

чески инертного метоксалена (8-метоксипсоралена) ультрафиолетовым излучением показало, 

что у 4 из 7 пациентов через 3-4 месяца после завершения терапии наблюдался значительный 

терапевтический эффект: стабилизация процесса сохранялась без иммуносупрессивной тера-

пии в течение 2-3 месяцев [47, 50, 60]. Работы свидетельствуют, что экстракорпоральная фото-

химиотерапия может быть эффективна при лечении РА с меньшей токсичностью, чем при ис-

пользовании иных препаратов. 

В другом исследовании по применению ЭФХТ в лечении РА принимали участие лица 

старше 50 лет. В качестве ФС использовали 8-метоксипсорален, процедуру повторяли 8 раз в 

течение трёх недель. В начале второй недели были отмечены улучшения у всех пациентов, че-

рез три месяца улучшения наблюдали у 2 пациентов, побочных реакций не наблюдали [44]. 

С помощью фотофереза лечили пациентов с иммуноопосредованными заболеваниями, 

среди которых был 1 больной с РА. Фотоферез проводили 2 дня подряд с интервалом 3-4 не-

дели. У всех больных наблюдалась положительная динамика, никаких серьёзных побочных 

эффектов не отмечалось. Результаты работы показали, что ЭФХТ является безопасной и хо-

рошо переносимой терапией [37]. 
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Оценка двух методов ЭФХТ в лечении заболеваний соединительной ткани показала, что 

первый метод ЭФХТ включал в себя четыре этапа: 1) за 1,5-2 часа до процедуры больной при-

нимает 8-метоксипсорален; 2) затем из крови больных выделяют мононуклеарные клетки в 

прерывисто-поточном режиме на клеточном сепараторе; 3) клеточную суспензию подвергают 

облучению ультрафиолетовым светом А; 4) далее мононуклеарные клетки реинфузируют 

больному. Второй метод включал: 1) выделение мононуклеарных клеток; 2) добавление рас-

творимого 8-метоксипсоралена к мононуклеарам; 3) облучение мононуклеарного концентрата 

УФО; 4) реинфузирование клеток больному. Сопоставления показали, что независимо от вы-

бранного метода ЭФХТ эффективна в обоих вариантах при лечении заболеваний соединитель-

ной ткани, таких как системный склероз и ревматоидный артрит [33]. 

Показано, что лечение с помощью фотофереза приводит к индукции антиген-специфичес-

кого иммунного подавления, направленного на патогенные клоны Т-клеток. Фотоферез исполь-

зуется для лечения широкого спектра заболеваний: кожная Т-клеточная лимфома, системный 

склероз, РА, системная красная волчанка, успешно применяется в борьбе с отторжением 

трансплантата. Кроме того, было показано, что терапевтические стратегии могут быть измене-

ны радикально: следует избегать присутствия плазмы при облучении и количество обработан-

ной крови для получения желаемой антиген-специфической иммуносупрессии может быть 

уменьшено. Было выявлено увеличение выражения главного комплекса гистосовместимости на 

поверхности клеток после лечения. Однако механизмы, лежащие в основе фотофереза, окон-

чательно не выяснены, поэтому, несмотря на обнадёживающие данные, необходимы дальней-

шие клинические испытания эффективности ЭФХТ [48]. 

 

Применение ФДТ для синовэктомии 
 

При РА синовиальная оболочка – «иммунокомпетентная ткань», инфильтрированная 

лимфоцитами и плазматическими клетками, продуцирует агенты (комплемент, иммуноглобули-

ны), ответственные за тканевое воспаление и повреждение. Несмотря на то, что эти нарушения 

чувствительны к различным консервативным (фармакологическим, физиотерапевтическим) ме-

тодам лечения, в ряде случаев может потребоваться оперативное вмешательство. При этом 

удаление синовиальной оболочки позволяет если не полностью избавиться, то приостановить 

прогрессирование деструкции. Кроме того, синовэктомия обеспечивает возвращение нормаль-

ной функции сустава вследствие удаления патологических воспалительных тканей. При раннем 

удалении патологически изменённой синовиальной оболочки (при давности синовита до 4-6 

мес.) в суставе происходит регенерация синовиальной ткани, которая по морфофункциональ-

ным свойствам близка к нормальной синовиальной оболочке. Целесообразность использования 

ранней синовэктомии подтверждается обратимостью патологических изменений хряща у опе-

рированных больных, при этом принимается во внимание параллелизм вовлечения хряща и 

синовиальной оболочки при раннем артрите коленного сустава [19]. 

Хирургическую синовэктомию (до сравнительно недавнего времени) выполняли с приме-

нением артротомии, что довольно травматично и может привести к быстрому прогрессирова-

нию суставной деструкции. Поэтому показания к такой операции были ограничены. Существен-

ный прорыв в отношении хирургического лечения РА наступил с появлением возможности вы-

полнять синовэктомию с помощью артроскопии. Такая операция малотравматична, существен-
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но снижает риск интра- и послеоперационных осложнений, легче переносится пациентами, по-

зволяет ускорить процесс реабилитации [3]. Безусловно, артроскопическая синовэктомия явля-

ется эффективным методом лечения рецидивирующего синовита коленного сустава при РА, 

который способен не только улучшить функциональную способность и качество жизни пациен-

тов, но и снизить активность РА [12]. Тем не менее, при применении этой методики невозможно 

полностью удалить всю воспалённую синовиальную ткань. Существует лекарственная синовэк-

томия – неоперативная деструкция воспалённой оболочки путём однократного введения в по-

лость сустава химически активного или радиоактивного вещества, способного вызвать разру-

шение синовиальной ткани. Побочные эффекты: резкая болезненность, возможность повреж-

дения суставного хряща, свищи по ходу пункционного канала. При применении радиоактивной 

синовэктомии в полость сустава вводят радиоактивное вещество, которое затем проникает в 

клетки быстро пролиферирующего паннуса, вызывающее их гибель. При этом всегда есть воз-

можность радиационного повреждения других тканей сустава (хрящей и сухожилий), что может 

служить основой для мутагенеза [42]. 

Ряд исследователей показали возможность использования ФДТ в качестве минимально 

инвазивного и эффективного метода для лечения суставов в терапии РА. Данные работы пре-

имущественно были направлены на использование ФДТ для синовэктомии, фотофереза, сня-

тия воспаления и болевого синдрома путём нанесения ФС в виде аппликаций на кожу с даль-

нейшим воздействием лазером. [27, 56]. 

На клеточной культуре (фибробласты синовиальной оболочки человека, полученные от 

пациента с РА) продемонстрировали цитотоксическое действие ФС фотосан-3. Облучение про-

водили лазером с длиной световой волны 630 нм. Для исследования в естественных условиях 

в качестве экспериментальной модели были использованы кролики с IgG-индуцированным арт-

ритом. Наблюдалось полное разрушение синовиальной ткани, в то время как брадитрофиче-

ские структуры (хрящ, мениски и связки) оставались неизменными [44]. 

Установлено также, что в лечении РА в качестве ФС могут быть использованы нестеро-

идные противовоспалительные препараты, болезнемодифицирующие препараты и цитостати-

ческие препараты. Данное исследование проводилось на модели клеточной культуры. Были 

выбраны фибробласты синовиальной оболочки человека, так как они составляют основную 

часть воспалённой ткани. Альтернативная концепция ФДТ заключается в использовании обыч-

ных фототоксичных препаратов. Ранее было показано, что цитотоксичность эпирубицина может 

быть повышена при облучении с использованием длины волны 351 нм. В данном исследовании 

применяли хлорохин, метотрексат, пироксикам, вводимые системно (внутривенно) и моррхуат 

натрия, вводимый внутрисуставно. На самом деле, настоящее исследование явно не показало, 

что активная фототоксичность обусловливает фотодинамический эффект (то есть, что синглет-

ный кислород производится). Усиление цитотоксичности хлорохина, метотрексата, связанное с 

их фотодинамическим эффектом, в сочетании с использованием облучения с длиной волны 

351 нм, свидетельствует в пользу применения данных веществ для ФДТ РА [46]. 

Исследования с вертепорфином, выполненные на мышах и на кроликах, показали, что 

при внутрисуставном введении ФС наблюдалась его более высокая селективность к синовиаль-

ной оболочке, чем при внутривенном введении. После процедуры наблюдался некроз воспа-

лённой синовиальной оболочки, причём суставной хрящ и околосуставные мягкие ткани остава-
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лись неповреждёнными. Следовательно, вертепорфин может быть использован в качестве ФС 

с высокой селективностью для минимально инвазивной синовэктомии при лечении РА  

[36, 45, 58]. 

Показано, что ФДТ с вертепорфином эффективна в лечении иммунопатологий «мыши-

ных» моделей артрита, контактной гиперчувствительности, экспериментального аллергического 

энцефаломиелита и для успешного приживлении аллогенных трансплантатов кожи. На основа-

нии этих выводов были начаты ранние стадии клинических испытаний с иммуномодулирующей 

ФДТ для лечения псориаза, псориатического артрита и РА [53]. 

В модели антиген-индуцированного артрита после инъекции в поражённые суставы гек-

сил-эфира 5-аминолевулиновой кислоты (H-ALА) и их последующей ФДТ наблюдалось стати-

стически значимое снижение повреждения суставов. Трансформация H-ALА в протопорфирин 

IX в воспалительных тканях была подтверждена при биопсии человеческой синовиальной тка-

ни. Следовательно, результаты исследования свидетельствуют о том, что ФДТ, основанная на 

накоплении протопорфирина IX в синовиальной оболочке, может быть рациональной основой 

для синовэктомии при артритах [49]. 

Исследование гематопорфирина HpD показало его избирательное накопление в воспа-

лённой синовиальной оболочке. В качестве светодиспергирующего агента использовали интра-

липид (вводили внутрь сустава). Активация HpD осуществлялась за счёт света, который достав-

ляли через оптическое волокно, введённое в сустав с использованием КТП-YAG-лазера. После 

воздействия наблюдалась селективная абляция воспалённой синовиальной оболочки [35]. 

Применение трансдермальной ФДТ для синовэктомии мелких суставов с использованием 

ФС тетрагидропорфирин-тетратозилат также показало эффективность метода [40]. 

Действие ФДТ с талапорфином натрия было показано в пробирке, в естественных усло-

виях, а также на синовиальной мембране крыс с коллаген-индуцированным артритом. Эффек-

тивность метода зависела от концентрации ФС и энергии лазерного облучения [57]. 

Экспериментальное исследование пегилированного липосомального m-THPC (мезотетра-

гидроксифенилхлорин или темопорфин), введённого внутривенно, позволило установить, что 

накопление ФС протекает достаточно быстро. Кроме того, применение пегилированных липо-

сом (т.е. липосом, покрытых полиэтиленгликолем) в качестве носителей для фотосенсибилиза-

тора m-THPC, способствует их селективному накоплению в воспалённых суставах, а ФДТ 

уменьшает выраженность артрита и препятствует их разрушению. Следовательно, данный ме-

тод может быть дополнительным вариантом лечения артрита с преимущественно местным 

действием [43]. 

В 2009 г. Gabriel D. с соавторами из Университета Лозанны, Женевского университета 

разработали тромбин-чувствительный фотодинамический агент (T-PS), протеазу, повышающую 

регуляцию в синовиальной ткани у пациентов с РА, для минимально инвазивной фотодинами-

ческой синовэктомии. В T-PS, ФС переносится с помощью линкеров (короткие участки ДНК, 

имеющие разные «липкие» концы, комплиментарные сшиваемым фрагментам). Активация Т-PS 

экзогенным и эндогенным тромбином вызвала увеличение флуоресценции после расщепления 

в пробирке и селективное повышение флуоресценции в естественных условиях у мышей с кол-

лаген-индуцированным артритом. Исследования in vitro на первичных человеческих синовиоци-

тах показали фототоксический эффект, проявившийся только после ферментативного расщеп-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gabriel%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19445983
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ления пролекарства или светового облучения, тем самым подтвердив функциональность T-PS-

индуцированного ФДТ [41]. 

В 2010 г. было проведено исследование по лечению РА с помощью светоизлучающих 

диодов. Были использованы красный, белый, жёлтый и инфракрасный светодиоды. В качестве 

ФС использовали метотрексат. Инфракрасные светодиоды показали максимальное проникно-

вение и наименьшее рассеивание из всех используемых. Наблюдалось подавление воспалён-

ных активированных клеток за счёт интенсивной световой энергии после инъекций метотрекса-

та. Таким образом, ФДТ с использованием светоизлучающих диодов предлагается использо-

вать как неинвазивный, эффективный и недорогой метод лечения РА [51]. 

 

Возможности применение ФДТ для диагностики повреждённых тканей 
 

Поскольку избирательность ФДТ зависит от распределения ФС в тканях во время лече-

ния, исследование распространения лекарственных препаратов является ключевым моментом 

для эффективного выполнения ФДТ. Чтобы достичь точной оценки тканевой селективности ФС, 

был применён метод лазерно-индуцированной флуоресценции (ЛИФ). Данный метод использо-

вался в исследовании для измерения интенсивности флуоресценции гематопорфирина моно-

метилового эфира (ГММЭ) в различных тканях организма одновременно. Полученные резуль-

таты показали, что синовиальная оболочка имеет более высокую поглощающую способность 

ГММЭ, чем кожа и хрящевая ткань. Хотя количество ГMMЭ, всасываемое в воспалённую сино-

виальную оболочку, не очень высоко в первые 20 мин, тем не менее, оно в шесть раз выше, 

чем в коже и хрящевой ткани. Кроме того, коэффициент поглощения ГMMЭ гораздо выше для 

воспалённой синовиальной оболочки, чем для неповреждённой синовиальной оболочки [59]. 

В современной медицине метод лазерно-индуцированной флуоресценции успешно при-

меняется в диагностике заболеваний разной этиологии, для оценки состояния внутренних орга-

нов, а также органов-трансплантатов. Однако использование для диагностики коротковолнового 

излучения небезопасно и может приводить к различным повреждениям на органном, тканевом 

и клеточном уровнях. Поэтому применение диагностического метода ЛИФ, основанного на ис-

пользовании коротковолнового ультрафиолетового излучения в медицинской практике, требует 

оптимизации параметров излучения лазера [29]. 

Bagdonas S., Kirdaite G., Streckyte G. и др. из Центра лазерных исследований Вильнюсско-

го университета (Литва) в 2005 г. показали, что селективное накопление эндогенных производ-

ных порфирина в воспалённой синовиальной ткани в присутствии экзогенной 5-аминолевулено-

вой кислоты (ALA) свидетельствует о целесообразности применения ФДТ в лечении РА и 

флюоресцентной диагностики воспалительных процессов в тканях [34]. 

Таким образом, рассмотренные в обзоре исследования показывают, что ФДТ может рас-

сматриваться как новый метод диагностики и лечения воспалительных заболеваний синови-

альной оболочки. 

В настоящее время в мире ведется активный поиск новых ФС с целью повышения эф-

фективности флуоресценции и их функциональных свойств (особенно селективности). Разра-

батываются ФС на основе биосовместимых полимерных наночастиц – нанофотосенсибилиза-

торов (НФС) [2, 6, 31]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bagdonas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15986056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kirdaite%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15986056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Streckyte%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15986056
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В 2010 г. Schmitt F. с коллегами из Института патологии Университета Лозанны и универ-

ситетской больницы провели исследование на лабораторных животных по доставке ФС к пато-

логическим тканям сустава. Макрофаги, играя ключевую роль в воспалительных заболеваниях, 

являются мишенями для лечения, направленного на их локальное разрушение в местах воспа-

ления. Для улучшения избирательного поглощения и увеличения продолжительности терапев-

тического эффекта в воспалённых тканях были разработаны гидрофильные наногели на основе 

хитозана, поверхность которых покрыта гиалуронатом и одним из трёх различных анионных ФС 

[56]. Экспериментальные исследования показали хорошую фотоцитотоксичность НФС на осно-

ве хитозана. В «мышиной» модели ревматоидного артрита, введение свободных ФС привело к 

их быстрому выведению из суставов, в то время как наногель, инкапсулированный ФС, сохра-

нялся в воспалённых суставах более длительное время. Авторы пришли к выводу, что инкапсу-

ляция терапевтических агентов в гиалуронат-хитозан наногели является перспективным мето-

дом для адресной доставки ФС к макрофагам и продолжительного нахождения действующего 

вещества в воспалённых суставах [54]. 

 

Применение ФДТ для купирования местных проявлений  
ревматоидного артрита 

 
Несмотря на широкое использование иммуномодуляторов было отмечено, что послед-

ние, будучи эффективным средством в лечении РА, часто вызывают нежелательные побочные 

эффекты. В качестве альтернативы была предложена ФДТ. В исследовании рассматривали 

MRL – LPR мышей, у которых артрит был усилен внутрикожной инъекцией полного адъюванта 

Фрейнда. Одна группа получала трансдермально ФДТ с ФС BPD-MA (бензопорфирин), после 

инъекции полного адъюванта Фрейнда. Другим группам вводили подкожно-нестероидный про-

тивовоспалительный препарат – индометацин, внутрибрюшинно – циклоспорин A (иммуноде-

прессант, селективно действующий на Т-лимфоциты) или проводили сублетальное облучение 

всего тела в СОД 3 Гр. Было показано, что все препараты, кроме индометацина, значительно 

уменьшили обострение заболевания; индометацин оказал существенное влияние только на 

субсиновиальное воспаление. Авторы пришли к заключению, что ФДТ эффективна в лечении 

РА и не имеет отрицательных побочных эффектов при сравнении со стандартной терапией [52]. 

В 2001 г. в Российском научно-исследовательском институте травматологии и ортопедии 

им. Р.Р. Вредена проводили исследования, при которых ФС наносили в виде аппликаций на 

кожу поражённой области опорно-двигательной системы, и затем воздействовали на данную 

область лазерным излучением. Результатом исследования было повышение местного и общего 

кровотока, снятие отёчного, воспалительного и болевого синдрома, разработка движений в сус-

тавах [27]. 

Предварительные результаты применения ФС фотодитазин в виде геля при ФДТ также 

позволяют надеяться на перспективность указанного метода при лечении дегенеративно-дис-

трофических и воспалительных заболеваний опорно-двигательного аппарата у детей и подро-

стков [11]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmitt%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20152870
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Таким образом, анализ литературы показал, что современные подходы к лечению РА ос-

нованы на скорейшем и полном подавлении иммуновоспалительного процесса и улучшении 

качества жизни больных. Однако тяжесть течения РА, недостаточная эффективность, дорого-

визна и вероятность тяжёлых осложнений современных терапевтических методов вызывают 

необходимость поиска новых режимов лечения. 

ФДТ – эффективный, органосохраняющий и относительно недорогой метод лечения без 

развития побочных эффектов. Возможность проведения повторных сеансов и сочетания с дру-

гими методами лечения может стать дополнительной результативной технологией терапии РА. 

Вместе с тем, необходимы комплексные исследования, позволяющие объективно сравнивать 

результаты различных схем лечения. 
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