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ВВЕДЕНИЕ 

Первичные злокачественные опухоли головного 

мозга составляют около 2-3 % всех новообразований у 

человека, течение болезни имеет различный прогноз, 

определяемый, в первую очередь, морфологической 

формой опухоли [7]. Основным методом лечения опу-

холей мозга остается хирургический, при лечении 

глиобластом также используется комбинированное 

или комплексное лечение с включением в постопера-

ционном периоде дистанционной лучевой терапии 

(РОД 1,8–2 Гр, СОД 52–64 Гр) и химиотерапии (ХТ) 

[99]. Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) у здорового 

человека препятствует поступлению в мозг большин-

ства противоопухолевых препаратов. Рост опухоли 

сопровождается повреждением ГЭБ, приводящим к 

повышению его проницаемости [75; 76; 77], но тем не 

менее лекарственная терапия у больных сопряжена со 

значительными трудностями. Несмотря на совершен-

ствование микрохирургической техники и использо-

вание комплексной терапии, успехи в лечении злока-

чественных опухолей головного мозга остаются не-

утешительными. 

Наименее благоприятным остается прогноз у 

больных глиобластомами относительно к 4-й степени 

злокачественности (классификация ВОЗ). Средняя 

продолжительность жизни больных глиобластомой по 

данным различных авторов не превышает 9–12 мес 

(мультиформная глиобластома, МГ), при этом медиа-

на выживаемости при хирургическом лечении состав-

ляет 16–20 нед, при комплексном – 40–60 нед [9; 13; 

21; 51; 67; 83]. Это обусловлено особенностями разви-

тия МГ: инфильтративным характером роста новооб-

разования, сопровождающимся выраженным перифо-

кальным отеком ткани мозга и дальнейшей диссеми-

нацией опухоли, отсутствием капсулы. Визуально МГ 

не отличается от окружающей здоровой ткани мозга, 
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что затрудняет ее демаркацию и удаление [1; 17–19]. 

Использование современных методов интраопераци-

онной навигации (нейронавигации, ультразвукового 

исследования, рентгеновской компьютерной и магни-

торезонансной томографии) незначительно изменило 

выживаемость больных [28; 29; 53; 96]. 

Операция у больных МГ не является радикальной и 

обычно носит циторедуктивный характер, что обусловле-

но не только сложностью определения границ опухоли, 

но и невозможностью в большинстве случаев провести 

широкое удаление образования из-за вероятного развития 

тяжелых неврологических расстройств, особенно при 

расположении опухоли вблизи или ее распространении на 

речевые и моторые зоны. 

Вопрос о влиянии объема циторедуктивной опе-

рации на прогноз жизни пациента остается спорным, 

часть исследователей демонстрируют преимущества 

максимально возможной циторедукции [101; 102], 

другие авторы это опровергают [97]. В большинстве 

этих исследований основным критерием оценки оста-

ется личное мнение хирурга, не всегда объективное 

[13; 67; 99]. Исследования послеоперационной МРТ 

головного мозга показали, что полного удаления опу-

холи удается достигнуть не более, чем в 20 % случаев 

[3; 7]. Недостаточная эффективность традиционного 

лечения привела к поиску новых методов. В послед-

ние годы опубликованы 2 исследования об использо-

вании иммунотерапии у больных глиобластомами [16; 

20]. Поскольку продолженный рост опухоли в подав-

ляющем большинстве случаев происходит на границе 

зоны циторедукции, актуальными остаются вопросы 

совершенствования интраоперационной визуализации 

опухоли и более агрессивной местной терапии оста-

точной опухоли. В настоящее время все большее вни-

мание исследователей привлекают фотодинамическая 

терапия (ФДТ) и флюоресцентная диагностика (ФД) 

злокачественных опухолей мозга. 

 

ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 

И ФЛЮОРЕСЦЕНТНАЯ  

ДИАГНОСТИКА ОПУХОЛЕЙ 

ФДТ – принципиально новый метод лечения зло-

качественных опухолей, основанный на способности 

фотосенсибилизаторов (ФС) селективно накапливать-

ся в ткани опухоли и при локальном воздействии ла-

зерного облучения определенной длины волны, сов-

падающего с пиком поглощения препарата, генериро-

вать образование синглетного кислорода и других 

активных радикалов, оказывающих токсический эф-

фект на опухолевые клетки. Достоинством ряда фото-

сенсибилизаторов является возможность флюоресци-

ровать, что дает возможность проводить ФД, один из 

наиболее перспективных методов ранней диагностики 

опухолей.  

ФДТ индуцирует как некроз, так и апоптоз опухо-

левых клеток [97]. Факторами, влияющими на разви-

тие апоптоза или некроза, являются тип клеток, фото-

сенсибилизатор, его внутриклеточная локализация и 

световая доза. Более низкие световые дозы способст-

вуют развитию апоптоза, более высокие – некроза. 

Чаще всего апоптоз развивается при поражении мито-

хондрий, которое приводит к быстрому освобожде-

нию митохондриального цитохрома С в цитозоль с 

последующей активацией апоптосома и прокаспазы-3. 

В последние годы активный интерес исследователей 

вызывает также так называемый «bystander effect», 

когда при фотодинамическом воздействии гибнут не 

только клетки, получившие летальное прямое фото-

токсическое повреждение, но и группы мало постра-

давших клеток, расположенных поблизости. Кроме 

того, важной при проведении ФДТ является достаточ-

ная для возникновения синглетного кислорода окси-

генация тканей [24]. Возникающее при ФДТ повреж-

дение сосудистого русла в зоне облучения приводит к 

гипоксии и, в свою очередь, снижает эффективность 

фотодинамической реакции [25; 60; 61].  

Кроме прямого цитотоксического воздействия, при 

ФДТ важную роль в деструкции играют также наруше-

ние кровоснабжения опухоли за счет повреждения эндо-

телия кровеносных сосудов опухолевой ткани; цитоки-

новые реакции, обусловленные стимуляцией продукции 

фактора некроза опухоли, активацией макрофагов, лей-

коцитов и лимфоцитов. В настоящее время считается, 

что непрямая клеточная гибель, вызываемая вторичны-

ми механизмами, чрезвычайно важна [24]. Высокая из-

бирательность поражения опухоли при ФДТ позволяет 

минимально травмировать окружающие здоровые ткани, 

что обусловливает высокий функциональный результат 

лечения. Метод ФДТ выгодно отличается от традицион-

ной терапии отсутствием тяжелых местных и системных 

осложнений. 

Эффективность фотодинамического повреждения 

биологической ткани определяется главным образом 

уровнем накопления сенсибилизатора, его локализа-

цией в клетке, фотохимической активностью (кванто-

вым выходом генерации синглетного кислорода или 

свободных радикалов). Время жизни синглетного ки-

слорода невелико, его диффузионный путь не превы-

шает, как правило, 1 мкм, поэтому эффективность по-

вреждения клетки в значительной мере зависит от ло-

кализации ФС в наиболее уязвимых с точки зрения 

клеточного метаболизма структурах клетки: мембра-

нах митохондрий, аппарате Гольджи и других [12; 14]. 

Известно, что фотодинамическое воздействие носит 

пороговый характер. Для существенного повреждения 

клетки концентрация цитотоксического агента в ней 

должна обеспечить такую скорость нанесения повре-

ждений, которая оказалась бы выше, чем скорость 

внутриклеточных репараций. Следовательно, необхо-

дим высокий уровень накопления ФС в клетке. 

Накопленный опыт позволяет сформулировать 

следующие биологические (токсические и фармако-

кинетические) и химико-технологические требования, 

предъявляемые к идеальному фотосенсибилизатору: 

• доступный способ получения или синтеза, одно-

родный химический состав; 

• устойчивость при хранении и введении в орга-

низм; 
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• низкая темновая и световая токсичность, включая 

нейротоксичность; 

• высокая селективность накопления в тканях но-

вообразований и быстрое выведение ФС из орга-

низма; 

• слабое накопление в коже (для минимизации 

кожной фототоксичности); 

• высокий квантовый выход триплетного состояния 

с энергией не менее 94 кДж/моль для эффектив-

ного образования синглетного кислорода; 

• высокий квантовый выход флюоресценции; 

• интенсивный максимум спектра поглощения в 

области 700–900 нм (красный и ближний инфра-

красный свет), т.е. в спектральном диапазоне, где 

невелико собственное поглощение биологической 

ткани и вследствие чего имеется наибольшее про-

пускание света.  

Однако до настоящего времени не существует 

ФС, отвечающего всем этим требованиям. Большин-

ство используемых препаратов являются производ-

ными порфиринов или порфириноподобных соедине-

ний: фталоцианинов, хлоринов с различными боко-

выми заместителями и центральными катионами [44]. 

Клинические испытания препарата 1-го поколения 

фотофрин-2 были начаты в США в 1984 г. Незначи-

тельная глубина проникновения света, возбуждающе-

го препарат в ткани, и соответственно возможность 

эффективной терапии только поверхностных образо-

ваний сделало актуальным клиническое применение 

более эффективных препаратов 2-го поколения. 

 

ФДТ И ФД ОПУХОЛЕЙ МОЗГА 

Экспериментальные исследования проводятся на 

монослойных клеточных культурах, сфероидах глио-

мы С6 и моделях опухолей мозга лабораторных жи-

вотных [22; 23; 30; 31; 33; 44; 57]. Трехмерный много-

клеточный сфероид является промежуточным состоя-

нием между стандартным монослоем и опухолью in 

vivo. Размер сфероида примерно равен среднему раз-

меру межсосудистого интервала в ткани мозга – 400 

мкм, поэтому сфероид имитирует ткань глиомы и со-

держит гетерогенные клеточные субпопуляции, раз-

личающиеся, в первую очередь, степенью оксигена-

ции. In vivo чаще всего используются модели опухо-

лей мозга мелких лабораторных животных (мышей, 

крыс) [4]. Однако эти модели неадекватны глиобла-

стомам человека по своей гистоархитектонике и часто 

имеют капсулу. Более близкие модели получают вве-

дением бестимусным животным клеток глиобластомы 

человека, имеющей инфильтративный рост [10; 35–

37]. Кроме того, проведение ФДТ у мелких лабора-

торных животных приводит к развитию выраженного 

отека мозга, в большинстве случаев приводящего к их 

гибели, что не дает возможности изучать отсроченные 

эффекты ФДТ. Более удачно использование кроликов 

и собак [85; 94]. ФС экспериментальным животным 

чаще всего вводятся внутривенно или внутрибрю-

шинно. Описано также введение ФС непосредственно 

в ткань опухоли [30; 31], не имеющее перспектив, так 

как при таком введении препарат распространяется 

достаточно быстро в нормальную ткань мозга, не свя-

зываясь со структурами опухолевой ткани. 

Клинические работы довольно многочисленны, пи-

лотные исследования с фотофрином и позднее с mTHPC 

проведены были в конце 1980-х – 1990-е гг. на неодно-

родных небольших группах больных. Только в последние 

годы появились многоцентровые рандомизированные 

исследования, выполненные на высоком методическом 

уровне в соответствии с современными принципами дока-

зательной медицины [51; 66; 84; 86–88]. 

 

ФДТ С ФОТОФРИНОМ  

ОПУХОЛЕЙ МОЗГА 

Фотофрин – ФС 1-го поколения, смесевой препа-

рат, содержащий около 80 % активных олигомеров и 

димеров порфирина и 20 % неактивных мономеров 

порфирина [14; 73]. В ранних работах использовались 

менее очищенные предшественники фотофрина – 

производные гематопорфирина. Основную роль в па-

томорфозе противоопухолевого действия фотофрина 

при ФДТ играет повреждение сосудов микроциркуля-

торного русла стромы опухоли, поскольку липофиль-

ный компонент субстанции гематопорфиринов обла-

дает высокой тропностью к эндотелию быстрорасту-

щих сосудов и их микроокружению. Таким образом, 

гибель клеток опухолевой паренхимы обусловлена, в 

основном, гипоксией вследствие деваскуляризации 

опухоли [32; 38]. 

ФДТ с фотофрином сопряжена со значительными 

ограничениями, обусловленными характеристикой его 

электронных спектров поглощения, имеющих макси-

мумы поглощения при 405 нм (полоса Соре); 505; 580 

и 630 нм. Только минимальный 4-й пик поглощения 

находится в красной области спектра, что обусловли-

вает низкую проникающую способность возбуждаю-

щего лазерного излучения в ткани (от 2 до 4 мм). По-

этому высокая эффективность ФДТ с использованием 

препаратов 1-го поколения возможна при лечении 

солидных опухолей размером менее 5 мм, эффектив-

ное проникновение света в опухоль мозга составляет 3 

мм, эффективное фотодинамическое воздействие 7,5–

9,0 мм. Кроме того, препараты 1-го поколения обла-

дают выраженным и длительным кожным фототокси-

ческим действием из-за фиксации ФС в здоровой ко-

же (6–12 нед) и имеют высокую стоимость. ФДТ с 

фотофрином проводится через 12 [63], 48 ч [61] после 

внутривенного введения препарата в дозе 2,0–2,5 

мг/кг веса тела больного, используются световые дозы 

в диапазоне 50–150 Дж/см
2

 [61; 63–65]. Для проведе-

ния ФДТ применяются лазерные (чаще всего аргоно-

вые лазеры) и нелазерные источники света, а в по-

следние годы светодиоды.  

S. Granelli продемонстрировал цитотоксичность 

ФДТ на экспериментальной глиоме in vitro и in vivo 

[26]. J. Boggan et al. показали, что ФДТ вызывает нек-

роз у крыс с глиомой 9L [8]. R. E. Wharen et al. описа-

ли распределение гематопорфирина в глиомах чело-

века [93]. A. M. Cohen et al. в эксперименте показали, 
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что опухоли мозга человека чувствительны к ФДТ 

[11]. После внутривенного введения порфирины лока-

лизуются преимущественно в опухоли и инфильтра-

тивных опухолевых клетках. J. Y. Ji et al. показали, 

что при ФДТ с использованием ПГП и частичном 

удалении опухоли увеличение выживаемости наблю-

далось лишь у крыс после черепной декомпрессии, 

крысы же без черепной декомпрессии погибали в те-

чение нескольких дней от развившегося отека мозга 

[38]. F. Jiang et al. на клеточных культурах доказали, 

что ФДТ с использованием фотофрина в качестве фо-

тосенсибилизатора значительно снижает миграцию 

клеток, что может способствовать предотвращению 

инвазии опухоли in vivo [39]. Результаты 1-го клини-

ческого исследования были опубликованы S. Perria в 

1981 г. [74]. В середине 1980-х гг. появились работы, 

выполненные в различных клиниках Канады, США и 

Европы [42–44; 47; 52; 61; 64; 98]. 

ФДТ проводилась после максимального хирур-

гического удаления опухоли на остаточную опухоль 

и полость резекции чаще всего как поверхностное 

облучение с использованием торцевых катетеров, 

диффузоров или баллонов для более равномерного 

облучения. Следует отметить, что дозиметрия при 

облучении полостей неправильной формы представ-

ляет сложную задачу вследствие сочетания отраже-

ния, вторичного рассеивания и поглощения света 

[29; 60]. В дальнейшем было предложено и реализо-

вано также интерстициальное облучение с внедрени-

ем световодов в ткань мозга и опухоли. Бо̀льшая 

часть авторов использовали интраоперационное об-

лучение, но P. J. Muller et al. внедряли световоды во 

время операции, а облучение проводили в послеопе-

рационном периоде с фракционированием полей об-

лучения, но не световой дозы. Стереотаксическое 

введение катетеров для ФДТ хирургически недос-

тупных глиом впервые было проведено E. R. Laws et 

al. [52]. Основным побочным эффектом ФДТ остает-

ся отек головного мозга, достигающий максимума 

между 24 и 72 ч после лечения и корректируемый 

введением кортикостероидов.  

Результаты первых исследований продемонстри-

ровали увеличение средней продолжительности жиз-

ни пациентов (до 118 нед) и длительности безреци-

дивного периода (до 44 нед) [34; 47; 73; 89; 91; 92]. 

Первое рандомизированное исследование больных 

МГ тем не менее было завершено только в 2005 г. 

[66]. 77 пациентов, участвующих в исследовании, бы-

ли разделены на 2 группы двойным слепым методом. 

Пациентам 1-й группы проводилась микрохирургиче-

ская резекция с послеоперационной дистанционной 

лучевой терапией и ХТ. Во 2-й группе резекция вы-

полнялась под флюоресцентным контролем и на по-

лость резекции проводилась ФДТ после предвари-

тельного введения за 12–36 ч до операции фотофрина 

в дозе 2 мг/кг веса тела больного при дозе облучения 

110-130 Дж/см
2

. Медианы выживаемости составили 8 

и 11 мес соответственно, однако различия оказались 

статистически недостоверными. 

ФДТ И ФД С ХЛОРИНОВЫМИ  

ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРАМИ 

Фоскан (mTHPC) (BioLytec, Германия) – мета-

тетра(гидроксифенил)хлорин – ФС 2-го поколения, 

синтетический хлорин с пиком поглощения 652 нм. 

Предклинические исследования были опубликованы 

M. C. Berenbaum в 1991 г. [90], а для пилотных иссле-

дований в нейроонкологии препарат использовался с 

1995 г. Контраст между опухолью и окружающими 

тканями возникает через 96 ч после введения ФС, но 

препарат вызывает длительную кожную фототоксич-

ность. В то же время к преимуществам Фоскана отно-

сятся: низкая доза препарата – 0,15 мг/кг и света – 20 

Дж/см
2

, необходимые для проведения ФДТ. Ранние 

пилотные исследования показали эффективность ФДТ 

и отсутствие серьезных осложнений у больных пер-

вичными и метастатическими опухолями мозга [47; 

48]. H. Kostron [49] и A. Zimmermann et al. [100] опуб-

ликовали данные I фазы исследования больных реци-

дивами МГ (47 пациентов), 24 из которых проводи-

лось оперативное лечение под флюоресцентным кон-

тролем и ФДТ, 23 больным контрольной группы – 

традиционное микрохирургическое удаление реци-

дивной опухоли с применением мета-

тетрагидроксифенилхлорин (mTHPC) для флюорес-

центной диагностики. При последующем морфологи-

ческом изучении 172 биопсий чувствительность ФД 

составила 87,9 %, специфичность – 95,7 %, точность – 

90,7 %. Ранняя послеоперационная МРТ не выявила 

усиления контрастирования и наличия остаточной 

опухоли у 15 больных в группе с ФДТ и у 10 больных 

в группе традиционного лечения, медиана выживае-

мости составила 9 мес и 3,5 мес соответственно. Для 

достоверной оценки необходим дальнейший набор 

клинического материала. 

В последние годы появились экспериментальные и 

клинические исследования с другими фотосенсибилиза-

торами, относящимися к группе хлоринов (фотодитазин, 

радахлорин, РФ), моноаспартил-хлорин (Япония). В зави-

симости от природы заместителей различные производ-

ные хлорина имеют спектры поглощения с максимумом в 

красной области (640-700 нм). К преимуществам ФС на 

основе хлорина е6 относятся их быстрое выведение из 

организма и кратковременная кожная фототоксичность. 

Г. С. Тиглиев и соавт. опубликовали статью об интраопе-

рационной ФДТ с фотодитазином небольшой неоднород-

ной группе пациентов. Работа выполнена на низком мето-

дическом уровне, с неадекватным лазерным облучением и 

недостаточной прослеженностью пациентов [2]. Изуча-

лась ФДТ с радахлорином также на нейронах [90]. 

 

ФЛЮОРЕСЦЕНТНЫЙ  

КОНТРОЛЬ РЕЗЕКЦИИ 

И ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ  

ТЕРАПИЯ  

С 5-АМИНОЛЕВУЛИНОВОЙ  

КИСЛОТОЙ 

Попытки использовать флюоресцирующие соеди-

нения для интраоперационной демаркации глиом не 



ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 

№ 4/том 5/2006   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 

58 

новы. Первая работа G. E.Moore et al. по применению 

флюоресцеина натрия, вводимого внутривенно в дозе 

8-20 мг/кг за 20 мин до начала удаления опухоли, от-

носится к 1948 г. [62]. Позднее метод был усовершен-

ствован при использовании фильтров, вмонтирован-

ных в операционный микроскоп, глиома визуализиро-

валась как область, окрашенная в желтовато-зеленый 

цвет [40; 50]. Флюоресцеин недостаточно селективен, 

у пациентов отмечалось окрашивание кожи, слизи-

стых оболочек, мочи в ярко-желтый цвет на 24 ч, по-

этому метод не получил широкого распространения 

[69; 79]. 

Несмотря на активное использование флюорес-

центных методов в экспериментальных работах, до 

недавнего времени в странах Европы и Америки в кли-

нических исследованиях ФД практически не применя-

лась. Это существенно ограничивало возможности ис-

следователей разрабатывать более гибкие режимы 

ФДТ, контролировать неинвазивными методами нако-

пление в опухоли ФС, определять границы зон облуче-

ния. Интерес к флюоресцентным методам диагностики 

повысился в последние 10 лет в связи с появлением 

нового соединения для ФД и ФДТ – 5-амино-

левулиновой кислоты (5-АЛК). Большое количество 

доклинических экспериментальных исследований с 

использованием 5-АЛК проводилось в мире с 1987 г., 

когда исследованиями J.Kennedy и R.Pottier et al. [45] и 

Z.Malik et al. [60] был открыт переход 5-АЛК в фотоак-

тивный протопорфирин IX (ПП-9) и его накопление в 

опухоли. 5-АЛК участвует в биосинтезе гема и являет-

ся предшественником ПП-9, пики поглощения которо-

го совпадают с пиками поглощения остальных порфи-

ринов. 5-АЛК обладает интенсивной флюоресценцией 

на длинах волн 635 и 700 нм и фотодинамической ак-

тивностью. Определяющей реакцией биосинтеза гема 

является реакция образования 5-АЛК, катализируемая 

5-АЛК-синтетазой. Синтез 5-АЛК регулируется коли-

чеством внутриклеточного гема через систему отрица-

тельной обратной связи [93; 95]. 

Трансформация ПП-9 в гем – относительно мед-

ленный процесс, поэтому системное или местное вве-

дение избыточного количества 5-АЛК обходит эту 

отрицательную обратную связь и ведет к временному 

увеличению синтеза ПП-9 в митохондриях. Много-

численные исследования показали, что опухолевые 

клетки способны к повышенному накоплению ПП-9 в 

присутствии экзогенной 5-АЛК, что связывают с 

большей активностью в опухолевых клетках фермен-

тов начального этапа синтеза гема, а также со сниже-

нием активности в них из-за ограниченной доступно-

сти железа, феррохелатазы – фермента, превращаю-

щего ПП-9 в гем. Важную роль также могут играть 

изменение активности и появление несвойственных 

мест внутриклеточной локализации порфобилиноген 

деаминазы – фермента, регулирующего синтез пор-

фирина, изменение pH опухоли, особенности липид-

ного обмена биомембран опухоли. ПП-9 в опухоли 

накапливается в течение нескольких часов, высокий 

уровень его удерживается до 1–2 сут, в то время, как в 

нормальных клетках ПП-9 быстро превращается в 

фотонеактивный гем [45; 60]. Результатом этого явля-

ется флюоресцентный контраст опухоли относительно 

окружающей ткани [70–72]. 

Фотовыгорание с образованием фотопродуктов, 

проявляющееся снижением как поглощения, так и 

флюоресценции ФС, выражено у ПП-9 [33]. Фотохи-

мическое обесцвечивание зависит от длины волны 

света, оно сильнее в тех частях спектра света, при ко-

тором возбуждаются сильное поглощение и сильная 

флюоресценция [21]. После возбуждения светом с 

длиной волны 400-410 нм время полураспада в этой 

химической реакции достигает 15–20 мин [5; 33; 41; 

54]. 

5-АЛК быстро выводится из тканей при систем-

ном введении, поэтому кожная фототоксичность 

длится не более 24 ч [15; 89]. Существенным достоин-

ством 5-АЛК является возможность использования 

различных лекарственных форм и путей введения 

[73]. У экспериментальных животных максимальные 

уровни накопления ПП-9 в тканях наблюдаются через 

2–4 ч [73]. Чувствительность ФД с 5-АЛК при различ-

ной локализации опухолей составляет более 90 %, а 

селективность накопления выше, чем у многих других 

ФС. Сегодня у больных раком кожи, пищевода Бар-

ретта, ранним раком пищевода, толстой кишки, по-

лости рта, желудка, легких успешно применяется ФД 

и ФДТ с 5-АЛК. Побочными эффектами при приеме 

5-АЛК внутрь являются тошнота и рвота, зависящие 

от дозы вводимого препарата. В ряде исследований 

показано кратковременное повышение уровня транс-

аминаз и билирубина в плазме при приеме высоких 

доз 5-АЛК [27; 55; 78]. 

В результате проведенных исследований в конце 

1990-х гг. были разработаны серийные эндобронхо-

скопы D-light/AF System (Кarl Storz GmbH, Wolf, Гер-

мания), а в последние годы – операционные микро-

скопы с флюоресцентными приставками (Zeiss, Гер-

мания), позволившие активнее использовать ФД с 

производными 5-АЛК. В 2003 г. начаты исследования 

с эфирами 5-АЛК. Основные преимущества примене-

ния эфиров – уменьшение количества вводимого пре-

парата и сокращение сроков инстилляции или аппли-

кации, что не имеет значения у нейроонкологических 

больных [23; 46]. Однако при применении эфиров 5-

АЛК отмечается тот же высокий уровень ложнополо-

жительной флюоресценции. 

Флюоресценция с 5-АЛК при использовании 

флюоресцентных эндоскопов или операционных мик-

роскопов может регистрироваться в виде как спектра, 

так и флюоресцентного изображения. Лучшие резуль-

таты дает комбинация этих методов диагностики, ибо 

спектрометрия дает количественные характеристики 

флюоресценции. 

Кинетика накопления ПП-9 после введения  

5-АЛК отличается при использовании различных кле-

точных линий опухолей: максимальная концентрация 

возникает через 85 мин – 24 ч после введения [68]. 

При исследовании накопления 5-АЛК в опухолях моз-
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га крыс и кроликов было показано, что отношение 

концентрации ПП-9 в опухоли и нормальной ткани 

составляет примерно 6:1, максимальное накопление в 

опухоли наблюдается через 3–6 ч после системного 

введения. 5-АЛК может проникать в ткань мозга на 

некоторое расстояние от опухоли (до 2 мм) и сенси-

билизировать инфильтрирующие здоровую ткань 

опухолевые клетки [85].  

В Германии завершена III фаза многоцентрового 

(19 медицинских центров) клинического исследования 

по интраоперационной флюоресцентной диагностике и 

флюоресцентном контроле резекции у больных МГ с 5-

АЛК, принимаемой внутрь в дозе 20 мг/кг веса тела 

пациента за 3 ч до наркоза. Проведено рандомизиро-

ванное исследование двойным слепым методом с ис-

пользованием в качестве контроля пациентов, которым 

проводилось традиционное микрохирургическое уда-

ление опухоли в белом свете. В исследование были 

включены 350 больных, заключительный анализ про-

веден 270 больным, 139 из которых выполнен флюо-

ресцентный контроль резекции. Было доказано, что в 

опухоли выделяются 2 типа флюоресценции: интен-

сивно-красная, соответствующая со̀лидной части опу-

холи, и бледно-розовая (интенсивность которой по 

данным спектрометрии была на порядок ниже). При 

морфологическом изучении биопсийного материала 

оказалось, что слабая флюоресценция соответствует 

опухолевым клеткам, инфильтрирующим здоровую 

ткань мозга в зоне перифокального отека. Использова-

ние флюоресцентной навигации позволило увеличить 

количество удаляемой опухолевой ткани, а число слу-

чаев полного удаления опухоли по данным МРТ повы-

сить с 36 до 65 %, что привело к достоверному увели-

чению безрецидивной выживаемости через 6 мес после 

операции с 21 до 41 % , а также увеличению медианы 

выживаемости больных МГ [84]. 

Развивая исследования флюоресцентного контроля 

резекции МГ, были начаты работы по ФДТ с 5-АЛК ос-

таточной опухоли у больных МГ, проводимой как ин-

траоперационно, так и в послеоперационном периоде с 

помощью оставленных в полости резекции световодов. 

В последних случаях возможно повторное проведение 

ФДТ после дополнительного введения 5-АЛК. Эффек-

тивность ФДТ с 5-АЛК была предварительно убеди-

тельно показана в экспериментальных исследованиях на 

клеточных культурах, сфероидах и моделях опухолей 

животных [89]. Ряд авторов и в эксперименте, и в кли-

нике предлагают использовать для повышения эффек-

тивности терапии многократное лазерное облучение. 

Так, S. J. Madsen et al. показали, что многократная ФДТ 

сфероидов глиомы более эффективна, чем одномомент-

ное облучение. Кроме того, облучение более эффектив-

но при использовании низкой плотности мощности в 

течение длительного времени, так называемое метро-

номное облучение [6; 56–59]. 

В настоящее время в Германии завершена II фаза 

клинических исследований по ФДТ глиобластом с 

использованием АЛК. Больные принимали АЛК пер-

орально в дозе 10–20 мг/кг за 3 ч до наркоза. После 

удаления опухоли пострезекционная полость облуча-

лась светом с длиной волны 375-440 нм. При после-

операционной МРТ отсутствие опухоли наблюдалось 

у 63 % пациентов с глиобластомой, в остальных слу-

чаях часть флюоресцирующей ткани не удаляли во 

избежание серьезных неврологических нарушений. Из 

всех изученных 89 биопсий чувствительность и спе-

цифичность обнаружения опухолевой ткани составила 

85 и 100 % соответственно [80–82].  

Наиболее технически сложной является стерео-

таксическая ФДТ глубокорасположенных неопера-

бельных МГ. Внедряется несколько световодов в за-

висимости от размеров опухоли. Выбор позиции све-

товодов, интервала между ними, световой дозы 

находятся в процессе изучения. Опубликованы пер-

вые обнадеживающие результаты 2-летней безреци-

дивной выживаемости больной рецидивом МГ, начата 

I фаза клинических испытаний. 

Интересной представляется также возможность 

одновременного использования для интраоперацион-

ной ФД и ФДТ 2 фотосенсибилизаторов – фотофрина 

и 5-АЛК – для потенцирования эффективности лече-

ния. Опубликованные на настоящий момент данные 

лечения 8 больных не дают возможности оценить пер-

спективы такого варианта лечения [41; 86]. 

 

ВЫВОДЫ 

Флюоресцентная диагностика обладает высокой 

чувствительностью и специфичностью. Флюорес-

центный контроль резекции глиобластом позволяет 

добиться более полного удаления опухоли и увеличе-

ния безрецидивного периода у больных МГ. Фотоди-

намическая терапия с использованием фотосенсиби-

лизаторов 1-го и 2-го поколений представляется пер-

спективной для улучшения выживаемости больных. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Наряду со свойствами и дозой лекарственного 

препарата – фотосенсибилизатора, важнейшее влия-

ние на механизмы и эффективность фотодинамиче-

ской терапии (ФДТ) оказывают характеристики ла-

зерного излучения. В ряде отечественных работ изу-

чалось влияние плотности мощности и дозы 

возбуждающего света, а также временного интервала 

между введением производных фталоцианина и облу-

чением на механизмы повреждения опухоли Эрлиха 

[3; 7]. 

За рубежом изучение фотодинамического дейст-

вия дисульфированного фталоцианина алюминия 

(AlS
2
Pc) на мышах с фибросаркомой MS2 и пигмен-

УДК 615.849.19:577.352.2:615.831.03 
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Работа посвящена оценке эффективности стерически стабилизированной лекарственной липосомаль-

ной формы (ССЛЛФФ) и раствора фотосенса в фотодинамической терапии у мышей с подкожно перевитой 

аденокарциномой молочной железы Са 755 в зависимости от длины волны (671; 678 и 687 нм) лазерного 

облучения. 
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тированной меланомой В16 показало, что важную 

роль играет выбор длины волны терапевтического 

излучения в пределах спектрального контура погло-

щения фотосенсибилизатора [5]. 

В ФГУП «ГНЦ «НИОПИК» для ФДТ и флюорес-

центной диагностики рака разработан препарат на 

основе фталоцианинов – фотосенс (Р.№ 000199-

2001).Он обладает интенсивной полосой поглощения 

в красной области спектра с максимумом в водном 

растворе λ=676 нм. Высокая противоопухолевая ак-

тивность фотосенса при применении его в виде вод-

ного раствора сопровождается высокой кожной фото-

чувствительностью, обусловленной длительным 

удерживанием препарата в коже. 

Важным направлением повышения эффективно-

сти ФДТ, снижения токсичности и побочных эффек-

тов метода является повышение избирательности дей-

ствия фотосенсибилизаторов путем разработки новых 

видов транспортных систем доставки препарата к те-

рапевтическим мишеням. 

В ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН разработана 

липосомальная лекарственная форма фотосенса, по-

зволившая снизить терапевтическую дозу препарата в 

4 раза и уменьшить уровень накопления фотосенса в 

коже [4]. Однако фармакокинетические исследования 

показали, что эта липосомальная форма быстро инак-

тивируется РЭС. Поэтому продолжается совершенст-

вование липосомальной лекарственной формы фото-

сенса путем ее пространственной стабилизации, за-

трудняющей захват препарата макрофагами РЭС [1]. 

Целью настоящей работы являлась оценка проти-

воопухолевой эффективности стерически стабилизи-

рованной лекарственной липосомальной формы фото-

сенса (ССЛЛФФ) и раствора фотосенса в зависимости 

от длины волны лазерного облучения при проведении 

фотодинамической терапии у мышей с подкожно пе-

ревитой аденокарциномой молочной железы Са 755. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Фотосенс синтезировали в ФГУП «ГНЦ «НИО-

ПИК». Липосомы получали путем диспергирования 

1%-ным раствором фотосенса тонкой липидной плен-

ки, образованной упариванием в вакууме на роторном 

испарителе хлороформного раствора липидов. Дис-

персию многослойных липосом измельчали на экс-

трудере «Avanti Mini-Extruder», последовательно про-

пуская дисперсию через фильтры «Nucleopore» с раз-

мерами пор 0,4; 0,2 и 0,1 мкм. Средний размер 

липосом измеряли на приборе Submicron Particle Sizer 

NICOMP-380. Для очистки липосомальной дисперсии 

от не включенного в липосомы фотосенса использо-

вали метод колоночной хроматографии (гель-

фильтрацию) [1; 6]. В качестве сорбента использовали 

Sephadex G-50 suрerfine. 

Эффективность ФДТ оценивали на мышах с под-

кожно перевитой аденокарциномой молочной железы 

Са 755. Опухоли перевивали мышам-гибридам 1-го 

поколения BDF
1 

подкожно в область бедра в виде сус-

пензии по 0,1 мл, содержащей 500 тыс. опухолевых 

клеток в среде 199. Фотосенсибилизаторы (водный 

раствор фотосенса и/или ССЛЛФФ) вводили мышам 

однократно внутривенно на 5-й день после перевивки 

опухоли в дозе 2 мг/кг. При этом объем опухолевого 

узла, определяемый по формуле: 

 

V = a × b × c, 

 

где a, b, c – линейные размеры опухоли, составлял 

0,6-0,8 см
3

. Облучение проводили через 5 ч после вве-

дения препаратов лазером ЛФТ-630/670-01-

БИОСПЕК через кожные покровы при длинах волн 

671нм; 678 нм и 687 нм, мощность облучения 100 

мВт/см
2

, время облучения 15 мин. Поглощение фото-

сенса в опухолях исследуемых мышей оценивали ме-

тодом диффузного рассеяния [3]. 

Эффективность ФДТ определяли по торможению 

роста опухоли (ТРО, %) в разные сроки наблюдения. 

Торможение роста опухоли вычисляли по формуле: 

 

ТРО (%) = (Vк – Vо) / Vк × 100, 

 

где: 

ТРО – торможение роста опухолей; 

Vк – средний объем опухолей в контрольной 

группе; 

Vо – средний объем опухолей в опытной группе. 

Опытные группы формировали из 5–6 мышей, а 

контрольную – из 8–10 особей. 

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили по методу Стьюдента. Разницу считали 

достоверной при р<0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В результате проведенного исследования обнару-

жено, что, в отличие от дисульфированного фтало-

цианина алюминия (AlS
2
Pc) с максимумом спектраль-

ного поглощения 672 нм [5], для фотосенса максимум 

спектрального поглощения в биологической ткани 

наблюдается при несколько больших значениях дли-

ны волны (около 678 нм) (см. рисунок). 

Абсолютные значения коэффициента поглощения 

для фотосенса в максимуме оказались достаточно вы-

сокими (примерно 0,7 см
-1

). Столь высокое поглоще-

ние фотосенсибилизатора может привести к заметной 

неоднородности распределения фотодинамического 

эффекта на разную глубину освещаемой лазером по-

верхности, оказывая заметное влияние на эффектив-

ность использования энергии светового облучения и 

как следствие – на эффективность ФДТ [2]. 

Для опыта использовали 7 групп мышей с адено-

карциномой молочной железы Са 755, по 3 группы 

для введения ССЛЛФФ и раствора фотосенса в дозе 

2 мг/кг. 7-я группа животных была контрольной. Опу-

холи мышей облучали лазером с одинаковой плотно-

стью мощности излучения (100 мВт/см
2

), но с разны-

ми длинами волн (671; 678 и 687 нм соответственно). 

Обнаружено, что в группах, в которых опухоли 

облучались при длине волны 671нм и 687 нм, незави-
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симо от вида лекарственной формы, ТРО было выше, 

чем в группах, облучение в которых осуществлялось 

при длине волны 678 нм, соответствующей максиму-

му поглощения фотосенса. Так, наилучший терапев-

тический эффект на 10-й день после лечения с 

ССЛЛФФ наблюдался при лазерном облучении с 

длиной волны 671 нм и 687 нм (ТРО = 50 % и 47 %), а 

при длине волны 678 нм ТРО составило только 23 % 

(табл. 1). 

Такая же картина наблюдалась и с раствором фо-

тосенса, где терапевтический эффект при облучении с 

длиной волны 671нм и 687 нм (ТРО = 63 % и 34 % 

соответственно) превосходил эффект облучения с 

длиной волны 678 нм (ТРО = 23 %) (табл. 2). 

Причины наблюдаемого явления не ясны и тре-

буют дальнейшего изучения. Однако для объяснения 

вполне может быть использована и предложенная в 

[2] модель, согласно которой на опухолях большой 

толщины (средняя толщина используемых в этом 

опыте опухолей составляла 9 мм) сильное поглощение 

фотосенсибилизатора в верхних слоях опухоли, при-

легающих к коже, приводит к тому, что энергия облу-

чения нижних, наиболее удаленных от облучаемой 

поверхности слоев оказывается недостаточной, из-за 

чего там продолжается рост опухоли, и терапевтиче-

ский эффект снижается. 

Поскольку спектральный максимум поглощения 

фотосенса во всех группах наблюдался при 678 нм, а на 

длине волны 671 и 687 нм поглощение было меньшим 

(см. рисунок), соответственно экранировка нижних 

слоев опухолей верхними при облучении на этих дли-

нах волн оказалась менее значительной, что и обеспе-

чило более эффективное терапевтическое воздействие 

на всю опухоль и более высокие значения ТРО. 

Таблица 1 

Эффективность ФДТ с ССЛЛФФ при разной длине волны лазерного облучения 

Дни после проведения ФДТ 

7 10 
Воздействие 

Объем опухоли, мм
3 

ТРО, % Объем опухоли, мм
3 

ТРО, % 

Контроль, мм
3

 16093±260,9 – 20425±1504,3 – 

ССЛЛФФ (2 мг/кг), длина 

волны 671 нм 

4327±964,5
*

 73 10133±2708,8
*

 50 

ССЛЛФФ (2 мг/кг), длина 

волны 678 нм 

6804±457,0
*

 58 15633±949,6
*

 23 

ССЛЛФФ (2 мг/кг), длина 

волны 687 нм 

5431±169,5
*

 66 11081±760,5
*

 47 

*

р<0,05 по отношению к контрольной группе 

�

Таблица 2 

Эффективность ФДТ с водным раствором фотосенса при разной длине волны лазерного облучения 

Дни после проведения ФДТ 

7 10 
Воздействие 

Объем опухоли, мм
3 

ТРО, % Объем опухоли, мм
3 

ТРО, % 

Контроль, мм
3

 16093±260,9 – 20425±1504,3 – 

Раствор фотосенса, длина 

волны 671 нм 

5581±410,3
*

 79 7549±2308,5
*

 63 

Раствор фотосенса, длина 

волны 678 нм 

6383±2109,6 60 15718±1429,1
*

 23 

Раствор фотосенса, длина 

волны 687 нм 

3399±826,2
*

 65 13466±1205,6
*

 34 

*

р<0,05 по отношению к контрольной группе 
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ВЫВОДЫ 

Эффективность фотосенса (ССЛЛФФ и/или 

водного раствора) в ФДТ зависит от длины волны 

лазерного облучения: при длине волны 671 нм 

ТРО = 50 % и 63 % соответственно, при длине 

волны 687 нм ТРО = 47 % и 34 %, а при длине 

волны 678 нм эффективность снижается до 23 % 

как для ССЛЛФФ, так и для водного раствора фо-

тосенса. 

Наблюдаемая зависимость может быть объяснена 

экранированием сенсибилизированными слоями опу-

холи, расположенными ближе к облучаемой поверх-

ности, ее более глубоких слоев. 
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Спектр поглощения раствора фотосенса в опу-

холи Са 755 через 3 ч после введения в дозе  

2 мг/кг: 

сплошной вертикальной линией отмечена длина 

волны 678 нм, пунктирами – 671 нми и 687 нм. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Мастопатия (МП) – одно из наиболее распростра-

ненных заболеваний молочной железы и встречается, 

по данным ряда авторов, у 30–60 % женщин репро-

дуктивного возраста [7; 14; 16; 17]. Интерес онкологов 

к различным формам МП объясняется прежде всего 

как к заболеваниям, на фоне которых может разви-

ваться рак молочной железы. Хотя МП не является 

облигатным предраком, у этой категории больных 

частота возникновения рака в 3-5 раз выше, чем у 

здоровых женщин, а при пролиферативных формах 

МП риск возрастает в 20-30 раз [6; 8; 16]. Общность 

этих заболеваний определяется суммой сложных 

этиологических факторов, сочетанием в большом 

числе наблюдений МП и рака, близостью некоторых 

форм фиброаденоматоза к раку, схожестью изменений 

как в гормональном, так и в метаболическом звеньях 

гомеостаза [18]. 

По данным ряда авторов, частота развития рака на 

фоне МП в значительной степени зависит от биологи-
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РЕЗЮМЕ 

Изучена клиническая эффективность препаратов с антиканцерогенной активностью каскатола, селенита 

натрия и солодки-ЭДАС в комплексной терапии мастопатий (МП). Исследуемый комплекс уменьшал про-

явления масталгии, синдрома предменструального напряжения, приводил к регрессии пальпаторных и эхо-

графических признаков МП, нормализации показателей гормонального и иммунного статусов. В целом по-

ложительное действие средств с антиканцерогенной активностью выявлено у 78,1 % больных в возрасте 

18–35 лет и у 74,5 % больных 36–45 лет, что позволяет рекомендовать их комплексное применение в лече-

нии больных МП. 
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ческих особенностей больной, а именно гормонально-

метаболического статуса и индивидуальных особенно-

стей взаимоотношений в системе «организм – проли-

феративная ткань молочной железы». Определяющим в 

патогенезе доброкачественных заболеваний молочных 

желез является нарушение ритма секреции гонадо-

тропных гормонов, а возникший при этом гормональ-

ный дисбаланс выражается в абсолютной или относи-

тельной гиперэстрогении и недостатке прогестерона 

[17; 20–22]. Значительную роль в развитии МП играет 

иммунная система. В ряде работ показано, что дисгор-

мональные гиперплазии молочных желез сопровожда-

ются угнетением иммунных реакций [1; 3; 4].  

Предложено множество средств лечения МП, 

однако общепринятых рекомендаций и схем лече-

ния до настоящего времени не существует. Поэто-

му поиск эффективных и безопасных способов ле-

чения МП является актуальной проблемой. Диаг-

ностика, наблюдение и лечение больных МП 

должны быть направлены как на облегчение пато-

логической симптоматики, так и на коррекцию на-

рушений гормонально-метаболического гомеоста-

за и профилактику возможного развития рака мо-

лочной железы [10; 14].  

Целью исследования явилось изучение эффектив-

ности комплексной негормональной терапии с приме-

нением препаратов с антиканцерогенной активностью 

каскатола, селенита натрия и солодки-ЭДАС у боль-

ных МП. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включены 130 женщин репродук-

тивного возраста (18–45 лет), больных МП. Работа 

проводилась на базе Республиканского онкологиче-

ского диспансера г. Владикавказа (главный врач – 

И. П. Томаев). Получено согласие больных на участие 

в исследовании. 

Диагноз МП ставился на основании жалоб, анам-

неза, клинического обследования, ультразвукового 

сканирования молочных желез. Клиническое обследо-

вание включало осмотр и пальпацию молочных желез 

и регионарных лимфоузлов. Эхографию молочных 

желез осуществляли на аппарате «Aloka CCD 1400». 

Обследование проводили до начала лечения и далее 

ежемесячно в 1-й половине менструального цикла. 

Степень тяжести МП оценивали по 6-балльной шкале 

по Л. Н. Сидоренко [14]. Эта оценка была положена в 

основу анализа первоначального состояния и кинети-

ки патологического процесса. 

Для изучения патогенетических механизмов фор-

мирования МП исследовали содержание в крови 

больных гормонов, непосредственно влияющих на 

молочную железу (эстрадиола, прогестерона, пролак-

тина), и состояние иммунного статуса. Содержание 

гормонов в сыворотке крови определяли радиоимму-

нологическим методом. Иммунный статус оценивали 

по унифицированной методике лабораторно-

иммунологического обследования. Определяли коли-

чество лейкоцитов, а также абсолютное и относитель-

ное количество лимфоцитов. Состояние клеточного 

иммунитета оценивали по экспрессии поверхностных 

антигенов лимфоцитов в реакции непрямой иммуноф-

люоресценции с использованием моноклональных 

антител (ООО «Сорбент», г. Москва) при помощи 

люминесцентного микроскопа «МИКМЕД-2» 

(«ЛОМО», СПб). Характеризовались уровни CD3, 

CD4, CD8, CD16, CD19, CD25, CD95, HLA-DR лим-

фоцитов. Количество иммуноглобулинов А, М, G оп-

ределяли методом прямой радиальной иммунодиффу-

зии в геле с использованием моноспецифических ан-

тисывороток по Манчини. Фагоцитарную активность 

нейтрофильных гранулоцитов оценивали в тесте бак-

териального фагоцитоза со Staphylococcus aureus. При 

этом определяли фагоцитарный индекс (ФИ), фагоци-

тарное число (ФЧ). 

Больные были разделены на 2 возрастные группы 

в соответствии с периодами гормональной активно-

сти: в 1-ю вошли 32 женщины активного репродук-

тивного возраста – 18–35 лет, во 2-ю – 98 женщин 

позднего репродуктивного возраста – 36–45 лет. Кри-

териями включения в исследование были отсутствие 

сопутствующих гиперпластических заболеваний 

внутренних половых органов, обострения хрониче-

ских воспалительных заболеваний, отсутствие отяго-

щенного аллергического анамнеза, нормальные пока-

затели рутинных лабораторных анализов, отрицатель-

ный тест на беременность. Тип исследования: 

пострегистрационное открытое несравнительное. Ис-

следуемые препараты: каскатол (ОАО «Холдинг 

«ЭДАС») – поливитаминный комплекс, содержащий в 

1 драже бета-каротина 2,5 мг, аскорбиновой кислоты 

25 мг, альфа-токоферола 12,5 мг; неоселен (НПЦ 

«Исинга», г. Чита) – 0,05%-ный нейтральный раствор 

селенита натрия; ЭДАС 927 (ОАО «Холдинг 

«ЭДАС») – комплексный гомеопатический препарат в 

гранулах; солодка-ЭДАС (ОАО «Холдинг «ЭДАС») – 

драже, содержащие по 0,025 г экстракта солодки го-

лой и 0,015 г аскорбиновой кислоты. Пациентки при-

нимали каскатол по 1 драже 3 раза в день и неоселен 

по 50 мкг селена в сут непрерывно в течение 3 мес, 

мастиол (ЭДАС-927) по 5–7 гранул 3 раза в день под 

язык в течение 1 мес, солодку-ЭДАС по 2 драже 2 

раза в день в течение 1 мес. Эффективность медика-

ментозного комплекса оценивали по клинической и 

эхографической динамике патологических изменений 

в молочных железах, изменению показателей гормо-

нально-иммунологического статуса. 

Результаты исследования обрабатывали стандарт-

ными статистическими методами с использованием 

критериев t-Стьюдента, Уилкоксона, χ
2

. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Средний возраст больных в 1-й группе составил 

27,4±2,7 лет, средняя оценка степени тяжести масто-

патии до лечения – 4,5±0,21 балла. Во 2-й группе 

средний возраст больных равнялся 40,7±2,9, степень 

тяжести мастопатии по данным объективного обсле-

дования до лечения – 4,7±0,18 баллов. 


