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Резюме

Фотодинамическая терапия (ФДТ) сегодня представляет собой высокотехнологичный, активно развивающийся метод 
лечения, применяемый в клинической медицине. Интерес к данному методу обусловлен прежде всего тем, что в основу 
деструктивного действия метода положены механизмы свободнорадикального окисления, нарушения сосудистой стромы 
опухолей и элиминации под действием иммунных клеток. Благодаря современным исследованиям, улучшению качества 
фотосенсибилизаторов и источников света, становится возможным расширить показания для применения данного метода 
не только в онкологической практике. Обобщенные данные об эффективности и безопасности применения метода ФДТ 
для лечения цервикальных поражений, а также простота применения позволяют отнести данную методику к числу 
перспективных направлений. 

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, ФДТ, флуоресцентный контроль, цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия, эксцизионные методы лечения

Для цитирования: Ищенко А.И., Решетов И.В., Соснова Е.А., Унанян А.Л., Ищенко А.А., Клюкина Л.А. Фотодинамическая 
терапия и цервикальная интраэпителиальная неоплазия: современные достижения и перспективы развития. Акушерство, 
Гинекология и Репродукция. 2022;16(5):600–610. https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2022.287.

Photodynamic therapy and cervical intraepithelial neoplasia: 
current achievements and development prospects

Anatoly I. Ishchenko1, Igor V. Reshetov1, Elena A. Sosnova1, Ara L. Unanyan1, Anton A. Ishchenko2, Lidiya A. Klyukina1

1Sechenov University; 2 bldg. 4, Bolshaya Pirogovskaya Str., Moscow 119991, Russia; 

2National Medical Research Center "Treatment and Rehabilitation Center",  
Health Ministry of Russian Federation; 3 Ivankovskoe Нighway, Moscow 125367, Russia

Corresponding author: Lidia A. Klyukina, e-mail: lidiaklyukina@mail.ru

Abstract

Nowadays, photodynamic therapy (PDT) is a high-technology actively developing treatment method used in clinical medicine. An 
interest in this method is primarily due to the fact that its destructive action is based on the mechanisms of free radical oxidation, 
altered tumor vascular stroma and immune cell-mediated elimination. Owing to current research, improving the quality of 
photosensitizers and light sources, it becomes possible to expand indications for using this method beyond oncological practice. 
Generalized data on PDT effectiveness and safety for the treatment of cervical lesions, as well as the ease to use, allow us to 
attribute this technique to some promising approaches.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Основа метода фотодинамической терапии (ФДТ) – 
использование специальных веществ – фотосенсибилиза-
торов, избирательно накапливающихся в патологических 
клетках и повышающих их чувствительность к свету. Под 
действием световых волн определенной длины эти веще-
ства вызывают фотохимическую реакцию и в результате 
приводят к образованию активных форм кислорода, унич-
тожающих злокачественные клетки.

► �ФДТ успешно применяется при лечении злокачественных 
новообразований, большинство из которых составляют 
опухоли кожи, ротоглотки, лёгкого, мочевого пузыря, орга-
нов желудочно-кишечного тракта, неонкологических забо-
леваний в дерматологии, офтальмологии и гинекологии.

► �В онкогинекологии ФДТ применяют как самостоятельную 
методику или в составе комплексной терапии преинвазив-
ных и начальных стадий рака вульвы и шейки матки  
и интраоперационно в составе комплексной терапии при 
раке яичников.

Что нового дает статья?

► �ФДТ шейки матки может быть рекомендована с противови-
русной целью после ножевой ампутации, лазерной, элек-
тро-, радиоволновой эксцизии и конизации шейки матки,  
а также как альтернативный диатермо- и радиокоагуляции, 
криодеструкции, лазерной вапоризации метод лечения 
цервикальной папилломавирусной инфекции (ВПЧ).

► �Применение ФДТ не сопровождается повреждением 
нормальных тканей, не происходит структурной деформа-
ции и стеноза цервикального канала.

► �Продемонстрировано преимущество флуоресцентной 
диагностики при проведении ФДТ, что позволяет повы-
сить эффективность данного метода.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Сохранение структуры шейки матки при применении 

метода ФДТ будет способствовать профилактике акушер-
ских осложнений.

► �Противовирусный эффект метода ФДТ может активно 
применяться с целью эрадикации ВПЧ-инфекции и про- 
филактики рецидивов патологии шейки матки. 

► �Метод ФДТ может применяться как самостоятельная тера-
пия или в сочетании с хирургическими методами лечения 
преинвазинвых и инвазивных форм рака шейки матки  
у пациенток, планирующих беременность.

Highlights

What is already known about this subject?

► �The photodynamic therapy (PDT) is based on using special 
substances – photosensitizers that selectively accumulate in 
pathological cells and increase light sensitivity thereof. Light 
waves of a certain length may cause such substances to 
undergo a photochemical reaction and resulting in formation 
of reactive oxygen species destroying malignant cells.

► �PDT is successfully used in the treatment of malignant 
neoplasms, most of which represent tumors of the skin, 
oropharynx, lung, bladder, gastrointestinal tract organs, as 
well as non-oncological diseases in dermatology, 
ophthalmology and gynecology.

► �In oncogynecology, PDT is used as a stand-alone technique or 
as part of complex therapy for pre-invasive and initial stages 
of vulvar and cervical cancer as well as intraoperatively as a 
part of combination therapy for ovarian cancer.

What are the new findings?

► �PDT of the cervix can be recommended for antiviral purposes 
after knife amputation, laser, electro-, radio wave excision and 
cervical conization, as well as an alternative diathermic and 
radiocoagulation, cryodestruction, laser vaporization method 
in treatment of cervical papillomavirus infection (HPV).

► �PDT use is not accompanied by damage to normal tissues, 
lacking any profound scarring and stenosis of the cervical 
canal.

► �The advantage of fluorescence diagnostics during PDT is 
demonstrated, which allows to increase the effectiveness of 
this method.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Preservation of cervical structure during PDT method will 

contribute to prevention of obstetric complications.

► �The PDT antiviral effect can be actively used to eradicate HPV 
infection and prevent recurrence of cervical pathology.

► �PDT method can be used as a stand-alone therapy or in 
combination with surgical methods for treatment of pre-invasive 
and invasive forms of cervical cancer in pregnancy-planning 
patients.

Keywords: photodynamic therapy, PDT, fluorescence control, cervical intraepithelial neoplasia, excision treatments

For citation: Ishchenko A.I., Reshetov I.V., Sosnova E.A., Unanyan A.L., Ishchenko A.A., Klyukina L.A. Photodynamic therapy and 
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Введение / Introduction

Проблема злокачественных новообразований 
(ЗНО) органов репродуктивной системы женщин 
по-прежнему остается в  центре внимания во всем 
мире, что связано с ежегодным увеличением уровня 
заболеваемости данной группы, а  также сохранени-
ем высокой смертности от них. По результатам стати-

стического отчета 2020 г. Международного агентства 
по изучению рака (МАИР; англ. International Agency for 
Research on Cancer, IARC), во всем мире зафиксирова-
но 604127 новых случаев злокачественных новообра-
зований шейки матки (РШМ). Традиционные подходы 
к  лечению онкологических заболеваний  – хирурги-
ческие, химиотерапевтические и  радиотерапевтиче-
ские постоянно совершенствуются. Но несмотря на 
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это, и сегодня их применение не всегда эффективно 
и в большом проценте случаев влечет за собой разви-
тие токсических эффектов и  осложнений, а  именно, 
депрессию иммунитета и интоксикацию, длительный 
восстановительный период, а также приводит к суще-
ственному нарушению фертильности, что значитель-
но затрудняет реализацию репродуктивной функции 
молодых женщин. В связи с  этим весьма актуаль-
ным является исследование и  внедрение в  широкое 
использование для лечения ЗНО высокотехнологич-
ных, перспективных, локальных форм терапии, обла-
дающих низкой системной токсичностью и  высокой 
эффективностью, одной из которых является метод 
фотодинамической терапии (ФДТ). В основу данно-
го метода положены несколько механизмов: с одной 
стороны, это селективная деструкция пролифериру-
ющих клеток в  результате фотохимического воздей-
ствия на них при световой активации фотосенсиби-
лизатора, что приводит к  гибели клеток по законам 
свободнорадикального механизма [1]; с  другой, это 
нарушение сосудистой стромы опухолей и  элимина-
ция под действием иммунных клеток.

Метод ФДТ существует уже более 50 лет, однако 
существенные недостатки фотосенсибилизирующих 
препаратов и  отсутствие мощных источников света 
долгое время не позволяли активно внедрить данный 
метод в ежедневную клиническую практику. И только 
в  1970 г. T.J. Dougherty с  соавт., работавшими с  со-
единениями порфирина, удалось создать надежные 
источники света и  подходящие фотосенсибилизиру-
ющие препараты, что позволило провести соответ-
ствующие клинические испытания, доказывающие 
ценность ФДТ для онкологического сообщества [2].

Анализируя опыт многолетнего использования 
ФДТ в клинической медицине, можно резюмировать, 
что сегодня значительно расширился спектр воз-
можностей использования данного метода не только 
для лечения ЗНО, но также становится возможным 
успешное его применение для заболеваний неопу-
холевой природы в гинекологической практике [1, 3, 
4]. Таким образом, уже сегодня в литературе публи-
куются успешные результаты лечения методом ФДТ 
таких патологий, как фоновые и  предраковые забо-
левания шейки матки и вульвы, гиперплазия эндоме-
трия и миома матки, хронический эндометрит, скле-
роатрофический лихен вульвы, а также рак молоч-
ной железы [5].

В данном обзоре литературы проводится анализ 
особенностей и  роли ФДТ, а  также эффективности 
данного метода при лечении цервикальной интра- 
эпителиальной неоплазии (англ. сervical intraepithelial 
neoplasia, CIN) у  женщин репродуктивного возраста, 
так как именно для женщин данной возрастной груп-
пы крайне важной остается проблема успешной реа-
лизации репродуктивной функции после проведенно-
го лечения. 

Цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия: современное состояние 
проблемы / Cervical intraepithelial 
neoplasia: current state of the problem

Эпидемиология, этиология и патогенез / Epidemiology, 
etiology and pathogenesis

Выбор эффективного метода лечения РШМ в тече-
ние уже многих десятилетий остается одним из акту-
альных вопросов в онкогинекологии. Статистические 
данные Российской Федерации свидетельствуют, что 
в  2018 г. в  структуре онкологических заболеваний 
женщин наибольший удельный вес заняли ЗНО орга-
нов репродуктивной системы (38,3 %), из них 17,4 % 
составили ЗНО половых органов, среди которых было 
зарегистрировано более 17,7 тыс. случаев ЗНО шей-
ки матки (5,3 %) [6]. Важно отметить, что среди жен-
щин репродуктивного возраста до 40 лет удельный 
вес РШМ составил 23,0 %; существенна и роль РШМ 
как причина смерти женщин моложе 30 лет (7,1 %) 
[6]. Несомненно, факт сохранения высокой заболе-
ваемости РШМ и отрицательная склонность к омоло-
жению подтверждают необходимость поиска, разра-
ботки и внедрения новых подходов к патогенетически 
подтвержденному лечению и  своевременной профи-
лактике рецидивов цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии (CIN) или плоскоклеточных интраэпи-
телиальных поражений (англ. squamous intraepithelial 
lesions, SIL) и РШМ. 

Особое место в  данном вопросе отводится виру-
су папилломы человека (ВПЧ) как основному этио-
логическому фактору цервикального канцерогенеза, 
ДНК которого обнаруживается в 98,7 % всех случаев 
РШМ [7]. Вероятность возникновения ВПЧ-инфекции 
в течение жизни составляет около 80 % и чаще все-
го проходит в транзиторной форме [8], наиболее ча-
сто впервые выявляется среди сексуально активных 
женщин в  возрасте от 18 до 30 лет [9]. Пик появле-
ния ВПЧ возрастает от момента первого сексуального 
контакта и продолжается в течение всей жизни с по-
степенным уменьшением риска инфицированности 
с  возрастом, но увеличением риска формирования 
персистирующей ВПЧ-инфекции. По данным одного 
исследования, через 4 года после первого полового 
акта более 50 % молодых женщин были инфицирова-
ны цервикальной ВПЧ-инфекцией [10]. В ряде случа-
ев наблюдается исчезновение ВПЧ-инфекции в  тече-
ние нескольких месяцев без терапии, а до 90 % всех 
случаев ВПЧ-инфекции спонтанная элиминация про-
исходит в течение 2 лет [11]. 

Согласно данным Коллегии американских патоло-
гов (англ. College of American Pathologists, CAP) еже-
годно у более 1 млн женщин диагностируют CIN I (лег-
кая дисплазия), у более 500 тыс. – CIN II и III (умерен-
ная и тяжелая дисплазия) [12]. Корреляция между ча-
стотой обнаружения ДНК ВПЧ-инфекции и степенью 

Фотодинамическая терапия и цервикальная интраэпителиальная неоплазия: современные достижения 
и перспективы развития
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неопластических изменений шейки матки не вызыва-
ет сомнений и  увеличивается прямо пропорциональ-
но степени неопластических изменений в цервикаль-
ном эпителии, составляя 25 % при CIN I, 80 % при CIN 
II и 88 % при CIN III; в  то же время аналогичные из-
менения в цервикальном эпителии выявляются толь-
ко у 10–20 % ВПЧ-негативных женщин [13]. Порядка 
60 % CIN I регрессируют через 1 год [14].

Прогрессирование в  инвазивный РШМ связыва-
ют со стойкой персистенцией высокоонкогенных ти-
пов ВПЧ 16 и 18, которые обуславливают развитие до 
70  % инвазивного РШМ и  предраковых поражений, 
из которых ВПЧ 16-го типа обладает самым высоким 
канцерогенным потенциалом и  выявляется в  60  % 
всех случаев РШМ [15–18]. Наиболее часто встреча-
ющийся, по данным литературы в  90  %, плоскокле-
точный тип РШМ в 100 % является ВПЧ-позитивным, 
в то время как аденокарцинома шейки матки ВПЧ-по-
зитивна в 86 % случаев [19–21]. Важно отметить, что 
при диагностировании CIN I прогрессируют около 
25 % данных образований, в CIS (англ. carcinoma in 
situ; карцинома in situ  – внутриэпителиальный рак) 
прогрессируют 10  % образований, а  в  инвазивный 
РШМ – 1 %. В то же время в инвазивный РМШ про-
грессируют 5 % CIN II и 12–15% случаев CIN III [22].

Проблема выбора метода лечения цервикальных 
поражений / Selecting treatment method for cervical 
lesions

После установления диагноза возникает проблема 
выбора эффективного, безопасного и патогенетически 
обоснованного метода лечения, учитывая, что боль-
шинство пациенток с CIN – это пациентки репродуктив-
ного возраста, которым еще только предстоит реали-
зация репродуктивной функции, а следовательно, все 
возможные эффекты метода лечения на репродуктив-
ную функцию женщины должны быть учтены.

Основная цель лечения CIN заключается в  удале-
нии зоны трансформации, а общепринятыми во всем 
мире являются методы абляции (деструкции) и  экс-
цизии (иссечения) [22]. Главной отличительной осо-
бенностью данных методик считается возможность 
получения материла для гистологического исследо-
вания при применении эксцизионных методов. Гисто-
логическое исследование биоптата шейки матки по-
зволяет провести точную оценку тканей по краю зоны 
резекции, что крайне важно для выявления участков 
микроинвазивного рака, участки которого могли не 
попасть в зону биопсии [22]. Наличие тяжелых интра- 
эпителиальных неоплазий шейки матки предполагает 
проведение именно хирургического лечения. 

Аблятивные методы лечения возможно применять 
только при определенных условиях: если поражение 
затрагивает менее 75 % шейки матки, нет данных вов-
лечения в патологический процесс эндоцервикса, нет 
данных за тяжелые поражения (CIN II–III/CIS) или по-

дозрения на инвазию, а  зона трансформации полно-
стью визуализируется (1-й тип зоны трансформации) 
[23, 24]. Важным недостатком аблятивных методов 
лечения является разрушение зоны трансформации, 
что делает невозможным проведение гистологиче-
ского исследования [25]. Метод криодеструкции при-
меняется только при выявлении CIN I [24].

К эксцизионным методам относятся: петлевая экс-
цизия шейки матки (англ. loop electrosurgical excision 
procedure, LEEP); электрохирургическая петлевая экс-
цизия зоны трансформации (англ. large loop excision 
of the transformation zone, LLET); конизация шейки 
матки; холодная ножевая конизация, которая предла-
гает глубокое иссечение зоны трансформации шей-
ки матки [25]. На сегодняшний день конизация шейки 
матки с  последующим выскабливанием оставшейся 
части цервикального канала и, по показаниям, поло-
сти матки является оптимальным объёмом хирургиче-
ского лечения женщин с подтверждённой цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазией тяжелой степе-
ни и микроинвазивным РШМ (IA1 стадии без лимфо-
васкулярной инвазии) в соответствии с клиническими 
рекомендациями ассоциации онкологов России [25].

Длительное время стандартным органосохраняю-
щим методом лечения CIN считалась ножевая кони-
зация шейки матки, но сегодня данный метод исполь-
зуется достаточно редко, а большее распространение 
во всем мире получил метод петлевой эксцизии шей-
ки матки, в  ходе данной процедуры проводится ис-
сечение ткани шейки матки проволочной петлёй раз-
личного размера [26].

Применение эксцизионных методов лечения 
в  большей степени сопровождается развитием ран-
них и поздних осложнений, среди которых обильные 
кровотечения, воспаление, стеноз цервикального ка-
нала, а также смещение зоны трансформации [27, 28].

У молодых женщин следует с осторожностью при-
менять методы эксцизии, поскольку по результатам 
многочисленных исследований была выявлена взаи-
мосвязь данных методов лечения и неблагоприятных 
исходов беременностей. 

X.X. Liu с соавт. провели метаанализ 24 опублико-
ванных исследований, по результатам которого был 
выявлен более высокий риск акушерских осложне-
ний, а именно, преждевременных родов и преждевре-
менного разрыва плодного пузыря и более высокий 
процент рождения детей с низкой массой тела (менее 
2500 г) в  группе женщин, которым было проведено 
эксцизионное лечение CIN шейки матки [29].

Применение метода холодной ножевой конизации 
шейки матки было ассоциировано с бóльшим риском 
преждевременных родов по сравнению с  петлевой 
электроэксцизией шейки матки. Также достаточно 
высокий риск преждевременных родов был резуль-
татом глубокой конизации шейки матки при условии 
глубины удаляемого конуса более 15 мм [30].

Ищенко А.И., Решетов И.В., Соснова Е.А., Унанян А.Л., Ищенко А.А., Клюкина Л.А.
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По данным метаанализа G. Jin с совт. из 26 опубли-
кованных исследований, процедура LEEP в  наиболь-
шей степени ассоциирована с риском преждевремен-
ных родов до 32-й недели гестации (относительный 
риск (ОР) = 1,98; 95 % доверительный интервал (95 % 
ДИ) = 1,31–2,98), экстремальных преждевременных 
родов до 28-й недели гестации (ОР = 2,33; 95 % ДИ = 
1,84–2,94), с  преждевременным разрывом плодных 
оболочек (ОР = 1,88; 95 % ДИ = 1,54–2,29) и низкой 
массой плода при рождении менее 2500 г (ОР = 2,48; 
95 % ДИ = 1,75–3,51). Длина шейки матки менее 3 см 
была достоверно ниже после данной процедуры по 
сравнению с группой контроля (ОР = 4,88; 95 % ДИ = 
1,56–15,25). Авторами не было выявлено значимой 
зависимости между LEEP и  высоким риском кеса-
рева сечения, перинатальной смертностью, мертво- 
рождаемостью, а  также частотой индукции родовой 
деятельности [31].

По данным F.J. Bruinsma и M.A. Quinn, применение 
аблятивных методов лечения CIN также ассоцииро-
вано с  повышенным риском преждевременных ро-
дов и составляет 1,47 (95 % ДИ = 1,24–1,74), против 
2,19 (95 % ДИ = 1,93–2,49) в результате проведения 
конизации шейки матки [32].

Следовательно, эксцизионные методы лечения 
наиболее часто ассоциированы с неблагоприятными 
акушерскими исходами.

Проблема рецидивов цервикальной интраэпители-
альной неоплазии и рака шейки матки / Recurrent 
cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer

После проведенного органосохраняющего лече-
ния шейки матки требуется динамическое наблюде-
ние, которое включает: цитологическое исследование 
соскобов экзоцервикса, эндоцервикса, полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) ВПЧ-инфекции, а  также про-
ведение кольпоскопии. Однако, проблема рецидивов 
CIN и РШМ на сегодняшний день, к сожалению, не те-
ряет свою актуальность и определяется от 5 до 25 % 
случаев, большинство из которых выявляются гисто-
логически в  течение первых 24 мес после проведен-
ного лечения [33]. 

По данным L. Xiang с  соавт., при оценке частоты 
рецидивов у 1089 пациенток после конизации шейки 
матки было выявлено следующее: рецидив заболева-
ния был диагностирован у 50 (4,6 %) пациенток, при 
этом в течение 1 года после конизации рецидив был 
выявлен у 56 %, в течение 2 лет рецидив был обнару-
жен у 74 % пациенток [34].  

После проведенного хирургического лечения раз-
витие рецидива заболевания связывают с совокупно-
стью ряда факторов, среди которых предиктором ри-
ска развития рецидива является положительный край 
зоны резекции, от наличия или отсутствия которого 
зависит необходимость повторного хирургического 
лечения [26, 34]. Сравнение методов LEEP и  холод-

ной ножевой конизации показало, что положитель-
ный край зоны резекции варьирует в широких преде-
лах – от 12,09 до 51,0 % после метода LEEP и от 5,8 до 
30,0 % после холодной ножевой конизации, соответ-
ственно [26, 35]. J.-У. Chen с соавт. при дальнейшей 
оценке развития рецидивов в данных группах обнару-
жили, что в группе LEEP с положительным краем зоны 
резекции (12,09 %) рецидив был обнаружен в 15,7 % 
после проведения биопсии по сравнению с  18,07  % 
в группе после холодной ножевой конизации (5,8 %) 
[26]. Установлено, что более высокая частота непол-
ного иссечения наблюдается у  пожилых пациентов, 
что может быть связано с  увеличением хирургиче-
ских трудностей вследствие атрофии половых путей, 
а также глубокой инверсии зоны трансформации [26]. 
Однако при наличии отрицательного края зоны резек-
ции рецидив заболевания также можно наблюдать, по 
данным литературы, в 3,0 % случаев [35]. Метаанализ 
Y. Jiang с соавт. из 18 ретроспективных исследований 
показал, что после метода LEEP положительный край 
зоны резекции выявлялся у 44 %, а после холодной 
ножевой конизации – в 29 % случаев. Авторы также 
заключили, что конизация методом LEEP в 1,55 раза 
увеличивала риск получения положительного края 
зоны резекции по сравнению с холодной ножевой ко-
низацией для пациенток с диагнозом CIS [36]. 

Другими немаловажными факторами развития ре-
цидива CIN являются поражение эндоцервикальных 
крипт и  сохраняющаяся персистенция ВПЧ-инфек-
ции после лечения [26]. Важно отметить, что частота 
встречаемости положительного края зоны резекции, 
мультицентричности изменений и  поражения желез 
шейки матки возрастает с  увеличением степени тя-
жести поражения и  таким образом чаще наблюдает-
ся при HSIL (англ. high grade squamous intraepithelial 
lesion; плоскоклеточное интраэпителиальное пораже-
ние тяжелой степени, что соответствует CIN 2 и CIN 3), 
чем при LSIL (англ. low-grade squamous intraepithelial 
lesion; плоскоклеточное интраэпителиальное пораже-
ние низкой степени, что соответствует CIN 1) [37]. По-
ражение эндоцервикальных крипт наблюдается у 15–
58  % женщин, тем самым обуславливая более глу-
бокое или мультифокальное поражение со скрытыми 
штаммами ВПЧ-инфекции глубоко в  криптах желез, 
что является предиктором более высокого риска раз-
вития рецидива [26]. По данным J.-У.  Chen с  соавт., 
вовлечение желез коррелировало в  80,77  % с  поло-
жительным краем зоны резекции, в то время как ре-
цидив без железистого поражения наблюдался толь-
ко у 18,23 % пациенток с положительным краем зоны 
резекции [26]. 

Реактивация латентной формы ВПЧ-инфекции 
с  последующим стимулированием процессов проли-
ферации эпителия может являться ведущим факто-
ром в  развитии цервикальных рецидивов [38]. В те-
чение первых 24 мес после проведенного лечения 

Фотодинамическая терапия и цервикальная интраэпителиальная неоплазия: современные достижения 
и перспективы развития
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ВПЧ-ассоциированные рецидивы CIN и  РШМ наблю-
даются от 15 до 78  % случаев [33, 39]. По данным 
литературы, в  течение трех лет после лечения CIN 
персистенция ВПЧ-инфекции варьирует в  широких 
пределах – от 0 до 47 % [40]. Динамическая оценка 
персистенции ВПЧ-инфекции после проведенного ле-
чения методами LEEP и  конизации показала, что че-
рез 3, 6, 12 и 24 мес персистенция ВПЧ после LEEP 
составляла 28, 21, 21 и 9 %, а после конизации (кроме 
петлевой) – 20, 6, 4 и 2 %, соответственно [26]. Реци-
див CIN наблюдался у  92,31  % ВПЧ-положительных 
женщин, у которых по данным биопсии был обнару-
жен положительный край зоны резекции, по сравне-
нию с 7,69 % ВПЧ-отрицательных женщин с положи-
тельным краем зоны резекции [26]. 

Таким образом, достаточно большой риск разви-
тия рецидива CIN связан с  длительной персистенци-
ей ВПЧ, а также реактивацией вирусного генома, что 
диктует необходимость внедрения в  широкую прак-
тику новых патогенетически обоснованных методов 
лечения вирус-ассоциированной цервикальной па-
тологии, которые были бы направлены не только на 
удаление зоны трансформации, но и на элиминацию 
вирусного генома.

Фотодинамическая терапия / 
Photodynamic therapy

Одним из многообещающих методов органосохра-
няющего лечения и  профилактики ВПЧ-ассоцииро-
ванных рецидивов сегодня рассматривается метод 
ФДТ. Успешность данной процедуры у молодых паци-
енток с диагнозом CIN сегодня не вызывает сомнений 
и  составляет по данным ряда исследований от 64,2 
до 98,1 %, что подтверждается не только морфологи-
ческой составляющей, но и значительным противови-
русным эффектом [41, 42].

Сравнительная эффективность ФДТ в зависимости 
от фотосенсибилизатора / Photosensitizer-based 
comparative PDT efficiency 

По данным исследования, проведенного с  фото-
сенсибилизатором – производным гематопорфирина 
у  31 пациентки с  морфологически верифицирован-
ным CIN (2 пациентки с  CIN II и  29 с  CIN III), через 
12 мес наблюдения была выявлена полная регрессия 
неоплазии шейки матки по данным морфологическо-
го исследования, и  только у  6 пациенток ПЦР ВПЧ 
оставался положительным, несмотря на проведенное 
лечение [43]. Сравнительный анализ эффективности 
двух фотосенсибилизаторов – метиламинолевулинат 
(MAL) и гексаминолевулинат (HAL) среди 67 женщин 
с дисплазией шейки матки от легкой до тяжелой сте-
пени продемонстрировал, что порядка 67 % полного 
ответа на лечение было достигнуто при использова-
нии фотосенсибилизатора HAL [44].

Достаточно высокая терапевтическая эффективность 
была продемонстрирована в исследовании с использо-
ванием фотосенсибилизатора тринатриевая соль хлори-
на E6 (АО Белмедпрепараты, Республика Беларусь) при 
наблюдении в течение 1 года после ФДТ 112 пациенток 
с  диагнозом CIN II и  III: полная опухолевая регрессия, 
подтвержденная результатами морфологических иссле-
дований, была выявлена у 104 (92,8 %) пациенток [45]. 

Результаты ряда исследований подтверждают, что 
деструктивное воздействие на персистирующую фор-
му ВПЧ-инфекции в видимых ВПЧ-ассоциированных 
измененных участках шейки матки и в мультифокаль-
ных очагах поражения со скрытыми формами ВПЧ-ин-
фекции обуславливает возможный противовирусный 
эффект ФДТ. При оценке эрадикации ДНК ВПЧ-ин-
фекции после лечения важно учитывать, что темпы 
эрадикации зависят как от его генотипа, так и от на-
личия моно- или смешанной инфекции [13]. Эради-
кация ДНК ВПЧ по результатам исследования с фото-
сенсибилизатором тринатриевая соль хлорина E6 (АО 
Белмедпрепараты, Республика Беларусь) была под-
тверждена ПЦР в  53,4  % случаев [45]. Высокая эф-
фективность в отношении ВПЧ-инфекции была также 
достигнута при использовании фотосенсибилизатора 
HAL и составила 63 % через 6 мес после процедуры, 
а частота ремиссии составила 71 % при наличии CIN I, 
50 % при CIN II и 71% при CIN III [46].

Сравнительная эффективность ФДТ с различными 
фотосенсибилизаторами и эксцизионных методов 
лечения / Comparative efficacy of PDT with various 
photosensitizers and excisional treatments

Процедура ФДТ является альтернативным методом 
для избирательного удаления исключительно пора-
женных тканей шейки матки, таким образом сохраняя 
анатомо-функциональные особенности шейки матки 
у фертильных женщин после лечения. 

C.H. Jeong с соавт. сравнивали эффективность ле-
чения пациенток с диагнозом CIN II–III методами ФДТ 
с фотогемом и LEEP. При контрольном исследовании 
после лечения полный эффект был выявлен в  93  % 
случаев после ФДТ и в 95 % после LEEP, а по данным 
контрольного ПЦР-анализа, ДНК ВПЧ-инфекции не 
определялась в 84 и 82 % случаев соответственно [47].

Группа исследователей M.C. Choi с  соавт. сравни-
вали эффективность ФДТ в сочетании и без LEEP/ко- 
низации в  качестве метода сохранения фертиль-
ности у  молодых пациенток с  диагнозом CIN II и  III. 
У 98,1 % пациенток была выявлена полная ремиссия 
через 1 год после лечения [42]. ВПЧ-инфекция опре-
делялась у 96,3 % до лечения, при проведении ПЦР- 
анализа после лечения ДНК ВПЧ была отрицательной 
у 89,8 % через 3 мес и через 12 мес у 87,0 % паци-
енток. Из этого следует, что ФДТ в  сочетании и без  
LEEP/конизации может рассматриваться как альтер-
нативный и  эффективный, консервативный метод  

Ищенко А.И., Решетов И.В., Соснова Е.А., Унанян А.Л., Ищенко А.А., Клюкина Л.А.
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лечения CIN у молодых пациенток, желающих сохра-
нить репродуктивную функцию [42]. Не менее высо-
кая эффективность была зарегистрирована при про-
ведении ФДТ культи шейки матки препаратом 5-ами-
нолевулиновая кислота (ФГУП ГНЦ НИОПИК, Россия) 
на втором этапе комбинированного лечения после 
высокой конусовидной ампутации шейки по поводу 
СIS и РШМ IА1 стадии: абсолютная эрадикация штам-
мов ВПЧ-инфекции была достигнута у  94  % паци-
енток, в  остальных наблюдениях вирусная нагрузка 
определялась как клинически малозначимая [13].  

Преимущества флуоресцентного контроля ФДТ 
цервикальных поражений: «облучаю то, что вижу – 
вижу то, что облучаю» / Advantages of fluorescent PDT 
control of cervical lesions: “I irradiate what I see – I see 
what I irradiate”

Опухолевая трансформация клеточных элементов 
сопровождается ускорением клеточного метаболиз-
ма [48]. В первую очередь в клеточном метаболизме 
участвуют коферменты – восстановленный флавина-
дениндинуклеотид (ФАД) и  никотинамидадениндину-
клеотидфосфат (НАДФ), которые катализируют окис-
лительно-восстановительные реакции в клетках и при 
возбуждении излучают спектры флуоресценции [49]. 
Кроме того, из всех известных эндогенных флуоро-
форов наибольший интерес для онкологии представ-
ляет протопорфирин IX, содержание которого до-
стоверно выше в  опухолевых клетках по сравнению 
с нормальными клетками тканей [50, 51]. При воздей-
ствии соответствующей длины волны на канцероген-
ные клетки, содержащие большое количество прото-
порфирина IX, выявляется сильная красная флуорес-
ценция, и  таким образом можно интраоперационно 
визуально отличить канцерогенные клетки от окружа-
ющих нормальных клеток, которые накапливают про-
топорфирин IX в гораздо меньшей степени [51]. 

В основу флуоресцентной диагностики ЗНО зало-
жена способность опухолевых клеток к избирательно-
му накоплению молекул фотосенсибилизатора в связи 
с измененным метаболизмом клеток с последующей 
возможностью обнаружения молекул препарата по 
измененным спектрам экзогенной флуоресценции из 
области, освещаемой лазерным облучением. Данный 
метод диагностики обладает неоспоримыми преиму-
ществами: во-первых, происходит прицельное облуче-
ние места с наибольшей концентрацией фотосенсиби-
лизирующего вещества, во-вторых, постоянная оценка 
интенсивности свечения способствует прекращению 
флуоресценции в  нужное время, а  именно, в  резуль-
тате полного распада молекул фотосенсибилизато-
ра он полностью обесцвечивается, и  необходимости 
дальнейшего проведения облучения нет. Возможно-
сти применения флуоресцентной диагностики с  раз-
личными фотосенсибилизаторами для диагностики 
предраковых заболеваний, РШМ, а  также рецидива 

цервикального рака на сегодняшний день активно ис-
следуются по всему миру. Так, по результатам иссле-
дования J. Gu с соавт., при изучении дифференциров-
ки нормального цервикального эпителия и предрако-
вых поражений шейки матки (CIN1, CIN2, CIN) усред-
ненная чувствительность и специфичность составили 
94,6 % и 84,3 % соответственно [52]. По результатам 
исследования сравнительной эффективности мето-
дов диагностики дисплазии шейки матки и рецидивов 
заболевания, наиболее высокая точность диагностики 
была выявлена при включении в комплекс обследова-
ния флуоресцентной спектроскопии [53]. По данным 
автора, эффективность достигала 94,0 % при впервые 
диагностированной дисплазии шейки матки и 92,0 % 
при выявлении рецидива заболевания [53].

Таким образом, измерение как эндогенных, так 
и экзогенных флуорофоров характеризует морфоло-
гическую и  биохимическую составляющие исследу-
емых тканей на субклеточном уровне, что позволяет 
дифференцировать нормальные клетки от опухоле-
вых и представляет большой потенциал для клиниче-
ской медицины [48].

Заключение / Conclusion

Флуоресцентный контроль является необходимой 
составляющей ФДТ, позволяющей повысить эффек-
тивность проведения данного метода лечения. ФДТ 
как метод выбора для лечения пациенток с диагнозом 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии обеспе-
чивает высокую эффективность за счет селективного 
разрушения пораженных тканей, что в  свою очередь 
сохраняет структурно-функциональную особенность 
шейки матки и  позволяет уменьшить неблагоприят-
ное влияние на течение последующих беременностей 
у  данных пациенток; высокую степень противовирус-
ной эффективности за счет «точечного» воздействия 
на вирусный геном, что подтверждается высоким про-
центом элиминации ДНК ВПЧ по результатам ПЦР- 
анализа после лечения; а  совокупность данных эф-
фектов является высоко патогенетически обоснован-
ным и обеспечивает снижение частоты рецидивов за-
болевания в группе молодых женщин, заинтересован-
ных в успешной реализации репродуктивной функции. 

Представленная информация позволяет акценти-
ровать внимание специалистов на перспективах при-
менения метода ФДТ в  клинической практике. Важ-
ной особенностью метода ФДТ является отсутствие 
необходимости в  трудовой реабилитации, что обес- 
печивает экономическую значимость. Помимо про-
филактики и  лечения РШМ, данный метод можно 
рассматривать с  позиции вторичной профилактики 
ВПЧ-инфекции, а  также использовать как самостоя-
тельный метод лечения, что наряду с экономической 
составляющей только расширяет перспективы при-
менения метода в гинекологии и онкогинекологии.

Фотодинамическая терапия и цервикальная интраэпителиальная неоплазия: современные достижения 
и перспективы развития
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