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Благодаря техническому прогрессу, 
успехам науки и опыту медицин-

ской практики средняя продолжитель-
ности жизни людей неизменно увели-
чивается. Однако процесс старения 
остается актуальным и продолжает 
интересовать и ученых, и практиков. 
Кожа является защитным барьером 
для всего организма и первой встреча-
ет агрессивное воздействие окружаю-
щей среды, поэтому первые признаки 
старения отмечаются на лице, даже 
когда весь организм находится в хо-
рошей физической форме. Внешний 
вид кожи влияет на психоэмоцио-
нальное состояние и качество жизни. 
Старение, происходящее в силу есте-
ственных физиологических процессов, 
называется хроностарением и явля-
ется генетически обусловленным. 
Преждевременное старение поддается 
корректировке, так как оно вызвано 
внешними факторами: образом жиз-
ни и питания, особенностями окру-

жающей среды, ультрафиолетовым 
облучением, разнообразными забо-
леваниями и пр. Ультрафиолетовое 
воздействие носит повреждающий 
характер и обусловливает примерно 
80 % случаев преждевременного ста-
рения кожи (фотостарение).

Ультрафиолетовые лучи проника-
ют в различные слои кожи в зависимо-
сти от их длины волны. УФ-излучение 
средневолнового диапазона (УФБ , 
290–320 нм) в основном поглощается 
в эпидермисе, в то время как длинно-
волновый диапазон (УФА, 320–400 
нм) проникает в эпидермис и дерму, 
взаимодействуя с эпидермальными ке-
ратиноцитами и дермальными фибро-
бластами. Молекулярные механизмы 
повреждающего действия УФБ -излу-
чения на кожу человека могут быть 
разделены на три основные группы: 
изменение структуры и функции ДНК, 
фотоинактивация белков и поврежде-
ние биомембран.

Основными хромофорами УФБ-
диапазона являются азотистые ос-
нования ДНК, которые имеют пик 
поглощения в диапазоне 240–290 нм. 
Основную роль в развитии фотостаре-
ния отводят именно УФА-диапазону, 
так как его соотношение в солнечном 
спектре в 10–100 раз выше, чем УФБ 
и глубина проникновения значительно 
больше. УФА-излучение проникает 
глубоко в дерму, оказывая непрямое 
воздействие на ДНК за счет генерации 
активных форм кислорода и генерации 
разрывов ДНК. Воздействие УФА-
излучения запускает два важнейших 
механизма фотостарения: индукцию 
матричных металлопротеиназ и му-
тации в митохондриальной ДНК [2].

Таким образом, процесс фотоста-
рения характеризуется клиническими, 
гистологическими и биохимическими 
признаками.

Первые клинические признаки 
фотостарения появляются на откры-
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тых участках, прежде всего на лице, 
в виде желтоватого оттенка кожи, 
сухости, преждевременных глубо-
ких морщин, однако процесс распро-
страняется и быстро прогрессирует. 
Фотостарением обусловлено 90 % 
всех изменений кожи на открытых 
участках тела (лицо, шея, зона де-
кольте, верхние конечности, спи-
на), причем 50 % фотоповреждений 
кожи накапливается уже к 18 годам, 
но клинически проявляется в более 
позднем возрасте. Результаты изуче-
ния молекулярных механизмов фото-
старения, полученные в последние 
годы, указывают на нарушение нор-
мального функционирования клеток 
при избыточном УФ-облучении. Это 
объясняется преобладанием окис-
лительных процессов, приводящих 
к необратимым нарушениям регу-
ляторных механизмов роста и диф-
ференцировки клеток, а также соз-
данием благоприятных условий для 
реализации всех этапов онкогенеза.

Клинические проявления фотоста-
рения кожи могут возникать в любом 
возрасте, а степень их выраженно-
сти зависит от суммарной дозы УФ-
излучения, полученной в течение жизни.

Клинически выделяют четыре ста-
дии фотостарения кожи (по Р. Глогау), 
табл. 1.

В настоящее время активно ве-
дутся поиски методов и средств 
для замедления процесса старения, 
а также внешних его проявлений. 
Одним из актуальных способов 
воздействия при фотоповреждении 
кожи является фотодинамическая 
терапия (ФДТ). Она представляет 
собой метод воздействия, основан-
ный на системном или местном 
применении фотосенсибилизаторов 

в комплексе со световым или лазер-
ным излучением различной длины 
волны, базирующийся на достиже-
ниях квантовой физики, фотохимии 
и фотобиологии и включающий три 
компонента: фотосенсибилизатор 
и квант света — ​экзогенные фак-
торы, а генерируемые в результате 
их взаимодействия через каскад 
биохимических реакций активные 
формы кислорода, главным обра-
зом синглетный кислород, — ​эк-
зогенный фактор. Прообразом 
современной ФДТ можно считать 
попытки древних египтян приме-
нять светопоглощающие препараты 
при кожных заболеваниях. Из древ-
нейших исторических источников 
известно, что в Древнем Египте 
еще 6тысяч лет назад применяли 
растительные препараты, вызыва-
ющие фотореакцию в тканях. Этими 
препаратами лечили депигменти-
рованные участки кожи (витилиго), 
которые принимали за проявления 
проказы. Использовали природные 
фотосенсибилизаторы (псоралены), 
содержащиеся в таких растениях, 
как пастернак, петрушка, зверобой, 
активирующиеся солнечным све-
том. После аппликации порошка 
из этих растений на депигментиро-
ванные участки кожи и последую-
щей инсоляции ярким солнечным 
светом на них появлялась пигмен-
тация по типу солнечного загара [3]. 
Современная эпоха применения ФДТ 
началась с публикаций R. Lipson 
в 60-х годах XX века, в которых 
было показано, что после внутривен-
ной инъекции смеси производных 
гематопорфирина (HpD) злокаче-
ственные опухоли визуализируются 
за счет характерного флуоресцент-

ного излучения избирательно нако-
пленных порфиринов. В настоящее 
время фотодинамическая терапия 
используется при лечении заболе-
ваний врачами различных специ-
альностей, соответственно разраба-
тываются определенные показания 
и протоколы.

Общие противопоказания к ФДТ могут 
быть абсолютными и относительными.

Абсолютные противопоказания:
•	 сердечно-сосудистая и дыхатель-
ная недостаточность;

•	 заболевания печени и почек в ста-
дии декомпенсации;

•	 системная красная волчанка;
•	 кахексия.

Относительные противопоказания:
•	 аллергические заболевания;
•	 отдаленные и регионарные мета-
стазы опухолей.

Для фотодинамической терапии 
можно применять многочисленные 
когерентные и некогерентные источ-
ники света. Длина волны является 
определяющим фактором тканевой 
проницаемости, так как от нее зави-
сит возможность проведения света 
с адекватной для фотодинамическо-
го воздействия мощностью на не-
обходимую глубину ткани. Метод 
подведения света, в свою очередь, 
определяет выбор источника света — 
когерентного или некогерентного. 
Для наружного облучения исполь-
зуют как когерентные, так и неко-
герентные источники света. Для 
внутриполостного и внутриткане-
вого — ​только когерентные (лазеры). 
В настоящее время в дерматологи-

Таблица 1
Четыре стадии фотостарения кожи (по Р. Глогау)

Стадия Клинические проявления

I стадия Имеет определенные клинические признаки уже в возрасте 20–30 лет, когда на коже хорошо заметны умеренные нарушения 
пигментации, минимально выражены мимические морщины, без признаков гиперкератоза

II стадия Возникает в возрасте 30–40 лет, характеризуется желтоватым оттенком кожи, появлением пальпируемых очагов гиперкератоза, хорошо 
заметных мимических морщин, немногочисленных лентиго

III стадия Наблюдается после 40 лет и характеризуется выраженными признаками фотостарения: появлением статических морщин, дисхромии, 
телеангиэктазий, выраженного кератоза, прогрессирующих явлений солнечного эластоза

IV стадия
Развивается обычно после 60 лет, характеризуется «катастрофическими» последствиями фотостарения в виде выраженного солнечного 

эластоза, множественного лентиго на всех участках кожного покрова, морщин на всей поверхности кожи, множественных очагов 
кератоза, новообразований, кожа имеет желтовато-пепельный оттенок

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 7 / 2019, том № 1. Дерматология 21

Обзорные статьи

ческой практике для ФДТ новообра-
зований кожи и некоторых неопу-
холевых заболеваний применяются 
следующие группы источников света:
•	 лазеры на красителе с накачкой 
аргоновым лазером;

•	 лазеры на красителе с накачкой 
медным лазером;

•	 лазеры на парах золота;
•	 твердотельные лазеры;
•	 полупроводниковые лазеры;
•	 нелазерные источники света 
на светоизлучающих диодах;

•	 нелазерные источники света 
на галогеновых лампах с узкопо-
лосными фильтрами.

Все чаще рассматривается в ка-
честве источника излучения при те-
рапии дневной свет, так как в этом 
случае нет необходимости в допол-
нительной аппаратуре, а также сни-
жаются неприятные ощущения (боль, 
жжение) при проведении процедуры.

Выбор источника света опреде-
ляется прежде всего длиной волны 
и пиком оптического поглощения 
конкретного фотосенсибилизатора.

Известно более тысячи сое-
динений, способных выступать 
в качестве фотосенсибилизаторов. 
К трем основным группам относят-
ся хлорины, порфирины и фтало-
цианины [4]. Как за рубежом, так 
и в России создан ряд лекарственных 
средств для ФДТ новообразований 
(«Фотофрин» [США], «Фотогем» 
[Россия], «Фотосепс» [Россия], 
«Радахлорин» [Россия], «Фотолон» 
[Беларусь], «Фотодитазин» [Россия], 
«Фоскан» [Великобритания]), ха-
рактеризующихся высокой про-
тивоопухолевой эффективностью. 
Однако используемые в настоящее 
время препараты имеют максимум 
поглощения в области 630–675 нм, 
где проницаемость биологических 
тканей незначительна и составляет 
несколько миллиметров, что огра-
ничивает широкое использование 
метода ФДТ. Кроме того, наряду 
с высокой активностью препараты 
на основе порфиринов и фталоциа-
нинов обладают длительной кожной 
токсичностью. Поэтому в последние 
годы разрабатываются новые фото-

сенсибилизаторы с улучшенными 
свойствами: наличием интенсив-
ной полосы поглощения в дальней 
красной и ближней инфракрасной 
областях спектра, высоким кванто-
вым выходом синглетного кислорода 
и коэффициентом экстинкции, опре-
деляющим высокую эффективность 
ФДТ, устойчивостью при облучении, 
быстрой элиминацией из организма 
и, соответственно, низкой кожной 
токсичностью [5].

Выделяют три поколения 
фотосенсибилизаторов:
•	 1-е поколение — ​наиболее широко 
используемый и известный пред-
ставитель Фотофрин.

•	 2-е поколение — ​5-аминолевули-
новая кислота, бензопорфирино-
вое соединение, лютеция текса-
фирин, темопорфин, тинэтиле-
топурпурин, натрия талапорфин. 
Фоскан — ​наиболее сильный ФС 
второго поколения.

•	 3-е поколение включает препа-
раты, наличие радиоактивно-
го радикала в составе которых 

Таблица 2
Классификация фотосенсибилизаторов с учетом химической структуры  

и максимума абсорбции (Курочкина А. Ю., Плавский В. Ю., Юдина Н. А., 2010)

Группа ФС Химический класс 
препаратов Представители

Длина волны 
источника света 

(максимум 
абсорбции), нм

Тетрациклины

Антимикробные 
вещества

Доксициклин, хлортетрациклин

280–325
Сульфаниламиды Сульфаниламид

Производные нитрофурана Фурагин, фуразолидон

Фторхинолоны Ципрофлоксацин, норфлоксацин

Фурокумарины

Природные ФС

Псорален и его метокси- производное сантотоксин 300–380

Экстракты
лекарственных растений 
на основе хлорофилла

Хлорофиллипт, 20 %-ная настойка листьев эвкалипта на 70 %-ном 
спирте, галено филлипт

390–465,
650–690

Акридины Красители 
(катионные азины)

Профлавин, акридиновый оранжевый, аминакридин, этакридин 400–500

Феназины Нейтральный красный 500–550

Цианины
Макроциклические ФС

Пирвиниум, стилбазиум 500–600

Порфирины Гематопорфирины, бензопорфирины 600–650

Периленквиноноид Природные ФС Гиперицин, экстракт Hypocrella bambusae, содержащий 
гипокрелин 600–650

Фенотиазины Красители 
(катионные азины) Метиленовый синий, толуидиновый синий 620–660

Хлоринсодержащие препараты Природные ФС Хлорин е6 (фотодитазин) 620–660

Фталоцианины Макроциклические ФС Al фталоцианин, силикон фталоцианин 660–700
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позволяет связываться только 
с  определенными белковыми 
носителями (моноклональные 
антитела, системы рецепторов 
и др). ФС 3-го поколения про-
демонстрировали минимальную 
аккумуляцию в  здоровых тка-
нях с высокой специфичностью 
по отношению к патологически 
измененным тканям [11].

В настоящее время ведется по-
иск новых, более эффективных ФС 
в различных классах органических 
красителей, прежде всего среди пор-
фиринов и их синтетических анало-
гов. Хлорины (дигидропорфирины) 
характеризуются сильным возраста-
нием интенсивности длинноволновой 
полосы и ее смещением в красную 
область по сравнению с порфири-
нами [6].

Хлорин Е6 (трисмеглуминовая 
соль) является мощным фотосенси-
билизатором с полосой поглощения 
в красной области спектра с длиной 
волны 660 ± 2 нм и 405 ± 2 нм (гене-
рируемую аппаратом на сверхъярких 
светодиодах LED либо соответству-
ющим полупроводниковым лазером). 
После нанесения препарата на кожу 
происходит накопление на мембра-
нах клеточных структур поражен-
ной ткани производных хлорина Е6. 
Воздействие на эти клетки светом 
в интервале длин волн (660 ± 2 нм), 
совпадающих со спектром погло-
щения производных хлорина Е6, 
приводит к активации клеточных 
и гуморальных факторов иммунной 
системы человека, увеличению про-
изводства продукции пероксидантов 
(синглетный кислород, NO и др.), вы-
зывающих каскад биохимических 
реакций, подавляющих развитие па-
тологических процессов, в том чис-
ле путем инициирования процесса 
апоптоза в клеточных структурах. 
Происходит нормализация крово- 
и лимфотока, реологических свойств 
крови, стимуляция синтеза АТФ — ​
основного носителя энергии в про-
цессах, протекающих в организме, 
достигаются противовоспалительный, 
регенеративный, обезболивающий, 
противоотечный, десенсибилизи-
рующий и иммуномодулирующий 
эффекты.

В дерматологии в качестве фо-
тосенсибилазаторов наиболее часто 
используются топические фотосен-
сибилизаторы: аминолевулиновая 
кислота (ALA) и метиловый эфир 
аминолевулиновой кислоты (MAL). 
Оба препарата представляют собой 
проактивные вещества, которые 
в тканях преобразовываются в пор-
фирин. При наружном использовании 
фотосенсибилизатор определенное 
время выдерживается под окклюзией, 
что способствует активации препара-
та и накоплению порфиринов в ткани 
перед воздействием светом. Именно 
порфирин работает как фотосенсиби-
лизатор. Порфирины накапливаются 
преимущественно в сальных железах 
и в эпидермисе, особенно в диспла-
стических клетках и гиперпролифе-
ративных тканях. Роговой слой кожи 
является основным препятствием 
для абсорбции фотосенсибилизато-
ра. ALA проникает через клеточную 
мембрану, и ее преобразование в про-
топорфирин IX происходит внутри-
клеточно. Однако для эфиров ALA, 
таких как MAL, сначала необходимо 
гидролизоваться в ALA в цитоплазме 
клетки. Затем ALA преобразуется 
в протопорфирин IX в процессе фи-
зиологического цикла гема [9].

На сегодняшний день большая 
часть исследований по фотодинами-
ческой терапии фотоповреждений 
кожи были проведены с использова-
нием импульсных источников света 
(IPL). Импульсные источники света 
сами по себе способны к эффекту 
фотоомоложения и широко исполь-
зуются в практике, поэтому были 
проведены исследования, проде-
монстрировавшие большую эффек-
тивность использования IPL-ФДТ 
по сравнению с терапией только IPL. 
В эксперименте пациентам на одной 
половине лица проводилась фото-
динамическая терапия с 5-амино-
левуленовой кислотой (ALA) и IPL, 
а на другой стороне — ​только IPL. 
Курс составил три сеанса с интер-
валами в один месяц. Спустя три 
месяца после последнего воздей-
ствия была проведена сравнительная 
оценка результатов по клиническим 
проявлениям фотоповреждения: вы-
раженность мелких морщин вокруг 
глаз («гусиные лапки») снизилась 

на 55,0 % при применении ALA со-
вместно с IPL, а при использовании 
только IPL — ​на 29,5 %; тактиль-
ные ощущения улучшились соот-
ветственно на 55,0 % (ALA-IPL) 
и 29,5 % (IPL); количество и вы-
раженность пятен гиперпигмента-
ции снизились на 60,3 % и 37,2 %; 
телеангиоэктазии менее выражен-
ны на 84,6 % и 53,8 %; элементы 
актинического кератоза — ​78,0 % 
и 53,6 % [7].

Фотодинамическая терапия с ис-
пользованием источников синего 
света при местном нанесении ами-
нолевуленовой кислоты (ALA) пока-
зала хорошие результаты при лече-
ния актинического кератоза на лице 
с разрешением приблизительно 90 % 
через 1 и 5 месяцев. Исследования, 
опубликованные Американской ме-
дицинской ассоциацией, показали, 
что ALA / ФДТ широкого спектра 
является безопасным и эффективным 
для лечения актинического керато-
за, а также фотостарения (улучшает 
внешний вид кожи, уменьшая мор-
щины, бледность и диспигментацию). 
Синий свет в этом исследовании обе-
спечивает максимальный выходной 
сигнал при 417 ± 5 нм, соответству-
ющий максимальному поглощению 
света протопорфирина IX, и про-
никает в достаточных количествах 
на глубину от 1 до 2 мм [8].

Cristina Zane с соавт. исполь-
зовали метиламинолевулинат как 
замену аминолевулиновой кисло-
те, для фототерапии актинического 
кератоза и фотоповреждения кожи 
лица. Регресс актинического керато-
за составил 88,3 %. Также отмечены 
клинические улучшения в отношении 
таких признаков фотостарения, как 
гиперпигментация, мелкие морщи-
ны, неровность и тон лица. Однако 
в отношении глубоких морщин, те-
леангиоэктазий, эритемы лица и ги-
пертрофии сальных желез в данном 
исследовании видимых эффектов 
не наблюдалось [14].

R. M. Szeimies с соавт. провели 
исследование, целью которого явля-
лось оценить клинические, гистоло-
гические и иммуногистохимические 
изменения в коже человека в канцеро-
генной обрасти (фотоповрежденной) 
после многократных сеансов ФДТ 
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с метиламинолевулинатом (MAL). 
Пациенты с фотоповрежденной ко-
жей и множественными элементами 
актинического кератоза на лице по-
лучали три последовательных сеанса 
MAL-ФДТ с красным светом (37 Дж/
см2) с интервалом один месяц. Были 
взяты биопсии до процедур и через 
три месяца после последнего сеанса 
лечения. Иммуногистохимическое 
окрашивание проводили на TP‑53, 
проколлагена-I, металлопротеина-
зы‑1 (MMP‑1) и тенасцина-C (Tn-C). 
Общий балл по фотоповреждениям 
значительно улучшился у всех па-
циентов (P < 0,001). Уровень кли-
ренса АК составил 89,5 % в конце 
исследования. Два сеанса MAL-ФДТ 
показали такую же эффективность, 
как и три.

Гистологически наблюдалось зна-
чительное снижение степени атипии 
кератиноцитов. Кроме того, после 
ФДТ было отмечено значительное 
увеличение количества коллагена 
и снижение клинического проявле-
ния солнечного эластоза. TP‑53 на ис-
ходном уровне составлял 5,64 ± 3,63, 
снизился до 5,44 ± 3,14 после ФДТ. 
Интересно, что была отмечена по-
ложительная корреляция гистологи-
ческого параметра «степень атипии» 
и TP‑53 до лечения, что означает, что 
более высокая экспрессия TP‑53 на-
блюдалась при более высоких коли-
чествах клеточной атипии. Однако 
после ФДТ не было обнаружено кор-
реляции между этими параметрами. 
Кроме снижения экспрессии ТР‑53, 
иммуногистохимия показала тенден-
цию к увеличению экспрессии про-
коллагена-I и ММР‑1 (незначительно) 
и повышенной экспрессии Tn-C. Эти 
результаты свидетельствуют о том, 
что MAL-PDT может по крайней мере 
уменьшить канцерогенный потенциал 
на фотоповрежденной области кожи 
человека и частично обратить вспять 
признаки внешнего и внутреннего 
старения кожи [13].

Для фотодинамической терапии 
возможно использование также 
дневного света. В Германии провели 
открытое исследование с участием 
50 пациентов для оценки эффектив-
ности и безопасности фотодинами-
ческой терапии актинического кера-
тоза дневным светом при самостоя-

тельном нанесении крема с метила-
минолевулинатом (MAL). Пациентам 
были даны подробные инструкции 
по использованию препарата. Через 
три месяца большинство пациентов 
были удовлетворены или очень до-
вольны эффективностью лечения 
(88 %) и состоянием кожи (80 %). 
Через три месяца регрессировало 
62 % общих поражений. Побочные 
эффекты, связанные с процедурой, 
были умеренными и ожидаемыми 
(эритема, боль и ощущение жже-
ния кожи). Домашнее лечение MAL 
с дневным светом в этом случае со-
четало в себе отличную практич-
ность с высоким уровнем удовлет-
воренности пациентов и врачей, 
а также хорошую эффективность 
и переносимость лечения актини-
ческого кератоза лица или кожи го-
ловы [10].

Омоложение кожи при использо-
вании методов фотодинамической 
терапии является перспективным 
и востребованным направлением. 
Неинвазивность в сочетании с эффек-
тивностью является преимуществом 
перед альтернативными методами, 
широко применяемыми в настоящее 
время в дерматологической и косме-
тологической практике.
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