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В настоящее время доказана высокая эффектив-

ность фотодинамической терапии (ФДТ) при лече-

нии базальноклеточного рака кожи [1, 2]. Несмотря 

на то, что кожа устойчива к различным негативным 

воздействиям, при серьезных ее травмах и заболева-

ниях с поражением глубоких слоев дермы на коже 

могут образовываться грубые, неэстетичные рубцы. 

Так как кожа лица является основной областью по-

ражения при базальноклеточном раке кожи [3], то 

наряду с высокой противоопухолевой эффективно-

стью ФДТ, хороший косметический эффект являет-

ся немаловажным фактором данном виде лечения.

Выделяют несколько этапов формирования руб-

ца. При первичном повреждении кожи клетки на-

чинают активно вырабатывать коллаген, который 

стимулирует образование новой соединительной 

ткани, замещающей дефект. Одновременно с обра-

зованием соединительной ткани в нее начинают 

врастать кровеносные и лимфатические сосуды, 

нервные окончания. При нормальном развитии 

процесса рубец уменьшается в объеме, становится 

эластичнее и постепенно приобретает цвет окружа-

ющих тканей. Если в этой схеме происходит сбой, 

вместо нормотрофического рубца образуются атро-

фические, гипертрофические или грубые келоидные 

рубцы. Кроме того, одним из неблагоприятных фак-

торов при синтезе коллагеновых волокон является 

избыточное содержание лизилоксидазы, активно 

участвующей в формировании рубцовой ткани, что 

возможно при ускорении ацетилирования ее инги-

биторов (глюкозамина, галактозамина) и суб стратов 
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внеклеточного матрикса (протеогликаны) [4—6]. В 

случае ускорения генетически обусловлен ных про-

цессов ацетилирования усиливается склон ность к 

образованию рубцов [7—10], так как коллаген начи-

нает продуцироваться в значительно большем коли-

честве, чем деградировать. Кроме того, в ряде случа-

ев избыточный синтез коллагена фибробластами 

связан с повышением активности аргиназы [11] и 

воздействием на фибробласты медиаторов тучных 

клеток [12]. Гипертрофические и келоидные рубцы 

могут вызывать боль, зуд, жжение, дискомфорт, 

ощущение натянутости кожного участка и т.п. В до-

полнение к симптоматике развивается косметиче-

ская проблема, которая является основной причи-

ной обращения пациентов за медицинской помо-

щью. Длительность патологического образования 

рубца может быть разной — от нескольких недель и 

месяцев до нескольких лет [13].

Основное правило при лечении рубцовых ослож-

нений после ФДТ — их предупреждение. В настоя-

щее время нет единой лечебной тактики по отноше-

нию ко всем келоидным рубцам. Своевременное 

воздействие на формирова ние коллагена и его по-

следующее созрева ние за счет активации транска-

пиллярного обмена, восстановления функции и 

структуры микроциркуляторного русла пораженной 

области, изменения актив ности ряда ферментов, 

процессов «сборки» коллагеновых волокон и повы-

шение функциональной активности клеток [14], 

безусловно, сказываются на нормализации гипер-

пластических процессов.

Применение профилактических мероприятий 

для предотвращения развития патологической руб-

цовой ткани, на наш взгляд, является оправданным, 

и позволяет во многих случаях избежать вынужден-
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ного применения в последующем сложных косме-

тических операций для борьбы с образованием гру-

бых рубцов. С этой целью представлялось перспек-

тивным изучение действия эпигаллокатехин-3-
галлата (ЭГКГ), известного своим радиопротектив-

ным действием. Способность ЭГКГ предохранять 

здоровые ткани от повреждения ультрафиолетовым 

и гамма-излучением реализуется через различные 

механизмы, включающие подавление синтеза про-

воспалительных цитокинов [15], предотвращение 

повреждения ДНК [16] и антиоксидантное действие 

[17]. С этой точки зрения, ЭГКГ — перспективное 

средство, позволяющее увеличить дозу световой 

энергии при ФДТ, обеспечивая более полную де-

струкцию опухолевой ткани и при этом защиту здо-

ровой кожи. Однако для целей настоящего исследо-

вания еще более интересной является способность 

ЭГКГ предотвращать избыточный синтез коллагена 

I типа, обусловленный воздействием тучных клеток 

на фибробласты [18]. Данный механизм связан с 

формированием келоидных рубцов и потому пред-

ставляется актуальным изучение действия ЭГКГ на 

процесс рубцевания после ФДТ. В доклинических 

исследованиях показана эффективность эпигалло-

катехинов как регуляторов процесса рубцевания 

[19]. В настоящее время уже проведены клиниче-

ские исследования I фазы, в которых показана вы-

сокая безопасность ЭГКГ при использовании в каче-

стве лекарственного средства [20].

Целью данного исследования была оценка эф-

фективности, безопасности и влияния 

эпигаллокатехин-3-галлата на процессы образова-

ния рубца при проведении ФДТ базальноклеточно-

го рака кожи.

Материалы и методы

Проведено лечение 80 пациентов в возрасте от 

37 до 86 лет с впервые выявленным и морфологиче-

ски подтвержденным диагнозом базальноклеточно-

го рака кожи. ФДТ проводили с использованием 

фотосенсибилизатора хлоринового ряда радахлорин 

0,1% геля для наружного применения (ООО «Рада-

Фарма», Россия), который наносили на поражен-

ный участок из расчета 0,2 г на 1 см2 и прикрывали 

светонепроницаемой повязкой. Через 2 ч экспози-

ции пациенту проводили флуоресцентную визуали-

зацию накопления фотосенсибилизатора и лечение 

пораженного участка светом лазера длиной волны 

0,665 мкм (аппарат ЛАХТА-МИЛОН, Россия). Воз-

действие осуществляли световодом с микролинзой 

бесконтактно. Для нормализации образования руб-

ца применяли крем галадерм (МираксФарма, Рос-

сия), имеющий в своем составе 7% эпигаллокатехин-

3-галлата.

Для исследования были отобраны пациенты с 

приблизительно одинаковой площадью видимого 

опухолевого роста, которые случайным образом бы-

ли разделены на 3 группы. В 1-й группе лечение 

проводили по следующей схеме: на пораженную об-

ласть кожи ватной палочкой наносили галадерм 
крем из расчета 0,1—0,2 г на 1 см2 с широким покры-

тием здоровых участков кожи. Через 1 ч после на-

несения галадерм крема пораженную область очи-

щали от излишков крема ватно-марлевым тампо-

ном, наносили 0,1% гель радахлорин и закрывали 

светонепроницаемой повязкой. Через 2 ч экспози-

ции фотосенсибилизатора проводили лечение све-

том лазера с длиной волны 0,665 мкм бесконтактно 

с дозой световой энергии 300—400 Дж/см2 с учетом 

принципов абластики. После сеанса ФДТ пациент 

самостоятельно наносил галадерм крем на область, 

подвергшуюся лечению, 2 раза в день, утром и вече-

ром в течение 30 дней.

Во 2-й группе галадерм крем и гель радахлорин 

наносили по такой же схеме, что и в 1-й группе, но 

доза световой энергии лазерного воздействия соста-

вила 200—250 Дж/см2. Контрольная, 3-я группа 

больных получала лечение методом ФДТ по той же 

схеме нанесения геля радахлорин, с дозой световой 

энергии 200—250 Дж/см2, но без применения крема 

галадерм.

Для контроля за процессом заживления всем па-

циентам проводили видеодерматоскопия (дермато-

скоп BS-888ProSMP) с поляризационными 5- и 

200-кратными линзами и цифровая видеосъемка на 

3-и, 10-е, 30-е и 90-е сутки после сеанса ФДТ.

Для статистической обработки данных исполь-

зовали пакет программ SPSS 15.0 для Windows (SPSS 

Inc.). В качестве критерия нормальности распреде-

ления использовали оценку Колмогорова—

Смирнова.

Результаты и обсуждение

Для оценки эффективности лечения за основу были 
взяты следующие критерии: площадь и сроки исчезно-
вения гиперемии кожи, подвергшейся воздействию ла-
зерным светом; сроки отторжения струпа, образующе-
гося в процессе фотохимической реакции; отношение 
между площадью рубца на 90-е сутки после ФДТ и пло-
щадью исходного опухолевого поражения; отношение 
между площадью струпа на третьи сутки после ФДТ и 
площадью рубца на 90-е сутки после ФДТ; структура 
образующейся рубцовой ткани.

Исследуемые группы значимо не различались по 
возрастному составу (критерий Крускала—Уоллеса, 
р=0,269>0,05). В 1-й группе средний возраст составил 
63,3±12,6 года, во 2-й — 66,1±12,7 года, в контрольной 
— 60,9±10,3 года. По соотношению полов группы меж-
ду собой также не различались (критерий χ2, 
р=0,819>0,05).

У всех пациентов, получавших лечение методом 
ФДТ, на момент проведения исследования по развитию 
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рубцовой ткани была достигнута полная визуальная 
фотодеструкция опухолевой ткани (в данном исследо-
вании нами не ставилась задача определения процент-
ного соотношения полной или частичной деструкции 
опухоли при дальнейшем динамическом наблюдении 
за пациентами).

После лечения методом ФДТ на коже, подвергшей-
ся воздействию лазерного света, в течение нескольких 
суток сохраняется гиперемия, различной степени вы-
раженности. Для сравнения сроков исчезновения гипе-
ремии окружающей кожи после ФДТ использовали 
анализ выживаемости по Каплану—Майеру. Медиана 
срока исчезновения гиперемии для 1-й группы соста-
вила 4,0 дня (95% ДИ от 3,02 до 4,97 дня), для 2-й груп-
пы 6 дней (95% ДИ от 5,14 до 6,86 дня), для контроль-
ной группы — 6 дней (95% ДИ от 5,6 до 6,4 дня). Таким 
образом, статистически значимо в группе терапии гала-
дермом и ФДТ высокой интенсивности гиперемия ис-
чезала раньше (критерий Кокса—Ментела, р<0,01), 
чем в группе с меньшей интенсивностью облучения 
при ФДТ или контрольной группе без галадерма.

Поражение окружающих здоровых тканей в виде 
эритемы наблюдалось на 3-й день после ФДТ у 65% 
больных 1-й группы, у 85% больных 2-й группы и у 
100% пациентов контрольной группы. В 1-й и 2-й груп-
пах поражение здоровых тканей в виде эритемы встре-
чалось статистически значимо реже, чем в контрольной 
группе (критерий χ2, р<0,03, поправка на множествен-
ность сравнений). Степень выраженности эритемы на 
3-й день была статистически значимо выше в контроль-
ной группе, по сравнению с таковой в 1-й и 2-й группах 
(критерий Манна—Уитни, р<0,01 в обоих случаях, по-
правка на множественность сравнений). На 10-й день 
после ФДТ эритема сохранялась у 5% больных 2-й 
группы и у 10% пациентов контрольной группы, в 1-й 
группе эритема отсутствовала.

Вторым критерием эффективности проводимого 
лечения нами определены сроки отторжения струпа, 
который образовывался на коже при фотодеструктив-
ных процессах. Для сравнения сроков отторжения 
струпа в зависимости от метода лечения базалиомы 
также использовали анализ выживаемости по 
Каплану—Майеру. Медиана срока отторжения в 1-й 
группе составила 20 дней (95% ДИ от 18,6 до 21,4 дня), 
во 2-й группе — 19 дней (95% ДИ от 17,9 до 20,0 дня), 
в контрольной группе — 18 дней (95% ДИ от 17,5 до 
18,5 дня). Статистически значимо в контрольной груп-
пе отторжение струпа наблюдалось в более короткие 
сроки (критерий Кокса—Ментела, р<0,01).

В качестве основного показателя процесса образо-
вания рубца после ФДТ рассчитывали отношение пло-
щади рубца на 90-е сутки после ФДТ к площади исхо-
дного опухолевого поражения (рис. 1). Данное отноше-
ние составило в 1-й группе 0,31±0,18, во 2-й — 
0,20±0,14, в 3-й группе — 0,47±0,23. Различия между 
всеми группами статистически значимы (критерий 
Крускала—Уоллеса р<0,001, критерий Манна—Уитни 

с поправкой на множественность сравнений, р<0,03 
для каждой пары сравнений).

Таким образом, по сравнению с ФДТ без нанесения 
эпигаллокатехин-3-галлата при комбинации ФДТ с на-
несением крема галадерм при лечении базалиомы пло-
щадь рубца значимо уменьшается.

Для возможного прогнозирования размеров рубца 
мы провели расчет отношения площади рубца на 90-е 
сутки после ФДТ к площади струпа на 3-и сутки после 
ФДТ (рис. 2). Данное отношение составило в 1-й груп-
пе 0,16±0,12, во 2-й — 0,11±0,10, в 3-й — 0,25±0,13. 
Различия между всеми группами статистически значи-
мы (критерий Манна—Уитни с поправкой на множе-

Рис. 1. Отношение пощади рубца через 90 сут после фо-
тодинамической терапии к площади исходной опухоли.
Здесь и на рис. 2 группа 1 — интенсивность излучения 300—400 

Дж/см2 с применением крема галадерм; группа 2 — интенсивность 

излучения 200—250 Дж/см2 с применением крема галадерм; 
группа 3 — интенсивность излучения 200—250 Дж/см2 без 

применения крема галадерм.

Рис. 2. Отношение пощади рубца через 90 сут после фо-
тодинамической терапии к площади струпа на 3-и сутки 
после фотодинамической терапии.
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ственность сравнений, р<0,02 для каждой пары сравне-
ний).

В то же время площадь струпа после ФДТ находи-
лась в пределах 1,87—2,08 относительно площади ба-
залиомы и не зависит от нанесения эпигаллокатехин-3-
галлата (группы не различались между собой, критерий 
Крускала—Уоллеса, р=0,611>0,05). По всей видимо-
сти, крем галадерм оказывал терапевтическое действие 
в ходе дальнейшего длительного лечения (30 дней), ко-
торое привело к значимому уменьшению площади ре-
зультирующего рубца (см. выше).

В 1-й и 2-й группах на 90-е сутки отмечалось фор-
мирование нормотрофического рубца (рис. 3), тогда 
как в контрольной группе у 30% больных образовался 
атрофический рубец, обус ловленный недостаточной 
выработкой соединительной ткани (рис. 4), а у 5% — 
гипертрофический за счет избыточно активной реак-
ции кожи на травму, с ростом и утол щением на 1—3 мм 
над поверхностью кожи (рис. 5). Грубых келоидных 
рубцовых изменений не наблюдалось ни в одной из 
групп пациентов.

а б

а б

Рис. 3. Больная М., базальноклеточный рак кожи.
а — до лечения; б — через 90 сут после лечения. 

Рис. 4. Больная Г., базальноклеточный рак кожи.
а — до лечения; б — атрофический рубец через 90 сут после лечения.

Проведенная видеодерматоскопия с увеличением 5 
и 200 показала, что в 1-й и во 2-й группах пациентов по 
сравнению с контрольной группой количество инфиль-
тратов было достоверно меньше. Видимо, это связано с 
тем, что развитие капиллярной сети в рубцовой ткани 
шло замедленно. Замедление роста капиллярной сети 
соответственно уменьшало количество и активность 
фибробластов. По мере увеличения срока после сеанса 
лечения снижалось количество венозных петель с вос-
становлением и увеличением числа капилляров артери-
ального типа, что свидетельствовало об интенсивных 
восстановительных процессах в поврежденных тканях 
и редукции избыточно образующегося внеклеточного 
матрикса. Параметры гидратации также быстро при-
ближались к параметрам здоровой дермы. Известно, 
что процессы биосинтеза, от которых зависит суще-
ствование биологических структур, выполняются в во-
дной среде. Своевременное восстановление структури-
рованной воды в пределах макромолекул белка являет-
ся необходимым условием для выполнения ими своих 
биологических функций. Восстановление параметров 
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гидратации регенерирующей ткани связано, видимо, с 
воздействием ферментного комплекса коллагенолити-
ческих протеиназ из гидробионтов, которые восстанав-
ливают водно-электролитный баланс соединительной 
ткани, что дополнительно препятствует развитию из-
лишней рубцовой ткани.

Заключение

Проведенные предварительные исследования 

демонстрируют эффективность профилактических 

противорубцовых мероприятий. Удалось показать, 

Рис. 5. Больной В., базальноклеточный рак кожи.
а — до лечения; б — гипертрофический рубец через 90 сут после лечения.

а б

что применение крема галадерм при ФДТ базально-

клеточного рака кожи позволяет обеспечить:

— защиту здоровых участков кожи от поврежде-

ния лазерным светом даже при увеличении дозы 

световой энергии;

—  уменьшение размеров образующегося рубца;

— заживление раны после ФДТ с образованием 

нормотрофического рубца.

Положительным моментом у больных, приме-

нявших крем галадерм, является и то, что мы прак-

тически не встречали случаев де- и гиперпигмента-

ции участков кожи, подвергшихся ФДТ.
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