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АННОТАЦИЯ
Актуальность: В терапевтической стоматологии одним из наиболее сложных разделов считаются заболевания сли-

зистой оболочки полости рта. Для многих заболеваний, в том числе для красного плоского лишая (КПЛ), характерна такая 
особенность, как нарушение процесса ороговения (гиперкератоз). КПЛ – хроническое воспалительное заболевание кожи и сли-
зистых оболочек, которое отличается длительным, упорным течением. КПЛ имеет различные клинические формы, но такие 
формы, как эрозивно-язвенная и буллезная, имеют свойство трансформироваться в рак. Хотя на данный момент для терапии 
КПЛ существует много вариантов лечения, полностью успешным не является ни один из них. Фотодинамическая терапия 
(ФДТ), основанная на применении фотосенсибилизатора и света определенной длины волны, является одним из многообеща-
ющих методов лечения. Преимуществами ФДТ являются низкая токсичность для нормальных клеток, селективность дей-
ствия и отсутствие инвазивности. В настоящее время нет четких схем применения ФДТ в зависимости от нозологической 
формы, что и определяет актуальность нашего исследования.

Цель исследования – повышение эффективности лечения гиперкератозов слизистой оболочки полости рта при помощи 
фотодинамической терапии.

Методы: Проведен анализ публикаций за последние 10 лет в базе данных eLibrary, Pubmed, Google Scholar, CyberLeninka, 
Scopus с использованием ключевых слов «фотодинамическая терапия», «гиперкератоз», «красный плоский лишай», «лазер», 
«фотосенсибилизатор». Включены результаты как экспериментальных, так и клинико-лабораторных исследований. Обзор 
включает в себя 48 источников, в которых представлены опыт и применение ФДТ в стоматологической практике по резуль-
татам этих исследований.

Результаты: Анализ мировой литературы позволил широко рассмотреть вопрос о лечения гиперкератозов СОПР с при-
менением ФДТ. Весьма перспективным является разработка и внедрение фотосенсибилизаторов третьего поколения, полу-
чаемых путем связывания с другими молекулами, в том числе с наночастицами и липосомами, тем самым повышая эффек-
тивность лечения новообразований

Заключение: Таким образом, ФДТ показывает большой потенциал в качестве метода лечения и может рассматривать-
ся как важный инструмент в лечении заболеваний полости рта, как в качестве основного метода лечения, так и в качестве 
дополнительного метода.  

Ключевые слова: фотодинамическая терапия (ФДТ), гиперкератоз, красный плоский лишай (КПЛ), лазер, фотосенсиби-
лизатор.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-2-72-98-104

Введение: В терапевтической стоматологии заболе-
вания слизистой оболочки полости рта (СОПР) считают-
ся одним из наиболее сложных разделов [1]. Наиболее 
ранним признаком патологии организма часто служат 
изменения СОПР [2] Для многих заболеваний, в том 
числе для красного плоского лишая (КПЛ) присуще та-
кая особенность, как нарушение процесса ороговения 
[1]. КПЛ – хроническое воспалительное заболевание 
кожи и слизистых оболочек, которое характеризуется 
длительным упорным течением, имеет осложненные 
формы (эрозивно-язвенной и буллезной), которые при 
определенных условиях могут трансформироваться в 
рак [3]. Это заболевание рассматривается Всемирной 
организацией здравоохранения как предраковое, то 
есть имеющее возможность превратиться в рак. В 1910 
году рак полости рта у больного с проявлениями КПЛ 
был впервые описан H. Hallopeau [цит. по: 4]. Данное за-
болевание начинается незаметно, длится годами и мо-
жет быть выявлено случайно специалистом при осмо-
тре кожных покровов или слизистой оболочки рта [5]. 

Чаще всего КПЛ встречается среди женщин 40-60 лет, 
в редких случаях – у детей [6]. Различают следующие 
формы поражения СОПР и красной каймы губ при КПЛ: 
эрозивно-язвенная, атипичная, буллезная, типичная, 
экссудативно-гиперемическая и гиперкератотическая. 
Основным (первичным) элементом поражения явля-
ются ороговевающие папулы (до 1 мм в диаметре) [7], 
которые вследствие постоянного раздражения в по-
лости рта приобретают беловато-серый цвет и имеют 
склонность к слиянию в виде кружевного рисунка на 
фоне нормальной или гиперемированной слизистой 
оболочки рта (сетка Уикхема). Узелки слегка возвыша-
ются над уровнем слизистой оболочки, придавая ей 
шероховатость, могут образовать бляшки различных 
размеров. Наиболее часто они располагаются на сли-
зистой оболочке щек в месте прилегания больших ко-
ренных зубов с переходными складками, на боковой 
поверхности языка и спинке с переходом на нижнюю 
поверхность в области больших коренных зубов, реже 
на губах, десне, дне полости рта. При эрозивно-язвен-
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ной форме отмечаются изъязвление и деструкция эпи-
телия [8]. На отечной и гиперемированной слизистой 
оболочке появляются болезненные эрозии, иногда 
язвы неправильной формы, окруженные рисунком из 
слившихся папул [9]. Гистологические изменения КПЛ 
характеризуется признаками пара- и гиперкератоза, 
неравномерным акантозом, утолщением зернистого 
слоя, вакуольной дистрофией клеток базального слоя, 
диффузным инфильтратом под эпителием, состоящим 
из гистиоцитов, лимфоцитов и макрофагов [4]. При эро-
зивно-язвенной форме имеется дефект эпителия, псев-
доэпителиальная гиперплазия [10]. 

Для определения этиологии и патогенеза этого за-
болевания существуют различные теории: неврогенная, 
вирусная и токсико-аллергическая. Имеются также лите-
ратурные данные о его наследственном характере [11]. 
Многие авторы рассматривают различные факторы ри-
ска развития КПЛ. В основном это возраст, пол, хрониче-
ские заболевания желудочно-кишечного тракта, печени, 
поджелудочной железы, нарушение кровообращения, 
снижение иммунитета, наличие нервно-психического и 
депрессивного состояний, а также хронического стрес-
са [12]. По данным современных источников КПЛ класси-
фицируется как иммуноопосредованное заболевание. В 
последнее время отмечается рост заболеваемости КПЛ, 
в связи с чем некоторые авторы делают предположение, 
что в развитии данного заболевания главным фактором 
является психогенный, чем и объясняется увеличение 
заболеваемости [13]. Среди местных факторов возник-
новения КПЛ важная роль принадлежит нарушению ми-
кробного состава полости рта, которое приводит к ос-
лаблению естественных факторов антибактериальной 
защиты и иммунологической реактивности организ-
ма [14]. В ряде случаев триггером в возникновении КПЛ 
могут служить такие факторы, как некачественные про-
тезы, кариозный процесс, неадекватно подобранный 
пломбировочный материал [15]. В переходе в хрониче-
скую стадию воспалительных процессов ведущая роль 
принадлежит адаптивному иммунитету, осуществляе-
мому Т- и В-лимфоцитами, и возможности формирова-
ния аутоиммунных реакций [16]. 

Большое значение имеют данные о возможности 
трансформации КПЛ СОПР в плоскоклеточный рак. По 
данным Н.В. Тиуновой и соавт. (2009), по частоте встре-
чаемости предопухолевых заболеваний СОПР эрозив-
но-язвенная и гиперкератотическая формы КПЛ СОПР 
составляют 64,5%, причем в 62% случаев данное за-
болевание было обнаружено у пациентов в возрасте 
50-70 лет [цит. по: 17]. К основным клиническим про-
явлениям малигнизации КПЛ в полости рта относятся 
длительно незаживающие язвы с валикообразным кра-
ем, боль и кровоточивость. Два последних симптома 
являются наиболее важными признаками эндофитной 
(язвенной) формы плоскоклеточного рака и позволяют 
отличить его от остальных предраковых поражений, в 
число которых входят лейкоплакия и реактивный ке-
ратоз [18]. Заболевание считается серьезной междис-
циплинарной проблемой, в решении которой прини-
мают участие дерматологи, стоматологи, и врачи ряда 
других специальностей [19].

В 1900 г О. Рааб, аспирант известного биолога Г. фон 
Таппейнера, изучил влияние люминесцентных красите-

лей на основе акридина и его производных на инфузо-
риях и других простейших и обнаружил, что при воз-
действии на окрашенные клетки они останавливаются 
и погибают. Таким образом он открыл фотодинамиче-
ский эффект [20]. Внимание к ФДТ то уменьшалось, то 
возрастало вновь. Но лишь в 70-ые годы заинтересо-
ванность людей в ФДТ вспыхнула по-настоящему, ког-
да американский ученый Т. Догерти опубликовал потря-
сающие результаты своего клинического исследования, 
где он испытывал данный метод лечения на своих паци-
ентах [21]. Это произошло в 1978 году, когда он сообщил 
об успешном лечении первых 25 пациентов. Он подверг 
пациентов воздействию света лазера на красителях, в 
качестве фотосенсибилизатора использовал вещество 
на основе гематопорфирина, которое позднее получи-
ло название «фотофрин» [22]. Было показано, что ФДТ 
имеет потенциальные преимущества в виде низкой ток-
сичности для нормальных клеток, повторные дозы мо-
гут вводиться с минимальными побочными эффектами, 
снижает частоту рецидивов и размер поражений, сле-
довательно, улучшает качество лечения, жизни пациен-
тов за счет уменьшения выраженности симптомов. Кро-
ме того, ФДТ имеет неинвазивный характер и, как было 
документально подтверждено, способствует лучшему 
заживлению с минимальным образованием рубцов по 
сравнению с фотобиомодуляцией или низкоинтенсив-
ной лазерной терапией, и этот результат можно объяс-
нить антибактериальным и противогрибковым эффек-
том фотосенсибилизатора [23]. В настоящее время нет 
четких схем применения ФДТ в зависимости от нозоло-
гической формы заболевания и характера течения па-
тологического процесса [24], что и определяет актуаль-
ность нашего исследования.

Цель исследования – повышение эффективности 
лечения гиперкератозов слизистой оболочки полости 
рта при помощи фотодинамической терапии.

Материалы и методы: Проведен анализ публика-
ций за последние 10 лет в базе данных eLibrary, Pubmed, 
Google Scholar, CyberLeninka, Scopus с использованием 
ключевых слов «фотодинамическая терапия», «гипер-
кератоз», «красный плоский лишай», «лазер», «фотосен-
сибилизатор». Включены результаты как эксперимен-
тальных, так и клинико-лабораторных исследований. В 
обзор вошли 48 источников, в которых представлены 
опыт и применение ФДТ в стоматологической практи-
ке по результатам этих исследований.

Результаты: Анализ мировой литературы позво-
лил широко рассмотреть вопрос о лечения гиперкера-
тозов СОПР с применением ФДТ. Сегодня КПЛ можно 
лечить с помощью различных методов, включая мест-
ные и системные кортикостероиды, лазерную терапию 
и хирургическое вмешательство [25]. Также было отме-
чено, что кортикостероиды превосходят циклоспорин 
с точки зрения клинического разрешения [26]. В по-
следние годы все больше используется иммунотроп-
ная терапия КПЛ, включая применение внешних 
интерферонов (реаферон, интерлок). Такие иммуно-
модуляторы, как неовир и ридостин, являясь индук-
торами интерферона и обладая антибактериальными, 
противовирусными и иммунокорригирующими свой-
ствами, стали перспективной группой лекарственных 
средств, обладающих большим потенциалом [27].
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Анализ данных источников позволил сделать вывод 
о том, что применяемые на данный момент методы ле-
чения пациентов с тяжелыми формами КПЛ не позво-
ляют достигнуть положительных результатов, а лишь 
приводят к временному улучшению состояния [28]. В 
связи с увеличением количества побочных эффектов, 
противопоказаний и различных токсико-аллергиче-
ских реакций при применении лекарственных средств, 
используемых в лечении данного заболевания, актив-
ное совершенствование немедикаментозных спосо-
бов терапии приобрело особое значение [29]. Одним 
из таких методов лечения является фотодинамическая 
терапия (ФДТ) [28], суть которой заключается в исполь-
зовании фотосенсибилизаторов и света с определен-
ной длиной волны [30]. В основе ФДТ лежит химиче-
ская реакция, развивающаяся в биологических тканях 
после введения экзогенного фотосенсибилизатора и 
воздействия низкоинтенсивного лазерного излучения 
[31]. Наряду с этим взаимодействие атомарного кис-
лорода протекает с такой скоростью, что остаются це-
лыми и невредимыми здоровые ткани [32]. На эффек-
тивность ФДТ влияют различные первичные факторы, 
такие как тип фотосенсибилизатора, длина волны ла-
зера/источника света и доступность кислорода в тка-
нях. Вторичными факторами, которые влияют на эф-
фективность ФДТ, являются: плотность энергии (доза), 
продолжительность облучения и общая продолжи-
тельность лечения [33]. Когда фотосенсибилизатор на-
носится на целевое поражение и окружающую ткань, 
он избирательно накапливается в клетках с аномаль-
ной пролиферацией, а облучение целевого поражения 
светом определенной длины волны затем приводит 
к светоиндуцированному повреждению этих клеток 
без особого влияния на нормальные клетки. Нако-
нец, на обработанном участке происходит заживление 
раны, а поврежденные аномальные клетки заменяют-
ся нормальными клетками [34]. Избирательно разру-
шая злокачественные клетки и ткани, он не подвержен 
лекарственной устойчивости и не имеет системных по-
бочных эффектов, присущих другим обычным мето-
дам лечения, таким как химиотерапия. Разрушение ра-
ковой ткани при ФДТ может быть результатом прямой 
цитотоксичности, повреждения сосудов или местной 
воспалительной реакции, что по итогу приводит к си-
стемному противоопухолевому иммунологическому 
эффекту [35]. Также ФДТ влияет на иммунную систему и 
высвобождает цитокины, хемокины и другие модифи-
каторы биологического ответа. Было обнаружено, что 
воспалительные цитокины интерлейкины IL-6 и IL-10, 
но не TNF-α, регулируются после ФДТ [36]. За послед-
ние 10 лет ФДТ стали применять в разных сферах меди-
цины: в стоматологии используют при лечении кариеса 
и его осложнений, ее также применяют в пародонто-
логии и челюстно-лицевой хирургии. Кроме того, ко-
личество патогенных микроорганизмов значительно 
снижается после ФДТ, причем без применения анти-
биотиков и возникновения различных побочных эф-
фектов [37]. Для повышения эффективности ФДТ были 
разработаны новые беспроводные подходы с исполь-
зованием миниатюрного (30 мг, 15 мм3) имплантируе-
мого устройства и системы питания для доставки света 
путем активации хлорина Е6 (2,3-дигидропорфирина) 

через ткань толщиной более 3 см. Повторные регули-
руемые дозы облучения позволяют преодолеть огра-
ничения, свойственные ФДТ [38].

В комплексном исследовании с участием 27 паци-
ентов с осложненными формами КПЛ (11 мужчин и 16 
женщин) в возрасте 30-70 лет контрольную группу из 
7 пациентов лечили традиционными методами, а в ос-
новной группе из 20 пациентов помимо традиционных 
методов лечения применяли ФДТ. Пациенты находи-
лись под наблюдением в течение 1,5-2 лет. Традици-
онный метод лечения заключался в назначении меди-
каментозной терапии в составе кортикостероидных 
препаратов, пре- и пробиотиков, витаминов, лекар-
ственных средств, повышающих иммунитет, антибак-
териальных и противогрибковых препаратов. В ос-
новной группе, где применяли ФДТ были достигнуты 
лучшие результаты по сравнению с контрольной груп-
пой, где применяли только традиционные методы ле-
чения [39].

Обсуждение: В обзоре представлены все найден-
ные литературные данные об опыте и применении 
ФДТ в стоматологической практике. Долгие годы ис-
пользования разных фотосенсибилизаторов в стома-
тологии позволили найти ряд их значительных мину-
сов, к которым можно отнести сложность и высокую 
стоимость их производства, низкую фотодинамиче-
скую активность, повышение токсичности при уве-
личении концентрации, несовпадение между изби-
рательностью накопления в ткани и ее разрушение, 
восприимчивость лишь к установленной длине волны, 
зависимость между эффективностью работы фотосен-
сибилизаторов и количеством, составом слюны, крови, 
десневой жидкости [40]. В 2017 г. Маклыгин вместе с со-
авт. разработали перспективную технологию покры-
тия поверхности имплантатов наночастицами бакте-
риохлорина и фталоцианина алюминия для придания 
им бактерицидных свойств. Они выяснили, что данное 
покрытие будет оказывать антибактериальное и про-
тивовоспалительное действие [цит. по: 41]. Фталоциа-
нины цинка, алюминия и кремния лучше всего выра-
батывают синглетный кислород с большим временем 
жизни триплетных состояний, что позволяет их ис-
пользовать в качестве фотосенсибилизаторов для ФДТ 
[42]. Фотосенсибилизаторами, использованными в до-
ступных исследованиях, были фенотиазины, толуиди-
новый синий, метиленовый синий с длиной волны в 
красном диапазоне 660-690 для активации, и индоциа-
нин зеленый с длиной волны в ближнем инфракрасном 
диапазоне 808-810 нм [43]. Во время процедуры все па-
циенты испытывали чувство жжения и дискомфорт в 
области воздействия, интенсивность которого зависе-
ла от местоположения пораженного участка [44]. Для 
уменьшения цитотоксического эффекта ФДТ на здоро-
вую прилегающую слизистую оболочку применялось 
множество подходов. Данные методы, которые осно-
ваны на поглощении падающего и отраженного све-
та, включают экранирование участка черным термо-
стойким материалом, таким как воск или пропитанная 
физиологическим раствором хирургическая повязка, 
которую можно отформовать для покрытия прилега-
ющих поверхностей слизистой оболочки [45]. Весьма 
перспективным направлением является разработка и 
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применение фотосенсибилизаторов третьего поколе-
ния, получаемых путем связывания препаратов с мо-
лекулами других веществ, а именно с наночастицами и 
липосомами, для увеличения селективности накопле-
ния фотосенсибилизирующих агентов в опухолевой 
ткани и повышения противоопухолевой эффективно-
сти лечения новообразований [46].

Одним из методов исследования, позволяющим 
оценить эффективность проведенного лечения явля-
ется цитологический. Он является простым, надежным, 
эффективным и безопасным для пациента, позволя-
ет добиться быстрых результатов [47]. С его помощью 
можно оценить уровень цитоплазматических и ядер-
ных отклонений. Помимо этого, на цитограмме также 
можно наблюдать клетки с микроядрами, протрузиями 
двухъядерных клеток, с конденсацией хроматина, кар-
диорексис, кардиопикноз, кариолизис и апоптозные 
тела [48]. Применение лучей Вуда позволяет выявить 
характерное свечение папул бело-желтоватого цвета, 
а при осмотре они имеют белесоватый оттенок, кото-
рый является следствием явления Тиндаля [7]. 

Заключение: Таким образом, ФДТ представляет со-
бой минимально инвазивный подход с широким спек-
тром действия против патогенов, не вызывающий ре-
зистентности и с минимальным количеством побочных 
эффектов. Благодаря легкой доступности и экономич-
ности в использовании, ФДТ имеет значительное пре-
имущество и полезность в области стоматологии. В це-
лом, ФДТ демонстрирует большой потенциал и может 
рассматриваться важным инструментом  в лечении за-
болеваний полости рта как в качестве самостоятельно-
го терапевтического средства, так и в качестве вспомо-
гательного метода.
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Өзектілігі: Терапиялық стоматологияда ауыз қуысының шырышты қабығының аурулары ең қиын салалардың бірі болып са-
налады. Көптеген аурулар, соның ішінде лихен планусы (LP) кератинизация процесінің бұзылуымен (гиперкератоз) сипатталады. 
ЖШС – терінің және шырышты қабаттардың созылмалы қабыну ауруы, ол ұзақ, тұрақты ағыммен сипатталады. ЖШС әртүрлі 
клиникалық формалары бар, бірақ эрозиялық-ойық жаралы және буллезді сияқты формалар қатерлі ісікке айналады. Қазіргі уа-
қытта LP емдеу нұсқаларының көп саны бар болса да, олардың ешқайсысы толығымен сәтті емес. Сонымен қатар, белгілі бір 
толқын ұзындығының фотосенсибилизаторы мен жарықты қолдануға негізделген перспективалы емдеу әдістерінің бірі - фото-
динамикалық терапия (ФДТ). ФДT артықшылығы қалыпты жасушалар үшін төмен уыттылық, әрекеттің таңдамалылығы және 
инвазивтіліктің болмауы. Қазіргі уақытта нозологиялық нысанына байланысты ФДТ қолданудың нақты схемалары жоқ, бұл біздің 
зерттеуіміздің өзектілігін анықтайды.
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ABSTRACT

PHOTODYNAMIC THERAPY IN THE TREATMENT OF ORAL MUCOSAL HYPERKERATOSES:  
A LITERATURE REVIEW

Kh.R. Yussup1, M.Zh. Yergazina1, M.A. Aldasheva1

1«Asfendiyarov Kazakh National Medical University» NpJSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: In therapeutic dentistry, oral mucosal diseases considered one of the most difficult areas. Many diseases, including lichen planus 
(LP), are characterized by a disorder of the keratinization process (hyperkeratosis). OLP is a chronic inflammatory disease of the skin and 
mucous membranes, characterized by a persistent long course. OLP has various clinical forms, but forms such as erosive-ulcerative and bullous 
tend to transform into cancer. Although there are currently a large number of treatment options for LP, none of them are completely successful. 
At the same time, one of the promising treatment methods, which is based on the use of a photosensitizer and light of a certain wavelength, is 
photodynamic therapy (PDT). The advantages of PDT are low toxicity for normal cells, selectivity of action, and lack of invasiveness. Currently, 
there are no clear schemes for the use of PDT depending on the nosological form, which determines the relevance of our study.

The study aimed to increase the effectiveness of the treatment of oral hyperkeratoses using photodynamic therapy.
Methods: An analysis of publications over the past 10 years was carried out in the eLibrary, Pubmed, Google Scholar, CyberLeninka, and 

Scopus databases using keywords ‘photodynamic therapy’, ‘hyperkeratosis’, ‘oral lichen planus’, ‘laser’, ‘photosensitizer’. The results of both 
experimental and clinical laboratory studies are included. The review includes 48 sources that present the experience and application of PDT 
in dental practice based on the results of these studies.

Results: Analysis of the world literature made it possible to consider extensively the issue of treating hyperkeratoses of the oral mucosa 
using PDT. The development and implementation of third-generation photosensitizers obtained by binding to other molecules, including 
nanoparticles and liposomes, is very promising, thereby increasing the effectiveness of treatment of neoplasms.

Conclusion: Thus, PDT shows great potential as a treatment method and can be considered as an important tool in the treatment of oral 
diseases, both as a primary treatment method and as an adjunctive method.

Keywords: photodynamic therapy (PDT), hyperkeratosis, oral lichen planus (OLP), laser, photosensitizer.

Зерттеудің мақсаты – фотодинамикалық терапияны қолдану арқылы ауызша гиперкератозды емдеудің тиімділігін арттыру.
Әдістері: Соңғы 10 жылдағы жарияланымдарға талдау eLibrary, Pubmed, Google Scholar, CyberLeninka, Scopus деректер база-

сында «фотодинамикалық терапия», «гиперкератоз», «лихен планус», «лазер», «фотосенсибилизатор» кілт сөздері арқылы жүргі-
зілді. Эксперименттік және клиникалық зертханалық зерттеулердің нәтижелері енгізілген. Шолу осы зерттеулердің нәтижелеріне 
негізделген стоматологиялық тәжірибеде ФДТ тәжірибесі мен қолданылуын ұсынатын 48 дереккөзді қамтиды.

Нәтижелері: Әлемдік әдебиеттерді талдау ауыз қуысының шырышты қабатының гиперкератозын ФДТ көмегімен емдеу мә-
селесін кеңінен қарастыруға мүмкіндік берді. Басқа молекулалармен, соның ішінде нанобөлшектермен және липосомалармен байла-
нысу арқылы алынған үшінші буын фотосенсибилизаторларын әзірлеу және енгізу өте перспективалы болып табылады, осылайша 
ісіктерді емдеудің тиімділігін арттырады.

Қорытынды: Осылайша, ФДТ емдеу әдісі ретінде үлкен мүмкіндіктерді көрсетеді және ауыз қуысы ауруларын емдеуде негізгі 
емдеу әдісі ретінде де, қосымша әдіс ретінде де маңызды құрал ретінде қарастырылуы мүмкін.

Түйінді сөздер: фотодинамикалық терапия (ФДТ), гиперкератоз, қыналар, лазер, фотосенсибилизатор.




