
РОССИЙСКИЙ СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, №2, 2012

42

Введение

Несмотря на значительный прогресс в решении 
проблемы противовоспалительной терапии заболева-
ний полости рта, достигнутый в последние десятиле-
тия, остается актуальной разработка новых методов 
лечения. Существенное значение в патогенезе вос-
паления играет микрофлора полости рта, принимаю-
щая активное участие в развитии патологического 
процесса. По мнению ряда авторов, ведущую роль в 
развитии воспалительных заболеваний полости рта 
(гингивит, альвеолит, пародонтит, периимплантит) 
занимает резистентная облигатно-анаэробная и ми-
кроаэрофильная флора [11, 13]. В настоящее время 
для профилактики осложнений в раннем и отдален-
ном послеоперационном периодах традиционно при-
меняются различные препараты общего и местного 
воздействия [15], в частности антибиотики [16, 21] и 
антисептики [5]. Вместе с тем выбор препаратов для 
антимикробной химиотерапии при этом затруднен, 
так как в возникновении и развитии большинства 
форм стоматогенной инфекции участвует не один 
возбудитель, а микробные ассоциации из 5—8 ви-
дов и более [7, 11]. Поэтому остается опасность раз-
вития послеоперационных осложнений [5]. Кроме 
того, одной из причин является резкое увеличение 
резистентности многих штаммов микроорганизмов 
к антибиотикам, наблюдаемое в последние годы. В 
связи с этим особый интерес представляет метод 
фотодинамической терапии (ФДТ), который приме-
няется как для лечения онкологических, так и неон-
кологических заболеваний, в том числе и в стомато-

логии [12, 18]. Основу ФДТ составляет способность 
некоторых химических препаратов, называемых 
фотосенсибилизаторами (ФС), в присутствии кис-
лорода сенсибилизировать биологические системы 
к воздействию светового излучения определенной 
длины волны [6]. В результате поглощения света 
молекулой ФС возникает серия фотофизических 
процессов, приводящих к образованию синглетно-
го кислорода, крайне реактивного цитотоксического 
агента. Несмотря на то, что исследования в области 
ФДТ в России ведутся с 1992 г. [11], применение это-
го метода для лечения воспалительных заболеваний 
полости рта сдерживалось до настоящего времени 
отсутствием достаточно эффективных, нетоксичных 
и доступных для широкого применения ФС, а также 
медицинской технологии их использования. Особый 
интерес с этой точки зрения представляют ФС хло-
ринового ряда [20].

В настоящее время в России разрешение на кли-
ническое применение при ФДТ в стоматологии имел 
только один препарат — гель "Фотодитазин" (ООО 
"Вета Гранд", Россия), активным веществом которо-
го является хлорин е6 в виде комплекса с N-метил-
D-глюкамином [8]. Однако хлорин е6 обладает по-
вышенным сродством к нормальному сосудистому 
эндотелию, что ограничивает его возможности и пер-
спективы для лечения воспалительных заболеваний 
полости рта [19]. Поэтому актуальным остается по-
иск новых эффективных ФС, доступных для широко-
го применения в стоматологии [2, 10].

В связи с этим большой интерес представляет раз-
работка нового препарата для антимикробной ФДТ 
в стоматологии — геля-фотосенсибилизатора "Рада-
Дент плюс" (ООО "РАДА-ФАРМА") [10].
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При разработке новых технологий ФДТ, в том чис-
ле для стоматологического применения, ключевым мо-
ментом является изучение накопления и распределения 
ФС в тканях пациентов и выбор оптимального времени 
его экспозиции. Поскольку многие ФС обладают харак-
терной флюоресценцией в красной области спектра, 
информация об их накоплении и распределении может 
быть получена при измерении спектров экзогенной 
флюоресценции тканей пациентов методом локальной 
флюоресцентной спектроскопии (ЛФС) [3, 14].

Целью данной работы было изучение накопления 
и распределения геля-фотосенсибилизатора "Рада-
Дент плюс" в слизистой оболочке десны и оптими-
зация времени его экспозиции при изоляции каппой.

Материал и методы
В данной работе был использован гель-фотосен сибили-

за тор тканей к световому излучению "РадаДент плюс" (ре-
ги страционное удостоверение №ФСР 2010/08622, ООО 
"РАДА-ФАРМА"). Активным веществом "РадаДент плюс" 
яв ляется субстанция "радахлорин", которая содержит компо-
зицию из трех циклических тетрапирролов хлориновой при-
роды (с гидрированным кольцом D). Основными компонен-
тами субстанции являются хлорин натрия е6, хлорин натрия 
p6, пурпурин 5.

Изучение накопления ФС в слизистой оболочке десны 
проводили в группе, состоящей из 12 соматически здоровых 
добровольцев со здоровыми тканями пародонта. Гель "Рада-
Дент плюс" наносили на нижнюю челюсть в количестве 0,1 
мл/см2 зубодесневой бороздки. Изоляцию фотосенсибилиза-
тора от слюны проводили индивидуальными пластиковыми 
каппами, изготовленными методом вакуумной формовки. 
Время экспозиции ФС составляло 5, 10, 15, 30, 45, 60 мин. 
По окончании срока экспозиции геля каппы удаляли из поло-
сти рта и проводили очищение десны от остатков геля путем 
ополаскивания водой.

Интервал между нанесением геля составлял 2 сут.

Аппаратура для спектрально-флюоресцентных 
исследований

Для проведения ЛФС применяли компьютеризованную 
спектрально-флюоресцентную диагностическую установ-
ку "Спектр-Кластер" (регистрационный номер РФ № ФСР 
2011/10331, ООО "Кластер", Москва). Измерения проводили 
in vivo с помощью волоконно-оптического катетера, специ-
ально разработанного для стоматологического применения. 
В качестве источников возбуждения использовали излучение 
лазерного диода с длиной волны генерации 636 нм, которое 
попадает в последнюю, длинноволновую полосу поглоще-
ния хлоринов. Выходная мощность возбуждающего лазерно-
го излучения с конца катетера составляла 0,5 мВт. Спектры 
регистрировали в диапазоне 625—750 нм, спектральное раз-
решение при использовании волоконно-оптического диагно-
стического катетера составляло менее 5 нм.

В исследовании была использована методика ЛФС, кото-
рая позволяет проводить неинвазивные и воспроизводимые 
измерения при возбуждении экзогенной флюоресценции био-
логических тканей в красной области спектра [4]. Данная ме-
тодика широко используется при доклинических и клиниче-
ских испытаниях новых ФС [3, 4]. Для нормировки спектров 
используется величина обратного диффузно-рассеянного в 
ткани сигнала возбуждающего лазерного излучения (ОДР) 
[4]. Величина нормированной флюоресценции Fn, опреде-
ляемая как отношение интегральной интенсивности флюо-
ресценции ткани в спектральном диапазоне 650—750 нм к 
интегральной интенсивности ОДР-сигнала в спектральном 
диапазоне 628—638 нм пропорциональна концентрация ФС 
в ткани и, следовательно, может быть использована для изу-
чения кинетики его накопления и распределения [4].

Измерения спектров флюоресценции проводили в затем-
ненном помещении после проведения профессиональной ги-
гиены полости рта до и после аппликационного нанесения 
геля "РадаДент плюс". В качестве контрольных точек были 
выбраны: зубодесневой сосочек (ДС), маргинальная десна 
(МД), альвеолярная десна (АД). Также проводился монито-
ринг экзогенной флюоресценции ФС в коже лица.

Статистические расчеты производились с помощью па-
кета SPSS 14-й версии. Использованы описательные стати-
стики, визуализация данных при помощи диаграмм и таблиц. 
Для отображения разброса значений и других характеристик 
переменных использованы коробчатые диаграммы [1]. Для 
оценки различий был использован непараметрический ста-
тистический тест — метод Манна—Уитни, предназначенный 
для сравнения независимых выборок [9]. Различия признава-
лись значимыми при уровне p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Согласно данным ЛФС, при возбуждении в красной 

области спектра интенсивность эндогенной (аутофлю-
оресценции) слизистой оболочки десны, измеряемой 
до нанесения геля-фотосенсибилизатора, была ни-
чтожно мала у всех пациентов. Величина нормирован-
ной флюоресценции Fn составляла 1,0 ± 0,3 отн. ед. По-
сле нанесения геля при всех временах его экспозиции у 
всех пациентов во всех контрольных точках регистри-
ровалась широкая полоса излучения с максимумом на 
длине волны 670 нм, идентичная спектру экзогенной 
флюоресценции ФС на основе хлоринов [17].

На рис. 1, 2 на вклейке представлены типичные 
спектры лазериндуцированной флюоресценции, из-
меренные в контрольных точках верхней (ВЧ) и ниж-
ней (НЧ) челюсти одного пациента через 5 и 45 мин 
экспозиции.

Можно видеть, что незначительная по интенсивно-
сти экзогенная флюоресценция ФС регистрировалась 
в контрольных точках ВЧ и НЧ уже при минимальном 
времени экспозиции (см. рис. 1). Значения нормиро-
ванной флюоресценции в спектрах контрольных то-
чек составляли: в ДС ВЧ Fn = 3,7 отн. ед.; в МД ВЧ 
Fn = 4,8 отн. ед.; в АД ВЧ Fn = 2,3 отн. ед.; в ДС НЧ 
Fn = 2,2 отн. ед.; в МД НЧ Fn = 5,4 отн. ед.; в АД НЧ 
Fn = 3,8 отн. ед. Таким образом, экзогенная флюорес-
ценция ФС регистрировалась не только в контроль-
ных точках НЧ, на которую он был нанесен, но и в 
контрольных точках ВЧ, куда препарат не наносили. 
Следует предположить, что уже при 5 мин экспози-
ции происходит диффузия ФС в общий кровоток и его 
распределение в слизистой оболочке десны ВЧ и НЧ.

При времени экспозиции геля 45 мин (см. рис. 2) 
в контрольных точках обеих челюстей регистрирова-
лась значительно более интенсивная экзогенная флю-
оресценция ФС. Величина нормированной флюорес-
ценции намного превышала соответствующие вели-
чины, измеренные в контрольных точках после 5 мин 
экспозиции, и составляла: в ДС ВЧ Fn = 7,8 отн. ед.; 
МД ВЧ Fn = 3,8 отн. ед.; АД ВЧ Fn = 3 отн. ед.; ДС НЧ 
Fn = 12,1 отн. ед.; МД НЧ Fn = 7,2 отн. ед.; АД НЧ Fn = 
5,7 отн. ед. Наиболее интенсивная экзогенная флюо-
ресценция и соответственно наибольшее накопление 
ФС регистрировалось в слизистой оболочке ДС как 
ВЧ, так и НЧ. При этом в ДС НЧ накопление ФС было 
в 1,6 раза выше, чем в ДС ВЧ.

На рис. 3—5 представлены зависимости величины 
экзогенной флюоресценции Fn от времени экспозиции 
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препарата "РадаДент плюс" в каждой контрольной точ-
ке ВЧ и НЧ, полученные для всей группы пациентов.

Как видно из рис. 3, при экспозиции 5 и 10 мин 
накопление ФС в слизистой оболочке ДС нижней че-
люсти минимально: средние значения Fn варьируются 
в диапазоне от 7 до 9 отн. ед. При увеличении вре-
мени экспозиции величина Fn достоверно возрастает 
(p < 0,05), ее средние значения варьируются в диапа-
зоне 21—33 отн. ед. Как следует из представленных за-
висимостей, в контрольной точке ДС НЧ наблюдается 
тенденция к максимальному накоплению фотосенси-
билизатора при экспозиции 45 мин, при которой вели-
чина Fn достигает максимальных средних значений. В 
контрольной точке ДС НЧ средние значения Fn досто-
верно ниже, чем в ДС НЧ при всех сроках экспозиции 
и незначительно варьируются в диапазоне от 3 до 6 
отн. ед. Достоверных различий в величине Fn в интер-
вале изученных экспозиций ФС не выявлено (p > 0,05).

На рис. 4 представлены зависимости величины 
нормированной флюоресценции Fn от времени экс-
позиции геля-фотосенсибилизатора в контрольной 
точке МД. Можно видеть, что в НЧ накопление ФС 
минимально при экспозиции 5 и 10 мин: средние зна-
чения величины Fn составляют 6—8 отн. ед. При экс-
позиции 15, 30, 45 и 60 мин величина Fn достоверно 
возрастает (p < 0,05), ее средние значения варьируют-
ся в диапазоне от 13 до 24 отн. ед. В МД НЧ также на-
блюдается тенденция к максимальному накоплению 
ФС при экспозиции 45 мин, при которой величина Fn 
достигает максимальных средних значений. В ВЧ при 
всех сроках экспозиции средние значения величины Fn 
достоверно ниже, чем в МД НЧ, и варьируются незна-
чительно в диапазоне 3—5 отн. ед., при этом достовер-
ных различий в интервале изученных экспозиций ФС 
не выявлено (p > 0,05).

На рис. 5 представлены зависимости экзогенной 
флюоресценции Fn от времени экспозиции геля-
фотосенсибилизатора в контрольной точке АД. Как 
видно из данного рисунка, накопление ФС минималь-
но при экспозиции 5, 10 и 15 мин, средние значения 
Fn составляют 9—10 отн. ед. При экспозиции 30, 45 и 
60 мин величина Fn достоверно возрастает (p < 0,05), 
средние значения Fn варьируются в диапазоне от 13 
до 21 отн. ед. В данной контрольной точке также про-
слеживается тенденция к максимальному накопле-
нию фотосенсибилизатора при экспозиции 45 мин. 
Что касается ВЧ, средние значения Fn при всех сроках 
экспозиции достоверно ниже, чем в НЧ и варьируют-
ся незначительно в диапазоне от 3 до 5 отн. ед., при 
этом достоверных различий в интервале исследован-
ных экспозиций не выявлено (p > 0,05).

Как следует из представленных диаграмм, во всех 
контрольных точках десны НЧ наблюдается большой 
разброс значений нормированной флюоресценции Fn, 
свидетельствующий о неравномерном распределении 
ФС в тканях. Из возможных причин можно указать 
аппликационное нанесение геля, неплотный контакт 
с поверхностью слизистой оболочки при его изоля-
ции каппой.

Полученные результаты показывают повышенное 
накопление ФС в области ДС. Это может быть связа-
но с повышенной травматичностью данного участка и 
наличием в нем элементов хронического воспаления. 
Известно, что очаги воспаления наряду с тканями 

Рис. 3. Зависимость величины экзогенной флюоресценции 
Fn в контрольной точке ДС от времени экспозиции геля-
фотосенсибилизатора при его изоляции на НЧ.

Рис. 4. Зависимость величины экзогенной флюоресценции 
Fn в контрольной точке МД от времени экспозиции геля-
фотосенсибилизатора при его изоляции на НЧ.

злокачественных новообразований обладают свой-
ством к большему накоплению ФС, чем окружающие 
здоровые ткани [12, 18].

С целью выявления кумулятивного эффекта нако-
пления ФС после его многократного нанесения ЛФС 
проводилась перед вторым и каждым последующим 
нанесением геля у всех пациентов данной группы. 
Измерения спектров показали, что при всех временах 
экспозиции экзогенная флюоресценция ФС в кон-
трольных точках слизистой оболочки десны через 
2 сут после нанесения геля не регистрируется. Это 
позволяет сделать вывод о быстром выведении ФС из 
слизистой оболочки полости рта и отсутствии куму-
лятивного эффекта его накопления при многократном 
аппликационном нанесении.

Следует также отметить, что ни у одного из паци-
ентов данной группы в коже лица экзогенная флюо-
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ресценция ФС не детектировалась. Это согласуется 
с отсутствием фототоксических реакций кожных по-
кровов (покраснение, гиперемия), которые обычно 
наблюдаются при системном введении ФС [12].

Выводы
1. При нанесении препарата "РадаДент плюс" и его 

изоляции каппой на НЧ при временах экспозиции 
от 5 до 60 мин экзогенная флюоресценция ФС реги-
стрировалась во всех контрольных точках ВЧ и НЧ. 
Это свидетельствует о его диффузии через капил-
лярную сеть в общий кровоток и распределении в 
слизистой оболочке всей полости рта.

2. Минимальное накопление ФС в слизистой обо-
лочке десны регистрировалось при экспозиции 5 
и 10 мин. При времени экспозиции 15 мин экзо-
генная флюоресценция ФС достоверно возраста-
ла (p < 0,05) во всех контрольных точках НЧ, что 
свидетельствовало о его большем накоплении.

3. При дальнейшем увеличении времени экспозиции 
до 30, 45 и 60 мин наблюдалась тенденция к уве-
личению накопления ФС во всех контрольных точ-
ках НЧ, при этом максимальные средние значения 
экзогенной флюоресценции регистрировались при 
экспозиции 45 мин. Полученные результаты по-
зволяют предположить, что данное время экспози-
ции является оптимальным для проведения ФДТ.

4. Распределение ФС в слизистой оболочке десны 
НЧ было неоднородным. При времени экспозиции 
от 15 до 60 мин наибольшая экзогенная флюорес-
ценция и соответственно наибольшее накопление 
ФС регистрировались в слизистой оболочке ДС 
НЧ. Это, вероятно, связано с анатомической осо-
бенностью данного участка, его повышенной трав-
матичностью и как следствие наличием элементов 
хронического воспаления.

5. При времени экспозиции 15, 30, 45 и 60 мин на-
копление ФС в контрольных точках ВЧ было мень-

ше, чем в соответствующих контрольных точках 
НЧ (величина Fn достоверно ниже, p < 0,05).

6. Независимо от времени экспозиции препарата 
"РадаДент плюс" через 2 сут после его апплика-
ции экзогенная флюоресценция ФС в слизистой 
оболочке полости рта не регистрировалась, что 
свидетельствовало о его полном выведении.

7. Независимо от времени экспозиции препарата 
"РадаДент плюс" экзогенная флюоресценция ФС 
в коже лица у пациентов не регистрировалась. 
Это подтверждается отсутствием кожных фото-
токсических реакций у всех лиц, участвующих в 
данном исследовании, и позволяет сделать вывод 
о том, что при аппликационном нанесении препа-
рата "РадаДент плюс" в полости рта не требуется 
соблюдения особого светового режима.
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Рис. 5. Зависимость величины экзогенной флюоресценции 
Fn в контрольной точке АД от времени экспозиции геля-
фотосенсибилизатора при его изоляции на НЧ.


