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 В настоящее время многочисленными исследо-
ваниями доказана высокая эффективность фотоди-
намической терапии (ФДТ) при лечении базально-
клеточного рака кожи [1,4]. Несмотря на то, что кожа 
устойчива к различным негативным воздействиям, 
при серьезных её травмах и заболеваниях с пораже-
нием глубоких слоев дермы на коже могут образовы-
ваться грубые, неэстетичные рубцы. Так как кожа лица  
является основной областью поражения при базаль-
ноклеточном раке [5], то и наряду с высокой противо-
опухолевой эффективностью ФДТ, хороший космето-
логический эффект является немаловажным фактором 
при проведении данного вида лечения. 
 Патогенетически выделяется несколько этапов 
формирования рубца. При первичном повреждении 
кожи клетки начинают активно вырабатывать колла-
ген, стимулирующий образование новой соединитель-
ной ткани, замещающей дефект. Параллельно с обра-
зованием соединительной ткани в него начинают вра-
стать кровеносные и лимфатические сосуды, нервные 
окончания. При нормальном развитии процесса рубец 
уменьшается в объеме, становится эластичнее и по-
степенно приобретает цвет окружающих тканей. Если 
в этой схеме происходит сбой, вместо нормотрофиче-
ского рубца образуются атрофические, гипертрофиче-
ские или грубые келоидные рубцы. Кроме того, одним  
из неблагоприятных факторов при синтезе коллаге-
новых волокон является избыточное содержание ли-
зилоксидазы, активно участвующей в формировании 
рубцовой ткани, что возможно при ускорении ацетили-
рования ее ингибиторов (глюкозамина, галактозамина)  
и субстратов внеклеточного матрикса (протеогликаны)  
[3, 9, 15]. В случае ускорения процессов ацетилирова-
ния в организме пациента, которые являются генетиче-
ски обусловленным фактором, усиливается склонность 
к рубцеобразованию [6, 8, 13, 14], так как коллагена на-
чинает продуцироваться значительно больше, чем его 
деградирует. Кроме того, в ряде случаев избыточный 

синтез коллагена фибробластами связан с повышени-
ем активности аргиназы [10] и воздействием на фибро-
бласты медиаторов тучных клеток [12]. Гипертрофи-
ческие и келоидные рубцы могут вызывать боль, зуд, 
жжение, дискомфорт, ощущение натянутости кожного 
участка и т.п. В дополнение к симптоматике развивает-
ся косметическая проблема, которая является основ-
ной причиной обращения пациентов за медицинской 
помощью. Клиническое течение патологического руб-
цеобразования может быть разным – от нескольких 
недель и месяцев, до нескольких лет [7]. В настоящее 
время нет единой лечебной тактики по отношению ко 
всем келоидным рубцам. Основное правило при лече-
нии рубцовых осложнений после ФДТ – это их преду-
преждение. Поэтому своевременное воздействие на 
формирование коллагена и его последующее созре-
вание за счет активации транскапиллярного обмена, 
восстановления функции и структуры микроцирку-
ляторного русла пораженной области, изменения 
активности ряда ферментов, процессов самосборки 
коллагеновых волокон и повышение функциональной 
активности клеток [2], безусловно, сказывается на про-
цессах нормализации гиперпластических процессов. 
 Применение профилактических мероприятий для 
предотвращения развития патологической рубцовой 
ткани, на наш взгляд, является оправданным, и позво-
ляет во многих случаях избежать вынужденного при-
менения в последующем сложных косметологических 
операций для борьбы с грубым рубцеобразованием.  
С этой целью представлялось перспективным изуче- 
ние действия эпигаллокатехин-3-галлата (EGCG), из-
вестного своим радиопротективным действием. Спо-
собность EGCG предохранять здоровые ткани от по-
вреждения ультрафиолетовым и гамма-излучением 
реализуется через различные механизмы, включающие  
в себя подавление синтеза провоспалительных цитоки-
нов [16], предотвращение повреждения ДНК [18], и ан-
тиоксидантное действие [19]. С этой точки зрения, EGCG  
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перспективен как средство, позволяющее увеличить 
дозу световой энергии при ФДТ, обеспечивая более 
полную деструкцию опухолевой ткани и при этом за-
щиту здоровой кожи. Однако, для целей настоящего 
исследования, еще более интересной является спо-
собность EGCG предотвращать избыточный синтез 
коллагена I типа, обусловленный воздействием тучных 
клеток на фибробласты [20]. Данный механизм связан 
с формированием келоидных рубцов, и потому пред-
ставляется актуальным изучение действия EGCG на 
процесс рубцевания после фотодинамической тера-
пии. В доклинических исследованиях показана эффек-
тивность эпигаллокатехинов как регуляторов процес-
са рубцевания [11]. В настоящее время уже проведены 
клинические исследования I фазы, в которых показана 
высокая безопасность EGCG при использовании в ка-
честве лекарственного средства [17].
 Целью данного исследования было изучение эффек-
тивности, безопасности и влияния эпигаллокатехин-3-
галлата на процессы рубцеобразования при проведе-
нии фотодинамической терапии базальноклеточного 
рака кожи.

 МАтерИАлы И Методы
 Было проведено сравнительное лечение 80 паци-
ентов с впервые выявленным и гистологически под-
твержденным диагнозом базальноклеточный рак 
кожи. Возраст пациентов колебался от 37 до 86 лет. 
Фотодинамическая терапия проводилась с исполь-
зованием фотосенсибилизатора хлоринового ряда 
«Радахлорин», 0,1% гель для наружного применения 
(ООО «Рада-Фарма», Россия), который наносился на 
пораженный участок из расчета 0,2 г на 1 см2 и при-
крывался светонепроницаемой повязкой. Через 2 часа 
экспозиции пациенту проводили флюоресцентную ви-
зуализацию накопления фотосенсибилизатора и лече-
ние пораженного участка светом лазера, длиной вол-
ны 0,665 мкм (аппарат «ЛАХТА-МИЛОН», Россия). Воз-
действие осуществлялось световодом с микролинзой 
бесконтактно. Для нормализации рубцеобразования 
нами применялся крем «Эгаллохит» («Галадерм») («Ми-
раксФарма», Россия), имеющий в своем составе 10% 
эпигаллокатехин-3-галлат.
 Для исследования были отобраны 80 пациентов 
с приблизительно одинаковой площадью видимого 
опухолевого роста и случайным образом все больные 
были разделены на три группы. В первой группе лече-
ние проводили по следующей схеме: на пораженную 
область кожи ватной палочкой наносился «Эгалло-
хит» («Галадерм») крем из расчета 0,1-0,2 г на 1 см2, с 
широким покрытием здоровых участков кожи. Через 
1 час после нанесения «Эгаллохит» («Галадерм») кре-
ма пораженную область очищали от излишков крема 
ватно-марлевым тампоном, наносили 0,1% гель «Ра-
дахлорин» и закрывали светонепроницаемой повяз-
кой. Через 2 часа экспозиции фотосенсибилизатора 
проводили лечение светом лазера с длиной волны  

0,665 мкм бесконтактно с дозой световой энергии  
300-400 Дж/см2 с учетом принципов абластики. По-
сле сеанса фотодинамической терапии пациент само-
стоятельно наносил «Эгаллохит» («Галадерм») крем на 
область, подвергшуюся лечению, 2 раза в день, утром  
и вечером, в течение 30 дней. Во второй группе «Эгал-
лохит» («Галадерм») крем и гель «Радахлорин» наносили 
по такой же схеме, что и в первой группе, но доза свето-
вой энергии лазерного воздействия составила 200-250 
Дж/см2. Третья, контрольная группа получала лечение 
методом ФДТ по той же схеме нанесения геля «Радахло-
рин», с дозой световой энергии 200-250 Дж/см2, но без 
применения крема «Эгаллохит» («Галадерм»).
 Для контроля за процессом заживления всем па-
циентам проводилась видеодерматоскопия (дерма-
тоскоп BS-888ProSMP) с поляризационными 5х и 200х 
кратными линзами и цифровая видеосъемка на 3, 10, 
30 и 90 сутки после сеанса ФДТ.
 Для статистической обработки данных использо-
вался пакет программ SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc.). 
В качестве критерия нормальности распределения ис-
пользовали оценку Колмогорова-Смирнова. 

 результАты ИССледовАнИя  
 И Их обСужденИе
 Для оценки эффективности проводимого лечения 
за основу нами были взяты следующие критерии: 
1)  площадь и сроки исчезновения гиперемии кожи, 

подвергшейся воздействию лазерным светом; 
2)  сроки отторжения струпа, образующегося в про-

цессе фотохимической реакции; 
3)  отношение между площадью рубца на 90 сутки по-

сле ФДТ и площадью исходного опухолевого пора-
жения; 

4)  отношение между площадью струпа на третьи 
 сутки после ФДТ и площадью рубца на 90 сутки 
 после ФДТ;
5) структура образующейся рубцовой ткани. 

 Исследуемые группы значимо не различались по 
возрастному составу (критерий Крускала-Уоллеса, 
р=0,269>0,05). В группе 1 средний возраст составил 
63,3±12,6 лет, в группе 2 - 66,1±12,7 лет, в контрольной 
группе - 60,9±10,3 лет. По соотношению полов груп-
пы между собой также не различались (критерий χ2, 
р=0,819>0,05).
 У всех пациентов, получавших лечение методом 
ФДТ, на момент проведения исследования по разви-
тию рубцовой ткани, была достигнута полная визу-
альная фотодеструкция опухолевой ткани (в данном 
исследовании нами не ставилась задача определения 
процентного соотношения полной или частичной де-
струкции опухоли при дальнейшем динамическом на-
блюдении за пациентами).
 После проведенного лечения методом ФДТ на коже, 
подвергшейся воздействию лазерного света, в течение 
нескольких суток сохраняется гиперемия, различной 



3Клиническая Дерматология и Венерология, 2008; 4

степени выраженности. Для сравнения сроков исчез-
новения гиперемии окружающей кожи после ФДТ ис-
пользовался анализ выживаемости по Каплану-Майеру. 
Медиана срока исчезновения гиперемии для 1 группы 
составила 4,0 дня (95% ДИ: 3,02-4,97 дня), для 2 груп-
пы 6,0 дней (95% ДИ: 5,14-6,86 дней), для контрольной 
группы 6,0 дней (95% ДИ: 5,6-6,4 дней). Таким образом, 
статистически значимо в группе терапии «Эгаллохит» 
(«Галадерм») и ФДТ высокой интенсивности гиперемия 
исчезала раньше (критерий Кокса-Ментела, р<0,01), 
нежели в группе с меньшей интенсивностью облуче-
ния при ФДТ или контрольной группе без геля «Эгал-
лохит» («Галадерм»).
 Поражение окружающих здоровых тканей в виде 
эритемы наблюдалось на 3 день после ФДТ - у 65% боль-
ных первой группы, у 85% больных второй группы и у 
100% пациентов контрольной группы. В 1 и 2 группах 
поражение здоровых тканей в виде эритемы встреча-
лось статистически значимо реже, нежели в контроль-
ной группе (критерий χ2, р<0,03, внесена поправка на 
множественность сравнений). Степень выраженности 
эритемы на 3 день была статистически значимо выше 
в контрольной группе, по сравнению с 1 и 2 группами 
(критерий Манн-Уитни, р<0,01 в обоих случаях, вне-
сена поправка на множественность сравнений). На  
10 день после ФДТ эритема сохранялась у 5% больных 
второй группы и у 10% пациентов контрольной груп-
пы, в первой группе эритема отсутствовала.
 Вторым критерием эффективности проводимого ле-
чения нами определены сроки отторжения струпа, ко-
торый образовывался на коже при фотодеструктивных 
процессах. Для сравнения сроков отторжения струпа в 

зависимости от метода лечения базалиомы также ис-
пользовался анализ выживаемости по Каплану-Майеру. 
Медиана срока отторжения в первой группе – 20 день 
(95% ДИ: 18,6-21,4 дня), во второй группе – 19 день (95% 
ДИ: 17,9-20,0 дней), в контрольной группе – 18 день 
(95% ДИ: 17,5-18,5). Статистически значимо в контроль-
ной группе отторжение струпа наблюдалось в более 
короткие сроки (критерий Кокса-Ментела, р<0,01).
 В качестве основного показателя процесса образо-
вания рубца после ФДТ нами рассчитывалось отноше-
ние площади рубца на 90 сутки после ФДТ к площади 
исходного опухолевого поражения (Рис.1). Данное от-
ношение составило в первой группе 0,31±0,18, во вто-
рой – 0,20±0,14, в третьей группе – 0,47±0,23. Различия 
между всеми группами статистически значимы (крите-
рий Крускала-Уоллеса р<0,001, критерий Манн-Уитни с 
поправкой на множественность сравнений р<0,03 для 
каждой пары сравнений). 
 Таким образом, при комбинации фотодинамиче-
ской терапии с нанесением крема «Эгаллохит» («Гала-
дерм») при лечении базалиомы, площадь рубца зна-
чимо уменьшается по сравнению с фотодинамической 
терапией без нанесения эпигаллокатехин-3-галлата. 
 Для возможного прогнозирования размеров руб-
ца мы провели расчет отношения площади рубца на  
90 сутки после ФДТ к площади струпа на третьи сутки 
пос-ле ФДТ (Рис. 2). Данное отношение составило в пер-
вой группе 0,16±0,12, во второй – 0,11±0,10, в третьей –  
0,25±0,13. Различия между всеми группами статисти-
чески значимы (критерий Манн-Уитни с поправкой на 
множественность сравнений, р<0,02 для каждой пары 
сравнений).

рис. 1 Отношение пощади рубца через 90 суток после ФДТ  
к площади исходной опухоли

Группа 1: интенсивность излучения 300-400 Дж/см2 с применением 
крема «Галадерм» («Эгаллохит»). Группа 2: интенсивность излучения 

200-250 Дж/см2 с применением крема «Галадерм» («Эгаллохит»). 
Группа 3: интенсивность излучения 200-250 Дж/см2 без применения 

крема «Галадерм» («Эгаллохит»).

рис. 2 Отношение пощади рубца через 90 суток после ФДТ  
к площади струпа на 3 сутки после ФДТ 
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рис. 4 
Больная М. через 90 суток

рис. 3 
Больная М. до лечения

рис. 6 
Больная Г. через 90 суток

рис. 5 
Больная Г. до лечения

рис. 8 
Больной В. через 90 суток

рис. 7 
Больной В. до лечения
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 В то же самое время, площадь струпа после фотоди-
намической терапии находится в пределах 1,87-2,08 от-
носительно площади базалиомы (95% ДИ) и не зависит 
от нанесения эпигаллокатехин-3-галлата (группы не 
различаются между собой, критерй Крускала-Уоллеса, 
р=0,611>0,05). По всей видимости, крем «Эгаллохит» 
(«Галадерм») проявляет терапевтическое действие в 
ходе дальнейшего длительного лечения (30 дней), ко-
торое приводит к значимому уменьшению площади 
результирующего рубца (см. выше). 
 В 1 и 2 группах на 90 сутки отмечалось формиро-
вание нормотрофического рубца (рис 3, 4), тогда как в 
контрольной группе у 30% больных образовался атро-
фический рубец, обусловленный недостаточной выра-
боткой соединительной ткани (Рис. 5, 6), а у 5% – ги-
пертрофический, за счет избыточно активной реакции 
кожи на травму, с ростом и утолщением на 1-3 мм над 
поверхностью кожи (Рис. 7, 8). Грубых келоидных руб-
цовых изменений не наблюдалось ни в одной из групп 
пациентов.
 Проводимая видеодерматоскопия с увеличением 
5Х и 200Х показала, что в первой и во второй группах 
пациентов, по сравнению с контрольной третьей груп-
пой, количество инфильтратов было достоверно мень-
ше, что, видимо, связано с тем, что развитие капилляр-
ной сети в рубцовой ткани шло замедленно. Замедле-
ние роста капиллярной сети соответственно уменьша-
ло  количество и активность фибробластов. По мере 
увеличения срока после сеанса лечения снижалось 
количество венозных петель с восстановлением и уве-
личением числа капилляров артериального типа, что 
свидетельствовало об интенсивных восстановитель-
ных процессах в поврежденных тканях и редукции 
избыточно образующегося внеклеточного матрикса. 

Параметры гидратации так же быстро приближались к 
параметрам здоровой дермы. Известно, что процессы 
биосинтеза, от которых зависит существование биоло-
гических структур, выполняются в водной среде. При 
отсутствии или нехватке воды белки становятся неспо-
собными к выполнению своих функций, поэтому своев-
ременное восстановление структурированной воды в 
пределах макромолекул белка является необходимым 
условием для выполнения ими  своих биологических 
функций. Восстановление параметров гидратации ре-
генерирующей ткани связано, видимо, с воздействием 
ферментного комплекса коллагенолитических про-
теиназ из гидробионтов, которые восстанавливают 
водно-электролитный баланс соединительной ткани, 
что дополнительно препятствует развитию излишней 
рубцовой ткани. 

 зАклЮченИе
 Проведенные предварительные исследования де- 
монстрируют эффективность профилактических про-
тиворубцовых мероприятий. Удалось показать, что 
применение «Эгаллохита» («Галадерма») при ФДТ ба-
зальноклеточного рака кожи позволяет обеспечить: 
1)  защиту здоровых участков кожи от повреждения 

лазерным светом даже при увеличении дозы свето-
вой энергии; 

2)  уменьшение размеров образующегося рубца; 
3)  заживление раны после ФДТ с образованием нор-

мотрофического рубца.

 Положительным моментом у больных, применяв-
ших крем «Эгаллохит» («Галадерм»), является и то, что 
мы практически не встречали случаев де- и гиперпиг-
ментации участков кожи, подвергшихся ФДТ.
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