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ВЛИЯНИЕ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ С ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОМ, 
КОМПЛЕКСИРОВАННЫМ С АМФИФИЛЬНЫМИ ПОЛИМЕРАМИ, 

НА МИКРОФЛОРУ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ОГНЕСТРЕЛЬНЫХ РАН
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Резюме
Цель исследования. Оценить влияние фотодинамической терапии с микрокапсулированной формой фотодитазина, комплексиро-
ванного с амфифильными полимерами с гидроксиапатитом, на микрофлору экспериментальных огнестрельных ран. Материалы и 
методы. Проведен анализ эксперимента на 70 нелинейных крысах. Животные были разделены на четыре группы. В контрольной 
группе животных для лечения огнестрельных ран мягких тканей использовали повязки с антисептиками. В 1-й опытной группе 
животным на огнестрельную рану проводили сеанс лазерной фотодинамической терапии с водным раствором фотодитазина 
0,5%. Во 2-й опытной группе выполняли лазерную ФДТ с 0,5% фотодитазином, комплексированным с амфифильными поли-
мерами, в форме геля. В 3-й опытной группе выполняли лазерную ФДТ с микрокапсулированной формой фотодитазина 0,1%, 
комплексированного с амфифильными полимерами и гидроксиапатитом, в виде геля. Проводили микробиологические исследо-
вания. Результаты. Проведенные исследования показали, что на третьи сутки у крыс, огнестрельные раны которых лечили с 
использованием ФДТ с фотодитазином в микрокапсулированной или гелевой формах, наблюдалось более выраженное снижение 
микробной обсемененности раневой поверхности по сравнению с предыдущей опытной группой, и особенно контрольной. 
В большинстве случаев число микробных тел в 1 мл раневого отделяемого находилось в пределах 1×106 КОЕ, с четкой тенден-
цией к снижению до безопасного уровня на пятые сутки наблюдений (1×105 КОЕ в 1 мл раневого отделяемого) и в дальнейшем 
не повышалось. На десятые сутки лечения в большинстве случаев показатель микробной обсемененности раневой поверхности 
был значительно ниже критического уровня (1×104 КОЕ в 1 мл раневого отделяемого). Заключение. Фотодинамическая терапия с 
микрокапсулированной формой фотодитазина, комплексированного с амфифильными полимерами и гидроксиапатитом, оказывает 
выраженное антимикробное действие, способствует быстрому снижению микробной обсемененности раневой поверхности на 
5-е сутки лечения до 1×105 КОЕ/1 мл, что ниже критического уровня.
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Abstract
Purpose. To evaluate effects of photodynamic therapy with microencapsulated form of Photoditazine, complexed with amphiphilic polymers 
with hydroxyapatite, at the microfl ora of experimental gunshot wounds. Materials and methods. 70 nonlinear rats were in the experiment. 
The animals were divided into four groups. In the control group, dressings with antiseptics were used to treat soft-tissue gunshot wounds. 
In the experimental Group 1, laser PDT session with aqueous solution of 0.5% Photoditazine on a gunshot wound was made. In the ex-
perimental Group 2, laser PDT session with 0.5% Photoditazine complexed with amphiphilic polymers in a gel form was made. In the 
experimental Group 3, laser PDT session with gel, microencapsulated form of 0.1% Photoditazine complexed with amphiphilic polymers 
and hydroxyapatite was performed. Microbiological testing was made too. Results. The conducted studies showed that on the third day, 
microbial contamination on gunshot wound surface which was treated with PDT plus Photoditazine in microencapsulated or gel form, was 
much less comparing to another experimental group and, especially, to the control group. In most cases, the number of microbial bodies in 
1 ml of wound secretion was 1×106 CFU with a clear tendency to decrease to the safe level on the fi fth day of observations (1×105 CFU in 
1 ml of wound secretion) and did not increase thereafter. On day 10 of the treatment, index of microbial contamination on wound surface 
was signifi cantly lower, in most cases, than the critical level (1×104 CFU in 1 ml of wound secretion). Conclusion. Photodynamic therapy 
with microencapsulated form of Photoditazine complexed with amphiphilic polymers and hydroxyapatite has a pronounced antimicrobial 
effect, contributes to a rapid decrease in microbial contamination of the wound surface on the 5th day of treatment up to 1×105 CFU/1 
ml which is below the critical level.
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Введение
В настоящее время в России, так же, как и во всем 

мире, интенсивно развивается новая технология ― фо-
тодинамическая терапия (ФДТ) [9]. Данная технология 

может применяться во множестве различных областей 
медицины, в том числе и в гнойной хирургии [1, 17]. Ре-
зультаты исследований последних лет показали, что ФДТ 
не только не замедляет заживление раневых дефектов 
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различного генеза, но и вызывает их ускоренную реге-
нерацию и стимулирует микроциркуляцию [2, 3, 13, 15].

Фотодинамическая терапия имеет ряд преимуществ 
перед традиционной антибактериальной терапией. Эф-
фективность ФДТ не зависит от спектра чувствительнос-
ти патогенных микроорганизмов к антибиотикам, была 
выявлена ее эффективность в отношении антибиотико-
резистентных штаммов золотистого стафилококка, ки-
шечной палочки и целого ряда других микроорганизмов 
[12, 16]. У патогенных микроорганизмов, в отличие от 
воздействия на них антибиотиков, не развивается ре-
зистентность к фотодинамической терапии. Фотоди-
намическое повреждение носит локальный характер, а 
бактерицидный эффект лимитируется зоной лазерного 
облучения фотосенсибилизированной ткани [11, 14].

ФДТ с фотосенсибилизаторами (ФС) первого по-
коления доказала свое положительное воздействие на 
течение раневого процесса, что проявляется в выражен-
ном антибактериальном действии, ускорении очище-
ния ран от гнойно-некротического детрита, стимуля-
ции репаративного процесса [4]. Однако ФС первого 
поколения имеют ряд существенных недостатков, таких 
как длительный период полувыведения из организма, 
достаточно часто возникающие аллергические реакции 
и значительное повышение фоточувствительности все-
го организма на длительный промежуток времени. ФС 
второго поколения лишены этих недостатков. В насто-
ящее время наиболее перспективными являются фото-
сенсибилизаторы на основе солей хлорина Е6 [10]. Как 
наиболее часто встречающийся в клинической практике 
фотосенсибилизатор этой группы, нами был выбран для 
использования в нашем исследовании препарат фото-
дитазин [5]. В Институте химической физики имени 
Н.Н. Семенова РАН была предложена лекарственная 
форма препарата для ФДТ опухолей, гнойных, ожоговых 
и огнестрельных ран, предусматривающая локальное 
использование ФС, в том числе фотодитазина, иммоби-
лизированного на амфифильном полимерном носителе 
(патент РФ № 2314806) [6], что позволяет значительно 
снизить лекарственную дозу ФС и улучшить лечебный 
эффект, повышая биологическую доступность препа-
рата [7, 8].

При ФДТ гнойных ран была выявлена различная эф-
фективность лечения в зависимости от бактериальной 
флоры, высеваемой из раневого содержимого. Необх оди-
мость исследования влияния фотодинамической терапии 
на течение раневого процесса, вызванного различными 
группами бактериальной флоры, очевидна для всех ис-
следователей данного направления.

Цель исследования – оценить влияние фотодина-
мической терапии с микрокапсулированной формой 
фотодитазина, комплексированного с амфифильными 
полимерами с гидроксиапатитом, на микрофлору экс-
периментальных огнестрельных ран.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования были нами вы-

полнены на 70 нелинейных крысах массой 250 ± 20 г, в 
соответствии с приказом № 755 МЗ СССР от 12.08.77 г. 
Животные содержались в одинаковых условиях вивар-
ного режима и прошли карантинный отбор.

В соответствии с целью и задачами исследования 
животные были разделены на четыре группы.

В контрольной группе животных (10 крыс) для ле-
чения огнестрельных ран мягких тканей использовали 
повязки с антисептиками.

В 1-й опытной группе животным (20 крыс) на огне-
стрельную рану проводили сеанс лазерной фотодинами-
ческой терапии с водным раствором фотодитазина 0,5%.

Во 2-й опытной группе (20 крыс) выполняли ФДТ с 
фотодитазином 0,5%, комплексированным с амфифиль-
ными полимерами, в форме геля.

В 3-й опытной группе (20 крыс) выполняли ФДТ 
с микрокапсулированной формой фотодитазина 0,1%, 
комплексированного с амфифильными полимерами и 
гидроксиапатитом, в форме геля.

Гель фотодитазина был нами получен в Институте 
химической физики РАН методом комплексообразования 
лекарственного средства с амфифильными полимера-
ми. Микрокапсулы на основе гидроксиапатита (ГАП) 
изготовлены по методике Ф.Е. Шина (2004) [11] с ис-
пользованием эффекта несмешивающихся жидкостей. 
Полученный таким образом порошок белого цвета 
содержал гранулы ГАП диаметром 200–300 мкм и от-
крытой пористостью 35–40%, которые в дальнейшем 
путем применения метода вакуумирования иммобили-
зовывались гелем фотодитазина, комплексированного с 
амфифильными полимерами.

При лечении экспериментальных огнестрельных ран 
мягких тканей у крыс с использованием ФДТ придер-
живались следующей тактики. Лечебные мероприятия 
начинали через сутки после нанесения огнестрельной 
раны. Вначале проводили первичную хирургическую 
обработку ран. Она заключалась в рассечении раневого 
канала без иссечения видимых некротических тканей. 
Раневые каналы животных промывали растворами ан-
тисептиков и затем тампонировали марлевой салфеткой, 
смоченной раствором фотосенсибилизатора 0,5% в рас-
творе димексида 25%, или с фотосенсибилизатором в 
форме геля. Через 2 часа экспозиции салфетку удаляли, 
а раневую поверхность обрабатывали лазерным излу-
чением. Использовали плотность мощности 1 Вт/см2, 
плотность энергии 50 Дж/см2. Для фотодинамической 
терапии ран применяли аппарат «АКТУС-2», дли-
на волны излучения 661 ± 0,03 нм (изготовитель ЗАО 
«Полупроводниковые приборы», г. Санкт-Петербург»). 
По окончании процедуры рану промывали растворами 
антисептиков и затем тампонировали салфетками с анти-
септиками. Лечение после очищения ран осуществляли 
применением мазевых повязок. Перевязки животным 
производили ежедневно до перехода раневого процесса 
во вторую фазу заживления.

Забор материала для исследований у крыс выполняли 
в первые сутки и последовательно на третьи, пятые и де-
сятые сутки наблюдений. Животных из опыта выводили 
методом декапитации.

С целью выявления влияния использованных мето-
дик лечения на микробную обсемененность огнестрель-
ных ран мягких тканей у крыс выполнили микробиоло-
гические исследования. Количественный бактериальный 
контроль обсеменения изучали на третьи, пятые и деся-
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тые сутки с момента начала лечения метод ом Е.D. Ro-
theram (1975).

Результаты и обсуждение
По результатам наших исследований установлено, 

что через 24 часа после травмы перед началом лечения 
огнестрельная рана во всех группах сравнения пред-
ставляет собой очаг острого гнойного воспаления со 
степенью микробной обсемененности 1×109–10 КОЕ/мл 
раневого отделяемого.

Применяемые методы лечения огнестрельных ран 
мягких тканей по-разному влияли на микробную обсе-
мененность. Установлено, что существенных различий в 
степени микробной обсемененности раневой поверхнос-
ти при использовании ФДТ с фотодитазином, комплек-
сированным с амфифильными полимерами в микрокап-
сулированной или гелевой формах, не выявлено (рис.).

Результаты микробиологических исследований пока-
зали, что на третьи сутки лечения в контрольной группе 
животных число микробных тел продолжает оставаться 
на изначально высоком уровне, в большинстве случаев 
она была в пределах 1×109–10 КОЕ в 1 мл раневого от-
деляемого.

Некоторая тенденция к уменьшению исследуемого 
показателя при традиционном лечении огнестрельных 
ран мягких тканей выявлялась лишь к исходу пятых су-
ток наблюдений. В данный срок лечения степень микро-
бной обсемененности раневой поверхности находилась 
в пределах 1×107 КОЕ в 1 мл раневого отделяемого. Не-
смотря на проводимую терапию, уровень микробной 
обсемененности раневой поверхности продолжал оста-
ваться высоким и в последующие сроки исследования. 
На десятые сутки наблюдений он оставался на уровне 
1×107 КОЕ в 1 мл раневого отделяемого.

На третьи сутки лечения в первой опытной группе 
(лечение с использованием ФДТ с водным раствором 
фотодитазина 0,5%) микробная обсемененность раневой 
поверхности снижалась до 1×107 КОЕ в 1 мл ранево-
го отделяемого. Изучение микробной обсемененности 
экс периментальных огнестрельных ран мягких тканей, 
проведенное на пятые сутки лечения, выявило четкую 
тенденцию к снижению числа микробных тел – в боль-
шинстве случаев показатель был на уровне 1×106 КОЕ в 

1 мл раневого отделяемого. Безопасный уровень микроб-
ной обсемененности раневой поверхности наблюдался 
к исходу десятых суток лечения, не выше 1×105 КОЕ в 
1 мл раневого отделяемого.

Проведенные исследования показали, что на третьи 
сутки у крыс, огнестрельные раны которых лечили с 
использованием ФДТ с фотодитазином в микрокапсу-
лированной или гелевой формах, наблюдалось более 
выраженное снижение микробной обсемененности ране-
вой поверхности по сравнению с предыдущей опытной 
группой, и особенно контрольной. В большинстве слу-
чаев число микробных тел в 1 мл раневого отделяемого 
находилось в пределах 1×106 КОЕ, с четкой тенденцией 
к снижению до безопасного уровня на пятые сутки на-
блюдений (1×105 КОЕ в 1 мл раневого отделяемого) и в 
дальнейшем не повышалось. На десятые сутки лечения 
в большинстве случаев показатель микробной обсеме-
ненности раневой поверхности был значительно ниже 
критического уровня (1×104 КОЕ в 1 мл раневого отде-
ляемого).

Таким образом, ФДТ с использованием фотодитази-
на в различных лекарственных формах положительно 
влияет на степень микробной обсемененности экспери-
ментальных огнестрельных ран мягких тканей. Местное 
лечение огнестрельных ран с использованием ФДТ с фо-
тодитазином в форме водного раствора 0,5%, в отличие 
от контрольных животных, обеспечивает возможность 
снижения уровня микробной обсемененности раневой 
поверхности к десятым суткам наблюдений. В то же 
время ФДТ с фотодитазином, комплексированным с 
амфифильными полимерами в гелевой или микрокап-
сулированной формах, характеризуется более выражен-
ным антимикробным действием по сравнению с водным 
раствором лекарственного препарата. В случае лечения 
экспериментальных огнестрельных ран с использова-
нием ФДТ с фотодитазином в упомянутых формах уже 
на пятые сутки наблюдений выявляется снижение мик-
робной обсемененности раневой поверхности до 1×105 
КОЕ в 1 мл раневого отделяемого.

Заключение
Фотодинамическая терапия с микрокапсулированной 

формой фотодитазина, комплексированного с амфифиль-

Рис. Микробная обсемененность экспериментальных огнестрельных ран мягких тканей

Fig. Microbial contamination of experimental gunshot wounds in soft tissues
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ными полимерами и гидроксиапатитом, оказывает вы-
раженное антимикробное действие, способствует быс-
трому снижению микробной обсемененности раневой 
поверхности на 5-е сутки лечения до 1×105 КОЕ/мл, что 
ниже критического уровня.
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