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Вступление

В фотобиологии, рассматривающей специфическое действие света — фотохимиче-
ские реакции, фотосинтез, фототаксис и др., изучаются процессы взаимодействия 
пары акцептор–фотон, обеспечивающей фотобиологический эффект. Для каждого 
фотоиндуцированного процесса имеется свой акцептор (поглотитель) фотонов све-
та с заданной энергией или, иначе, излучение с определенной длиной волны. 

Однако автоматический перенос «акцепторной» модели на исследование терапев-
тического (биологического) действия низкоинтенсивного лазерного излучения 
(НИЛИ) не может удовлетворительно объяснить уже имеющиеся эксперименталь-
ные и клинические данные. Возможно, к рассмотрению данного вопроса необходи-
мо подойти с принципиально других позиций, в том числе и в методологическом 
плане. Дальнейшее развитие лазерной терапии настоятельно требует рассматри-
вать НИЛИ как внешний фактор, обеспечивающий только запуск физиологических 
реакций, т.е. необходимо исследовать биологические эффекты с позиций дина-
мического взаимодействия НИЛИ–биологический объект, а не статичной модели 
акцептор–фотон.

Основная сложность, стоящая перед исследователями механизмов терапевтиче-
ского действия НИЛИ, заключается в многообразии процессов, происходящих в 
живых тканях и организмах. Еще больше проблем вызывает изучение межклеточ-
ных взаимодействий и физиологических процессов на органном уровне. В настоя-
щее время исследованы только некоторые локальные участки регуляции биологи-
ческих процессов и совсем мало обнаружено общих закономерностей. 

Накоплен колоссальный объем научных данных о характере частных примеров 
ответных реакций различных биологических структур на воздействие НИЛИ. Не-
обходимо проанализировать результаты научных исследований в плане обобще-
ния разрозненных данных, и, выяснив механизмы биологического действия НИЛИ, 
обосновать максимально эффективные параметры терапевтического воздействия 
лазерным излучением. Данная задача может быть решена только методами систем-
ного анализа. 

Первым обращает на себя внимание тот факт, что эффект вызывает только опти-
мальная доза НИЛИ. При уменьшении или увеличении дозы в достаточно узком 
диапазоне эффект уменьшается или отсутствует вовсе. В этом принципиальное 
отличие действия НИЛИ от фотобиологических явлений, где зависимость от дозы 
носит нарастающий в широких пределах характер. Например, чем больше солнеч-
ного света, тем интенсивнее фотосинтез и больше растительной массы. 

Другой удивительный факт — отсутствие так называемого спектра действия, т.е. 
специфической зависимости биологического действия НИЛИ от длины волны па-
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дающего света: эффекты проявляются во всем исследованном спектральном диа-
пазоне — от 0,337 мкм до 10,6 мкм. Это кажется на первый взгляд странным, так 
как каждый акцептор в биологической структуре имеет достаточно узкую полосу 
поглощения (так называемый спектр действия), и излучение с другой длиной волны 
не может вызвать фотобиологической реакции. Получается, что для каждой длины 
волны имеется свой «индивидуальный» акцептор.

Эти и другие данные, например зависимость эффекта от частоты модуляции, коге-
рентности, поляризации и т.д., вынуждают рассматривать данное явление совсем 
не как фотобиологическую реакцию.

Однако разобраться именно с первичными механизмами биологического действия 
НИЛИ принципиально важно, так как заблуждение на начальном этапе приведет 
(и приводит сейчас!) к неправильным выводам уже в клинической практике. От-
сутствие убедительной теоретической основы не позволяет развивать лазерную 
терапию, прогнозировать результат воздействия и разрабатывать наиболее эффек-
тивные методики лечения. 

Так как же на самом деле развиваются индуцированные НИЛИ биологические процес-
сы? Можно ли проследить всю цепочку — от первичного акта поглощения до выздо-
ровления пациента? Можно ли полно и достоверно объяснить имеющиеся научные 
факты и на их основе разрабатывать максимально эффективные методики лечения? 
На наш взгляд, есть все основания для утвердительного ответа на эти вопросы.

Механизмы терапевтического действия НИЛИ

На рис. 1 представлена схематично практически вся последовательность реакций, 
начиная от первичного акта поглощения фотона и заканчивая биологическим от-
ветом различных систем организма. Данная схема может быть дополнена деталями 
патогенеза конкретного заболевания.

С чего все начинается? Представленные выше факты и полученные Karu с соавт. [1] 
данные убедительно доказывают, что подобные эффекты могут быть вызваны только 
термодинамическими нарушениями при поглощении лазерного (когерентного, моно-
хроматичного и поляризованного) излучения внутриклеточными компонентами. Тео-
ретические оценки показывают, что при воздействии лазерным излучением возможен 
локальный нагрев акцепторов на десятки градусов. Хотя процесс длится очень корот-
кий промежуток времени (около 10–12 с), этого вполне достаточно для весьма значи-
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Стимуляция Ca2+-зависимых процессов:
– усиление синтеза ДНК и РНК
– увеличение редокс-потенциала митохондрий,
   увеличение синтеза и накопления АТФ
– высвобождение активных форм кислорода
– изменение внутриклеточного отклика
   на действие гормонов
– контроль экзоцитоза
– поддержание уровней Ca2+ в аппарате Гольджи
   за счет работы Ca2+-АТФазы является решающим
   в регуляции секреции и клеточных контактов и др.
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Рис. 1. Последовательность развития биологических эффектов от лазерного воздействия
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тельных термодинамических изменений как непосредственно в группе хромофоров, 
так и в окружающих областях, что приводит к существенным изменениям свойств 
молекул и является пусковым моментом индуцированной лазерным излучением ре-
акции. Подчеркнем еще раз, что в качестве акцептора может выступать любой внутри-
клеточный компонент, имеющий полосу поглощения для данной длины волны. То есть 
начальным пусковым моментом биологического действия НИЛИ является не фото-
биологическая реакция как таковая, а локальный нагрев (возникновение локаль-
ного градиента температуры). Это принципиально важный момент.

При незначительных локальных возмущениях, недостаточных для перевода моле-
кулы в новое конформационное состояние, может сравнительно сильно изменить-
ся геометрия, конфигурация молекул. Структуру молекулы как бы «ведет», чему 
способствует возможность поворотов вокруг одинарных связей главной цепи, не 
очень строгие требования, предъявляемые к линейности водородных связей, и т. д. 
Это свойство макромолекул может решительным образом влиять на их функциони-
рование. Для эффективного преобразования энергии достаточно возбуждать такие 
степени свободы системы, которые медленно обмениваются энергией с тепловыми 
степенями свободы. Предположительно, способность к направленным конформа-
ционным изменениям, т.е. к механическому движению под действием локальных 
возмущений, есть отличительная особенность белковых макромолекул, и требуе-
мые релаксационные изменения вполне могут быть индуцированы лазерным из-
лучением низкой, «терапевтической» интенсивности [2, 3]. 

Становится понятным, почему эффект достигается при воздействии именно лазер-
ным излучением, и наиболее важным является такое его свойство как монохрома-
тичность, или малая ширина спектральной линии. Если она будет сравнима с полосой 
поглощения макромолекулы (30 нм и более), то такое излучение вызовет колебание 
всех энергетических уровней, и произойдет лишь слабый, на доли градуса, нагрев 
всей молекулы. И наоборот, узкий спектр, характерный для лазерного излучения (ме-
нее 3 нм), вызовет необходимый для эффекта локальный нагрев уже на десятки гра-
дусов, когда вся энергия лазера будет выделяться на небольшом локальном участке 
макромолекулы, вызывая термодинамические изменения, достаточные для запуска 
дальнейшего физиологического отклика. Проводя условную, но вполне наглядную 
аналогию, процесс можно представить так — при концентрации увеличительным 
стеклом солнечного света в одну точку можно поджечь бумагу, тогда как при освеще-
нии рассеянным светом всей бумажной поверхности ничего не происходит.

Следствием фотоиндуцированного «поведения» макромолекул является высво-
бождение ионов кальция из кальциевого депо. При этом увеличивается концентра-
ция Са2+ в цитозоле (свободной части воды) [4, 5]. Во всех исследованиях эти изме-
нения отмечались лишь в совокупности с другими процессами, не выделяя данное 
явление каким-либо образом, и только нами впервые было высказано предполо-
жение, что увеличение концентрации Са2+ в цитозоле является именно основным 
механизмом, запускающим лазериндуцированные процессы, а также замечено, что 
все физиологические изменения происходящие вследствие этого на самых различ-
ных уровнях, — кальцийзависимые [3]. 

Почему мы обращаем внимание именно на ионы кальция?

Причин этому несколько.

1. Кальций в наибольшей степени находится в специфически и неспецифически 
связанном состоянии как в клетках (99,9%), так и в крови (70%) [6]. То есть прин-
ципиально существует возможность значительного увеличения концентрации 
свободных ионов кальция, и этот процесс действительно обеспечивается не од-
ним десятком механизмов.

2. Необычайная универсальность действия Ca2+ на всех уровнях регулирования 
многочисленных физиологических процессов.

3. Внутриклеточная концентрация Са2+ чрезвычайно мала — 0,1–10 мкм/л, поэто-
му высвобождение даже небольшого абсолютного количества этих ионов из 
связанного состояния приводит к существенному относительному повышению 
концентрации Ca2+ в цитозоле [4, 5].
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4. Ca2+-индуцированное изменение митохондриального мембранного потенциала 
и повышение внутриклеточного pH приводят к увеличению продукции АТФ и в 
конечном итоге стимулирует пролиферацию [7, 8]. Стимуляция видимым светом 
приводит к повышению уровня внутриклеточного цАМФ практически синхронно 
с изменением концентрации внутриклеточного Ca2+ в первые минуты после воз-
действия [9], способствуя регуляции, осуществляемой кальциевыми насосами.

5. Также задействуется и другой механизм — через Са2+-связывающие белки 
(кальбиндин, кальретинин, парвальбумин) и эффекторы, такие как тропонин С, 
СаМ, синаптотагмин, белки S100 и аннексины, которые отвечают за активацию 
различных Са2+-чувствительных процессов в клетках [10, 11].

6. Наличие различных колебательных контуров тесно связано с динамикой вы-
свобождения и регулирования уровня кальция. Дело в том, что локальное 
повышение концентрации Ca2+ не заканчивается равномерной диффузией 
ионов в цитозоле или включением механизмов закачивания излишков каль-
ция во внутриклеточные депо, а сопровождается распространением волны 
повышенной концентрации Ca2+ внутри клетки, вызывающей многочислен-
ные кальцийзависимые процессы [5, 12]. Ионы кальция, высвобождаемые од-
ним кластером специализированных канальцев, диффундируют к соседним и 
активируют их. Этот механизм скачкообразного распространения позволяет 
начальному местному сигналу запустить глобальные волны и колебания кон-
центраций Са2+ [13].

7. В некоторых случаях волны Ca2+ очень ограничены в пространстве, например, 
в амакриновых клетках сетчатки, где местные сигналы с дендритов используют-
ся для расчета направления движения [14]. Вдобавок к таким внутриклеточным 
волнам информация может распространяться от клетки к клетке посредством 
межклеточных волн, как это было описано для эндокринных клеток [15], гастру-
лы позвоночных [16] и интактной перфузируемой печени [17]. В некоторых слу-
чаях межклеточные волны могут переходить с одного типа клеток на другие, как 
это бывает в случае эндотелиальных клеток и клеток гладкой мускулатуры [18]. 

Что происходит после того, как волны повышенной 
концентрации Ca2+ стали распространяться под влиянием 
НИЛИ в цитозоле клетки и между группами клеток?

Использование НИЛИ получило широкое распространение в различных областях 
медицины именно благодаря тому, что немногочисленные универсальные по сво-
ей природе первичные фотобиологические реакции вызывают самые разнообраз-
ные биохимические и физиологические реакции в организме. Вторичные эффекты 
представляют собой комплекс адаптационных и компенсационных реакций, возни-
кающих в результате реализации первичных эффектов в тканях, органах и целост-
ном живом организме, и направленных на его восстановление:
1) активизацию метаболизма клеток и повышение их функциональной активности;
2) стимуляцию репаративных процессов;
3) противовоспалительное действие;
4) активизацию микроциркуляции крови и повышение уровня трофического обе-

спечения тканей;
5) анальгезирующее действие;
6) иммуностимулирующее действие;
7) рефлексогенное действие на функциональную активность различных органов   

систем.

Все эти процессы — кальцийзависимые! Рассмотрим более подробно, как именно 
происходят представленные выше физиологические изменения.

Активизация метаболизма клеток и повышение их функциональной активности 
происходит в первую очередь вследствие кальцийзависимого повышения редокс-
потенциала митохондрий, их функциональной активности и синтеза АТФ [5, 6, 19].

Стимуляция репаративных процессов зависит от Ca2+ на самых различных уровнях. 
Кроме активизации работы митохондрий при повышении концентрации свободно-
го внутриклеточного кальция активируются протеинкиназы, принимающие участие 
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митохондриального 
мембранного 
потенциала 
и повышение 
внутриклеточного 
pH приводят 
к увеличению 
продукции АТФ 
и в конечном 
итоге стимулирует 
пролиферацию.

Использование НИЛИ 
получило широкое 
распространение в 
различных областях 
медицины именно 
благодаря тому, что 
немногочисленные 
универсальные 
по своей природе 
первичные 
фотобиологические 
реакции вызывают 
самые разнообраз-
ные биохимические 
и физиологические 
реакции в организме.
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в образовании мРНК [20]. Также ионы кальция являются аллостерическими ингиби-
торами мембрансвязанной тиоредоксинредуктазы — фермента, контролирующего 
процесс синтеза пуриновых дизоксирибонуклеотидов в период активного синтеза 
ДНК и деления клеток. В физиологии раневого процесса, кроме того, активно уча-
ствует основной фактор роста фибробластов (bFGF), синтез и активность которого 
зависят от концентрации Ca2+.

Противовоспалительное действие НИЛИ и его влияние на микроциркуляцию обу-
словлено в частности кальцийзависимым высвобождением медиаторов воспале-
ния, таких как цитокины [21], или также кальцийзависимым выделением клетками 
эндотелия оксида азота (NO) — предшественника фактора расслабления стенок 
кровеносных сосудов (EDRF) [22].

Поскольку кальцийзависимым является экзоцитоз [23], в частности высвобождение 
нейромедиаторов из синаптических везикул [11], то процесс нейрогуморальной 
регуляции полностью контролируется концентрацией Ca2+, а следовательно, под-
вержен и влиянию НИЛИ. Кроме того, известно, что Ca2+ является внутриклеточным 
посредником действия ряда гормонов, в первую очередь медиаторов центральной 
нервной системы и вегетативной нервной системы [24], что также предполагает уча-
стие эффектов, вызванных лазерным излучением в нейрогуморальной регуляции.

Взаимодействие нейроэндокринной и иммунной систем не изучено в достаточной 
степени, но установлено, что цитокины, в частности ИЛ-1 и ИЛ-6, действуют в обо-
их направлениях, играя роль модуляторов взаимодействия этих двух систем [25]. 
НИЛИ может влиять на иммунитет как опосредованно через нейроэндокринную 
регуляцию, так и непосредственно через иммунокомпетентные клетки (что доказа-
но в экспериментах in vitro). К числу ранних пусковых моментов бласттрансформа-
ции лимфоцитов относится кратковременное повышение концентрации свободно-
го внутриклеточного кальция, который активирует протеинкиназу, принимающую 
участие в образовании мРНК в Т-лимфоцитах [20], что в свою очередь является клю-
чевым моментом лазерной стимуляции Т-лимфоцитов [26]. Воздействие НИЛИ на 
клетки фибробластов in vitro приводит также к повышенной генерации внутрикле-
точного эндогенного γ-интерферона [27, 28].

Резюме

Теперь, когда перед нами представлена полная картина механизмов действия 
НИЛИ, можно получить ответы на некоторые вопросы. 

Например, чем объяснить дозозависимый характер эффектов? При увеличении 
дозы растет и локальная температура, что вызывает высвобождение Ca2+, но как 
только количество ионов кальция в цитозоле начинает превышать определенный 
критический уровень, включаются механизмы закачивания Ca2+ в кальциевые 
депо, и эффект исчезает. 

Почему в импульсном режиме эффект выше при дозах в 100–1000 раз меньших? 
Потому что время термодинамической релаксации макромолекул (10–12 с) значи-
тельно меньше длительности импульса (10–7 с) и очень короткий, в нашем понима-
нии, импульс мощностью в ватты оказывает большее влияние на локальное термо-
динамическое равновесие, чем непрерывное излучение в единицы милливатт. 

Разработанная нами теория позволяет не только объяснить уже имеющиеся факты, 
но на ее основе можно делать выводы, как о прогнозировании результатов влия-
ния НИЛИ на физиологические процессы, так и о возможности повышении эффек-
тивности лазерной терапии.

Таким образом, методами системного анализа мы показали, что в биологических 
(терапевтических) эффектах НИЛИ в качестве первичного действующего факто-
ра выступает термодинамический сдвиг (возникновение локального градиента 
температуры), приводящий к высвобождению ионов кальция из депо с после-
дующей активацией кальцийзависимых биохимических и физиологических про-
цессов. Причем направленность этих ответных реакций может быть различна, что 
определяется дозой и локализацией воздействия, а также исходным состоянием 
организма.

Противовоспали-
тельное действие 
НИЛИ и его влияние 
на микроциркуляцию 
обусловлено,
в частности, 
кальцийзависимым 
высвобождением 
медиаторов 
воспаления, таких как 
цитокины, или также 
кальцийзависимым 
выделением клетками
эндотелия оксида 
азота (NO). 
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(терапевтических) 
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Послесловие научного редактора

Биостимулирующее действие низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) объясняется в совре-
менной физиотерапии с точки зрения двух концепций: фотохимической и фототермической. Первая 
концепция предполагает, что в основе действия НИЛИ лежат следующие фотохимические процессы: 
фотодинамическое действие порфиринов на мембраны, фотореактивация клеточной супероксид-
дисмутазы и фотолиз комплексов гемопротеинов с NO [1]. Эта концепция базируется на поглощении 
НИЛИ определенными хромофорами тканей. Вторая концепция, изложенная в данной статье, предпо-
лагает стимуляцию биосистем термическим воздействием, возникающем при облучении. Эта концеп-
ция объясняет отсутствие так называемого спектра действия, т.е. специфической зависимости биологи-
ческого действия НИЛИ от длины волны падающего света. 

Обращает на себя внимание, что многие эксперименты, подтверждающие фотохимическую концеп-
цию, проводились с суспензиями клеток или в растворах, т.е. в средах со свободной водой, где трудно 
представить себе образование локальных перепадов температуры. Сторонники фототермической кон-
цепции обычно оперируют понятиями локального нагрева, запускающего физиологические эффекты. 
Такая ситуация возможна в плотных средах, где молекулы воды, находятся в связанном состоянии с 
макромолекулами. Так что вполне вероятно, что обе концепции рассматривают разные ситуации в ор-
ганизме и взаимно дополняют друг друга. 

Причем важно отметить, что независимо о того, каким путем стимулируется клетка (фотохимически 
или термически), во всех случаях ее активация обусловлена проникновением ионов кальция из сре-
ды, где концентрация этих ионов в 10 тысяч раз выше, чем в цитоплазме. Это универсальный, а не спец-
ифический для НИЛИ, механизм стимуляции функциональной активности клеток в самых разных физио-
логических процессах. Детальное описание такой активации при действии НИЛИ изложено в статье [2]. 
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