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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ КРОВОТОКА НИЖНИХ 
КОНЕЧНОСТЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
МЕТОДОМ ФЛУОРЕСЦЕНТНОЙ АНГИОГРАФИИ 
В БЛИЖНЕМ ИНФРАКРАСНОМ ДИАПАЗОНЕ

З.Н. Абдульвапова1, П.В. Грачев2, Е.В. Артемова1, Г.Р. Галстян1, О.Н. Бондаренко1, 
А.М. Горбачева3, К.Г. Линьков2, В.Б. Лощенов2

1Эндокринологический научный центр, Москва, Россия
2Институт общей физики им А.М. Прохорова РАН, Москва, Россия
3Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия

NEAR INFRARED IMAGING FOR ANGIOGRAPHY IN DIABETIC 
PATIENTS WITH PERIPHERAL ARTERY DISEASE

Abdul`vapova Z.N.1, Grachev P.V.2, Artemova E.V.1, Galstyan G.R.1, Bondarenko O.N.1, Gor-
bacheva A.M.3, Lin`kov K.G.2, Loschenov V.B.2

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia
2General Physics Institute of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
3Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Abstract
The results of evaluation of the soft tissue perfusion of the foot in patients with diabetes and critical lower limb ischemia (CLI) via fluorescence 
angiography (FAG) in the near-infrared range are represented in the article. The study included 4 diabetic patients with CLI. All patients 
underwent lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty. To evaluate the soft tissue perfusion of the foot via FAG the following 
parameters have been used: T0m - time to reach maximum for fluorescence intensity after intravenous administration of Indocyanine green; 
TIm- time of onset of maximum fluorescence intensity after its appearance in the area of interest; Im - the level of the maximum fluorescence 
intensity. The region of interest was the skin around the wound of the foot. The median FAG parameters in the region of interest on the 
foot were as follows: prior to surgery T0m = 164 sec (148–181), TIm = 48 sec (38–56); after surgery: T0m = 80 sec (69–92); TIm = 27 sec (20–39); (p 
<0,05). No adverse reactions were registered in the study. Despite  the small sample we were able to achieve statistical significance in the 
difference between the parameters prior to and after surgery. Further prospective studies with extended samples of patients are needed. 
Keywords: diabetes, peripheral arterial disease, critical limb ischemia, endovascular treatment, near infrared imaging, indocyanine green 
angiography

Contacts: Abdulvapova Z.N., e-mail: zera1987@mail.ru

For citations: Abdulvapova Z.N., Grachev P.V., Artemova E.V., Galstyan G.R., Bondarenko O.N., Gorbacheva A.M., Lin`kov K.G., Loschenov V.B. Near 
infrared imaging for angiography in diabetic patients with peripheral artery disease, Biomedical Photonics, 2017, T. 6, No. 1, pp.  4-11 (in Russian).

З.Н. Абдульвапова, П.В. Грачев, Е.В. Артемова, Г.Р. Галстян, О.Н. Бондаренко, А.М. Горбачева, К.Г. Линьков, В.Б. Лощенов 
Оценка состояния кровотока нижних конечностей у пациентов с сахарным диабетом 

методом флуоресцентной ангиографии в ближнем инфракрасном диапазоне

Резюме
В работе представлены результаты оценки перфузии мягких тканей стопы у пациентов с сахарным диабетом и критической 
ишемией нижних конечностей с помощью метода флуоресцентной ангиографии (ФАГ) в ближнем инфракрасном диапазоне.  
В исследование были включены 4 пациента с сахарным диабетом и критической ишемией нижних конечностей. Всем пациентам была 
выполнена чрескожная транслюминальная баллонная ангиопластика артерий нижних конечностей. Для оценки перфузии тканей стопы 
при помощи метода флуоресцентной ангиографии были определены следующие параметры: T0m – время достижения максимальной 
интенсивности флуоресценции с момента внутривенного введения индоцианина зеленого; TIm – время наступления максимальной 
интенсивности флуоресценции с момента ее появления в зоне интереса; Im – уровень максимальной интенсивности флуоресценции. Зоной 
интереса являлась кожа в околораневой зоне стопы. В результате были получены медианы параметров ФАГ в исследуемой области стопы: 
до операции – T0m = 164 с (от 148 до 181), TIm = 48 с (от 38 до 56), и после операции – T0m = 80 с (от 69 до 92), TIm = 27 с (от 20 до 39) (р<0,05).  
В ходе исследования неблагоприятных реакций зафиксировано не было. Несмотря на небольшую выборку, удалось получить статистически 
значимую разницу указанных параметров у пациентов до и после операции. Необходимо проведение дальнейших проспективных 
исследований с расширением выборки пациентов.
Ключевые слова: сахарный диабет, заболевания периферических артерий, критическая ишемия нижних конечностей, эндоваскулярное 
лечение, ближний инфракрасный диапазон, флуоресцентная ангиография с индоцианином зеленым.

Контакты: Абдульвапова З.Н., e-mail: zera1987@mail.ru 

Для цитирования: Абдульвапова З.Н., Грачев П.В., Артемова Е.В., Галстян Г.Р., Бондаренко О.Н., Горбачева А.М., Линьков К.Г., Лощенов В.Б. 
Оценка состояния кровотока нижних конечностей у пациентов с сахарным диабетом методом флуоресцентной ангиографии в ближнем 
инфракрасном диапазоне// Biomedical Photonics. – 2017. – Т. 6, № 1. – С. 4-11.
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Введение
Современные критерии диагностики заболеваний 

артерий нижних конечностей у пациентов с сахарным 
диабетом базируются на данных комплексной клини-
ческой оценки симптомов и признаков заболевания, 
а также объективного инструментального обследова-
ния. Однако стандартные неинвазивные методы диа-
гностики тяжести ишемии у пациентов с сахарным ди-
абетом и заболеваниями артерий нижних конечностей 
имеют ряд существенных ограничений ввиду спец-
ифического поражения артериального русла у данной 
категории пациентов [1,2]. На проведение и интерпре-
тацию стандартных неинвазивных диагностических те-
стов влияют тяжелая дистальная диабетическая поли-
нейропатия, сопутствующий медиакальциноз артерий 

дистального русла, трофические язвы, а также отек и 
инфекционное воспаление мягких тканей. Примене-
ние метода флуоресценции в ближнем инфракрасном 
диапазоне представляет собой перспективное на-
правление для оценки перфузии мягких тканей стопы 
у пациентов с сахарным диабетом. 

Материал и методы
Исследование было проведено в отделении диа-

бетической стопы ФГБУ «Эндокринологический науч-
ный центр» Минздрава России. В исследование были 
включены 4 пациента с сахарным диабетом и забо-
леваниями артерий нижних конечностей на стадии 
критической ишемии нижних конечностей. У всех об-
следованных диагноз критической ишемии нижних 
конечностей был установлен согласно критериям 
IWGDF, 2015 [3]. Для оценки степени ишемии нижних 
конечностей была проведена транскутанная оксиме-
трия с применением транскутанного монитора TCM 
400 (Radiometer, Дания). Датчик накладывали на рас-

стоянии 1-2 см от края раневого дефекта. Всем паци-
ентам было проведено ультразвуковое дуплексное 
сканирование артерий (УЗДС) нижних конечностей 
для оценки уровня и степени окклюзирующих пора-
жений, (ультразвуковая система Voluson 730® Expert 
(GE Medical Systems Kretztechnik GmbH&Co OHG, Ав-
стрия)).

Оценку тканевой перфузии методом флуоресцент-
ной ангиографии (ФАГ) проводили на оборудовании 
компании ЗАО «БИОСПЕК» (Россия), включающем ди-
одный лазер с длиной волны 785 нм (ближний инфра-
красный диапазон), источник белого света, камеру с 
объективом и набором фильтров, системный блок со 
специальным программным обеспечением и мони-
тор (рис. 1).

Для проведения ФАГ в ближнем инфракрасном 
диапазоне был использован флуорофор индоцианин 
зеленый, который после внутривенного введения 
быстро связывается с белками плазмы, захватывается 
гепатоцитами и секретируется в желчь. Нормальный 
биологический период полувыведения 2,5-3,0 мин [4]. 

Для определения оптимального набора фильтров 
для возбуждения и регистрации параметров ФАГ 
на базе лаборатории лазерной биоспектроскопии 
Института общей физики им А.М. Прохорова РАН на 
лазерной электронно-спектральной установке ЛЭСА-
01-Биоспек (ЗАО «БИОСПЕК», Россия) были проведены 
анализ спектров поглощения индоцианина зелено-
го и измерение спектров флуоресценции растворов 
индоцианина зеленого в различных концентрациях. 
Концентрационную серию растворов индоцианина 
зеленого (0,01; 0,025; 0,05; 0,1; 0,25; 0,5 мг/л) готовили 
в сыворотке крови крупного рогатого скота (Biosera, 
Франция). Принцип получения флуоресцентного изо-
бражения показан на рис. 2. 
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Рис. 1. Устройство для проведения флуоресцентной ангиографии: 
а – диодный лазер с длиной волны 785 нм;
б – камера с объективом и набором фильтров;
в – источник белого света 
Fig. 1. Fluorescence angiography system:
а – diode laser 785 nm;
б – camera with lenses and filter set;
в – white light source

а вб
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Биологические ткани / Biological tissue

Индоцианин зеленый + белки плазмы крови 
Indocyanine green + blood plasma proteins

Рис. 2. Принцип работы флуоресцентного ангиографа
Fig. 2. The operating principle of fluorescence angiograph
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White light source
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Optical module
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Излучение от диодного лазера с длиной волны  
785 нм, проходя через интерференционный фильтр  
1 и оптический блок, поступает в биологические ткани. 
В кровеносных сосудах тканей индоцианин зеленый 
поглощает лазерное излучение с последующим ис-
пусканием квантов света, в результате чего возникает 
флуоресценция. Рассеянное лазерное и флуоресцент-
ное излучения попадают обратно в оптический блок, в 
котором проходят через светоделительное устройство 
и систему интерференционных фильтров. В результате 
происходит регистрация флуоресцентного излучения 
черно-белой камерой, а рассеянного света – цветной 
камерой. В режиме реального времени на экране мони-
тора выводится изображение цветной камеры, допол-
ненное флуоресцентным изображением. Специальное 
программное обеспечение позволяет записывать до-
полненный видеосигнал и впоследствии обрабатывать 
его с целью получения значений параметров ФАГ.

Подобная система для получения и пред-
ставления дополненного видеосигнала уже была 
успешно опробована у пациентов с опухолями го-
ловного и спинного мозга (фотосенсибилизатор – 
протопорфирин IX, индуцированный введением 
5-аминолевулиновой кислоты) [5].

На рис. 3 приведена зависимость интенсивности 
флуоресцентного излучения в околораневой по-
верхности кожи пациента на стопе от времени [6].  
С целью оценки перфузии в исследуемой обла-
сти был проведен анализ следующих параметров  
ФАГ: T0m – время достижения максимальной интен-
сивности флуоресценции с момента внутривенного  
введения (T0) флуорофора; TIm – время дости-
жения максимальной интенсивности флуо- 
ресценции с момента ее появления (TI); Imax –  
уровень максимальной интенсивности флуо- 
ресценции.

Исследуемым объектом служила околораневая 
поверхность кожи пациента на стопе: раневой дефект 
с поражением кожи и подкожной клетчатки, без при-
знаков инфекции, размером 10х10 мм (рис. 4).

В исследование оценки состояния кровотока 
нижних конечностей были включены 4 пациента  

(3 мужчины и 1 женщина) с сахарным диабетом 2 типа 
и критической ишемией нижних конечностей. Сред-
ний возраст пациентов составил 63±10 лет. Длитель-
ность течения сахарного диабета в среднем соста-
вила 15,9 (от 8 до 25,8) лет. Уровень гликированного 
гемоглобина составил 8,25±1,49%. 2 пациентам про-

Рис. 3. Кинетика изменения интенсивности флуоресценции индоцианина зеленого в околораневой поверхности кожи паци-
ента на стопе: T

0m
 – время достижения максимальной интенсивности (I

max
) с момента внутривенного введения (T

0
) флуоро-

фора; T
Im

 – время наступления максимальной интенсивности с момента появления флуорофора  в зоне интереса T
I

Fig. 3. Kinetics of Indocyanine green fluorescence intensity in the skin aroun the wound on the foot: T
0m

 – time to reach maximum 
for fluorescence intensity (I

max
) from the time of intravenous administration (T

0
) of fluorophore; T

Im
 – time of onset of maximum 

fluorescence intensity after its appearance in the area of interest T
I
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водили терапию пероральными сахароснижающими 
препаратами, 2 – инсулинотерапию. 

Макрососудистые осложнения сахарного диабета 
были диагностированы и в других артериальных бас-
сейнах: у 2 пациентов была выявлена ишемическая 
болезнь сердца, у 1 – инфаркт миокарда в анамнезе.

Также была проведена оценка микрососудистых 
осложнений сахарного диабета. Хроническая болезнь 
почек со снижением фильтрационной способности по-
чек до 60 мл/мин диагностирована у 3 пациентов, ме-
нее 60 мл/мин – у 1 пациента. Тяжелые осложнения на 
глазном дне в виде пролиферативной стадии диабети-
ческой ретинопатии выявлены у 1 пациента.

Из сопутствующих заболеваний были выявлены 
артериальная гипертензия – у всех пациентов, и по-
вышенный уровень липопротеинов низкой плотно-
сти более 2 ммоль/л – у 3 больных. Курение в анамне-
зе зарегистрировано у 2 человек.

По данным УЗДС у всех пациентов выявлены ге-
модинамически незначимые стенозы артерий аорто-
подвздошного, бедренно-подколенного сегментов и 
гемодинамически значимые стенозы и окклюзии ар-
терий голеней и стопы. 

Статистическая обработка полученных данных 
была проведена с использованием пакета приклад-
ных программ STATISTICA (StatSoft Inc. США, версия 
7.0). Для анализа вида распределения количествен-
ных непрерывных показателей применяли критерий 
Колмогорова-Смирнова. Учитывая небольшие объе-
мы выборок и распределения, отличающиеся от нор-
мального, были использованы непараметрические 
методы анализа данных. Количественные непрерыв-
ные величины при ненормальном распределении 
оценивали методом непараметрической статистики 
с помощью критерия Уилкоксона. Критический уро-
вень значимости для проверки статистических ги-
потез при сравнении двух групп принимали р=0,05. 

Качественные переменные выражали в абсолютных и от-
носительных частотах, количественные – методами опи-
сательной статистики с указанием медианы с 1-ым и 3-им 
квартилями при ненормальном типе распределения.

Результаты 
На рис. 5 изображены полученные спектры флуо-

ресценции индоцианина зеленого в концентрациях 
0,01; 0,025; 0,05; 0,1; 0,25; 0,5 мг/л в сыворотке крови 
крупного рогатого скота. Возбуждение флуоресцен-
ции индоцианина зеленого осуществляли с помощью 
диодного лазерного источника с длиной волны 785 
нм. При этом максимум интенсивности флуоресцен-
ции наблюдали в области 810-820 нм. При увеличе-
нии концентрации индоцианина зеленого происхо-
дило увеличение интенсивности флуоресценции.

В дальнейшее исследование были включены  
4 пациента с сахарным диабетом 2 типа и критической 
ишемией нижних конечностей. По данным УЗДС у всех 
пациентов были выявлены гемодинамически значимые 
стенозы и окклюзии артерий голеней. Всем пациентам 
с целью восстановления кровотока была проведена 
реваскуляризация артерий нижних конечностей – чре-
скожная транслюминальная баллонная ангиопластика 
(ЧТБА) с положительным эффектом во всех случаях.

Медиана транскутанного напряжения кислорода 
околораневой поверхности кожи стопы в доопераци-
онный период составила 13 (от 6 до 24) мм рт. ст.; в по-
слеоперационный период – 35 (от 25 до 42) мм рт. ст. 
Знаковый критерий Уилкоксона составил p<0,000002.

Медианы параметров ФАГ в исследуемой области 
стопы составили: до операции – T0m = 164 с (от 148 до 
181), TIm = 48 с (от 38 до 56) и после операции – T0m = 80 
с (от 69 до 92), TIm = 27 с (от 20 до 39) (р<0,05). 

В ходе исследования неблагоприятных реакций 
зафиксировано не было.

Клинический случай
В исследовании участвовал пациент К., 60 лет с са-

харным диабетом 2 типа длительностью более 10 лет. 
Жалобы при поступлении – на наличие раневого де-
фекта в пяточной области, боли в пяточной области, в 
том числе в покое, беспокоящие в течение 6 мес. Па-
циент принимал многокомпонентную терапию: инсу-
линтерапию, гипотензивную, гиполипидемическую и 
антиагрегантную терапию. На фоне лечения показате-
ли анализов крови и мочи находились в пределах воз-
растной нормы. Локальный статус: кожа стопы атро-
фична, отека и гиперемии нет. На подошвенной поверх-
ности пяточной области левой стопы диагностирован 
язвенный дефект размерами 7х7 мм, глубиной 1 см, в 
дне раны – некротические ткани. По результатам УЗДС 
артерий правой нижней конечности: диффузные кри-
тические стенозы передней и задней большеберцо-
вых артерий, окклюзия малоберцовой артерии; транс-

10x10 
мм

Рис. 4. Исследуемая область для проведения флуоресцентной 
ангиографии: околораневая поверхность кожи размером 
10х10 мм
Fig. 4. Region of interest for fluorescence angiography:  
skin surface around the wound 10x10 mm in size
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Рис. 5. Пяточная область пациента К. (выделена зона анализируемых параметров флуоресцентной ангиографии):
а – до чрескожной транслюминальной баллонной ангиопластики нижней конечности;
б – на 4-ый день после чрескожной транслюминальной баллонной ангиопластики нижней конечности
Fig. 5. Calcaneal region of patient K. (a region of analyzed parameters for fluorescence angiography is marked):
а – before lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty;
б – 4 days lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty

Рис. 6. Пяточная область пациента К. (выделена зона анализируемых параметров флуоресцентной ангиографии):
а – до чрескожной транслюминальной баллонной ангиопластики нижней конечности;
б – на 4-ый день после чрескожной транслюминальной баллонной ангиопластики нижней конечности
Fig. 6. Calcaneal region of patient K. (a region of analyzed parameters for fluorescence angiography is marked):
а – before lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty;
б – 4 days lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty
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кутанное напряжение кислорода околораневой зоны 
пяточной области – 24 мм рт. ст. Пациенту проведено 
комплексное лечение, включающее ЧТБА берцовых 
артерий правой нижней конечности, хирургическую 
обработку раневого дефекта, системную антибактери-
альную и местную терапию с применением растворов 

антисептиков, а также разгрузку нижней конечности  
с использованием кресла-коляски.

В периоперационный период эндоваскулярного 
вмешательства на артериях нижней конечности па-
циенту была проведена ФАГ с оценкой количествен-
ных показателей (рис. 6, табл.) 
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Таблица 
Параметры флуоресцентной ангиографии у пациента К. до и после чрескожной транслюминальной баллонной 
ангиопластики артерий нижней конечности
Table 
Patient K. Fluorescence angiography parameters before and after lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty

З.Н. Абдульвапова, П.В. Грачев, Е.В. Артемова, Г.Р. Галстян, О.Н. Бондаренко, А.М. Горбачева, К.Г. Линьков, В.Б. Лощенов 
Оценка состояния кровотока нижних конечностей у пациентов с сахарным диабетом 

методом флуоресцентной ангиографии в ближнем инфракрасном диапазоне

Параметры флуоресцентной ангиографии
Fluorescence angiography parameters

До чрескожной 
транслюминальной баллонной 
ангиопластики
 Before percutaneous 
transluminal balloon angioplasty

После чрескожной 
транслюминальной баллонной 
ангиопластики 
After percutaneous transluminal 
balloon angioplasty

T0m (с) 

T0m (sec)
164 80

TI (с)

TI (sec)
112 53

TIm (с)

TIm (sec)
48 27

Im (отн.ед.)

Im (rel. un.)
161 149

По результатам оценки временных параметров 
ФАГ (T0m, TI, TIm) после ЧТБА отмечено сокращение 
сроков достижения пика максимальной интенсивно-
сти вдвое, что коррелировало с положительным ис-
ходом ЧТБА – восстановлением кровотока по берцо-
вым артериям, а также увеличением уровня транс-
кутанного напряжения кислорода в околораневой 
зоне (52 мм рт. ст.). Разницы в уровне максимальной 
интенсивности отмечено не было.

Обсуждение
Стертая клиническая симптоматика ишемии ниж-

них конечностей у пациентов с сахарным диабетом 
и заболеваниями артерий нижних конечностей дик-
тует необходимость инструментальной оценки со-
стояния кровотока нижних конечностей. Целью диа-
гностического обследования является проведение 
скрининга заболеваний артерий нижних конечно-
стей, оценка степени прогрессирования заболева-
ния и тяжести ишемии нижних конечностей, опреде-
ление уровня и протяженности поражения артерий 
нижних конечностей, а также оценка результатов 
проводимой терапии. Однако ввиду специфическо-
го течения заболеваний артерий нижних конечно-
стей у пациентов с сахарным диабетом и наличием 
трофических поражений тканей стопы проведение 
стандартных методов диагностики может быть огра-
ничено, а интерпретация результатов исследований 
затруднительна. Оценка лодыжечно-плечевого ин-
декса, пальце-плечевого индекса невозможно при 

наличии раневого дефекта в области наложения 
манжетки или при отсутствии пальца стопы; в случае 
полной окклюзии исследуемой артерии или разви-
тия медиакальциноза результаты исследования не-
информативны. Транскутанная оксиметрия является 
золотым стандартом оценки тканевой перфузии, од-
нако при наличии отека и инфекционного воспале-
ния мягких тканей стопы результаты исследования 
могут быть ложными. 

Флуоресцентная ангиография с использованием 
индоцианина зеленого длительно используется в 
различных областях медицины [7]. В недавние годы 
появились работы по оценке ишемии нижних конеч-
ностей у пациентов с заболеваниями артерий нижних 
конечностей, где показаны обнадеживающие резуль-
таты применения ФАГ в данной области [8-11]. 

В данной статье показаны результаты пилотной 
работы, целью которой являлось определение па-
раметров флуоресцентной ангиографии с исполь-
зованием флуорофора индоцианина зеленого для 
оценки перфузии мягких тканей стопы у пациентов 
с сахарным диабетом и заболеванием артерий ниж-
них конечностей. Определенные параметры: время 
достижения максимальной интенсивности с момен-
та внутривенного введения (T0) флуорофора – T0m, 
время появления флуорофора в зоне интереса – TI, 
время наступления максимальной интенсивности с 
момента появления флуорофора в зоне интереса – 
TIm, можно считать надежными критериями ФАГ, по-
зволяющими оценить состояние регионарного кро-
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вотока в зоне интереса. Несмотря на небольшую 
выборку, удалось получить статистически значимую 
разницу указанных параметров у пациентов при их 
измерении до и после операции. ФАГ позволяет не 
только оценить количественные параметры крово-
тока, но также дать визуальную оценку распределе-
ния флуорофора в тканях. 

Заключение
ФАГ в ближнем инфракрасном диапазоне позволяет 

количественно оценить параметры перфузии мягких 
тканей стопы. Несмотря на небольшую выборку, уда-
лось получить статистически значимую разницу указан-
ных параметров у пациентов до и после операции.

Для оценки диагностической ценности данного 
метода необходимо проведение дальнейших про-
спективных исследований с расширением выборки 
пациентов. Кроме того, представляет интерес опре-
деление клинической значимости ФАГ с индоциани-
ном зеленым в алгоритме диагностики заболеваний 
артерий нижних конечностей у пациентов с сахар-
ным диабетом и трофическими язвами нижних ко-
нечностей.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Министерства образования и науки Российской 
Федерации соглашение о предоставлении субсидии 
№ 14.616.21.0064 от 18.11.2015 (RFMEFI61615X0064).
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ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ БАЗАЛЬНОКЛЕТОЧНОГО 
РАКА КОЖИ С ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОМ ФОТОЛОН
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Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии 
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PHOTODYNAMIC THERAPY WITH PHOTOSENSITIZER 
PHOTOLON FOR BASAL CELL CARCINOMA

Tzerkovsky D.A., Mazurenko A.N., Petrovskaya N.A., Artemyeva T.P.
N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Lesnoy, Republic of Belarus

Abstract
The short-term and long-term outcomes of treatment in 130 patients with basal cell carcinoma (T1N0M0, I stage) using photodynamic therapy 
with photosensitizer photolon based on chlorine e6 are represented in the article. The session of photodynamic therapy was performed 
2.5-3 h after intravenous injection of photolon at dose of 2-2.5 mg/kg using semiconductor laser (λ=660±5 nm, laser power density — from 
0.1 to 0.52 W/cm2, light dose — from 50 to 300 J/cm2). Complete regression of primary and recurrent carcinomas was observed in 90.9% and 
88.9% of patients, respectively. For follow-up period of 3 to 76 months the local recurrence of the tumor was in detected in 6.9% of cases. 
Patients, who followed the light regimen for 2–3 days after photolon administration avoiding direct sun light exposure, had no manifestation 
of phototoxicity. Ten patients who failed to follow the light regimen had mild hyperemia, itching and burning in the exposed skin area self-
limiting in several hours. Cosmetic results of photodynamic therapy with photolon are superior to those for traditional treatment methods for 
this disease.
Key words: photodynamic therapy, photosensitizer, photolon, basalcell carcinoma.

Contacts: Tzerkovsky D.A., e-mail: tzerkovsky@mail.ru

For citations: Tzerkovsky D.A., Mazurenko A.N., Petrovskaya N.A., Artemyeva T.P. Photodynamic therapy with photosensitizer photolon for 
basal cell carcinoma, Biomedical Photonics, 2017, T. 6, No. 1, pp. 12-19 (in Russian).

Резюме
В представленной статье нами продемонстрированы непосредственные и отдаленные результаты лечения 130 пациентов со 156 очага-
ми базальноклеточного рака кожи I стадии (T1N0M0) методом фотодинамической терапии с фотосенсибилизатором фотолон на основе 
хлорина е6. Сеанс фотодинамической терапии осуществляли через 2,5-3 ч после внутривенного введения фотолона в дозах 2-2,5 мг/кг с 
использованием полупроводникового лазера (λ=660±5 нм, плотность мощности лазерного излучения – от 0,1 до 0,52 Вт/см2, плотность 
энергии – от 50 до 300 Дж/см2). Частота полных регрессий опухолей у пациентов с первичной формой составила 90,9%; с рецидивной фор-
мой – 88,9%. В сроки наблюдения от 3 до 76 мес локальный рецидив опухоли выявлен у 6,9% пациентов. У пациентов, которые соблюдали 
световой режим в течение 2-3 сут после введения фотолона, избегая воздействия прямого солнечного света, не отмечено проявлений 
фототоксичности. У 10 пациентов при несоблюдении светового режима развивались легкая гиперемия, зуд и жжение подвергшихся воз-
действию солнечным светом участков кожи, самостоятельно проходящие в течение нескольких часов. Косметические результаты фото-
динамической терапии с фотолоном превосходят соответствующие при традиционных методах лечения данной патологии.
Ключевые слова: фотодинамическая терапия, фотосенсибилизатор, фотолон, базальноклеточный рак кожи.
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Введение
Базальноклеточный рак кожи (БКРК) относится к 

числу наиболее распространённых опухолей челове-
ка, составляя до 77% всех эпителиальных новообра-
зований кожи. В последние годы в большинстве стран 
мира отмечается неуклонный рост заболеваемости 
данной патологией [1-3]. 

По одной из клинических классификаций БКРК 
подразделяют на поверхностную, опухолевидную, 
язвенно-узелковую и склеродермоподобную формы. 
Чаще всего встречается поверхностная форма БКРК, 
представляющая собой один или несколько сливаю-
щихся шелушащихся безболезненных узелков белого 
или желтого цвета. При опухолевидной форме на-
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блюдают одиночный розовый узел с бугристой по-
верхностью и телеангиоэктазиями на поверхности, 
нередко с изъязвлением, контактно кровоточащий. 
Язвенно-узелковая форма представляет собой опу-
холевидное образование на массивном основании с 
кратерообразным изъязвлением в центре, спаянное 
с подлежащими тканями и окруженное полупро-
зрачным валиком. К склеродермоподобной форме 
относят опухоли в виде рубцово-атрофических изме-
нений участков кожи с перламутровыми папулами по 
периферии. Данная форма характеризуется быстрым 
бессимптомным ростом и высокой вероятностью раз-
вития рецидива после лечения [4].

Основными методами лечения БКРК являются: хи-
рургический, электрокоагуляция и лучевая терапия. 
Реже применяют криодеструкцию, лазерную тера-
пию, аппликацию 5-фторурацила или 30%-ой проспи-
диновой мази, системную химиотерапию. 

Все перечисленные методы, наряду с положитель-
ными сторонами, имеют существенные недостатки 
[5]. Так, при местно-деструктивном росте опухоли 
требуется выполнение обширных резекций с после-
дующим реконструктивно-пластическим замеще-
нием, что достаточно часто связано с последующим 
развитием косметических дефектов. Среди недостат-
ков электрокоагуляции можно отметить отсутствие 
гистологического контроля полноты воздействия, 
возможность формирования грубых гипертрофиче-
ских рубцов и зон гипопигментации. Недостатком лу-
чевой терапии являются побочные кожные реакции, 
такие как острый и хронический лучевой дерматит, 
дистрофия кожи, изменения пигментации, появление 
эритематозных полей (проявления пойкилодермии), 
что ухудшает косметические результаты. Для систем-
ной химиотерапии с использованием в схемах лече-
ния цисплатина, доксорубицина, метотрексата и ряда 
других препаратов характерны недостаточная эффек-
тивность и высокий риск возникновения токсических 
реакций. Криодеструкция также сопровождается раз-
витием выраженных косметических дефектов, требу-
ющих впоследствии пластической коррекции [1]. 

Частота рецидивов БКРК после хирургического 
иссечения составляет 4,7-35,9% [6-8]. Использование 
близкофокусной и контактной рентгенотерапии так-
же не всегда позволяет достичь стойкого и длитель-
ного эффекта. По данным В.А. Молочкова и соавт.,  
в 25-30% случаев у пациентов с такой локализацией 
опухоли в случае применения лучевой терапии в по-
следующем диагностируются рецидивы БКРК [5].

R.I. Ceilley сообщил о частоте развития рецидивов 
БКРК после лучевой терапии в 9,6% случаев. Согласно 
данным C.S. Nayak и соавт., этот показатель может до-
стигать 48% [9,10]. 

При использовании криодеструкции рецидивы 
БКРК составляют 4-22% [11], при лазерной деструк-

ции – 1,1-15% [12], при электрокоагуляции – 10-20,6% 
[13,14] и при местной химиотерапии 10-25% [15]. 

Наряду с радикальностью удаления опухоли не-
маловажными критериями эффективности лечения 
являются достижение приемлемого функционально-
го и косметического эффектов и минимизация риска 
развития возможных осложнений [4]. 

Сегодня актуальным является поиск новых эффек-
тивных методов лечения БКРК, обладающих высокой 
эффективностью, минимальным количеством побоч-
ных реакций и осложнений, хорошим косметическим 
эффектом. 

Одним из таких методов, подтвердившим свою 
эффективность и безопасность использования в кли-
нических условиях, является фотодинамическая те-
рапия (ФДТ). 

Действие ФДТ включает прямое цитотоксическое 
действие на опухоль, приводящее к некрозу и апоп-
тозу опухолевой клетки, и повреждение микрососу-
дистого русла опухоли вследствие развивающихся 
сосудистого стаза, тромбоза и кровоизлияний, при-
водящих к ее гипоксии и последующей гибели [16-18].

Показаниями для проведения ФДТ БКРК в на-
шем центре служат наличие опухолей, резистентных 
к стандартным методам лечения, располагающихся 
в труднодоступных для воздействия местах (ушная 
раковина, область носа, веки), высокий риск ослож-
нений у пожилых и соматически отягощенных паци-
ентов, отказ от других методов лечения, а также в ка-
честве компонента паллиативной терапии.

В настоящее время для ФДТ злокачественных но-
вообразований поверхностной локализации приме-
няют различные ФС, разделенные на три широких 
семейства [19-23]: 

1) ФС на основе порфирина (фотофрин I/II, 5-ами-
нолевулиновая кислота, фотогем, вертепорфин); 

2) ФС на основе хлорофилла и его производных 
(хлорин е6 и его производные (фотолон, фоскан, фото-
дитазин, радахлорин и др.); 

3) красители (металлокомплексы азопорфина – 
фталоцианин, нафталоцианин, фотосенс и др.). 

В РФ и Европе накоплен значительный опыт ис-
пользования ФДТ с гематопорфириновыми, фталоци-
аниновыми и хлориновыми производными в лечении 
БКРК различных стадий. Существенными недостатка-
ми использования гематопорфиринов и фталоциани-
нов являются ограниченная глубина проникновения 
лазерного излучения (3-8 мм в зависимости от длины 
волны), длительный период кожной фототоксичности 
(для синтетических производных), высокая стоимость 
препаратов.

Особый интерес представляют препараты на ос-
нове производных хлорина е6, обладающие низкой 
темновой токсичностью и высокой скоростью выве-
дения из организма [24-26]. Сегодня в РНПЦ онколо-



BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 6, № 1/2017

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е 
С

ТА
ТЬ

И

14

гии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александро-
ва применяется ФС на основе хлорина е6 – фотолон 
(РУП «Белмедпрепараты», Республика Беларусь) для 
лечения различных опухолей наружной локализации, 
предраковых заболеваний шейки матки и вульвы, по-
верхностного и инвазивного рака мочевого пузыря, 
меланомы хориоидеи и др.

Выгодными преимуществами использования 
фотолона являются высокая противоопухолевая эф-
фективность и незначительный период кожной фото-
токсичности. Согласно нашим данным, полученным 
методом флуоресцентной спектроскопии на опто-
волоконном спектрометре ЛЭСА-6 (ЗАО «БИОСПЕК», 
Россия), период повышенной фототоксичности по-
сле введения фотолона составляет всего 2-3 дня, что 
выгодно отличает препарат от фотогема (3-4 нед)  
и фотосенса (более 2-3 мес) [4].

В РФ в ряде крупных исследовательских центров 
внедрен метод ФДТ с фотолоном в лечении злокаче-
ственных новообразований кожи. 

Так, А.Ф. Цыб и соавт. провели 62 пациентам с БКРК 
T1-4N0M0 ФДТ с фотолоном и 20 пациентам – ФДТ  
с фотодитазином. Авторы отмечают, что полная ре-
грессия опухолей непосредственно после ФДТ с фо-
толоном составила 85,5%, а после ФДТ с фотодитази-
ном – 95%, соответственно [27].

М.А. Каплан и соавт. представили опыт исполь-
зования ФДТ с фотолоном в лечении 156 пациентов  
с первичным и 127 пациентов с рецидивным БКРК. 
Распределение по стадиям у пациентов с первичны-
ми формами было следующим: первая стадия (T1) 
была диагностирована у 58 пациентов, вторая (T2) – у 
82 и третья/четвертая (T3-4) – у 16. У пациентов с ре-
цидивными формами – T1 – у 32 пациентов, T2 – у 74, 
T3-4 – у  21 пациента.

Лазерное облучение осуществлялось в экспозици-
онных дозах от 100 до 600 Дж/см2 после внутривенного 
введения ФС в дозах 1,1-1,6 мг/кг. Более низкие дозы 
света (100-200 Дж/см2) были использованы у пациен-
тов с поверхностной формой БКРК, а более высокие 
(>300 Дж/см2) – с экзофитными формами, выраженной 
инфильтрацией окружающих тканей и при наличии 
рецидивов. Частота полной регрессии у пациентов с 
первичным БКРК составила 96,8%. Локальные рециди-
вы при стадиях T1-2 диагностированы в 3,4-4,9% случа-
ев, при T3-4 – в 37,7%. У пациентов с рецидивами БКРК 
в сроки наблюдения от 6 мес до 5 лет без рецидива на-
блюдались 87 (68,5%) пациентов, а повторные рециди-
вы заболевания были диагностированы у 40 (31,5%) из 
127 человек. Проведение ФДТ рецидивных новообра-
зований небольших размеров (диаметр до 2 см) только 
в 9,4% случаев сопровождалось развитием повторных 
рецидивов заболевания [28].

Т.А. Таранец и соавт. опубликовали результаты ис-
пользования ФДТ с фотолоном при его внутриопу-

холевом и внутривенном введении у 62 пациентов  
с узловыми формами БКРК (T1-2) и облучении в дозах 
100-300 Дж/см2. Как при локальном, так и при систем-
ном введении ФС отмечен высокий процент полной 
регрессии (93,3% и 90,6%, соответственно). Частота 
локальных рецидивов составила 6,7% [29].

Целью данного исследования явилась оценка 
непосредственных и отдаленных результатов и кос-
метического эффекта ФДТ с фотолоном у пациентов 
БКРК I стадии.

Материал и методы
ФДТ с фотолоном была проведена 130 пациентам 

со 156 опухолевыми очагами (максимальным разме-
ром от 0,5 до 2 см) и морфологически верифициро-
ванным БКРК (T1N0M0, I стадия). Возраст пациентов 
варьировал от 25 до 77 лет, средний возраст составил 
57±9 лет (табл. 1). 

Среди них 59 пациентов (45,4%) составляли 
мужчины и 71 (54,6%) – женщины. Локализация 
первичного опухолевого очага представлена в табл. 2

У 10 (7,7%) пациентов была рецидивная, у 14 (10,8%) – 
первично-множественная форма БКРК. Распределение 
пациентов по клиническому проявлению заболевания 
представлено в табл. 3.

Все пациенты были проинформированы о методе 
ФДТ, возможных побочных реакциях, сроках выздо-
ровления, и дали письменное согласие на использо-
вание данного метода лечения, которое проводили 
как в стационаре, так и в амбулаторных условиях.

ФС фотолон (РУП «Белмедпрепараты», Респу-
блика Беларусь, регистрационное удостоверение  
П N015948/01 от 30.11.2012), представляющий собой 
комплекс тринатриевой соли хлорина е6 с поливи-
нилпирролидоном, растворяли в 200 мл физиологи-
ческого раствора и вводили внутривенно капельно  
в дозе 2-2,5 мг/кг массы тела, в условиях затемненно-
го помещения.

Таблица 1
Распределение пациентов по возрасту
Table 1
Distribution of patients according to the age

Возраст пациентов, годы
Patients' age, years

Общее количество 
пациентов,% 

Total number of patients,%

30-40 2,1

41-50 12,6

51-60 19,0

61-70 30,5

71-80 30,5

>80 5,3

Всего,%
Total,%

100

Д.А. Церковский, А.Н. Мазуренко, Н.А. Петровская, Т.П. Артемьева
Фотодинамическая терапия базальноклеточного рака кожи с фотосенсибилизатором фотолон
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Локализация опухолевого 
очага

Sites of tumor foci

Общее количество 
пациентов 

Total number  of 
patients

n %
Волосистая часть головы

Scalp 10 7,7

Ушная раковина
External ear 7 5,4

Шея
Neck 2 1,5

Туловище
Trunk 8 6,2

Лицо
Face 103 79,2

Всего
Total 130 100

Таблица 2
Локализация опухолевых очагов
Table 2
Sites of tumor foci

Таблица 3
Распределение пациентов по клиническим формам
Table 3
Distribution of patients according to clinical forms

Клиническая форма 
Сlinical form 

Общее количество 
пациентов

Total number of patients
n %

Поверхностная
Superficial 36 27,7

Язвенно-узелковая
Ulcerative nodular 59 45,4

Опухолевидная
Tumorous 32 24,6

Склеродермоподобная
Morpheaform 3 2,3

Всего
Total 130 100

Таблица 4
Результат ФДТ у пациентов с первичной формой базальноклеточного рака кожи I стадии
Table 4
Results of PDT in patients with primary skin basal cell carcinoma stage I

Общее количество 
пациентов, n
Total number 
of patients, n 

Критерии эффективности
Efficacy criteria

полная регрессия
complete regression

частичнаярегрессия
partial regression

стабилизация
stabilization

прогрессирование
progression

n % n % n % n %

121 110 90,9  7 5,8 3 2,5 1 0,8

Сеанс облучения опухоли проводили через  
2,5-3 ч после введения ФС с использованием полу-
проводникового лазера «УПЛ ФДТ лазер» («БелОМО», 
Республика Беларусь, λ=660±5 нм). Подведение излу-
чения осуществляли с помощью прямого световода с 
микролинзой (ЗАО «БИОСПЕК», Россия), обладающего 
гомогенным распределением энергии облучения по 
световому пятну.

Размер полей облучения варьировал от 0,5 до 
2 см в диаметре, число полей – от 1 до 3, плотность 
мощности лазерного излучения – от 0,1 до 0,52 Вт/
см2, плотность энергии – от 50 до 300 Дж/см2. Длитель-
ность облучения одного очага зависела от размеров 
и локализации опухоли и составляла от 3 до 30 мин. 
В зону облучения включали участок здоровой ткани, 
отступая от края опухоли до 5 мм. 

Оценку противоопухолевой эффективности ФДТ 
с фотолоном осуществляли по критериям ВОЗ, осно-
вываясь на данных цитологического исследования 
через 1-3 мес после проведенного лечения.

Критерии эффективности были следующими:
– полная регрессия – отсутствие всех признаков 

заболевания, 100% резорбция опухолевых очагов че-
рез 1-3 мес после проведения ФДТ;

– частичная регрессия – уменьшение суммарного 
размера опухолевого очага на 50% и более с после-
дующей стабилизацией, установленное через 1 мес и 
подтвержденное через 3 мес после проведения сеан-
са ФДТ;

– стабилизация процесса – отсутствие увеличения 
размеров опухолевых узлов, появления новых узлов 
или других признаков прогрессирования заболева-
ния в течение 3 мес;

– прогрессирование процесса – увеличение сум-
марного размера опухолевого узла на 25% и более 
либо развитие новых очагов.

Объективный эффект включал полную и частич-
ную регрессию.

Результаты и обсуждение
Результаты лечения, зафиксированные при кон-

трольном обследовании через 1-3 мес после прове-
денных сеансов ФДТ, представлены в табл. 4 и 5.

Зависимость противоопухолевой эффективности 
ФДТ у пациентов от применяемой дозы облучения 
представлена в табл. 6.

Все пациенты с частичной регрессией, стабили-
зацией или рецидивом заболевания были повторно 
пролечены с использованием хирургического метода 
или ФДТ.

Объективный эффект достигнут у 96,7% пациентов.

Д.А. Церковский, А.Н. Мазуренко, Н.А. Петровская, Т.П. Артемьева
Фотодинамическая терапия базальноклеточного рака кожи с фотосенсибилизатором фотолон
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У 128 пациентов достигнут хороший косметиче-
ский эффект. У 2 пациентов спустя 1 мес после про-
веденного лечения сформировался кожный дефект 
размером до 1,5 см, что потребовало выполнения 
пластики свободным кожным лоскутом.

Оценивая кожную фототоксичность, следует от-
метить, что у подавляющего числа пациентов, кото-
рые соблюдали световой режим в течение 2-3 сут 
после сеанса ФДТ, избегая воздействия прямого 
солнечного света, осложнений в виде возникнове-
ния ожогов кожи различной степени и развития ги-
перпигментации не наблюдалось. В случаях (n=10; 
7,7% пациентов) несоблюдения рекомендаций на-
блюдались легкая гиперемия, зуд и жжение под-
вергшихся воздействию солнечным светом участ-
ков кожи, самостоятельно проходящие через не-
сколько часов.

Общее количество 
пациентов, n
Total number 
of patients, n

Критерии эффективности
Efficacy criteria

полная регрессия
complete regression

частичнаярегрессия
partial regression

стабилизация
stabilization

прогрессирование
progression

n % n % n % n %

9 8 88,9 1 11,1 0 0 0 0

Таблица 5
Результат ФДТ у пациентов с рецидивной формой базальноклеточного рака кожи I стадии
Table 5
Results of PDT in patients with recurrent skin basal cell carcinoma stage I

Экспозиционная доза, 
Дж/см2

Exposure dose,
J/cm2

Критерии эффективности
Efficacy criteria

полная 
регрессия 
complete

regression

частичная 
регрессия 

partial 
regression

стабилизация 
stabilization

прогрессирование 
progression

<100 

% 
83,8 11,6 2,3 2,3

Объективный эффект = 95,4% 
Objective effect = 95.4%

100-150 
100 0 0 0 

Объективный эффект = 100% 
Objective effect = 100%

>150 

84,6 7,7 7,7 0 

Объективный эффект = 92,3% 
Objective effect = 92.3%

У 100% пациентов достигнут объективный эффект.

Таблица 6
Эффективность ФДТ в зависимости от дозы облучения
Table 6
Efficacy of PDT according to light doses

Нами проанализированы отдаленные результаты лечения пациентов с БКРК методом ФДТ с фотолоном. Срок наблю-
дения за пациентами составил от 3 до 76 мес. Локальный рецидив опухоли выявлен у 9 (6,9%) пациентов (табл. 7-8).

Таблица 7
Данные о выявленных рецидивах заболевания
Table 7
Data on identified local recurrences

Период наблюдения, 
годы 

Period of follow-up,
years

% пациентов 
без локального 

рецидива
% of patients without

local recurrence

1 96,9
2 96,9

3 95,4
4 95,4

5 и более
5 and more 93,1

Локальные рецидивы выявлены через 5, 9, 28, 34, 49, 
66 и 76 мес после лечения.

Д.А. Церковский, А.Н. Мазуренко, Н.А. Петровская, Т.П. Артемьева
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Таблица 8
Распределение больных с рецидивом после ФДТ в зависимости от дозы облучения
Table 8
Distribution of patients with recurrence after PDT depending on the light dose

Общее количество пациентов
Total number of patients, n 

Экспозиционная доза, Дж/см2 
Exposure dose, J/cm2

n % 
< 100 100-150 > 150

n % n % n % 

10 100 5 50 4 40 1 10 

Рис. Пациентка С., 47 лет, клинический диагноз: базальноклеточный рак кожи левой щеки, 
язвенно-узелковая форма, T1N0M0, I стадия: 
а – опухоль до ФДТ; 
б – полная регрессия опухоли через 3 мес после ФДТ (100 Дж/см2)
Fig. Patient S., 47 y.o., clinical diagnosis: basal cell carcinoma of the left cheek,
ulcerative-nodular form, T1N0M0, stage I 
а – tumor before PDT;
б – complete regression of the tumor 3 months after PDT (100 J/cm2)

Для иллюстрации эффективного использования 
ФДТ с фотолоном у пациентов с БКРК приводим сле-
дующий клинический пример.

Клинический пример
Пациентка С. 47 лет. На профосмотре по месту ра-

боты в январе 2014 г. в цитологическом мазке выяв-
лен базальноклеточный рак кожи левой щеки. 

Обратилась в отделение гипертермии и фотодинами-
ческой терапии РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова в фев-
рале 2014 г. с жалобами на наличие новообразования 
на коже левой щеки. Из анамнеза: считает себя больной 
около 1 года. За медицинской помощью не обращалась. 

Местный статус: на коже левой щеки опухоле-
видное образование с четкими контурами и изъяз-

влением в центре, до 1 см в диаметре. Клинический 
диагноз: базальноклеточный рак кожи левой щеки, 
T1N0M0, 1 стадия. Диагноз подтвержден морфоло-
гически.

Пациентке 20.03.2014 провели однократно в ус-
ловиях стационара курс ФДТ с фотолоном, который 
ввели внутривенно, капельно в течение 30 мин в дозе 
175 мг, что составило 2,5 мг/кг массы тела. Облучение 
полупроводниковым лазером «УПЛ ФДТ» (λ=670 нм) 
начали через 3 ч после введения препарата в усло-
виях затемненного помещения. Световодом с микро-
линзой полем диаметром 1,5 см в течение 7 мин вы-
полнили облучение зоны опухоли с плотностью энер-
гии облучения 100 Дж/см2 при плотности мощности 
0,38 Вт/см2 и мощности излучения 0,421 Вт.

Д.А. Церковский, А.Н. Мазуренко, Н.А. Петровская, Т.П. Артемьева
Фотодинамическая терапия базальноклеточного рака кожи с фотосенсибилизатором фотолон
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Реализацию эффекта в виде нарастающего некро-
за наблюдали к концу первой недели после лечения. 
Пациентке назначили противоожоговую и противо-
воспалительную терапию. После выписки из стацио-
нара пациентка проводила самостоятельно санацию 
зоны облучения. 

05.05.2014 при контрольном клиническом осмо-
тре эффект оценен, как полная регрессия опухоли 
(рис.). Признаков местного рецидива нет. Пациентка 
находится под динамическим наблюдением.

Заключение 
Полученные результаты применения ФДТ с фо-

толоном в лечении пациентов с БКРК позволяют 
сделать вывод, что данный метод лечения хорошо 
переносим, безопасен, эффективен и может слу-
жить альтернативой традиционно применяемым 
хирургическому иссечению, лучевой терапии и 
химиотерапии ввиду крайней ограниченности вы-
бора эффективных методов лечения данной пато-
логии.
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Резюме
В работе представлены результаты многоцентрового клинического исследования, в котором была изучена диагностическая эффектив-
ность флуоресцентной диагностики рака мочевого пузыря с препаратом гексасенс (ФГУП «ГНЦ «НИОПИК», Россия) на основе гексилово-
го эфира 5-аминолевулиновой кислоты в сравнении со стандартной цистоскопией. В исследование были включены 124 пациента. Всем 
пациентам была выполнена внутрипузырная инстилляция 50 мл 0,2%-го раствора препарата гексасенс. Время экспозиции 1-2 ч. После 
удаления раствора препарата из мочевого пузыря каждому пациенту проводили стандартную цистоскопию, а затем флуоресцентную диа-
гностику. При проведении локальной флуоресцентной спектроскопии показано, что внутрипузырная инстилляция препарата гексасенс 
индуцирует избирательное накопление фотоактивного протопорфирина  IX в опухолевых очагах по сравнению со здоровой слизистой 
мочевого пузыря. В течение 1 ч после проведения внутрипузырной инстилляции раствора препарата гексасенс уровень флуоресценции 
гексасенс-индуцированного протопорфирина IX в опухоли превышал уровень его флуоресценции в окружающей здоровой слизистой в 
среднем в 5,8 раз. По сравнению с результатами стандартной цистоскопии флуоресцентная диагностика повысила чувствительность диа-
гностики на 24,4% (с 75,6% до 100%), точность диагностики – на 15,2% (с 83,3% до 98,5%) и отрицательную прогностическую ценность – на 
33,5% (с 66,5% до 100%). Проведение флуоресцентной диагностики позволило у 27,4% пациентов дополнительно выявить опухолевые 
очаги, не определяемые в белом свете. У 4,0% пациентов в процессе флуоресцентной диагностики была зарегистрирована ложноположи-
тельная флуоресценция слизистой мочевого пузыря, обусловленная, вероятно, воспалительными процессами. Ни у одного из пациентов, 
получивших активную дозу препарата гексасенс, не было отмечено развития нежелательных реакций, изменения общего самочувствия, 
показателей анализов крови и мочи. По результатам исследования флуоресцентная диагностика рака мочевого пузыря с препаратом гек-
сасенс рекомендована к применению в клинической практике.
Ключевые слова: гексасенс, гексиловый эфир 5-аминолевулиновой кислоты, рак мочевого пузыря, флуоресцентная диагностика.
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Флуоресцентная диагностика рака мочевого пузыря с препаратом гексасенс — 
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Abstract
The results of multicenter trial for efficacy of fluorescence diagnosis for bladder cancer with agent hexasens (SSC Scientific Research Institute 
Organic Intermediates and Dyes, Russia) based on hexyl ester of 5-aminolevulinic acid compared with routine cystoscopy are represented in 
the article. The study included 124 patients. All patients had intravesical instillation of 50 ml of 0,2% hexasens. The exposure time accounted 
for 1-2 h. After removal of the drug from bladder standard cystoscopy followed by fluorescence diagnosis was performed in every patient. 
During the local fluorescence spectroscopy the intravesical instillation of the agent hexasens  was shown to induce selective accumulation 
of photoactive protoporphyrin IX in tumor cells comparing with intact bladder mucosa. During 1 h after intravesical instillation of hexasens 
solution the level of fluorescence of hexasens-induced protoporphyrin IX in the tumor was higher than that in surrounding intact mucosa 
at average in 5.8 fold. As compared with results of standard cystoscopy, fluorescence diagnosis improved the sensitivity of the method 
by 24.4% (from 75.6% to 100%), the accuracy – by 15.2% (from 83.3% to 98.5%) and negative predictive value – by 33.5% (from 66.5% 
to 100%). Fluorescence diagnosis gave an opportunity to detect additional tumor foci, which were invisible in white light, in 27.4% of 
patients. For fluorescence diagnosis in 4.0% of patients false-positive fluorescence of bladder mucosa was detected that was probably due 
to inflammation. None of patients received active dose of the drug hexasens had adverse reactions, changes in general well-being and blood 
and urine parameters. According to the results of the study fluorescence diagnosis with hexasens for bladder cancer is recommended for 
use in clinical practice.
Keywords: hexasens, hexyl ester of 5-aminolevulinic acid, bladder cancer, fluorescence diagnosis.
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости 

опухоли мочевого пузыря составляют около 4%. 
Эта нозология занимает среди онкоурологических 
заболеваний в России второе место (70%) по ча-
стоте встречаемости и третье место по смертности 
[1-3].

Ежегодно в нашей стране регистрируют свыше  
13 тыс. больных с впервые в жизни установленным 
диагнозом рака мочевого пузыря (РМП). Более 95% 
опухолей мочевого пузыря имеют эпителиальное 
происхождение, включая переходноклеточный рак 
(более 90%), плоскоклеточный рак (6–8%), аденокар-
циному (2%) и недифференцированный рак (менее 
1%). У мужчин опухоли мочевого пузыря встречаются 
в 3-4 раза чаще, чем у женщин [4-6].

Ежегодно в мире раком мочевого пузыря заболе-
вают 335,8 тыс. человек и 132,4 тыс. умирает. При этом 
смертность от РМП в России превышает мировой по-
казатель на 19,8% [7].

Чрезвычайно важной задачей является ранняя 
диагностика РМП. Следует отметить, что в настоящее 
время в России только у 45% больных РМП диагности-
руют на ранней стадии и частота выявления поверх-
ностной формы РМП (I стадия) составляет не более 
30%. В то же время за рубежом этот показатель дости-
гает 80% [3,8].

При диагностике немышечно-инвазивного РМП 
ставятся следующие задачи: определение глубины 
инвазии, выявление очагов carcinoma in situ и ком-
плексное определение факторов прогноза. Для их 
решения в большинстве клиник нашей страны ис-
пользуют рутинную цистоскопию с гистологическим 

исследованием и ультразвуковое трансректальное 
(трансвагинальное) исследование, что, как прави-
ло, не позволяет выявить очаги carcinoma in situ, не 
дает достаточно полной количественной и прогно-
стической характеристик опухолям Та и Т1 и в ряде 
случаев не позволяет определить истинные границы 
опухолевого поражения. Неадекватная оценка опу-
холевого поражения слизистой мочевого пузыря при 
использовании обычной цистоскопии в белом свете 
приводит к частым рецидивам после трансуретраль-
ной резекции и продолженному росту опухоли вви-
ду нерадикально проведенного лечения, что, в свою 
очередь, ведет к прогрессированию опухолевого 
процесса. Значительный прогресс в ранней диагно-
стике поверхностного РМП был достигнут благодаря 
применению метода флуоресцентной диагностики 
(ФД). 

ФД – современный метод диагностики опухо-
левых заболеваний, основанный на введении в 
организм человека (местно или системно) специ-
фического препарата – фотосенсибилизатора, из-
бирательно накапливающегося в опухолевой ткани 
и начинающего флуоресцировать при облучении 
видимым светом определенной длины волны. По 
видимой или фиксируемой с помощью специаль-
ной аппаратуры флуоресценции можно уточнить 
границы опухолевого новообразования и обнару-
жить очаги, невидимые невооруженным глазом в 
белом свете [9-11].

Чаще всего для проведения ФД РМП как в Рос-
сии, так и за рубежом применяют препараты на 
основе 5-аминолевулиновой кислоты (5-АЛК). 
5-АЛК является эндогенным соединением, одним 
из промежуточных продуктов синтеза гема. Ее из-
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быточное введение в организм приводит к повы-
шенному образованию предшественника гема – 
эндогенного фотоактивного протопорфирина  
IX (ППIX). В здоровых тканях ППIX быстро утилизи-
руется, превращаясь в гем под действием фермен-
та феррохелатаза. В опухолевых клетках наблюда-
ется дефицит феррохелатазы, в связи с чем про-
исходит временное, но значительное повышение 
уровня ППIX. Так, например, при внутрипузырном 
введении экзогенной 5-АЛК в клетках переходно-
клеточного РМП в течение первых часов регистри-
руется в 10 раз большее количество эндогенного 
ППIX, чем в нормальной слизистой мочевого пу-
зыря [12]. Поскольку ППIX интенсивно флуоресци-
рует в красной области спектра с максимумом на  
635 нм, результатом его накопления является воз-
можность выявления опухолей и уточнение гра-
ниц их распространенности по характерной флу-
оресценции 5-АЛК-индуцированного ППIX. Как по-
казали клинические исследования, чувствитель-
ность метода ФД с препаратами на основе 5-АЛК 
достигает более 90%, что намного превышает мак-
симальную чувствительность рутинной цистоско-
пии (до 50%). Вместе с тем, высокая чувствитель-
ность метода сопровождается более низкой спец-
ифичностью (50-65%), что снижает его диагности-
ческую точность [13,14]. 

С целью увеличения липофильности молекулы 
5-АЛК и, следовательно, повышения ее проникно-
вения внутрь тканей при местном применении и 
накопления в клетках, разработаны препараты на 
основе эфиров 5-АЛК. Будучи более гидрофобными, 
чем 5-АЛК, эфиры лучше преодолевают биологиче-
ские мембраны, что способствует их более быстрому 
и большему накоплению в клетках и включению в 
биосинтез как предшественников ППIX. В настоящее 
время в мире изучаются препараты метилового, гек-
силового и бензилового эфиров (в частности, пре-
параты metvix, hexvix, benzvix). В организме эфиры 
5-АЛК подвергаются метаболической трансформации 
до 5-АЛК. Метиловый и гексиловый эфиры применя-
ются для фотодинамической терапии и диагностики 
базальноклеточного рака различных локализаций, 
поверхностных опухолей мочевого пузыря. Бензи-
ловый эфир показал высокую активность при про-
ведении фотодинамической терапии и диагностики 
ранних опухолей пищевода и желудочно-кишечного 
тракта [15-18].

В России в ГНЦ «НИОПИК» совместно с МНИОИ 
им. П.А. Герцена на основе гексилового эфира 5-АЛК, 
синтезированного по оригинальной технологии, раз-
работан препарат гексасенс [19].

На стадии доклинического изучения биологиче-
ских свойств препарата гексасенс было установлено, 
что гексиловый эфир 5-АЛК эффективно индуцирует 
синтез ППIX в опухолях экспериментальных живот-

ных как при системном, так и при местном путях вве-
дения; при внутрипузырном применении у кролика 
в концентрациях от 0,001% до 0,2% гексиловый эфир 
5-АЛК индуцирует синтез эндогенного ППIX в эпите-
лии мочевого пузыря при значительно более низких 
концентрациях, чем его аналог – 5-АЛК (концентра-
ция 3%), и не оказывает местнораздражающего дей-
ствия. Изучение биораспределения индуцированных 
порфиринов во внутренних органах кролика (легком, 
печени, почках, селезенке, тонкой кишке) при внутри-
пузырном введении гексасенс в концентрации 0,01% 
и 0,001% показало, что специфическая флуоресцен-
ция эндогенного ППIX во внутренних органах кро-
лика отсутствовала. Это свидетельствует о том, что 
гексиловый эфир 5-АЛК при внутрипузырном при-
менении (экспозиция 2 ч) не поступает в системный 
кровоток [20,21].

Целью работы являлось установление безопасности 
и эффективности флуоресцентной диагностики с пре-
паратом гексасенс рака мочевого пузыря в сравнении с 
методикой стандартной цистоскопии в белом свете.

Материал и методы
На базе трех исследовательских центров прове-

дено сравнительное клиническое исследование диа-
гностической эффективности флуоресцентной диа-
гностики и стандартной цистоскопии в белом свете 
рака мочевого пузыря (протокол клинических иссле-
дований №02-(ФД-ГЭ)-2014 «Контролируемое откры-
тое исследование диагностической эффективности 
препарата гексасенс – фотосенсибилизатора для флу-
оресцентной диагностики рака мочевого пузыря», 
разрешение Министерства здравоохранения РФ № 
304 от 09.06.2015 сроком действия до 01.04.2016 г.).

В исследование были включены 124 пациента  
с верифицированным диагнозом переходноклеточ-
ный рак мочевого пузыря в стадии T1N0M0, в том 
числе 84 мужчины и 40 женщин. Средний возраст со-
ставил 56±12 (от 22 до 70) лет. У 48 пациентов до вклю-
чения в исследования была диагностирована первич-
ная опухоль мочевого пузыря, у 76 – рецидив после 
предшествующего лечения. Степень дифференци-
ровки опухоли была определена как G1 у 58 пациен-
тов, как G2 – у 35 пациентов, как G3 – у 31 пациентов.

Порошок препарата гексасенс (ФГУП «ГНЦ «НИО-
ПИК», Россия) в дозе 100 мг, растворенный непосред-
ственно перед применением в 50 мл изотонического 
раствора хлорида натрия до концентрации 0,2%, вво-
дили по катетеру в мочевой пузырь больного. Экспо-
зиция раствора препарата в мочевом пузыре состав-
ляла 1-2 ч.

Диагностику проводили в течение 1 ч после удале-
ния раствора препарата из мочевого пузыря. 

Осмотр слизистой мочевого пузыря выполняли  
в двух режимах: в режиме белого света (стандарт-

Е.В. Филоненко, А.Д. Каприн, Б.Я. Алексеев, В.И. Иванова-Радкевич, Е.К. Словоходов, В.Л. Филинов, А.Н. Урлова 
Флуоресцентная диагностика рака мочевого пузыря с препаратом гексасенс — 

результаты многоцентрового клинического исследования
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ная цистоскопия) и в режиме флуоресценции (флу-
оресцентная цистоскопия) с помощью жесткого 
цистоскопа и флуоресцентной оптики. Для про-
ведения флуоресцентной цистоскопии использо-
вали инструментарий и аппаратуру фирмы «Карл 
Шторц, D-Light» (Германия) с длиной волны излу-
чения 420 нм.

Регистрировали все очаги, подозрительные на на-
личие опухолевого процесса в белом свете, и все оча-
ги флуоресценции.

После окончания флуоресцентной диагностики 
пациенту выполняли трансуретральную резекцию 
мочевого пузыря, в ходе которой удаляли все оча-
ги, подозрительные на наличие опухолевого про-
цесса в белом свете или в режиме флуоресценции. 
Также  у каждого пациента брали контрольную 
«слепую» биопсию из визуально неизмененной и 
нефлуоресцирующей слизистой. Весь удаленный 
материал направляли на морфологическое иссле-
дование.

Таким образом, у каждого пациента были взяты для 
морфологического исследования следующие очаги:

−	 все очаги, подозрительные на наличие зло-
качественного процесса при стандартной цисто-
скопии (как флуоресцирующие, так и не флуорес-
цирующие);

−	 очаги дополнительной флуоресценции (при 
наличии);

−	 контрольные очаги (нефлуоресцирующие и 
определяемые в белом свете, как неизмененная сли-
зистая – для взятия контрольной «слепой» биопсии – 
1 очаг у каждого пациента).

В соответствии с классификацией, разработан-
ной в МНИОИ им. П.А. Герцена каждый исследо-
ванный очаг был промаркирован по подозрению 
на опухолевый процесс при цистоскопии в белом 
свете (V+ – подозрение на опухоль, V- – визуально 
здоровая слизистая), по наличию флуоресценции 
(F+ – есть флуоресценция, F- – нет флуоресценции), 
по результатам биопсии (Т+ – есть опухоль, T- – нет 
опухоли) [22,23].

Результат диагностики каждого исследованного 
очага методами стандартной цистоскопии и ФД оце-
нивали согласно табл. 1-2.

Таблица 1
Оценка соответствия результатов стандартной цистоскопии и морфологического исследования
Table 1
Assessment of correlation of standard cystoscopy with morphological data

Результат стандартной 
цистоскопии
Result of standard cystoscopy

Результат морфологического 
исследования
Result of morphological study

Оценка результата стандартной цистоскопии
Assessment of standard cystoscopy result

V+

Т+ Истиноположительный результат  (ИП)
True-positive (TP)

Т- Ложноположительный результат (ЛП)
False-positive (FP)

V-

Т+ Ложноотрицательный результат (ЛО)
False-negative (FN)

Т- Истиноотрицательный результат (ИО)
True-negative (TN)

Таблица 2
Оценка соответствия результатов ФД и морфологического исследования
Table 2
Assessment of correlation of FD with morphological data

Результат ФД
Result of FD

Результат морфологического 
исследования
Result of morphological study

Оценка результата ФД
Assessment of result of FD

F+

Т+ Истиноположительный результат  (ИП)
True-positive (TP)

Т- Ложноположительный результат (ЛП)
False-positive (FP)

F-

Т+ Ложноотрицательный результат (ЛО)
False-negative (FN)

Т- Истиноотрицательный результат (ИО)
True-negative (TN)
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Далее рассчитывали значения специфичности, 
чувствительности, точности, положительной и отри-
цательной прогностической ценности для каждого 
режима диагностики по формулам: 

Эффективность двух методов диагностики сравнивали 
по значениям указанных диагностических параметров.

Дополнительно 38 пациентам была проведена ло-
кальная флуоресцентная спектроскопия для оценки 
уровня накопления гексасенс-индуцированного фо-
тоактивного протопорфирина IX (ППIX) в опухолевой 
ткани и неизмененной слизистой оболочке мочевого 
пузыря. Исследование проводили в течение 1 ч после 
удаления из мочевого пузыря раствора препарата. 
У каждого пациента было зафиксировано и сохране-
но от 6 до 13 спектров флуоресценции в опухолевой 
ткани и здоровой слизистой. По каждому спектру 
определяли величину диагностического параметра, 
отражающего уровень синтеза и накопления ППIX, 
и высчитывали средние значения и стандартные от-
клонения диагностического параметра в опухолевой 
и здоровой тканях для каждого пациента. Селектив-
ность накопления ППIX оценивали по коэффициенту 
флуоресцентной контрастности, который рассчиты-
вали как отношение среднего диагностического па-
раметра в опухолевой ткани к среднему диагностиче-
скому параметру в неизмененной слизистой.

Пациенты находились под наблюдением в течение 
1 мес после проведения диагностики. Безопасность 
проведения флуоресцентной диагностики с препа-
ратом гексасенс оценивали на основании динамики 
показателей анализов крови, мочи, выраженности и 
частоте возникновения нежелательных реакций.

Результаты и обсуждение
Суммарное количество исследованных очагов у 

всех пациентов составило 396. Среднее количество 

исследованных очагов у одного пациента – 3,2. При 
проведении стандартной цистоскопии в белом свете 
у 124 пациентов было выявлено 202 очага, подозри-
тельных на наличие опухолевого процесса. При про-
ведении ФД все эти очаги флуоресцировали. Морфо-
логически в 201 из 202 очагов было подтверждено 
наличие опухолевого процесса, и эти очаги были оце-
нены, как истиноположительные и для ФД, и для стан-
дартной цистоскопии. В 1 очаге, подозрительном на 
наличие опухолевого процесса в белом свете и флу-
оресцирующем при ФД, опухолевый процесс не был 
подтвержден, при морфологическом исследовании 
были выявлены воспалительные изменения слизи-
стой оболочки. Этот очаг был оценен, как ложнополо-
жительный и для ФД, и для стандартной цистоскопии.

При проведении ФД у 36 пациентов было до-
полнительно выявлено 70 очагов флуоресценции в 
участках слизистой мочевого пузыря, неизмененной 
в белом свете. Морфологическое исследование под-
твердило наличие в 65 из них опухолевого процесса, 
и эти очаги были оценены, как истиноположительные 
для ФД, и как ложноотрицательные для стандартной 
цистоскопии. В 5 из 70 дополнительно выявленных 
флуоресцирующих очагов не был подтвержден опу-
холевый процесс. Эти очаги были оценены, как лож-
ноположительные для ФД, и как истиноотрицатель-
ные для стандартной цистоскопии.

Дополнительно у каждого пациента было взято по 
одной контрольной биопсии из неизмененной визу-
ально и нефлуоресцирующей слизистой мочевого 
пузыря. Ни в одном из этих очагов не было обнаруже-
но опухолевых клеток, и все они были оценены, как 
истиноотрицательные для обоих видов диагностики.

Полученные результаты приведены в табл. 3.
Как видно из данных, представленных в табл. 3, 

проведение ФД позволило повысить чувствитель-
ность стандартной диагностики на 24,4% (с 75,6% до 
100%), точность диагностики – на 15,2% (с 83,3% до 
98,5%) и отрицательную прогностическую ценность – 
на 33,5% (с 66,5% до 100%).

Вместе с тем при проведении ФД количество лож-
ноположительных результатов было выше (6 очагов 
у 5 пациентов), чем при проведении стандартной 
цистоскопии (1 очаг у 1 пациента). Это связано с по-
вышенным накоплением ППIX в очагах воспаления. 
В результате показатели специфичности и положи-
тельной прогностической ценности ФД оказались 
несколько ниже (95,4% и 97,8%, соответственно), чем 
для стандартной цистоскопии в белом свете (99,2% и 
99,5%, соответственно).

В данном исследовании клинически значимой 
была принята разница в одноименных показателях 
для разных режимов диагностики более 10%. Сле-
довательно, по показателям чувствительности, точ-
ности и отрицательной прогностической ценности 
эффективность метода ФД достоверно превышала 

Чувствительность = 
ИП

ИП+ЛО
100%*

Специфичность = 
ИО

ЛП+ИО
100%*

Точность = ИП+ИО

ИП+ЛО+ИО+ЛП
100%*

Положительная 
прогностическая ценность = 

ИП

ИП+ЛП
100%*

Отрицательная
прогностическая ценность = 

ИО

ИО+ЛО
100%*
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эффективность стандартной цистоскопии в белом 
свете. Разница в показателях специфичности и поло-
жительной прогностической ценности была менее 
10% (3,8% и 1,7%, соответственно) и, следовательно, 
не считается клинически значимой.

Следует отметить, что показатель чувствительно-
сти (и его высокие значения для метода ФД по срав-
нению со стандартной цистоскопией) является очень 
важным параметром для предоперационной диагно-
стики, поскольку характеризует возможность выяв-
ления опухолевых очагов, не определяемых при про-
ведении стандартной цистоскопии, и возможность 
более полного хирургического удаления опухоли. В 
настоящем исследовании при проведении ФД у 34 
(27,4%) из 124 пациентов было дополнительно выяв-
лено 65 флуоресцирующих очагов, не определяемых 
в белом свете, в которых при морфологическом ис-
следовании был подтвержден опухолевый процесс.

Дополнительно 38 из 124 пациентов была выполне-
на локальная флуоресцентная спектроскопия с целью 

определения накопления гексасенс-индуцированного 
ППIX в опухоли и здоровой слизистой мочевого пузыря. 
Средние значения содержания гексасенс-индуциро-
ванного ППIX в опухолевой ткани составили от 18,0 до 
20,2 усл. ед., в нормальной ткани – от 2,5 до 4,2 усл. ед. 
Среднее значение коэффициента флуоресцентной кон-
трастности составило 5,8±1,0 (от 4,3 до 7,6). Полученные 
результаты свидетельствуют о высокой селективности 
накопления фотоактивного гексасенс-индуцированно-
го ППIX в опухолевых тканях мочевого пузыря. 

В ходе проведения исследования оценивали без-
опасность изучаемой методики ФД с препаратом 
гексасенс. Непосредственно в процессе введения 
раствора препарата гексасенс по катетеру в мочевой 
пузырь больного, а также после введения препарата 
жалоб и нежелательных реакций отмечено не было.  
У всех пациентов на протяжении всего времени экс-
позиции раствора препарата в мочевом пузыре  
(1-2 ч) не выявлено каких-либо неприятных ощуще-
ний или неудобств, кроме субъективных сложностей 

Таблица 3
Показатели диагностической эффективности ФД и стандартной цистоскопии в белом свете
Table 3
Parameters of diagnosis efficacy of FD and standard cystoscopy in white light

Параметр
Parameter

ФД
FD

Цистоскопия в белом свете
Cystoscopy in white light

Всего исследованных очагов
Total number of studied foci 396 396

Количество ИП результатов
Number of TP results 266 201

Количество ИО результатов
Number of TN results 124 129

Количество ЛП результатов
Number of FP results 6 1

Количество ЛО результатов
Number of FN results 0 65

Специфичность
Specificity 95,4% 99,2%

Чувствительность
Sensitivity 100% 75,6%

Точность
Accuracy 98,5% 83,3%

Положительная прогностическая ценность
Positive predictive value 97,8% 99,5%

Отрицательная прогностическая ценность
Negative predictive value 100% 66,5%

ИП – истиноположительный
ИО – истиноотрицательный
ЛП – ложноположительный
ЛО – ложноотрицательный 
TP – True-positive
TN – True-negative
FP – False-positive
FN – False-negative
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с необходимостью длительного удержания в моче-
вом пузыре раствора препарата. Во время, после про-
ведения сеанса ФД и при проведении контрольных 
визитов побочных реакций не зарегистрировано. В 
течение 1 мес наблюдения за пациентами, включен-
ными в исследование, не было выявлено значимых 
изменений в их общем состоянии, артериальном дав-
лении, частоте сердечных сокращений и температуре 
тела. Не наблюдалось развития аллергических, мест-
ных и общих токсических реакций, обострения сопут-
ствующих заболеваний. В клинических и биохимиче-
ских анализах мочи и крови пациентов не отмечено 
каких-либо значительных (выходящих за пределы 
возрастной нормы) отклонений. 

Заключение
В клинических исследованиях, включающих 124 па- 

циента, показана эффективность и безопасность ФД с 
препаратом гексасенс рака мочевого пузыря.

После внутрипузырной инстилляции раствора 
препарата в течение 1-2 ч и при последующем осве-
щении слизистой мочевого пузыря в синей области 
спектра опухолевые очаги легко обнаруживаются 
благодаря их флуоресценции за счет более высокого 
накопления ППIX. Локальная флуоресцентная спек-
троскопия показала значительно большую флуорес-
ценцию ППIX (в 4,3-7,6 раз) в злокачественном уроте-
лии по сравнению с неизмененной слизистой моче-
вого пузыря после инстилляции раствора гексасенса.

В ходе исследования были проанализированы 
на предмет наличия опухолевого процесса 396 оча-
гов. Из них в 201 очаге, подозрительном на наличие 
опухолевого процесса в белом свете и флуоресци-
рующем при проведении ФД, был морфологически 
подтвержден опухолевый процесс; в 1 очаге, подо-

зрительном на наличие опухолевого процесса в бе-
лом свете и флуоресцирующем при проведении ФД, 
при морфологическом исследовании не было обна-
ружено опухоли; в 65 дополнительно выявленных во 
время проведения ФД флуоресцирующих очагах был 
подтвержден опухолевый процесс; в 5  дополнитель-
но выявленных во время проведения ФД флуоресци-
рующих очагах опухолевого процесса не обнаруже-
но; в 124 очагах визуально неизмененной и нефлуо-
ресцирующей слизистой, из которой брали «слепую» 
биопсию, опухолевый процесс отсутствовал.

В проведенных исследованиях чувствительность 
стандартной цистоскопии при раке мочевого пузыря 
составила 75,6%, специфичность – 99,2%, точность 
– 83,3%, положительная прогностическая ценность 
 – 99,5%, отрицательная прогностическая ценность – 
66,5%. При проведении ФД с препаратом гексасенс 
получены следующие результаты:  чувствительность 
ФД – 100,0%, специфичность – 95,4%, точность – 98,5%, 
положительная прогностическая ценность  – 97,8% 
и отрицательная прогностическая ценность – 100%. 
Таким образом, чувствительность, точность и отрица-
тельная прогностическая ценность ФД рака мочевого 
пузыря были клинически значимо (≥ 10%) выше, чем 
при проведении стандартной цистоскопии.

ФД у 27,4% пациентов позволила более радикаль-
но произвести хирургическое вмешательство за счет 
обнаружения на слизистой мочевого пузыря опу-
холевых очагов, не определяемых при проведении 
стандартной цистоскопии.

Исследования подтвердили безопасность приме-
нения препарата гексасенс для проведения ФД рака 
мочевого пузыря. По результатам исследования флу-
оресцентная диагностика рака мочевого пузыря с 
препаратом гексасенс рекомендована к применению 
в клинической практике.
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Abstract
According to worldwide statistics breast cancer is the most common cancer in women. Despite the success in current methods of treatment 
post-operative period in major of patients is characterized by post-mastectomy syndrome which leads to impairment in daily activities, 
difficulties in social adaptation and consequently to dicrease of the quality of life. The specific causes, risk factors, characteristics of clinical and 
pathogenetic manifestations of post-mastectomy syndrome are described in detail in this review. Different approaches to post-mastectomy 
syndrome classification, its clinical and instrumental diagnosis are defined. Based on more than 40 publications of Russian and foreign authors, 
the issue of selection of appropriate treatment tactics for the syndrome is investigated and discussed in detail. A considerable part of the 
review is focused on the use of physical methods of treating the post-mastectomy syndrome. It is observed that an increasing number of 
specialists gives preference to methods of conservative treatment special of which are medical gymnastics, complex decongestive therapy 
and compression therapy. On the other hand, the absence of the unified treatment algorithms is challenging for clinicians. Therefore, its 
development with the focus on patient-specific approach is a crucial task for modern rehabilitology in breast cancer surgery. 
Key words: mastectomy, post-mastectomy syndrome, lymphedema, rehabilitation.
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Резюме
Согласно мировой статистике, рак молочной железы является наиболее распространенным злокачественным новообразованием у 
женщин. Несмотря на успешность существующих методов лечения, постоперационный период у большинства пациенток характеризуется 
развитием постмастэктомического синдрома, что приводит к затруднению повседневной активности, сложностям социальной адаптации 
и, как следствие, снижению качества жизни. В данном обзоре детально рассмотрены причины, факторы риска, особенности клинических и 
патогенетических проявлений постмастэктомического синдрома. Описаны различные подходы к классификации постмастэктомического 
синдрома, методам его клинической и инструментальной диагностики. На основе более 40 работ отечественных и зарубежных авторов 
изучен и подробно освещен вопрос выбора рациональной тактики лечения синдрома. Значительная часть обзора посвящена применению 
физических методов лечения постмастэктомического синдрома. Отмечено, что всё больше клиницистов отдает предпочтение методам 
консервативного лечения, особое место среди которых занимают лечебная гимнастика, комплексная дренирующая терапия и 
компрессионная терапия. В то же время отсутствие общепринятых алгоритмов лечения усложняет задачу клиницистов. Таким образом, их 
разработка с акцентом на персонифицированный подход к каждому больному является актуальной задачей современной реабилитологии 
в хирургии рака молочной железы. 
Ключевые слова: мастэктомия, постмастэктомический синдром, лимфедема,  реабилитация.
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Введение
В настоящее время злокачественные новообразо-

вания являются в России второй по значимости после 
заболеваний сердечно-сосудистой системы причиной 
смертности населения. Заболеваемость, инвалидиза-
ция и смертность вследствие онкологических заболе-
ваний имеют не только медицинское, но и огромное 
социальное и экономическое значение [1]. Рак молоч-
ной железы – наиболее распространённое злокаче-
ственное новообразование у женщин во всём мире. 
Заболеваемость раком молочной железы составляет 
66,4 и 27,3 случаев на 100 тыс. населения в развитых и 
развивающихся странах соответственно. Установлено, 
что в США раком молочной железы в течение жизни 
заболевает каждая восьмая женщина. В России пока-
затели первичной и накопленной заболеваемости со-
ставляют соответственно 39,3 и 381,2 на 100 тыс. [2]. 

Несмотря на сохраняющиеся тенденции к высокой 
заболеваемости онкологической патологией в России 
и во всем мире, в настоящее время отмечаются опре-
делённые успехи в области комбинированного лече-
ния рака молочной железы, что выражается в увели-
чении выживаемости этих пациентов и продолжитель-
ности их жизни [3-6]. В связи с этим большое внимание 
в настоящее время уделяется такому показателю как 
«качество жизни». Многие пациенты после радикаль-
ного и комбинированного лечения злокачественных 
новообразований имеют нарушения повседневной 
активности, трудности социальной адаптации, связан-
ные не только с собственно злокачественным заболе-
ванием, но и с последствиями проведённого агрессив-
ного лечения. Реабилитация является основным под-
ходом к улучшению качества жизни таких пациентов и 
их интеграции в общество [7].

Постмастэктомический синдром (ПМЭС) является 
основным осложнением радикального лечения рака 
молочной железы. Под этим термином понимают со-
вокупность различных и взаимосвязанных клиниче-
ских проявлений и нарушений органического и функ-
ционального характера, неизбежно возникающих у 
всех без исключения больных раком молочной же-
лезы после проведенного им радикального лечения. 
В исследовании, проведённом O.J. Wilholm и соавт. В 
2008 г., показано, что частота возникновения ПМЭС 
составляет 23,9%. Основные проявления ПМЭС – на-
рушения венозного и лимфатического оттока, руб-
цовые изменения, ограничивающие подвижность в 
плечевом суставе, брахиоплексит и другие признаки 
поражения нервно-мышечного аппарата верхней ко-
нечности. Результатом указанных изменения являют-
ся болевой синдром, лимфатические и венозные от-
еки, ограничение подвижности и другие изменения, 
приводящие к снижению качества жизни, нарушению 
трудовой и социальной адаптации пациенток после 
радикального лечения [7,8]. Несмотря на длительное 

изучение патогенетических механизмов формирова-
ния разных проявлений ПМЭС и наличие большого 
количества методов его коррекции и реабилитации 
таких пациентов, до настоящего времени проблема 
ПМЭС далека от своего разрешения [9-11].

Показано, что те или иные проявления ПМЭС не-
избежно возникают у всех женщин после проведения 
радикальной мастэктомии [12]. Несмотря на то, что 
в последние годы наблюдается сокращения объёма 
хирургического лечения рака молочной железы в 
пользу менее травматичных и более функциональ-
ных вмешательств, важным этапом любого хирурги-
ческого лечения является лимфодиссекция, что не-
избежно приводит к нарушениям лимфатического 
оттока разной степени выраженности [13]. В связи с 
этим проблема ПМЭС сохраняет свою актуальность и 
в настоящее время. 

Постмастэктомический отек верхней конечности – 
наиболее частое проявление ПМЭС, частота которо-
го в структуре ПМЭС колеблется от 2% до 90% слу-
чаев [14]. Показано, что развитие ПМЭС приводит 
к стойкому снижению трудоспособности у 34-43% 
прооперированных больных. В мире в настоящее 
время насчитывается около 20 млн. больных с после-
операционной лимфедемой. Весьма значительными 
являются и экономические потери, связанные с этим 
осложнением [15]. Несмотря на отсутствие подобных 
статистических данных в России, можно предполо-
жить, что данная проблема также является весьма ак-
туальной, учитывая высокую частоту встречаемости 
рака молочной железы. У половины больных после 
радикальной мастэктомии наблюдается ограничение 
объема движений в плечевом суставе, у значитель-
ной части пациентов также выявляются проявления 
повреждения нервных стволов плечевого сплетения. 
Основной причиной развития нарушений венозного 
оттока, грубых рубцов и брахиоплексита, а также по-
вреждения нервных пучков является образование 
грубой фиброзной ткани в подмышечной, подклю-
чичной, подлопаточной областях. Риск развития фи-
брозных изменений увеличивается при длительной 
лимфорее, инфекционно-воспалителных осложнени-
ях в раннем послеоперационном периоде, расхож-
дении краев раны и других хирургических осложне-
ниях. Немаловажным фактором прогрессирования 
фиброгенеза является также проводимая в послео-
перационном периоде лучевая терапия. Грубые руб-
цы обусловливают ограничение функции верхней ко-
нечности в области плечевого сустава – образование 
приводящих контрактур плеча [7,16].

В настоящее время термин ПМЭС используется для 
обозначения всего комплекса клинических и патогене-
тических изменений, связанных с проведением мастэко-
мии. Выделено несколько клинических вариантов ПМЭС:

1) отечный (в виде лимфатического и/или веноз-
ного отека верхней конечности);
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2) нейропатический (преобладание клинических 
проявлений компрессии нервов плечевого сплете-
ния или нейропатического болевого синдрома, пер-
систирующего в течение длительного времени после 
выполнения вмешательства);

3) церебральный (признаки нарушения кровоо-
бращения в вертебрально-базилярном бассейне);

4) патобиомеханический (сколиоз, функциональ-
ные суставные блокады в области шейного и грудно-
го отделов позвоночника, регионарный дисбаланс 
мышц шейно-грудного отдела, признаки поврежде-
ния суставно-мышечного и связочного аппарата пле-
чевого сустава, в том числе, вследствие повреждения 
структур периферической нервной системы);

5) смешанный.
Постмастэктомический отёк верхней конечности 

рассматривается как ведущее клиническое проявление 
ПМЭС, частота развития которого, по данным разных 
авторов, составляет около 50% с колебаниями от 15,9% 
до 100% [17]. Развитие данного осложнения связано с 
проведением лимфаденэктомии с пропорциональным 
увеличением риска развития по мере увеличения числа 
удалённых лимфатических узлов. Ко второму фактору па-
тогенеза постмастэктомической лимфедемы относится 
разрастание фиброзной ткани на месте удалённых лим-
фатических узлов и подкожной жировой клетчатки, что, в 
свою очередь, приводит к облитерации мелких лимфати-
ческих и венозных сосудов и дополнительно затрудняет 
лимфатический и венозный отток. Развитие и прогресси-
рование отёка при ПМЭС также обусловлено высоким 
содержанием белка (более 10 г/л) в интерстициальной 
жидкости, что также является фактором активации хро-
нического иммунного воспаления и дополнительного 
повреждения сосудистой стенки. При ПМЭС в лимфати-
ческих сосудах происходит ряд преобразований: дилата-
ционная застойная лимфангиопатия, пролиферативная 
лимфангиопатия, облитеративный лимфангиит и гипер-
трофическая лимфангиопатия. Указанная динамика яв-
ляется основной причиной прогрессирования отёчного 
синдрома с течением времени [7,17].

Помимо лимфаденэктомии, важную роль в разви-
тии отёчного синдрома при ПМЭС играет проводимая 
терапия, являющаяся причиной так называемых лу-
чевых или пострадиационных отеков. Показано, что 
проведение лучевой терапии приводит к увеличению 
риска развития ПМЭС в 3 раза и более, а у пациентов 
после лучевой терапии частота развития ПМЭС пре-
вышает 70%. Предполагается, что проведение луче-
вой терапии снижает регенеративные способности 
лимфатической системы к формированию альтерна-
тивных и коллатеральных путей лимфатического от-
тока от верхней конечности. Кроме того, проведение 
лучевой терапии оказывает прокоагулянтное воз-
действие на систему свёртывания крови, увеличивая 
агрегацию тромбоцитов и активность плазменной ко-
агуляции. Большое значение в развитии ПМЭС также 

имеет проводимая в послеоперационном периоде 
полихимиотерапия, а также гнойно-воспалительные 
и инфекционные осложнения в раннем послеопера-
ционном периоде [14]. 

По данным R.A. Vieira и соавт., опубликованным в 2016 г., 
наиболее значимыми факторами риска развития лимфе-
демы после проведения мастэктомии являются проведе-
ние радиотерапии в подмышечной области, адъювант-
ной полихимиотерапии, удаление более 15 лимфатиче-
ских узлов во время оперативного вмешательства.

Предложено несколько классификаций отёчного 
синдрома после мастэктомии. Так, по степени вы-
раженности отеки могут быть классифицированы 
на лёгкие (увеличение длины окружности плеча над 
локтевым суставом до 2 см), средние (от 2 см до 6 см) 
и тяжелые (более 6 см). Клиническая классификация 
лимфедемы Т.В. Савченко предполагает выделение  
4 степеней заболевания:
 I степень – преходящий отек локализуется в дис-

тальном отделе конечности, разница окружностей 
больной и здоровой конечностей не превышает 2 см. 
Отек проходит почти полностью после ночного от-
дыха, но возобновляется к вечеру после физической 
нагрузки. Кожа внешне не изменена, легко берется в 
складку;
 II степень – отек распространяется выше, при 

пальпации он плотный, после отдыха уменьшает-
ся. Окружность больной конечности по сравнению 
со здоровой увеличена на 4-6 см. Кожа утолщена, в 
складку берется с трудом. Иногда отмечается индура-
ция тканей в нижней трети конечности.
 III степень – отек постоянный, разница в окруж-

ности сегмента конечности превышает 6 – 10 см, кожа 
ставится сухой, напоминает лимонную корку, ее не 
удается взять в складку, может отмечаться мацерация 
кожи межпальцевых промежутков;
 IV степень– у больных на фоне резко выражен-

ной деформации конечности (слоновость) отмеча-
ются трофические нарушения. Отек плотный, кожа и 
подкожная клетчатка представляют собой грубую фи-
брозную ткань. У больных наблюдаются гиперкератоз 
кожи, папилломатозные разрастания, изъязвления, 
трещины кожи и лимфорея.

Классификация клинических проявлений заболе-
вания и степени выраженности склероза тканей пред-
полагает выделение 3 клинических форм лимфедемы: 
1) мягкая форма, при которой происходит разраста-
ние плотной соединительной ткани между жировыми 
дольками; 2) твердая форма, при которой наступает 
полное замещение жировой клетчатки плотной сое-
динительной тканью; 3) смешанная, переходная фор-
ма, при которой встречается чередование плотных 
участков, характерных для твердой формы с участ-
ками мягкой формы. Мягкая форма соответствует 
начальным стадиям развития лимфедемы, твердая – 
поздним, запущенным случаям. Смешанная форма 
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наблюдается как переходная между мягкой и твердой 
формами [18].

Хронический персистирующий в течение длитель-
ного времени болевой синдром является одним из 
характерных признаков ПМЭС. В большинстве случаен 
боль носит ноющий характер, может быть локализова-
на в области плечевого сустава и руке. В части случаев 
болевой синдром отвечает всем характеристикам ней-
ропатической боли. По мнению большинства авторов, 
болевой синдром в большинстве случаев носит сме-
шанный характер и обусловлен сочетанием ноцицеп-
тивной, преимущественно склелетно-мышечной боли, 
нейропатической и психогенной боли [19-21]. Важная 
роль психогенных факторов в генезе постмастэктоми-
ческого болевого синдрома подтверждается статисти-
чески значимой корреляционной связью между выра-
женностью боли и степенью выраженности тревожно-
депрессивных расстройств [22,23]. 

Впервые персистирующая боль после проведения 
радикальной мастэктомии была описана W.C. Wood и 
соавт. в 1970-х гг. Согласно современному определе-
нию, персистирующая боль после мастэктомии опре-
деляется как хроническая боль, локализованная в 
области передней поверхности грудной клетки, под-
мышечной впадине, области плечевого сустава или 
ипсилатеральной операции руке, которая появляется 
после проведения мастэктомии и сохраняется более 3 
мес [24,25]. Болевой синдром после проведения ради-
кальной мастэктомии может начинаться в разные сро-
ки – спустя несколько часов, дней, недель или месяцев 
после операции, что определяется многофакторно-
стью его этиологии и требует дифференцированно-
го подхода к проведению лечебно-диагностических 
вмешательств. Важно отметить, что боль в структуре 
ПМЭС сохраняется в течение 3 мес и более. Послед-
ний срок позволяет отнести такую боль к вариантам 
хронического болевого синдрома, что определяет 
особенности её патогенеза, тесную связь с изменени-
ем центральных структур, участвующих в восприятии 
боли, а также требует особых подходов к проведению 
лечебных мероприятий. Распространённость болево-
го синдрома после проведения мастэктомии, по дан-
ным разных авторов, составляет 20-50% [25]. 

B.F. Jung и соавт. предложили классификацию пер-
систирующей боли после проведения мастэктомии, 
согласно которой целесообразно выделять 4 вариан-
та болевых синдромов:
 фантомные боли, локализованные в области гру-

ди, в месте удаленной молочной железы;
 боль по типу межрёберной невралгии, обусловлен-

ная повреждением соответствующих нервов во время 
оперативного вмешательства. Показано, что этот вари-
ант болевого синдрома встречается с равной частотой 
независимо от объёма оперативного вмешательства;
 болевой синдром, связанный с формированием 

невром в месте повреждения нервных пучков;

 болевой синдром, обусловленный повреждени-
ем других нервов.

В нескольких исследованиях показано, что факто-
рами риска развития болевого синдрома после про-
ведения мастэктомии являются возраст (молодой 
возраст является фактором риска), наличие избыточ-
ной массы тела, отсутствие поддержки со стороны 
членов семьи, выраженная боль в послеоперацион-
ном периоде [25,26]. Установлено, что собственно 
объём операции не является решающим фактором 
в развитии болевого синдрома, который со схожей 
частотой регистрируется после как радикальных, так 
и после органосохраняющих операции. Значительно 
большее значение имеет выполнение во время опе-
рации лимфодиссекции, которая в настоящее время 
является неотъемлемым компонентом всех опера-
ций по поводу рака молочной железы [27]. В крупном 
многоцентровом исследовании показано, что частоту 
возникновения хронической боли после проведения 
мастэктомии можно снизить путем проведения се-
лективной лимфодиссекции. Фактором риска также 
является проведение адъювантной радиотерапии 
после оперативного вмешательства. 

Клиническая диагностика ПМЭС основана на ос-
мотре и пальпации отёчной конечности. При сборе 
жалоб и анамнеза важно определить сроки появле-
ния отёков. Следует обращать внимание на постоян-
ство отёков в течение суток, наличие трофических и 
других изменений кожи, ограничения подвижности в 
плечевом суставе, наличие чувствительных наруше-
ний. Пальпация позволяет более точно определить 
распространённость отека, изменения местной тем-
пературы, наличие расширения подкожных вен, уве-
личенных регионарных лимфатических узлов. 

Среди методов инструментальной диагностики 
ПМЭС используются лимфография, лифосцинтигра-
фия, флебография, ультразвуковые методы исследо-
вания, компьютерная и магнитно-резонансная томо-
графия. В большинстве случаев эти методы имеют 
вспомогательное значение и могут использоваться, 
в частности, для уточнения вида планируемого хи-
рургического вмешательства. Динамическая лимфос-
цинтиграфия является одним из ведущих методов 
прижизненного малоинвазивного исследования со-
стояния лимфатических сосудов. С помощью этого 
метода можно определить индивидуальные особен-
ности лимфатического оттока и выбрать адекватные 
методы коррекции, определить и уточнить показа-
ния к микрохирургическим операциям. У пациентов с 
ПМЭС наиболее часто при проведении лимфосцинти-
графии выявляется коллекторный тип лимфооттока, 
реже – диффузный и совсем редко – узловой. Флебо-
графия и ультразвуковые исследования используют-
ся преимущественно для оценки состояния венозно-
го оттока и исключения стенозирующего поражения. 
Ультразвуковое исследование мягких тканей верхних 
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конечностей, а также компьютерная и магнитно-резо-
нансная томография позволяют визуализировать сте-
пень отека и выраженность фиброзных изменений 
в коже и подкожной клетчатке. При компьютерной 
томографии вследствие возможности определения 
плотности ткани в абсолютных значениях возможно 
определение степени отека. Методы также использу-
ются для объективной динамической оценки отёчно-
го синдрома и выраженности фиброзных изменений 
на фоне проводимой терапии. Магнитно-резонанс-
ная томография может использоваться на ранних ста-
диях заболевания для верификации надфасциальных 
и подфасциальных отеков [8]. 

До настоящего времени выбор рациональной так-
тики лечения ПМЭС остаётся сложной задачей, что 
связано со сложностью и комплексностью патогенеза 
этого состояния, особенностями течения и эволюцией 
клинических и патологических изменений, необходи-
мостью учитывать также динамику основного заболе-
вания и тип проведённого оперативного вмешатель-
ства. Отсутствуют общепринятые алгоритмы выбора 
методов консервативного и оперативного лечения. 

Хирургическое лечение лимфатического отека ко-
нечности может проводиться по трем направлениям: 
 резекционное, представляющее собой примене-

ние частичного или радикального удаления избыточ-
ных тканей; 
 дренирующее, предполагающее создание раз-

личными способами новых путей оттока лимфы; 
 комбинированное, подразумевающее сочетание 

резекционного и дренирующего способов лечения.
Одним из первых способов лечения тяжелого лим-

фатического отека было резекционное вмешатель-
ство, представляющее собой применение частично-
го или радикального удаления избыточных тканей. 
Эта агрессивная операция, известная как операция 
Чарльза, предполагает резекцию кожи и мягких тка-
ней над глубокими фасциями в области лимфедемы 
с последующим закрытием иссеченного участка кож-
ным трансплантатом [28]. 

Впервые техника хирургического лечения лимфе-
демы верхней конечности была описана M.D. Sistrunk 
в 1927 г. [29]. Этот способ был модификацией опера-
ции Kondoleon, при которой избыток кожи и мягких 
тканей вырезают с помощью веретенообразного 
разреза по медиальной стороне конечности [30].  
M.D. Sistrunk добавил обширное удаление глубокой 
фасции к операции Kondoleon, ожидая создание 
спонтанного анастомоза между поверхностными и 
глубокими лимфатическими сосудами. Тем не менее, 
нет никаких объективных доказательств того, что хи-
рургические попытки создания подобных анастомо-
зов увенчались успехом. Несмотря на то, что резекци-
онные операции являются наиболее простым хирур-
гическим подходом к уменьшению размера лимфати-
ческого отека верхних конечностей, они приводят к 

формированию обширных рубцов и в последующем 
вызывают выраженный болевой синдром [31]. 

Липосакция, при которой отсасывают подкожный 
жир с помощью небольшой металлической канюли, 
соединенной с вакуумным аппаратом, первоначально 
использовалась для изменения контуров тела, но так-
же используется при лечении лимфедемы. P.E. O’Brien 
и его коллеги продемонстрировали эффективность 
липосакции для пациентов с лимфедемой. Авторами 
было показано, что липосакция эффективно умень-
шает объем гипертрофированной жировой ткани, но 
имеет потенциальный риск повреждения остаточных 
лимфатических сосудов, что в последующем приводит 
к усугублению лимфатических отеков [32].

R.G. Baumeister и S. Siuda [33] первыми сообщили 
о новом подходе к лечению лимфедемы верхней ко-
нечности, при котором нормальные лимфатические 
сосуды от медиальной поверхности бедра использо-
вались в качестве композитного трасплантата. Лим-
фатические сосуды на каждом конце трансплантата 
анастомозировались с сосудами области шеи и верх-
ней части руки. Уменьшение объема пораженной 
верхней конечности наблюдалось у пациентов в тече-
ние 3 лет после операции. Однако у части пациентов 
наблюдалось формирование лимфедемы в месте за-
бора трансплантата. 

Таким образом, хирургическое лечение лимфе-
демы относится к тяжелым и длительным вмеша-
тельствам, которые травматичны, сопровождаются 
значительной кровопотерей и выполняются в обшир-
ной болевой рецепторной зоне. Хирургические вме-
шательства резекционного характера в настоящее 
время могут быть использованы лишь на поздних 
стадиях заболевания при достоверной информации 
о полной безвозвратной утрате функции лимфатиче-
ских сосудов [33].

С целью устранения грубых рубцов в подмышеч-
ной и подключичной области, влекущих за собой раз-
витие приводящей контрактуры плеча, применяют 
операцию иссечения данных рубцов с замещением 
дефекта торакодорзальным лоскутом. 

Для лечения брахиоплексита можно использовать 
тотальный микрохирургический невролиз плечевого 
сплетения с последующим укрытием его торакодоор-
зальным лоскутом или большим сальником, переме-
щенным на микрососудистых анастомозах. Болевой 
синдром ликвидируется у 92,3% больных, в связи 
с чем операция невролиза плечевого сплетения с 
укрытием его хорошо васкуляризованными тканями 
показана при любом сроке длительности заболева-
ния. Сочетание данной техники операции с невроли-
зом представляется целесообразным на ранних ста-
диях развития лучевых невропатий [31].

Учитывая многостадийность и травматичность 
указанных методов лечения, не всегда дающих по-
ложительные косметические и функциональные ре-
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зультаты, большинство клиницистов отдает предпо-
чтение консервативным методам.

В настоящее время большинство авторов реко-
мендуют придерживаться консервативной тактики 
лечения пациентов с ПМЭС в начальных стадиях за-
болевания, когда в развитии клинической картины 
заболевания доминируют функциональные наруше-
ния. Предложено большое количество методов кон-
сервативной терапии ПМЭС [8,34]:
 механические методы – лечебная гимнастика, 

массаж, компрессионная терапия, контроль массы 
тела и другие;
 физические методы – различные виды физиоте-

рапевтического воздействия (амплипульс, электро-
форез, электростимуляция, пневмокомпрессия, баро-
терапия, ультрафиолетовое облучение крови);
 фармакологические методы – использование пре-

паратов, способствующих улучшению лимфотока, нор-
мализации сократительной активности лимфатических 
сосудов, профилактике рецидивов рожистого воспале-
ния, улучшению венозного оттока, коррекции воспали-
тельных и трофических изменений тканей и т.д.).

Среди методов механического воздействия одним 
из наиболее распространённых является лечебная 
гимнастика. Предполагается, что в основе эффектив-
ности данного метода реабилитации лежит активация 
внелимфатических сил и связанное с этим увеличение 
лимфатического и венозного оттока. Выполнение фи-
зических упражнений способствует не только умень-
шению выраженности отечного синдрома, но и увели-
чению объёма активных и пассивных движений в пле-
вом суставе, укреплению мышечного аппарата. Пред-
ложено несколько комплексов упражнений при ПМЭС.  
По данным A.P. Gautam и соавт., опубликованным в 2011 г. 
[35], выполнение в течение 8 нед в домашних условиях 
индивидуально подобранного комплекса физических 
упражнений способствует статистически значимому 
увеличению объёма активных движений в плечевом су-
ставе и улучшению качества жизни пациенток. 

В исследовании А.В. Братик и Т.Н. Цыгановой в 
2012 г. оценивалась эффективность интервальной 
гипоксической тренировки при ПМЭС. Сеанс интер-
вальной гипоксической тренировки включал кратко-
временное вдыхание (в течение 5 мин) гипоксиче-
ской смеси, содержащей 11-16% кислорода, повторя-
ющееся 4-6 раз за один сеанс при нормальном атмос-
ферном давлении и вдыхании воздуха (5 мин) с 20,9% 
О2 (нормоксические интервалы между гипоксически-
ми воздействиями). В исследование было включено  
88 пациентов с ПМЭС. Было показано, что проведение 
интервальной гипоксической тренировки приводит к 
статистически значимому уменьшению выраженно-
сти болевого синдрома по сравнению с применением 
только стандартной терапии [36]. 

В настоящее время одним из основных подхо-
дов к терапии отёчного синдрома при ПМЭС явля-

ется комплексная дренирующая терапия (complex 
decongestive therapy – CDТ), включающая в себя 
мануальный лимфатический дренаж, пневмоком-
прессионное лечение, индивидуальные физические 
упражнения и уход за кожей. Предполагается, что та-
кая комбинация методов является оптимальной, так 
как способствует воздействию на несколько звеньев 
патогенеза развития ПМЭС. 

Лимфатический дренажный массаж в составе CDT 
представляет собой ручной массаж, проводимый  
в 3 этапа [37]: 
 энергичное растирание и разминание мышц 

плечевого пояса и длинных мышц спины, что способ-
ствует повышению тонуса мышц и кровеносных сосу-
дов, ускорения венозного оттока; 
 легкое растирание и поглаживание плеча и области 

плечевого сустава в проксимальном направлении от лок-
тя, затем – предплечья и кисти в медленном темпе; 
 плоскостное поглаживание всей конечности от 

пальцев до плечевого сустава.
Вторым важнейшим направлением CDT является 

компрессионная терапия, обычно реализуемая в виде 
прерывистой пневматической компрессии тканей 
(intermittent pneumatic compression, IPC). С патогене-
тической точки зрения пневмокомпрессия позволя-
ет уменьшить образование лимфы за счет снижения 
капиллярной фильтрации, снизить гидростатическое 
давление и тканевое напряжение, что позволяет улуч-
шить венозный и лимфатический отток, особенно в 
капиллярном и прекапиллярном сегментах русла, а 
также сохранить эластичность кожи и подкожной жи-
ровой клетчатки. Создаваемое при проведении IPC 
прерывистое давление, нарастающее от периферии 
к центру, обеспечивает вытеснение лимфы из межт-
каневого пространства в сохранные лимфатические 
протоки, обеспечивая улучшение коллатерального 
лимфооттока. Среди важных преимуществ метода 
необходимо отметить быстроту наступления эффек-
та. Так, значительное уменьшение объёма поражён-
ной конечности наблюдается уже после 4-5 сеансов 
пневмокомпрессии. Показано, что пневмокомпрес-
сия наиболее эффективна лишь на начальных этапах 
развития ПМЭС, в первые несколько лет. При так на-
зываемых плотных отёках эффективность этого ме-
тода существенно ограничена. Большинство авторов 
предлагают проведение пневмокомпрессии после 
лимфатического дренажного массажа в составе CDT.

В последние годы CDT эффективно комбинируют с 
другими методами физической терапии ПМЭС, в част-
ности кинезиотейпированием. В 2014 г. N.O. Pekyavas 
и соавт. опубликовали результаты рандомизиро-
ванного контролируемого исследования, в котором 
было показано, что добавление тейпирования к CDT 
является эффективным методом улучшения резуль-
татов лечения ПМЭС. В исследование было включено 
40 пациентов, рандомизированных в 3 группы: паци-
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ентам первой группы проводилась стандартная CDT с 
использованием бандажа, пациентам второй группы 
в дополнение к CDT с использованием бандажа вы-
полнялось тейпирование поражённой конечности, 
пациентам третьей группы – только тейпирование. 
Было показано, что проведение только CDT с исполь-
зованием бандажа приводит к статистически значи-
мому уменьшению объёма поражённой конечности, 
однако данный эффект сохранялся только во время 
лечения. Добавление тейпирования в сочетании с 
CDT позволяло добиться более продолжительного 
эффекта, который сохранялся на протяжении не ме-
нее 10 сут после окончания курса лечения. 

Одним из относительно простых и эффективных 
способов лечения отёков при ПМЭС является ком-
прессионная терапия с использованием эластичных 
бинтов или компрессионного трикотажа. В послеопе-
рационном периоде при начальных стадиях, а также 
при редком и обратимом отёке достаточно использо-
вание изделий I компрессионного класса (давление – 
20-25 мм рт.ст.), в случаях преходящего и мягкого отека 
(I, II стадии постмастэктомического отека конечности) 
используют изделия I-II классов (давление 25-35 мм 
рт.ст.), при плотном отеке (III стадия) – III класс компрес-
сии (давление – 35-45 мм рт.ст.), при деформирующей 
(IV) стадии с явлениями фибредемы – IV класс компрес-
сии (давление более 49 мм рт.ст.) [38]. В исследовании, 
проведённом М.В. Ермошенковой и соавт. в 2012 г., по-
казана эффективность применения компрессионной 
терапии в лечении ПМЭС. В исследование были вклю-
чены 30 пациенток с ПМЭС, у всех была диагностиро-
вана лимфедема II стадии. В качестве метода терапии 
использовалось ношение компрессионного рукава с 
давлением 26-32 мм рт.ст. в течение 3 нед. После про-
ведения курса лечения зафиксировано статистически 
значимое уменьшение разницы окружностей между 
пораженной и здоровой верхними конечностями на 
всех уровнях измерений, а также снижение толщины 
подкожной клетчатки. К концу исследования произо-
шло заметное снижение числа пациенток с субъектив-
ными симптомами ПМЭС [38].

Для оценки эффективности различных методов 
лечения лимфатических отеков при ПМЭС в 2016 г. 
был проведён мета-анализ клинических исследова-
ний, посвящённых использованию различных ме-
тодов реабилитации. В мета-анализ были включены 
результаты 9 рандомизированных и 19 наблюда-
тельных сравнительных исследований. Оценивалась 
эффективность таких методов, как компрессионная 
технология, использование компрессионных рука-
вов, бандажей и физических упражнений. Результаты 
мета-анализа продемонстрировали, что пневмоком-
прессия обладает эффектом в отношении отёчного 
синдрома при использовании в остром периоде. Кро-
ме того, была показана эффективность применения 
физических упражнений для уменьшения выражен-

ности отеков. Компрессионные рукава не обладают 
достаточной эффективностью в отношении выражен-
ности отёчного синдрома, однако обладают способ-
ностью предотвращать развитие дополнительного 
отёка [39]. 

В настоящее время для лечения ПМЭС широко ис-
пользуют различные методы физиотерапевтического 
лечения. Применяют амплипульс-терапию, электро-
форез с различными ферментными препаратами (ли-
дазой или трипсином), электростимуляцию лимфати-
ческих сосудов, фотоматричную терапию, низкоин-
тенсивное лазерное и ультрафиолетовое облучение 
крови, гипербарическую оксигенацию [10]. Ампли-
пульс-терапия и электрофорез эффективны лишь при 
начальных отеках и лимфедеме I-II стадии. Основанием 
для включения в программу комплексной реабили-
тации пациентов электростимуляции лимфатических 
сосудов может быть выявление при проведении лим-
фосцинтиграфии лимфатических узлов с сохранными 
сократительными свойствами. Проведение фотома-
тричной терапии позволяет уменьшить выраженность 
болевого синдрома, выраженность отека мягких тка-
ней, увеличить объём активных движений и умень-
шить выраженность чувствительных нарушений. 

В настоящее время возможности фармакотера-
пии ПМЭС существенно ограничены. Применяют 
традиционные лекарственные препараты, такие как 
троксевазин, солкосерил, а также средства, улучша-
ющие реологические свойства крови (пентоксифил-
лин) и влияющие на сосудистую стенку (никотиновая 
кислота, спазмолитики). В последние годы активно 
применяются различные бензопироны – кумарин, 
детралекс и другие. Эффект этих препаратов связан 
со способностью уменьшать все виды высокобел-
ковых отёков вследствие увеличения активности 
макрофагов и системы протеолиза. В нескольких 
клинических исследованиях показано, что приме-
нение препаратов этой группы способствует умень-
шению выраженности отёчного синдрома при ПМЭС  
в 80-90% случаев [40]. 

Особую проблему представляет лечение болево-
го синдрома, возникающего в структуре ПМЭС. Бо-
левой синдром у пациентов с ПМЭС может быть об-
условлен брахиальной плексопатией, поражением 
отдельных нервов (мононевропатия), цервикальной 
радикулопатией, поражением суставно-связочного 
аппарата плечевого сустава, адгезивным капсулитом, 
эпикондилитом и другими причинами. В большин-
стве случаев боль имеет нейропатический характер, 
что требует применения в составе комплексной тера-
пии антидепрессантов (трициклические антидепрес-
санты и селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина) и антиконвульсантов 
(таких как прегабалин и габапентин) [24]. Имеются 
сообщения об эффективности применения при бо-
левом синдроме методов физиотерапии, например, 
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магнитотерапии, низкочастотной электронейромио-
стимуляции, новокаиновых блокад. При болях сустав-
но-мышечного происхождения эффективны нестеро-
идные противовоспалительные средства.

В настоящее время не вызывает сомнений, что 
терапия ПМЭС должна быть комплексной, воздей-
ствовать на различные звенья патогенетического 
процесса, но в то же время выбор конкретных ле-
чебных и реабилитационных мероприятий должен 
осуществляться на основании клинической картины 
заболевания, особенностей и степени выраженно-
сти отека, его характеристик, а также наличия сопут-
ствующих заболеваний в каждом конкретном случае.  
До настоящего времени работы, изучающие возмож-
ность персонифицированного подхода к выбору 
методов реабилитации пациентов с ПМЭС, немного-
численны [41]. Интересные данные были получены в 
исследовании, проведённом С.В. Стражевым и соавт. 
в 2012 г. [42]. Было показано, что стандартная терапия 
ПМЭС способствует незначительному, но достовер-
ному изменению ряда показателей (снижению отека 
верхней конечности на стороне операции на 4-6%, 
уменьшению ее тугоподвижности на 8-12%, увели-
чению силы кисти «больной» верхней конечности в 
среднем на 6 кг, уменьшению болевого синдрома и 
уровня депрессии на 15-18%). Это сопровождается 
незначительным, но статистически значимым улуч-
шением качества жизни пациентов на 5-7%. Эффект 
такого стандартного курса сохраняется около полу-
года. При дополнении стандартной терапии пневмо-
компрессией существенно улучшается положитель-
ная динамика параметров, характеризующих степень 
отека верхней конечности на стороне радикальной 
операции (на 15-28%), увеличивается сила кисти в 
среднем на 15 кг, увеличивается скорость кровотока 
в магистральных артериях верхней конечности, во-
влеченной в патологический процесс, значительно 
снижает уровень болевого синдрома и депрессии на 
50-62%. В дополнение к этому отмечается улучшение 
показателей системы гемостаза и свёртывания крови. 
Длительность эффекта составляет 3-6 мес. Дополни-
тельное использование магнитотерапии позволяет 
добиться значительного регресса болевого синдро-
ма (до 75%), увеличить силу в конечности и снизить 
выраженность болевого синдрома, а также добиться 
увеличения объема активных движений в плечевом 
суставе на поражённой стороне. Качество жизни при 
этом увеличивается на 16-19%. При использовании 
психокоррекционных методик в дополнение к стан-
дартной терапии отмечается значительное статисти-
чески значимое уменьшение выраженности симпто-
мов депрессии, уменьшение болевого синдрома и 
улучшение качества жизни на 14,5%. Светодиодная 
матричная терапия, практически не оказывая влия-
ние на выраженность отека верхней конечности, при-
водит к уменьшению выраженности болевого син-

дрома и признаков депрессии, а также улучшению ка-
чества жизни по отдельным показателям. Кроме того, 
при применении светодиодной матричной терапии 
отмечено улучшение показателей системы гемостаза. 
Максимальная эффективность программ реабили-
тации была отмечена при совместном применении 
стандартной реабилитации с физиотерапевтически-
ми методиками. При этом отмечено увеличение эф-
фекта на 20-25% по сравнению с использованием от-
дельных методов, а также увеличение продолжитель-
ности сохранения лечебного эффекта до 12 мес [42].

Важно отметить, что различные физиотерапев-
тические методы обладают разным спектром кли-
нического эффекта, что позволяет использовать их 
дифференцированно, в зависимости от выявляемых 
у пациента нарушений. Так, магнитотерапия харак-
теризуется выраженным анальгетическим эффектом, 
что, вероятно, вторично сопровождается уменьше-
нием выраженности депрессии и улучшением каче-
ства жизни. При преобладающих психологических 
расстройствах целесообразно использование мето-
дов психотерапии. Светодиодная матричная терапия 
также оказывает преимущественное влияние на вы-
раженность болевого синдрома, в то время как пнев-
мокопрессия позволяет прежде всего эффективно 
уменьшить выраженность отёчного синдрома. 

Заключение
Таким образом, несмотря на увеличение эффек-

тивности комбинированной терапии рака молочной 
железы, по-прежнему серьёзной проблемой остает-
ся частое развитие после такого лечения различных 
осложнений, среди которых ведущее значение имеет 
постмастэктомический синдром. В настоящее время 
не вызывает сомнений, что развитие этого синдрома 
обусловлено несколькими взаимосвязанными фак-
торами, изменениями со стороны лимфатической, 
венозной и нервной систем с вовлечением в патоло-
гический процесс мягких тканей и мышц. Сказанное 
выше требует разработки комплексных методов ле-
чения и реабилитации пациентов с постмастэктоми-
ческим синдромом. К настоящему времени предло-
жено большое количество способов хирургического 
и консервативного лечения постмастэктомического 
синдрома, однако отсутствуют общепринятые про-
граммы и алгоритмы выбора оптимальной комбина-
ции методов. Не проводились исследования, посвя-
щённые сравнению различных методов физической 
реабилитации пациентов с постмастэктомическим 
синдромом. В то же время вклад отдельных патогене-
тических факторов и влияние отдельных симптомов 
на снижение качества жизни пациентов в каждом 
конкретном случае может существенно варьировать, 
что делает необходимым разработку индивидуально-
го плана реабилитации.
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FLUORESCENCE DIAGNOSIS FOR RECURRENT 
BLADDER CANCER
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Abstract
The clinical case of successful use of local fluorescence spectroscopy combined with fluorescence imaging during cystoscopy for diagnosis of 
recurrent bladder cancer is represented in the article. Histological study of fluorescent foci confirmed tumor growth (urothelial carcinoma) in 
all areas with high levels of diagnostic parameter. In the fluorescent focus with low diagnostic parameter inflammation was detected.
Key words: bladder cancer, fluorescence diagnosis, local fluorescence spectroscopy, 5-aminolevulinic acid.
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Резюме
В статье описано клиническое наблюдение успешного применения локальной флуоресцентной спектроскопии в комбинации с методикой 
флуоресцентной визуализации с препаратом на основе 5-аминолевулиновой кислоты при цистоскопии в диагностике рецидива рака 
мочевого пузыря. Результаты гистологического исследования флуоресцирующих очагов подтвердили наличие опухолевого процесса 
(уротелиальная карцинома G1) во всех очагах с высокими значениями диагностического параметра. Во флуоресцирующем очаге с 
низкими значениями диагностического параметра выявлен очаг воспаления.
Ключевые слова: рак мочевого пузыря, флуоресцентная диагностика, локальная флуоресцентная спектроскопия, 5-аминолевулиновая 
кислота.
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Введение
В России в 2014 г. заболеваемость раком мочевого 

пузыря (РМП) составила 10,2 на 100 тыс. населения, за-
нимая 13-е место в общей структуре заболеваемости. 
Смертность при РМП составила 4,15 на 100 тыс. насе-
ления. К моменту постановки диагноза I ст. заболева-
ния выявляют у 41,3% пациентов, II ст. – у 30%, III ст. 
– у 16,2%, IV ст. – у 9,8% [1]. Приблизительно 75% всех 
злокачественных новообразований мочевого пузы-
ря представлены немышечно-инвазивным раком [2].  
У половины пациентов с немышечно-инвазивным 
РМП после трансуретральной резекции (ТУР) разви-
вается рецидив заболевания. После повторных реци-
дивов в 5–25% случаев наблюдают прогрессирование 
до мышечно-инвазивного рака [3].

Среди рецидивов РМП различают истинные, обу-
словленные агрессивным течением опухолевого за-

болевания и имплантацией плавающих раковых кле-
ток, или ложные, т.е. небольшие, плоские опухоли или 
рак in situ, пропущенные при первичной операции [4].

Небольшие, плоские очаги или рак in situ обычно 
невозможно обнаружить с помощью ультразвуково-
го исследования, компьютерной или магнитно-ре-
зонансной томографии. В связи с этим, стандартным 
методом диагностики немышечно-инвазивного РМП 
является цистоскопия в белом свете. Однако, по дан-
ным различных авторов, этот метод более чем в 40% 
случаев оказывается неэффективным и не подходит 
для выявления небольших саттелитных опухолей 
или контроля краев резекции [5,6]. Остаточные опу-
холи обнаруживают через 4–6 нед после первичной 
операции при 40–70% повторных ТУР [7,8]. Одним из 
методов, направленных на повышение диагностиче-
ской ценности цистоскопии, является флуоресцент-
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ная диагностика (ФД). По данным различных авторов, 
чувствительность ФД рака мочевого пузыря дости- 
гает 90%, при этом специфичность метода не превы-
шает 65% [9-12]. В МНИОИ им. П.А. Герцена разработа-
на методика ФД рака мочевого пузыря с препаратом 
аласенс на основе 5-аминолевулиновой кислоты, со-
четающая флуоресцентную визуализацию с локаль-
ной флуоресцентной спектроскопией, при этом спе-
цифичность метода достигает 85%.

Представлено клиническое наблюдение успешно-
го применения локальной флуоресцентной спектро-
скопии в комбинации с методикой флуоресцентной 
визуализации при цистоскопии в диагностике рака 
мочевого пузыря.

Пациентке Ч., 58 лет, по поводу рака мочевого 
пузыря I ст. T1N0M0 21.10.2015 была выполнена ТУР 
мочевого пузыря. Через 9 мес пациентку стало бес-
покоить учащенное мочеиспускание, в связи с чем 
она повторно обратилась в МНИОИ им. П.А. Герцена. 
По данным УЗИ мочевого пузыря от 03.09.2016: кон-
туры мочевого пузыря ровные, четкие, УЗ-признаки 
конкрементов в области дна мочевого пузыря. Моче-
точниковые выбросы зафиксированы с обеих сторон. 
В области шейки мочевого пузыря визуализирует-
ся эхопозитивное объемное образование, с четки-
ми неровными контурами, размерами 12x13x20 мм,  
с цветовыми локусами при цветовом допплеровском 
картировании, с низкорезистивным кровотоком, в 
области дна – экзофитное опухолевое образование 
15х10х12мм. Пациентке выполнена цистоскопия  
в белом свете с флуоресцентной визуализацией и ло-
кальной флуоресцентной спектроскопией с препара-

том аласенс (ФГУП «ГНЦ «НИОПИК», Россия, регистра-
ционное удостоверение ЛП-001848 от 21.09.2012) по 
разработанной методике. При цистоскопии в белом 
свете (рис. а) получены следующие данные: емкость 
мочевого пузыря 300 мл. Слизистая мочевого пузы-
ря розовая, гладкая, расправляется при наполнении.  
В области устья левого мочеточника и по задней стен-
ке – рубец (состояние после ТУР) с наложениями фи-
брина. В области шейки мочевого пузыря слизистая 
оболочка не гиперемирована. Выше рубца папилляр-
ное опухолевое экзофитное образование без при-
знаков инвазивного роста размером до 1 см. В обла-
сти дна мочевого пузыря располагается конкремент  
с наложениями фибрина размером около 0,6 см.  
В дне мочевого пузыря ближе к передней стенке рас-
полагается папиллярное опухолевое экзофитное об-
разование без признаков инвазивного роста разме-
ром 1,5 см. Третье образование размером 0,5 см – по 
ходу межмочеточниковой складки. Устья мочеточни-
ков визуализируются, щелевидные, из них порционно 
поступает моча. Остальные осмотренные участки без 
особенностей. 

При осмотре в синем свете (рис. б) яркая красная 
флуоресценция зарегистрирована во всех трех по-
дозрительных на опухоль участках, границы флуо-
ресценции совпадают с границами патологических 
очагов, выявленных в белом свете. Дополнительно 
визуализируется флуоресценция в области рубца.  
Отмечена также слабо-розовая флуоресценция в 
области дна мочевого пузыря. При флуоресцент-
ной спектроскопии выполнена запись 27 спектров  
(по 5 спектров с 5 суспициозных очагов, 2 спектра  

Рис. Флуоресцентная диагностика рецидива рака мочевого пузыря: 
а – осмотр в белом свете; 
б – осмотр в синем свете
Fig. Fluorescence diagnosis for the recurrence of a bladder cancer: 
а – examination in a white light; 
б – examination in a blue light

а б

а б
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с интактной слизистой оболочки). Во всех очагах, по-
дозрительных на наличие рака, и в очаге флуоресцен-
ции в области рубца рассчитанный диагностический 
параметр превышал пороговое значение (>4); в оча-
ге флуоресценции в области дна мочевого пузыря 
диагностический параметр был меньше порогового 
значения (<4). Из всех патологических очагов взята 
биопсия. По данным планового гистологического ис-
следования № АА355-59/Б: во всех очагах с высокими 
значениями диагностического параметра – уроте- 

лиальная карцинома G1, в очаге в области дна моче-
вого пузыря, с низкими значениями диагностическо-
го параметра – очаг воспаления.

Заключение
Таким образом, клинический пример подтвердил, 

что флуоресцентная диагностика с препаратом на 
основе 5-аминолевулиновой кислоты позволяет вы-
явить очаги рецидива рака мочевого пузыря, невиди-
мые в белом свете.
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ПРЕСС-РЕЛИЗ III ЗИМНЕЙ ШКОЛЫ

Тема 2017: «ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
В ОНКОДЕРМАТОЛОГИИ, ДЕРМАТОЛОГИИ

 И КОСМЕТОЛОГИИ»

Пресс-релиз III зимней школы. Тема 2017: «Фотодинамическая терапия в онкодерматологии, 
дерматологии и косметологии»

С 6 по 10 февраля 2017 г. в Москве проходила  
III зимняя школа по флуоресцентной диагностике 
(ФД) и фотодинамической терапии (ФДТ), которая 
была посвящена вопросам применения фотодинами-
ческой терапии в онкодерматологии, дерматологии 
и косметологии. Организаторами школы традици-
онно выступили Национальная Фотодинамическая 
Ассоциация, ФГБУ «НМИРЦ» МЗ РФ, Национальный 
Исследовательский Ядерный Университет «МИФИ» и  
ИОФ им. А.М. Прохорова РАН. Обучение было про-
ведено на базе МНИОИ им. П.А. Герцена и ИОФ  
им. А.М. Прохорова РАН.

Зимняя школа по флуоресцентной диагностике 
и фотодинамической терапии широко известна как 
научно-практическое мероприятие для студентов, 
аспирантов, практикующих   врачей и физиков, ра-
ботающих в области биомедицинской фотоники и 
желающих повысить уровень квалификации по на-
правлению использования методов флуоресцентной 
диагностики и фотодинамической терапии. 

В 2017 г. в работе зимней школы приняли участие 
более 90 специалистов из России и Германии. Гео-
графия слушателей школы в этом году значительно 
расширилась. В частности, были представлены 7 из 
9 федеральных округов РФ: Центрального (Москва, 
Обнинск, Калуга, Новомосковск, Балашиха, Подольск, 
Тула, Брянск), Северо-Западного (Санкт-Петербург), 
Дальневосточного (Петропавловск-Камчатский), При-
волжского (Нижний Новгород, Саратов, Чебоксары, 

Киров, Тольятти), Сибирского (Барнаул, Красноярск), 
Северо-Кавказского (Ставрополь) и Крымского  (Сим-
ферополь). Среди слушателей школы были онкологи, 
дерматологи, косметологи, эндоскописты, радио-
логи, биофизики, биохимики и другие специалисты. 
В работе школы приняли участие представители 
практикующих лечебных организаций (онкологиче-
ских клинических диспансеров из городов Москва, 
Санкт-Петербург, Брянск, Тула, Чебоксары; клиниче-
ских больниц и медицинских центров Москвы, Санкт-
Петербурга и других городов); научно-исследователь-
ских институтов (МНИОИ им. П.А. Герцена, ГНЦ лазер-
ной медицины ФМБА России, РОНЦ им. Н.Н. Блохина, 
НИЯУ МИФИ, ИОФ РАН, РМАПО, Институт прикладной 
физики РАН (Н. Новгород), НИИ Биомедицинских тех-
нологий ФГБОУ ВО Нижегородской  Государственной 
Медицинской Академии Минздрава России); фар-
мацевтических компаний (ООО «Вета-Гранд», ООО 
«Витамакс») и образовательных центров (ФГБУ МТУ 
(МИТХТ), Первый МГМУ имени И.М.Сеченова, Самар-
ский Государственный Аэрокосмический универси-
тет, ННГУ им. Н.И. Лобачевского).

В программу школы входили цикл лекций и прак-
тические семинары, которые были проведены веду-
щими  российскими и зарубежными специалистами  в 
области ФД и ФДТ. Для специалистов-физиков и ме-
дицинских работников часть лекционных и практиче-
ских занятий была проведена в совместном режиме, 
часть – разделена по специальностям. В рамках пер-
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вой половины лекционного курса слушателям школы 
были предложены обзорные доклады, посвященные 
вопросам клинического применения фотодинамиче-
ской терапии и флуоресцентной диагностики в лече-
нии опухолевых и неопухолевых заболеваний кожи. 

Лекции читали российские и зарубежные специа-
листы в области фотодинамической терапии и фото-
диагностики, ряд лекций для слушателей школы были 
представлены на английском языке. 

На практических занятиях слушателей знакомили 
с принципами и особенностями работы аппаратуры 
для фотодинамической терапии и флуоресцентной 
диагностики, а также обучали производить необходи-
мые в процессе работы расчеты, в частности, опреде-

лять время проведения сеанса облучения. Наиболь-
ший интерес слушателей вызвало знакомство с мето-
диками расчета концентрации фотосенсибилизатора 
в тканях.

Для врачей были организованы практические се-
минары, на которых были представлены конкретные 
методики фотодинамической терапии для лечения 
различных дерматологических заболеваний и косме-
тологических дефектов кожи.

В перерывах между лекциями и практическими 
занятиями слушатели школы имели возможность за-
дать лекторам и руководителям практических заня-

тий интересующие их вопросы, уточнить технические 
детали и особенности применения конкретных фото-
сенсибилизаторов, приборов и методик.

В рамках работы школы был проведен конкурс 
молодых ученых. Конкурсная комиссия оценивала 
короткие устные сообщения, подготовленные участ-
никами конкурса по результатам собственных науч-
ных (экспериментальных или клинических) исследо-
ваний в области ФД и ФДТ. Церемония награждения 
победителей проходила в последний день работы 
школы. Награды вручал директор ИОФ им. А.М. Про-
хорова РАН, академик-секретарь Отделения физики 
и астрономии РАН, академик РАН, профессор Щер-
баков Иван Александрович.

Пресс-релиз III зимней школы. Тема 2017: «Фотодинамическая терапия в онкодерматологии, 
дерматологии и косметологии»
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•	 Оценка	состояния	кровотока	нижних	
конечностей	у	пациентов	с	сахарным	
диабетом	методом	флуоресцентной	
ангиографии	в	ближнем	инфракрасном	
диапазоне

•	 Фотодинамическая	терапия	
базальноклеточного	рака	кожи	с	
фотосенсибилизатором	фотолон

•	 Флуоресцентная	диагностика	рака	мочевого	
пузыря	с	препаратом	гексасенс	–	результаты	
многоцентрового	клинического	исследования

•	 Физические	методы	реабилитации	
онкологических	больных	после	
комбинированного	лечения	рака	молочной	
железы

•	 Флуоресцентная	диагностика	при	рецидиве	
рака	мочевого	пузыря
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