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Обзорная статья посвящена применению фотодинамической диагностики немышечно-инвазивного рака мо-
чевого пузыря. Приведены современные данные о механизме действия фотосенсибилизаторов, методике вы-
полнения флуоресцентной цистоскопии, представлены результаты клинических исследований применения 
фотодинамической диагностики в практической медицине. Показано, что фотодинамическая диагностика суще-
ственно увеличивает эффективность выявления рака мочевого пузыря по сравнению со стандартной цистоскопией.
Особенно ценным представляется применение данного метода в случаях carcinoma in situ и мультифокальном 
росте уротелиальных опухолей. Улучшение диагностики позволяет повысить радикальность хирургического ле-
чения и увеличить длительность безрецидивного периода.
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The review is devoted to the application of photodynamic diagnosis of non-muscle invasive bladder cancer. The recent 
data on the mechanism of action of photosensitizers, the method of performing fluorescence cystoscopy are presented, 
and the results of clinical studies of the application of photodynamic diagnostics in practical medicine are presented.
It has been shown that photodynamic diagnostics significantly increases the efficiency of detecting bladder cancer in com-
parison with standard cystoscopy. The application of this method is especially valuable in cases of carcinoma in situ and 
multifocal growth of urothelial tumors. Improvement in diagnostics makes it possible to increase the radicality of surgical 
treatment and to increase the duration of the relapse-free period.
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Рак мочевого пузыря (РМП) — одно из наибо-
лее часто диагностируемых новообразований и самая 
распространенная злокачественная опухоль мочевы-
водящих путей, занимающая 7-е место в структуре 
онкопатологии у мужчин и 17-е место у женщин [1]. 
В Российской Федерации заболеваемость РМП со-
ставляет 77,1 случаев на 100 тыс. населения в год [2].
Приблизительно у 75 % больных при первичной диа-
гностике обнаруживают поверхностный или немы-
шечно-инвазивный рак мочевого пузыря (НМИРМП), 
что соответствует стадиям Ta, T1, Tis, при кото-
рых отсутствует инфильтрация мышечной ткани [3].
У пациентов до 40 лет частота выявления РМП на не-
инвазивной стадии еще выше [4].

Трансуретральная резекция (ТУР) стенки мочево-
го пузыря остается основным методом лечения при
НМИРМП [5]. При этом частота рецидивирования опу-
холевого процесса после ТУР весьма значительна — 
в течение 12 мес. достигает 50 %, в течение пяти лет — 
78 %, а вероятность прогрессирования РМП через пять 
лет составляет 45 % [6, 7]. Большая частота рецидивиро-
вания НМИРМП после первичной ТУР связана со многи-
ми факторами, основными из которых являются степень 
злокачественности опухоли, мультицентричность пора-
жения слизистой мочевого пузыря, наличие невыявлен-
ных очагов рака in situ, а также возможная имплантация 
опухолевых клеток во время ТУР [8, 9].

Определяющую роль в своевременном и эффектив-
ном лечении пациентов с РМП играет ранняя диагности-
ка опухоли. Для первичного выявления РМП в рутинной 
клинической практике используют цитологическое ис-
следование мочи, ультразвуковое исследование и ци-
стоскопию с биопсией стенки мочевого пузыря [10].

Цистоскопии уже почти 150 лет принадлежит ве-
дущая роль в выявлении опухолей мочевого пузыря. 
В 1878 г. первый рабочий цистоскоп был представлен 
немецким урологом Максимилианом Нитце и австрий-
ским производителем медицинских инструментов 
Йозефом Лейтером [11]. Значение изобретения Нитце 
и Лейтера сложно переоценить, даже учитывая техни-
ческое несовершенство предложенного ими цистоско-
па. Наибольшую проблему представляло обеспечение 
адекватного освещения мочевого пузыря — в первых 
цистоскопах с этой целью использовали вольфрамовую 
проволоку. В дальнейшем по мере развития техноло-
гий было достигнуто коренное улучшение оптических 
свойств цистоскопов, что обеспечило высокую степень 
визуализации стенки мочевого пузыря. При исполь-
зовании современных инструментов стандартная ци-
стоскопия, или цистоскопия в белом свете, позволя-
ет выявлять новообразования размерами более 3 мм. 
При этом плоские эндотелиальные патологические из-
менения слизистой оболочки (дисплазии, рак in situ) 
и мелкие опухоли часто остаются незамеченными 
и становятся причиной ложных рецидивов у 30–75 % 

больных РМП в ближайшие (2–6 нед.) сроки после ТУР 
[12–15]. Кроме того, стандартная цистоскопия в белом 
свете часто не позволяет провести дифференциальную 
диагностику между воспалительными и опухолевыми 
изменениями, а также точно определить границы ново-
образования и глубину инвазии [16–18]. В этой связи 
повышение эффективности стандартного цистоскопи-
ческого исследования в отношении выявления РМП 
было признано урологическим сообществом одной 
из наиболее важных проблем онкоурологии. Многочис-
ленные исследования в данном направлении привели 
к появлению новых технологий оптической визуали-
зации РМП.

Внедренные технологические решения условно 
можно разделить на три группы — макроскопические, 
микроскопические и молекулярные [18, 19]. К макро-
скопическим методам относятся фотодинамическая 
диагностика (ФДД), узкоспектральная визуализация 
(narrow-band imaging, NBI) и метод контактной эндо-
цитоскопии IMAGE1 S (Storz Professional Image En-
hancement System). Эти диагностические методики 
по сути аналогичны стандартной цистоскопии в белом 
свете, но имеют значительно бо ́льшую диагностиче-
скую эффективность [15]. Методы микроскопической 
визуализации, такие как конфокальная лазерная эн-
домикроскопия и оптическая когерентная томография, 
позволяют в реальном времени исследовать слизистую 
оболочку мочевого пузыря с высоким разрешением 
на клеточном и субклеточном уровнях, аналогичным 
гистологическому, что позволяет рассматривать их 
как своего рода «оптическую биопсию». Молекулярные 
методы основаны на сочетании технологий оптической 
визуализации с флуоресцентной маркировкой специ-
фичных для рака молекулярных агентов, например 
антител [20].

Принцип ФДД основан на избирательном нако-
плении фотосенсибилизатора опухолевыми клет-
ками и выявлении характерного красного свечения 
при возбуждении фотосенсибилизатора синим све-
том [21]. Старт изучению возможностей ФДД дали 
исследования J.F. Kelly и M.E. Snell (1976), про-
демонстрировавших в эксперименте на резециро-
ванном мочевом пузыре наличие флуоресценции 
в клетках переходно-клеточной опухоли мочевого 
пузыря. Через 24 ч после внутривенного введения 
гематопорфирина в дозе 2 мг/кг было отмечено яр-
ко-красное свечение в очагах carcinoma in situ (Cis),
диспластических изменениях слизистой оболочки 
и экзофитных опухолях, при этом его не выявляли 
в нормальной слизистой оболочке и аваскулярных опу-
холях мочевого пузыря [22]. В 1982 г. была выполнена 
первая флуоресцентная цистоскопия, причем для ее 
проведения использовали устройство для флуорес-
центной бронхоскопии [23]. В 1990-х годах было начато 
изучение возможности применения при ФДД опухолей 
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мочевого пузыря 5-аминолевулиновой кислоты (5-АLА).
Данное вещество как предшественник фотосенсиби-
лизатора представляет собой один из промежуточных 
продуктов синтеза гема [24]. Избыточное введение 
5-АLА в организм приводит к ингибированию послед-
него этапа синтеза гема и накоплению его предше-
ственника — эндогенного протопорфирина IX (ПП IX).
В неизмененной ткани под действием фермента фер-
рохелатаза ПП IX быстро утилизируется и превраща-
ется в гем. В опухолевых клетках имеется дефицит 
данного фермента, что приводит временному, но су-
щественному повышению уровня ПП IX. Это приводит 
к возникновению высокого флуоресцентного контраста 
накопления ПП IX между опухолью и нормальной тка-
нью, который может достигать 10–15-кратной вели-
чины [25].

Для ФДД опухолей мочевого пузыря фотосенсиби-
лизирующие агенты вводятся внутрипузырно, после 
чего они поглощаются уротелием и включаются в гем-
биосинтез клеток, что приводит к внутриклеточному 
накоплению фотоактивных порфиринов в аномальных 
клетках [13, 15, 26–32]. Под воздействием синего света 
(380–480 нм) диспластические клетки излучают харак-
терную красную флуоресценцию, которую можно легко 
визуализировать на синем фоне неизмененного уроте-
лия [28]. В связи с нестабильностью активной формы 
5-АLА данное вещество выпускается в форме гидрохло-
рида (препарат «Аласенс»). Непосредственно перед ин-
стилляцией 1,5 г Аласенса разводят в 50 мл 1,4 % моно-
гидроген фосфата натрия и вводят в предварительно 
опорожненный мочевой пузырь.

Не существует единого мнения относительно 
длительности экcпозиции 5-АLА в мочевом пузыре 
перед выполнением флуоресцентной цистоскопии. Так, 
в исследовании С.Х. Аль-Шукри и соавт. [33] длитель-
ность экспозиции составляла 60 мин, причем затем в те-
чение 120 мин даже после опорожнения мочевого пузы-
ря отмечали увеличение эндогенного ПП IX вследствие 
диффузии 5-АLА в опухолевые клетки мочевого пузыря. 
Н.А. Лопаткин и соавт. [34] не указывали на четкие вре-
менные параметры длительности нахождения раствора 
5–АLА в мочевом пузыре: длительность экспозиции ва-
рьировала от 1,5 до 3 ч, в среднем равняясь 114,1 мин, 
при этом авторы допускали и сокращение экспозиции 
до 60–80 мин.

Длительность флуоресценции ПП IX в синем свете 
составляет от 10 до 20 мин [25, 33], затем интенсив-
ность свечения значительно снижается. Этот процесс 
называется фотообесцвечивание. При этом его скорость 
существенно выше в синем свете по сравнению с белым 
и прямо пропорциональна расстоянию наблюдения и ин-
тенсивности светового потока.

Эффективность ФДД опухолей мочевого пузыря с ис-
пользованием 5-АLА в качестве фотосенсибилизатора 
доказана результатами большого числа клинических 

исследований [13, 15, 17, 28–32, 35, 36]. В систематиче-
ском обзоре I. Kausch и соавт. [31] было показано, что чув-
ствительность ФДД в отношении выявления РМП нахо-
дится в диапазоне от 76 до 97 % по сравнению с 46–80 %
для стандартной цистоскопии. Эффективность ФДД 
была подтверждена также авторами двух метаанали-
зов, в одном из которых был сделан обзор 8 исследова-
ний, в которых участвовали 900 пациентов [15], а в дру-
гом — 27 исследований с участием 2807 больных [32]. 
Общий вывод по результатам этих исследований за-
ключался в том, что чувствительность ФДД в выявлении 
РМП на 20 % выше, чем у стандартной цистоскопии. 
В то же время в двух других исследованиях не были 
получены более высокие показатели выявления РМП 
при примении ФДД по сравнению с обычной цитоскопией
[37, 38]

В 2006 г. Европейская ассоциация урологов реко-
мендовала ФДД для диагностики Cis, при этом было от-
мечено, что использование данной методики повышает 
выявляемость Cis на 23 % [31, 32, 39]. Так, в иследовании 
A.M. Kamat и соавт. [40] у 13 из 41 (32 %) пациента Cis 
была выявлена только с помощью ФДД.

Другое важное направление использования ФДД — 
это выявление РМП высокого риска рецидивирования. 
В систематическом обзоре и метаанализе G. Mowatt 
и соавт. [32] показано, что при диагностике опухо-
лей высокого риска чувствительность флуоресцент-
ной цистоскопии составила 89 % по сравнению с 56 % 
для цистоскопии в белом свете. Для опухолей с низ-
ким риском рецидивирования чувствительность флуо-
ресцентной цистоскопии была практически аналогична 
стандартной цистоскопии (92 % vs 95 %) [32]. Весьма 
эффективным применение ФДД оказалось у пациен-
тов с мультифокальными опухолями мочевого пузыря, 
что можно рассматривать также как показание к ее 
проведению [17].

По мере накопления опыта применения ФДД было 
установлено, что такие биохимические характеристи-
ки 5-АLА, как гидрофильность при физиологическом 
pH и низкая жирорастворимость, приводят к ее недо-
статочной биодоступности и быстрому исчезновению 
флуоресценции тканей (фотообесцвечиванию) во время 
цистоскопии, что ограничивает использование 5-АLА 
в клинической практике [3].

Эти ограничения были преодолены при использо-
вании другого соединения — гексаминолевулината 
(HАL, hexylaminolevulinate), которое характеризуется 
более высокой жирорастворимостью, а также быстрым 
и равномерным поглощением уротелиальными клетка-
ми. Внутри уротелиоцитов HAL преобразуется в 5-ALA, 
что обеспечивает проведение ФДД [28, 41].

Эффективность ФДД с HAL подтверждена множе-
ством исследований, особенно это относится к выяв-
лению Cis. Чувстительность данной методики в обнару-
жении опухолей мочевого пузыря составляет 49–100 %
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[3, 15, 42]. Частота выявления Cis с помощью ФДД с HAL 
была примерно на 25–30 % выше по сравнению со стан-
дартной цистоскопией [15, 29, 30].

В систематическом обзоре R. Chou и соавт. [43] были 
проанализированы результаты 14 рандомизированных 
исследований по оценке эффективности ФДД с ис-
пользованием 5-АLА (6 исследований) и HAL (9 иссле-
дований) по сравнению с цистоскопией в белом свете 
для диагностики первичного или рецидивного РМП 
с последующим выполнением ТУР. В этих исследованиях 
суммарно участвовали 2906 пациентов. Анализ резуль-
татов исследования показал, что выполнение флуорес-
центной цистоскопии привело к уменьшению частоты 
рецидивирования РМП по сравнению с цистоскопией 
в белом свете в краткосрочной (до 3 мес.) и долгосроч-
ной перспективе (более 12 мес.). При этом не выявлено 
различий в показателях прогрессирования и смертно-
сти от РМП. Однако для подтверждения этих результа-
тов представляется необходимым проведением допол-
нительных исследований с долгосрочным наблюдением 
для понимания механизмов влияния фотосенсибилиза-
тора на прогрессирование РМП [43].

В исследовании, выполненном И.Г. Русаковым и со-
авт. [44], флуоресцентнуя цистоскопия проведена 198 па-
циентам со злокачественными поражениями мочевого 
пузыря — первичным (n = 67) и рецидивным (n = 131) 
переходно-клеточным РМП. В качестве фотосенсибили-
затора использовали препарат «Аласенс», разработанный 
на основе 5-АLА. Для внутрипузырного введения готови-
ли стерильный 3 % раствор Аласенса, а ФДД проводили 
через 2–3 ч после инстилляции фотосенсибилизатора. 
Флуоресцентный контраст очагов РМП относительно нор-
мальной слизистой оболочки, измеренный с помощью 
локальной флуоресцентной спектроскопии, был максима-
лен при λ = 408 нм, его величина варьировала от 10 до 
35 (в среднем около 15). При λ = 532 нм флуоресцент-
ный контраст варьировал от 2 до 20 (в среднем около 6).
Флуоресцентный контраст очагов неспецифической флуо-
ресценции (воспаление, умеренная дисплазия, переход-
но-клеточные папилломы) не превышал 4 при λ = 408 нм 
и 2 при λ = 532 нм. Авторы сделали вывод, что приме-
нение локальной флуоресцентной спектроскопии для из-
мерения спектров флуоресценции в очагах визуальной 
флуоресценции и количественная оценка флуоресценции 
уротелия повышают информативность и эффективность 
ФДД новообразований мочевого пузыря.

В проведенном в России многоцентровом клини-
ческом исследовании изучали эффективность ФДД 
опухолей мочевого пузыря с использованием фотосен-
сибилизатора Гексасенс (HAL) и проводили сравнение 
со стандартной цистоскопией [45]. 124 пациентам была 
выполнена внутрипузырная инстилляция 50 мл 0,2 % 
раствора Гексасенса, экспозиция 1–2 ч. После удаления 
препарата из мочевого пузыря всем больным проводи-
ли стандартную цистоскопию, а затем флуоресцентную 

диагностику. Локальная флуоресцентная спектроско-
пия показала, что в течение 1 ч после внутрипузырного 
введения раствора Гексасенса уровень флуоресценции 
гексасенс-индуцированного ПП IX в опухоли превышал 
уровень его флуоресценции в окружающей здоровой 
слизистой в среднем в 5,8 раза. По сравнению с резуль-
татами стандартной цистоскопии ФДД повысила эффек-
тивность выявления РМП 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 диагно-
стики позволило у 27,4 % пациентов дополнительно 
выявить опухолевые очаги, не определяемые в белом 
свете. У 4,0 % пациентов в процессе флуоресцентной ди-
агностики была зарегистрирована ложноположительная 
флуоресценция слизистой мочевого пузыря, обусловлен-
ная, вероятно, воспалительными процессами. Ни у одно-
го из пациентов, получивших активную дозу препарата 
«Гексасенс», не было отмечено развития нежелательных 
реакций, изменения общего самочувствия, показателей 
анализов крови и мочи [45].

В исследовании, выполненном на кафедре урологии 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, сравнивали диагно-
стическую эффективность флюоресцентной цистоскопии 
с использованием фотосенсибилизатора 2-го поколения 
Фотодитазина и стандартной цистоскопии в выявлении 
НМИРМП [8]. Для проведения ФДД в мочевой пузырь 
вводили 5 мг Фотодитазина, растворенного в 20 мл фи-
зиологического раствора. Время экспозиции препарата 
в мочевом пузыре составляло от 60 до 90 мин. Затем по-
следовательно выполняли цистоскопию в белом и синем 
свете. По итогам данного исследования диагностическая 
чувствительность стандартной цистоскопии в белом свете 
составила 62,3 %, а ФДД с Фотодитазином — 96,7 % [8].

Сравнительная оценка применения Фотодитазина 
и Аласенса для ФДД РМП была изучена С.И. Горело-
вым и соавт. [46]. Под наблюдением авторов находи-
лись 144 больных РМП, разделенных на три группы.
20 больным 1-й группы в качестве фотосенсибилизатора 
внутрипузырно вводили Аласенс в дозе 1,5 г; 48 пациен-
там 2-й группы фотосенсибилизатором был Фотодитазин, 
который вводили внутривенно в дозе 0,7–1,4 мг на кг 
массы тела; 76 больным 3-й группы Фотодитазин вводи-
ли внутрипузырно в дозе 10,0 мг. Экспозиция при всех 
способах введения препарата составляла 1,5–2 ч, после 
чего проводили ФДД. При выявлении опухолей или флуо-
ресцирующих участков слизистой мочевого пузыря про-
водили их трансуретральную резекцию. По результатам 
исследования авторы сделали вывод, что Фотодитазин 
наряду с Аласенсом может быть использован для флуо-
ресцентной диагностики опухолей мочевого пузыря, 
поскольку их чувствительность и специ фичность в диа-
гностике папиллярных и плоских поражений мочевого 
пузыря сопоставимы, а флюоресценция Фотодитазина бо-
лее интенсивна. Кроме того, применение Фотодитазина 
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возможно как внутривенно, так и внутрипузырно, однако 
доза при внутрипузырном введении в 5 раз меньше, чем 
при внутривенном. Результаты ФДД опухолей мочевого 
пузыря при внутрипузырном и внутривенном введении 
Фотодитазина достоверно не различались.

В исследовании K.M. Gallaghera и соавт. [47] про-
анализированы результаты лечения 345 пациентов 
с первично выявленным НМИРМП. Пациенты были раз-
делены на две группы: 1-й группе (n = 153) выполнена 
ТУР опухоли в белом свете, а пациентам 2-й группы 
(n = 192) — ТУР под флуоресцентным контролем. При от-
сутствии противопоказаний всем пациентам выполняли 
инстилляции Митомицина С в течение 24 ч после ТУР. 
При оценке результатов продемонстрировано преиму-
щество ТУР с ФДД. При этом показатель безрецидивной 
выживаемости в группе пациентов с ФДД (n = 192) со-
ставил 52,9 мес., а у пациентов, которым выполняли ТУР 
в белом свете (n = 153) — 42,4 мес. Частота выявления 
рецидивов в группе с применением ФДД была ниже 
в первый и на третий год наблюдения (21,5 и 38,9 %), 
а в группе с применением обычной цистоскопии эти 
показатели составили 39,0 и 53,3 % соответственно.
Дополнительно авторы показали, что преимущества ФДД 
не зависят от опыта выполняющего операцию хирурга [47].
M.R. Lykke и соавт. [48] также продемонстрирова-
ли снижение частоты рецидивирования РМП на 41 % 
у пациентов, которым проводили ТУР с ФДД. Повы-
шение эффективности ТУР у больных РМП при исполь-
зовании ФДД было подтверждено отечественными
исследованиями [49].

К настоящему времени имеются публикации, свиде-
тельствующие о положительном клинико-экономиче-
ском эффекте ФДД. Несмотря на повышение стоимости 
процедуры, связанное с внедрением ФДД, в долгосроч-
ной песпективе за счет снижения числа рецидивов РМП 
можно добиться значительной экономии средств [50]. 
P.U. Malmström и соавт. [51], проанализировав резуль-
таты лечения 2032 пациентов с впервые выявленным 
РМП, установили, что выполнение флуоресцентной ци-
стоскопии с HAL в ходе первичной ТУР и при всех по-
следующих ТУР в течение первого года после постанов-
ки диагноза дало основание отказаться от выполнения 
23 цистэктомий и 180 ТУР у этих пациентов.

Большая чувствительность ФДД в выявлении РМП 
по сравнению со стандартной цистоскопией не подле-
жит сомнению и подтверждена результатами много-
численных исследований [32]. При этом специфичность 
ФДД несколько ниже, чем у цистоскопии в белом свете 
(63 % vs 81 %) [31]. Это обусловлено возникновением 
ложноположительного свечения слизистой на огра-
ниченных участках, что может быть вызвано несколь-
кими причинами, в частности, воспалительными 
процессами в стенке мочевого пузыря, в том числе 
и после недавней ТУР, а также инстилляциями БЦЖ 
(BCG, Bacillus Calmette–Guérin), особенно в первые три 

месяца после выполнения данных процедур [52, 53].
D. Zlatev и соавт. [54] оценили частоту ложнополо-
жительных результатов ФДД РМП в 10–12 % случаев 
и связали их с аутофлуоресценцией эндогенных тка-
невых флуорофоров и высокой способностью иммун-
ных клеток накапливать фотосенсибилизирующий 
агент. В этой связи не рекомендуют проводить ФДД 
пациентам, которые получали внутрипузырную имму-
нотерапию или химиотерапию в течение предыдущих
90 дней [3].

Дисплазия уротелия, особенно плоскоклеточная 
метаплазия, также является одной из частых причин 
ложноположительной флуоресценции. По этой причине 
в области шейки мочевого пузыря и простатического от-
дела уретры при наличии таких изменений слизистой 
практически всегда наблюдается неспецифическое крас-
ное свечение. Кроме того, при расположении цистоскопа 
под острым углом к стенке мочевого пузыря возможно 
появление ложноположительной флуоресценции. Этот 
феномен называется тангенциальным свечением [55]. 
Существует простой метод для дифференциальной диа-
гностики тангенциальной и патологической флуоресцен-
ции. Для этого биопсийными щипцами следует припод-
нять подозрительный участок слизистой, что изменит 
угол освещения синим светом данной зоны. Если об-
ласть флуоресценции исчезает, то данное явление рас-
ценивается как тангенциальная флуоресценция. При со-
хранении красного свечения, несмотря на манипуляции, 
данный участок должен быть расценен как патологиче-
ский и подвергнут ТУР [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение ФДД существенно увеличивает эффектив-

ность выявления МНИРМП по сравнению с обычной цисто-
скопией. Точная диагностика позволяет повысить ради-
кальность хирургического лечения, что в конечном итоге 
увеличивает длительность безрецидивного периода.
В настоящее время ФДД рекомендовано большинством 
национальных урологических сообществ для диагно-
стики РМП, особенно у пациентов с высоким риском ре-
цидивирования РМП, мультифокальными поражениями 
и Cis. При этом ряд вопросов применения данной техно-
логии остается не до конца ясным, требуются дальней-
шие исследования для понимания механизма действия 
фотосенсибилизаторов, разработки новых препаратов 
и методик, позволяющих снизить количество ложно-
положительных результатов и повысить специ фичность 
флуоресцентной цистоскопии.
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