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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Предиктором экспериментальных работ на животных по применению антимикробной фотодинамиче-
ской терапии с целью обезвреживания антибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов стал анализ микробного 
пейзажа мочи пациентов и смывов с рабочих поверхностей объектов урологического стационара. 
Цель — изучение возможности интраоперационной фотодинамической инактивации уропатогенных микроорганизмов 
в эксперименте.
Материалы и методы. Анализ видовой специфичности микроорганизмов выполнен по результатам посевов мочи па-
циентов урологического стационара и заносов инфекций за последние 10 лет. Экспериментальная часть работы вы-
полнена на 7 животных (свиньи). Фотодинамическую терапию проводили интраоперационно путем местного введения 
животным в лоханку почки фотосенсибилизатора фотодитазин в 0,9 % растворе натрия хлорида с добавлением неион-
ного поверхностно-активного вещества Тритон Х-100 до концентрации 10 %. Для изучения повреждающего эффекта 
на ткани лоханки выполнено гистологическое исследование почек животных. Для оценки биоцидного эффекта на уро-
патогенные бактерии, введенные в лоханку почки, использовали суспензии суточных тест-культур (1 · 108 КОЕ/мл) 
микроорганизмов, наиболее часто встречающиеся в конкрементах пациентов с мочекаменной болезнью.
Результаты. Наиболее часто в моче больных урологического стационара присутствовали Escherichia coli, Enterobacter 
cloacae, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis и Klebsiella pneumonia. Комплексно исследована безопас-
ность применения фотодинамической терапии в лоханке почки животных. Установлено, что накопления фотосенсиби-
лизатора клетками выстилающего эпителия лоханок почек не происходило, раствор фотосенсибилизатора в лоханке 
почки в процессе фотодинамической терапии не нагревался. При гистологическом исследовании установлено отсут-
ствие значительных повреждений эпителия лоханки почки животных при воздействии различных режимов облучения. 
Анализ бактерицидной активности используемой методики показал, что фотодинамическая терапия приводит к гибе-
ли 99,9 % E. coli и 99 % S. aureus. 
Заключение. В эксперименте установлено, что интраоперационная фотодинамическая терапия является эффектив-
ным и безопасным методом инактивации уропатогенных микроорганизмов, что позволяет рассматривать ее в каче-
стве альтернативы антибиотикотерапии.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия; инактивация уропатогенной флоры; антибактериальная ФДТ; 
биоцидный эффект ФДТ; профилактика послеоперационных осложнений.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The predictor of experimental work on animals on the use of antimicrobial photodynamic therapy to neutralize 
antibiotic-resistant strains of microorganisms was the analysis of the microbial landscape of patients’ urine and swabbings 
from the working surfaces of objects of the urological hospital.
AIM: The aim of the study is was to study the possibility of intraoperative photodynamic inactivation of uropathogenic micro-
organisms.
MATERIALS AND METHODS: Analysis of the species specificity of microorganisms was performed based on the results of urine 
cultures of patients in a urological hospital and external introduction infections over the past 10 years. The experimental part of 
the work was carried out on 7 animals (pigs). Photodynamic therapy was performed intraoperatively by local injection into the 
animals’ renal pelvis of the photosensitizer photoditazine in physiological solution with the addition of the nonionic surfactant 
Triton X-100 to a concentration of 10%. To study the damaging effect on the tissue of the pelvis, a histological study of animal 
kidneys was performed. To assess the biocidal effect on uropathogenic bacteria introduced into the renal pelvis, we used sus-
pensions of daily test cultures (1 × 108 CFU/ml) of microorganisms most often found in the stones of patients with urolithiasis.
RESULTS: Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis и Klebsiella pneumonia 
were the most frequently present in urine over 10 years. The safety of using photodynamic therapy in the renal pelvis of animals 
was comprehensively studied. It was found that the accumulation of the photosensitizer by the cells of the lining epithelium 
of the renal pelvis did not occur; the photosensitizer solution in the renal pelvis was not heated during photodynamic therapy. 
Histological examination established the absence of significant damage to the epithelium of the renal pelvis of the animals 
under the influence of various irradiation modes. The analysis of the bactericidal activity of the method used showed that pho-
todynamic therapy leads to the death of 99.9% of E. coli and 99% of S. aureus.
CONCLUSIONS: The experiment established that intraoperative photodynamic therapy is an effective and safe method of inac-
tivating uropathogenic microorganisms, which allows it to be considered as an alternative to antibiotic therapy.

Keywords: photodynamic therapy; inactivation of uropathogenic flora; antibacterial PDT; biocidal effect of PDT; prevention 
of postoperative complications.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Современная урология характеризуется бурным раз-

витием эндоскопической, в том числе внутрипросветной 
хирургии, отличающаяся такими преимуществами, как 
малая травматичность и более короткий период восста-
новления больных. Однако сложная конструкция приме-
няемого оборудования и инструментов, трудоемкость его 
обработки после использования и человеческий фактор 
на всех этапах работы являются факторами риска раз-
вития послеоперационных осложнений. К факторам ри-
ска также следует отнести необходимость дренирования 
мочевыделительных органов — внедрение инородного 
тела, необходимость визуализации поля оперативного 
вмешательства, что достигается ирригацией жидкости 
и, следовательно, эпизодами повышения давления в си-
стеме с пиело-интерстициальными рефлюксами, а также 
часто неэффективность предоперационной и/или интра-
операционной антибиотикопрофилактики мочевой инфек-
ции вследствие антибиотикорезистентности уропатогенов. 
Согласно данным литературы, инфицированными являют-
ся от 30 [1] до 51 % мочевых камней [2]. Принципы совре-
менной литотрипсии базируются на дроблении конкре-
ментов до мелких осколков, которые удаляют/отмывают 
через доступы малого диаметра. При этом мелкая фраг-
ментация в случае камня, ассоциированного с инфекцией, 
неизбежно сопровождается высвобождением большого 
количества токсинов и бактерий, содержащихся в кон-
кременте [3]. Самые грозные из послеоперационных ос-
ложнений — синдром системной воспалительной реак-
ции (ССВР), пиелонефрит и уросепсис. Частота развития 
ССВР в послеоперационном периоде может достигать 
27,4 %, а уросепсиса — до 7,9 % [4–6]. Лихорадка в по-
слеоперационном периоде может возникать даже в случае 
стерильного предоперационного посева мочи и на фоне 
профилактической антибиотикотерапии, поскольку источ-
ником инфекции являются бактерии, находящиеся внутри 
конкремента [7–9]. Кроме того, в урологических отделе-
ниях лечебно-профилактических учреждений Российской 
Федерации, так же как и во многих странах мира, суще-
ствует проблема внутрибольничных инфекций (инфекции, 
связанные с оказанием медицинской помощи, ИСМП). 
Несмотря на соблюдение в медицинских учреждениях са-
нитарно-гигиенических и противоэпидемических правил 
частота ИСМП достаточно высока [10].

Повышение эффективности профилактики послеопе-
рационных инфекционно-воспалительных осложнений 
остается весьма актуальной проблемой. Одно из направ-
лений научного поиска — изучение возможностей фото-
динамической терапии (ФДТ), традиционно применяемой 
в медицине для лечения пациентов с онкологическими 
заболеваниями. В настоящее время изучается потенциал 
данного метода для лечения локализованных бактери-
альных инфекций, в том числе устойчивых к антибио-
тикам [11]. Кроме того, проводятся экспериментальные 

и клинические исследования по лечению гнойных ран 
и гнойно-септических осложнений ЛОР-органов с исполь-
зованием ФДТ [12]. Показаны перспективы применения 
ФДТ в стоматологии [13]. Согласно литературным данным, 
антибактериальная ФДТ является многообещающей тех-
нологией борьбы с хроническими инфекциями [14–17]. 
Анализ воздействия ФДТ на «планктонную» микрофло-
ру мочи у пациентов с мочекаменной болезнью (МКБ) 
был представлен нашей исследовательской группой ра-
нее [18]. Однако отсутствуют данные о применении ФДТ 
для профилактики инфекционных осложнений в урологи-
ческой практике, в частности, при лечении МКБ.

В настоящей работе проведен анализ микробного пей-
зажа мочи пациентов и смывов с различных поверхностей 
в урологическом стационаре областного уровня за 10 лет 
и выполнен анализ чувствительности выделенных микро-
организмов к антибиотикам. Полученные результаты сви-
детельствуют о необходимости внедрения новых спосо-
бов антибактериальной терапии. С этой целью проведена 
оценка безопасности интраоперационного использования 
антибактериальной ФДТ в экперименте.

Цель исследования — изучение возможности интра-
операционной фотодинамической инактивации уропато-
генных микроорганизмов в эксперименте.

Задачами исследования были: 1. Проведение динами-
ческого анализа микрофлоры мочи пациентов и смывов 
с рабочих поверхностей объектов внешней среды в уроло-
гической клинике. 2. Оценка биоцидного эффекта на уро-
патогенные бактерии, а также выраженность/наличие по-
вреждающего эффекта на ткани лоханки почки животного 
при интраоперационном фотодинамическом воздействии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Анализ видовой специфичности микроорганизмов

В работе представлен ретроспективный анализ обсер-
вационных данных микробного пейзажа мочи пациентов 
урологической клиники (120 коек) крупного стационара 
за 2010–2019 гг., в котором выполняют как эндоскопи-
ческие, так и открытые хирургические вмешательства. 
Были исследованы результаты смывов с различных ра-
бочих поверхностей объектов внешней среды в уроло-
гической клинике. Точки отбора смывов: руки, белье, 
спецодежда, медицинские инструменты, предметы обста-
новки, медицинское оборудование и перевязочные столы. 
Проанализированы также основные уропатогены, выде-
ленные из нативных образцов мочи пациентов, страдаю-
щих осложненной МКБ, в том числе взятой от пациентов 
с установленной бактериурией, длительно стоящими уро-
стомами, рецидивной МКБ, эпизодами обострения инфек-
ционно-воспалительных процессов.

Работа с животными
Для анализа реакции ткани лоханки животного на ФДТ 

проведено воздействие на лоханки 7 свиней породы 
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ландрас, животные 4–4,5-месячного возраста, массой 
от 40 до 45 кг. Четыре почки разных свиней, не подвер-
гавшиеся воздействию, приняты за норму. Анестезиологи-
ческое пособие при проведении экспериментальных опе-
ративных вмешательств животным оказывали инъекцией 
смеси препаратов Золетил и Рометар. Операционное поле 
два раза обрабатывали 0,5 % водно-спиртовым раство-
ром хлоргексидина биглюконата. Доступ к почке осущест-
вляли через косой разрез в подреберье. Забрюшинно вы-
деляли почку и верхнюю треть мочеточника. Мочеточник 
пережимали мягким жгутом, через разрез в его верхней 
трети устанавливали катетер в лоханку. Все исследования 
на животных одобрены этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Приволжский исследовательский медицинский универ-
ситет» Минздрава России (протокол № 13 от 07.07.2021) 
и выполнены в соответствии с требованиями междуна-
родно-правовых актов по работе с лабораторными жи-
вотными.

Оценка накопления фотосенсибилизатора 
тканями почки

В исследовании использовали фотодитазин в дозе 
5 мг/мл в 0,9 % растворе натрия хлорида с добавлени-
ем неионного поверхностно-активного вещества Три-
тон Х-100 до концентрации 10 %. Данный раствор через 
катетер вводили в лоханку почки и выдерживали 10 мин. 
Затем лоханку промывали в 0,9 % растворе натрия хло-
рида и почку удаляли. Накопление фотосенсибилизатора 
в тканях почки оценивали по интенсивности флуорес-
ценции с использованием установки для поверхностного 
флуоресцентного имиджинга IVIS.

Проведение фотодинамической терапии in vivo
Через 15 мин после наполнения лоханки раствором 

фотосенсибилизатора в нее вводили световод с цилин-
дрическим диффузным рассеивателем длиной 5 мм 
на конце (ООО «Полироник»), соединенный с лазером 
Латус-К (ООО «Актус»). Облучение полости лоханки почки 
выполняли в непрерывном или импульсном режимах с вы-
ходной мощностью 150 и 300 мВт и длиной волны 662 нм. 
После проведения облучения мочеточник ушивали атрав-
матической полигликолидовой нитью, рану послойно 
ушивали. Кожу обрабатывали антисептиком, укрывали 
асептической наклейкой. Гистологическое исследование 
тканей почек проводили через 3 ч, а также 1 и 3 сут после 
проведения ФДТ. Для исключения термического воздей-
ствия в процессе облучения проводили измерение темпе-
ратуры в лоханке с использованием портативного много-
функционального мультиметра, оснащенного термопарой.

Антибактериальная фотодинамическая 
терапия in vivo

Для оценки эффективности интраоперационной ФДТ 
использовали наиболее часто встречающиеся в кам-
нях пациентов микроорганизмы — Escherichia coli 

и Staphylococcus aureus [18]. Суточные культуры микро-
организмов (1 · 108 КОЕ/мл) вводили в лоханку почки 
и выдерживали 15 мин. Данное время соответствует 
средней продолжительности дробления единичного кам-
ня в лоханке почки у человека. Затем в лоханку вводили 
раствор фотодитазина и через 10 мин проводили облу-
чение в течение 10 мин с выходной мощностью 300 мВт. 
Далее почку удаляли и с внутренней поверхности лохан-
ки брали смывы. Подсчет количества выросших колоний 
проводили через 24 ч после посева. Эффективность ФДТ 
оценивали по значению логарифмического снижения 
КОЕ, где 1 — 90 %, 2 — 99 %, 3 — 99,9 %, 4 — 99,99 %, 
5 — 99,999 %, 6 — 99,9999 % погибших микроорга-
низмов.

Биохимический анализ крови
Животным до операции, а также в день выведе-

ния из исследования проводили забор крови из вены, 
расположенной на наружной поверхности ушной ра-
ковины. Забор выполняли вакуумными пробирками 
с этилендиаминуксусной кислотой и вакуумными про-
бирками с активатором свертывания. На автоматиче-
ском биохимическом анализаторе HumaStar 600 (Human, 
Германия) выполняли фотометрические тесты для по-
лучения биохимических анализов крови — мочевины, 
креатинина, концентрации С-реактивного белка. Имму-
нотурбодиметрическим методом выполняли анализ кро-
ви на цистатин С. Цистатин С — ингибитор цистеиновой 
протеазы, надежный и чувствительный маркер скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), не зависящий от гендер-
ных и возрастных характеристик пациента [19]. Для обще-
го анализа крови использовали анализатор Mindray 6800 
(Mindray, Китай).

Гистологическое исследование
После выведения животных из исследования заби-

рали почки в раствор забуференного формалина. Через 
48 ч образцы промывали, иссекали из них участки ло-
ханки. Препараты фиксировали в 10 % растворе фор-
малина, заливали в парафиновые блоки, на микротоме 
Leica CM 2000R (Германия) изготавливали срезы тол-
щиной 5 мкм, стандартным методом окрашивали гема-
токсилином и эозином, изучали светооптически (Leica 
DM 1000, ×40–400) с фотофиксацией изображений 
(Leica DFC290).

Статистический анализ
Полученные данные подвергали статистическо-

му анализу с помощью программного пакета SPSS 
Statistica v. 26. Нормальность выборок данных параметров 
определяли по методу Колмогорова – Смирнова. Для вы-
борок, не удовлетворяющих критерию нормальности, их 
общие характеристики представлены не средними вели-
чинами с погрешностями, а в формате квартильного раз-
маха, то есть как: Me [Q1; Q3], где Me — медиана (50 %); 
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Q1 — 25 %; Q3 — 75 %. Стандартное отклонение σf% про-
центных долей рассчитывалось по формуле:

σ f f f n% / ,= ⋅ −( )1

где f — процентная доля, n — общее количество эле-
ментов выборки.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Обсервационные данные микрофлоры 
пациентов урологической клиники

В результате проведенного ретроспективного анализа 
установлено, что МКБ является превалирующей патоло-
гией: в 2010 г. — 37,2 % (1351/3626), в 2013 г. —41,7 % 
(1293/3101), в 2016 г. — 43,2 % (1435/3318), в 2019 г. — 
43,3 % (1458/3363) всех получивших лечение пациентов. 
За десятилетний период этот показатель вырос на 5,8 %. 
Наиболее часто поступают пациенты с камнями в моче-
точниках (N20.1) — 57,9 %, в почках (N20.0) — 22,1 %, 
в почках и мочеточниках (N20.2) — 20 %. Средний воз-
раст пациентов составил 47,0 ± 0,8 года для мужчин 
и 53,1 ± 0,9 года для женщин. Большинство получавших 
лечение в клинике больных оперировали. Хирургическая 
активность в интервале 5 лет составила 77–80 %, напри-
мер, в 2021 г. — 77,2 % (2509/3248). Среди пациентов 
с МКБ оперативное лечение получали 52,5 ± 1,3 % па-
циентов, консервативное лечение — 46,5 ± 1,3 % па-
циентов. Эндоскопические вмешательства выполнены 
в 35,2 ± 1,2 % случаях, ударно-волновая литотрипсия — 
в 14,4 ± 0,9 % случаев, открытые оперативные вмеша-
тельства — в 3,9 ± 0,5 %.

За последнее десятилетие возросла приверженность 
урологов к дренированию мочевой системы после опера-
ций, соответственно, четко прослеживается двухэтапность 

вмешательства. Так, в 2019 г. после эндоскопических 
операций по поводу МКБ 95,1 % (467/491) пациентов были 
установлены различные дренажи (нефростомы, стенты, 
уретеральные и уретральные катетеры, цистостомы), 
то есть у этих пациентов имел место фактор, способству-
ющий развитию госпитальной инфекции.

Результаты 10-летнего обсервационного динамиче-
ского анализа микрофлоры мочи пациентов урологиче-
ской клиники показаны в табл. 1. Данные представлены 
в относительных показателях (выявляемость на 1000 об-
разцов мочи). Прослежена многолетняя динамика 
микробного пейзажа мочи пациентов, с учетом ИСМП 
и заносов инфекции. Смывы, отобранные с поверхно-
стей объектов внешней среды в урологической клинике, 
проанализированы за период 2010–2019 гг. Наиболее 
часто в образцах мочи встречалась E. coli, Enterobacter 
cloacae и Staphylococcus epidermidis. Также были широ-
ко распространены Enterococcus faecalis, Staphylococcus 
saprophyticus, Acinetobacter baumannii и Klebsiella 
pneumoniae. Полученные данные согласуются с резуль-
татами анализа видового состава микроорганизмов 
смывов с рабочих поверхностей урологической клиники. 
Отмечено, что за 10 лет, включенных в анализ, наблюдал-
ся прирост количества представителей родов Escherichia, 
Enterobacter и Enterococcus. В предыдущем нашем ис-
следовании множественная лекарственная устойчивость 
была обнаружена у большинства микроорганизмов, вы-
деленных из камней пациентов, страдающих МКБ [18]. 
Таким образом, постоянный поток больных, проходящих 
через урологический стационар, применение эндоско-
пических манипуляций и операций, сопровождающихся 
дренированием мочевыводящей системы, может быть 
источником микробной контаминации помещений в уро-
логической клинике.

Таблица 1. Динамика изменений видового состава микроорганизмов, выделенных из мочи (выявляемость на 1000 образцов)
Table 1. Dynamics of changes in the species composition of microorganisms isolated from urine (detectability per 1000 samples)

Название микроорганизма 2010 г. 2013 г. 2016 г. 2019 г. За 10 лет, 50 % [Q1; Q3]

Escherichia coli 102,8 77,4 116,9 137,9 105,2 [82,7; 123,8]

Enterobacter cloacae 49,3 70,9 99,4 95,7 75,2 [58,4; 95,3]

Staphylococcus epidermidis 96,9 33,8 70,2 62,1 62,8 [46,6; 75,8]

Enterococcus faecalis 40,7 20,6 64,4 89,5 43,2 [34; 63,44]

Staphylococcus saprophyticus 29,6 21,6 10,5 26,7 23,6 [11,8; 28,8]

Acinetobacter baumannii 16,1 9,6 0 5,9 15,5 [10; 17,1]

Klebsiella pneumoniae 11,5 16,7 0 8,3 13,9 [8,3; 17,9]

Pseudomonas aeruginosa 10,5 6,1 8,4 9,2 8,2 [7,1; 9,4]

Candida spp. 9,5 3,2 7,5 11,0 6,3 [4; 9]

Staphylococcus aureus 2,6 2,9 6,9 10,4 3,4 [3; 6,5]

Proteus mirabilis 6,9 3,2 4,5 0 3,7 [2; 4,7]

Citrobacter freundii 3,3 1,9 0,6 0 1,7 [0,1; 1,9]
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Вышеизложенные факторы стали предиктором экс-
периментальных работ на животных по применению 
антимикробной ФДТ в урологии с целью обезвреживания 
антибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов.

Оценка безопасности антимикробной 
фотодинамической терапии в эксперименте 
на животных

Предварительно был измерен объем лоханок почек 
свиней путем введения в них жидкости при зажатом лоха-
ночно-мочеточниковом сегменте. В норме объем состав-
лял 1,1 ± 0,1 см3. Далее оценивали накопление фотоди-
тазина тканями почки. В области лоханки флуоресценции 
фотосенсибилизатор отсутствовал (рис. 1). Обнаруженный 
сигнал флуоресценции в мочеточнике и на боковых по-
верхностях почки обусловлен неполным удалением рас-
твора фотодитазина из органа и занесением его руками 
в процессе подготовки образца для исследования. Гисто-
логическое исследование показало, что лоханка в нор-
ме выстлана эпителием, состоящим из 5–6 слоев клеток 
с ровными контурами наружного слоя, под ним рыхлая 
соединительная ткань с небольшим количеством тонко-
стенных сосудов. После воздействия раствора фотосенси-
билизатора изменений состояния выстилающего эпителия 
отмечено не было (рис. 2).

На следующем этапе оценено состояние тканей почки 
после проведения ФДТ. Результаты облучения полости 
лоханки, содержащей раствор фотодитазина, лазерным 
излучением с выходной мощностью 150 и 300 мВт. Так, 
при воздействии 150 мВт в импульсном режиме, отмеча-
ется лишь очаговое увеличение межклеточных контактов 
поверхностного слоя уротелия (рис. 3, а). При использова-
нии непрерывного режима с той же мощностью возника-
ют единичные очаги разрыхления с единичными фокуса-
ми дексвамации поверхностного слоя клеток, увеличение 
межклеточных контактов поверхностного слоя уротелия 
(рис. 3, b). При воздействии 300 мВт в импульсном ре-
жиме местами обнаруживается узурирование контуров 
и единичные мелкие фокусы десквамации поверхностных 

клеток уротелия (рис. 3, с). Воздействие в непрерывном 
режиме с мощностью 300 мВт приводит к формирова-
нию участков выраженного разрыхления клеток из-за 
деструкции межклеточных контактов и множественных 
сливающихся участков деструкции наружных рядов по-
кровного уротелия, местами толщина сохранных рядов 
составляет 2–3 клетки. Таким образом, под воздействием 
300 мВт определяется незначительное повреждение по-
верхностного слоя слизистой оболочки, не затрагивается 
подлежащая ткань (рис. 3, d).

Определение температурного режима 
в процессе фотодинамического облучения

В ходе исследования проведено измерение темпера-
туры раствора фотодитазина в полости лоханки при ее 
облучении лазером в непрерывном режиме с мощностью 
300 мВт в течение 20 мин. Облучение лоханки не приво-
дило к повышению температуры ни при наличии иррига-
ции, ни в ее отсутствие. Ирригацию осуществляли через 
нефростому при внутрилоханочном давлении не более 
30 см вод. ст.

Определение микрофлоры содержимого 
лоханки после фотодинамического облучения

После введения суспензии суточных тест-культур 
(1 · 108 КОЕ/мл) в лоханку почки свиньи была проведе-
на ФДТ. Смывы с внутренней поверхности лоханки почки 
высевали на мясопептонный агар. Было установлено, что 
ФДТ приводит к гибели 99,9 E. coli и 99 % S. aureus, что 
свидетельствует об эффективной бактерицидной актив-
ности используемой методики.

Оценка функционального состояния почек
Биохимический анализ крови через одни сутки после 

операции выявил повышение уровней креатинина и мо-
чевины, которые незначительно выходят за допустимый 
референсный интервал (табл. 2). Негативного влияния 
на СКФ отмечено не было, уровень цистатина С в после-
операционном периоде снижался.

Таблица 2. Показатели крови свиней после фотодинамической терапии (сокращенный вариант)
Table 2. Blood parameters of pigs after photodynamic therapy (abbreviated version)

Показатель крови Референсное значение
Свинья 1 Свинья 2

0 сут 1 сут 0 сут 3 сут

Креатинин, мкмоль/л 69,60–207,70 115,20 221,30 138,50 139,2

Мочевина, ммоль/л 3,70–6,40 2,05 7,69 4,13 3,79

Лейкоциты, 109/л 11,00–22,00 32,1 30,40 17,30 20,40

СОЭ, мм/ч 2,00–9,00 8,0 3,0 2,0 34,00

Цистатин С (мг/л) –* 0,44 0,37(↓) 0,52 0,37(↓)

*Референсное значение уровня цистатина С для животных (свиней) отсутствует, для человека — 0,61–0,95 мг/л.
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Рис. 3. Гистологические препараты: a — плотность мощности 150 мВт/см2, импульсный режим; b — плотность мощности 150 мВт/см2, 
непрерывный режим; c — плотность мощности 300 мВт/см2, импульсный режим; d — плотность мощности 300 мВт/см2, 
непрерывный режим; окраска гематоксилином и эозином, увел. ×100
Fig. 3. Histological preparations: a — power density 150 mW/cm2, pulse mode; b — power density 150 mW/cm2, continuous mode; 
c — power density 300 mW/cm2, pulse mode; d — power density 300 mW/cm2, continuous mode; staining — hematoxylin and eosin, 
×100 magnification

Рис. 1. Продольный разрез на полость лоханки контрольной почки (а) и почки после 10-минутной экспозиции раствора фотоди-
тазина (b). Изображения представляют собой макрофотографии с наложенным сигналом флуоресценции
Fig. 1. Longitudinal section on the cavity of the pelvis of the control kidney (а) and the kidney after 10 minutes of exposure to photoditazine 
solution (b). Images are macrophotographs with superimposed fluorescence signal

Рис. 2. Оценка состояния тканей лоханок контрольной почки (a) и после 10-минутной экспозиции раствора фотодитазина 10 % 
с Triton X-100, 5 об.% (b). Окраска гематоксилином и эозином. Увел. ×100
Fig. 2. Assessment of the condition of the control kidney’s pelvis tissues (a) and after 10 minutes of exposure to a solution of photodi-
tazin 10 % with Triton X-100, 5 vol.% (b). Stained with hematoxylin and eosin. ×100 magnification
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ОБСУЖДЕНИЕ
Ретроспективный анализ результатов микробиологи-

ческих посевов мочи пациентов урологической клиники 
за период с 2010 по 2019 г. показал, что количество па-
циентов с положительным посевом мочи увеличилось. 
Кроме того, выявлено, что наиболее часто в моче при-
сутствовали E. coli, E. cloacae, S. epidermidis, E. faecalis 
и K. pneumoniae. В предыдущем нашем исследовании 
аналогичные виды микроорганизмов были выделены 
из мочевых камней пациентов [18]. Кроме того, боль-
шинство выделенных микроорганизмов имели множе-
ственную лекарственную устойчивость, что подтвержда-
ет общемировую тенденцию [20]. Понятно, что в случае 
устойчивых штаммов микроорганизмов, проведение курса 
предоперационной антибиотикотерапии не эффективно. 
Кроме того, во время операции данные микроорганизмы 
могут быть распространены из камня при его дроблении 
по используемому инструментарию. Подтверждением это-
го является сходство видового состава микроорганизмов, 
выделенных из мочи и смывов с рабочих поверхностей 
урологического стационара. Специфика урологических 
операций с потребностью дренирования мочевыводящих 
путей, а также наличие человеческого фактора могут 
служить дополнительными источниками распростране-
ния антибиотико-резистентных штаммов. Альтернативой 
для антибиотикотерапии может служить антибактериаль-
ная ФДТ. В отличие от антибиотиков, ФДТ имеет множе-
ство мишеней в бактериальной клетке, а также исключает 
возможность развития резистентности [21].

В предыдущих наших исследованиях была показана 
эффективность антибактериальной ФДТ на различных ви-
дах микроорганизмов. Исследовательским коллективом 
оптимизирована процедура ФДТ для грамотрицательных 
уропатогенных микроорганизмов и протестирована на ин-
фицированной моче пациентов [18]. В настоящей рабо-
те проведено комплексное исследование безопасности 
применения разработанной методики на животных. Было 
показано, что накопление фотодитазина клетками высти-
лающего эпителия лоханок почек после 10-минутной экс-
позиции фотосенсибилизатора не происходило. Результат 
свидетельствует, что значительных повреждений тканей 
при фотодинамическом воздействии на ткань лоханки 
почки не будет. Благодаря особенностям строения уроте-
лий обеспечивает барьерную функцию, которая исключает 
проникновение в ткани почки различных веществ, ионов 
и воды [22]. Поскольку в разработанной методике исполь-
зуются высокие плотности мощности лазерного излуче-
ния, было оценено изменение температуры при проведе-
нии ФДТ. Раствор фотосенсибилизатора в лоханке почки 
не нагревался, что исключает термическое повреждение 
тканей органа. Для оценки состояния тканей лоханки поч-
ки после ФДТ проводили гистологическое исследование. 
Отсутствие значительных повреждений эпителия лоханки 
почки животных при воздействии различных режимов 

облучения, вероятно, связано с отсутствием фотосенси-
билизатора в клетках эпителия.

Для оценки функционального состояния почек и орга-
низма в целом проводили биохимический анализ крови. 
Общепринято, что определение значений СКФ необходи-
мо для диагностики и мониторинга нарушения реналь-
ных функций [23, 24]. Известно, что цистатин С эндогенно 
образуется в организме с постоянной скоростью всеми 
ядерными клетками, свободно фильтруется в ренальных 
клубочках и почти полностью реабсорбируется и разру-
шается в почечных канальцах, поэтому повышение его 
сывороточного уровня свидетельствует о снижении СКФ 
и может сигнализировать о «преклинической» фазе ре-
нальной дисфункции [23]. В проведенном нами исследо-
вании выявлено, что выполненная интрооперационная 
ФДТ не повлияла на СКФ почек животного, а уровень 
цистатина С по сравнению с исходным стал ниже.

Таким образом, проведенное исследование свиде-
тельствует о безопасности антибактериальной ФДТ и воз-
можности дополнения ею традиционной антибиотикоте-
рапии при оперативном лечении мочекаменной болезни. 
Преимущество использования данной техники, на наш 
взгляд, может состоять в том, что одновременное прове-
дение интраоперационного лечебного воздействия позво-
лит получить антимикробный эффект за очень короткий 
промежуток времени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный ретроспективный анализ демонстри-

рует схожесть видов микроорганизмов, изолированных 
из мочи пациентов и с рабочих поверхностей урологи-
ческой клиники. Широкая распространенность штаммов 
со множественной лекарственной устойчивостью делает 
неэффективной традиционную антибиотикотерапию. В ка-
честве альтернативы антибиотикам был исследован ме-
тод антибактериальной ФДТ. Проведенные исследования 
на животных подтвердили безопасность данного метода 
и перспективность его применения интраоперационно при 
оперативном лечении пациентов с мочекаменной болез-
нью.
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