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Обзорная статья посвящена применению фотодинамической терапии немышечно-инвазивного рака мочевого пу-
зыря. Приведены данные о механизме и патогенетических основах применения данного метода лечения, методике его 
проведения, преимуществах и недостатках используемых фотосенсибилизаторов, представлены результаты клиниче-
ских исследований. Показано, что интраоперационное проведение фотодинамической терапии существенно снижает 
частоту рецидивирования рака мочевого пузыря после трансуретральной резекции простаты, в том числе у пациентов 

с carcinoma in situ и при мультифокальном росте уротелиальных опухолей.
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The review article is devoted to the application of photodynamic therapy for non-muscle invasive bladder cancer. The data 
on the mechanism and pathogenetic bases of the application of this method of treatment, the method of its implementation, 
the advantages and disadvantages of the photosensitizers and the results of clinical studies are presented. It has been shown 
that intraoperative photodynamic therapy significantly reduces the rate of recurrence of bladder cancer after transurethral 
resection, including in patients with carcinoma in situ and multifocal growth of urothelial tumors.
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Рак мочевого пузыря (РМП) — наиболее распростра-
ненная злокачественная опухоль мочевыводящих путей, 
имеющ ая склонность к рецидивированию и прогрессиро-
ванию. В общей структуре онкологических заболеваний 
РМП занимает 7-е место у мужчин и 17-е место у жен-
щин [1]. Заболеваемость РМП и смертность от него у муж-
чин превышают таковую у женщин соответственно в 4,1 
и 3,5 раза [2]. При локализации в пределах слизистого 
[стадия Та, carcinoma in situ (CIS)] или подслизистого слоев 
(стадия Т 1) РМП обозначают как немышечно-инвазивный 
(НМИРМП). На момент установления диагноза НМИРМП 
выявляют примерно у 75 % больных [3]. Согласно действу-
ющим клиническим рекомендациям лечение НМИРМП 
следует начинать с трансуретральной резекции (ТУР)
опухоли мочевого пузыря и только в случаях тотально-
го поражения мочевого пузыря выполняют радикальную 
цистэктомию [4]. После ТУР дальнейшая тактика лечения 
зависит от вероятности развития рецидива и прогрессии 
опухоли. При этом вне зависимости от группы риска всем 
больным показано однократное внутрипузырное введе-
ние химиопрепарата в течение 6 ч после ТУР [5]. Больные 
из группы низкого риска далее находятся под динамиче-
ским наблюдением, а пациентам из групп промежуточно-
го и высокого риска проводят адъювантную внутрипузыр-
ную БЦЖ- или химиотерапию [5].

Частота рецидивирования опухолевого процесса 
у больных НМИРМП после ТУР весьма велика [6]. Даже 
при проведении адъювантной терапии вероятность раз-
вития рецидива РМП в течение двух лет достигает 60 %, 
а прогрессирования заболевания до инвазивных форм — 
25 % [7]. Помимо медицинских аспектов, связанных с не-
достаточной эффективностью лечения, актуальным яв-
ляется и экономический аспект. Из-за высокой частоты 
рецидивов пациенты с РМП нуждаются в проведении 
дорогостоящих исследований, в том числе инвазивных, 
с выполнением в дальнейшем неоднократных оператив-
ных вмешательств. Было подсчитано, что суммарные за-
траты на лечение больного РМП в течение жизни самые 
высокие по сравнению с лечением остальных типов рака 
[8, 9].

Большая частота, высокий риск рецидивирования 
и прогрессирования опухоли обусловливают актуальность 
повышения эффективности лечения больных НМИРМП. 
Один из вариантов исследований в данном направле-
нии — изучение возможностей фотодинамической те-
рапии (ФДТ). История ФДТ насчитывает уже более века. 
Впервые термин «фотодинамическая реакция» исполь-
зовал в начале 1900 г. профессор Герман фон Таппейнер, 
директор Мюнхенского фармакологического института. 
Этому предшествовало открытие им вместе со своим 
аспирантом Оскаром Раабом кислородзависимого токси-
ческого действия флуоресцентного красителя акридина 
оранжевого на микроорганизмы, причем выраженность 
этого эффекта зависела от интенсивности освеще-
ния. В 1903 г. Г. фон Таппейнер вместе c дерматологом

Альбертом Йесионеком предложили использовать фото-
динамический эффект для лечения заболеваний кожи, 
в том числе опухолей [10]. Этот момент можно считать 
рождением нового направления в медицине, известного 
сейчас как ФДТ. Однако затем на несколько десятилетий 
данный метод лечения активно не использовался и толь-
ко во второй половине XX в. интерес к нему опять воз-
родился. С этого периода начинается активное изучение 
возможностей ФДТ в различных областях клинической 
медицины, проводятся исследования фундаментальных 
основ его лечебного действия, разрабатываются мето-
дики лечения, синтезируются новые фотосенсибилиза-
торы (ФС) [11]. К 1980-м годам ФДТ уже по праву рас-
сматривается как эффективный метод лечения различных 
заболеваний, в том числе онкологического профиля.

В основе клинического использования ФДТ лежит 
взаимодействие трех основных элементов: кислорода, 
ФС и светового излучения. ФС способен избирательно на-
капливаться в опухолевой ткани. При воздействии света 
определенной длины волны, соответствующей максиму-
му поглощения данного ФС, он активируется, и в облу-
ченной опухоли развиваются фотохимические реакции, 
приводящие к повреждению раковых клеток. При этом 
соседние здоровые клетки остаются неповрежденными. 
Основные механизмы противоопухолевого эффекта ФДТ: 
прямое воздействие на опухолевые клетки, нарушение 
кровоснабжения опухолей за счет повреждения эндоте-
лия сосудов и активация неспецифического иммунного 
ответа [12].

Многие аспекты применения ФДТ в клинической прак-
тике остаются до конца неясными. При этом не подлежит 
сомнению, что механизм лечебного действия ФДТ являет-
ся достаточно сложным и в нем нельзя выделить какой-
то один единственный фактор, ответственный за гибель 
опухолевых клеток. Проведенные исследования позволи-
ли установить, что ключевую роль для реализации фото-
динамического эффекта играет поглощение молекулами 
ФС квантов света в присутствии кислорода, что приводит 
к фотохимическим реакциям двух типов — превращению 
нетоксичного триплетного кислорода в синглетный (реак-
ция 1-го типа) и образованию большого количества актив-
ных кислородсодержащих радикалов (реакция 2-го типа). 
Синглетной форме кислорода придают ведущее значе-
ние в разрушении опухоли и питающих ее сосудов [13].
Известно, что продолжительность жизни синглетного кис-
лорода в биологических системах невелика и не превы-
шает 0,04 мс, а радиус цитотоксического действия состав-
ляет около 20 нм [12]. Несмотря на это, даже небольшое 
количество синглетного кислорода приводит к запуску 
каскада биохимических и молекулярных реакций, оказы-
вающих цитотоксическое действие на опухолевые клетки. 
Гибель опухолевых клеток происходит посредством трех 
основных механизмов: апоптоза, некроза и аутофагии, 
причем эти процессы могут активироваться по отдельно-
сти или одновременно [14].
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Цитотоксический эффект в отношении опухолевых 
клеток при проведении ФДТ определяется нескольки-
ми параметрами, основными из которых являются тип 
используемого ФС, внеклеточное или внутриклеточное 
накопление ФС, доза ФС, мощность излучения, вели-
чина интервала времени между введением препарата 
и воздействием света [15]. Основные клеточные мишени 
для накопления ФС — митохондрии, аппарат Гольджи, 
эндоплазматический ретикулум, лизосомы и клеточные 
мембраны [15]. Способ проникновения в клетку и вну-
триклеточные мишени воздействия определяются липо-
фильностью ФС [16]. Если точками приложения ФС стано-
вятся митохондрии, с большей вероятностью они вызовут 
апоптоз клетки, в то время как те ФС, которые нацелены 
на плазматическую мембрану клетки, в первую очередь 
будут способствовать ее некрозу [17]. Помимо типа ФС 
характер гибели опухолевых клеток (апоптоз или некроз) 
зависит от концентрации ФС, а также дозы облучения. 
Высокие дозы световой энергии приводят к развитию не-
кроза, а при проведении ФДТ низкими дозами световой 
энергии запускается механизм апоптоза [18].

При лечении онкологических больных ФДТ использу-
ют как самостоятельный метод или в комбинации с хи-
рургическим, лучевым или лекарственным воздействием 
на опухоль [19]. У больных НМИРМП в настоящее вре-
мя ФДТ рекомендуют применять в качестве 2-й линии 
противоопухолевой терапии в случае неэффективности 
предшествующего лечения, в том числе после назначе-
ния БЦЖ [5, 20].

Впервые о возможности применения ФДТ при РМП 
сообщили J.F. Kelly и M.E. Snell в 1976 г., в качестве ФС 
был использован гематопорфирин [21]. В 1983 г. япон-
ские исследователи H. Hisazumi и соавт. [22] сообщили 
о применении ФДТ с использованием производных гема-
топорфирина и аргонового лазера для лечения 9 паци-
ентов с 46 поверхностными опухолями мочевого пузыря 
Ta-T1. Авторы отметили зависимость клинического эф-
фекта от размера опухоли и дозы лучевой энергии. Так, 
при опухолях мочевого пузыря диаметром 1 см и менее 
воздействие лазерным излучением с плотностью энергии 
100–250 Дж/см2 привело к полному регрессу новообра-
зования у 5 из 6 пролеченных пациентов. При опухолях 
диаметром более 2 см авторы рекомендовали использо-
вать следующие параметры ФДТ: доза световой энергии 
300 мВт/см2, длительность воздействия 5–10 мин или бо-
лее, суммарная энергоемкость световой дозы 100 Дж/см2 
или более. При этом ни в одном случае не было отмечено 
полной деструкции опухоли, если ее размер превышал 
2 см [22].

T. Uchibayashi и соавт. [23] в 1995 г. опубликовали 
результаты ФДТ с использованием гематопорфирина 
у 34 пациентов с рефрактерной Cis мочевого пузыря. 
Через 3 мес. у 25 (73,5 %) больных была отмечена полная 
регрессия опухоли. В течение 2 лет рецидив РМП был вы-
явлен у 14 (77,8 %) из 18 оставшихся под наблюдением 

пациентов. Авторы отметили характерную особенность 
этих рецидивных новообразований — в большинстве 
своем они оказались поверхностными с низкой степенью 
злокачественности, и в последующем этим больным была 
успешно выполнена ТУР [23].

По мере накопления данных о применении ФДТ 
с использованием производных гематопрофирина ста-
ли появляться данные о не всегда удовлетворительной 
переносимости этого вида лечения. Относительно ча-
сто регистрировали реакции фототоксичности, а также 
фиброз мочевого пузыря в результате его тотально-
го облучения, что существенно ограничивало широкое 
применение ФДТ [24]. Данное обстоятельство указало 
на необходимость разработки более безопасной методики 
ФДТ для лечения больных РМП.

В 1987 г. впервые опубликованы результаты приме-
нении 5-аминолевулиновой кислоты (5-АЛК) в качестве 
ФС для фотодинамической диагностики и ФДТ при зло-
качественных новообразованиях [25]. Появление 5-АЛК 
дало дополнительный импульс внедрению ФДТ в клини-
ческую практику для лечения больных РМП. Необходимо 
отметить, что 5-АЛК сама по себе не является ФС, а пред-
ставляет собой индуктор синтеза эндогенного ФС прото-
порфирина IX (ПП IX), имеющего максимальный пик по-
глощения при длине волны светового излучения 630 нм.
При введении 5-АЛК в организм человека в здоровых 
клетках она подвергается быстрой утилизации, а в опу-
холевых клетках из-за недостатка фермента феррохе-
латазы, а также дефицита железа происходит накопле-
ние промежуточного продукта биосинтеза гема-ПП-IX. 
Это приводит к значительной разнице в содержании ПП-IX
между опухолевыми и здоровыми клетками, достига-
ющей 10–15-кратной величины [26]. Накопление ПП IX 
в опухолевой ткани мочевого пузыря происходит в тече-
ние 1,5–2 ч после внутрипузырного введения 5-АЛК. В ис-
следовании in vitro и in vivo на животных использование 
5-АЛК показало высокую противоопухолевую активность 
при уротелиальном раке, главным образом за счет уси-
ления апоптоза в раковых клетках. 5-AЛК-ФДТ вызывает 
также гибель неоваскулярных эндотелиальных клеток 
в опухолевой ткани, при этом влияние на эндотелиальные 
клетки мелких сосудов в нормальных тканях, окружаю-
щих опухоль, отсутствует [27].

Положительные результаты применения 5-АЛК 
при проведении ФДТ по поводу РМП в эксперимен-
те были подтверждены результатами многочислен-
ных клинических исследований [ 28–31]. R. Waidelich
и соавт. [30] проводили ФДТ на всю поверхность моче-
вого пузыря 12 пациентам с рецидивирующим РМП pTa 
G1-3 и Cis с мультифокальной локализацией опухолевых 
очагов через 2–4,5 ч после внутрипузырного введения 
5-АЛК из расчета суммарной дозы энергии 100 Дж/см2.
Сразу после облучения выполняли гистологическое ис-
следование тканей. В биоптатах из плоских очагов, по-
дозрительных на наличие опухоли, ни в одном случае 
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не были обнаружены жизнеспособные раковые клетки, 
в то время как в биоптатах из папиллярных образова-
ний такие клетки выявляли. Контрольные обследования 
были проведены 11 из 12 пролеченных пациентов, сред-
ний срок наблюдения составил 18 мес. У 3 из 7 пациентов 
с Cis и у 2 из 4 пациентов с папиллярными опухолями РМП 
выявлен не был. Переносимость лечения была удовлетво-
рительная. Ни у одного больного не было зарегистриро-
вано системных побочных эффектов, а также уменьшения 
емкости мочевого пузыря. Авторы сделали вывод об эф-
фективности и безопасности проведения ФДТ с использо-
ванием 5-АЛК при лечении злокачественных образований 
мочевого пузыря [30].

Результаты российского многоцентрового клиническо-
го исследования подтвердили эффективность ТУР опухо-
ли мочевого пузыря в комбинации с интраоперационной 
ФДТ [31]. 45 пациентам с НМИРМП за 1,5 ч до операции 
в мочевой пузырь вводили 50 мл 3 % раствора препарата 
«Аласенс®», содержащего 5-АЛК. Сеанс ФДТ проводили 
однократно сразу после окончания ТУР путем сочетанного 
локального облучения ложа удаленной опухоли и диффуз-
ного облучения всей слизистой оболочки мочевого пузыря 
(плотность энергии локального облучения — 100 Дж/см2, 
диффузного облучения — 20 Дж/см2). Переносимость ле-
чения была хорошей, осложнений не зарегистрировано.
В течение 12 мес. наблюдения у 35 (78 %) больных, про-
леченных по данной методике, отсутствовали рецидивы 
РМП. Таким образом, интраоперационная ФДТ с исполь-
зованием Аласенса позволила снизить частоту рецидиви-
рования НМИРМП в течение 1-го года после ТУР до 22 %. 
Результаты проведенного исследования позволили сде-
лать вывод, что частота рецидивирования НМИРМП после 
ТУР в комбинации ФДТ по крайней мере не хуже таковой 
при проведении стандартной адъювантной терапии опу-
холей мочевого пузыря [26].

Другим ФС для внутрипузырного введения при про-
ведении ФДТ является гексаминолевулинат (ГАЛ, hexyl-
aminolevulinate). По сравнению с 5-АЛК данный препарат 
более липофилен, характеризуется быстрым и равно-
мерным поглощением уротелиальными клетками [21].
Непосредственно в опухолевых клетках ГАЛ преобразует-
ся в 5-АЛК. При использовании ГАЛ создается более вы-
сокая концентрация ПП-IX в опухолевых клетках по срав-
нению с применением собственно 5-АЛК [32].

Основной недостаток ФС на основе 5-AЛК — неболь-
шая глубина их проникновения при внутрипузырном вве-
дении (2–3 мм), поэтому область применения этих препа-
ратов ограничена использованием для фотодинамической 
диагностики, а также ФДТ поверхностного РМП в моно-
режиме и ФДТ в адъювантном режиме после хирургиче-
ского лечения больных РМП с высоким риском рецидиви-
рования [33]. В этой связи были разработаны и внедрены 
в клиническую практику ФС второго поколения, создан-
ные на основе хлоринов — e6 (Фотодитазин®) и комби-
нации e6, p6 и пурпурина 5 (Радахлорин®). Они имеют 

низкую фототоксичность, максимум поглощения световой 
энергии при длине волны 662 нм, а фотодинамический 
эффект развивается в тканях на глубине до 22 мм [ 34]. 
Отличительной особенностью этих препаратов является 
внутривенный способ введения.

Первые результаты ФДТ с Фотодитазином проде-
монстрировали ее высокую эффективность при лечении 
НМИРМП [35, 36]. В 2015 г. опубликованы результаты ис-
следования эффективности ФДТ с использованием Фото-
дитозина у 75 больных НМИРМП, проведенного в клинике 
урологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. Всем пациентам 
выполняли ТУР опухоли мочевого пузыря и проводили ин-
траоперационную ФДТ. Фотодитозин вводили внутривенно 
капельно из расчета 0,8 мг/кг массы тела за 1,5 ч до опера-
тивного вмешательства. По окончании ТУР опухоли моче-
вого пузыря проводили локальное облучение зоны резек-
ции и окружающих тканей лазером с длиной волны 662 нм.
Доза световой энергии составляла 300–600 Дж/см2,
мощность излучения 1–2 Вт. Продолжительность сеанса 
ФДТ зависела от размера опухоли и рассчитывалась инди-
видуально для каждого пациента. В послеоперационном 
периоде ни у одного больного не было отмечено местных 
или системных осложнений ФДТ. Пролеченные пациенты 
находились под наблюдением в течение 36 мес., в течение 
которых рецидив РМП был выявлен у 12 % больных основ-
ной группы (ТУР + ФДТ), в то время как в группе сравнения 
(только ТУР) — у 34,4 % пациентов [37].

J.Y. Lee и соавт. [38] проанализировали результаты 
ФДТ с ФС Радахлорином у 34 пациентов (22 мужчины 
и 12 женщин) с НМИРМП высокой степени злокачествен-
ности, невосприимчивых к БЦЖ-терапии и отказавших-
ся от цистэктомии. Радахлорин (0,5–0,6 мг/кг) вводили 
внутривенно за 2–3 ч до ФДТ. Параметры лазерного из-
лучения были следующими: длина волны 662 нм, выход-
ная мощность 1,8 Вт, световая доза 15 Дж/см2. Длитель-
ность ФДТ варьировала от 16 до 30 мин в зависимости 
от площади облучения. При контрольных исследовани-
ях через 12 мес. рецидивы РМП отсутствовали у 90,9 % 
больных, через 24 мес. — у 64,4 %, и через 30 мес. — 
у 60,1 %. Ни у одного пациента не зарегистрировано 
серьезных побочных эффектов терапии. На основании 
полученных результатов авторы сделали вывод, что ФДТ 
с внутривенным введением ФС Радахлорина является ме-
тодом выбора для пациентов с НМИРМП, резистентных 
к БЦЖ-терапии или при наличии индивидуальной непере-
носимости вакцины БЦЖ.

В работе С.В. Сальниковой и соавт. [39] проведен 
сравнительный анализ эффективности ФДТ и традицион-
ных методов лечения НМИРМП. В основную группу вхо-
дили больные, которым выполняли ТУР мочевого пузыря 
с фотодинамической диагностикой и адъювантной ФДТ. 
Последнюю проводили по следующей схеме. За 2–3 ч 
до ТУР внутривенно вводили ФС (хлорин e6) в дозиров-
ке 1–1,5 мг/кг и после накопления препарата выполня-
ли ТУР обнаруженных опухолей. Затем опять проводили
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фотодинамическую диагностику и повторную ТУР подо-
зрительных на рак участков. После этого — ФДТ с исполь-
зованием излучателя с выходной мощностью 2 Вт, дли-
ной волны 662 нм и световой энергией 200–300 Дж/см2.
У пролеченных по данной схеме пациентов при контроль-
ных обследованиях через 3 года отсутствовали рециди-
вы РМП у 78,2 %, а через 5 лет — у 76 %. Полученные 
данные оказались существенно лучше, чем у пациентов, 
которым выполняли только ТУР, а также у тех, кому 
после ТУР была проведена внутрипузырная химио-
терапия [39].

На базе РГП «Больница Медицинского центра Управ-
ления Делами Президента Республики Казахстан» прово-
дили лечение больных НМИРМП с использованием ФДТ 
по следующей схеме. Всем пациентам выполняли ТУР 
опухоли мочевого пузыря. До операции в течение 30 мин 
внутривенно вводили ФС, после чего через 2 ч после 
введения препарата проводили внутривенную фотомоди-
фикацию крови с помощью лазерного аппарата «Лахта-
Милон» с выходной мощностью 0,1 Вт, время экспозиции 
30 мин. Через 3–4 ч после введения ФС проводили сеанс 
локального облучения опухоли в дозе 100–600 Дж/см2, 
длиной волны 660–670 нм. При контрольной цистоскопии, 
выполненной через 3 мес. после ТУР, во всех наблюдени-
ях зарегистрирована полная регрессия опухолей без ре-
цидива заболевания [40, 41].

Таким образом, в настоящее время применение ФДТ, 
в том числе при лечении НМИРМП, доказало свою эф-
фективность. Основные преимущества ФДТ РМП: 1) рен-
табельность; 2) избирательность воздействия; 3) хорошая 
переносимость; 4) возможность многократного повторения;

5) возможность сочетания фотодинамической диагностики 
и терапии [33]. Последнее направление, фотодинамическая 
тераностика, представляется чрезвычайно перспективным, 
поскольку позволяет уменьшать число диагностических 
ошибок, определять границы опухоли, учитывать мульти-
центричность роста РМП и проводить интраоперационную 
ФДТ в качестве противорецидивного лечения [42].

Многолетний опыт использования ФДТ при лечении 
больных НМИРМП доказал свою высокую эффективность 
и безопасность.   В настоящее время во многих странах 
проводятся исследования, направленные на увеличение 
селективности ФС за счет их связывания с молекулами, 
имеющими сродство к опухолевым тканям и обладающи-
ми цитотоксическими свойствами. Внедрение новых тех-
нологий ФДТ еще больше повысит эффективность этого 
перспективного метода лечения.
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