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ОБЗОРЫ

Рак мочевого пузыря (РМП) составляет 70 % 
от всех опухолей мочевого тракта [1]. Ежегодно 
в России регистрируется 11267 больных с впер-
вые вовленным диагнозом РМП [2]. Более чем 
у 70–85 % больных выявляется поверхностный 
РМП при Та, Tis, T1 [5]. 

Основным методом лечения поверхностного 
РМП остается трансуретральная резекция (ТУР) 
с частотой рецидивирования 87–95 % (в среднем 
91 %) [48, 49]. Рецидивирование заболевания 
после ТУР обусловлено мультицентричностью 
поражения слизистой мочевого пузыря, на-
личием не выявленных до операции скрытых 
очагов cr in situ и возможностью имплантации 
опухолевых клеток во время ТУР.

Основными факторами прогноза течения 
поверхностного РМП являются степень диф-
ференцировки опухоли, количество опухолей к 
моменту лечения, размер опухолевого экзофита, 
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Т-категория, время до возникновения рециди-
ва после ТУР. В группу с хорошим прогнозом 
течения относят РМП с единичной опухолью 
Та, высокой дифференцировкой, менее 3 см в 
диаметре, с отсутствием рецидива после ТУР в 
течение одного года.

К дополнительным факторам прогноза могут 
быть отнесены наличие очагов сг in situ, инва-
зия лимфатических щелей, плоидность ДНК, 
опухолевые белки (рецептор эпидермального 
фактора роста, компоненты соединительной 
ткани, базальной мембраны, десмосомальный 
гликопротеин, рецептор трансферрина), цитоге-
нетические факторы (р53, c-myc, c-erb, B-2).

В процессе первичной и уточняющей 
диагностики поверхностного РМП решаются 
следующие вопросы: определение глубины 
инвазии, выявление дополнительных cr in 
situ (CIS), комплексное определение допол-
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нительных факторов прогноза. Для решения 
этих вопросов в большинстве клиник нашей 
страны используют рутинную цистоскопию с 
гистологическим исследованием биоптатов и 
транскутанное ультразвуковое исследование. 
Однако в большинстве случаев обследование 
в таком объеме не позволяет выявить скрытые 
очаги CIS, при опухолях Та и T1 не удается дать 
полную количественную и прогностическую 
характеристику, а в ряде случаев определить 
истинные границы опухолевого поражения. 
Неверная оценка опухолевого поражения МП 
приводит к частым рецидивам после ТУР, что, 
в свою очередь, ведет к прогрессированию 
опухолевого процесса, исключающего органо-
сохраняющие методы лечения.

Значительный прогресс в диагностике по-
верхностного РМП многие авторы связывают 
с использованием флуоресцентных методов, 
обладающих высокой чувствительностью в вы-
явлении интраэпителиальных опухолей малых 
размеров. Данный обзор посвящен истории 
развития и основным достижениям флуорес-
центных методов в диагностике РМП.

1. Аутофлуоресцентная 
диагностика РМП

Возможность диагностики злокачественных 
опухолей по собственной эндогенной флуорес-
ценции (аутофлуоресценции) является объектом 
исследований различных специалистов как в 
нашей стране, так и за рубежом в течение дли-
тельного времени [2, 46, 54].

1.1. Принципы аутофлуоресцентной 
диагностики
Спектр аутофлуоресценции (АФ) биологиче-

ских тканей формируется из спектров флуоресцен-
ции отдельных эндогенных флуорофоров, которые 
имеют широкие полосы поглощения и флуорес-
ценции в УФ и видимом диапазонах спектра. В 
ближнем УФ и синем диапазоне возбуждается 
интенсивная флуоресценция флуорофоров со-
единительной ткани (различные формы коллагена, 
эластин), дыхательной цепи (НАДН, флавины), а 
также флуоресценция эндогенных порфиринов. 
Различные стадии опухолевой трансформации мо-
гут быть связаны с изменениями в концентрации, 

пространственном распределении и/или метабо-
лической активностью определенных эндогенных 
флуорофоров. Эти изменения отражаются на ин-
тенсивности и форме спектров АФ и могут быть 
использованы для получения диагностической 
информации. Различия в спектрах между нормой 
и опухолевой тканью составляют основу аутофлу-
оресцентной диагностики (АФД) рака.

Несмотря на то, что уже в 70-х гг. прошлого 
столетия в литературе были опубликованы дан-
ные о различиях в концентрации эндогенных 
флуорофоров между нормальными и недиффе-
ренцированными уротелиальными клетками 
[6], флуоресцентные измерения с поверхности 
слизистой оболочки МП in vivo стали возможны 
только в 80-х гг. благодаря развитию оптоволо-
конной и лазерной техники.

Принципиальная возможность лазер-инду-
цированной АфД РМП впервые была показана в 
работе Alfano [9] на имплантируемых опухолях 
МП у грызунов. Диагностические различия 
регистрировались при возбуждении лазерным 
излучением с длиной волны 488 нм и состояли 
в резком падении интенсивности АФ опухолей 
относительно нормальной слизистой МП.

1.2. Клинические результаты
Первые клинические исследования в этой 

области были проведены во Франции [12, 18]. 
Было показано, что при возбуждении излучени-
ем в УФ области (355 и 365 нм) интенсивность 
АФ в очагах CIS и переходно-клеточного рака 
(ПКР) была в 2,5 раза ниже, чем в нормальном 
уротелии. Основными флуорофорами, содержа-
щимися в стенке МП, по-видимому, являются 
коллаген и НАДН [18].

Более глубокие исследования были прове-
дены в США [40]. В работе, опубликованной 
в 1996 г., изучалась возможность АФ в диффе-
ренциальной диагностике злокачественных и 
доброкачественных опухолей МП. Результаты 
работы подтвердили данные, полученные дру-
гими авторами, о снижении (в этой работе до 20 
раз) интенсивности АФ в очагах малигнизации 
относительно АФ нормальной слизистой. Во-
вторых, было показано, что нормальная слизи-
стая МП, очаги воспаления и злокачественные 
опухоли имеют достоверные различия в форме 
спектров АФ. Авторы разработали спектрально-
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флуоресцентный диагностический алгоритм и 
оценили его диагностическую эффективность. 
Чувствительность, специфичность, положи-
тельные и отрицательные предсказательные 
величины выбранного алгоритма в диффе-
ренциальной диагностике злокачественных и 
доброкачественных поражений МП составили 
соответственно 97, 98, 93 и 99 %. В следующей 
работе этих авторов было впервые показано, 
что применение локальной флуоресцентной 
спектроскопии (ЛФС) для взятия прицельной 
биопсии в ходе рутинной цистоскопии позво-
ляет снизить количество необходимых биопсий 
на 72 % [41].

Как отмечалось ранее, возбуждение в УФ 
части спектра (337 – 365 нм) эффективно воз-
буждает флуоресценцию молекул коллагена и 
восстановленного никотинамиддинуклеотида 
(НАДН). Глубина уротелия при наполненном МП 
составляет от 80 до 150 мкм. Глубина проникно-
вения возбуждающего излучения составляет не 
более 500 мкм, а глубина слоя стенки МП, с ко-
торой измеряется сигнал АФ, составляет порядка 
225 мкм [18]. По-видимому, основной вклад в 
регистрируемый спектр АФ вносит НАДН, ко-
торый содержится во всех слоях стенки МП, и 
коллаген, который содержится в lamina propria и 
мышечном слое, но отсутствует в эндотелии. По 
мнению авторов, утолщение эндотелия в месте 
развития опухоли может приводить к ослаблению 
флуоресценции коллагена, которая излучается 
из подлежащих слоев стенки МП. Ранее такой 
механизм был предложен для объяснения при-
чин падения интенсивности АФ при развитии 
интраэпителиальных опухолей бронха [47].

Что касается падения интегральной интен-
сивности АФ во всем регистрируемом диапазоне 
(300–700 нм), причиной этого авторы считают 
повышенное кровоснабжение опухолей, в ре-
зультате чего часть излучения АФ опухолей 
перепоглощается оксигемоглобином. Однако 
предложенный механизм не может объяснить 
выявление при АФД очагов облигатного пред-
рака (тяжелой дисплазии), преинвазивного и 
микроинвазивного рака, не имеющих повы-
шенной васкуляризации.

Другой возможной причиной падения 
интенсивности АФ является уменьшение 
концентрации эндогенных флуорофоров в 

неоплазированных клетках уротелия. Под-
тверждением этого предположения являются 
результаты, полученные Andjar [10]. В работе 
было показано, что при возбуждении лазерным 
излучением с длиной волны 488 нм интенсив-
ность флуоресценции уротелиальных клеток 
in vitro на порядок выше интенсивности АФ 
клеток переходно-клеточного рака МП (плохо-,
умеренно- и хорошодифференцированных). 
Поскольку спектры флуоресценции клеток при 
данном возбуждении были идентичны по фор-
ме спектрам флуоресценции флавинов, авторы 
сделали вывод о значительном уменьшении 
концентрации различных форм флавинов в 
клетках ПКР МП.

1.3. Аутофлуоресценция опухолей МП 
в красной области спектра
В заключение этой части обзора необходимо 

остановиться на вопросе об АФ злокачествен-
ных опухолей МП в красной области спектра 
(580–650 нм). Подробное исследование этого 
явления было проведено в работе мюнхенской 
группы, в которой на индуцируемой опухоли 
МП у крыс была изучена корреляция между 
интенсивностью «красной» флуоресценции и 
стадией перерождения нормальной слизистой 
оболочки МП: от дисплазии до инфильтратив-
ного рака [61]. Было показано, что АФ в красной 
области спектра возрастает по мере роста и 
развития опухолевого поражения. Это явление 
может быть связано с эндогенными порфирина-
ми, накапливающимися в тканях злокачествен-
ных новообразований на различных стадиях 
их развития. Ткань злокачественной опухоли, 
имеющей высокую активность метаболизма и 
большую плотность микрососудов, может нака-
пливать уро-, копро- и протопорфирины, поэто-
му в стадии активного роста и васкуляризации 
экзофитные опухоли МП имеют повышенную 
интенсивность флуоресценции в красной обла-
сти спектра. «Красную» флуоресценцию дают 
также продукты гемолитических процессов. По 
мере возникновения в опухоли очагов ишемии 
«красную» флуоресценцию могут давать неко-
торые типы бактерий, способные продуцировать 
прото- и копропорфирины.

В очагах уротелиальных карцином с экзо-
фитной формой роста регистрировалось до-
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стоверное незначительное возрастание фоновой 
интенсивности АФ в области флуоресценции 
порфиринов (580–715 нм) при возбуждении с 
длиной волны 532 нм. Поскольку лазерное излу-
чение данной длины волны эффективно возбуж-
дает флуоресценцию порфиринов, можно пред-
положить, что незначительный рост фоновой 
аутофлуоресценции в красной области спектра 
связан с повышением количества порфиринов, 
предшественников гема, в очагах неоплазии на 
начальной стадии процесса формирования со-
судистой системы опухоли.

2. Экзогенная флуоресценция 
в диагностике РМП

2.1. Экзогенные флуоресцентные 
маркеры опухолей МП
Первые попытки использования экзогенных 

флуоресцирующих маркеров в диагностике 
РМП были описаны в литературе в начале 
60-х гг. прошлого столетия [64], где были впер-
вые использованы тетрациклины (оральный 
прием) для флуоресцентного детектирования 
опухолей МП. По результатам исследований, 
проведенных позднее этими авторами в группе 
из 175 пациентов, чувствительность данной 
методики в диагностике РМП составила 81 %, 
специфичность – 84 % [65]. В 1983 г. группа 
японских ученых сообщила о внутрипузырном 
применении метиленового синего для флуорес-
центной визуализации плохо дифференцирован-
ных и ранних микроинвазивных опухолей [32]. 
Однако эта методика не нашла дальнейшего 
применения из-за большого количества ложно-
отрицательных результатов: в диагностике CIS 
их количество составило 68 %, в диагностике 
дисплазии – 84 % [63].

2.2. Экзогенные фотосенсибилизаторы как 
флуоресцентные маркеры опухолей МП
В конце 80-х гг. начинается эпоха активного 

изучения возможностей метода фотодинамиче-
ской терапии (ФДТ) рака. ФДТ основана на де-
струкции злокачественных опухолей в результате 
взаимодействия излучения определенной длины 
волны и фотосенсибилизатора (ФС), предвари-
тельно введенного в организм пациента [17]. 

Применяемые в клинической практике ФС об-
ладают повышенной тропностью к злокачествен-
ной опухолевой ткани и при системном (внутри-
венном) введении длительно задерживаются в 
опухолевой ткани и более быстро выводятся из 
окружающей здоровой ткани [15]. Кроме того, 
большинство фотосенсибилизаторов для ФДТ 
флуоресцируют в красной области спектра.

Избирательность накопления и удержи-
вания ФС злокачественной опухоли, а также 
возможность ее обнаружения по характерной 
флуоресценции при освещении излучением 
определенной длины волны составляют основу 
флуоресцентной диагностики (ФД) рака.

Современная эпоха применения ФС в онко-
урологии началась в 1976 г. с публикации Kelly, 
в которой на резецированных МП была показана 
принципиальная возможность флуоресцентного 
детектирования ПКР МП в результате избира-
тельного накопления в опухолях производного 
гематопорфирина (HpD), ФС первого поколения. 
Через 24 ч после его внутривенного введения в 
дозе 2 мг/кг веса тела яркая красная флуорес-
ценция HpD детектировалась в CIS, дисплазиях 
и экзофитных опухолях и не детектировалась в 
нормальной слизистой и аваскулярных опухолях 
после лучевой терапии [39].

Впервые флуоресцентная цистоскопия МП 
была проведена в 1982 г. с помощью одного 
из первых описанных в научной литературе 
устройств для флуоресцентной бронхоскопии 
[13]. В исследовании принимали участие 4 
пациента, которым внутривенно вводили HpD 
в дозе 2,5 мг/кг за 2 ч до флуоресцентного ис-
следования.

Флуоресценцию порфиринов возбуждали 
в полосу Соре, наиболее сильную полосу по-
глощения порфиринов с максимумом в районе 
400–410 нм, с помощью выделенных линий 
ртутной лампы. Флуоресцирующие участки 
слизистой МП были морфологически подтверж-
дены как CIS.

В целом применение экзогенных ФС первого 
поколения на основе производных гематопор-
фирина, таких как Фотофрин II (очищенная 
фракция HpD, Канада), Фотосан (Германия), 
Фотогем (Россия), не получило широкого рас-
пространения для целей ФД в силу длительной 
фотосенсибилизации кожи пациентов и не-
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обходимости соблюдения светового режима 
в течение 4-6 нед после системного введения 
данных препаратов в терапевтических дозах 
(2-3 мг/кг в.т.).

В 1993 г. в ходе клинических испытаний пре-
парата Фотофрин II (очищенная фракция HpD) 
было проведено исследование по снижению 
вводимой дозы до диагностических значений 
0.35–0.5 мг/кг, что позволило получить удо-
влетворительные результаты при ФД дисплазии 
и CIS МП [12].

При внутрипузырном введении, как показано 
на экспериментальных животных на примере 
Фотофрина II, не происходит его избирательно-
го накопления в опухолевых тканях.

3. 5-АЛК индуцированная 
диагностика РМЦ

С начала 90-х гг. в онкоурологии актив-
но исследовались возможности применения 
5-аминолевулиновой кислоты (5-АЛК) для диа-
гностики РМП.

3.1. Основы метода
5-АЛК является эндогенным соединением, 

одним из промежуточных продуктов синтеза 
гема. Ее избыточное введение в организм (си-
стемно или местно) приводит к ингибированию 
последнего этапа синтеза гема и накоплению его 
предшественника – эндогенного протопорфири-
на IX (ПП IX) [57].

В присутствии избыточного количества экзо-
генной 5-АЛК в опухолевых клетках происходит 
повышенная индукция и накопление ПП IX. 
Так, в клетках ПКР МП синтезируется в 10 раз 
большее количество ПП IX, чем в нормальном 
уротелии [22].

Причины селективности до конца не изуче-
ны, однако высказываются следующие пред-
положения: повышенная проницаемость опу-
холевых клеток способствует проникновению 
в них 5-АЛК; опухолевые клетки накапливают 
5-АЛК-индуцированный ПП IX; в опухолевых 
клетках снижена активность феррохелатазы – 
фермента, превращающего протопорфирин в 
гем [57].

Накопление ПП IX в опухолевых клетках 
происходит в течение нескольких часов, в то 

время как в нормальных клетках он быстро 
утилизируется путем превращения в гем. По-
скольку ПП IX интенсивно флуоресцирует в 
красной области спектра с максимумами на 
635 нм и 705 нм, результатом его накопления 
в опухолевых клетках является возможность 
выявления опухолей по флуоресценции 5-АЛК 
индуцированного ПП IX. Данный феномен со-
ставляет основу метода 5-АЛК индуцированной 
фотодинамической диагностики (ФДД) РМП 
[60].

Независимо от способа введения (локально 
или системно) 5-АЛК индуцированная флу-
оресценция ПП IX характеризуется высокой 
тропностью к эпителиальным структурам.

3.2. Клиническое применение 5-АЛК 
индуцированной ФДД РМП
Большинство пионерских работ в данной об-

ласти принадлежит группе урологов из клиники 
Гроссхадерн Мюнхенского Университета. Они 
впервые использовали внутрипузырное введе-
ние 5-АЛК для диагностики РМП у человека 
[43]. Исследования были проведены в группе 
из 68 пациентов с РМП. 3% раствор 5-АЛК 
вводили внутрипузырно, через 1–3 ч проводи-
ли флуоресцентную диагностику с помощью 
стандартного цистоскопа через специально 
подобранные фильтры. При возбуждении флуо-
ресценции слизистой оболочки МП с помощью 
лазерного излучения в синей области спектра 
(406 нм) опухолевые поражения визуализи-
ровались в красной флуоресценции 5-АЛК 
индуцированного ПП IX, при этом чувстви-
тельность и специфичность составили 100 % и 
68 % соответственно.

В настоящее время общепринятая методика 
ФДД с 5-АЛК заключается в следующем: вводи-
мая доза 5-АЛК составляет 1–1,5 г, 30–50 мл рас-
твора 5-АЛК (рН 4,5–6) вводится внутрипузырно, 
время удержания раствора в МП составляет не 
менее 2 ч (2–3 ч в среднем). По истечении этого 
срока проводится флуоресцентная цистоскопия. 
Специально для целей ФДД фирма Карл Шторц 
(Германия) разработала флуоресцентную аппа-
ратуру, которая включает в себя: осветитель-
ную систему для возбуждения флуоресценции 
(D-Light System), специальный цистоскоп с 
встроенным фильтром для наблюдения флуо-
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ресценции МП, видеокамеру (Telecam SL-PDD, 
KARL SRORZ GmbH & Co, Tuttingem, Germany) 
и монитор. Осветительная система включает 
ламповый ксеноновый источник и оснащена 
специальным фильтром, характеристики про-
пускания (380–460 нм) которого соответствуют 
максимуму возбуждения флуоресценции ПП IX 
в синей области спектра. Встроенный в эндоскоп 
фильтр имеет широкую полосу пропускания 
излучения в видимом диапазоне спектра (450–
700 нм). Это позволяет наблюдать изображение 
слизистой МП в свете аутофлуоресценции (зе-
леная часть спектра), в свете отраженного от 
ткани (синего) возбуждающего излучения и в 
режиме так называемого цветового контрасти-
рования. Режим цветового контрастирования 
сбалансирован таким образом, что позволяет 
избежать зависимости от геометрии измерений, 
лучше различать опухолевые и нормальные 
ткани и подавляет неспецифическую красную 
флуоресценцию здоровой слизистой МП.

При флуоресцентной визуализации по-
верхности МП папиллярные уротелиальные 
опухоли, плоские образования, такие как CIS и 
тяжелая дисплазия, ярко флуоресцируют на фоне 
здоровой слизистой МП. Интенсивность флуо-
ресценции плоских и папиллярных опухолей в 
5 и более раз превышает флуоресценцию окру-
жающей здоровой слизистой МП. Инвазивные 
опухоли также интенсивно флуоресцируют. В то 
же время специфическая флуоресценция ППIX 
не регистрируется в сосудистом эндотелии, со-
единительной ткани и мышечном слое МП.

В период с 1995 по 1999 г. в клинике Грос-
хадерн проводились клинические испытания 
метода ФДД РМП, результаты которых пред-
ставлены в работе Zaak [67]. В ходе клинических 
испытаний у 605 пациентов было проведено 
1012 флуоресцентных цистоскопий. У 212 
пациентов был первичный РМП, 393 пациента 
проходили контрольное обследование по поводу 
рецидива ПКР МП. Общее количество биопсий 
составило 2475 (в среднем 2,4 биопсии на одну 
флуоресцентную цистоскопию). Чувствитель-
ность составила 97 %, специфичность – 65 %. 
РМП был морфологически подтвержден в 552 
случаях (54,5 %), из них 34,2 % опухолей были 
выявлены только по 5-АЛК индуцированной 
флуоресценции ПП IX. Выявляемость CIS была 

повышена до 56,8 % по сравнению с рутинной 
цистоскопией в белом свете. Количество ложно-
положительных результатов составило 34,7 % 
(n=352), ложно-отрицательных – 7,6 % (n=75). 
Причиной ложно-отрицательных результатов 
авторы считают очень слабый сигнал флуорес-
ценции, который дают маленькие плоские опу-
холи. Фактически визуализация таких опухолей 
находится на пределе технических возможно-
стей флуоресцентного цистоскопа. Известно, 
что в результате фотофизических процессов, 
происходящих в молекуле ПП IX при освеще-
нии синим светом, его флуоресценция затухает 
[60]. Это явление называется выгоранием ФС, 
или фотобличингом. Накопленный клинический 
опыт проведения ФДД показывает, что при флу-
оресцентной цистоскопии ПП IX практически 
полностью выгорает после 30 мин освещения 
[20]. Причем чем меньше размер опухолевого 
поражения, тем меньшее количество в нем ин-
дуцированного флуорофора и слабее интенсив-
ность флуоресценции, поэтому выгорание кра-
сителя может приводить к «обесцвечиванию» 
маленьких опухолей за более короткий срок.

По данным других исследований, максималь-
ная чувствительность ФДЦ составляет 93,4 % 
относительно 46,7 % максимальной чувстви-
тельности рутинной цистоскопии, при этом 
отмечается, что проведение ФДД после ТУР 
уменьшает скорость рецидивирования РМП на 
20 % [59].

В работе Daniltchenko приведены результаты 
рандомизированного сравнительного исследо-
вания 5-летней выживаемости 115 пациентов 
с ТУР при обычной рутинной цистоскопии 
(39 пациентов) и при 5-АЛК индуцированной 
флуоресцентной цистоскопии (42 пациента). 
В первой группе медиана выявления первого 
рецидива после ТУР составила 5 мес, во второй 
– 12 мес. Безрецидивная выживаемость в первой 
группе составила 25 %, во второй – 41 %. Ча-
стота рецидивирования через 2,12, 36 и 60 мес 
после первоначальной ТУР составила 41, 61, 73 
и 75 % в первой группе и 16, 43, 59 и 59 % во 
второй группе соответственно. Общее количе-
ство рецидивов в первой группе составило 82, 
во второй – 61. Продолженный рост опухоли в 
первой группе наблюдался у 9, во второй – у 4 
пациентов [16].
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В исследовании Filbeck через 2 года после 
ТУР частота рецидивирования поверхностного 
РМП в группе из 191 пациента составила 10 % 
после 5-АЛК ФДД и 24 % после обычной ру-
тинной цистоскопии [26].

В работе Кудашева описано, что через 2 года 
после ТУР частота рецидивирования РМП после 
флуоресцентной цистоскопии снизилась до 19,6 % 
относительно 39,6 % в контрольной группе [4].

3.3. Ложно-положительная 
флуоресценция
При ФДД с 5-АЛК индуцированная флуо-

ресценция ПП IX различной степени интенсив-
ности наблюдается в нормальной слизистой, в 
участках плоскоклеточной метаплазии, гипер-
плазии и воспаления. Неяркая флуоресценция 
ПП IX наблюдается при хронических воспале-
ниях. Более яркую флуоресценцию ПП IX дает 
грануляционная ткань при воспалительных 
процессах после ТУР, поэтому флуоресцентную 
цистоскопию не рекомендуется проводить ранее 
чем через 6 нед после ТУР [10].

Была высказана гипотеза, что ложно-поло-
жительная флуоресценция в участках простой 
гиперплазии может быть связана с накоплением 
ПП IX в клетках уротелия на ранней стадии опу-
холевой трансформации, которая не выявляется 
при гистологическом исследовании. Это стиму-
лировало проведение оценки специфичности 
флуоресцентной цистоскопии на молекулярно-
генетическом уровне. Было показано, что до 
70 % биоптатов с положительной флуорес-
ценцией ПП IX и отрицательным результатом 
гистопатологии уже имеют генетические изме-
нения, идентичные тем, которые присутствуют 
в папиллярных опухолях у тех же пациентов [34, 
37, 56]. На основании данных результатов в новой 
классификации рака МП Всемирной организации 
здравоохранения уротелиальная гиперплазия рас-
сматривается как возможный предрак [24, 70].

Таким образом, истинное количество ложно-
положительных результатов ФДЦ МП может 
быть меньше, а истинная прогностическая 
значимость метода ФДД выше, поскольку ме-
тод позволяет выявлять раннюю предраковую 
трансформацию слизистой МП.

Причиной пониженной специфичности 
5-АЛК индуцированной ФДД РМП является 

и предшествующая внутрипузырная химиоте-
рапия [33]. Причем максимальное количество 
ложно-положительной флуоресценции (39,6 % 
относительно 25,7 % в группе без предшеству-
ющей терапии) регистрируется у тех пациентов, 
у которых интервал между внутрипузырной 
терапией и проведением ФДД составлял менее 
6 мес (количество ложно-положительной флу-
оресценции составляло 25,7 %).

Неспецифическая ложно-положительная 
флуоресценция наблюдается на выходе мочево-
го пузыря и предстательной части уретры почти 
у всех пациентов, и, как правило, в большинстве 
случаев здесь имеет место плоскоклеточная ме-
таплазия. Артефактом является так называемая 
тангенциальная красная флуоресценция нор-
мальной слизистой МП, которая всегда наблюда-
ется при определенной геометрии расположения 
цистоскопа относительно поверхности МП.

3.4. Повышение специфичности 
5-АЛК индуцированной ФДД
Для повышения диагностической точности 

и специфичности метода ФДД разрабатываются 
различные подходы. Эффективным является 
сочетание флуоресцентной визуализации с 
локальной флуоресцентной спектроскопией 
(ЛФС) [60 ,2]. В МНИОИ им. П.А. Герцена 
разрабатывается комбинированный подход, при 
котором после выявления во флуоресцентном 
изображении подозрительных очагов в них in 
vivo проводятся измерения спектров флуорес-
ценции в диапазоне 450–800 нм. Разработанный 
спектрально-флуоресцентный диагностический 
алгоритм учитывает не только интенсивность 
индуцированной флуоресценции ПП IX, но 
и интенсивность аутофлуоресценции в подо-
зрительных участках, что позволяет повысить 
прогностическое значение метода [2]. В РОНЦ 
был разработан метод спектрального флуо-
ресцентного контроля эффективности ТУР на 
биоптатах ex vivo [4].

Уже упомянутая ранее Мюнхенская группа 
для оптимизации 5-АЛК индуцированной ФДЦ 
применила АФД [31]. После проведения ФДЦ 
все участки, в которых регистрировалась по-
ложительная флуоресценция ПП IX, проверяли 
в режиме аутофлуоресцентного изображения. 
Всего было диагностировано 24 доброкаче-
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ственных и 10 злокачественных опухолей (43 
биопсии). Папиллярные опухоли, плоские по-
ражения и нормальная слизистая МП показали 
контрастные различия в аутофлуоресцентном 
изображении. В результате специфичность 
комбинированного подхода составила 88 %, 
в то время как в данном исследовании специ-
фичность одной 5-АЛК индуцированной ФДЦ 
составила 67 %.

Другим эффективным направлением повы-
шения специфичности 5-АЛК индуцированной 
ФДД РМП оказалась модификация 5-АЛК в 
гексиловый эфир 5-АЛК [50]. Клинические ис-
пытания показали, что в сравнении с АЛК ин-
стилляция раствора гексилового эфира 5-АЛК в 
20 раз меньшей концентрации индуцирует в 2–4 
раза большее накопление в ПП IX, при этом ско-
рость индукции возрастает в 2 раза. Более того, 
при использовании гексилового эфира 5-АЛК 
значительно снижается количество ложно-поло-
жительной флуоресценции (в среднем до 17 %) 
и замедляется выгорание ПП IX, что позволяет 
удлинить сеанс обследования [36, 53].  

В 2005 г. препарат Гексвикс, на основе гек-
силового эфира 5-АЛК (PhotoCure ASA, Норве-
гия), был разрешен для диагностики РМП в 26 
странах ЕС [70].

В нашей стране в ГНЦ РФ «НИОПИК» по 
оригинальной технологии синтезирована стан-
дартная субстанция 5-АЛК и на ее основе со-
вместно с МНИОИ им. П.А. Герцена разработан 
лекарственный препарат «Аласенс», который 
применяется для ФДД РМП.

3.5. Сравнение ДФ Ди ФДД
Szygula et al. провели сравнительное исследо-

вание двух флуоресцентных методов диагности-
ки РМП. В группу входил 281 пациент после ТУР 
по поводу ПКР РМП без признаков рецидивов 
при обычной цистоскопии в белом свете. У 52 
пациентов была проведена ФДД с 5-АЛК, у 229 
— АФ диагностика. Для флуоресцентной цисто-
скопии была адаптирована диагностическая LIFE 
система (Ксиликс, Канада). По результатам ис-
следования чувствительность и специфичность 
ФДД составили 90,91 и 66,60 % соответственно, 
АФД – 97,83 и 70,07 % соответственно. Таким 
образом, несмотря на небольшие различия, 
чувствительность АФД была достоверно выше, 

чем чувствительность ФДД. Чувствительность 
и специфичность комбинации двух флуорес-
центных методов составили 96,49 и 69,46 % 
соответственно, что достоверно превышало 
возможности обычного диагностического ис-
следования в белом свете [62].

4. ФД РМП с препаратом 
Гиперицин

В последние годы большой интерес вызыва-
ет применение для целей ФД и ФДТ препарата 
природного растительного происхождения 
Гиперицина (Hypericin perforatum). Данный 
препарат является эффективным гидрофобным 
ФС с высоким квантовым выходом образования 
синглетного кислорода (0,73) и интенсивной 
флуоресценцией в красной области (594 и 
642 нм) [38, 66].

D’Hallewin et al. первыми провели клиниче-
ское исследование возможностей флуоресцент-
ной диагностики с препаратом Гиперицин при 
РМП [19, 20, 21]. В исследовании участвовали 
87 пациентов, которым за 2 ч до проведения 
флуоресцентной цистоскопии внутрипузырно 
вводили гиперицин в очень маленьких концен-
трациях (6 цМ препарата в 40 мл раствора). 
Флуоресцентную цистоскопию проводили с по-
мощью D-Light System (Karl Storz GmbH). Чув-
ствительность и специфичность в выявлении 
CIS МП составили 94 и 95 % соответственно. 
При этом отмечалось полное отсутствие выго-
рания флуоресценции Гиперицина в ходе всего 
обследования и последующей ТУР, а также от-
сутствие ложно-положительной флуоресценции 
воспалительных тканей. Ложно-положительная 
флуоресценция детектировалась только в слу-
чаях предшествующей внутрипузырной БЦЖ 
терапии. Гиперицин рассматривается многими 
авторами как альтернатива 5-АЛК, однако при-
менение этого препарата для флуоресцентной 
диагностики и ФДТ РМП пока находится на 
стадии клинического исследования [20, 21].

Заключение
Представленные в данном обзоре клини-

ческие результаты убедительно показывают 
большой потенциал флуоресцентных методов в 
диагностике поверхностного РМП. Основными 
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достоинствами АФД и 5-АЛК индуцирован-
ной ФДД является эндогенное происхождение 
флуоресцентного контраста между здоровыми 
и патологически измененными тканями, эндо-
генное происхождение 5-АЛК и возможность 
ее местного (внутрипузырного) применения, а 
также отсутствие побочных эффектов. ФДД по-
зволяет выявлять плоские интраэпителиальные 
и микропапиллярные опухоли МП, уточнять 
границы опухолевого поражения и, учитывая 
мультицентричность роста РМП, количество 
экзофитных образований.

Флуоресцентные методы, обладающие 
близкой к 100 % чувствительностью выявления 
поверхностных опухолей малых размеров, не 
позволяют определять глубину (инвазию) опу-
холевого поражения. Возможно, перспективным 
направлением в решении этой проблемы явля-
ется сочетанное применение флуоресцентных 
методов с другими оптическими технологиями 
[14], в частности методом оптической когерент-
ной томографии [3].
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