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Основным методом хирургического лечения рака мочевого пузыря без инвазии мышечной оболоч-
ки является трансуретральная резекция. Адъювантная внутрипузырная химиотерапия и БЦЖ-терапия 
снижают частоту развития рецидива и прогрессирования заболевания. Однако у ряда пациентов вну-
трипузырная терапия неэффективна. В связи с этим идет поиск эффективных и менее токсичных пре-
паратов. Гемцитабин — противоопухолевый препарат из группы антиметаболитов, обладающий боль-
шей эффективностью по сравнению с препаратами, которые до сих пор используются внутрипузырно 
(доксорубицин, эпирубицин и митомицин  С). По данным исследований, высокие концентрации гем-
цитабина в мочевом пузыре оказывают необходимое воздействие, вызывающее гибель опухолевых 
клеток, и характеризуются умеренным уровнем токсичности по отношению к ткани мочевого пузы-
ря. Результаты исследования показали, что системная абсорбция гемцитабина приводит к неизмеримо 
более низкому уровню препарата в плазме. Согласно результатам исследований маркерных опухолей, 
активность гемцитабина сопоставима с активностью БЦЖ. Таким образом, гемцитабин является одним 
из перспективных препаратов для внутрипузырной терапии при раке мочевого пузыря без инвазии мы-
шечной оболочки.
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Выбор оптимальной тактики лечения больных ра-
ком мочевого пузыря остается актуальной проблемой 
онкоурологии. Раком мочевого пузыря (РМП) в России 
ежегодно заболевают около 13  тыс. человек. Его доля в 
структуре онкологической заболеваемости мужского на-
селения составляет 4,6%, женского — 1,0% [1].

Особую проблему представляет лечение опухолей 
мочевого пузыря с инвазией не глубже слизистого, под-
слизистого слоя (Та, Тis, Т1N0M0), встречающихся в 70% 
случаев.

Основной метод хирургического лечения рака мо-
чевого пузыря без инвазии мышечной оболочки (не-
инвазивный рак мочевого пузыря, НРМП)  — трансуре-
тральная резекция (ТУР). Особенностью течения НРМП 
после ТУР является высокая частота рецидивов (до 80%) и 
склонность к прогрессированию заболевания (до 20%) [2].

Однократная инстилляция химиопрепарата сразу 
после ТУР, повторная ТУР в ранние сроки у больных с 
высоким и промежуточным риском развития рецидива 

и прогрессирования, внутрипузырная химиотерапия и 
БЦЖ-терапия существенно снижают частоту развития 
рецидива и прогрессирования в дальнейшем. Тем не 
менее у 30% больных лечение оказывается неэффектив-
ным, наступает рецидив заболевания.

Лечение больных с рецидивным НРМП представляет 
сложную проблему. Врач стоит перед дилеммой: продол-
жить консервативную терапию или предложить паци-
енту цистэктомию. Арсенал препаратов, эффективных 
при рецидивном НРМП, ограничен. Поэтому поиск но-
вых препаратов и методов лечения, применение которых 
могло бы повысить эффективность лечения, является 
чрезвычайно актуальным.

Одним из перспективных препаратов для внутри-
пузырной терапии при НРМП является гемцитабин 
(Гемзар, «Eli Lilly»)  — противоопухолевый препарат из 
группы антиметаболитов, обладающий широким спек-
тром противоопухолевого действия. После попадания 
в клетку гемцитабин фосфорилируется и включается 
в цепь ДНК и РНК, что вызывает ингибирование роста 
клеток и запускает апоптоз. Затем происходит метабо-
лизм гемцитабина путем дезаминирования с образова-
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нием 2′,2′-дифтордезоксиуридина (dFdU) и выведением 
его из клетки [5].

Результаты исследований подтверждают эффектив-
ность и низкую токсичность гемцитабина у больных РМП 
при системном применении [3; 4]. Гемцитабин является 
препаратом, перспективным для лечения больных РМП, 
обладающим большей эффективностью по сравнению с 
препаратами, которые до сих пор используются внутри-
пузырно (доксорубицин, эпирубицин и митомицин  С). 
Применение последних, несмотря на низкую системную 
токсичность, может привести к развитию лекарственно-
го цистита [6].

Гемцитабин имеет молекулярную массу 299,66 Да, что 
позволяет ему в большей концентрации проникать через 
измененный переходноклеточный эпителий и тем самым 
обеспечить более выраженное токсическое действие 
на опухоль. Это послужило поводом для его изучения 
как препарата для внутрипузырной терапии у больных 
НРМП.

Цитотоксический эффект гемцитабина in vitro при 
внутрипузырной терапии изучали R.  Kilani и соавт. на 
сфероидной модели, составленной из клеток мочевого 
пузыря и фибробластов. Было показано, что гемцита-
бин оказывает необходимое воздействие, чтобы вызвать 
гибель опухолевой клетки РМП, и обладает умеренным 
уровнем токсичности по отношению к ткани мочевого 
пузыря [7].

В другом исследовании in vitro на клеточных куль-
турах сравнивался противоопухолевый эффект гемци-
табина, доксорубицина, эпирубицина и митомицина  С. 
Противоопухолевый эффект гемцитабина был больше 
(90%), чем у других химиотерапевтических средств [8].

В доклинических исследованиях изучались систем-
ная абсорбция и токсическое действие гемцитабина на 
мочевой пузырь после внутрипузырного введения. В ис-
следовании ����������������������������������������������P���������������������������������������������.�������������������������������������������� �������������������������������������������Cozzi и соавт. 3��������������������������� ��������������������������группы собак получали гем-
цитабин в дозах 100, 350  мг (эквивалентные 1000  мг/м2 

у человека) или 1���������������������������������������� ���������������������������������������г в 50��������������������������������� ��������������������������������мл, вводимых на 1��������������� ��������������ч 3����������� ����������раза в не-
делю в течение 4��������������������������������������� ��������������������������������������нед. В двух других исследованиях соба-
ки получали дозу 3,5���������������������������������� ���������������������������������г. Дозы 100���������������������� ���������������������и 350���������������� ���������������мг хорошо пере-
носились, не вызывали побочных эффектов. На аутопсии 
при исследовании мочевого пузыря и костного мозга не 
было обнаружено никаких токсических изменений. В 
то же время дозы 1 и 3,5������������������������������ �����������������������������г, по данным аутопсийного ис-
следования, вызвали выраженную клиническую токсич-
ность (миелосупрессию и мультиорганную токсичность). 
Уровни препарата в плазме после внутрипузырного 
использования 350��������������������������������      �������������������������������     мг гемцитабина были менее высо-
кими  — 30  мкмоль/л (концентрация, определяемая в 
плазме человека после внутривенного введения полной 
дозы) [9].

Однако ��� ���������������������������������������     J�� ���������������������������������������     .� ���������������������������������������       ���������������������������������������     Witjes и соавт. не обнаружил гемцитаби-
на и dFdU в плазме при 2-часовом нахождении в моче-
вом пузыре 350 мг активного препарата, разведенного в 
50 мл изотонического раствора натрия хлорида, у 5 самок 
свиней. Препарат вводили каждую неделю в течение 
6������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������нед [10]. Различие в данных между этими исследования-
ми, вероятно, объясняется более частым режимом введе-
ния в исследованиях P. Cozzi и соавт. (3 раза в неделю).

M�����������������������������������������������      .����������������������������������������������       ���������������������������������������������      Matera и соавт. оценили внутрипузырное введе-
ние гемцитабина у самцов новозеландских кроликов 

ввиду высокой чувствительности их мочевого пузыря к 
химиотерапевтическим препаратам и гистологического 
сходства с мочевым пузырем человека. В первой группе 
вводили изотонический раствор натрия хлорида, в двух 
других — гемцитабин в дозах 25 или 50 мг/кг. В группе, 
получавшей 25  мг/кг (доза, эквивалентная 1575  мг/м2 у 
человека), не было выявлено клинических симптомов, 
указывающих на токсичность. У кроликов, получавших 
50 мг/кг (доза, эквивалентная 3150 мг/м2 у человека), раз-
вивалась тяжелая токсичность, приведшая к гибели 3���� ���жи-
вотных. Миелосупрессия отмечалась только при введе-
нии самой высокой дозы гемцитабина, хотя системная 
абсорбция через 1 и 2  ч была очень низкой  [11]. Таким 
образом, согласно результатам доклинических исследо-
ваний на животных, концентрация гемцитабина более 
50������������������������������������������������� ������������������������������������������������мг/кг может быть порогом, при превышении которо-
го, вероятно, выражен токсический эффект.

В рамках первой фазы клинических испытаний изу-
чались фармакокинетика и безопасность гемцитабина 
с увеличением дозы при внутрипузырном введении у 
человека. Так, G.  Dalbagni и соавт. использовали дозы 
гемцитабина 500, 1000, 1500 и 2000 мг у 18 больных БЦЖ-
рефрактерным НРМП. Разовую дозу разводили в 100 мл 
изотонического раствора натрия хлорида и вводили 
2���������������������������������������������������          ��������������������������������������������������         раза в неделю в течение 3�������������������������    ������������������������   нед. Экспозиция препара-
та составляла 60  мин. Проводили 2  курса с интервалом 
между курсами 1  нед. В результате этого исследования 
гемцитабин в плазме не был обнаружен при использова-
нии 500, 1000 и 1500 мг. При использовании 2000 мг у 2 из 
6 больных гемцитабин был обнаружен в плазме [12].

M.  Laufer и соавт. у 15  больных использовали дозы 
гемцитабина 500, 1000, 1500 и 2000������������������������ �����������������������мг. У 11��������������� ��������������больных препа-
рат разводили в 100 мл изотонического раствора натрия 
хлорида, у 4 — 2000 мг в 50 мл. Препарат вводили 1 раз в 
неделю на протяжении 6������������������������������� ������������������������������нед с удержанием в мочевом пу-
зыре в течение 60 мин. Фармакокинетику оценивали при 
введении первой дозы. Кровь брали через 15, 30, 60, 90 и 
120������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������мин после введения и через 5, 10, 15, 30 и 60�������� �������мин по-
сле мочеиспускания. Низкие концентрации гемцитабина 
(≤ ��������������������������������������������������1������������������������������������������������� ������������������������������������������������мкмоль/л) в плазме обнаружены у 4��������������� ��������������больных, полу-
чавших препарат в дозе 2000 мг в 50 мл изотонического 
раствора натрия хлорида; dFdU обнаруживался только 
при использовании дозы более 1500 мг [13].

E.  Berardinis и соавт. у 12  больных применили дозы 
гемцитабина 500, 1000, 1500 и 2000��������������������    �������������������   мг. Препарат разво-
дили в 50 мл изотонического раствора натрия хлорида и 
вводили 1  раз в неделю в течение 6  нед. Концентрация 
в плазме гемцитабина была ниже предела его обнаруже-
ния, если его вводили на 2 ч в дозе 40 мг/мл. Концентрация 
неактивного метаболита dFdU была также низкой. При 
исследовании образцов опухоли в период наблюдения 
была определена активность ферментов дезоксицити-
динкиназы и дезоксицитидиндезаминазы. Экспрессия 
дезоксицитидинкиназы была повышена у одного больно-
го, получавшего несколько курсов гемцитабина, что яв-
ляется обоснованием для назначения поддерживающей 
терапии [14].

В исследовании J.����������������������������������� Witjes���������������������������� и соавт. проводили 6 ежене-
дельных инстилляций, при этом гемцитабин в разовых 
дозах 1000, 1500 и 2000��������������������������������� ��������������������������������мг вводили на 1����������������� ����������������ч. Препарат раз-
водили в 50 мл изотонического раствора натрия хлорида. 
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Образцы крови брали через 5, 30, 60 и 120 мин после 1, 3 
и 6-й инстилляции. Во всех случаях уровни гемцитабина 
в плазме не определялись. У одного больного при исполь-
зовании дозы 1000 мг препарат был обнаружен в плазме в 
концентрации 0,91������������������������������������� ������������������������������������мкмоль/л; в этом случае имелась мие-
лосупрессия I степени после первой инстилляции; dFdU 
(4,19�����������������������������������������������       ����������������������������������������������      мкмоль/л) был обнаружен только при использова-
нии дозы 1500 мг [15].

J. Palou и соавт. внутрипузырно вводили гемцитабин 
в дозах 1500 и 2000 мг однократно после ТУР. Препарат 
разводили в 100��������������������������������������� ��������������������������������������мл изотонического раствора натрия хло-
рида с удержанием в мочевом пузыре в течение 60 мин. 
Кровь брали спустя 15 мин после введения препарата и 
через 3���������������������������������������������� ���������������������������������������������ч после опорожнения мочевого пузыря. В основ-
ном концентрации в плазме были низкими. Однако у 
2�������������������������������������������������        ������������������������������������������������       больных с подозрением на перфорацию мочевого пу-
зыря отмечено значительное повышение концентрации 
гемцитабина в плазме (4,5 и 6,1 мкмоль/л) [16].

Фармакокинетические данные, полученные в иссле-
дованиях I  фазы, показали, что системная абсорбция 
гемцитабина в дозе 40������������������������������� ������������������������������мг/мл при нахождении его в мо-
чевом пузыре в течение 2������������������������������ �����������������������������ч незначительна и сопровожда-
ется неизмеримо низким уровнем препарата в плазме. 
Максимальная концентрация гемцитабина в плазме не 
превышала 1 мкмоль/л,������������������������������� причем через 60��������������� ��������������мин после вве-
дения препарат не обнаруживался в плазме.

Применение однократной инстилляции сразу после 
ТУР также не дает высокой и/или местной токсичности 
даже при перфорации мочевого пузыря. Концентрация 
неактивного метаболита dFdU была низкая и составляла 
от 4,1 до 7,8  мкмоль/л. Ввиду этого доза 40  мг/мл была 
признана как безопасная для исследований во II фазе.

В исследовании ����������������������������������    II �������������������������������    фазы проводилась оценка токсич-
ности и эффективности гемцитабина. Р.��������������     Gontero������   и со-
авт. вводили внутрипузырно разведенный в 50��������   �������  мл изо-
тонического раствора натрия хлорида гемцитабин в дозе 
2000  мг на единичную маркерную опухоль (40  мг/мл) у 
39  больных после ТУР 1  раз в неделю в течение 6  нед. 
Эффективность оценивали через 2�������������������    ������������������   нед после заверше-
ния лечения. Гематологическая токсичность в виде тром-
боцитопении отмечена у 4������������������������������ �����������������������������больных и не превышала ������I ����сте-
пень токсичности. У 5 больных отмечена легкая тошнота 
и у одного — чувство быстрой утомляемости. Наиболее 
частым местным побочным эффектом была дизурия, ко-
торая отмечена у 38% больных. Как правило, она была 
умеренно выражена, разрешалась в течение нескольких 
часов и не выходила за рамки I  степени токсичности. 
Лишь в 2������������������������������������������� ������������������������������������������случаях нежелательные явления были отнесе-
ны ко ����������������������������������������������      II �������������������������������������������      степени токсичности ввиду бактериурии и не-
обходимости назначения антибиотиков. Полный ответ 
достигнут в 22 (56%) случаях. Прогрессирование болезни 
не наблюдалось [17].

В исследованиях ��������������������������������������R�������������������������������������.������������������������������������ Bartoletti������������������������� и соавт. гемцитабин при-
менялся у 116 больных в качестве адъювантной терапии 
после ТУР. Вводили 2000��������������������������������� ��������������������������������мг разведенного в 50������������ �����������мл изотони-
ческого раствора натрия хлорида (40��������������������� ��������������������мг/мл) 1������������ �����������раз в неде-
лю в течение 6������������������������������������������ �����������������������������������������нед. При этом у 81,3% больных не наблюда-
лось никаких системных и местных побочных эффектов, 
у 6 (5,1%) отмечались легкое головокружение и лихорад-
ка, не превышающая 38 °С. У одного больного введение 
гемцитабина было прекращено из-за возникших болей 

в животе. При цистоскопии диагностировано язвенное 
поражение слизистой оболочки мочевого пузыря. У 14 
(12%) больных отмечена умеренно выраженная дизурия, 
не превышающая �����������������������������������    I ���������������������������������    степень токсичности. Дизурия раз-
решалась в течение нескольких часов и не требовала на-
значения специальной терапии. Безрецидивное течение 
отмечено у 74,6% больных в течение 13,6 мес [18].

F. Calais da Silva и соавт. вводили гемцитабин в дозе 
40  мг/мл 1  раз в неделю в течение 8  нед 42  пациентам.  
У 6 (15%) больных отмечена токсичность, не превы-
шающая II степень. В 2 случаях развилась гематурия и в 
4 — дизурия, которые разрешались самостоятельно в те-
чение суток и не требовали назначения специальной те-
рапии. Один больной умер от прогрессирования основ-
ного заболевания. Полный ответ наблюдался у 28 (67%) 
пациентов [19].

Представляет интерес работа M.  Maffezzini и соавт., 
которые применили гемцитабин в качестве неоадъю-
вантной терапии у 34 больных. Авторы вводили 2000 мг 
гемцитабина, разведенного в 50����������������������� ����������������������мл изотонического рас-
твора натрия хлорида (40������������������������������� ������������������������������мг/мл), 1��������������������� ��������������������раз в неделю в тече-
ние 4 нед. У 9 (26,4%) из 34 больных отмечена системная 
и местная токсичность. У 6 (17,6%) пациентов наблюда-
лась системная токсичность: лейкопения, нейтропения, 
лимфопения III степени, что обусловило необходимость 
отмены лечения гемцитабином. Местная токсичность 
отмечена у 3  больных: у одного  — умеренная дизурия 
(токсичность II степени), у 2 — образование язвы кожи 
мошонки как следствие подтекания мочи в связи с гипер-
плазией предстательной железы. При ТУР, выполненной 
через 2  нед после терапии у 13 из 28 (46,6%) больных, 
которые закончили лечение, по данным картирования 
мочевого пузыря не было обнаружено остаточной опухо-
ли [20].

Таким образом, у больных НРМП гемцитабин при 
внутрипузырном введении в концентрации 40  мг/мл 
проявил хорошую эффективность и минимальную ток-
сичность. Концентрация 40 мг/мл признана стандартной 
для дальнейших исследований. Изучение маркерных 
опухолей продемонстрировало, что активность гемцита-
бина сопоставима с активностью БЦЖ. Временная экс-
позиция гемцитабина в полости мочевого пузыря может 
достигать от 60 до 120 мин, что больше, чем экспозиция, 
которая обычно рекомендуется для традиционных вну-
трипузырных средств (60���������������������������� ���������������������������мин). Гемцитабин может при-
меняться в раннем послеоперационном периоде без 
выраженной токсичности, даже при непредвиденной 
перфорации мочевого пузыря. Вопрос о схеме введе-
ния с 6 инстилляциями один раз в неделю или 2 курсами 
2 раза в неделю в течение 3 недель с интервалом между 
курсами 1  неделя остается открытым, обе схемы оказа-
лись эффективными, однако до настоящего времени это 
были единственные применяемые схемы.
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Transurethral resection is the principal surgical treatment modality in superficial bladder cancer. Adjuvant 
intravesical chemotherapy and BCG-therapy reduce the risk of disease recurrence and progression. However, 
some patients do not response to intravesical therapy. Therefore, search for more effective and less toxic agent 
is in progress. Gemcitabine is an antimetabolic anticancer drug with a greater efficacy as compared to common 
intravesical therapies (doxorubicin, epirubicin, mitomycin C). High intravesical gemcitabine concentrations 
induce tumor cell death and are associated with moderate toxicity against bladder tissues. Gemcitabine 
systemic absorption leads to undetectable plasma levels of the drug. Gemcitabine activity is comparable with 
that of BCG. Gemcitabine is therefore a promising intravesical therapy in superficial bladder cancer.
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