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Цель исследования — оценить эффективность метода регистрации видеофлюоресценции 5-АЛК-индуцированного протопор-
фирина IX при заболеваниях желудка и пищевода и адаптировать его для клинических условий — проведения дифференциальной 
диагностики и выявления предраковых состояний, а также сформулировать рекомендации по дозировкам и времени применения 
фотосенсибилизатора при диагностике данных заболеваний.

Материалы и методы. Регистрацию флюоресценции в диагностических целях проводили 57 пациентам с заболеваниями 
желудка и пищевода (преимущественно с раком желудка) с помощью одноканальной (n=50) и двухканальной (n=7) лазерной видео-
флюоресцентной системы регистрации. Исследование осуществляли с использованием 5-аминолевулиновой кислоты (5-АЛК) 
(препарат Аласенс). Выполнено 39 эндоскопических, 18 интраоперационных/лапароскопических исследований и 7 исследований 
на макропрепарате.

Результаты. Флюоресценция при использовании обеих установок не регистрировалась при язвенной болезни и хроническом 
гастрите, в случаях массивных некрозов опухоли и примеси крови в желудке, а также у больного с субкомпенсированным стено-
зом и стентированием выходного отдела желудка при отсутствии прорастания серозной оболочки желудка и низкой концентрации 
5-АЛК. Во всех остальных случаях зарегистрирована отчетливая флюоресценция, данные которой могут быть использованы для 
постановки точного диагноза и принятия решения о дальнейшей тактике лечения.

Заключение. Лазерная видеофлюоресцентная диагностика является перспективным методом дифференциальной диагности-
ки и установления распространенности опухолевого процесса в желудке и пищеводе и может быть использована в качестве экс-
пресс-метода в диагностически сложных случаях.

Ключевые слова: рак желудка; 5-аминолевулиновая кислота; Аласенс; лазерная диагностика; видеофлюоресценция; лазер-
ная видеофлюоресцентная диагностика.
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The aim of the study was to assess the efficiency of the method for registration of video fluorescence of 5-ALA-induced protoporphyrin 
IX in stomach and esophagus diseases, to adapt it for clinical conditions, i.e. for conducting differential diagnosis and detecting precancer 
conditions, and to formulate recommendations on the best photosensitizer doses and time of application in order to make the diagnostic 
procedure for these diseases more accurate.

Materials and Methods. Registration of fluorescence for diagnostic purposes was performed on 57 patients with gastropathology 
(mainly with stomach cancer) with the help of single-channel (n=50) and dual-channel (n=7) laser video fluorescence registration systems. 
The study was performed using 5-aminolevulinic acid (5-ALA) (Alasens). 39 endoscopic, 18 intraoperative/laparoscopic investigations, and 
7 studies on the macropreparation have been performed.

Results. When both systems were used, no fluorescence was registered in cases of stomach ulcer, chronic gastritis, massive tumor 
necrosis and blood admixture in the stomach as well as in the patient with subcompensated stenosis and a stented output section of the 
stomach without serous membrane invasion and low 5-ALA concentration. In all other cases, a distinct fluorescence was recorded, the data 
of which may be used for establishing exact diagnosis and choosing further treatment tactics.

Conclusion. Laser video fluorescence technique is a promising method for differential diagnosing and definition of the tumor extension 
process in the stomach and esophagus which can be used as an express method in diagnostically complex cases.

Key words: gastric cancer; 5-aminolevulinic acid; Alasens; laser diagnosis; video fluorescence; laser video fluorescence diagnosis.

Введение

Рак желудка является третьей ведущей причи-
ной смерти от рака во всем мире, при этом только 
у 28,3% больных достигается пятилетняя выживае-
мость [1]. Хорошо известно, какую роль в результа-
тах лечения этой нозологии играет своевременная 
диагностика.

Основным методом диагностики рака желудка, 
позволяющим получить морфологическое подтвер-
ждение, служит эндоскопическое исследование [2]. 
В последнее время для повышения эффективности 
стандартной гастроскопии разрабатываются различ-
ные уточняющие технологии. Примером такой техно-
логии является метод, основанный на регистрации 
флюоресценции с возможностью исследования воз-
действия возбуждающего света на опухолевую ткань. 
Суть метода заключается в регистрации фотонов, 
испускаемых веществом при поглощении им квантов 
лазерного излучения при переходе из возбужденного 
состояния в основное. Этот процесс получил назва-
ние флюоресценции и может быть зарегистрирован 
с помощью специальной аппаратуры или визуально. 

Такие методы уже применяются для диагностики и 
лечения опухолей различных локализаций [3–7]. Их 
использование в гастроэнтерологии потенциально по-
зволит повысить эффективность стандартного эндо-
скопического исследования при раке.

Новые возможности метод лазерной флюорес-
центной диагностики получил с синтезом 5-амино-
левулиновой кислоты (5-АЛК) [8]. Это соединение не 
является фотосенсибилизатором, но индуцирует в 
клетках опухоли синтез и накопление фотоактивно-
го протопорфирина IХ (ПП IX) — предшественника 
гема. Ежедневно в организме человека синтезиру-
ется около 350 мг 5-АЛК, что обеспечивает нормаль-
ное крове творение. Известно, что опухолевые клет-
ки способны к повышенному накоплению ПП IX в 
присутствии экзогенной 5-АЛК [9–12]. Это связывают 
с большей активностью в опухолевых клетках фер-
ментов начального этапа синтеза гема, а также с 
дефицитом в них феррохелатазы (фермента, прев-
ращающего ПП IX в гем [13, 14]. Таким образом, ин-
тенсивность флюоресценции злокачественной опу-
холи относительно окружающих тканей оказывается 
существенно выше и это обеспечивает более высо-
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кую по сравнению с ауто флюоресценцией диагно-
стическую результативность метода. Быстрый ме-
таболизм 5-АЛК практически полностью исключает 
фототоксичность.

Препарат Аласенс удобен для перорального при-
ема, не имеет специфических противопоказаний. 
Оптимальный интервал времени для диагностики (вне 
зависимости от характера исследования — эндоско-
пическое, лапароскопическое или интраоперацион-
ное) — 2–4 ч после его приема. Оптимальная доза 
препарата составляет 20 мг/кг массы тела.

Интенсивность индуцированной 5-АЛК флюорес-
ценции (рис. 1) столь значительна, что ее можно ре-
гистрировать не только с помощью спектроанализа-
торов, но и специальными высокочувствительными 
камерами, что открывает большие перспективы. 
Однако задача проведения диагностических иссле-
дований верхних отделов желудочного тракта с помо-
щью гастроскопических систем видеорегистрации до 
сих пор не решена.

Цель исследования — оценить эффективность 
метода регистрации видеофлюоресценции 5-АЛК-
индуцированного протопорфирина IX при заболевани-
ях желудка и пищевода и адаптировать его для кли-
нических условий — проведения дифференциальной 
диагностики и выявления предраковых состояний, а 
также сформулировать рекомендации по дозировкам 
и времени применения фотосенсибилизатора при ди-
агностике данных заболеваний.

Материалы и методы
Авторами созданы два макета анализатора флю-

оресцентных изображений (одноканального и двух-
канального), совместимых со стандартным гастроэн-
доскопом и не имеющих аналогов в мире. Указанные 
макеты совместимы и с лапароскопическим обору-
дованием, что позволяет осуществлять интраопера-
ционную/лапароскопическую оценку распространен-

ности опухолевого процесса и даже выявлять 
очаги микроканцероматоза [8].

Одноканальное устройство состоит из высоко-
чувствительной черно-белой камеры (0,0003 лк) 
и системы светофильтров, позволяющей не толь-
ко выполнять исследование в видимом световом 
диапазоне, но и регистрировать возбужденную 
лазером (630 нм, 1,5 Вт) флюоресценцию — си-
стема УФФ-630/675-01, одноканальная версия 
(«Биоспек», Россия) (рис. 2). Через специальный 
переходник волновод гастроскопа подсоединяет-
ся к волноводу от светодиодного лазера.

Двухканальная установка позволяет осу-
ществлять осмотр слизистой оболочки желудка 
в обычном белом свете и одновременно про-
изводить облучение лазерным излучением с 
последующей фиксацией флюоресценции в 
заданном цвете (например, в зеленом). Кроме 
того, одновременно происходит измерение ко-

эффициента диагностической контрастности, что по-
зволяет не прибегать к спектроскопии (рис. 2, 3).

Исследования проводили в Клинике факультетской 
хирургии им. Н.Н. Бурденко совместно с межклини-
ческим эндондоскопическим отделением Первого 
Московского государственного медицинского универ-
ситета им. И.М. Сеченова в период с 2003 по 2017 гг. 
Работа соответствует принципам Хельсинкской де-
кларации (2013) и одобрена Этическим комитетом 
Первого Московского государственного медицин-
ского университета им. И.М. Сеченова. От каждого 
пациента получено информированное согласие. За 
2–4 ч до предполагаемого исследования (эндоско-
пического, лапароскопического или интраопераци-
онного) пациент перорально однократно принимал 
раствор Аласенса в дозе 10–25 мг/кг массы тела. 
Фотодерматоза и токсическо-аллергических реакций 
на введение препарата не отмечено. Если пациент 
применял антацидные препараты, Н2-гистаминовые 
блокаторы или блокаторы протоновой помпы, их от-
меняли не менее чем за двое суток до проведения 
флюо ресцентной диагностики.

Регистрацию эндоскопической видеофлюоресцен-
ции у 50 пациентов осуществляли с помощью одно-
канального устройства — насадки для стандартного 
эндоскопа. Всего на этой установке выполнено 35 эн-
доскопических видеофлюоресцентных исследований 
слизистой оболочки желудка, 15 интраоперационных 
и 7 видеофлюоресцентных исследований макропре-
парата.

У 7 пациентов была использована модернизиро-
ванная двухканальная установка, которая, как уже 
описывалось выше, позволяет производить осмотр в 
обычном белом свете с одновременным облучением 
лазерным излучением и фиксацией флюоресценции в 
заданном цвете (например, в зеленом). Всего на этой 
установке было выполнено 4 видеофлюоресцентных 
эзогастродуоденоскопии, 1 лапароскопическое и 2 ин-
траоперационных исследования.
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Рис. 1. Типичные спектры фотоактивного протопорфирина 
IX, индуцированного 5-АЛК

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

600     620     640     660     680    700    720     740     760    780     800
Длина волны, нм

М.В. Лощенов, В.В. Левкин, А.Ф. Черноусов, Н.А. Калягина, С.С. Харнас, В.Я. Заводнов, ..., Т.В. Хоробрых



СТМ ∫ 2018 ∫ том 10 ∫ №4   45

 оригинальные исследования  

При интраоперационном/лапароскопическом ис-
следовании распространенности опухолевого про-
цесса (n=18) — прежде всего для обнаружения и 
верификации участков канцероматоза — применя-
ли аналогичную методику. Для этого использовали 
стандартный лапароскоп и описанные устройства. 
Лапароскоп располагали на расстоянии от 1 до 3 см 
от изучаемой поверхности. Последовательно иссле-
довали стенки желудка со стороны серозной обо-
лочки (при необходимости вскрывали сальниковую 
сумку), печень, латеральные каналы, брюшину пе-
редней брюшной стенки, петли тонкой кишки, малый 
таз. Если с момента введения Аласенса до выполне-

ния субтотальной резекции желудка или гастрэктомии 
проходило не более 4–5 ч, проводили исследования 
макропрепарата как со стороны слизистой, так и со 
стороны серозной оболочки.

Результаты
Флюоресцентные изображения желудка при эн-

доскопическом исследовании на одноканальной 
системе показали отчетливую флюоресценцию опу-
холи у 21 из 24 пациентов (87,5%) (см. таблицу). У 3 
больных флюоресценция отсутствовала из-за суб-
тотального поражения желудка, что привело к недо-
статочной степени всасывания препарата Аласенс. 
Соответственно и коэффициент диагностической 
контрастности при проведении спектроскопии у них 
был низким. У 4 больных (у 2 — язвенная болезнь, 
у 1 — хронический атрофический гастрит и у 1 — 
полип желудка) флюо ресценция отсутствовала и 
диагноз рака желудка был исключен (ложноположи-
тельных результатов не зарегистрировано). Из 7 ви-
деофлюоресцентных исследований при пищеводе 
Барретта флюоресценция отмечена у трех пациен-
тов. В ходе гистологического исследования у них об-
наружена тяжелая степень дис плазии, опухолевого 
роста не выявлено.

При использовании двухканальной установки по-
лучены следующие результаты: отчетливое свечение 
отмечено у 1 больного раком желудка и у 1 — с малиг-
низированным полипом, у 2 больных раком желудка 
отчетливо зафиксировать флюоресценцию не удалось 
из-за массивных поверхностных некрозов опухоли и 
наличия примеси крови в желудке.

При интраоперационном/лапароскопическом ис-
следовании на одноканальной установке отчетливую 
флюоресценцию наблюдали в случае, если опухоль 
прорастала серозный покров желудка или инфиль-
трировала близлежащие органы и ткани (при нали-
чии канцероматоза). Указанные изменения отмечены 
в 8 наблюдениях. Если опухоль не прорастала сквозь 

Рис. 2. Схема установки УФФ-630/675-01 для видеофлюоресцентной диагностики:
а — одноканальная версия; б — двухканальная версия 

а б

Черно-белая камера Цветная камера

Получение монохромного 
изображения

Усиление  
и шумоподавление

Присвоение цвета

Аффинное  
преобразование

Усиление  
и цветокоррекция

Сложение изображений

Вывод результирующего  
изображения на экран

Получение цветного 
изображения

Рис. 3. Схема формирования изображения в двухка-
нальном исполнении флюоресцентной диагностиче-
ской видеосистемы 
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все слои стенки желудка, зарегистрировать флюорес-
ценцию не удавалось (4 наблюдения), в 2 случаях ре-
зультаты исследования расценены как сомнительные: 
флюоресценция была видна неотчетливо (при гисто-
логическом исследовании опухоль прорастала суб-
серозную оболочку, но инвазии серозного покрова не 
отмечено). У одного пациента опухоль не прорастала 
серозную оболочку, но при этом обнаружены метаста-
зы в регионарные лимфатические узлы, флюоресцен-
ция которых была отчетливо зафиксирована (рис. 4). 
При исследовании 7 макропрепаратов отчетливая 
флюоресценция отмечена в 1 наблюдении, в осталь-
ных случаях она либо отсутствовала, либо была при-
знана сомнительной.

В случае использования модернизированной 
двухканальной установки при лапароскопии у боль-
ного с прорастанием серозной оболочки и мас-
сивным канцероматозом брюшины флюоресцен-
ция отсутствовала. Причиной этому послужило 
наличие у больного стента, установленного по по-
воду субкомпенсированного стеноза, что привело 
к быстрой эвакуации 5-АЛК из желудка и к отсутст-
вию ее всасывания. В 2 интра операционых иссле-
дованиях флюоресценция не зарегистрирована 
из-за отсутствия прорастания серозной оболочки. 
Видеофлюоресцентных исследований на макропре-
паратах не проводили.

Обсуждение

В последние десятилетия отмечается бурное раз-
витие эндоскопических технологий. Тем не менее в 
ряде случаев провести дифференциальную диаг-
ностику между доброкачественными и злокачест-
венными изменениями в желудке бывает непросто, 
как и оценить истинную распространенность про-
цесса при лапароскопии или интраоперационно. 
Такая ситуация обусловливает разработку новых и 
совершенствование имеющихся технологий. Одним 
из наиболее перспективных методов для решения 
данной задачи является лазерная спектро- и видео-
флюоресцентная диагностика. Процедура флюорес-
центной диагностики лишь незначительно удлиняет 
время эзогастродуоденоскопии (в отличие от хромо-
эндоскопии), лапароскопии или операции, а заклю-
чение о характере патологического процесса может 
быть получено сразу, в процессе проведения иссле-
дования. Комплекс аппаратуры, применяемой для 
проведения флюоресцентной диагностики, доста-
точно компактный и мобильный (вне зависимости от 
модификации установки).

Метод спектральной видеофлюоресцентной диаг-
ностики показан в сложных диагностических ситуа-
циях при подозрении на рак желудка и в силу своей 
относительной простоты и безопасности в перспек-

Результаты видеофлюоресцентных исследований желудка и пищевода

Исследования (n=57)
Вид исследования Эндоскопические (n=39) Интраоперационные/лапароскопические (n=18)

Тип видеосистемы Одноканальная  
(n=35)

Двухканальная  
(n=4)

Одноканальная  
(n = 15 + 7 дополнительных 

исследований на макропрепарате)
Двухканальная  

(n=3)

Заболевание (количество пациентов) и присутствие (+) или отсутствие (–) флюоресценции

Рак желудка 24 (+21, –3) 3 (+1, –2) 15 (+9, –4, 2 —  
сомнительный результат)

3 (–3) 

Хронический атрофический гастрит 1 (–1) — — —
Полип желудка 1 (–1) — — —
Пищевод Барретта 7 (+3, –4) — — —
Язвенная болезнь 2 (–2) — — —
Малигнизированный полип — 1 (+1) — —

а б Рис. 4. Пациент Б., рак желудка; 
осмотр брюшной полости во вре-
мя лапароскопии
Выявляется метастатическое пора-
жение лимфатических узлов по 
боль шой кривизне желудка; а — изо-
бражение в видимом свете; б — ви-
деофлюоресцентное изображение
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тиве может стать стандартным этапом эндоскопи-
ческого исследования. Нецелесообразно использо-
вать флюоресцентные методы больным с заведомо 
установленным диагнозом рака желудка, а также 
при подозрении на тотально-субтотальное пораже-
ние органа из-за возможного нарушения всасывания 
препарата. Кроме того, массивные некротические 
изменения на поверхности опухоли при запущенных 
стадиях рака не позволяют осуществить полноцен-
ную спектральную и видеофлюоресцентную диагно-
стику. В то же время при преимущественно подсли-
зистом характере роста опухоли, когда результаты 
стандартного эндоскопического исследования и дан-
ные биопсии обычно мало информативны, флюорес-
центная диагностика может служить весьма эффек-
тивным методом исследования.

Исследование видеофлюоресценции с примене-
нием 5-АЛК-индуцированного ПП IX можно рекомен-
довать для использования в клинике как экспресс-
метод диагностики, в том числе ранней диагностики 
злокачественных заболеваний желудка, а также для 
интраоперационной оценки распространенности 
опухоли и выявления очагов канцероматоза при ла-
пароскопии.

Заключение
Регистрация видеофлюоресценции с применени-

ем разработанных анализаторов флюоресцентных 
изображений позволяет с высокой степенью точности 
проводить дифференциальную экспресс-диагностику 
заболеваний желудка, осуществлять раннюю диагно-
стику рака и выявлять предраковые состояния.

Первый опыт применения видеофлюоресцент-
ной диагностики рака желудка с препаратом 5-АЛК 
Аласенс продемонстрировал ее достаточно высо-
кую диагностическую значимость и перспективность. 
Повышение чувствительности методики и улучшение 
качества изображения позволят создать серийные 
образцы оборудования и способствовать внедрению 
метода в широкую клиническую практику.

Финансирование исследования. Исследование 
не финансировалось какими-либо источниками.
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