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Внутрипузырная химио-/иммунотерапия является составной частью комплексного лечения рака мочевого пузыря и широко при-

меняется после трансуретральной резекции опухоли. Цель интравезикальной терапии состоит в снижении риска развития ре-

цидива и прогрессии заболевания за счет прямого цитотоксического воздействия на злокачественное новообразование. Уникаль-

ные свойства мочевого пузыря позволяют постоянно совершенствовать существующие и создавать новые методы местного 

лечения, такие как внутрипузырный электрофорез, локальная гипертермия, генная терапия, применение веществ-пенетрантов 

и магнитных частиц. Представленный обзор объединяет физико-химические свойства и фармакокинетическую характеристи-

ку лекарств, особенности гистоархитектоники мочевого пузыря, настоящее и будущее внутрипузырной терапии.
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Intravesical chemo/immunotherapy is a constituent of combination treatment for bladder cancer and widely used after transurethral resec-

tion of the tumor. The goal of intravesical therapy is to reduce the risk of a recurrence and progression of the disease, by exerting a direct cy-

totoxic effect on malignancy. The unique properties of the bladder make it possible to constantly improve the existing local therapy options 

and to develop novel ones, such as intravesical electrophoresis, local hyperthermia, gene therapy, and the use of penetrants and magnetic 

particles. The given review combines the physicochemical and pharmacokinetic properties of drugs, the histoarchitectonic features of the 

bladder, the present and future of intravesical therapy.
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) составляет около 2,8 % 

всех злокачественных новообразований, диагностируе-

мых в России [1]. По частоте встречаемости опухоли 

мочевого пузыря занимают 9-е место в мире и являются 

причиной смерти от раковых заболеваний в 2,1 % на-

блюдений [2, 3]. Ежегодно в мире регистрируется более 

1 млн новых случаев заболевания и этот показатель по-

стоянно растет [4]. Кроме того, лечение РМП имеет са-

мую высокую стоимость среди всех онкологических 

поражений; так, в США расходы на оказание медицин-

ской помощи превышают 4 млрд долларов в год [5].

Стандартом лечения больных с немышечно-

инвазивным раком мочевого пузыря (НМИРМП) яв-

ляется трансуретральная резекция (ТУР) опухоли. Для 

предотвращения развития резидуальных и рецидив-

ных  новообразований в качестве адъювантной тера-

пии после ТУР широко используется внутрипузырная 

химио- и иммунотерапия [6]. Тем не менее почти 

в 70 % случаев после применения только резекции 

и в 45−57 % после ТУР в сочетании с иммуно-/химио-

терапией в течение 5 лет возникает рецидив заболева-

ния, при этом у 25 % больных наблюдается прогрессия 

до мышечно-инвазивной формы [7]. Частота рециди-

вирования и прогрессирования поверхностного РМП 

в мышечно-инвазивную форму существенно зависит 

от местного распространения (Т) и степени диффе-

ренцировки и может достигать от 18 % (Та, высоко-

дифференцированная карцинома) и почти до 80 % (T1, 

низкодифференцированная карцинома), при этом 

уровень 10-летней выживаемости у пациентов с высо-

кой степенью злокачественности опухоли не превы-

шает 35 % [8].

Основная цель интравезикальной терапии при раке 

состоит в максимальном воздействии лекарственного 

препарата на опухоль и сведению к минимуму систем-

ного токсического эффекта. В первую очередь это каса-

ется эрадикации резидуальных новообразований путем 

прямой цитоабляции и иммуностимуляции. Однако не-

достаточный клинический эффект и лечебный патомор-

фоз, наличие рефрактерных и агрессивных опухолей, 

широкий спектр системных побочных явлений обуслов-
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ливают необходимость совершенствования существую-

щих и апробации новых лекарственных веществ и спо-

собов их целевого введения.

Основы внутрипузырной терапии
Мочевой пузырь представляет собой полостной 

орган, достаточно свободно сообщающийся с внешней 

средой через мочеиспускательный канал. Гистологи-

чески выделяют слизистую оболочку (60−200 мкм), 

базальную пластинку (1000 мкм), мышечный слой 

(2800 мкм) и адвентицию (100 мкм). При этом толщи-

на стенки мочевого пузыря существенно зависит от 

его наполнения. Так, в растянутом состоянии она не 

превышает 2−3 мм, в то время как при опорожнении 

равна 12−15 мм (см. рисунок). Указанное изменение 

значительным образом влияет на проникновение ле-

карственных препаратов в ткани органа.

Уротелий, покрытый гликозаминогликановым 

слоем, является уникальной слизистой оболочкой, 

представляющей непреодолимый барьер как для 

«агрессивных» компонентов мочи, так и различных 

ксеноагентов. В то же время карциноматозные обла-

сти слизистой оболочки в 100 раз более проницаемы 

для воды и электролитов, чем нормальный уроте-

лий [9]. При этом E.A. De Bruijn, M. Chai и D. Song 

в своих исследованиях показали, что не более 5 % 

 молекул лекарственных веществ абсорбируются и 

 поступают в системный кровоток [10−12]. Новообра-

зования мочевого пузыря в 70−80 % наблюдений пред-

ставлены немышечно-инвазивными формами, из ко-

торых 70 % случаев — это pTa, в 20 % — pT1, 

а в 10 % — карцинома in situ (CIS) [13]. Таким образом, 

небольшая толщина стенки, преобладание поверх-

ностных форм опухолей, расположение и беспрепят-

ственное сообщение с внешней средой посредством 

мочеиспускательного канала делают мочевой пузырь 

идеальным органом для проведения местной фар-

макотерапии. Перечисленные преимущества позво-

ляют доставлять лекарственные препараты непосред-

ственно к очагу патологического процесса, минуя 

желудочно-кишечный тракт, кровеносную систему 

и верхние мочевые пути.

Проникновение лекарств в ткани мочевого пузыря 

при внутрипузырной терапии зависит от физико-

химических свойств препарата и его концентрации, 

температуры и экспозиции раствора, pH мочи и ди-

уреза, степени наполнения мочевого пузыря и це-

лостности уротелия. Замечено, что большинство ис-

пользуемых в интравезикальной терапии веществ 

с небольшими молекулами обладает pH-зависимой 

стабильностью. Так, митомицин С (ММС) нестабилен 

при pH < 5,0 или pH > 8,0, тиотепа и ее активные ме-

таболиты нестабильны в кислой среде (pH < 5,0) и ста-

бильны в щелочной (pH  8,4), тогда как доксо-

рубицин более стабилен в кислой (pH  5,4), чем 

в щелочной среде (pH  8,1) [14−16]. Реакция мочи 

также влияет и на противоопухолевую активность пре-

паратов. MMC наиболее активен в кислой среде, а эф-

фективность эпирубицина повышается при щелочной 

pH  8,0 и понижается при pH  6,0 [17].

В настоящее время сделаны попытки создания 

фармакокинетической модели, характеризующей про-

никновение лекарственных средств в ткани мочевого 

пузыря [18]. Система уравнений дает возможность 

подбирать необходимую дозу лекарства, рассчитать 

его концентрацию в различных слоях органа и вклю-
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чает 2 группы формул. Первая группа описывает фар-

макокинетику мочи во время процедуры:

C
u
 = 

Dose

V
u

 e – (K
a
 + K

d
)t ,

V
u
 = V

0
 + K

0t
 + V

res 
,

где C
u
 — концентрация лекарства в моче во времени t; 

V
u
 — объем мочи; K

a
 — константа первого порядка, 

описывающая уровень абсорбции лекарственного пре-

парата в системный кровоток; K
d
 — производная 

от первой константы, описывающая метаболизм фар-

макологического препарата и его связывание с тка-

нями; V
0
 — объемная доза лекарства; K

0
 — константа, 

описывающая продукцию мочи и V
res

 — остаточный 

объем мочи после катетеризации.

Второй ряд уравнений описывает транспорт 

лекарств в тканях мочевого пузыря. Транспорт лекар-

ственных препаратов через уротелий (около 7–10 кле-

точных слоев или 200 мкм) смоделирован как диф-

фузия через один гомогенный барьер и рассчитан 

согласно первому закону Фика. В уротелии C
depth

 сни-

жается линейно с возрастанием глубины:

C
depth

 = C
u
 – 

С
u
 – С

uro

200
 × depth,

где C
depth

 — концентрация препарата в глубине тканей, 

C
u
 — концентрация ионизированного лекарства в по-

лости пузыря, C
uro

 — концентрация препарата между 

уротелием и подслизистой оболочкой.

Проникновение лекарства через подслизистый 

и мышечный слой (200–4000 мкм) описывается урав-

нением, которое включает диффузию препарата через 

ткани и всасывание его через кровь:

C
depth

 = (C
uro

 – C
b 
) × e

-0,693

W
1/2

 × (depth – 200)

 + C
b 
,

где C
depth

 — концентрация препарата в глубине тканей, 

C
uro

 — концентрация препарата между уротелием 

и подслизистой оболочкой, C
b
 — концентрация лекар-

ства в плазме, depth — глубина ткани, W
1/2

 — полутол-

щина (толщина ткани, при которой концентрация 

препарата уменьшается на 50 %).

Экспериментально были определены параметры 

фармакокинетической модели для нескольких ле-

карств: MMC, доксорубицина, 5-флуоридина и пакли-

таксела [19]. Полученные результаты вместе с более 

ранними данными о мощном системном поглощении 

малой липофильной молекулы тиотепа (189 Да) ука-

зывают, что липофильность служит одной из ключе-

вых детерминант проникновения препарата через 

уротелий [20]. Таким образом, идеальный препарат для 

внутрипузырной терапии должен быть липофильным, 

легко проникать через уротелий и не попадать в си-

стемный кровоток. Однако большинство применяе-

мых химиопрепаратов представлено гидрофильными 

соединениями, в связи с чем требуется оптимизация 

их доставки к тканям мочевого пузыря.

Несовершенство существующих фармакокинети-

ческих моделей, их громоздкость и необходимость 

экспериментального определения констант для раз-

личных лекарственных препаратов не позволяет в пол-

ной мере использовать расчеты для подбора оптималь-

ных условий и индивидуализации внутрипузырной 

терапии. Применение рекомендуемых дозировок 

и стандартных схем лечения по-прежнему остается 

обязательным руководством для ведения больных 

НМИРМП. В то же время совершенствование мест-

ной терапии невозможно без дальнейших разработок 

в этом направлении.

Современные аспекты интравезикального лечения
Иммуномодуляторы. Еще в 1976 г. A. Morales и со-

авт. сообщили о первом удачном клиническом опыте 

внутрипузырного применения бациллы Кальметта—

Герена (БЦЖ) у пациентов с рецидивным новообра-

зованием мочевого пузыря [21]. С тех пор препарат 

получил широкую распространеность и прочно вошел 

в практику 1-й линии лечения и профилактики CIS. 

Его использование результативно в 70−75 % случаев, 

а в 50−60 % приводит к полной эрадикации CIS и не-

больших резидуальных опухолей [22]. Проведенное 

многоцентровое исследование, включающее 4863 па-

циента из 24 клиник, показало, что совместное ис-

пользование ТУР опухоли и БЦЖ-терапии снижает на 

27 % риск развития заболевания и увеличивает безре-

цидивный интервал на 2,5 года по сравнению с одной 

лишь ТУР [23]. В одной из последних работ отноше-

ние рисков (ОР) наступления рецидива при использо-

вании лишь ТУР и ТУР в комбинации с БЦЖ соста-

вило 0,61 (р < 0001) [24]. Однако почти 30−40 % 

пациентов не отвечали на проводимое лечение, а мощ-

ный системный эффект и частые осложнения приво-

дили к отмене внутрипузырной терапии еще на на-

чальном ее этапе. В последующем у 30−50 % больных 

при отказе по причине непереносимости в течение 

5 лет возник рецидив заболевания [25]. Ввиду этого, 

несмотря на высокую эффективность БЦЖ-терапии, 

постоянно ведется поиск более совершенных имму-

номодуляторов. В настоящее время прошли I и II фа-

зу испытаний интерферон (ИФН), интерлейкин-2 

(ИЛ-2), интерлейкин-12 (ИЛ-12), фактор некроза опу-

холи (ФНО), гемоцианин моллюсков (KLH) и рубра-

тин, обладающие активностью в отношении БЦЖ-

рефрактерных опухолей [26].

Химиотерапия. Исследование внутрипузырной 

 химиотерапии началось с 60-х годов ХХ в. и на сегод-

няшний день Европейская ассоциация урологов реко-
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мендует всем пациентам с РМП в стадии Ta–T1 после 

ТУР проводить однократную инстилляцию химиопре-

парата [27]. Многообразие химиотерапевтических аген-

тов включает MMC, доксорубицин, эпирубицин, тио-

тепа, этоглюцид, сурамин, цисплатин, гемцитабин и 

валрубицин, внутрипузырное введение которых позво-

ляет снизить число рецидивов в среднем на 14 % [28]. 

Наиболее часто применяемый препарат — противоопу-

холевый антибиотик ММС. Обзор 9 рандомизирован-

ных исследований (n = 1774) показал, что средний уро-

вень рецидивирования составляет 54 % в группах, где 

выполнялась только ТУР мочевого пузыря против 38 % 

в группах ТУР с разовым внутрипузырным введением 

MMC [29]. J.A. Witjes и K. Hend ricksen в своей работе 

продемонстрировали, что однократная послеопераци-

онная инстилляция ММС уменьшает уровень рециди-

вирования наполовину в течение первых 2 лет и на 15 % 

в течение 5 лет у пациентов с pТа [25]. Все большую по-

пулярность местного применения приобретают гемци-

табин и валрубицин. Гемцитабин — это аналог деокси-

тидина с широким спектром противоопухолевой 

активности и минимальной системной абсорбцией. 

R. Bartoletti и соавт. провели лечение 116 пациентов с по-

верхностным РМП (Ta, T1, CIS) с высоким и средним 

риском рецидива (EORTC). У пациентов со средним 

риском уровень рецидивирования составил 26 % (21/81 

рецидив, у 2 — прогрессия опухоли), в группе высокого 

риска этот показатель был равен 77 % (27/35 рецидив, 

у 5 — прогрессия опухоли) [30]. Также проведен ряд ис-

следований по оценке эффективности гемцитабина 

у пациентов с БЦЖ-рефрактерным НМИРМП [31, 32)] 

Полученные результаты показали, что 5 % больных 

 имели положительный ответ на проводимое лечение, 

а у 21 % наблюдалась полная ремиссия в течение 1 года. 

Валрубицин — полусинтетический липофильный аналог 

доксорубицина, одобренный Управлением по контролю 

за качеством пищевых продуктов и лекарственных пре-

паратов (FDA) США для лечения БЦЖ-рефрактерных 

опухолей. Он обладает хорошей проникающей способ-

ностью и мощным противоопухолевым эффектом при 

минимальной токсичности. В эксперименте доказано, 

что при внутрипузырном введении в стенке мочевого 

пузыря остается 91 % препарата [33]. В мультицентровом 

исследовании с участием 90 пациентов с БЦЖ-рефрак-

терными CIS применение валрубицина позволило до-

стичь полного ответа у 19 пациентов (у 7 из которых 

безрецидивный интервал превысил 30 мес) [34].

БЦЖ- или химиотерапия. Существует целый ряд ис-

следований, посвященных сравнению БЦЖ- и ММС-

терапиии. Некоторые из них не находят значимых раз-

личий между тем или иным методом лечения, другие 

показывают значительное снижение уровня рецидиви-

рования и прогрессирования заболевания при БЦЖ-

терапии. Такие противоречивые данные могут быть 

 связаны с различными подходами к исследованию, под-

бором пациентов, характеристикой опухоли, способом 

введения и дозировкой препарата. Тем не менее у паци-

ентов с CIS БЦЖ более эффективна, чем ММС [35]. 

В ходе мультицентрового исследования, включающего 

2749 пациентов групп среднего и высокого риска реци-

дивирования опухоли, A. Böhle и соавт. отметили значи-

тельное превосходство БЦЖ над ММС, у 61 % пациентов 

в группе БЦЖ и 53 % в группе MMC безрецидивный ин-

тервал составил 29 мес (ОР 0,56, р < 0,005) [36]. В то же 

время отказ от лечения был связан почти с двукратным 

увеличением риска возникновения цистита у пациентов, 

получающих БЦЖ-терапию (53,8 % против 39,2 %). 

M.D. Shelley и соавт. в своей работе, включающей 1901 

пациента, не обнаружили значимых различий в эффек-

тивности между указанными препаратами [37]. Однако 

при анализе данных подгруппы с высоким риском реци-

дива заболевания авторами отмечено существенное со-

кращение уровня рецидивирования при БЦЖ-терапии. 

A. Böhle и соавт. показали, что для достижения значи-

тельного преимущества БЦЖ перед ММС необходимы 

по крайней мере 12 инстилляций вакцины или непре-

рывная терапия в течение одного года [38].

Результаты сравнения прогрессирования заболева-

ния при использовании БЦЖ и ММС оказались более 

однозначны. R.J. Sylvester и соавт. отмечают статисти-

чески значимое превосходство БЦЖ над ММС по дан-

ному параметру (ОР 0,57, р < 0,05) [39]. Также A. Böhle 

и соавт., анализируя большую  выборку пациентов, по-

казали значительное снижение уровня прогрессии 

опухоли у больных, получивших лечение БЦЖ, по 

сравнению с ММС (ОР 0,66, р < 0,05) [38].

Применение того или иного метода решается 

в каждом случае индивидуально, исходя из риска ре-

цидива и прогрессии опухоли [39]. У больных с низким 

риском (небольшая единичная высокодифференциро-

ванная опухоль) рекомендуется однократная после-

операционная химиотерапевтическая инстилляция 

[40]. Для пациентов с низкодифференцированными 

pTa опухолями возможно применение как курса хими-

отерапии, так и БЦЖ-терапии [41]. Однако у больных 

группы высокого риска (CIS, сТ1, G3) согласно реко-

мендациям Европейской и Американской урологиче-

ских ассоциаций предпочтение нужно отдавать имму-

нотерапии [26, 41].

Перспективные направления внутрипузырной терапии
Все перспективные направления интравезикаль-

ной терапии можно условно разделить на 2 группы. 

Первая включает методы, усиливающие лечебное ци-

тотоксическое воздействие за счет улучшения проник-

новения лекарственного агента в ткани мочевого 

пузыря (использование веществ — пенетрантов, ле-

карственный электрофорез), удлинения экспозиции 

лекарства (применение биоадгезивных веществ) или 

изменения проницаемости клеточных мембран (вну-



О Н К О У Р О Л О Г И Я 3 ’ 2 0 1 1

140

Обзор

трипузырная гипертермия). Вторую группу составляют 

методы генной терапии, направленные на коррекцию 

мутированных или поврежденных генов, отвечающих 

за формирование и прогрессию опухоли.

Вещества-пенетранты. Одним из популярных 

 пенетрантов является диметилсульфоксид (ДМСО), 

который широко используется для лечения интерсти-

циального цистита. Совместное введение ДМСО (в кон-

центрации 10−50 %) улучшает проникновение водо-

растворимых лекарств (цисплатин, пирарубицин, 

доксорубицин) и липофильного препарата паклитаксе-

ла через уротелий [42]. В то же время пенетрирующий 

агент повышает диурез и абсорбцию паклитаксела через 

ткани мочевого пузыря в системный кровоток, с чем и 

связано сдержанное к нему отношение при совместном 

введении с химиопрепаратами. Новые более совершен-

ные соединения — хитозан и поликарбофил. Хитозан, 

положительно заряженный полисахарид, связывается 

с отрицательно заряженной клеточной мембраной, 

что ведет к увеличению межклеточных пространств 

и улучшению парацеллюлярного транспорта лекарств. 

 Поликарбофил — мукоадгезивная полиакриловая кис-

лота, связанная с бутиленгликолем, которая хилатиру-

ется с мембранными ионами кальция и вызывает от-

крытие ионных каналов. В изолированном мочевом 

пузыре свиньи in vitro совместное введение лекарствен-

ного средства и хитозана (0,05−1,0 %) или поликарбо-

фила (1%) повышает уровень тканевой проницаемости 

моксифлоксацина (до 6,4 и 9,5 соответственно) и пипе-

мидиновой кислоты (до 5,4 и 8,2 соответственно) [43]. 

Другим перспективным агентом является расщепляю-

щая глюкозоаминогликановый слой гиалуронидаза. 

Совместное введение гиалуронидазы с ММС значитель-

но уменьшило уровень рецидивирования НМИРМП 

(7,1% против 32,1%) по сравнению с введением лишь 

ММС у 43 пациентов с Ta−T1 без усиления его абсорб-

ции в системный кровоток [44]. Гиалуронидаза облада-

ет еще одной особенностью — она может быть как су-

прессором, так и промотором опухолевого роста, что 

зависит от ее клеточной концентрации [45]. Низкие 

концент рации фермента (14–40 мЕД /106 культураль-

ных клеток) стимулируют рост опухоли, тогда как вы-

сокие (>100 мЕД /106 культуральных клеток) индуци-

руют апоптоз и ингибируют ее рост.

Биоадгезивные вещества. Воздействие лекарства 

при внутрипузырной терапии обычно не превышает 

2 ч, после чего препарат полностью элиминируется 

из полости мочевого пузыря. Идея использования 

биоадгезивных веществ или гидрогелей состоит в де-

понировании лекарственного вещества, а значит, уве-

личении его экспозиции. В эксперименте на мышах 

применялись паклитакселзагруженные полимикрос-

феры, что позволило сохранить препарат в полости 

пузыря более 48 ч (9-месячный уровень выживаемости 

был 91 % против 58 %) [46]. Z. Ye и соавт. сообщили 

о желатин-доксорубициновом комплексе, продлеваю-

щем экспозицию до 12 дней [47].

Магнитотерапия. В магнитном транспорте исполь-

зуются постоянные магниты, которые помещаются на 

коже в проекции опухоли, таким образом достигается 

целевое и длительное воздействие лекарствосодержащих 

магнитных частиц. Введение доксорубицинсодержащих 

микрочастиц (10−80 мг препарата в 300−800 мг частиц) 

в мочевой пузырь свиньи и воздействие на него в тече-

ние 30 мин постоянным магнитным полем привело 

к проникновению частиц в поверхностные и глубокие 

слои необходимого участка стенки органа (прежде все-

го в слизистый и подслизистый слой) и сохранению их 

там не менее 44 дней [48].

Термохимиотерапия. Внутрипузырная термохимио-

терапия — это комбинация химиотерапии и локальной 

гипертермии. Гипертермия усиливает эффект химиоте-

рапии, направленный на ингибирование синтеза ДНК, 

повышает проницаемость клеточных мембран и изме-

няет интрацеллюлярный транспорт и распределение 

лекарственных веществ. Интравезикальная гипертер-

мия достигается использованием ультразвукового ап-

пликатора, который помещается в полость мочевого 

пузыря и поддерживает температуру на уровне 42−45 °C. 

В 2 исследованиях у пациентов групп среднего и высо-

кого риска рецидива заболевания этот метод продемон-

стрировал безрецидивный показатель 91% в течение 289 

дней (n = 22), 86 % в течение 1 года и 75 % в течение 

2 лет (n = 90) [49].

Внутрипузырный электрофорез — наиболее перспек-

тивный и клинически оправданный способ, во многом 

объединяющий эффекты описанных выше методов це-

левого введения лекарств. Под воздействием постоян-

ного электрического поля возникают такие явления, как 

ионофорез, электроосмос/электрофорез и электропора-

ция, которые существенно улучшают проникновение 

лекарственных средств через биологические мембраны 

и нижележащие ткани [50]. S.M. Di Stasi и соавт. под-

твердили, что внутрипузырный лекарственный электро-

форез (ВЛЭ) ММС усиливает транспорт препарата через 

уротелий примерно в 6 раз по сравнению с пассивной 

диффузией. При этом пиковая концентрация абсор-

бированного вещества в плазме была в 10 раз ниже ток-

сического порога [51]. На 25-м конгрессе ЕАУ были 

представлены данные многоцентрового исследования, 

включавшего 352 пациента с НМИРМП [52]. Сравни-

вались результаты только ТУР опухоли, однократной 

инстилляции ММС после ТУР и однократного электро-

фореза ММС перед ТУР. Средний уровень рецидивиро-

вания при медиане наблюдения 85,4 мес был 64, 59 

и 38 %, а средний безрецидивный интервал составил 13, 

15 и 57 мес соответственно (р < 0,05). Также было по-

казано сравнение концентрации ММС при его пассив-

ной диффузии, ВЛЭ и термохимиотерапии в разных 

слоях стенки органа (см. таблицу) [53].
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Необходимо отметить, что лекарственный электро-

форез ММС и БЦЖ терапия у пациентов группы высо-

кого риска рецидива показывают схожую эффектив-

ность (безрецидивный показатель 58 % против 64 % 

в течение 6 мес, p > 0,05) при несопоставимости систем-

ного токсического эффекта [54].

Генная терапия. Генная терапия теоретически обла-

дает некоторыми преимуществами перед другими мето-

дами внутрипузырной терапии: высокая селективность 

в отношении раковых клеток с мутантными генами, вос-

становление нормального роста и коррекция генетиче-

ских дефектов клеток, отсутствие возникновения хи-

миорезистентности. Мутация гена p53 или снижение его 

функции ведет к неконтролируемому росту клеток и об-

наруживается у 40 % пациентов с переходно-клеточной 

карциномой мочевого пузыря [55].

Существуют 2 основных пути внедрения гена — 

вирусный и невирусный. Вирусный путь включает 

аденовирусы и вакцины. Преимущества аденови-

русного  направления состоят во встраивании в хромо-

сомный набор, легкой продукции больших титров 

рекомби нантных белков и обеспечении высокой вы-

живаемости клеток. Сравнение однократной интраве-

зикальной инс тилляции аденовируса с геном ИФН 

и введение са мого ИФН показало, что генная терапия 

позволяет достичь более высоких концентраций им-

муномодулятора (1000-кратное увеличение пикового 

уровня) за счет увеличения длительности его нахож-

дения в тканях уротелия [56]. Вакциния (vaccinia) — 

двуспиральный ДНК-вирус, используемый для вак-

цинации от натуральной оспы. Преимущества 

рекомбинантного вируса оспы (РВО) состоит в быст-

роте проникновения и эффективной экспрессии вне-

дренного трансгена. На сингенной опухолевой модели 

мочевого пузыря мыши внедрение гена p53 с исполь-

зованием РВО дало 33 % выживаемость в течение 

70 дней, тогда как применение фосфатного буфера ни-

как не повлияло на этот показатель [55].

Невирусное направление (липоплексы) по срав-

нению с вирусным путем введения обладает своими 

преимуществами: простота производства, низкая сто-

имость и низкая иммуногенность. В эксперименте 

на мышах внутрипузырная терапия ИЛ-2, внедренным 

с помощью катионных липосом, дала более высокий 

уровень выживаемости по сравнению с обычной ген-

ной терапией (40 % против 0 % в течение 60 дней). Так-

же генная терапия ИЛ-12 с применением липосом 

продемонстрировала сопоставимый эффект с высоки-

ми дозами БЦЖ (400 мг) [57].

Заключение
Таким образом, внутрипузырная терапия является 

неотъемлемой частью комплексного лечения РМП. 

Применение современного арсенала медикаментов по-

зволяет в половине случаев достичь эрадикации CIS 

и небольших резидуальных опухолей, снизить уровень 

рецидивирования на 16−32 %, увеличить продолжитель-

ность безрецидивного периода и предупредить про-

грессирование заболевания. Анатомические особен-

ности органа и патоморфологическая характеристика 

рака предопределяют целевую доставку лекарственных 

препаратов непосредственно к опухолевому очагу. По-

стоянное совершенствование методик введения и раз-

нообразие фармакологических агентов позволяют 

создавать новые и перспективные направления. Внутри-

пузырный электрофорез и термохимиотерапия служат 

альтернативой местного лечения и приобретают все 

большее распространение в клинической практике. До-

стижения генной терапии находятся в стадии экспери-

ментальных исследований и в будущем станут основой 

высокоэффективных терапевтических разработок.

Концентрация ММС в стенке мочевого пузыря при различных спосо-

бах введения, мкг/мг

Локализация 
(мкм)

Пассивная
диффузия

Термо-
химио-
терапия

ВЛЭ p

Уротелий

(80−200)
53,06 ± 8,24 58,27 ± 8,82 207,99 ± 23,44 < 0,001

Базальная 
 пластинка

(200−1200)

18,09 ± 2,14 20,93 ± 3,2 85,34 ± 5,882 < 0,001

Мышечный 

слой

(1200−4000)

2,12 ± 0,33 2,42 ± 0,29 24,888 ± 3,64 < 0,001
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