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1. Введение

В настоящее время карцинома мочевого пузыря зани-
мает среди наиболее распространенных типов рака пятое 
место в США и шестое место в развитых странах [1, 2]. 
В большинстве случаев рак мочевого пузыря является не
мышечно-инвазивным раком, и по имеющимся данным 
частота рецидивов с точки зрения канцер-специфической 
выживаемости составляет 75 % [3, 4]. Высокая частота ре-
цидивов приводит к необходимости тщательного пожиз-
ненного врачебного наблюдения с последующим клини-
ческим и цитологическим обследованием, а также по-
вторного лечения. Все это делает лечение рака мочевого 
пузыря одним из наиболее дорогостоящих видов лечения 
раков [5]. Последние достижения в области разработки 
средств формирования изображений могут упростить об-
наружение и определение характеристик рака мочевого 
пузыря, а также повысить качество трансуретральной ре-
зекции. Liu и др. [6] оценили главным образом три мето-
да формирования изображений, используемых в клини-
ческой практике, – флуоресцентную цистоскопию, узко-
спектральную эндоскопию и оптическую когерентную то-

мографию (ОКТ). Каждая из обсуждавшихся технологий 
имеет как преимущества, так и недостатки.

Повышение диагностической достоверности и точно-
сти резекции зависит от качества визуализации и резуль-
татов биопсии, которые позволяют клиницисту оценить 
местоположение и размер опухоли. Мотивацией создания 
новых технологий формирования изображений является 
улучшение визуализации опухолей [7]. Флуоресцентная 
цистоскопия (ФЦ) была создана как стандартный метод 
раннего обнаружения рака мочевого пузыря [8]. Она осо-
бенно полезна при усовершенствовании обнаружения 
плоских поражений, таких как внутриэпителиальный рак 
(ВЭР) [9]. Однако этот метод дает относительно большое 
число ложноположительных результатов, что обусловле-
но реактивными изменениями и воспалениями [10]. При 
узкоспектральной эндоскопии (УСЭ) с целью увеличе-
ния контраста слизистой оболочки и мелких сосудистых 
структур используется узкополосное излучение с цен-
тральными длинами волн в голубой и зеленой областях 
спектра с высоким разрешением без внутрипузырных ин-
стилляций [11]. Geavlete и др. [12] усовершенствовали ме-
тод узкоспектральной цистоскопии, продемонстрировав 
существенный прогресс в отношении точности визуали-
зации и обнаружения опухоли. Herr и др. [13] показали, 
что при использовании УСЭ число рецидивов меньше, 
а интервалы между ними больше. В отделе клинических 
исследований Эндоурологического общества недавно на-
чато международное рандомизированное исследование с 
целью оценки возможностей УСЭ [6]. В итоге оказалось, 
что УСЭ дает лучшее обнаружение рака мочевого пузы-
ря. Кроме того, необходимо дальнейшее исследование для 
определения долгосрочности влияния двух технологий на 
рецидивы, прогрессирование и выживаемость при раке 
мочевого пузыря.

Pan и др. [14] продемонстрировали полезность ОКТ 
при формировании изображений высокого разрешения с 
целью определения микроморфологии высокорассеива-
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ющих тканей, таких как ткани мочевого пузыря, и кли
ническую значимость ОКТ при диагностировании изме-
нений или роста опухолей в этих тканях. Способ форми-
рования ОКТ-изображений является неинвазивным опти-
ческим методом, разработанным для исследования in vivo 
с высоким разрешением изображений микроструктур по-
перечного среза биологических тканей или гистологиче-
ского среза [15 – 21]. Толщина слоя и коэффициент затуха-
ния ОКТ-сигнала для биологических тканей могут быть 
получены в реальном масштабе времени [22 – 29]. Метод 
оптического просветления может обеспечить более глу-
бокое проникновение излучения в ткани при использова-
нии оптически просветляющих агентов для уменьшения 
рассеяния излучения слоями ткани и кровью, что повы-
шает качество изображения и точность спектроскопиче-
ской информации из глубины ткани [30, 31].

В настоящей работе мы исследовали проницаемость 
для глюкозы и диметилсульфоксида (ДМСО) нормаль-
ных и пораженных раком тканей мочевого пузыря in vitro 
с помощью ОКТ. В эксперименте процесс диффузии аген-
тов в таких тканях контролировался с помощью системы 
спектральной ОКТ (СОКТ). Данное исследование может 
способствовать повышению возможностей ОКТ, исполь-
зуемой при обнаружении рака, и помочь больным с по
раженными раком тканями мочевого пузыря, обеспечив 
быструю диагностику.

2. Материалы и методы

2.1. Материалы

Добровольцы, принимавшие участие в исследователь-
ской программе, проводимой в Первой аффилированной 
клинике Университета им. Сунь Ятсена (Китай), дали под-
писку о согласии на процедуру, одобренную местным ко-
митетом по этике. Свежеполученные операционные пре-
параты тканей мочевого пузыря с толщиной, изменяющей-
ся от 1.0 до 2.0 мм, были взяты у пяти мужчин и четырех 
женщин в возрасте от 40 лет (средний возраст 48 лет). Все 
ткани мочевого пузыря, пораженные раком, сохранялись 
в холодильнике при –70 °С до измерения in vitro. Во время 
эксперимента образцы тканей мочевого пузыря были раз-
делены на две основные группы: нормальные ткани мо
чевого пузыря и ткани, пораженные раком; образцы с 
поперечными размерами примерно 1.0 ́  1.0 см были под-
готовлены в замороженном состоянии для измерения. 
Непосредственно перед экспериментами образцы размо-
раживались в физиологическом растворе при комнатной 
температуре в течение 30 мин. Непрерывное формирова-
ние ОКТ-изображений осуществлялось в течение пример-
но 2 ч, при этом во время эксперимента поддерживалась 
комнатная температура (20 °С), причем в течение первых 
5 – 10 мин регистрация изображений проводилась в отсут-
ствие гиперосмотических агентов. Агентами, исследован-
ными в этом эксперименте, были 30 %-ный (по весу) рас-
твор глюкозы и 50 %-ный (по объему) раствор ДМСО. 
Непрерывная локальная аппликация гиперосмотических 
агентов и формирование функциональных двумерных ОКТ-
изображений осуществлялись с поверхностных тканей. 
Ни один из образцов не использовался более одного раза.

2.2. ОКТ-система 

Измерения выполнялись с помощью СОКТ (рис.1 и 2). 
В качестве источника излучения использовался низкоко-

герентный широкополосный суперлюминесцентный диод 
с центральной длиной волны 830 нм, шириной полосы 
40 нм и выходной мощностью 5 мВт. Измеренное отно-
шение сигнал/шум для этой системы составляло 120 дБ. 
Осевое разрешение было равно 12 мкм, а поперечное – 
15  мкм, что определялось размером фокального пятна 
зондирующего пучка. Время сбора данных от одного 
ОКТ-изображения составляло примерно 180 мс, что со
ответствует частоте A-сканирования 2000 Гц, а частота 
кадров была равна 20 кадров/c. Для управления ОКТ-
системой использовался компьютер с программами сбора 
данных, записанными в Labview 7.2-D. Каждую минуту 
путем сканирования падающего пучка по поверхности 
образца в поперечном направлении и сканирования по 
глубине тканей (A-скан) с помощью интерферометра вы-
биралось одно двумерное ОКТ-изображение. Соседние 
по глубине профили могут быть отображены на шкале 
уровней серого в реальном масштабе времени, давая изо-
бражение, согласующееся с данными гистопатологии, с 
разрешениями до 10 мкм на глубинах 2 – 3 мм. В целом бо-
лее 200 двумерных ОКТ-изображений, полученных в каж-
дом эксперименте, сохраняется в персональном компью-
тере для последующей обработки.

2.3. Методы

Двумерные ОКТ-изображения тканей мочевого пузы-
ря (как нормальных, так и пораженных раком) были по-
лучены в каждом испытании и сохранены в компьютере 
для дальнейшей обработки. Коэффициент проницаемости 
(КП) гиперосмотического агента ex vivo рассчитывался 
путем анализа изменений в течение процесса диффузии 
гиперосмотического агента наклона кривой интенсив
ности ОКТ-сигнала из определенной области в глубине 
ткани. Этот метод был подробно описан в ранее опубли-
кованных работах [32 – 36].

Рис.1.  Экспериментальная установка.

Рис.2.  Схема ОКТ-системы.
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В настоящей работе тот же метод применяется для мо-
ниторинга и вычисления различий в коэффициентах про-
ницаемости глюкозы или диффузии ДМСО в нормальных 
и пораженных раком тканях мочевого пузыря. Двумер
ные ОКТ-изображения усреднялись в поперечном (вдоль 
оси x) направлении (что является достаточным для подав
ления помех в виде спеклов) в единую кривую для получе-
ния одномерного ОКТ-сигнала, представляющего собой 
одномерное распределение интенсивности излучения по 
глубине. В профиле интенсивности этого сигнала была 
выбрана область, где сигнал был относительно линеен 
и  претерпевал минимальные изменения. Затем с целью 
дальнейшего анализа при нормализованных рассчитан-
ных наклонах кривой ОКТ-сигнала был рассчитан наклон 
кривой для выбранного профиля интенсивности [37], пред-
ставленный графически как функция времени. Коэффи
циент проницаемости 30 %-ного (по весу) раствора глю-
козы, 50 %-ного (по объему) раствора ДМСО в нормаль-
ной и пораженной раком тканях мочевого пузыря был рас-
считан с помощью следующего уравнения: P = zreg /treg, где 
zreg – толщина выбранного среза, а treg – время, за которое 
глюкоза или ДМСО диффундирует через этот срез [38, 39]. 
Время проникновения отсчитывалось от момента, когда 
наклон кривой ОКТ-сигнала начал уменьшаться, до мо-
мента начала обратного процесса.

Все данные для всех образцов были представлены как 
«среднее ± стандартное отклонение» и проанализирова-
ны по парному критерию. Все статистические анализы 
выполнялись с помощью статистического программного 
обеспечения SPSS  10.0 для  Windows.

3. Результаты и их обсуждение

На рис.3,а представлена типичная зависимость от вре-
мени наклона кривой ОКТ-сигнала в экспериментах по 
диффузии 30 %-ного (по весу) раствора глюкозы в нор-
мальных тканях мочевого пузыря. Наклон рассчитывал-
ся для области размером 80 мкм на глубине примерно 
210 мкм от поверхности ткани. Сначала ОКТ-сигнал от 
нормальной ткани мочевого пузыря регистрировался в 
течение ~8 мин, чтобы зафиксировать линию отсчета. 
Затем 30 %-ный раствор глюкозы (0.1 мл) локально пода-
вался в область ОКТ-сканирования, где формирование 
изображений продолжалось еще 102 мин. Диффузия рас-
твора глюкозы внутри тканей мочевого пузыря динами-
чески изменяла коэффициент рассеяния, что было обна-
ружено с помощью ОКТ. Наклон кривой ОКТ-сигнала 
уменьшался вследствие уменьшения рассеяния внутри тка-
ни, вызванного локальным повышением концентрации 
глюкозы. На рис.3 раствор глюкозы достиг исследуемой 
области примерно через 12 мин после аппликации, и по-
требовалось еще 89 мин, чтобы он полностью диффунди-
ровал по всей области. В этот момент возник обратный 
процесс в наклоне кривой ОКТ-сигнала. Предполагается, 
что этот обратный процесс является результатом диффу-
зии вследствие различий в градиентах концентрации с 
обеих сторон ткани, приводящих к вынужденному движе-
нию жидкости (главным образом воды) из областей с бо-
лее высокой концентрацией в области с более низкой 
концентрацией, и вода вынуждена повторно входить в 
ткань после диффузии из нее [40 – 43].

На рис.3,б представлена типичная зависимость от вре-
мени наклона кривой ОКТ-сигнала для ткани мочевого 
пузыря, пораженной раком, после аппликации 30 %-ного 

раствора глюкозы. Тенденция изменения наклона кривой 
ОКТ-сигнала в этом случае сходна с тенденцией для нор-
мальной ткани мочевого пузыря во время экспериментов 
по диффузии 30 %-ного раствора глюкозы; исследуемые 
участки – те же, но в последнем случае потребовалось 
~14 мин, чтобы 30 %-ный раствор глюкозы достиг этой 
области, а затем только ~67 мин, чтобы процесс диффу-
зии полностью завершился.

При тех же условиях и процедуре были получены за-
висимости наклона кривой ОКТ-сигнала для 50 %-ного 
(по объему) раствора ДМСО при его диффузии в нор-
мальной и пораженной раком тканях мочевого пузыря, 
представленные на рис.4.

Как видно из рис.3, для каждого аналита тенденция 
динамического изменения наклона кривой ОКТ-сигнала 
в случае пораженных раком тканей мочевого пузыря сход-
на с тенденцией для нормальных тканей. Однако КП каж-
дого аналита для этих групп тканей существенно различа-
ются. Эта информация могла бы значительно повысить 
специфичность и точность классификации тканей и спо-
собствовать использованию ОКТ в формировании кли-
нических изображений.

Средний по десяти независимым экспериментам КП 
30 %-ного раствора глюкозы в нормальных тканях моче-
вого пузыря составляет (7.92 ± 0.81) ́  10–6 см/с и (1.19 ± 
0.13) ́  10–5 см/с для группы тканей, пораженных раком. 
Рассчитанный КП 50 %-ного раствора ДМСО равен (8.99 ± 
0.93) ́  10–6 см/с в нормальных тканях и (1.43 ± 0.17) ́  10–5 см/с 
в тканях, пораженных раком. Результаты с их соответству-
ющими стандартными отклонениями показаны на рис.5.

Рис.3.  Наклон кривой ОКТ-сигнала как функция времени, зареги-
стрированный для нормальной (а) и пораженной раком (б) тканей 
мочевого пузыря во время эксперимента по диффузии 30 %-ного 
раствора глюкозы; точки – эксперимент.
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Одним из наиболее существенных полученных резуль-
татов является то, что проницаемость для пораженной ра-
ком ткани мочевого пузыря значительно выше, чем для 
нормальной ткани. Например, КП 30 %-ного раствора глю-
козы возрастает примерно на 50.3 % в случае пораженной 
раком ткани по сравнению с КП для нормальной ткани 
мочевого пузыря, а КП 50 %-ного раствора ДМСО – со-
ответственно примерно на 59 %. Этот результат хорошо 
согласуется с результатами ряда проведенных ранее иссле-
дований, которые были сосредоточены на свойстве про-
ницаемости для гиперосмотических агентов в нормаль-
ных и пораженных раком тканях [35, 40, 41, 44]. В то же 
время результаты нашего исследования свидетельствуют 

о том, что 50 %-ный раствор ДМСО имеет более высокий 
КП, чем 30 %-ный раствор глюкозы, независимо от того, 
нормальны ткани мочевого пузыря или поражены раком. 
Коэффициент проницаемости 50 %-ного раствора ДМСО 
почти в 1,13 раза выше, чем КП 30 %-ного раствора глю-
козы в нормальных тканях и в 1.21 раза выше в тканях, 
пораженных раком.

В последнее время во многих работах анализирова-
лась связь между составом тканей, их микроструктурой 
и  макрофизиологией, показывающая, что физиологиче-
ское поведение мочевого пузыря отражает как механиче-
ские свойства ткани, так и ее сложную структурную орга-
низацию [4, 21]. В частности, полученные нами различия в 
величинах КП могут быть связаны со структурой, соста-
вом тканей мочевого пузыря, структурными свойствами 
молекул глюкозы и ДМСО.

Zhu и др. [45] сделали вывод, что глюкоза является од-
ним из наиболее распространенных аналитов, используе-
мых в качестве оптически просветляющего агента. Она 
служила для исследования проницаемости биологических 
тканей. По сравнению с другими оптически просветляю-
щими агентами глюкоза имеет много преимуществ, по-
скольку ее молекулы являются физиологически важны-
ми и она как инертное химическое соединение обладает 
превосходной биосовместимостью. Глюкоза проникает в 
большинство клеток путем «облегченной диффузии» (че-
рез клеточную мембрану с помощью белка-переносчика). 
Тем не менее диффузия глюкозы в тканях мочевого пузы-
ря никогда не изучалась. В предыдущих исследованиях 
сообщалось о средних КП 30 %-ного раствора глюкозы 
в нормальных и пораженных раком тканях легких и тол-
стой кишки человека in vitro [46, 47]. Сравнение результа-
тов настоящего и предыдущих исследований показывает 
значительное увеличение КП 30 %-ного раствора глюко-
зы в нормальном и пораженном раком мочевом пузыре 
по сравнению с КП 30 %-ного раствора глюкозы в тка-
нях легких и толстой кишки соответственно, т. е. эффекты 
оптического просветления 30 %-ного раствора глюкозы 
in vitro в нормальном и пораженном раком мочевом пу-
зыре человека существенно отличны от подобных эффек-
тов в других тканях человека.

ДМСО является биполярным апротонным раствори-
телем. Он имеет тенденцию скорее принимать, чем отда-
вать протоны. Показатель преломления безводного ДМСО 
составляет ~1.48. McClure и др. [48] показали, что ДМСО 
является единственным агентом, который обладает зна-
чительным потенциалом оптического просветления (со-
гласно нашим последним данным по локальной апплика-
ции, уменьшает рассеяние оптического излучения в три 
раза). ДМСО одобрен в США только для лечения интер-
стициального цистита – вида воспаления мочевого пузы-
ря [49]. Хотя в настоящее время ДМСО является химиче-
ским агентом, которого нужно избегать из-за его предпо-
лагаемой системной токсичности, Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США на основании этих исследований в ко-
нечном счете заключило, что клинические исследования 
ДМСО все же гарантированно демонстрируют как его 
эффективность, так и безопасность [49]. Оценка влияния 
50 %-ного раствора ДМСО на проницаемость нормаль-
ных и пораженных раком тканей мочевого пузыря с по-
мощью СОКТ-системы показывает, что использование 
ДМСО дает в результате заметное повышение КП.

Рис.4.  Наклон кривой ОКТ-сигнала как функция времени, зареги-
стрированный для нормальной (а) и пораженной раком (б) тканей 
мочевого пузыря во время эксперимента по диффузии 50 %-ного 
раствора ДМСО; точки – эксперимент.

Рис.5.  Средние КП 30 %-ного раствора глюкозы (1, 2) и 50 %-ного 
раствора ДМСО (3, 4) в нормальных (1, 3) и пораженных раком 
(2, 4) тканях мочевого пузыря.
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4. Заключение

В настоящей работе мы измерили оптический коэф-
фициент проницаемости глюкозы и ДМСО в группах 
нормальных и пораженных раком тканей мочевого пу
зыря с помощью СОКТ и проанализировали изменения 
КП в интересующей нас области. Полученные результа-
ты говорят о том, что пораженная раком ткань мочевого 
пузыря имеет более высокий оптический КП, чем нор-
мальная ткань. Что касается эффективности оптического 
просветления, то КП 50 %-ного раствора ДМСО почти 
в 1.13 раза выше, чем 30 %-ного раствора глюкозы в нор-
мальных тканях мочевого пузыря, и в 1.21 раза выше в 
тканях, пораженных раком. Эти данные служат подтверж-
дением того, что с помощью ОКТ можно измерять КП, 
и  показывают статистически существенное различие в 
проницаемостях нормальной и пораженной раком тканей 
(p < 0.05). Таким образом, количественный анализ опти-
ческих свойств ткани мочевого пузыря с использованием 
технологии СОКТ может быть полезен при дифференци-
ации пораженной раком и нормальной тканей мочевого 
пузыря человека и для ранней диагностики. Наша даль-
нейшая работа будет сосредоточена на исследовании 
влияния локальной аппликации оптически просветляю-
щих агентов на ткани мочевого пузыря in vivo и на выбо-
ре оптимальной концентрации гиперосмотических хими-
ческих агентов в соответствии с различными стадиями 
рака мочевого пузыря. 
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