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РЕЗЮМЕ Описаны результаты комбинированного лечения хронического бактериального цисти-
та, вызванного резистентными к антибиотикам штаммами микроорганизмов, путем сочетания 
эндоскопической антимикробной фотодинамической терапии (аФДТ) и антибиотикотерапии. 
В качестве фотосенсибилизатора для проведения аФДТ у пациентки с циститом использован мети-
леновый синий, действие которого было потенцировано иодидом калия, препараты для антибио-
тикотерапии назначены по результатам бактериологического анализа мочи. Пациентка прошла 
два сеанса фотодинамической терапии, каждый с дозой светового излучения 28 Дж/см2, между ко-
торыми была проведена антибиотикотерапия. Достигнуты эффективная элиминация патогенной 
микрофлоры и стойкая ремиссия заболевания. 

Ключевые слова: патогенные микроорганизмы, антибиотикорезистентные штаммы, фотодинами-
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ABSTRACT The article describes the results of combined treatment of chronic bacterial cystitis caused by 
antibiotic-resistant strains of microorganisms, treatment combining endoscopic antimicrobial photody-
namic therapy (aPDT) and antibiotic therapy. Methylene blue, the effect of which was potentiated by po-
tassium iodide, was used as a photosensitizer for aPDT; antibiotic therapy drugs were administered due 
to the bacteriological analysis of urine. The patient underwent two aPDT sessions, each with a light dose 
of 28 J/cm2, antibiotic therapy being provided between them. The elimination of pathogenic microflora 
proved to be effective, stable remission of the disease being achieved.
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Растущая резистентность патогенных микроор-
ганизмов к множеству антибиотиков становится 
все более серьезной угрозой для человечества. 
ВОЗ неоднократно предупреждала о приближе-
нии «постантибиотической» эры, когда супер-
бактерии, известные как группа ESKAPE [1–3], 

будут способны противостоять всем известным 
классам антибиотиков. Одним из действенных 
методов лечения локализованных микробных 
инфекций, вызванных антибиотикорезистент-
ной патогенной микрофлорой, является аФДТ 
[3–6]. 
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ФДТ представляет собой уникальную комбина-
цию трех нетоксичных компонентов: фотосенси-
билизатора (ФС), молекулярного кислорода 3О2 

и видимого света с длиной волны 400–800 нм, 
объединение которых в рамках одной проце-
дуры вызывает гибель как малигнизированных, 
так и микробных клеток [5, 6]. При проведении 
противоопухолевой ФДТ светоактивные агенты 
вводятся обычно внутривенно или интерсти-
циально, через несколько часов бóльшая часть 
ФС выводится из нормальных тканей, но изби-
рательно удерживается в опухоли со средним 
индексом контрастности 2–4 [5, 7, 8]. При дости-
жении оптимального лекарственно-светового 
интервала проводят локальное облучение опу-
холи светом с заданной длиной волны и мощно-
сти, что приводит к запуску каскада фотохими-
ческих реакций с образованием активных форм 
кислорода (АФК): короткоживущего синглетного 
кислорода 1О2 (тип II фотохимических реакций) 
и/или различных радикальных форм ОН•, О2•- и 
далее – перекиси водорода (тип I фотохимиче-
ских реакций) [5–9]. АФК вызывают окисление 
окружающих субстрат биомолекул, что приво-
дит к гибели опухолевых клеток и патогенных 
микроорганизмов. Соотношение реализуемых 
при проведении ФДТ типов фотохимических ре-
акций зависит от структуры используемого фо-
тосенсибилизатора, а также от его ближайшего 
микроокружения, где ФС реализует свою фото-
токсичность [5, 10].

Важнейшее отличие аФДТ при лечении локали-
зованных инфекций заключается в местном вве-
дении большинства фотосенсибилизирующих 
агентов и в очень коротком лекарственно-све-
товом интервале, который обычно не превыша-
ет 15–20 минут [5, 6, 11–13]. Последнее связано 
с тем, что ФС достаточно быстро связывается с 
клеточной стенкой бактерий и проникает внутрь 
бактериальной клетки, в то время как транспорт 
через липидные мембраны клеток организма 
растянут во времени. Это позволяет свести к ми-
нимуму световую токсичность ФС в отношении 
здоровых тканей. 

Для проведения аФДТ могут быть использованы 
ФС для противоопухолевой ФДТ [5, 6, 11, 14, 15]. 
Однако это нецелесообразно как по экономиче-
ским причинам, так и потому, что разрешенные 
к клиническому использованию фотосенсибили-
заторы хорошо инактивируют грамотрицатель-

ные патогены, но без потенцирующих агентов 
малоэффективны в случае грамотрицательной 
микрофолоры [5, 6, 11]. 

Метиленовый синий (N,N,N’,N’-тетраметилтио
нина хлорид, МС), структура которого при-
ведена на рисунке 1, принадлежит к классу 
синтетических фенотиазиновых красителей 
и используется в медицинской практике уже 
более ста лет. В своем роде это уникальное 
малотоксичное соединение (LD50 = 1250 мг/кг 
[16]), которое имеет ощутимый потенциал для 
лечения целого спектра заболеваний. Будучи 
первоначально примененным для диагностики 
и лечения малярии, а также в качестве антидо-
та при метгемоглобинемии [16, 17], МС обнару-
жил ощутимую антимикробную активность как в 
темноте, так и в качестве потенциального ФС [5, 
11, 18, 19], а в последние годы стал применять-
ся для ФДТ вирусных инфекций, прежде всего 
COVID-19 [20, 21]. Кроме того, была установлена 
способность МС ингибировать белок-белковое 
взаимодействие спайкового белка в вирусной 
«короне» SARS-CoV-2 и его рецептора АПФ 2, что 
является первым важным шагом, инициирую-
щим прикрепление и проникновение вируса, и 
может быть использовано для подавления его 
активности [21].

Что касается использования МС в аФДТ, то ис-
следования, проведенные за последние 20 лет, 
подтвердили высокую фототоксичность препа-
рата [11, 17–21]. Для активации МС на длине вол-
ны ~660 нм (см. рис. 1) используются диодные 
лазеры, которые применяются в противоопу-
холевой ФДТ. Считается, что фотодинамическая 
активность МС в биосистемах обуславливается 
обоими типами фотохимических реакций [11, 
18, 19, 22], при этом реализуемый механизм ге-
нерации синглетного кислорода, по-видимому, 
не является здесь основным. Представленные 
в литературе [22–24] величины квантовых вы-
ходов генерации синглетного кислорода МС в 
водной среде варьируются в широких пределах, 
указывая на то, что генерация синглетного кис-
лорода очень чувствительна к окружению моле-
кулы МС. 

В серии элегантных опытов [3, 5, 12] было пока-
зано, что антимикробная активность различных 
ФС, в том числе МС, может быть усилена путем 
использования нетоксичных потенцирующих 
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агентов – азидов, тиоцианатов или галогени-
дов щелочных металлов солей. Наибольший 
интерес представляет иодид калия, который 
одобрен для лечения множества заболеваний. 
Установлено [18, 19, 25, 26], что взаимодействие 
синглетного кислорода с иодид-ионом приводит 
к образованию молекулярного йода I2 и/или I3

-.  
В свою очередь гидроксил-радикалы, взаимо-
действуя с I-, приводят к накоплению радикаль-
ных частиц I2• или I2•-. И те, и другие обладают 
значительно бóльшим временем жизни, чем 
синглетный кислород, и дополнительно потен-
цируют антимикробное действие ФС. 

Майклом Гамблином и др. было показано [19], 
что в водных растворах МС преимущественно 
генерируются радикальные формы O2, взаимо-
действие которых с I- приводит к появлению 
радикалов I• и I2•-. Генерация в процессе аФДТ 
с МС + KI этих частиц позволяет при фиксиро-
ванной дозе красного света и концентрации ФС 
дополнительно снизить число колоний образу-
ющих единиц (КОЕ) на 4 и 2 порядка для грампо-
ложительных и грамотрицательных микроорга-
низмов соответственно [19].

В сентябре 2024 года в урологическое отделе-
ние ОБУЗ «Ивановская областная клиническая 
больница» обратилась пациентка С. 69 лет с жа-
лобами на постоянно возникающие с 2019 года 
проблемы с учащенным мочеиспусканием, со-
провождающимся болью, жжением и выражен-

ной лейкоцитурией. Множественные курсы 
антибиотикотерапии, назначаемые в Шуйской 
ЦРБ согласно проведенным бактериологиче-
ским анализам чувствительности выделенной 
из мочи микрофлоры, давали эффект на один-
два месяца. В течение 2024 года зафиксированы 
несколько обострений хронического цистита. 
В посеве мочи на патогенную микрофлору от  
11.09.2024 обнаружена Escherichia coli 107 КОЕ/мл,  
устойчивая к шести антибиотикам аминоглико-
зидного, цефалоспоринового и фторхинолоно-
вого ряда, но чувствительная к «Амикацину», 
«Фосфомицину», «Фурагину». Ввиду неэффектив-
ности многокурсового амбулаторного лечения 
пациентка была госпитализирована 21.10.2024  
в плановом порядке. 

Перед проведением сеанса эндоскопической 
аФДТ мочевого пузыря (решение этического 
комитета ИвГМА от 6.10.2021, протокол № 8) 
в посеве мочи на патогенную микрофлору от 
22.10.2024 идентифицирована Escherichia coli 
5·107 КОЕ/мл и Enterococcus faecalis 107 КОЕ/мл. 
В анализе мочи по Нечипоренко – сплошь лей-
коциты, эритроциты – 103 клеток/мл. Под мест-
ной анестезией препаратом «Катеджель» эндо-
уретрально и «анальгоседацией» в пузырь был 
свободно введен цистоскоп фирмы Karl Storz, 
затем пузырь заполнен 150 мл физиологическо-
го раствора, осмотрен, опорожнен, цистоскоп 
удален. Далее через катетер Нелатона пузырь 
заполнен стерильным физиологическим раство-
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Рис. 1. Структура молекулы метиленового синего и спектр поглощения красителя в водном растворе с концен-
трацией 9·μМ
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ром в объеме 100 мл с предварительно добав-
ленными в него 5 мл 1 %-ного водного раствора 
МС (концентрация МС ~0,05 мас. %). Экспозиция 
составила 15 минут. Затем пузырь был опорож-
нен и заполнен заново 100 мл физиологическо-
го раствора, содержащего 1 г иодида калия (кон-
центрация KI ~1 мас. %). 

Сеанс аФДТ проводили с использованием ком-
плекта оборудования, в целом аналогичного ис-
пользованному ранее для ФДТ опухолей моче-
вого пузыря [27]. В цистоскоп введен световод 
с рассеивающим цилиндрическим диффузором 
длиной 0,5 см для равномерного засвечивания 
всей внутренней поверхности пузыря (рис. 2). 

Выходная мощность лазера была выбрана рав-
ной 2 Вт, время проведения сеанса ~1900 с, что 
с учетом 20 %-ных потерь на световоде дает ве-
личину энергетической мощности (дозы излуче-
ния) ~28 Дж/см2. 

Сеанс аФДТ был перенесен пациенткой без ка-
ких-либо осложнений. На следующий день по-
сле процедуры были проведены анализы мочи 
по Нечипоренко и на состояние микрофлоры. 
В анализе по Нечипоренко отмечено умень-
шение числа лейкоцитов до 32 500 клеток/мл 
и рост числа эритроцитов до 2000 клеток/мл. 
Бактериологический анализ мочи показал пол-
ную элиминацию грамположительного патогена 

а б
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Рис. 2. Эндоскопическая антимикробная фотодинамическая терапия при лечении хронического бактериаль-
ного цистита: (а) лазер «АЛХТ-ЭЛОМЕД» мощностью до 2 Вт со световолоконной оптикой; (б) эндоскопические 
инструменты; (в) схема расположения световода с цилиндрическим рассеивающим диффузором в мочевом пу-
зыре для равномерного засвечивания слизистой; (г) сеанс фотодинамической терапии
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Enterococcus faecalis (7 log КОЕ), снижение уровня 
грамотрицательного патогена Escherichia coli на 
полтора порядка – до 106 КОЕ/мл. Полученный 
результат согласуется с имеющимися в литера-
туре данными о более высокой устойчивости 
грамотрицательной микрофлоры, и особенно 
кишечной палочки к аФДТ [11–13, 28]. В частно-
сти, в проведенных нами исследованиях с хло-
риновыми ФС было обнаружено, что при ино-
куляции Escherichia coli на кожу лабораторных 
животных один сеанс аФДТ даже при дозе об-
лучения 80 Дж/см2 вызывает уменьшение числа 
КОЕ на два-три порядка, в то время как в ана-
логичных условиях синегнойная палочка поги-
бает полностью [29]. Очевидно, что увеличение 
энергетической освещенности (дозы красного 
света) до 35–45 Дж/см2, а также концентрации 
ФС должны повысить эффективность фотоинак-
тивации данного патогена. Интересно отметить, 
что уже на следующий день после аФДТ с МС, 
несмотря на неполную элиминацию Escherichia 
coli, пациентка отметила почти полное исчезно-
вение симптомов заболевания, что указывает на 
снятие воспалительного и болевого синдромов. 
Ранее этот эффект отмечен при проведении ФДТ 
воспалительных заболеваний с препаратами 
хлоринового ряда [30].

Согласно полученным при госпитализации ре-
зультатам бактериологического анализа мочи, 
пациентке 21.10.2024 был назначен «Амикацин» 
(500 мг 2 раза в день внутримышечно в течение 
10 дней), а после сеанса ФДТ по результатам по-
сева мочи – «Ципрофлоксацин» (2 мг/мл внутри-
венно капельно 100 мл 2 раза в день в течение 
7 дней). После проведенного лечения пациентка 
была выписана из стационара без симптомов за-
болевания. Проведенный по месту жительства 
через три недели после выписки анализ мочи 
по Нечипоренко показал наличие лейкоцитов  

в количестве 2500 клеток/мл и эритроцитов  
1750 клеток /мл. Бактериологический анализ  
продемонстрировал полную элиминацию Esche-
richia coli, при этом в посеве идентифицирована 
бессимптомная микрофлора Enterococcus faeca-
lis и Staphylococcys epidermis в общем количестве 
5 104 КОЕ/мл.

Спустя полтора месяца для профилактики ре-
цидива пациентке был амбулаторно проведен 
повторный сеанс аФДТ с аналогичными пара-
метрами, который был перенесен также без 
осложнений. Проведенное в середине апреля 
2025 бактериологическое исследование мочи 
показало наличие бессимптомной микрофлоры 
Enterococcus faecalis в количестве 104 КОЕ/мл, а 
анализ мочи по Нечипоренко выявил наличие 
лейкоцитов в концентрации 1000 клеток/мл и 
отсутствие эритроцитов.

Таким образом, основываясь на результатах на-
стоящего и проведенных ранее исследований 
[31], можно заключить, что комбинированное 
лечение хронического бактериального цисти-
та, сочетающее аФДТ и антибиотикотерапию, 
является перспективным методом элиминации 
патогенной микрофлоры, а также снятия воспа-
лительного и болевого синдромов. Кроме этого, 
имеющиеся в литературе результаты аФДТ с МС 
показывают, что данный ФС может быть с успе-
хом использован для повышения эффективно-
сти лечения микробных и грибковых инфекций 
кожи и ногтевых пластин [32], а также ряда за-
болеваний лор-органов, включающего хрони-
ческие бактериальные гаймориты и тонзиллиты 
[32, 33].

Работа выполнена при поддержке гранта Рос-
сийского научного фонда (проект № 25-23-
00037; https://rscf.ru/project/25-23-00037).
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