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ВВЕДЕНИЕ. При хирургическом лечении раннего периферического рака легкого остается проблемой точная 
интраоперационная визуализация опухоли, определение границ опухолевого роста. 
ЦЕЛЬ. Разработка методики и анализ первых результатов интраоперационной инфракрасной флуоресцентной 
диагностики периферических новообразований легких. 
МЕТОДЫ И МАТЕРИАЛЫ. В исследование включено 27 оперированных больных с новообразованиями легких 
различного гистологического типа. Каждому пациенту сразу после выполнения доступа, а также ex vivo после 
удаления препарата, проведена флуоресцентная визуализация новообразований в ближнем инфракрасном спектре. 
Интенсивность флуоресценции оценивалась количественно. В качестве флуоресцирующего агента применялся 
лиофилизат индоцианина зеленого в смеси с 20 %-м альбумина человека, для визуализации инфракрасной флу-
оресценции использована система «MMC SCOPE ICG». 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Путем инфракрасной флуоресценции удалось визуализировать 21 новообразование из 31 (68 %) 
у 20 пациентов из 27 (74 %). При сравнении флуоресцирующих и нефлуоресцирующих очагов не выявлено корре-
ляции между наличием флуоресценции и гистологической структурой, размером новообразований, наличия инвазии 
висцеральной плевры. Также флуоресцентная диагностика позволила выявить у 3 больных (11 %) раком легкого 
дополнительные 4 КТ-негативных очага размерами от 0,5 до 10 мм, все они оказались злокачественными опухолями. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Метод флуоресцентной интраоперационной диагностики является безопасным и информативным, 
позволяет визуализировать внутрилегочные новообразования у 74 % больных, а также выявить Rg-негативные 
опухолевые очаги у 11 % больных. 
Ключевые слова: опухоли легкого, индоцианин зеленый, флуоресцентная визуализация, инфракрасный диапазон
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INTRODUCTION. In surgical treatment of early peripheral lung cancer, accurate intraoperative visualization of the tumor 
and determination of tumor growth boundaries remain a problem.
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В в е д е н и е. Рак легкого является основной 
причиной смертности онкологических пациентов 
в Российской Федерации и в мире, а пятилетняя 
выживаемость больных является одной из самых 
низких по сравнению с другими онкологическими 
заболеваниями [1]. Это обусловливает необходи-
мость выявления и лечения заболевания на мак-
симально ранней стадии, когда прогноз наиболее 
благоприятен. 

Основной метод предоперационной визуали-
зации новообразований легких, компьютерная 
томография (КТ), позволяет выявлять очаги раз-
мером несколько миллиметров, которые интра-
операционно, ориентируясь на осмотр и пальпа-
цию, обнаружить не всегда возможно. Стремление 
к малоинвазивности доступов еще более усложняет 
точную локализацию небольших опухолей в свя-
зи с существенной ограниченностью пальпации. 
Определение точного края роста новообразования 
также может быть сложным, в том числе при отсут-
ствии значимого солидного компонента опухоли. 
Все отмеченное выше повышает риск выполнения 
нерадикальной операции.

Проблемы эти могут быть преодолены при 
использовании технологии флуоресцентной диа-
гностики. Флуоресцентная интраоперационная 
визуализация в ближнем инфракрасном диапазоне 
(БИК) – метод, позволяющий визуализировать но-
вообразование легкого в режиме реального време-
ни [2, 3]. Для его реализации необходимо наличие 
флуоресцирующего агента, который способен нака-
пливаться в опухолевой ткани, и специальной опти-
ческой системы (камеры), обеспечивающей данный 
вид визуализации. В мире несколькими научными 
группами проводится разработка флуорофоров, со-
вершенствуется методика флуоресцентной диагно-
стики, проводятся исследования интраоперацион-
ной ИК-флуоресцентной визуализации различных 
солидных опухолей. К сожалению, в нашей стране 

подобных публикаций применительно к раку лег-
кого нет [4]. 

Единственным зарегистрированным в России 
флуорофором, флуоресцирующим в ИК диапазоне, 
является индоцианин зеленый (ИЦЗ). ИЦЗ – неспеци
фический препарат, который при внутривенном вве-
дении связывается с белками и липопротеидами 
плазмы и накапливается в патологической ткани 
(опухоль, воспаление) благодаря EPR-эффекту 
(эффекту повышенной проницаемости и удержа-
ния) [5]. Предлагаемые в других странах техноло-
гии интраоперационной ИК-флуоресцентной ви-
зуализации – методика TumorGlow (десятикратное 
увеличение дозы ИЦЗ) [6, 7], использование пафо-
лацианина (специфического флуорофора, взаимо-
действующего с альфа-рецептором фолата (FRα) 
на клетках различных злокачественных опухолей) 
[8–10] и некоторые другие в нашей стране непри-
менимы, в том числе по экономическим сообра-
жениям [11, 12].

М е т о д ы  и  м а т е р и а л ы. В исследова-
ние включено 27 больных, 19 женщин и 8 мужчин, 
в возрасте от 39 до 79 лет (в среднем 66,2 года). 
Всем больным на предоперационном этапе выпол-
нена КТ грудной, брюшной полости, малого таза 
с внутривенным контрастированием с толщиной 
среза 0,5–1,25 мм, гибкая бронхоскопия, а также 
эхокардиография, спирометрия. По показаниям 
выполнялись МРТ головного мозга, сцинтиграфия 
костей скелета, позитронно-эмиссионная томогра-
фия, комплексное исследование функции внешне-
го дыхания, кардиореспираторное нагрузочное 
тестирование. Решение об операции принималось 
на мультидисциплинарном консилиуме.

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом и соответствует требованиям Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации (в ред. 2013 г.). Критериями включения боль-
ных в исследование являлись:

The OBJECTIVE was to develop a methodology and analyze the first results of intraoperative infrared fluorescence 
diagnosis of lung neoplasms. 
METHODS AND MATERIALS. The study included 27 operated patients with lung neoplasms of various histological types. 
Each patient immediately after performing access, as well as on the ex vivo, underwent an attempt at fluorescence 
imaging of the removed tumors in the near-infrared spectrum, as well as the presence of other foci of fluorescence. 
The fluorescence intensity was quantified. Indocyanine green lyophilizate with Human Albumin 20 % was used as a 
fluorescent agent, and the MMC SCOPE ICG system was used to visualize infrared fluorescence.
RESULTS. Infrared fluorescence was used to visualize 21 out of 31 (68 %) neoplasms in 20 out of 27 (74 %) patients. 
When comparing fluorescent and non-fluorescent foci, there was no correlation between the presence of fluorescence 
and the histological structure, the size of the neoplasms and the presence of invasion of the visceral pleura. Fluores-
cence diagnostics also revealed in 3 patients (11 %) an additional 4 CT-negative foci ranging in size from 0.5 to 10 
mm, all of which turned out to be malignant tumors. 
CONCLUSION. The method of fluorescent intraoperative diagnosis is safe and informative, it allows to visualize intra-
pulmonary neoplasms in 74 % of patients, as well as to identify Rg-negative tumor foci in 11 % of patients.
Keywords: lung tumors, indocyanin green, fluorescent imaging, infrared range
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– наличие у больного доказанного гистологиче-
ски или заподозренного рентгенологически (при 
КТ) периферического злокачественного поражения 
легкого;

– проведение анатомической или атипичной 
(с диагностической целью) резекции легкого пу-
тем торакотомии;

– письменное добровольное информированное 
согласие больного на оперативное вмешательство 
и участие в исследовании. 

Критерии исключения:
– проведение противоопухолевого неоадью-

вантного лечения;
– выполнение операции с использованием то-

ракоскопического доступа.
Методика флуоресцентной диагностики.
1. Система визуализации. В нашем опыте исполь-

зовалась отечественная система флуоресцентной 
визуализации в ближнем ИК диапазоне при про-
ведении открытых операций «MMC SCOPE ICG» 
(регистрационный номер медицинского изделия 
Г004-00110-00/03650267), которая была апробиро-
вана ранее, показала свою эффективность и удобство 
в работе [13, 14]. Отличительной особенностью си-
стемы является возможность количественного из-
мерения интенсивности флуоресценции. В начале 
исследования проводилась калибровка системы по 
входящему в ее состав контрольному образцу, ин-
тенсивность флуоресценции которого принималась 
за 10000 у. е. Измерение диагностического контраста 
(ДК) проводилось в реальном времени путем вы-
числения отношения интенсивности флуоресценции 
в новообразовании к интенсивности флуоресценции 
в здоровой легочной паренхиме в соседнем с ново-
образованием участке легкого.

2. Методика введения флуорофора. Раствор флуо
рофора готовили по следующей методике: лиофи-
лизат ИЦЗ 25 мг/фл разводился в 25 мл 20 % аль-
бумина человека. Такая модификация флуорофора 
основана на результатах собственных и зарубеж-
ных исследований [15, 16]. Полученный раствор 
вводился внутривенно струйно в периферическую 
вену примерно за 60 мин до планируемой флуорес-
центной визуализации.

3. Интраоперационная оценка и оценка ex vivo. 
Сразу после выполнения торакотомии хирург и ас-
систенты осматривали и тщательно пальпировали 
легкое, выявляли планируемые к удалению очаги. 
Как минимум двумя членами операционной брига-
ды регистрировалось отсутствие других пальпиру-
емых внутрилегочных очагов. Затем свет в опера-
ционной выключался, камеру для флуоресцентной 
визуализации располагали над раной на расстоянии 
40 см (система оборудована лазерными метками 
для калибровки расстояния). Проводилась визуа-
лизация первичного очага в свете флуоресценции 
и одновременно в отраженном белом свете, помо-
гающим осуществлять анатомическую привязку 

особенностей флуоресцентной картины. Флуорес-
центная визуализация новообразования считалась 
положительной при значении ДК более 2 [17]. Да-
лее в свете флуоресценции осматривались другие 
участки легкого. При выявлении дополнительного 
(непальпируемого) очага флуоресценции его грани-
цы маркировались кисетным швом. Затем включа-
ли свет в операционной, операцию продолжали по 
стандартному плану. После извлечения препарата 
с опухолью из грудной полости последний оце-
нивался повторно в свете флуоресценции ex vivo, 
в том числе путем рассечения легочной паренхимы 
и патологического очага. Затем препарат помещал-
ся в 10 % раствор нейтрального буферного фор-
малина и направлялся для патоморфологического 
исследования с использованием унифицированного 
протокола, заключающегося в нанесении  парал-
лельных продольных срезов шириной 4 мм по всей 
ткани легкого с последующим фотографированием 
полученных срезов, морфологическим изучением 
основного опухолевого очага, а также дополнитель-
но маркированных очагов, краев резекции бронха 
и сосудов, лимфатических узлов. 

Р е з у л ь т а т ы. В общей сложности у 27 паци-
ентов выявлено при КТ 31 новообразование легкого 
(в среднем 1,15 очага у одного больного): у 25 боль-
ных выявлен 1 очаг, у 1 – 2 опухолевых очага в раз-
ных долях одного легкого и у 1 – 4 опухолевых очага 
в одной доле. Средний размер очагов по результатам 
предоперационной КТ в «легочном окне» составил 
4,1 см (от 1,2 до 7,1 см). Выполнено 25 лобэктомий, 
3 краевые резекции легкого у 2 больных (всего 27 
операций). По результатам патоморфологического 
исследования очаги представлены аденокарцино-
мой легкого в 22 наблюдениях (70,5 %), гамарто-
мой – в 3 наблюдениях (10 %), крупноклеточным 
раком – в 2 наблюдениях (6,5 %), плоскоклеточным 
раком – в 2 наблюдениях (6,5 %), очагом грануле-
матозного воспаления – в 1 наблюдении (3,25 %), 
аденосквамозным раком – в 1 наблюдении (3,25 %). 
У 4 больных установлено наличие метастазов в лим-
фатических узлах средостения (N2), у 3 – метастазов 
в прикорневых лимфатических узлах (N1). 

Среднее время, затраченное на проведение ин-
траоперационной флуоресцентной диагностики, 
составляло 2,5 мин (от 2 до 5 мин). Для оценки 
удаленного препарата ex vivo требовалось от 10 до 
30 мин, продолжительность зависела от наличия 
или отсутствия флуоресцирующих очагов, их чис-
ла и необходимости дополнительной маркировки 
зоны интереса.

Никаких нежелательных явлений в процессе 
проведения флуоресцентной диагностики не воз-
никло.

Интраоперационно флуоресцировали 10 ново-
образований из 31 (32%) у 9 пациентов из 27 (33%) 
с диагностическим контрастом более 2. Гистоло-
гически флуоресцирующие очаги представлены 
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умереннодифференцированной аденокарциномой 
(3 больных), низкодифференцированной адено-
карциномой (1 больной), инвазивной муцинозной 
аденокарциномой (1 больной), ангиофиброзной 
гамартомой (2 больных), плоскоклеточным раком 
(1 больной), очагом гранулематозного воспаления 
(1 больной).

При анализе в условиях ex vivo флуоресци-
ровало больше очагов, чем интраоперационно  – 
21 новообразование из 31 (68 %) у 20 пациентов из 
27 (74 %): умереннодифференцированная аденокар-
цинома (13 очагов, 62 %), гамартома (3 очага, 14 %), 

инвазивная немуцинозная аденокарцинома (1 очаг, 
5 %), плоскоклеточный рак (1 очаг, 5 %), гранулема-
тозное воспаление (1 очаг, 5 %), крупноклеточный 
рак (1 очаг, 5 %), низкодифференцированная адено-
карцинома (1 очаг, 5 %). Во всех этих наблюдениях 
значение ДК было в диапазоне от 2,0 до 3,0, причем 
степень ДК не зависела от характера новообразова-
ния (злокачественное или доброкачественное).

Несмотря на тщательный анализ флуоресцент-
ной картины ex vivo, в том числе и рассечение па-
тологических очагов, не отмечено флуоресценции 
в 10 новообразованиях из 31 (32 %).

   
а б в
Рис. 1. Компьютерная томография (а), интраоперационная оценка в инфракрасном свете (б) и в белом 

свете (в). ДК–2,1. Белым кругом отмечено местоположение опухоли (аденокарцинома)
Fig 1. Computed tomography (а), intraoperative assessment in infrared light (б) and white light (в). TBR–2.1. 

The white circle marks the location of the tumor (adenocarcinoma)

  

 

а б в
Рис. 2. Компьютерная томография (черная стрелка указывает на опухоль) (а), оценка ex vivo после 

рассечения опухоли в инфракрасном свете (б) и в белом свете (в). Белая стрелка указывает  
на новообразование (гамартома). ДК – 2,4 

Fig. 2. Computed tomography (black arrow points to the tumor) (а), evaluation ex vivo after dissection of the 
tumor in infrared light (б) and in white light (в). The white arrow indicates a hamartoma. TBR–2.4

  а б в
Рис. 3. Оценка ex vivo до рассечения опухоли в инфракрасном свете (1), в белом свете (2) и после рассечения 

опухоли в инфракрасном свете (3). Белая стрелка указывает на опухоль (аденокарцинома). ДК – 2,5 
Fig. 3. Ex vivo assessment before tumor dissection using infrared light (1), in white light (2) and after tumor 

dissection in infrared light (3). The white arrow indicates a tumor (adenocarcinoma). TBR – 2.5
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Проведено сопоставление клинических и гисто
логических параметров 21 флуоресцирующего 
и 10 нефлуоресцирующих новообразований лег-
ких (таблица).

При сравнении параметров флуоресцирующих 
и нефлуоресцирующих очагов не выявлено корре-
ляции между наличием флуоресценции с диагно-
стическим контрастом 2 и более и гистологической 
структурой новообразований, размером новооб-
разований, а также расстоянием от висцеральной 
плевры до новообразования. Наличие инвазии вис-
церальной плевры, которая имела место у 15 боль-
ных злокачественной опухолью легкого, также не 
оказывало влияния на интенсивность флуоресцен-
ции. Ни в одном наблюдении поверхностно рас-
положенные новообразования по типу «матового 
стекла» (n=2) не флуоресцировали. Гистологически 

данные опухоли были представлены аденокарци-
номой со стелющимся типом роста. 

Помимо новообразований, о которых было из-
вестно до операции, у 7 больных интраоперационно 
и ex vivo «неожиданно» выявлен 21 непальпируемый 
дополнительный очаг флуоресценции в тех же долях, 
которые содержали «основные» новообразования. 
Расстояние от края «основных» новообразований до 
«неожиданных» очагов составляло от 0,3 см до 6 см 
(в среднем 2,6 см), размеры этих очагов флуоресцен-
ции – от 0,5 до 10 мм (в среднем 6 мм). 

При гистологическом исследовании в 17 таких 
очагах никаких специфических изменений не было 
выявлено, обнаружены участки дистелектазов, макро-
фагальной и лимфоцитарной инфильтрации, скопле-
ния гемосидерофагов, участки пневмосклероза. Но 
в 4 очагах у 3 больных выявлены злокачественные 
опухоли, ДК в них составил 2,0–2,7. В 2 наблюдениях 

  а б
Рис. 4. Оценка ex vivo удаленной доли легкого в инфракрасном свете 
(1), в белом свете (2). Пинцет указывает на «неожиданно» флуорес-
цирующий участок (гистологическое заключение – аденокарцинома 

легкого). ДК – 2,0 
Fig. 4. Ex vivo evaluation of the removed lung lobe in infrared light (1), 

in white light (2). The tweezers indicate an «unexpectedly» fluorescent area 
(histological conclusion – lung adenocarcinoma). TBR – 2

Сопоставление параметров флуоресцирующих и нефлуоресцирующих внутрилегочных очагов

Comparison of fluorescent and non-fluorescent intrapulmonary lesions

Параметр Флуоресценция есть (21) Флуоресценции нет (10)

Максимальный размер (в мм) 12–71 (в среднем 37) 25–41 (в среднем 29)

Гистологический вариант Крупноклеточный нейроэндокринный Са 
n=1 
Плоскоклеточный Са n=1 
Очаг гранулематозного воспаления 
n=1 
Гамартома n=3 
Аденокарцинома G2 n=13 
Аденокарцинома G3 n=1 
Инвазивная немуцинозная аденокар-
цинома n=1

Крупноклеточный нейроэндокринный 
Са n=1 
Аденокарцинома со стелющимся 
типом роста, «lepidic» n=2  
Аденокарцинома G1 n=2 
Аденосквамозный рак n=1 
Аденокарцинома G2 n=4

Минимальное расстояние от латераль-
ного края новообразования до висце-
ральной плевры в мм (на ателектази-
рованной легочной ткани)

0–10 

0–10 

Вовлечение в новообразование 
висцеральной плевры (n=15)

6 
9

ДК 2,0–3,0 0–1,8

Характер периферического ново
образования 

Солидное n=18 
субсолидное n=3

«Матовое стекло» n=2 
солидное n=2 
субсолидное n=6
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у больных аденокарциномой легкого в новых, «не-
ожиданно» флуоресцирующих участках, также вы-
явлены аденокарциномы; размеры основных опу-
холей составили 3,7×3,6 см и 3,0×3,7 см, размеры 
вновь выявленных очагов 5 мм и 3 мм (рис. 4). Еще 
у 1 больного аденокарциномой легкого размером 
17×16 мм в двух «неожиданно» флуоресцирующих 
участках установлено наличие типичных карцинои-
дов размерами 0,8 и 0,5 мм. Так как во всех этих на-
блюдениях выполнялась лобэктомия, необходимости 
в изменении объема операции в связи с результатами 
флуоресцентной диагностики не возникло. 

О б с у ж д е н и е. Применение технологии ИК 
флуоресцентной диагностики позволило достичь 
визуализации новообразований у 74 % пациентов. 
Наличие флуоресценции свидетельствовало о значи-
мом накоплении введенного системно флуорофора 
в патологической ткани при отсутствии накопления 
в здоровой легочной паренхиме. В качестве флуоро-
фора нами использована смесь ИЦЗ с альбумином 
человека. Такое сочетание характеризуется суще-
ственным усилением флуоресценции по сравнению 
с водным раствором ИЦЗ, что обосновано резуль-
татами соответствующих исследований [18, 19]. 
Причем концентрация ИЦЗ, вводимая внутривенно 
в нашем исследовании, была существенно ниже ко-
личества препарата, используемого в аналогичных 
работах зарубежными коллегами [20–22]. 

Относительно невысокий процент интраопера-
ционной флуоресцентной визуализации новообра-
зований (32 % новообразований у 33 % больных) 
в сравнении с оценкой еx vivo можно объяснить 
сложностью оценки всей легочной паренхимы 
ввиду низкой степени мобильности долей легко-
го, сложностью вывести патологический участок 
легкого в рану под нужным углом, ригидностью 
грудной стенки. Сама по себе флуоресценция не 
может считаться диагностически значимой при от-
сутствии существенного диагностического контра-
ста, который, по результатам других исследований, 
не должен быть ниже 2,0 [17].

Чрезвычайно важной находкой стала визуализа-
ция флуоресценции 4 КТ-негативных и непальпиру-
емых опухолевых очагов у 3 пациентов, оказавших-
ся злокачественными опухолями (аденокарцинома, 
типичный карциноид). Эффективность исследуемой 
методики подтверждается возможностью выявления 
очагов опухолевого поражения легкого размером 
от 0,5 мм. Не вполне ясна клиническая значимость 
таких ранних опухолей, а также их характер (пер-
вичная или вторичная опухоль?), но само по себе 
наличие «неожиданного» мелкого опухолевого по-
ражения легкого позволяет лучше оценить особен-
ности опухолевого роста злокачественных опухолей 
легкого. Подобные наблюдения описаны и в ряде 
других зарубежных исследований [23, 24].

Сложно сформулировать логичное объяснение 
яркой флуоресценции неопухолевых очагов легких, 

таких как гамартома, гранулематозное воспаление. 
Вероятно, это связано с нарушением архитектони-
ки кровеносных и лимфатических сосудов, однако 
такая трактовка требует дополнительного анализа.

Важным ограничением, влияющим на эффек-
тивность интраоперационной флуоресцентной диа-
гностики, является глубина залегания опухоли. По-
ражение висцеральной плевры, как ни странно, не 
способствует флуоресценции, что, возможно, свя-
зано с наличием фиброзной перестройки плевры 
над поверхностью опухоли. Вероятно, для более 
эффективного выявления опухолей необходима до-
полнительная модификация флуорофора с целью 
большего его накопления в патологической опухо-
левой ткани и повышения ДК.

В ы в о д ы. Метод флуоресцентной интрао-
перационной диагностики является безопасным 
и информативным, позволяет визуализировать 
внутрилегочные новообразования, а также выявить 
Rg-негативные опухолевые очаги у 11 % больных. 
Это первое исследование данной технологии в Рос-
сийской Федерации, перспективы метода могут 
быть связаны с разработкой новых модификаций 
флуорофоров. 
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