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Фотодинамическая терапия при туберкулезной эмпиеме плевры
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Эффективность излечения туберкулезной эмпиемы плевры (ТЭП) при наличии бронхоплеврального свища снижается до 20-25%, что опре-
деляет эту патологию как предиктор летального исхода. Для повышения эффективности лечения разработан способ местной санации 
ТЭП с использованием антимикробной фотодинамической терапии (ФДТ). Методика, основанная на генерации радикалов кислорода 
при взаимодействии фотосенсибилизаторов и квантов света, которые инактивируют Mycobacterium tuberculosis и гноеродную флору. 
Для оценки санирующей и антимикробной эффективности ФДТ выполнено 96 процедур у 16 пациентов (в 14 случаях ТЭП осложнялась 
бронхоплевральным свищом, в 10 случаях возникла после хирургического лечения туберкулеза легких). После интраплевральной ин-
стилляции препарата фталоцианин алюминия 0,5 мг проводили облучение всех стенок полости эмпиемы лазерным излучением с длиной 
волны 662 нм и плотностью световой дозы 30-100 Дж/см2. Лечебные эффекты ФДТ туберкулезной эмпиемы плевры зарегистрированы в 
93,75% случаев (n = 15), причем полный лечебный эффект установлен в 75% наблюдений (n = 12). 
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Treatment efficacy of tuberculous pleural empyema (TPE) with concurrent bronchopleural fistula decreases to 20-25%, thus this pathology serves 
as a lethal outcome predictor.  To enhance treatment efficacy, TPE local sanitation method utilizing  antimicrobial photodynamic therapy (PDT) 
has been developed. This technique is based on the generation of oxygen radicals by the interaction of photosensitizers and light quanta which 
inactivate Mycobacterium tuberculosis and pyogenic flora. To assess the sanitizing and antimicrobial efficacy of PDT, 96 procedures were performed in 
16 patients (in 14 cases, TPE was complicated by bronchopleural fistula, in 10 cases it developed after surgical treatment of pulmonary tuberculosis). 
After intrapleural instillation of phthalocyanine aluminum 0.5 mg, all walls of the empyema cavity were irradiated by laser radiation with the 
wavelength of 662 nm and light density of 30-100 J/cm2. The response to PDT of tuberculous pleural empyema was reported in 93.75% of cases 
(n = 15), with complete response observed in 75% of cases (n = 12). 
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Острая и хроническая эмпиема плевры является 
наиболее опасным гнойно-септическим осложнени-
ем, а лечение эмпиемы плевры туберкулезной эти-
ологии сопряжено со значительными трудностями 
и высокой летальностью при формировании брон-
хоплеврального свища (БПС) [2]. Изолированная 
эмпиема плевры при отсутствии БПС излечима в 
60-90% случаев без резекционных и коллапсохи-
рургических операций. При наличии БПС частота 
излечения острой эмпиемы плевры, особенно ту-
беркулезной этиологии, снижается до 20-25% [2]. 
ТЭП формируется в 90% случаев вследствие воз-
никновения БПС и коллапса легкого у больных 
фиброзно-кавернозным туберкулезом и казеозной 
пневмонией. Среди этого контингента летальность 
превышает 60% ввиду сочетания взаимно отягоща-

ющих факторов: прогрессирования деструктивного 
туберкулеза легких при наличии возбудителя с мно-
жественной лекарственной устойчивостью (МЛУ); 
присоединения неспецифической полимикробной 
флоры; нарушения режима лечения пациентом; та-
ких сопутствующих заболеваний, как алкоголизм, 
наркомания, ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты 
и сахарный диабет [1, 7, 10]. Следовательно, ТЭП, 
осложненная БПС, остается нерешенной проблемой 
торакальной хирургии и фтизиатрии и определя-
ется как предиктор летального исхода [7]. Низкая 
эффективность лечебной тактики, которая традици-
онно складывается из дренирования плевральной 
полости с аспирацией газа и гнойного плеврального 
содержимого, санации полости эмпиемы антисепти-
ками, системы антибактериальной и противотубер-
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кулезной химиотерапии [13], требует применения 
новых методов.

Вместе с тем стандартов и национальных реко-
мендаций лечения ТЭП не разработано, что было 
обусловлено недостаточным количеством иссле-
дований и публикаций с высоким уровнем доказа-
тельности, в основном это единичные исследования 
[15, 20]. Только в последнее десятилетие на основе 
анализа 1 297 случаев ТЭП были представлены убе-
дительные доводы для включения хирургического 
лечения этой формы заболевания в практические 
руководства и рекомендации [16, 22]. 

Широкое внедрение новых препаратов для ле-
чения туберкулеза с МЛУ [8, 9] позволило начать 
на фоне эффективной химиотерапии разработку 
принципиально новых малоинвазивных вариантов 
местной санации ТЭП с помощью фотодинамиче-
ской терапии (ФДТ). При этом ФДТ обеспечива-
ет подавление жизнедеятельности микобактерий 
туберкулеза (МБТ) и неспецифической гноерод-
ной микрофлоры с одновременной ликвидацией 
пиогенного слоя как субстрата пленкообразующих 
микробных ассоциаций на стенках эмпиемы.

Официально открытие фотодинамического дей-
ствия относится к 1900 г., когда были опубликованы 
работы Оскара Рааба и Херманна фон Таппайнера, 
показавших, что окрашенные флюоресцирующими 
красителями парамеции погибают при воздействии 
дневного света или после освечивания дуговой лам-
пой [21, 24]. В настоящее время фотодинамическое 
действие является одним из фундаментальных 
фотобиологических направлений исследований 
с широким диапазоном практического примене-
ния в медицине. Для запуска фотодинамической 
реакции необходимы два основных компонента: 
вещество-фотосенсибилизатор и свет. Фотосен-
сибилизатором является химическое соединение, 
молекула которого под действием квантов света 
видимой части спектра переходит в возбужденное 
(триплетное) состояние, а при возврате ‒ в основ-
ное состояние. В роли акцептора энергии выступает 
кислород, который, переходя в синглетную форму, 
запускает каскад свободнорадикальных реакций, 
реализуя некротические и апоптотические изме-
нения в фотосенсибилизированных биологиче-
ских структурах. Ключевым фактором является 
способность фотосенсибилизатора избирательно 
накапливаться в опухолях, микробах и вирусах, что 
позволяет использовать фотодинамическую реак-
цию для их уничтожения. Так, Z. Malik et al. сооб-
щили о бактерицидном действии ФДТ на S. aureus, 
Streptococcus pyigenes, Clostridium perfingens, E. coli, 
Micoplasma hominis, грамотрицательные микроор-
ганизмы и дрожжевые грибы [17]. Minnock A. et al. 
показали, что большинство грамнегативных и 
грампозитивных бактерий может быть успешно 
фотоинактивировано с применением водораство-
римых фталоцианинов [18]. Области клинического 
противоинфекционного применения ФДТ пред-

ставлены при лечении гнойных ран [14], раневых 
инфекций [12], бактериальных инфекций ротовой 
полости [11]. В литературе появились результаты 
исследований фотоинактивации Mycobacterium 
bovis BCG [19], МБТ с МЛУ / широкой лекар-
ственной устойчивостью (ШЛУ) российским 
лекарственным противоопухолевым фотосенси-
билизатором радахлорин в лабораторных услови-
ях [23], Mycobacterium tuberculosis в культуре [6], 
Mycobacterium tuberculosis in vitro в присутствии 
радахлорина, метиленового синего и фталоциани-
на алюминия [3-5]. 

В Новосибирском НИИ туберкулеза были изу-
чены условия, необходимые для полноценной фо-
тодинамической инактивации in vitro музейного 
штамма M. tuberculosis H37Rv, а также клинических 
изолятов МБТ. С помощью препарата фталоцианин 
алюминия (представленным в России в виде пре-
парата фотосенс) в дозе 5 мкг/мл и лазерного из-
лучения в красном диапазоне состоялась успешная 
фотодинамическая инактивация всех исследуемых 
штаммов вне зависимости от лекарственной устой-
чивости при наименьшей плотности дозы световой 
энергии, равной 46,9 Дж/см2 [5]. 

Цель исследования: оценить пределы санирую-
щей антимикробной эффективности туберкулезной 
эмпиемы плевры при ФДТ с препаратом фталоци-
анин алюминия.

Материалы и методы

Оценка терапевтической эффективности ФДТ 
выполнена при комплексном этиопатогенетическом 
и хирургическом лечения 16 больных ТЭП. ТЭП 
сформировалась у 6 из них (1-я группа) вследствие 
осложненного течения деструктивного туберкулеза 
легких, у остальных 10 (2-я группа) ‒ после хирур-
гического лечения туберкулеза легких. 

Больные 1-й группы (4 мужчин и 2 женщины) 
были в возрасте от 30 до 50 лет. На момент возник-
новения ТЭП у них были диагнозы: распространен-
ный двухсторонний фиброзно-кавернозный тубер-
кулез легких в фазе инфильтрации и обсеменения 
(n = 1), распространенный фиброзно-кавернозный 
туберкулез правого легкого (разрушенное легкое) в 
фазе инфильтрации и двухстороннего обсеменения 
(n = 1), фиброзно-кавернозный туберкулез верхней 
доли и S6 правого легкого по типу казеозной пнев-
монии (n = 1), инфильтративный туберкулез S1-2 ле-
вого легкого в фазе распада (n = 1), инфильтратив-
ный туберкулез верхней доли левого легкого (n = 1) 
и верхней доли и S6 правого легкого в фазе распада 
и обсеменения (n = 1). ТЭП у 5 пациентов вызвана 
формированием БПС. Туберкулез легких с МЛУ 
был у 4 пациентов, ШЛУ – у 2. ВИЧ-инфекция 
4Б стадии была у 2 пациентов, сахарный диабет – у 
1, осложненное течение беременности – у 1 паци-
ентки. Острая фаза ТЭП (n = 4) характеризова-
лась наиболее выраженной тяжестью клинических 
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проявлений синдрома системного воспалительного 
ответа и полиорганной недостаточности.

Во 2-ю группу включены 10 пациентов (5 мужчин 
и 5 женщин) в возрасте 28-50 лет. Послеопераци-
онная ТЭП сформировалась на месте остаточной 
плевральной полости после следующих операций: 
комбинированной резекции по поводу множе-
ственных туберкулем с распадом (n = 2), верхней 
лобэктомии по поводу фиброзно-кавернозного ту-
беркулеза (n = 4), диагностической торакотомии по 
поводу диссеминированного туберкулеза (n = 1), 
плеврэктомии по поводу казеомы плевры (n = 1), 
пневмонэктомии слева по поводу прогрессирующе-
го распространенного фиброзно-кавернозного ту-
беркулеза (n = 1), на высоте профузного легочного 
кровотечения (n = 1). Формирование послеопера-
ционной ТЭП произошло вследствие наличия ту-
беркулезного поражения бронха, приведшего к не-
состоятельности его культи (n = 2 ‒ главного бронха 
и n = 3 ‒ верхнедолевого бронха), ввиду обостре-
ния туберкулеза в оперированном легком (n = 3), 
нагноения интраплевральной гематомы (n  =  2). 
Патоморфологическое подтверждение наличия 
туберкулезного воспаления в стенке резецирован-
ного бронха получено у 4 из 5 пациентов. Методом 
посева гнойного плеврального экссудата доказан 
рост МБТ с ШЛУ (n = 2) и МЛУ (n = 3). В 5 слу-
чаях из гнойного экссудата получен обильный рост 
неспецифической микробной флоры, представлен-
ный полимикробными ассоциациями в сочетании с 
панрезистентным штаммом Ps. аeruginosa.

Особенности легочно-плевральной патологии 
оценивали с помощью рентгенографии, компью-
терной томографии органов грудной клетки и мно-
гоосевой рентгеноскопии с фистулографией при 
наличии показаний. Диагностически значимым 
было ультразвуковое исследование плевральной 
полости, позволяющее оценить степень фиброзной 
трансформации плевральных листков, осумкование 
плеврального экссудата и обеспечить навигацию 
перед плевральной пункцией или дренировани-
ем плевральной полости. Исследовали мокроту и 
плевральную жидкость методом люминесцентной 
микроскопии и микроскопии с окраской по Цилю ‒ 
Нильсену, выполняли бактериологическое иссле-
дование на плотных питательных средах с оценкой 
спектра лекарственной устойчивости возбудителя 
туберкулеза.

Все больные обеих групп получали противоту-
беркулезную химиотерапию в соответствии с тестом 
на лекарственную чувствительность МБТ, допол-
ненную антибиотиками общего спектра действия 
вследствие гнойной хирургической инфекции.

Всем представленным больным выполнялись 
местные санирующие хирургические пособия в объ-
еме активного аспирационного дренирования ТЭП 
и дренирования по Бюлау. Пациентам 2-й группы 
потребовались дополнительные хирургические вме-
шательства в объеме пятиреберной торакопластики 

(n = 6) и семиреберной торакопластики после пнев-
монэктомии (n = 1) для обеспечения возможности 
плевральной облитерации. У 3 пациентов локаль-
ную санацию ТЭП осуществляли через торакостому, 
наложенную после пневмонэктоми (n = 1), плеврэк-
томии (n = 1), верхней лобэктомии (n = 1). 

Поскольку вышеуказанный лечебный процесс во 
всех 16 случаях ТЭП, осложненной БПС у 14, не 
обеспечивал достаточного санирующего эффекта и 
становился угрожающим по прогнозу, им впервые 
предпринято лечение методом антимикробной ин-
траплевральной ФДТ.

Процедуры ФДТ осуществляли систематически 
на фоне локального санирующего и дренирующего 
лечения эмпиемы (первоначально эвакуировали 
гнойный экссудат и полость эмпиемы промывали 
растворами антисептиков, затем плевральные лист-
ки фотосенсибилизировали интраплевральной ин-
стилляцией раствора фотосенс 0,5 мг в 20 мл раство-
ра натрия хлорида 0,9% или препаратом орошали 
стенки эмпиемы через торакостому). Через 15 мин 
экспозиции осуществляли интраплевральную све-
товую обработку всех стенок полости эмпиемы 
излучением с длиной волны 662 нм от лазерного 
генератора Лахта Милон (ООО Квалитек, г. Мо-
сква), оптимальной для реализации бактерицид-
ного фотодинамического эффекта при мощности 
светового потока 350-500 мВт и плотности световой 
дозы не менее 30 Дж/см2 и не более 100 Дж/см2. До-
ставка светового излучения от лазерного генератора 
до внутренних стенок полости эмпиемы осущест-
влялась через кварцполимерный световод сечением 
0,4 мм, который устанавливали в инфицированной 
плевральной полости через просвет пункционной 
иглы при плевральной пункции, либо через микро-
дренаж, либо через просвет плевральной дренажной 
трубки, либо через торакостому. У 1 пациента вы-
полнена однократная интраоперационная проце-
дура ФДТ в ходе реторакотомии по поводу острой 
послеоперационной эмпиемы плевры, развившейся 
в условиях нагноения интраплевральной гемато-
мы после резекции верхней доли правого легкого. 
В 2 случаях многокурсовой ФДТ завершающие 
сеансы лечения ТЭП с БПС и доказанным тубер-
кулезом резецированного бронха сопровождали 
интраплевральным введением фотосенса и окра-
шиванием стенок этого бронха, а затем осуществля-
ли эндобронхиальную лазерную ФДТ с помощью 
световода, проведенного через манипуляционный 
канал фибробронхоскопа. В просвет свищенесущего 
бронха устанавливали клапанный бронхоблокатор 
фирмы «Медланг». После извлечения бронхоско-
па проводили интраплевральную ФДТ всех стенок 
эмпиемы и восстанавливали активное непрерывное 
аспирационное дренирование полости эмпиемы для 
расправления легкого и облитерации плевральных 
листков. Плевральные дренажные трубки извлекали 
после редукции полости эмпиемы и облитерации ее 
стенок. Бронхоблокатор удаляли через 4 нед. после 
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извлечения плевральных дренажей. Таким образом, 
на этапе апробации метода выполнено 96 сеансов 
ФДТ эмпиемы плевры в режиме низкоэнергетиче-
ской лазерной световой обработки стенок эмпиемы 
при мощности 350-500 мВт посредством трансто-
ракальной плевральной пункции, торакоскопии, 
обработки через торакостому, через дренажные 
плевральные каналы и реторакотомии. При нали-
чии БПС выполнялась клапанная бронхоблокация 
(n = 2) с предварительной эндобронхиальной ФДТ 
свищенесущего бронха.

Результаты

Антимикробная эффективность ФДТ оценена у 
16 пациентов с ТЭП из них с (n = 14) и без БПС 
(n = 2). 

Среди пациентов 1-й группы (n = 6) клиническая 
эффективность ФДТ зарегистрирована в 5 случаях. 
При этом излечить ТЭП удалось у 3 (50%) пациен-
тов: при изолированной ТЭП у пациента с ВИЧ-ин-
фекцией и сахарным диабетом 2-го типа, у пациента 
с распространенным фиброзно-кавернозным тубер-
кулезом верхней доли и S6 правого легкого, у паци-
ентки в послеродовом периоде с инфильтративным 
туберкулезом верхней доли и S6 правого легкого в 
фазе распада и обсеменения. 

Еще у 2 пациентов были выявлены клинические 
и лабораторные признаки улучшения состояния в 
виде редукции гнойной интоксикации и уменьше-
ния выраженности дыхательной недостаточности, 
нормализации температуры тела, прекращения от-
кашливания гнойной мокроты и прекращения бак-
териовыделения (негативация мокроты при много-
кратных анализах), возрастания аппетита и массы 
тела. Однако у этих пациентов с необратимым раз-
рушением легких в условиях функционирования 
БПС, даже после успешной санации тотальных 
эмпием, удалось добиться только частичного эф-
фекта в виде уменьшения объема эмпиемы до при-
стеночной щелевидной полости. В итоге, достигнув 
абациллирования плеврального экссудата (n = 1) и 
олигобациллярности (n = 1), пациенты переведены 
во фтизиатрическое отделение. В 1-й группе умер 
1 больной с распространенным фиброзно-каверно-
зным туберкулезом правого легкого (разрушенное 
легкое) в фазе инфильтрации и двухстороннего 
обсеменения, осложненным кахексией и сепсисом.

Во 2-й группе из 10 пациентов с послеоперацион-
ной туберкулезной эмпиемой плевры была реализо-
вана многокурсовая локальная санация с помощью 
ФДТ, проводимая 2 раза в неделю не менее 5 раз. 
В динамике лечения регистрировали отчетливые 
санирующие, противовоспалительные, антимикроб-
ные, дезинтоксикационные, репаративные эффекты. 
В начальной фазе лечения отмечалась стремитель-
ная редукция объемов гнойной экссудации с еже-
дневным уменьшением осадка и трансформацией 
экссудата в серозно-фибринозный. Одновременно 

регистрировалось прекращение нагноений дренаж-
ных каналов (n = 4) и торакостом (n = 3). В конце 
2-й нед. лечения исчезновение фебрильной лихо-
радки и подавление роста гноеродной микрофлоры 
в содержимом полости эмпиемы сопровождались 
активным ростом грануляционных тканей и вос-
становлением аппетита у пациентов. Микроскопия 
плеврального экссудата подтверждала отсутствие 
кислотоустойчивых микобактерий. Достигнутые 
лечебные эффекты стали основой для последую-
щего успешного закрытия БПС путем ререзекции 
культи левого главного бронха (n = 1), торакопла-
стики после санационных торакостомий (n = 3) и 
клапанной бронхоблокации свищенесущего бронха 
(n = 2). В общем во 2-й группе ТЭП с ликвидацией 
остаточной полости излечена у 9 (90%) пациентов, 
1 пациент продолжает местное лечение через то-
ракостому рубцующейся санированной послеопе-
рационной остаточной полости с бронхиальным 
свищом. Летальности во 2-й группе не было.

Заключение

Лечебные эффекты ФДТ при ТЭП зарегистриро-
ваны у 15 (93,75%) из 16 пациентов, причем полный 
лечебный эффект (излечение ТЭП и закрытие оста-
точной полости) установлен у 12 (75,0)% пациентов, 
для чего у 4 пациентов выполнены дополнительные 
операции по закрытию БПС, еще у 4 – клапанные 
бронхоблокации. Летальность составила 6,25% (1 из 
16 пациентов). Столь значимые результаты сопря-
жены с адекватным сочетанием этиопатогенетиче-
ской терапии и местной санации ТЭП с использо-
ванием ФДТ. 

Выводы

1. Впервые апробированная ФДТ хронической 
ТЭП обладает выраженными местными санирую-
щими свойствами, которые представлены анти-
микробными, антиэкссудативными, противовос-
палительными и репаративными эффектами при 
условии адекватного хирургического дренирования 
полости эмпиемы.

2. Реализация успешной ФДТ ТЭП возможна 
при любой фазе развития заболевания посредством 
антимикробного лазерного фотодинамического 
воздействия на стенки эмпиемы при обязательном 
аспирационном дренировании полости эмпиемы, 
а при наличии БПС – клапанной бронхоблокации 
просвета свищенесущего бронха с его предваритель-
ной эндобронхиальной антимикробной фотодина-
мической обработкой.

3. Предлагаемый способ лечения обеспечивает 
антимикробный фотодинамический эффект вне за-
висимости от спектра лекарственной устойчивости 
МБТ и сопутствующей гноеродной инфекции.

4. Фотодинамическая деструкция пиогенного 
слоя в стенках эмпиемы обеспечивает местные 
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противовоспалительные эффекты с выражен-
ным сокращением темпа гнойной экссудации и 
трансформацией гнойного экссудата в серозный, 
уменьшением ригидности коллабированного лег-
кого, что способствует уменьшению объема поло-

сти эмпиемы плевры с последующим смыканием 
и адгезией плевральных листков в условиях ак-
тивного аспирационного дренирования, особенно 
при клапанной бронхоблокации свищенесущего 
бронха. 
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