Интраоперационная дифференциация здоровой и опухолевой ткани по времени жизни флуоресценции протопорфирина IX (PpIX).
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В клинической практике для визуализации опухоли используется препарат 5-аминолевулиновая кислота (5-ALA). После его введения в ходе клеточного метаболизма в опухолевых клетках накапливается протопорфирин IX (PpIX) - эндогенный флуорофор, который при возбуждении светом на длине волны 405 нм флуоресцирует в красной области с максимумом на длине волны 635 нм. Такой метод визуализации широко применяется в нейрохирургии при удалении метастазов и глиом головного мозга [1], где необходимо максимально точно определить границы новообразования и удалить его, сохранив здоровую ткань. Также 5-ALA-индуцированная флуоресценция используется в урологии для фотодинамической диагностики (ФДД) немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря [2], использование данного метода позволяет найти на 20-30% больше опухолей, чем это возможно сделать с помощью стандартного осмотра. Более продвинутым методам исследования флуоресценции тканей является определение времени жизни флуоресценции (τ), этот параметр не зависит напрямую от концентрации флуорофора и неравномерности освящения, а отражает биофизические свойства микроокружения: pH, связывание с белковом [3]. Исследование данной характеристики уже проводилось в нейрохирургии [4], было показано, что существует различие времени жизни флуоресценции нормальной и опухолевой ткани мозга. Поэтому в этой работе была проверена возможность применения метода для решения задач диагностики тканей мочевого пузыря.
[bookmark: _GoBack]В рамках данного исследования в ходе эндоскопических операций были получены образцы тканей ex vivo, вызывавшие подозрение на наличие опухолевых клеток. Для исследования образцов была собрана установка, измеряющая время жизни флуоресценции. Каждый образец ткани был измерен с помощью данной экспериментальной установки, а также для каждого из них был проведёт гистологический анализ. Было выявлено, что сигнал времени жизни флуоресценции разложим на две компоненты экспоненциального затухания. В сигнале от карциномы in situ и папиллярной опухоли присутствует более долгоживущая компонента, связанная с флуоресценций протопорфирин IX, она имеет в несколько раз больший вклад в сигнал, чем долгоживущая компонента у здорового эпителия. Следующим шагом исследования являлся переход к измерению тканей in situ (через эндоскоп во время операции). Для этого потребовалось исключить попадание непрерывного света эндоскопа в детектирующее устройство. Данная проблема была решена с помощью разработанного двухканального модулятора света, детектирующего сигнал только в момент, когда осветитель выключен. Результаты измерений in situ согласуются с результатами, полученными на образцах ex vivo и результатами гистологии. Полученные результаты открывают перспективы использования картирования времени жизни флуоресценции для определения границы опухоли.
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