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БАЛЛОННОЙ ХИМИОЭМБОЛИЗАЦИЕЙ

Проведена оценка содержания эндотелиального сосудистого фактора роста в тканях паренхимы почки, толще  опухоли и сыворотке 
крови у больных почечноклеточным раком в процессе выполнения парциальной нефрэктомии с интраартериальным введением анти-
ангиогенного препарата бевацизумаб. Установлено, что интраоперационное введение таргетного препарата в момент острой ишемии 
опухоли необратимо связывает выделяющийся при гипоксии фактор роста сосудов и этим препятствует неоангиогенезу в потенциальных 
метастатических очагах.
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The content of endothelial vascular growth factor in the tissues of the renal parenchyma, tumor thickness and blood serum in patients with renal 
cell carcinoma during partial nephrectomy with intraarterial administration of the antiangiogenic drug bevacizumab was evaluated. It was found that 
intraoperative administration of a targeted drug at the time of acute tumor ischemia irreversibly binds the vascular growth factor released during 
hypoxia and thereby prevents neoangiogenesis in potential metastatic foci.
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Введение. Раскрытие механизмов 
онкоангиогенеза привело к созданию 
новых подходов в терапии злокаче-
ственных новообразований. Таргетные 
препараты прочно вошли в рутинную 
практику фармакотерапии различных 
видов рака. Всевозможные комбина-
ции таргетной и химиотерапии пока-
зывают неоднозначную результатив-
ность, что подвигает на поиски новых, 
нетривиальных решений в борьбе с 
онкологией. Что касаемо почечно-
клеточного рака, то тут ситуация усу-
губляется особенностями патогенеза 
рака почки. В литературе немало сви-
детельств агрессивного метастази-
рования рака почки, до 30% от числа 
всех впервые выявленных больных на 
момент установки диагноза имеют ме-
тастатические поражения той или иной 
степени выраженности [2, 4, 10], и, не-
смотря на радикальность выполнен-
ной операции, эти метастазы прогрес-
сируют в 20-40% случаев всех опера-
ций [1, 7]. Такое агрессивное течение 
заболевания требует назначения си-
стемной послеоперационной терапии 
[3]. Кроме того, после органосохраняю-
шей операции у трети больных может 
образоваться рецидив [8].

Таким образом, лечение почечно-
клеточного рака представляет собой 
сложную, до конца нерешенную про-
блему как хирургического лечения, так 
и консервативной терапии, поскольку 
продолжительная таргетная терапия 
имеет многочисленные побочные яв-
ления [9], затрагивающие самые раз-
личные органы и системы. В ряде 
случаев эти побочные эффекты могут 
привести к летальному исходу [5]. 

Угроза активизации метастазов рака 
почки или рецидива опухоли привела 
к изобретению нового комбинирован-
ного способа хирургического лечения 
злокачественных образований почеч-
ной паренхимы [6], обеспечивающего 
дополнительную противорецидивную 
и противометастатическую защиту ор-
ганизма при органосохраняющем хи-
рургическом лечении рака почки. Об-
щеизвестно, что при острой ишемии 
раковая опухоль выделяет специаль-
ные биологически активные вещества, 
способствующие росту дополнитель-
ных сосудов для улучшения кровос-
набжения ишемизированной опухоли. 
К группе этих субстанций относится 

эндотелиальный фактор роста сосу-
дов (VEGF), оказывающий наиболее 
активное воздействие на неоангиоге-
нез. В связи с этим были синтезирова-
ны вещества, инактивирующие VEGF 
путем необратимого связывания с 
ним, и, тем самым, предотвращающие 
дальнейший рост опухолевых сосудов. 
Локальное введение в артерию, пита-
ющую сегмент почки с опухолью, тар-
гетного ингибитора ангиогенеза в точ-
но выбранный момент времени острой 
ишемии опухоли в процессе резекции 
образования приведет к тому, что вы-
деляющийся фактор роста будет сразу 
же инактирован необратимым связы-
ванием с таргетным препаратом, что 
сведет к минимуму возможность роста 
патологических сосудов для рецидива 
опухоли или роста метастатических 
очагов (рис. 1).

Материалы и методы. Для оценки 
эффективности интраартериального 
введения таргетного препарата в мо-
мент резекции опухоли почки было 
произведено измерение содержания 
VEGF в толще опухолевой ткани,  по-
чечной паренхиме, прилежащей к опу-
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холи, и сыворотке венозной крови, взя-
той из просвета почечной вены. Иссле-
дуемые образцы забирались 3-кратно 
в процессе люмботомной резекции 
почки со злокачественным образова-
нием. В нативном состоянии перед 
пережатием сосудистой ножки почки 
забирали фрагмент опухолевой ткани 
размерами 5 х 5 х 5 мм, аналогичного 
размера участок почечной паренхимы 
в непосредственной близости к тумо-
розной ткани и аспирированную шпри-
цом венозную кровь в объеме 3 мл из 
почечной вены. Сразу после забора 
первой партии материала на сосуди-
стую ножку накладывали зажим, пре-
кращая кровоток в почке. Спустя 5 мин 
выполняли забор второй партии ла-
бораторного материала: аналогичные 
образцы из толщи опухолевой мас-
сы, из ткани почки и венозную кровь 
пункцией почечной вены дистальнее 
зажима. После завершения изъятия 
материала просвет почечной артерии 
дистальнее зажима пунктировали и в 
артерию вводили таргетный препарат 
бевацизумаб 2,5 мг, растворенный в 10 
мл физраствора. Через 5 мин экспози-
ции окаймляющим разрезом, отступая 
на 5 мм от края опухоли, выполняли 
резекцию образования в пределах 
здоровой ткани. После ушивания раны 
паренхимы почки П- и Z-образными уз-
ловыми швами, до запуска кровотока, 
почечную вену повторно пунктирова-
ли и набирали в шприц 3 мл венозной 
крови из почки. 

Полученный материал маркировали 
в пробирках и в нативном состоянии 
отправляли в специализированную 
лабораторию.

Вышеуказанное исследование вы-
полнено у 8 больных с диагностиро-
ванной опухолью почки стадии T1a 
N0 M0, у которых по результатам ком-
пьютерной томографии обнаружены 
злокачественные новообразования 
размерами 2,4–4,8 см, с признаками 
накопления контраста, подлежащие 
органосохраняющей операции. Все 
больные дали свое согласие на прове-
дение научного исследования и подпи-
сали этический протокол Северо-Вос-
точного федерального университета 
им. М.К. Аммосова.

Гистологическое исследование опе-
рационного материала во всех резеци-
рованных образованиях обнаружило 
светлоклеточный вариант рака почки. 
Ранний послеоперационный период 
протекал без особенностей, и все па-
циенты после контрольных исследова-
ний были выписаны на амбулаторное 
наблюдение.

Количественная оценка содержа-

ния VEGF в исследуемых образцах 
была выполнена способом иммуно-
ферментного анализа, с применением 
диагностических реактивов HEA143Hu 
(Cloud-Clone Corp., USA). Стандарт-
ная пробоподотовка заключалась в 
сепарации материала в центрифуге с 
ускорением 1000G, в течение 20 мин, 
при температуре 4°С. Сепарирован-
ную сыворотку анализировали сразу 
или при необходимости сохраняли при 
температуре - 20 °С в течение недели.

Полученный материал перед из-
мельчением в гомогенизаторе про-
мывался охлажденным фосфатно-со-
левым буфером согласно инструкции 
(Invitrogen, USA) и смешивался с ли-
зис-буфером IS007 (Cloud-Clone Corp., 
USA). Полученную суспензию гомоге-
низировали на льду с помощью ультра-
звука Qsonica Q125 (Qsonica, USA) с 
параметрами длительности импульса 
5 мин, амплитудой 50% и перерывом 
5 мин 2-кратно. Гомогенизат разделя-
ли в центрифуге с ускорением 1000 G, 
в течение 5 мин, при температуре не 
более 4 °С. Супернатант после пробо-
подготовки подвергался иммунофер-
ментному анализу немедленно или 
отсроченно, с условиями хранения при 
температуре -20°С не более 7 дней. 
Полученные иммуноферментным ана-
лизом результаты регистрировались 
планшетным фотометром SLT Spectra 
II (Tecan, USA) согласно инструкции, с 
обработкой данных программным ком-
плексом MultiCalc (Wallac, Finland).

Анализ полученных данных выпол-
нен при помощи программ статисти-
ческих пакетов SPSS (Windows версия 
7.5.2). Статистическая значимость 
различий между количественными 
показателями оценена по критерию 
Стьюдента t для нормально распреде-
ленных величин. Различия признавали 
значимыми при p < 0,03.

Результаты и обсуждение. Гисто-
логическое заключение всех опериро-
ванных опухолей показало наличие 
светлоклеточного варианта почечно-
клеточного рака.

Полученная концентрация сосуди-
стого фактора роста в процессе экспе-
риментальной работы представлена 
в таблице и динамика его изменений 
отражена на рис. 2. В первоначальной 
точке, без всякого влияния на орган с 
опухолью, уровни ростового фактора 
в опухоли, перитуморозной почечной 
паренхиме и венозной крови находят-
ся на одном уровне (15,4-18,03 пг/мл). 
Как было указано выше, острая ише-
мия раковой опухоли приводит к рез-
кой гиперпродукции VEGF онкоцитами 
в состоянии гипоксии: в самой опухоли 
отмечается повышение на 182,08%, в 
ткани паренхимы, прилежащей к ново-
бразованию – на 66,97% и в венозной 
крови – на 255,35%. Столь неравно-
мерное повышение эндотелиально-
го фактора роста сосудов связано с 
особенностью перераспределения 
продуцируемого вещества в условиях 
прекращения кровотока – наиболее 

Рис. 2. Динамика содержания VEGF в препаратах в ходе эксперимента (пг/мл)

Уровни VEGF в препаратах (пг/мл)

Интактная
почка

После
пережатия
почечной
артерии

После
введения

Бевацизумаба

Ткань паренхимы перитуморозной зоны 15,04 25,13 23,6
Ткань опухоли почки 17,53 49,45 37,25
Кровь из почечной вены 18,03 64,07 9,38
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активное депонирование происходит в 
венозной крови, наименьшая его диф-
фузия происходит в ткань окружаю-
щей паренхимы почки.

Таргетный антиангиогенный препа-
рат бевацизумаб, введенный в арте-
рию почки, исходя из механизма его 
взаимодействия, необратимо связы-
вается с выделяющимся сосудистым 
фактором роста. Следует отметить 
незамедлительный захват рецепто-
рами моноклонального антитела про-
дуцируемого VEGF – уже через 5 мин 
после введения препарата в иссле-
дуемых образцах тканей зафиксиро-
вано значительное снижение уровня 
фактора роста: в почечной вене – на 
85,35%, ткани опухоли – на 24,67% и в 
перитуморозной паренхиме почки  – на 
6,08%.

В послеоперационном периоде у 
всех оперированных пациентов не от-
мечалось каких-либо сдвигов от обыч-
ного течения послеоперационного 
периода, выполненные контрольные 
исследования общеклинических ана-
лизов не отличались от предопераци-
онных. Все больные выписаны домой 
в удовлетворительном состоянии по-
сле снятия послеоперационных швов.

Проведенное исследование на-
глядно демонстрирует процесс запу-
ска онкологического неоангиогенеза 
– острая гипоксия раковых клеток не-
медленно приводит к выработке ве-
ществ, направленных на рост новых 
кровеносных сосудов для улучшения 
питания опухоли. Полученное дока-
зательство немедленной активации 
опухолевого ангиогенеза объясняет 
причину усиленного роста метастазов 
в 30% случаев после органосохраняю-
щей операции: острая ишемия опухо-
ли в процессе временного выключения 
кровотока в оперируемом органе со-
провождается резким выбросом VEGF, 
запуск кровотока после завершения 
основного хирургического приема раз-
носит накопившийся в почке фактор 
роста по всему организму и способ-
ствует дополнительной васкуляриза-
ции возможных метастатических по-
ражений.

Учитывая вышеуказанный времен-
ной фактор механизма активации воз-
можных метастазов или рецидивов 
злокачественного новообразования, 
целесообразно введение в артериаль-
ное русло оперируемого органа таргет-
ного антиангиогенного препарата непо-
средственно в момент острой ишемии 
в процессе хирургического лечения. 

Для достижения поставленной за-
дачи разработана и запатентована ме-
тодика баллонной химиоэмболизации 

и резекции злокачественных опухолей 
паренхиматозных органов [6]. Суть 
методики заключается в следующем: 
непосредственно перед операцией по-
средством селективной почечной ан-
гиографии выбирается сегментарная 
ветвь почечной артерии, питающая 
сегмент с опухолью. Оценивается ее 
расположение и диаметр. Под рент-
ген-контролем в установленный уча-
сток сегментарной артерии заводится 
коронарный катетер-баллон с коакси-
альным каналом (рис. 3). Через канал 
в сегмент почки с опухолью вводится 
раствор бевацузимаба – монокло-
нального антитела, связывающегося 
с эндотелиальным фактором роста 
сосудов (рис. 4). Сразу после введе-
ния препарата баллон раздувается и 
тем самым окклюзирует просвет арте-
рии, прекращая кровоток в сегменте. 
Острая ишемия опухоли, как указано 
выше, влечет за собой резкий выброс 
VEGF, который необратимо связывает-
ся с введенным таргетным веществом. 
После достижения химиоэмболизации 
паренхимы почки производится ре-
зекция опухоли в пределах здоровых 
тканей лапароскопическим доступом 
(рис. 5). После достижения оконча-
тельного гемостаза баллон сдувается 
и удаляется из артерии, возобновляя 
кровоснабжение почки (рис. 6).

Таким образом, представленная 
методика резекции опухолей почки с 
предварительной баллонной эмболи-
зацией и введением таргетного препа-
рата в опухоль предоставляет возмож-
ность малоинвазивно, малотравматич-
но, функционально-ориентированно, 
радикально и канцеропротективно 
удалить злокачественное образование 
почечной паренхимы, исходя из прин-
ципов лапароскопической хирургии с 
использованием транслюминальных 
эндоваскулярных пособий, дополнен-
ных прицельным, дозированным и 
точно выверенным во времени введе-
нием химиопрепарата, оказывающего 
противорецидивное и противометаста-
тическое воздействие.

Заключение. Проведенное иссле-
дование показало немедленный мас-
сивный выброс эндотелиального фак-
тора роста сосудов опухолевой тканью 
при возникновении острой ишемии и 
столь же немедленную его инактива-
цию таргетным препаратом, что ука-
зывает на необходимость своевре-
менного, прицельного и дозированного 
введения химиопрепарата. Предлага-
емый метод таргетной химиоэмболи-
зации наиболее полно соответствует 
вышеуказанным критериям и вкупе с 
суперселективной баллонной эмболи-

зацией позволяет максимально мало-
травматично, с максимальным сохра-
нением функции органа, безопасно, 
экономично и вместе с тем радикально 
и канцеропротективно удалить злока-
чественную опухоль почки. В условиях 
роста заболеваемости раком почки во 
всем мире, с расширением арсенала 
лучевых методов диагностики, с каж-
дым годом увеличивается потребность 
в органосохраняющих операциях на 
почке, и данная методика может суще-
ственно помочь в решении этой про-
блемы.

Рис. 3. Суперселективная баллонная эмбо-
лизация почечной артерии

Рис. 4. Введение таргетного препарата в 
сегмент почки с опухолью

Рис. 5. Резекция образования почки

Рис. 6. Удаление баллона и запуск крово-
тока
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Литература

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ, МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ И ОБРАЗОВАНИЯ

Л.Н. Афанасьева, А.В. Алехнович, А.А. Калининская,
А.В. Лазарев, М.В. Кизеев

МЕДИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ 
В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

В Республике Саха (Якутия) за период 2015-2020 гг. отмечены рост смертности и снижение рождаемости, более высокие показатели 
первичной заболеваемости, по сравнению с ДФО И РФ в том числе в классе болезни органов дыхания, при этом выше показатель 
заболеваемости COVID-19; отмечена более высокая заболеваемость болезнями органов пищеварения. Показатели первичной 
заболеваемости детей и подростков выше, чем всего населения, почти во всех классах болезней за все 6 лет анализа (2015-2020 гг.). 
Различия в показателях первичной заболеваемости в улусах Республики Саха (Якутия) отражают различный уровень доступности  
медицинской помощи на разных территориях проживания. Полученная информация важна для разработки управленческих решений на 
региональном уровне. 

Ключевые слова: медико-демографическая ситуация, смертность, заболеваемость, возрастные группы, улусы.

In the Republic of Sakha (Yakutia) for the period 2015-2020, an increase in mortality and a decrease in fertility were noted, higher rates of 
primary morbidity were noted, including in the class of respiratory diseases, 1.4 times higher than in the Russian Federation, while the incidence 
rate of COVID-19 was higher; higher incidence of digestive diseases was noted (1.7 three times higher than in the Russian Federation). Indicators 
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of primary morbidity of children and adolescents are higher than the total population in almost all 
classes of diseases for all 6 years of analysis (2015-2020). Differences in the indicators of prima-
ry morbidity in the uluses of the Republic of Sakha (Yakutia) by 3.3 times, which are associated 
with different availability of medical care in different areas of residence. The information obtained 
is important for the development of management decisions at the regional level.
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Введение. Ключевыми задачами 
нацпроекта «Демография» являются 
улучшение медико-демографической 
ситуации, снижение заболеваемости 
населения, увеличение рождаемости 
и ожидаемой продолжительности здо-
ровой жизни [6, 7, 10, 12].

Географические, климатические, 
территориальные и национально-
этнические особенности в России 
определяют неравенство оказания 
медицинской помощи населению [5]. 
Дальневосточный федеральный округ 
(ДФО) является самым крупным и 
стратегически значимым в России и  
Азиатско-Тихоокеанском регионе. На-

чиная с 1990-х гг. в ДФО, в том числе в 
Республике Саха (Якутия), наметилась 
убыль населения катастрофическими 
темпами [8, 9, 11].

Пандемия COVID-19 обострила 
проблемы роста неинфекционных за-
болеваний (НИЗ); научные исследо-
вания показали, что НИЗ являются 
рисками неблагоприятного исхода [1, 
3]. Выход из демографического кризи-
са требует повышения эффективности 
оказания помощи с учетом региональ-
ных особенностей территорий [4].

Цель исследования: изучать демо-
графических показатели и провести 
сравнительный анализ заболеваемо-


