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ХИМИОЭМБОЛИЗАЦИЯ – ДОПОЛНЕНИЕ 
К РЕЗЕКЦИИ РАКА ПОЧКИ

Цель исследования: оценка насыщенности химиопрепаратом хирургического края резекции почки в целях определения эффектив-
ности таргетной баллонной химиоэмболизации при резекции паренхиматозного органа для профилактики рецидивов опухоли.

Полученные данные наглядно продемонстрировали пролонгированную фиксацию маркера в тканях хирургического края резеци-
рованного органа. Трансартериальная баллонная эмболизация таргетным препаратом при резекции паренхиматозного органа может 
быть эффективна для профилактики рецидивов опухоли ввиду длительности высоких концентраций в хирургическом крае. 
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The purpose: to assess the saturation of the surgical margin of the kidney resection with a 
chemotherapy drug in order to determine the effectiveness of targeted balloon chemoemboli-
zation during the resection of  parenchymal organ for preventing tumor recurrence. 

The data obtained clearly demonstrated the prolonged fixation of the marker in the tissues 
of the surgical edge of the resected organ. Transarterial balloon embolization with a targeted 
drug for resection of the parenchymal organ may be effective for preventing tumor recurrence 
due to the duration of high concentrations in the surgical margin.
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Введение. Аберрантная правая 
подключичная артерия является наи-
более частой аномалией развития 
дуги аорты и её ветвей [3]. По данным 

аутопсийных исследований, распро-
страненность этой аномалии коле-
блется от 0,16 до 4,4% в общей попу-
ляции [12,14]. 
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Введение. Рак почки занимает 
2–3 % от всех злокачественных ново-
образований человека, 90 % опухолей 
почки локализовано в почечной па-
ренхиме. Ежегодный мировой прирост 
заболеваемости опухолями почек со-
ставляет 2 % [14]. В России этот по-
казатель несколько выше - около 3–4 
% [3]. Учитывая высокие темпы роста 
данной патологии, поиски наиболее 
эффективных методов лечения явля-
ются актуальной проблемой совре-
менной медицины. 

Рудольф Вирхов отметил обиль-
ное кровоснабжение опухолевой тка-
ни в 1865 г., но только через 100 лет, 
в 1971 г., J. Folkman предположил за-
висимость роста опухоли от развития 
капиллярного кровоснабжения, под 
действием определенных веществ, 
вырабатываемых самой опухолью [7]. 
С того времени начались обширный 
поиск ингибиторов ангиогенеза и их 
применение в лечении онкологических 
заболеваний. Продолжительное время 
бытовало мнение, что опухолевая мас-
са обьемом менее 2 мм3 не имеет соб-
ственного кровоснабжения и виталь-
ные функции в ней поддерживаются 
собственным запасом энергетических 
субстратов и диффузией кислорода из 
окружающей ткани. При росте опухоли 
за пределы этого объема онкоциты, 
расположенные в центре образования, 
подвергаются острой гипоксии и стиму-
лируют процессы онкоангиогенеза [9]. 
Результаты исследований C. Li пока-
зали, что онкоангиогенез запускается 
в образовании, состоящем из 100-300 
клеток, когда образуются микрососуды 
для питания опухолевой массы [13]. 
Вещества, активирующие ангиогенез, 
впервые описаны N. Ferrara в 1989 г. и 
составляют группу сосудистых эндоте-
лиальных факторов роста (VEGF) [7].

При взаимодействии VEGF с со-
ответствующим рецептором на по-
верхности эндотелиоцита происходит 
активация рецептора, что приводит к 
запуску каскада внутриклеточных ме-
диаторов, достигающего ядра клетки, 
конечным результатом чего является 
инициация генов, отвечающих за ан-
гиогенез [16]. Раскрытие механизмов 
онконеоангиогенеза привело к созда-
нию целой группы лекарственных пре-
паратов, блокирующих ангиогенез при 
злокачественных опухолях различной 
локализации [1]. 

Первый таргетный препарат – бе-
вацизумаб, представляющий собой 
моноклональное антитело, был пред-
ставлен в 2003 г. и показал в клини-
ческих исследованиях повышение 
онкологической выживаемости паци-

ентов [10, 15]. При лечении распро-
страненного почечно-клеточного рака 
использование бевацизумаба привело 
к уменьшению размеров опухоли и по-
высило срок безрецидивного периода 
[6]. Ингибиторы сосудистых эндоте-
лиальных факторов роста блокируют 
участок, связывающийся с соответ-
ствующим рецептором, и тем самым 
предотвращают его активацию и даль-
нейшую передачу ангиогенного им-
пульса, что, в свою очередь, тормозит 
пролиферацию эндотелиоцитов, пре-
пятствуя образованию патологической 
сосудистой сети. Кроме этого действие 
бевацузимаба вызывает апоптоз эндо-
телиоцитов опухолевых сосудов [5]. 
Примечательно, что эффект антиан-
гиогенной терапии моноклональными 
антителами развивается в первые сут-
ки после начала лечения [11], что свя-
зано с экстрацеллюлярным механиз-
мом действия препаратов этого ряда.

Существующие в настоящее время 
методы органосохраняющих операций 
при злокачественных новообразова-
ниях, при всех своих положительных 
характеристиках, лишены специфи-
ческой противорецидивной состав-
ляющей. Профилактика рецидивов 
заключается в резекции пораженного 
участка органа с запасом здоровой 
ткани, определяемой макроскопиче-
ски, и удалении прилежащих к обра-
зованию тканей. В результате этого 
неизбежно возникающая острая ише-
мия опухолевой ткани сопровождает-
ся массированным выделением со-
судистых эндотелиальных факторов 
роста, которые, попадая в системный 
кровоток, воздействуют на рецепторы 
эпителиоцитов и тем самым запускают 
рецидивный неоонкоангиогенез. При 
этом рецидив может дать не только 
краевой продолженный рост из остав-
шейся опухоли, но и возникновение 
опухоли de novo из микроскопических 
онкоцитов, расположенных вне зоны 
резекции при первично-множествен-
ном характере заболевания.

Материалы и методы исследо-
вания. Принимая во внимание ме-
ханизм онкоангиогенеза и принцип 
антиангиогенной таргетной терапии, 
нами предложен метод баллонной хи-
миоэмболизации и резекции злокаче-
ственных опухолей паренхиматозных 
органов [4]. 

Суть метода заключается в следу-
ющем: под рентген-контролем выпол-
няется селективная ангиография, при 
которой определяется сегментарная 
артерия органа, снабжающая кровью 
сегмент с образованием. В избранную 
артерию под рентген-контролем заво-

дится баллон-катетер с центральным 
каналом для введения лекарственных 
препаратов, с размером баллона, до-
статочным для перекрытия кровотока. 
Раздуванием баллона прекращается 
артериальный кровоток в сегменте 
паренхимы органа. Затем через цен-
тральный канал баллона-катетера в 
ишемизированный сегмент вводится 
препарат бевацизумаб, после чего 
выполняется резекция опухоли в пре-
делах интактной ткани. Рана паренхи-
мы органа ушивается гемостатически-
ми швами, сразу после этого баллон 
сдувается и удаляется из просвета 
сосуда.

Таким образом, своевременное на-
сыщение таргетным препаратом при-
лежащей к опухоли паренхимы созда-
ет барьер-ловушку для выделяемого 
образованием VEGF, препятствуя его 
влиянию на потенциальные рецидиво-
генные очаги.

Немаловажную роль в этой защите 
играет временной фактор – как долго 
может персистировать таргетный пре-
парат в крае резекции, так как онкоци-
ты обладают повышенным потенциа-
лом живучести. В связи с этим цель 
нашего исследования – оценить на-
сыщенность химиопрепаратом хирур-
гического края и длительность насы-
щения при резекции паренхиматозного 
органа для профилактики рецидивов 
опухоли. 

Для оценки продолжительности 
фиксации препарата в хирургическом 
крае резекции паренхиматозного ор-
гана мы выполнили эксперимент на 
лабораторных животных, моделируя 
трансартериальное введение препа-
рата при резекции на примере исполь-
зования маркера – пищевого красите-
ля Ponso S, введенного в паренхиму 
почки лабораторных кроликов. 

При работе с лабораторными живот-
ными мы пользовались рекомендация-
ми руководства «Animals in Research: 
Reporting In Vivo Experiments» [12], с 
соблюдением международных стан-
дартов и биоэтических норм, в соот-
ветствии с Европейской конвенцией 
о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в 
научных целях, Хельсинской деклара-
цией о гуманном отношении к живот-
ным [2].

Мы использовали 14 лабораторных 
кроликов массой тела 2400-2600 г, по-
рода «Новозеландский белый». Вы-
полнялась лапаротомия двум кроли-
кам под масочным эфирным наркозом 
с дальнейшим выделением обеих по-
чек (рис. 1). После выделения верх-
няя треть обеих почек прошивалась 
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П-образными швами в поперечном 
направлении, узлы при этом не затя-
гивались. Затем в просвет аорты ниже 
отхождения почечных артерий уста-
навливали канюлю 21 G длиной 25 
мм, ее конец вводился проксимально, 
выше почечных артерий. Через каню-
лю в просвет аорты производилась 
струйная инфузия раствора пищевого 
красителя Ponso S в физиологическом 
растворе из расчета 100 мг/л обьемом 
5 мл. В момент введения раствора 
маркера завязывались узлы на парен-
химе почек таким образом, чтобы вы-
звать ишемию участка органа. Полу-
ченная модель резекции почки с пред-
варительным насыщением паренхимы 
зоны резекции маркером и с наложе-
нием гемостатических швов наглядно 
демонстрировала процесс фиксации 
таргетного препарата, введенного че-
рез артерию в прилежащую к опухоли 
паренхиму. После наложения швов на 
почку из ишемизированного участка 
почек брали фрагмент ткани размера-
ми 2х3 мм, для первоначальной оценки 
концентрации маркера в паренхиме, и 
аналогичный фрагмент паренхимы из 
кровоснабжаемой части органа. Таким 
образом получали нулевые показатели 
содержания красителя. Операция за-
вершалась ушиванием раны брюшной 
полости. Через 2 сут у одного кролика 
выполнялась нефрэктомия с одной 
стороны (почка 1), через 4 сут у этого 
же животного - с другой стороны (почка 
2). У второго кролика почки изымались 
через 6 и 8 сут (почка 3, почка 4). Всем 
подопытным животным в завершении 
последней операции в аорту вводил-
ся раствор калия хлорида для карди-
оплегии, посредством чего животные 
выводились из опыта.

Таким образом, были получены зна-
чения концентрации маркера Ponso 
S в паренхиме ишемизированного и 
кровоснабжаемого участков почек в 

момент введения красителя и с дина-
микой элиминации в течение 2, 4, 6 и 8 
сут после операции. 

Результаты и обсуждение. Коли-
чественная оценка концентрации вве-
денного красителя в паренхиму почки 
и определение темпов элиминации 
маркера из края резекции позволили 
оценить длительность высоких кон-
центраций химиопрепарата в парен-
химе органа. Для этого у обоих экспе-
риментальных животных определили 
начальный удельный вес маркера в 
паренхиме в момент его введения, за-
тем оценивали содержание вещества 
в ткани через 2 и 4 дня у одного кро-
лика, через 6 и 8 сут у второго из этой 
пары. Для сравнения в эти же дни оце-
нивали концентрацию красителя в здо-
ровой, не ишемизированной части по-
чек. Анализировали данные с приме-
нением статистических пакетов SPSS 
(Windows версия 7.5.2). Достоверность 
различий количественных показателей 
определяли по критерию t Стьюдента 
для нормально распределенных ве-
личин. Различия признавались до-
стоверными при p<0,05. Полученные 
в результате экспериментов данные 
представлены в таблице.

Приняв исходное, в день введения, 
содержание маркера в паренхиме за 
100%, для устранения влияний инди-
видуальных особенностей (возраст, 
состояние животного, размер органа, 
скорость и количество введенного 
препарата), можно представить кон-
центрацию вещества в процентном со-
отношении к исходному (таблица). На-
глядная динамика элиминации пред-
ставлена на рис. 2. График показыва-
ет, что клиренс препарата, введенного 
в паренхиму и фик-
сированного шва-
ми в крае резек-
ции, меньше, чем 
особождение от 
маркера паренхи-
мы в кровоснабжа-
емой части органа. 
Количественное 
выражение этого 
процесса: концен-
трация вещества в 

прошитой части органа через 2-е сут 
меньше в 1,64 раза, а в кровоснабжае-
мом участке почки – в 3,57 раза от ис-
ходных цифр. Элиминация препарата 
из почек продолжается в течение всего 
периода наблюдений, но ее скорость в 
зоне ишемии органа ниже, чем в ткани 
нетронутого участка почки.

Представленные данные доказы-
вают факт длительного персистиро-
вания вещества, введенного в парен-
химу почки через артериальное русло 
и фиксированного гемостатическими 
швами. Причем более 50% от перво-
начального уровня сохраняется в тече-
ние 8 сут. Вещество, введенное в орган 
и не фиксированное швами, теряет от 
своей первоначальной концентрации 
более 90%.

Заключение. Выполненное иссле-
дование доказывает, что длительность 
высоких концентраций таргетных хи-
миопрепаратов в хирургическом крае 
резекции может быть достаточной для 
эффективной профилактики рециди-
вов опухоли.

Методы нефронсберегающей хи-
рургии в последнее время прочно 
заняли свою нишу в арсенале хирур-
гического лечения злокачественных 

опухолей почки. Функциональная со-
хранность, малоинвазивность и ради-
кальность этих методов, безусловно, 
заслуживают самой высокой оценки, 
но при этом упускается один немало-
важный аспект лечения злокачествен-
ных новообразований паренхиматоз-
ных органов – опасность рецидивиро-
вания опухоли. Дополнение хирурги-
ческого органосохраняющего лечения 
локальной таргетной химиотерпией, 
основанной на одном из механизмов 

Концентрация красителя Понсо S в паренхиме почки, мг/л (%)

Почка 1 Почка 2 Почка 3 Почка 4
Исходная, в день введения 27,25 (100) 26,4 (100) 22,96 (100) 28,4 (100)
День исследования 2-й 4-й 6-й 8-й 
Ишемизированная паренхима
(край резекции) 16,55 (60,73) 15,18 (57,5) 12,65 (55,09) 14,82 (52,85)

Здоровая паренхима 7,7 (28,25) 3,36 (12,72) 2,45 (10,67) 2,46 (8,77)

Примечание. р = 0,024.

Рис. 1. Экспериментальные операции на 
подопытных животных

Рис. 2. Динамика элиминации Понсо S из паренхимы почки, %
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рецидивирования опухолей и прин-
ципах антиангиогенной терапии, по-
зволит блокировать указанный вектор 
возобновления болезни.
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Введение. В настоящее время ко-
морбидное течение заболеваний явля-
ется актуальной проблемой медицины 
не только в России, но и во всем мире 
[2, 3]. Известно, что ожирение сопро-
вождается поражением практически 
всех органов и систем, в том числе пи-
щеварительной системы [5, 7]. Во всем 
мире отмечается катастрофически 
быстрое увеличение числа лиц, стра-
дающих ожирением, не только среди 
взрослого населения, но и среди детей 

[1, 6]. Жировая ткань влияет на орга-
ны пищеварения как механически, так 
и за счет метаболического действия 
[9]. Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) считается наиболее 
частым заболеванием печени неин-
фекционной этиологии у взрослых и 
детей, что обусловлено, в первую оче-
редь, увеличением распространенно-
сти ожирения, которое является основ-
ным этиологическим фактором данной 
патологии [10]. У детей и подростков 

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
У ДЕТЕЙ С ПАТОЛОГИЕЙ ПЕЧЕНИ
НА ТЕРРИТОРИИ
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

Исследованы метаболические изменения у детей с патологией печени с клинических и лабораторно-инструментальных позиций. 
Целью исследования послужило изучение биохимических и метаболических показателей у детей и подростков с ожирением и патологией 
печени на территории РС(Я). По этнической принадлежности установлено, что поражение печени преобладало у детей монголоидной 
расы. Определены маркеры, позволяющие идентифицировать поражение печени у детей на ранней стадии.

Ключевые слова: дети, ожирение, патология печени, метаболические изменения, ROC-анализ. 

Metabolic changes in children with liver pathology were studied from clinical and laboratory-instrumental positions. The aim of the study was to 
investigate biochemical and metabolic parameters in children and adolescents with obesity and liver pathology in the Republic of Sakha (Yakutia). 
According to ethnicity, it was found that liver damage prevailed in children of the Mongoloid race. Markers have been identified that allow identifying 
liver damage in children at an early stage.

Keywords: children, obesity, liver pathology, metabolic changes, ROC analysis.
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