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Введение
Поиск путей совершенствования лечения зло-

качественных заболеваний способствовал появле-
нию и внедрению в клиническую практику метода 
внутриартериального введения противоопухолевых 
препаратов. Впервые такой подход был использован 
в 1976 г., при этом осуществлено внутриартериальное 
введение цисплатина больному с меланомой. В отли-
чие от внутривенного введения препаратов данный 
метод обеспечивает создание высокой концентрации 
лекарственных средств (ЛС) в ткани опухоли [1].

В последние годы эти технологии все шире при-
меняются в рамках комплексного лечения больных 
злокачественными новообразованиями различных 
локализаций. В литературе имеется множество со-

общений об относительно высокой безопасности 
и эффективности применения химиоперфузий 
в сочетании с циторедуктивными операциями у 
больных со злокачественными опухолями, при этом 
ключевой задачей является повышение клиниче-
ской эффективности и безопасности применения 
данного подхода к лечению онкозаболеваний [2–4].

Цель работы: анализ современных представлений 
о возможностях применения методов интраартери-
альной перфузии в лечении различных вариантов 
опухолей.

Лечение опухолей печени

В лечении новообразований печени используют-
ся методы трансартериальной химиоэмболизации 
(TACE) и метод селективной внутренней лучевой 
терапии (SIRT). Метод TACE сочетает в себе пре-
имущества регионарной селективной внутриарте-
риальной химиотерапии и эмболизации сосудов. 
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В настоящее время при комплексном лечении злокачественных новообразований различных локализаций все шире 
применяются перфузионные технологии. Выполнен анализ литературных данных о возможностях применения методов 
интраартериальной перфузии лекарственных средств (ЛС) в лечении различных вариантов опухолей. Представлены 
данные об использовании этого подхода к лечению новообразований печени, холангиокарцином, опухолей поджелу-
дочной железы, приведены сведения о возможности использования метода в лечении рака молочной железы, опухолей 
легких, таза, головы и шеи, центральной нервной системы.
Отмечено, что основными принципами современной перфузионной химиотерапии опухолей являются: целенаправлен-
ная гипертоническая, гипоонкотическая, ишемическая суперселективная доставка химиотерапевтического препарата 
без связывания с плазмой и эритроцитами; кумуляция ЛС в опухолевой ткани за счет обструкции венозного оттока 
из опухоли, ингибирование реабсорбции препарата; возможность осуществления относительно быстрых повторных 
инфузий ЛС для минимизирования пространственной реорганизации опухоли и мутаций ее клеток; защита здоровых 
тканей от неблагоприятного воздействия препарата. Указано, что технические аспекты метода и выбор противоопу-
холевых ЛС зависят от индивидуальной анатомии органа и специфических биологических характеристик опухоли, 
учет которых позволяет обеспечить эндоваскулярную изоляцию опухолевой ткани.
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В настоящее время разработаны новые полимерные 
вещества, используемые в качестве эмболов. Для 
этих веществ характерна высокая способность к 
обратимой абсорбции, вследствие чего микросферы 
из этих полимеров способны абсорбировать кон-
тролируемые дозы химиопрепарата, эффективно 
транспортировать его к опухоли и затем в течение 
продолжительного промежутка времени выделять 
его в ткани опухоли. При этом происходит пол-
ное прекращение артериального притока крови в 
опухоль, что способствует активации процессов 
апоптоза злокачественных клеток [3–5].

Эффективность лечения гепатобилиарных 
новообразований достигается за счет повышения 
концентрации химиопрепарата в области опухоли за 
счет обеспечения супрасистолического давления и 
окклюзии венозного оттока [6, 7]. При этом в специ-
альные микросферы помещают радиоактивные 
соединения, такие как иттрий-90 (Y90), которые по-
ступают непосредственно в ткань опухоли, позволяя 
обеспечить локальное воздействие большей дозы 
радиации, чем это достигается при использовании 
обычной дистанционной лучевой терапии [1, 8].

Лечение холангиокарциномы

Неоперабельные внутрипеченочные холан-
гиокарциномы, а также опухоли проксимальных 
внепеченочных желчных протоков характеризуют-
ся неблагоприятным прогнозом, медиана общей 
выживаемости пациентов с этими заболеваниями 
составляет 10–14 и 8 мес соответственно [8]. Из-за 
сложной сосудистой анатомии желчных протоков 
селективная доставка химиопрепаратов в ткани 
этих новообразований является затруднительной. 
Кровоснабжение желчных протоков осуществляет-
ся в основном из артериального сплетения в стенке 
терминального желчного канальца (перибилиарное 
сплетение) [9]. Эти сосуды в сочетании с артериоляр-
ными портальными соединениями характеризуются 
особой функцией в регуляции кровотока в печеноч-
ной ткани между печеночной артерией и венозным 
синусом. Нормальный градиент между двумя систе-
мами составляет 90 мм рт. ст. в печеночной артерии 
до 5–7 мм рт. ст. в воротной вене [10, 11].

Известно, что функциональная регуляция кро-
вотока обеспечивается печеночным артериальным 
буферным ответом (HABR) – компенсаторной реак-
цией увеличения артериального кровотока в печени 
в ответ на снижение портального кровотока. Умень-
шение объема крови в портальном кровотоке при-
водит к активации HABR, обеспечивающего шунт 
крови в портальную венозную систему, что в свою 
очередь ограничивает артериальный печеночный 
приток. Регуляция этого механизма осуществляется 
за счет высвобождения оксида азота, аденозина, в 
меньшей степени – окиси углерода. Определенную 
роль в этих механизмах играет гормональная регу-
ляция и высвобождение ряда гормонов [10].

Препятствие портальному кровотоку активи-
рует HABR и в результате  – увеличивает объем 
химиопрепарата, доставляемого непосредственно 
в перибилиарное сплетение [10]. Установлено, что 
иринотекан и его липофильный метаболит SN-38 
хорошо связываются с белками плазмы (преимуще-
ственно с альбумином), степень связывания состав-
ляет соответственно 30–68 и 38–99% [12]. При этом 
непосредственная инфузия химиотерапевтического 
ЛС в пораженный сегмент печени способствует 
усилению его терапевтического эффекта. Показа-
но, что выведение метаболита SN-38 происходит 
в основном через глюкуронирование и далее  – 
путем желчной и почечной экскреции. В  связи с 
этим важно, чтобы 50% SN-38 секретировалось в 
желчные протоки. Обструкция опухолью желчных 
протоков способствует кумуляция химиопрепарата 
в опухолевой ткани и соответственно способствует 
повышению эффективности лечения [13].

Опухоли поджелудочной железы, как известно, 
трудно поддаются лечению в связи с особенностями 
их биологических характеристик. Панкреатические 
опухоли обычно являются десмопластичными. 
Кроме того, большая часть опухоли находится в 
состоянии относительной гипоксии и устойчива к 
химиотерапии, лучевой и иммунотерапии [14]. Кли-
нические проявления опухолей данной локализации 
возникают поздно при распространении опухоли в 
стенку двенадцатиперстной кишки [15]. Резекция 
поджелудочной железы и двенадцатиперстной 
кишки (операция панкреатодуоденальной резекции 
или операция Уиппла) характеризуется относитель-
но низкой эффективностью [16]. При отсутствии 
вовлечения в опухолевый процесс крупных сосудов 
ожидаемая выживаемость может составить 43,1%. 
Однако при вовлечении в патологический процесс 
селезеночных артерии и вены 5-летняя выживаемость 
снижается до 13,8% при осуществлении резекции 
пораженных сосудов [17]. Эти случаи определяются 
как «пограничные» и характеризуются обструкци-
ей воротной вены или верхней брыжеечной вены. 
Наиболее сложными являются ситуации, когда в 
патологический процесс вовлекаются гастродуоде-
нальная артерия и печеночная артерия вплоть до ее 
впадения в общую печеночную артерию с тесным 
прилеганием на всем протяжении к чревному стволу 
или к верхней брыжеечной артерии, занимая менее 
180º окружности сосуда. Цель химиотерапии состоит 
в переводе неоперабельных опухолей в те, которые 
можно подвергнуть резекции [18].

Анатомические особенности злокачественных 
новообразований поджелудочной железы позволя-
ют эффективно использовать принцип массопере-
носа жидкости (MFT) и соответственно примене-
ния методов инфузии химиопрепаратов. Введение 
катетера в гастродуоденальную артерию дистальнее 
места отхождения правой желудочно-сальниковой 
артерии позволяет осуществлять инфузию хими-
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опрепарата непосредственно в область головки 
поджелудочной железы. Альтернативным подходом 
является инфузия через нижние панкреатодуоде-
нальные артерии [17].

Осложняющим фактором является то, что во мно-
гих случаях двенадцатиперстная кишка с чувстви-
тельной слизистой оболочкой интимно прилежит к 
опухоли. В связи с этим защита слизистой кишки от 
вредного воздействия химиопрепарата может быть 
обеспечена путем использования гипотермического 
трансгастрального баллонного катетера.

Рак молочной железы

Концепция применения методов инфузии хими-
опрепаратов в комплексе лечения больных раком 
молочной железы (РМЖ) была предложена еще в 
70-е гг. XX века. Stephens и соавт. [19, 21], при этом 
продемонстрирована клиническая эффективность 
использования суперселективных инфузий ЛС в 
комбинации с лучевой терапией при РМЖ III ста-
дии [20]. Однако ограничивающими факторами при-
менения этого подхода явились системные побочные 
эффекты, вызванные рециркуляцией препаратов 
при выполнении интраартериальных инфузий [22]. 
Тем не менее применение метода позволяет контро-
лировать коллатеральный артериальный кровоток, 
онкотическое давление, вязкость крови и венозный 
отток, что в свою очередь способствует удержанию 
химиопрепарата опухолевой тканью. Контролю 
коллатерального кровотока для обеспечения адек-
ватного удаления эритроцитов и белка из области 
инфузии химиопрепарата способствуют особенности 
кровоснабжения молочной железы [22].

Воздействие химиопрепарата на лимфатические 
узлы обеспечивается путем введения препарата в 
здоровые ткани, окружающие опухоль, в условиях 
сохранения нормального лимфооттока в коллектор-
ные лимфатические узлы. Венозный отток относи-
тельно легко контролируется путем использования 
длинных баллонных катетеров в подключичной, 
подмышечной и плечевой венах. К  недостаткам 
данного подхода можно отнести недостаточную 
возможность контроля альтернативного колла-
терального кровотока, который обеспечивают 
межреберные артерии. Считают, что при этом целе-
сообразно использовать такой прием, как создание 
положительного давления в конце выдоха (PEEP), 
для исключения попадания химиопрепарата через 
межреберные вены в системный кровоток [22].

Опухоли легких

Известно, что первичные опухоли легких кро-
воснабжаются преимущественно бронхиальными 
сосудами (60%). Половина всех вторичных опухолей 
(метастазов в легкие), как правило, снабжается за 
счет легочной артерии (ЛА), в то время как треть 
таких опухолей имеет двойное кровоснабжение, 

остальные  – через бронхиальные сосуды  [23]. 
Механизмы фильтрации в паренхиме легкого су-
щественно отличаются от системной циркуляции. 
Артериальное давление в легочной артерии со-
ставляет 25/10 мм рт. ст. Капиллярное гидростати-
ческое давление составляет 13 мм рт. ст., венозное 
давление – 6 мм рт. ст. Патогенетический механизм 
блокады ЛА, обеспечиваемой во время доставки 
химиопрепарата методом инфузии, аналогичен 
такому при тромбоэмболии ЛА. Дистальнее участка 
эмболии развивается нейрорегуляторная артериаль-
ная и венозная вазоконстрикция с шунтированием 
дезоксигенированной крови в легочные сегменты 
с сохраненной перфузией. Эти сдвиги направлены 
на поддержание адекватного газообмена. В связи с 
этим для преодоления высокого сосудистого сопро-
тивления в опухолях химиотерапия должна прово-
диться при супрасистолическом давлении ЛА [24].

Описано несколько методов доставки химиопре-
парата при опухолевом поражении легкого [25]. Vogl 
и соавт. для лечения нерезектабельных метастазов 
легких у 52 пациентов (106 метастазов) применяли 
химиоэмболизацию с микросферами в сочетании с 
введением митомицина C [26].

По результатам исследования Burt и соавт., изо-
лированная перфузия легкого с метастатической 
саркомой приводила к неоднозначным результа-
там [27], в то время как, согласно данным Schrőder 
и соавт., применение гипертермической инфузии 
цисплатина в высоких дозах оказалось эффектив-
ным методом [28].

Технические проблемы при выполнении изоли-
рованной перфузии легких, как правило, связаны 
с необходимостью лечения нескольких опухолей 
одновременно. Также имеются сложности, обуслов-
ленные бронхиальной артерией и двойным кро-
воснабжением опухолей от ЛА. В настоящее время 
недостаточным является объем данных об ответе 
на химиотерапию в сочетании с другими видами 
терапии, включая хирургическую метастазэктомию 
и лучевую терапию.

Опухоли таза

Известно, что рак предстательной железы явля-
ется наиболее распространенным онкологическим 
заболеванием у мужчин [29]. Стандартное лечение 
нередко является неэффективным, а также приводит 
к развитию ряда осложнений, включая уретральные 
стриктуры, различные виды недержания мочи, 
эректильную дисфункцию и бесплодие [30]. Лучевая 
терапия также может приводить к нежелательным 
побочным эффектам, в том числе к простатиту, ци-
ститу, эректильной дисфункции [31].

Кровоснабжение предстательной железы явля-
ется двусторонним  – через восходящую и нисхо-
дящую ветви простатической артерии из системы 
внутренних подвздошных артерий. Развитая со-
судистая сеть таза обеспечивает хороший эффект 
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массопередачи жидкости (MFT), применительно 
к рассматриваемому методу лечения – это процесс 
переноса жидкости через капиллярный эндотелий 
с помощью липид-нерастворимых белков. В то же 
время, поскольку для тазовой области характерна 
развитая сеть артериальных и венозных коллате-
ральных сосудов, для обеспечения эффективной 
доставки и кумуляции химиопрепарата необходимо 
осуществление контроля коллатералей, а также 
удаление белков плазмы для создания требуемых 
радиентов онкотического давления [30].

Преимущество применения инфузионных ме-
тодов в лечении опухолей предстательной железы 
обусловлено относительной простотой контроля 
эффективности проводимого лечения. Кроме того, 
коллатеральные сосуды можно также эмболизи-
ровать, используя мультикатетерный порт. При 
этом следует учитывать анатомическую близость к 
предстательной железе мочевого пузыря и прямой 
кишки, имеющих относительно чувствительную 
слизистую оболочку. В  связи с этим необходимо 
принимать меры по защите слизистой оболочки 
прямой кишки путем использования трансректаль-
ного баллона с жидкостью под давлением, превыша-
ющим давление осуществляемой инфузии.

Опухоли головы и шеи

Биологически характеристики, а также особенно-
сти анатомического расположения и кровоснабжения 
опухолей головы и шеи представляют возможность 
для удобного выделения сосудов. Опухоли часто 
представляют собой достаточно объемные экзофит-
ные массы, ограниченные лимфатическими узлами. 
Метод сосудистой изоляции этих новообразований 
впервые был применен несколько десятилетий назад 
и постоянно совершенствовался. В настоящее время 
для быстрой и точной доставки химиопрепарата ис-
пользуются микрокатетеры и коаксиальный двухпро-
светный баллонный катетер [32, 33]. Значительно 
повысились точность и специфичность проводимой 
лучевой терапии этих опухолей [34].

Однако применение рассматриваемого подхода 
в лечении опухолей головы и шеи не лишено недо-
статков. Так, имплантируемые трансартериальные 
катетеры могут тромбироваться и инфицироваться, 
поступление химиопрепарата в системный кровоток 
приводит к системным побочным эффектам [32].

Тем не менее применение изолированной пер-
фузии химиопрепаратов дает следующие преиму-
щества. Степень сосудистой изоляции опухоли и 
возможность перекрестного питания опухоли могут 
контролироваться одновременно канюлированием 
сосуда и изменением давления контралатеральной 
внешней сонной артерии. Удаление плазмы и эри-
троцитов из области интереса позволяет повысить 
дозу химиопрепарата, поступающего непосред-
ственно в ткани опухоли, поскольку, например, до 

90% цисплатина нейтрализуется за счет связывания 
с белками плазмы крови и эритроцитами.

Кумуляция химиопрепарата в области опухоли 
обеспечивается нарушением оттока крови, что 
в свою очередь достигается обструкцией общей 
лицевой вены с помощью прямого сдавления под 
контролем УЗИ или PEEP [33].

Новообразования центральной нервной системы

Как первичные, так и вторичные новообразова-
ния центральной нервной системы (ЦНС) представ-
ляют собой особую возможность для проведения 
изолированной перфузии химиопрепаратов. В на-
стоящее время имеются сверхселективные микрока-
тетеры, используемые для лечения такой патологии, 
как эмболический инсульт, внутричерепные анев-
ризмы сосудов, а также для эмболизации опухолей 
мозга [35]. Ряд защитных механизмов обеспечивает 
изоляцию мозга от неблагоприятных внешних 
воздействий, в частности, миогенная ауторегуля-
ция кровотока для стабилизации артериального 
давления, поддержание давления спинномозговой 
жидкости, гематоэнцефалический барьер.

В  отличие от сосудов здоровых тканей мозга 
сосуды опухолей мозга имеют эндотелий фенестри-
рованного типа, похожий на эндотелий сосудистой 
сети большинства солидных опухолей [36].

Рассматривая физиологические различия меж-
ду опухолью и здоровой тканью головного мозга, 
следует учесть, что при избирательной инфузии 
химиотерапевтических ЛС повышается роль ос-
мотического градиента, обеспечиваемого белками, 
поэтому химиотерапию при лечении опухолей 
области головы и шеи выбирают в том числе и са-
мостоятельно, даже если катетер поставлен более 
проксимально относительно опухоли (например, 
внечерепной отдел внутренней сонной артерии). 
Маннитол оказывает значительное действие только 
на здоровую ткань головного мозга. Фильтрацион-
ное давление опухоли передается в равной степени 
всей спинномозговой жидкости в черепе (закон 
Паскаля), это позволяет улучшить коэффициент 
безопасности для химиопрепарата. Отношение 
массы опухоли головы или шеи к общей массе тела 
очень велико, что позволяет обеспечить достаточно 
точную доставку химиопрепарата в опухоль, при 
этом попадание препарата в системный кровоток 
может быть сведено к минимуму [35, 36].

Однако на лечение опухолей головного мозга 
оказывает влияние множество других факторов. 
В  частности, для мозговой ткани характерен ко-
роткий период нормотермической ишемии, что в 
свою очередь ограничивает трансэндотелиальный 
перенос химиопрепарата. Этот процесс врач может 
контролировать по ответной реакции пациента в 
том случае, когда проводится местная анестезия, а 
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также по ретроградному давлению в сонной артерии. 
При выполнении каротидной эндартерэктомии под 
местной анестезией требуется остановка кровото-
ка во внутренней сонной артерии длительностью 
не менее чем на 20  мин. Ретроградное давление 
сонной артерии выше 50 мм рт. ст. редко приводит 
к каким-либо неврологическим нарушениям, од-
нако этот аспект следует учитывать, если у таких 
пациентов ранее уже были гемодинамически зна-
чимые нарушения, по поводу которых проводились 
какие-либо манипуляции, которые могли способ-
ствовать усилению контралатерального мозгового 
кровотока. Клетки опухоли головного мозга могут 
быть обнаружены в отдаленных от первичного очага 
частях мозга, что, возможно, связано с особенностя-
ми лимфооттока в головном мозге. Кроме того, лече-
ние с помощью суперселективных микрокатетеров 
требует назначения антикоагулянтов, что сопряжено 
с риском внутримозгового кровоизлияния, а также 
кровоизлияния в опухоль.

Таким образом, в рамках модификаций метода 
инфузии химиотерапевтических ЛС при лечении 
опухолей ЦНС применяют следующие процедуры:

– суперселективную баллонную окклюзию ар-
териальных сосудов, питающих опухоль головного 
мозга;

–  окклюзию ипсилатеральной сонной артерии 
во внечерепном отделе вторым баллоном;

–  мониторинг ишемии по ответной реакции 
пациента и по ретроградному давлению в сонной 
артерии;

– вымывание плазмы и эритроцитов из опухоли 
при одновременном введении маннитола в здоровые 
ткани головного мозга через катетер;

–  супрасистолическое болюсное введение хи-
миопрепарата;

–  обструкцию оттока крови за счет введения 
баллонов во внутреннюю яремную вену или за счет 
придания телу положения Тренделенбурга.

Заключение

Анализ данных литературы свидетельствует о 
том, что перфузионная химиотерапия в настоящее 
время нашла применение при различных видах 
опухолей. Имеются сообщения об особенностях и 
технике применения этого подхода при раке мо-
лочной железы, поджелудочной железы, легкого, 
опухолях таза, головы и шеи, центральной нервной 
системы, печени, холангиокарциноме.

Патофизиологически обосновано, что стан-
дартная внутривенная химиотерапия оказывает 
оптимальное воздействие на опухоли меньших 
размеров с обычной сосудистой архитектоникой, 
тогда как перфузионная химиотерапия в большей 
степени эффективна при более крупных опухолях 
с хаотической структурой микрососудистой сети.

В настоящее время использование комбинации 
различных методов визуализации и инфузии пре-
паратов обеспечивает возможность контроля ряда 
изменяемых параметров, влияющих на целевую 
доставку химиопрепаратов в ткани опухоли. Таки-
ми параметрами являются, в частности, транска-
пиллярный ток жидкости, площадь поперечного 
сечения сосуда, гидравлическая проводимость, 
капиллярный приток, гидравлическое давление 
венозного оттока, внутрисосудистое онкотическое 
давление, объем кровотока, масса эритроцитов; 
вязкость крови, длина сосуда, напряжение сдвига 
стенки сосуда, длительность инфузии; скорость 
вводимых частиц, парциальное давление кисло-
рода, температура, время между инфузиями; мак-
симальная концентрация доставленного в ткань 
химиопрепарата, общая площадь под фармакоки-
нетической кривой, характеризующая изменение 
концентрации ЛС в плазме или сыворотке крови 
во времени.

Безусловно, технические аспекты метода и выбор 
противоопухолевых препаратов зависят от индиви-
дуальной анатомии органа и специфических био-
логических характеристик опухоли, учет которых 
позволяет обеспечить эндоваскулярную изоляцию 
опухолевой ткани.

Основными принципами современной перфузи-
онной химиотерапии при лечении разных опухолей 
являются:

–  целенаправленная гипертоническая, гипо-
онкотическая, ишемическая суперселективная 
доставка химиотерапии без связывания с плазмой 
и эритроцитами;

– кумуляция химиопрепарата в опухолевой ткани 
за счет обструкции венозного оттока из опухоли, 
ингибирование реабсорбции;

–  возможность осуществления относительно 
быстрых повторных инфузий ЛС для минимизиро-
вания пространственной реорганизации опухоли и 
мутаций ее клеток;

– защита здоровых тканей от неблагоприятного 
воздействия химиопрепаратов.
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PERFUSION CHEMOTHERAPY APPLICATION 	
IN THE TREATMENT OF VARIOUS NOSOLOGICAL FORMS 	
OF MALIGNANT TUMORS
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Currently during complex treatment of malignant neoplasms of various localizations, perfusion technologies are used more 
commonly. We performed the literature data analysis of the possibilities of intraarterial drugs perfusion methods in treatment 
of various types of tumors. We provided data on treatment of liver tumors, cholangiocarcinoma, pancreatic tumors, breast 
cancer, tumors of the lung, pelvis, head and neck, central nervous system.
It is noted that the main principles of modern tumors  perfusion chemotherapy are: targeted hypertonic, hypooncotic, isch-
emic superselective delivery of a chemotherapeutic drug without binding to plasma and erythrocytes; cumulation of drugs 
in the tumor tissue due to obstruction of venous outflow from the tumor, inhibition of the drug reabsorption; the possibility 
of relatively rapid repeated infusions of drugs to minimize the spatial reorganization of the tumor and mutations of its cells; 
protection of healthy tissue from the drug adverse effects. It is indicated that the technical aspects of the method and the 
choice of anticancer drugs depend on the individual anatomy of the organ and the specific biological characteristics of the 
tumor, the inclusion of which allows for endovascular isolation of the tumor tissue.
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