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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
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Цель исследования – разработать методику резекции опухоли почки с суперселективной баллонной окклюзией сегментарной 
почечной артерии и таргетной химиоэмболизацией, оценить степень фиксации химиопрепарата в паренхиме почки.
Материалы и методы. В исследование включены результаты экспериментов над 14 лабораторными кроликами, которым выпол-
нено внутриартериальное введение красящего вещества Понсо S и определена его концентрация в паренхиме почек после фиксации 
гемостатическим швом на протяжении 8 сут после введения маркера. Также включены результаты 13 исследований концент-
рации контрастных веществ ультравист и гадовист в почечной ткани у больных после резекции новообразования с внутриарте-
риальным введением контрастного вещества в паренхиму оперируемой почки.
Результаты. Результаты исследования показали наличие высокой концентрации в ткани почки введенного в почечную артерию 
вещества и фиксированного в краях раны гемостатическим швом на протяжении 6–8 сут послеоперационного периода.
Заключение. Резекция злокачественной опухоли почки с суперселективной баллонной окклюзией сегментарной почечной артерии, 
дополненная введением в почечную артерию таргетного химиопрепарата является высокоэффективным, безопасным и простым 
методом хирургического лечения рака почки с усиленной противорецидивной защитой ввиду высоких концентраций химиопрепа-
рата в крае резекции.
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 Resection of a kidney tumor with superselective targeted balloon-occluded chemoembolization
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Objective: to develop a method of laparoscopic resection of a kidney tumor with super selective balloon occlusion of the segmental renal artery 
and targeted chemoembolization. Another purpose is to estimate the degree of fixation of the chemotherapy drug in the kidney parenchyma.
Materials and methods. The study included the results of experiments on 14 laboratory rabbits, who underwent an intra-arterial injection  
of the coloring substance of Ponceau S and there were determined its concentration in the renal parenchyma after fixation with a hemostatic 
suture for 8 days after the injection of the marker. Besides, there were included the results of 13 studies of the contrast substance of ultraravist 
and gadovist concentration in the renal tissue of patients after resection of the neoplasm with intra-arterial injection of the contrast substance 
into the parenchyma of the operated kidney.
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Results. The implemented study showed the presence of a high concentration of a substance injected into the renal artery and a hemostatic 
suture fixed to the wound edges in the kidney tissue for 6–8 days of the postoperative period.
Conclusion. Laparoscopic resection of a malignant kidney tumor with a super-selective balloon occlusion of the segmental renal artery, supple-
mented by the injection of a targeted chemotherapy agent into the renal artery is a highly effective, safe and simple method of surgical treatment 
of kidney cancer with enhanced anti-relapse protection due to high concentrations of chemotherapy in the resection area.

Key words: kidney cancer, balloon-occluded chemoembolization

For citation: Maksimov A.V., Martov A.G., Neustroev P.A. et al. Resection of a kidney tumor with superselective targeted balloon-occluded 
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Введение
Почечно-клеточный рак составляет 2–3 % в струк-

туре всех злокачественных новообразований у взрослых, 
при этом заболеваемость раком почки возрастает в боль-
шинстве развитых стран – ежегодный прирост состав-
ляет 1,5–5,9 % [1, 2].

Локализованный рак почки стадии T1 все чаще 
становится показанием к резекции почки [3]. Боль-
шинство случайно обнаруженных опухолей (до 70 %) 
имеют малые размеры и протекают бессимптомно [4].

Рак почки встречается в виде 2 форм – наследст-
венной и ненаследственной. Развитие ненаследствен-
ного почечно-клеточного рака в 65 % случаев связано 
с инактивацией опухоль-супрессорного гена von Hippel–
Lindau (VHL) вследствие мутаций. В результате инакти-
вации опухоль-супрессорного гена VHL происходит 
гиперпродукция факторов роста и их рецепторов, 
что является основным механизмом реализации ангио-
генеза в опухолевой ткани [5].

В нормальных условиях α-субъединица фактора, 
индуцированного гипоксией (hypoxia-inducible factor-α, 
HIF-α), реагирует с белком – продуктом гена VHL, в ре-
зультате чего происходит разрушение HIF-α. При мута-
ции гена VHL продукция белка-инактиватора прекра-
щается, это сопровождается накоплением HIF-α 
и активизацией выработки элементов, индуцированных 
гипоксией, что приводит к гиперпродукции фактора 
роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor, VEGF), тромбоцитарного фактора роста (platelet-
derived growth factor, PDGF) и трансформирующего фак-
тора роста α и β (transforming growth factor-α, -β; 
TGF-α, -β), активизирующих эндотелиоциты, находя-
щиеся непосредственно около опухолевой ткани 
для формирования новой патологической сосудистой 
сети. Развитие неососудов вокруг опухолевой ткани по-
вышает ее оксигенацию и снабжение питательными 
веществами, что позволяет опухоли расти дальше.

На ранних стадиях опухоль окружена сосудами 
здоровой паренхимы, кровоснабжающими только 
окружающую нормальную ткань. В этом случае ново-
образование получает необходимое питание только 
путем диффузии, и адекватное снабжение опухоли по-
средством диффузии может быть получено только 
при незначительном ее размере (1–2 мм3) [6]. Недопу- 

щение развития патологических опухолевых сосудов 
на данном этапе неминуемо приведет к гипоксии и ги-
бели злокачественных клеток.

Под влиянием ангиогенных факторов развитие 
неососудов происходит путем поступления из костно-
го мозга циркулирующих эндотелиальных предшест-
венников и клеток-предшественников гемопоэза [7], 
на поверхности которых имеются рецепторы к наибо-
лее активному промотору ангиогенеза – вазоэндоте-
лиальному сосудистому фактору (VEGF).

Раскрытие молекулярных механизмов онкоангио-
генеза привело к открытию новых препаратов для ле-
чения рака почки, относящихся к группе ингибиторов 
ангиогенеза: сунитиниб, сорафениб, темсиролимус, 
бевацизумаб и др. Основным патогенетическим меха-
низмом всех этих препаратов является антиангиоген-
ный эффект, направленный на предотвращение нео-
ангиогенеза опухоли [8].

Цель исследования – разработать методику резек-
ции опухоли почки с суперселективной баллонной 
окклюзией сегментарной почечной артерии и таргет-
ной химиоэмболизацией, оценить степень фиксации 
химиопрепарата в паренхиме почки.

Предлагаемая методика хирургического лечения 
опухолей почки направлена на предотвращение воз-
можного рецидивирования злокачественного ново-
образования почки и основывается на антиангиоген-
ном эффекте таргетной терапии.

Материалы и методы
Методика резекции опухоли с суперселективной 

баллонной таргетной химиоэмболизацией. Под рентге-
новским контролем в гибридной операционной лю-
бым артериальным доступом выполняют селективную 
почечную ангиографию. Определяют сегментарную 
артерию, питающую сегмент с опухолью, ее размер, уча-
сток кровоснабжения паренхимы. В выбранную арте-
рию устанавливают коронарный баллон-катетер с коак-
сиальным каналом в спавшемся состоянии с диаметром 
баллона, соответствующим диаметру артерии. Баллон 
раздувают, перекрывая кровоток в выбранном сегмен-
те паренхимы органа. Выполняют контроль качества 
окклюзии контрольной ангиографией. Затем в коак-
сиальный канал баллон-катетера вводят таргетный 
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химиопрепарат (бевацизумаб или другое вещество), 
который таким образом доставляется в обескровлен-
ный сегмент паренхимы почки и создает там опреде-
ленную необходимую концентрацию химиопрепарата 
на время, необходимое для резекции опухоли и его 
дальнейшей фиксации в зоне резекции. После этого 
выполняют резекцию новообразования в пределах не-
поврежденной ткани любым доступом. Резекцию про-
водят отступя на 3–5 мм от края опухоли. После уда-
ления препарата ушивают рану паренхимы почки 
отступя на 3–5 мм от края раны П-образными швами. 
После резекции и ушивания раны почки баллон сду-
вают, запуская кровоток в ишемизированный участок.

Таким образом, баллонная окклюзия создает не-
обходимый временный интраоперационный гемостаз 
в зоне резекции, что дает возможность для полноцен-
ной, контролируемой и экономной резекции парен-
химы с опухолью. Отсутствие необходимости в выде-
лении почечных сосудов и всей поверхности почки 
положительно сказывается на продолжительности 
оперативного пособия. Выключение артериального 
кровотока в сегменте почки предоставляет возмож-
ность для насыщения паренхимы, прилежащей к опу-
холи определенным количеством таргетного химио-
препарата, препятствующего росту патологических 
сосудов для питания потенциальных рецидивных но-
вообразований. Последующий вслед за резекцией опу-
холи гемостатический шов краев раны создает участок 
стаза в тонком слое паренхимы, прилежащем к опухо-
ли и имеющем риск рецидивного роста, что создает 
условия для дальнейшей фиксации химиопрепарата 
и его пролонгированного воздействия на возможные 
очаги рецидивирования. Запуск кровотока после на-
ложения гемостатических швов восстанавливает кро-
воснабжение в ишемизированном сегменте паренхи-
мы почки и элиминирует лишний химиопрепарат 
из ткани органа, сводя к минимуму его токсическое 
действие. Создаваемая на продолжительное время вы-
сокая фиксированная концентрация таргетного пре-
парата в зоне края резекции препятствует образова-
нию новых питающих потенциальную опухоль сосудов 
именно в то время, когда происходит максимальный 
их рост, тем самым наиболее эффективно и безопасно 
устраняя риск рецидива злокачественной опухоли.

Методика резекции почки с суперселективной 
баллонной эмболизацией почечной артерии лапаро-
скопическим доступом описана в работах авторов [9] 
и с успехом применяется в повседневной практике. 
Всего выполнено 47 подобных операций с отличным 
функциональным результатом. Дополнение метода 
резекции почки с суперселективной баллонной эмбо-
лизацией почечной артерии таргетной химиоэмболи-
зацией призвано повысить противорецидивный эф-
фект лапароскопических резекций почки по поводу 
злокачественных новообразований.

Оценка фиксации химиопрепарата в крае резекции 
почки. Для количественного и качественного опреде-
ления фиксации химиопрепарата в зоне резекции ис-
пользованы 3 модели:

• введение маркера в артериальное русло почки 
подопытным животным с последующей фиксаци-
ей в паренхиме почки и количественной оценкой 
содержания маркера в паренхиме почки в течение 
контрольного времени;

• введение маркера в артериальное русло почки 
больного человека с опухолью с последующей 
резекцией образования и количественной оценкой 
содержания маркера в крае резекции методом 
мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) в течение контрольного времени;

• введение маркера в почечную артерию пациента 
с опухолью с последующей резекцией опухоли 
и качественной оценкой содержания маркера в крае 
резекции методом магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) в течение контрольного времени.
Методика определения концентрации красителя 

Понсо S в паренхиме почки лабораторного животного. 
В качестве подопытных животных первой серии экс-
периментов были использованы 14 лабораторных кро-
ликов породы «новозеландский белый» массой 2400–
2600 г. Во время лабораторных испытаний животные 
содержались на стандартном рационе и в обычных 
условиях, рекомендованных для этого вида животных. 
В работе с лабораторными кроликами были использо-
ваны рекомендации руководства Animals in Research: 
Reporting In Vivo Experiments, подготовленного Na-
tional Centre for the Replacement, Refinement & Reduc-
tion of Animals In Research [10].

Под масочным эфирным наркозом в 1 день была 
проведена срединная лапаротомия 2 животным (рис. 1). 

Рис. 1. Схема операции на подопытных животных

Fig. 1. Scheme of the operation on experimental animals

Нефрэктомия на 2-е и 6-е сутки /  
Nephrectomy on days 2 and 6

Линия шва /  
Suture line

Линия шва /  
Suture line«0» проба /  

“0” sample «0» проба /  
“0” sampleПонсо S / Ponceau S

Нефрэктомия на 4-е и 8-е сутки / 
Nephrectomy on days 4 and 8
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Далее выполняли мобилизацию обеих почек из приле-
жащей жировой ткани. Верхний сегмент выделенной 
почки прошивали 2–3 П-образными швами таким обра-
зом, чтобы при затягивании узлов вызвать достаточную 
ишемию сегмента. Узлы на данном этапе не затягивали, 
чтобы не вызвать преждевременную ишемию почки. 
Выделение инфраренального отдела аорты не представ-
ляло значительных трудностей. В просвет аорты вводили 
канюлю размером 21 G, длиной 25 мм таким образом, 
чтобы конец канюли располагался выше уровня почеч-
ных артерий. Через установленную канюлю в аорту вво-
дили раствор красителя Понсо S в физиологическом 
растворе в концентрации 100 мг / л в количестве 5 мл. 
В момент введения красителя затягивали все предвари-
тельно наложенные на почку швы. Таким образом, мы 
получили модель резекции части почки с гемостатиче-
ским швом края паренхимы и фиксацией раствора кра-
сителя в зоне резекции почки. После затягивания швов 
на почках выполняли резекцию небольшого участка 
паренхимы ишемизированного сегмента почки разме-
ром 2 × 3 мм для определения начальной концентрации 
красителя в паренхиме.

Количественное определение Понсо S в исследуемых 
образцах почек проводили спектрофотометрическим ме-
тодом. Исследуемые образцы гомогенизировали термо-
механическим способом, затем проводили экстракцию 
дистиллированной водой в течение 30 мин в соотноше-
нии 1:50. Спектрофотометрические исследования выпол-
няли на спектрофотометре Cary 100 UV-Vis в кварцевых 
кюветах с толщиной слоя 10 мм при длине волны 520 нм. 
В качестве раствора сравнения использовали экстракт 
образца почки без введения искомого препарата.

Получили 4 начальных значения концентрации Пон-
со S в зоне резекции. Операцию заканчивали ушиванием 
лапаротомной раны. Через 2 сут послеоперационного 
периода у 1 лабораторного животного под масочным нар-
козом выполняли релапаротомию с последующей нефр-
эктомией одной из почек (для удобства наблюдения – 
левой). В изъятой почке определяли концентрацию 
красителя в паренхиме зоны резекции (прошитого сег-
мента) и в зоне интактной паренхимы почки. Получили 
значения концентрации Понсо S в ишемизированной 
зоне резекции и кровоснабжаемой зоне с экспозицией  
2 сут. Через 4 сут послеоперационного периода у того же 
животного выполняли повторную релапаротомию с уда-
лением второй почки. Во второй почке аналогично изме-
ряли концентрацию красителя в паренхиме ишемизиро-
ванного и кровоснабжаемого сегментов. Второе животное 
из этой пары оценивали через 6 и 8 сут. Все эксперимен-
тальные животные выводились из опыта путем введения 
в просвет аорты раствора калия в целях кардиоплегии 
после повторной нефрэктомии.

Таким образом, получили значения концентрации 
красителя Понсо S в паренхиме почек с экспозицией 
в 2, 4, 6 и 8 сут послеоперационного периода.

Методика определения степени фиксации контраст-
ного вещества в паренхиме резецированной почки методом 
МСКТ и МРТ. По поводу почечно-клеточного рака стадии 
T1N0M0 выполнена резекция почки 13 пациентам, дав-
шим письменное согласие на проведение эксперимен-
тальных исследований. Левостороннюю локализацию 
опухоли имели 8 больных, правостороннюю – 5. Нижний 
сегмент был поражен у 7 больных, в средней части почки 
опухоль располагалась в 3 случаях и у 3 больных была 
верхне-сегментарная локализация образования. Размеры 
опухолей варьировались от 18 до 56 мм. Ни в одном случае 
не было роста в коллекторную систему почки. Средний 
балл по шкале R.E.N.A.L. по данным МСКТ составил 5,6. 
Всем больным выполнена открытая атипичная резекция 
почки люмботомным доступом в пределах здоровой тка-
ни с пережатием предварительно выделенной почечной 
артерии. Окончательный гемостаз был проведен ушива-
нием раны почки П- и Z-образными швами. У 10 больных 
гистологически подтвердился светлоклеточный вариант 
почечно-клеточного рака, у 3 пациентов выявлен папил-
лярный рак почки.

Дизайн исследования заключался в следующем. 
После пережатия почечной артерии последнюю пун-
ктировали дистальнее уровня пережатия и через про-
свет почечной артерии в паренхиму почки вводили 
раствор контрастного вещества: 7 пациентам – ультра-
вист 20 мл, разведенный в 50 мл физиологического 
раствора для МСКТ, 6 больным – гадовист 7,5 мл, 
разведенный в 50 мл физиологического раствора 
для оценки степени фиксации методом МРТ. Далее 
выполняли резекцию опухоли в пределах здоровых 
тканей с ушиванием раны паренхимы гемостатиче-
ским швом, отступя на 2–3 мм от края раны. После 
финального гемостаза проводили запуск кровотока. 
Время тепловой ишемии не превышало 20 мин.

В результате наложения гемостатических П- 
и Z-образных швов на паренхиматозную рану возни-
кает участок гемостаза в паренхиме почки шириной 
2–3 мм, в котором фиксирован маркерный препарат. 
Степень его фиксации определяли путем выполнения 
МСКТ без контрастирования сразу после операции 
и на 6-е сутки послеоперационного периода и МРТ 
на 2-е и 6-е сутки с определением степени контрасти-
рования области края резекции почки, интактной па-
ренхимы и контралатеральной почки в случае ком-
пьютерной томографии и качественного определения 
содержания гадовиста в тканях оперированной почки 
по данным МРТ.

Магнитно-резонансное томографическое исследо-
вание выполняли на магнитно-резонансном томогра-
фе Siemens Magnetom Avanto с напряженностью 1,5 Тл, 
по Т1-градиентному протоколу T1-vibe с толщиной 
среза 3 мм в коронарной и аксиальной проекциях. 
МСКТ – на аппарате General Electric Optima 660 64 
среза без контрастного усиления.
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Результаты и обсуждение
Патогенетическое обоснование противорецидивного 

механизма способа баллонной химиоэмболизации. В ос-
нове патогенеза рецидивирования опухолевого про-
цесса лежит механизм опухолевого ангиогенеза. В от-
вет на возникшую гипоксию опухолевая клетка 
выделяет фактор роста сосудов, который активирует 
гены, ответственные за неоангиогенез. Вновь образо-
ванные кровеносные сосуды обеспечивают оставшиеся 
злокачественные клетки необходимым количеством 
кислорода и питательными веществами для дальней-
шего их роста. Острая гипоксия опухолевой ткани в мо-
мент оперативного вмешательства приводит к массив-
ному выбросу фактора роста сосудов и, следовательно, 
к мощной активации опухолевого ангиогенеза. Введе-
ние ингибиторов онкоангиогенеза в послеоперацион-
ном периоде и даже в раннем послеоперационном 
периоде будет оказывать тормозящий эффект только 
на вновь создающиеся неососуды, не действуя на уже 
образованные патологические сосуды, которые успели 
появиться с момента оперативного вмешательства.

Временной фактор опухолевого ангиогенеза игра-
ет важнейшую роль в процессе рецидивирования опу-
холи. Как только прекращается кровоснабжение опу-
холи в результате резекции образования, сразу 
выделяется фактор роста сосудов, и если в этот момент 
в крае резекции останется хоть какое-то количество 
опухолевых клеток, то разрастающиеся патологические 
сосуды обеспечат оставшиеся клетки опухоли необхо-
димыми веществами и кислородом для поддержания 
их жизнедеятельности и дальнейшего распростране-
ния. Наличие в момент удаления опухоли в крае резек-
ции паренхимы вещества – ингибитора факторов роста 
сосудов – блокирует активацию генов, запускающих 
ангиогенез, тем самым будет препятствовать разраста-
нию патологических сосудов, обрекая уцелевшие зло-
качественные клетки на гипоксический апоптоз, по-
скольку раковые клетки, обладая высоким уровнем 
метаболизма, очень чувствительны к гипоксии. Важное 
значение имеет также продолжительность действия 
таргетного препарата – злокачественные клетки, обла-
дая высоким метаболизмом, также обладают повышен-
ным запасом жизнеспособности. Оставшиеся после 
резекции органа онкоциты некротизируются в течение 
некоторого времени, в процессе которого происходит 
постоянный выброс фактора роста сосудов, что об-
условливает необходимость в пролонгации достаточ-
ной концентрации таргетного препарата в крае резек-
ции для недопущения роста патологических сосудов 
для отмирающих злокачественных клеток.

Наиболее эффективным общепризнано парентераль-
ное введение лекарственных препаратов непосредствен-
но в кровеносное русло. С током крови лекарственное 
вещество быстро достигает всех тканей, где имеется кро-
воснабжение. Внутриартериальное селективное введение 

препаратов предпочтительнее ввиду точности доставки 
лекарственного вещества, быстрого создания необходи-
мой концентрации препарата в точке приложения и ми-
нимального системного воздействия на весь организм 
благодаря уменьшению количества вводимого препарата. 
Недостатками являются трудность в артериальном досту-
пе, ограниченность пролонгированного введения, опас-
ность тромботических осложнений.

Внутриартериальное селективное введение таргетно-
го химиопрепарата при временной артериальной окклю-
зии приведет к наиболее полному насыщению препара-
том паренхимы интересующего участка почки. 
Отсутствие артериального кровотока минимизирует эли-
минацию препарата из паренхимы, прилежащей к опу-
холи. Резекция образования почки с последующим 
наложением гемостатических швов на края паренхи-
матозной раны закономерно вызовет стаз в крае раны, 
в котором концентрация таргетного химиопрепарата 
будет выше, чем в окружающей ткани после запуска кро-
вотока. Поскольку кровоток в крае резекции, прошитом 
гемостатическим швом, отсутствует полностью или ми-
нимален, то элиминация химиопрепарата будет проис-
ходить в основном только за счет диффузии вещества 
или его инактивации, а так как процесс этот длительный 
и неоднородный, то ожидается пролонгированная фик-
сация таргетного химиопрепарата в крае резекции, непо-
средственно прилежавшем к опухолевой массе. Пролон-
гированная персистенция препарата в самый нужный 
момент в исключительно необходимом месте оказывает 
свое протективное противорецидивное действие, снижая 
риск рецидивирования опухоли, особенно при операции 
в варианте энуклеации или энуклеорезекции почки.

Определение концентрации красителя Понсо S в парен-
химе почки лабораторных животных после моделирования 
резекции почки. Введение в артериальную систему почки 
вещества-маркера в момент прекращения кровотока в ча-
сти почки четко моделирует процесс фиксации химио-
препарата в крае резекции почки с баллонной химиоэм-
болизацией: прекращение кровотока в процессе введения 
маркера путем прошивания и перевязки части почечной 
паренхимы имитирует процесс прошивания края почеч-
ной паренхимы гемостатическими швами после резекции 
почки с введением через почечную артерию в паренхиму 
почки таргетного химиопрепарата. Для количественной 
оценки концентрации маркера в почечной паренхиме 
и оценки скорости его элиминации за определенный 
промежуток времени измеряли исходную концентра-
цию в день введения красителя в 4 почках у 2 животных, 
а затем – концентрацию маркера в зоне ишемизирован-
ной паренхимы через 2 и 4 сут после введения красителя 
у одного животного и через 6 и 8 сут у второго животного. 
Параллельно оценивали значение концентрации краси-
теля в здоровой паренхиме, свободной от ишемического 
прошивания в те же сроки. Анализ полученных данных 
проводили с использованием статистических пакетов 
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SPSS (Windows, версия 7.5.2). Достоверность различий 
между количественными показателями вычисляли по t-
критерию Стьюдента для нормально распределенных 
величин. Различия считали значимыми при p <0,05. Ре-
зультаты, полученные после статистической обработки 
экспериментальных данных, представлены в табл. 1.

Если принять исходную концентрацию красителя 
за 100 %, то получается удельный вес содержания марке-
ра в паренхиме почки по отношению к первоначальной 
концентрации, распределенный по времени (табл. 2).

В более наглядном виде динамика элиминации мар-
кера представлена на рис. 2. Видно, что вымывание ве-
щества, введенного через артерию из ишемизированной 
части паренхимы, меньше, чем из здоровой паренхимы, 
свободной от ишемии, причем концентрация маркера 
в крае резекции снижается в 1,64 раза от первоначально-
го значения на 2-е сутки после введения и фиксации, 
а в кровоснабжаемой паренхиме снижается в 3,57 раза. 
Снижение концентрации препарата продолжается и да-
лее, но темп снижения в зоне резекции гораздо более 
пологий, чем в интактной паренхиме. Это говорит о том, 
что вещество, введенное в паренхиму почки и фиксиро-
ванное там прошиванием гемостатическими швами, 
сохраняется в паренхиме до более половины своего ис-
ходного уровня на протяжении 8 сут, в то время как то же 
самое вещество, введенное в кровоснабжаемый участок 
почки, теряет более 90 % своего количества в результате 
сохраненного кровотока.

В проведенной серии опытов с лабораторными жи-
вотными наглядно продемонстрирована длительность 

персистирования вещества в достаточно высокой кон-
центрации, введенного в артериальное русло почки 
и фиксированного в паренхиме путем наложения ге-
мостатических швов на паренхиматозный край резек-
ции почки. Это доказывает возможную эффектив-
ность противорецидивного действия таргетного 
препарата, суперселективно введенного в артерию 
почки, пораженной новообразованием, во время ре-
зекции опухоли с последующим наложением гемоста-
тических и химиостатических швов. Фактор роста 
сосудов, выделяемый онкоцитами в процессе резек-
ции опухоли, будет немедленно инактивирован 

Таблица 1. Концентрация красителя Понсо S в паренхиме почки, мг / л (p = 0,024)

Table 1. Ponceau S concentration in kidney parenchyma, mg / l (p = 0.024)

Показатель 
Parameter

2-е сутки 
Day 2

4-е сутки 
Day 4

6-е сутки 
Day 6

8-е сутки 
Day 8

Исходная концентрация 
Baseline concentration

27,25 26,4 22,96 28,4

Концентрация в ишемизированной паренхиме 
Concentration in ischemic parenchyma

16,55 15,18 12,65 14,82

Концентрация в здоровой паренхиме 
Concentration in normal parenchyma

7,7 3,36 2,45 2,46

Таблица 2. Концентрация красителя Понсо S в паренхиме почки, % (p = 0,024)

Table 2. Ponceau S concentration in kidney parenchyma, % (p = 0.024)

Паренхима 
Parenchyma

0-е сутки 
Day 0

2-е сутки 
Day 2

4-е сутки 
Day 4

6-е сутки 
Day 6

8-е сутки 
Day 8

Ишемизированная 
Ischemic parenchyma

100 60,73 57,5 55,09 52,85

Здоровая 
Normal parenchyma

100 28,25 12,72 10,67 8,77

Рис. 2. Динамика элиминации Понсо S из паренхимы почки 

Fig. 2. The dynamics of Ponceau S elimination from kidney parenchyma
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таргетным препаратом, содержащимся в крае парен-
химы, прилежащей к опухоли. Пролонгированная 
с запасом на 8 сут достаточная концентрация химио-
препарата создаст гарантированную защиту от онко-
неоангиогенеза, растянутую во времени, достаточном 
для истощения и ишемического некроза потенциаль-
но рецидивогенных опухолевых клеток.

Количественное определение содержания маркера в крае 
резекции почки методом МСКТ. Для количественного ана-
лиза содержания препарата, введенного в артерию почки 
и зафиксированного прошиванием паренхимы, в почке, 
пораженной злокачественным новообразованием, был 
использован раствор йодсодержащего контрастного 
вещества ультравист 20 мл в 50 мл физиологического 
раствора, который вводили в паренхиму оперируемой 
почки через почечную артерию. Метод исследования 
был основан на сравнении денситометрической плот-
ности нетронутой паренхимы и края резекции почки 
со злокачественной опухолью и контралатеральной 
почки сразу после оперативного лечения и через 6 сут 
послеоперационного периода.

На рис. 3 представлена мультиспиральная компью-
терная томограмма больного с опухолью левой почки. 
Данному пациенту выполнена операция в объеме резек-
ции образования левой почки с интраоперационным 
внутриартериальным введением йодсодержащего кон-
трастного вещества в паренхиму почки в момент резекции 
опухоли. После резекции образования края паренхимы 
почки были стянуты гемостатическим швом, что позво-
лило зафиксировать введенный контрастный препарат. 
Сразу после оперативного лечения (через 4–5 ч) этому 
пациенту выполнена контрольная компьютерная томо-
графия без контрастного усиления (рис. 4).

На 6-е сутки послеоперационного периода больно-
му была проведена повторная компьютерная томогра-
фия без контрастного усиления для количественной 
оценки степени фиксации контрастного вещества в па-
ренхиме почки (рис. 5). Измерения денситометри- 
ческой плотности тканей паренхимы почки осуществ-
ляли в тех же точках, что и предыдущие.

Анализ данных, полученных у 7 пациентов, также 
выполняли с применением статистических пакетов 
SPSS (Windows, версия 7.5.2). Достоверность различий 
между количественными показателями также вычи-
сляли по критерию Стьюдента для нормально распре-
деленных величин. Различия считали значимыми 
при p <0,03.

После статистической обработки данных получе-
ны усредненные показатели денситометрической 
плотности, представленные в табл. 3. Показатель 
плотности зоны паренхимы контралатеральной почки, 
взятой для контрольного измерения, принят за 100 %. 
Таким образом, получены относительные величины 
содержания контрастного вещества в зоне резекции 
и интактной паренхиме.

Полученные относительные значения указывают 
на то, что контрастное вещество, введенное во время 
операции, более чем в 3 раза повышает денситометри-
ческую плотность паренхимы почки по сравнению 
со свободной от контраста почечной тканью. Запуск кро-
вотока в ишемизированную почку после выполнения 

Рис. 3. Опухоль левой почки

Fig. 3. Tumor of the left kidney

Рис. 4. Компьютерная томограмма сразу после операции. Здесь и на рис. 5: 
1 – зона резекции почки с фиксацией контрастного вещества; 2 – зона 
интактной паренхимы, не подвергавшаяся хирургическому воздейст-
вию; 3 – зона паренхимы контралатеральной почки для контрольного 
измерения

Fig. 4. Computer tomography image right after surgery. Here and in fig. 5:  
1 – kidney resection area with a fixation of a contrast agent; 2 – zone of intact 
parenchyma, not exposed to surgical intervention; 3 – an area of the 
parenchyma of the contralateral kidney for control measurement

1

2

3

Рис. 5. Компьютерная томограмма на 6-е сутки после операции

Fig. 5. Computed tomogram on the 6th day after surgery
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основного хирургического приема приводит к тому, 
что контрастное вещество почти полностью вымыва-
ется из оперированного органа: в раннем послеопера-
ционном периоде плотность интактной паренхимы 
почки, подвергшейся операции, лишь на 25,83 % вы-
ше, чем плотность здоровой почки. В то же время 
плотность края резекции почки, прошитой гемоста-
тическим швом, на 222,51 % больше плотности парен-
химы почки, не захваченной в шов. Через 6 сут после-
операционного периода денситометрическая плотность 
края резекции выше плотности интактной паренхимы 
на 118,46 %, тогда как показатель плотности этой ча-
сти оперированной почки почти равен по плотности 
контралатеральному органу – разница составляет 
лишь 3,07 %. 

Таким образом, относительные величины денсито-
метрической плотности тканей почки в послеопераци-
онном периоде указывают на несомненный факт фик-
сации в паренхиме контрастного вещества, введенного 
в артериальное русло почки путем прошивания гемо-
статическим швом краев раны почки. Концентрация 
контрастного вещества (коэффициент элиминации) 
снижается в 1,47 раза за 6 сут послеоперационного пе-
риода, т. е. через 6 сут более половины внутриартери-
ально введенного вещества остается в крае паренхимы 
почки. Серия опытов с контрастным контролем дока-
зывает, что введение через почечную артерию таргетно-
го препарата с последующей фиксацией в течение 6 сут 
будет сохранять достаточную для антиангиогенного 
эффекта концентрацию в тканях почки, прилежащих 
к резецированной опухоли.

Качественное определение наличия парамагнетика 
в крае резекции почки методом МРТ. В основе данной 
серии опытов лежит способность регистрации магнит-
но-резонансного гиперинтенсивного сигнала на Т1-
взвешенном изображении. Как и в предыдущей серии 
опытов, 6 больным со злокачественными опухолями 
почек во время резекции образования через почечную 
артерию выше уровня пережатия вводили раствор 

парамагнетика гадовист 7,5 мл – препарат, содержа-
щий гадолиний – редкоземельный металл, разведенный 
в 50 мл физиологического раствора. После удаления опу-
холи края раны почки сшивали гемостатическими шва-
ми. Удаленный препарат в тот же день помещали в маг-
нитно-резонансный томограф Siemens Magnetom 
Avanto с напряженностью 1,5 Тл. Таким образом полу-
чили изображение опухоли и прилежащей ткани по-
чечной паренхимы с накоплением парамагнетика 
(рис. 6). На томограмме препарата отчетливо видна 
прилежащая паренхима почки с контрастным вещест-
вом, накопление парамагнетика капсулой образова-
ния и самой опухолью.

На 2-е и 6-е сутки после операции больным, пере-
несшим резекцию почки с введением парамагнетика, 
выполняли контрольную МРТ по Т1-градиентному 
протоколу T1-vibe с толщиной среза 3 мм в коронар-
ной и аксиальной проекциях. Сравнивали интенсив-
ность магнитно-резонансного сигнала, исходящего 
из области резекции почки (рис. 7, 8).

Во всех выполненных парных исследованиях 
по истечении 6 сут послеоперационного периода опре-
деляется неравномерный остаточный контраст по краю 
резекции, в динамике отмечается незначительное вы-
мывание контрастного агента.

Таблица 3. Денситометрическая плотность различных участков почки в динамике (p = 0,021)

Table 3. Densitometric density of various parts of the kidney over time (p = 0.021)

Зона (обозначение на рис. 4) 
Zone (see fig. 4) 

0-е сутки 
Day 0

6-е сутки 
Day 6

Денситометрическая 
плотность 

Density
 %

Денситометрическая 
плотность 

Density
 %

Паренхима контралатеральной почки (3) 
Parenchyma of the contralateral kidney (3) 

75,5 100 32,5 100

Интактная паренхима почки (2) 
Intact renal parenchyma (2) 

95 125,83 33,5 103,07

Резекция и гемостаз (1) 
Resection and hemostasis (1) 

243,5 322,51 71 218,46

Рис. 6. Опухоль почки с окружающей почечной тканью 

Fig. 6. Kidney tumor with surrounding renal tissue
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Данные выполненной МРТ также наглядно и убе-
дительно показывают, что вещество, введенное в почеч-
ную артерию во время резекции опухоли почки и фик-
сированное гемостатическими швами, сохраняется 
в крае резекции в течение 6 сут с момента введения.

Гемостатический эффект от финальной обработки 
краев раны паренхимы почки затрагивает не только ге-
моррагические явления, но также и создает долговре-
менный стаз любого вещества, введенного в край резек-
ции через артериальное русло. Элиминация вещества 
происходит главным образом за счет диффузионного 

Рис. 7. Магнитно-резонансная томограмма на 2-е сутки. Стрелкой ука-
зан магнитно-резонансный сигнал, исходящий из области резекции почки

Fig. 7. Magnetic resonance tomogram on the 2nd day. The arrow indicates 
magnetic resonance signal coming from the area of kidney resection

Рис. 8. Магнитно-резонансная томограмма на 6-е сутки. Стрелкой ука-
зан магнитно-резонансный сигнал, исходящий из области резекции почки

Fig. 8. Magnetic resonance tomogram on the 6th day. The arrow indicates 
magnetic resonance signal coming from the area of kidney resection

эффекта в течение недели снижающего концентрацию 
инъецированного препарата не более чем наполовину.

Использование таргетного препарата (бевацизу-
маб, сунитиниб, темсиролимус и др.), введенного 
в просвет почечной артерии во время резекции опухо-
ли и фиксированного гемо- и химиостатическим швом, 
также создаст высокую концентрацию препарата, до-
статочную для предотвращения опухолевого ангиоге-
неза, исходя из механизмов его реализации и эффек-
тов таргетных препаратов. Пролонгированная высокая 
концентрация химиопрепарата в крае резекции будет 
обеспечивать столь же пролонгированную противо-
опухолевую защиту от возможного рецидива опухоли.

Заключение
Результаты выполненного исследования предла-

гаемого метода с точки зрения долговременности 
действия таргетного химиопрепарата убедительно до-
казывают наличие активного вещества в точке прило-
жения в течение 6–8 сут после прицельного введения 
препарата. Периоперационное введение таргетных 
препаратов, исходя из алгоритма онконеоангиогенеза 
и механизма антиангиогенного действия активного 
вещества, на наш взгляд, наиболее эффективно в от-
ношении предполагаемого рецидива злокачественной 
опухоли почки именно в момент оперативного удале-
ния опухоли, когда хирургическая атака на опухоль 
«огнем и мечом» поддерживается пролонгированной 
во времени «химической» атакой на молекулярном 
уровне. Внутриартериальное точечное введение актив-
ного вещества создает необходимую его концентра-
цию именно в точке приложения, тем самым миними-
зируя системное воздействие препарата. Отсутствие 
системного взаимодействия активного вещества под-
разумевает использование препарата, лишенного за-
щитных оболочек (в чистом виде) для большей био-
доступности.

Таким образом, резекция почки с временной супер-
селективной баллонной окклюзией почечной артерии 
и таргетной химиоэмболизацией предполагает актив-
ную противорецидивную защиту почки в раннем после-
операционном периоде и позволяет минимизировать 
риски рецидива злокачественных образований почки.
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