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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
ПРИ ВНУТРИАРТЕРИАЛЬНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ  
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

Резюме. В статье приведены результаты изучения вопроса  
об изменении гемодинамических показателей при внутриарте-
риальном введении химиопрепарата. Эксперимент проведен  
на 10 беспородных собаках массой 15—20 кг, с учетом требова-
ний Европейской конвенции по защите позвоночных животных 
(Страсбург, 1985). Для катетеризации с целью проведения вну-
триартериальной химиотерапии была выбрана a.gastroepiploica. 
Предварительно перед катетеризацией, перед введением цитоста-
тика (5-фторурацил), во время введения и после него в каждой ар-
терии измерялись скорости кровотока (с помощью амплипульса)  
и давление в нем. Вследствие выявленных изменений установлено 
усиление повреждающего действия химиопрепарата на эндотелий 
сосуда, это влечет за собой раннюю облитерацию мелких ветвей, 
отходящих от основного сосудистого ствола, и нарушение реги-
онарного кровотока при высокой скорости введения цитостатика  
и внутриартериальном введении в систолу, что, в свою очередь, 
снижает эффективность последующих курсов лечения.

Ключевые слова: гемодинамические изменения, внутриарте-
риальная химиотерапия, 5-фторурацил.

позвоночных животных (Страсбург, 1985). Опе-
ративные вмешательства выполнялись под ком-
бинированным эндотрахеальным наркозом по об-
щепринятой методике. Эксперимент проводили 
следующим образом. Производим верхнесредин-
ную лапаротомию с ревизией органов брюшной 
полости. Для катетеризации с целью выполнения 
внутриартериальной химиотерапии была выбрана 
a.gastroepiploica как наиболее подходящая, позво-
ляющая без нанесения какого-либо вреда живот-
ному производить дальнейший забор крови для 
морфологического исследования. Упомянутую 
артерию находили вдоль большой кривизны же-
лудка, выделяли и мобилизовали на протяжении  
5—7 см. Путем рассечения мобилизованной ар-
терии (средний диаметр ее составлял 1,5 мм) 
вскрывали просвет сосуда и вводили катетер, 
причем у пяти животных по току крови (анте-
градно), а у остальных пяти — против тока крови 
(ретроградно). Длина проводимого катетера со-
ставляла обычно 7—10 см. Катетер фиксировали 
в a.gastroepiploica посредством лигатуры, после 
чего подводили к брюшной стенке в виде ангио-
стомы, при помощи металлического бужа форми-
ровали подкожный тоннель, и катетер выводили 
через контрапертурный прокол на коже спины, 
где и фиксировали. Лапаротомную рану ушивали 
послойно, наглухо. В катетер вводили раствор ге-
парина для профилактики тромбоза. 

Предварительно перед катетеризацией, перед 
введением цитостатика (5-фторурацил), во время 
введения и после него в каждой артерии измеря-
ли скорость кровотока (с помощью амплипуль-
са) (табл. 1) и давление в нем (табл. 2), а также  

Р. В. Ищенко, М. Г. Мутык, 
Р. В. Павлов, Б. Б. Ивнев 

Донецкий областной 
противоопухолевый центр

© Коллектив авторов

Вступление 
Одним из основных методов лечения злока-

чественных новообразований (наряду с лучевой 
терапией и оперативным лечением) является хи-
миотерапия, в том числе и внутриартериальная, 
впервые предложенная Klopp (1950), который при-
менил инфузию цитостатически действующих ве-
ществ внутриартериально. 

Благодаря развитию техники введения данный 
вид лечения стал возможным для различных ча-
стей тела и органов. Рациональность такой те-
рапии определяется несколькими факторами.  
За счет эффекта «первого прохождения» при ре-
гионарном введении около 50 % цитостатика оста-
ется в соответствующем регионе. Концентрация 
химиопрепарата в тканях повышается в несколько 
раз при одновременном снижении системной ток-
сичности [1]. Установка катетера непосредственно  
в сосуде, питающем опухоль, позволяет еще более 
улучшить эти показатели. Однако, несмотря на 
значительные успехи в лечении опухолей мето-
дом внутриартериальной регионарной химиоте-
рапии, все же остается открытым и не до конца 
изученным вопрос об изменении гемодинамиче-
ских показателей при данном виде введения хи-
миопрепарата.

Цель исследования: изучение изменений гемо-
динамических показателей при внутриартериаль-
ной химиотерапии в эксперименте.

Материалы и методы 
Эксперимент проведен на 10 беспородных со-

баках массой от 15 до 20 кг особей, с учетом 
требований Европейской конвенции по защите 
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интраангинальное давление (Р) при введении 
химиопрепарата в систолу и диастолу (рис. 1—3).

Таблица 1
Скорость кровотока в желудочно-сальниковой артерии

Периоды  
измерения D (мм) Vmax 

(см/с)
Vmin 

(см/с)

Объемная 
скорость 

кровотока 
(л/мин)

Перед катетериза-
цией 

1,5±0,03 90,5 ±10 25 ± 3 0,035

До введения  
5-фторурацила

1,5±0,03 92 ±10 26 ± 4 0,036

Во время введения 
5-фторурацила

1,5±0,03 110 ±10 30 ± 4 0,055

После введения  
5-фторурацила

1,5±0,03 100 ±10 27 ± 3 0,047

Примечания: Vmax a.testicularis — максимальная линейная 
скорость потока в систолу (см/с); Vmin a.testicularis — ми-
нимальная линейная скорость потока в диастолу (см/с); 
D — внутренний диаметр сосуда (мм).

Таблица 2 
Интраангинальное давление (Р) в артерии 

(a.gastroepiploica)
Периоды измерения Внутрисосудистое 

давление, Р
Перед катетеризацией 70 мм рт.ст. ± 10 
До введения 5-фторурацила 80 мм рт.ст. ± 10
Во время введения 5-фторурацила 120 мм рт.ст. ± 10
После введения 5-фторурацила 110 мм рт.ст. ± 10  

(в течение 2—3 ч)

Рис. 1. График измерения интраангинального давления (Р) 
перед введением химиопрепарата

Рис. 2. График измерения интраангинального давления (Р) 
при введении химиопрепарата в систолу

Рис 3. График измерения интраангинального давления (Р)  
при введении химиопрепарата в диастолу

Непосредственно в день окончания химиотера-
пии проводились релапаротомия и забор указан-
ной артерии с целью ее морфологического иссле-
дования. В результате детального анализа морфо-
логических изменений были выявлены очаговые 
утолщения внутренней оболочки сосуда. Эти из-
менения в литературе обозначаются как очаговая 
мышечная гиперплазия интимы, или циркуляр-
ная мышечно-эластическая гиперплазия инти-
мы [2, 3, 5, 7]. В участках очагового мышечно-
эластического утолщения обнаруживаются ско-
пления гладкомышечных клеток, коллагеновые  
и эластические волокна, с дальнейшим развитием  
в фиброз, приводящий к ригидности сосудистой 
стенки и изменению функций [4, 6, 8—13].

Результаты исследования и их обсуждение
В результате проведенного эксперимента было 

установлено, что изменение давления в сосудах 
при внутриартериальной химиотерапии в сторо-
ну его повышения и изменения скорости крово-
тока наблюдались в момент введения цитостати-
ка (причем максимальное повышение давления  
и увеличение скорости кровотока зафиксированы 
при введении химиопрепарата в систолу) и после 
его инфузии в течение 2—3 часов. Формирование 
очаговых и циркулярных мышечно-эластических 
утолщений во внутренней оболочке следует рас-
сматривать как адаптивные изменения артерий 
мышечного и эластического типов к повыше-
нию внутрисосудистого давления, что связано 
с меняющимися гемодинамическими условиями 
в данном отрезке сосуда. Вследствие указанных 
изменений усиливается повреждающее действие 
химиопрепарата на эндотелий сосуда, влекущее 
за собой более раннюю облитерацию мелких вет-
вей, отходящих от основного сосудистого ствола, 
и нарушение регионарного кровотока, что, в свою 
очередь, снижает эффективность последующих 
курсов внутриартериальной химиотерапии.
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Вывод
Выявленные в ходе эксперимента изменения 

зависят от скорости введения, концентрации хи-
миопрепарата, диаметра сосуда, скорости крово-

тока и давления в нем. Следовательно, программу 
и режим внутриартериального введения химио-
препарата нужно подбирать индивидуально для 
каждого больного. 
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Резюме. У статті наведено результати вивчення питання про змі-
ну гемодинамічних показників при введенні хіміопрепарату. Екс-
перимент проведено на 10 безпородних собаках масою 15—20 кг, 
з урахуванням вимог Європейської конвенції із захисту хребетних 
тварин (Страсбург, 1985) Для катетеризації з метою проведення 
внутрішньоартеріальної хіміотерапії було обрано a.gastroepiploica. 
Попередньо перед катетеризацією, перед уведенням цитостатика 
(5-фторурацил), під час введення і після нього в кожній артерії 
вимірювалися швидкості кровотоку (за допомогою ампліпульсу) 
і тиск у ньому. Внаслідок виявлених змін встановлено посилен-
ня пошкоджувальної дії хіміопрепарату на ендотелій судини, що 
спричиняє ранню облітерацію дрібних гілок, які відходять від 
основного судинного стовбура, і порушення регіонарного крово-
току при високій швидкості введення цитостатика і внутрішньо-
артеріальному введенні в систолу, що, у свою чергу, знижує ефек-
тивність наступних курсів лікування.

Ключові слова: гемодинамічні зміни, внутрішньоаретріальна 
хіміотерапія, 5-фторурацил.
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Summary. Despite significant advances in the treatment of tumors
by intraarterial regional chemotherapy, is still open and not fully stud-
ied the question of changing hemodynamic parameters in this type 
of chemotherapy administration. The experiment was carried out on 
mongrel dogs weighing from 15 to 20 kg. of 10 individuals, with the re-
quirements of the European Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals (Strasbourg, 1985) For the purpose of the catheter intraarterial 
chemotherapy was chosen a.gastroepiploica, as the most suitable and 
allows without any harm the animal to make its further fence for mor-
phological study. Pre-before catheterization, as well as before the intro-
duction of cytostatic (5 fluorouracil), during and after the introduction
of each artery were measured blood flow velocity (using Amplipuls)
and the pressure in it. Because of the identified changes found increases
the damaging effect of chemotherapy on the endothelium of the vessel, 
leading to the early obliteration of small branches off from the main 
vascular trunk and a violation of regional blood flow at high speed the
introduction of cytostatic and intra-arterial injection in systole, which 
in turn leads to a decrease in the efficiency of subsequent courses intra-
arterial chemotherapy.

Key words: hemodynamic changes, intraarterial chemotherapy, 5-
ftoruracil.
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