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Резюме/Summary

Experimental modeling of hyperthermic intraoperative intraperitoneal
chemoperfusion (HIPEC) with cisplatin (CP) was carried out on mature Wistar rats
weighing 200-220 g. The effect of chemotherapy and elevated temperature on the
morphological changes in the liver and kidneys was studied. It is shown that the use
of cisplatin is accompanied by dystrophic changes in the liver and kidney parenchyma.
The temperature of the reagent used determines the reaction of the kidneys and the
liver: when using hot cisplatin, the liver suffers more, and cold - the kidneys, which
corresponds to the previously reported data on the distribution of cisplatin in these
organs.
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Проведено експериментальне моделювання гіпертермічної інтраоперацій-
ної інтраперитонеальної хіміоперфузії (HIPEC) з цисплатином (ЦП) на статево
зрілих щурах лінії Вістар вагою 200-220 г. Досліджено вплив дії хіміопрепарата та
підвищеної температури на морфологічні зміни в печінці та нирках. Показано, що
застосування цисплатину супроводжується дистрофічними змінами паренхіми
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печінки і нирок. При цьому температура застосовуваного реактиву визначає особ-
ливості реакції нирок і печінки: при застосуванні гарячого цисплатину більше
страждає печінка, а холодного — нирки, що кореспондується з раніше наведе-
ними даними щодо розподілу цисплатину у цих органах.

Ключові слова: HIPEC, гіпертермія, цисплатин, щури, морфологічні зміни

Проведено экспериментальное моделирование гипертермической интрао-
перационной интраперитонеальной химиоперфузии (HIPEC) с цисплатином (ЦП)
на половозрелых крысах линии Вистар массой 200-220 г. Исследовано влияние
действия химиопрепарата и повышенной температуры на морфологические из-
менения в печени и почках. Показано, что применение цисплатина сопровожда-
ется дистрофическими изменениями паренхимы печени и почек. При этом тем-
пература применяемого реактива определяет особенности реакции почек и пе-
чени: при применении горячего цисплатина больше страдает печень, а холодно-
го - почки, что корреспондируется с ранее приведенным данным о распределе-
нии цисплатина в этих органах.

Ключевые слова: HIPEC, гипертермия, цисплатин, крысы, морфологические
изменения

Гіпертермічна інтраопераційна
інтраперитонеальна хіміоперфузія
(HIPEC) з цисплатином (ЦП) є сучасним
методом лікування первинних і вторин-
них пухлин очеревини (перитонеально-
го канцероматозу (ПК) [1], який є
імплантаційним метастазуванням зло-
якісних пухлин з шлунково-кишкового,
овариального або мезенхимального
джерел. Даний патологічний процес
розглядається як локальний, лікування
якого в своїй більшості проводиться на
основі прямого впливу на очеревинні
патологічні осередки (перітонектомія,
внутрішньочеревна  гіпертермична
хіміоперфузія) [2 3]. При цьому прово-
диться перфузія перитонеальної порож-
нині розчином ЦП (або іншого хіміоп-
репарату), при температурі більше
фізіологічної норми (41-43 °С), такої
тривалості, яка дозволить лікарському
препарату досягти своєї максимальної
ефективності (30-90 хвилин). Токсична
дія препаратів платини на паренхіма-
тозні органи при такому способі хіміо-
терапії вивчена недостатньо, оскільки в
Україні цей метод лікування використо-
вується лише 3 роки. Традиційно вва-
жається, що такий спосіб хіміотерапії

більш дієвий і менш небезпечний ніж
традиційне внутрішньовенне введення.
Для перевірки впливу HIPEC на морфо-
логічний стан печінки та нирок нами
проведено експериментальне моделю-
вання на лабораторних щурах. Для ура-
хування дії підвищеної температури
паралельно з перфузією підігрітого до
43°С розчину цисплатину (ЦП) ми про-
водили перфузію розчину при темпера-
турі 20 °С. Доза ЦП обрана 4 мг/кг, з
урахуванням ЛД

50
 [4] та концентрація-

ми, які зазвичай використовують в
клініці з поправкою на видову чутливість
щурів.

Матеріали та методи

Моделювання проведено статево
зрілих щурах вагою 200-220 г (методи-
ка моделювання детально описана в
[5].). Щури були розділені на 3 групи по
7 особин. Тваринам першої групи про-
водили моделювання HIPEC, другої —
хіміоперфузію розчином кімнатної тем-
ператури, третьої – фізіологічний роз-
чин. Тварин вводили в наркоз за допо-
могою тіопенталу натрію в/б в дозі 35
мг/кг. Відразу після закінчення перфузії
ЦП або фізіологічного розчину (в конт-
рольній групі), щурів виводили з експе-
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рименту. Після евтаназії та проведення
розтину виділяли та зважували печінку
та нирки. Шматочки органів для по-
дальшого гістологічного дослідження
вирізали одноразовим скальпелем,
щоб максимально уникнути травмуван-
ня об’єктів. Для мікроскопічного дослі-
дження вирізали шматочки органів роз-
міром 0,5х1,0х0,7 см, з таким розрахун-
ком, щоб одержуваний зріз помістився
на стандартне предметне скло. Шма-
точки відразу ж поміщали в фіксуючу
рідину  (10 % розчині нейтрального
формаліну). Шматочки не обмивали
водою перед фіксацією (щоб не вида-
лити об’єкти, що мають діагностичне
значення, і уникнути появи артефактів)
[6]. Обсяг фіксуючої рідини перевищу-
вав обсяг шматочків приблизно в 100
разів, що забезпечило відсутність зли-
пання і накопичення зразків на дні бан-
ки. Фіксацію проводили при кімнатній
температурі. Наступної доби вирізані
шматки органів розміром 0,5х1,0х0,7
см, з метою зневоднення проводили
скрізь спирти зростаючої концентрації,
починаючи з 10° спирту, а закінчували
абсолютним спиртом. Потім шматочки
занурювались в суміш спирт-ефиру, де
вони проходили остаточне знежирю-
вання протягом 1 доби. Після цього
проводили заливку в целої-
дин. Після закінчення термі-
ну імпрегнаціїї кусочки ви-
саджувались на дерев’яні
блоки, та зберігалися в 70°
водному розчині спирту до
самого микротомування.
Мікротомні зрізи завтовшки
5-8 мкм були нарізані на сан-
ному микротомі та забарв-
лені гематоксилін-еозином.
Забарвлені зрізи покривали
покривним скельцем за до-
помогою канадського баль-
заму та досліджували за до-
помогою світлового мікрос-
копу «Nikon Eclipse 50i» при

збільшенні Ок.10, Об.10, або Ок.10,
Об.40. В печінці оцінювали стан гепа-
тоцитів, жовчних проток, портальних
трактів; в нирках — стан клубочків, про-
ксимальних та дистальних відділів не-
фрону.

Результати та їх аналіз

 Контрольні тварини.

Печінка.

У печінці спостерігається балочна
будова тканини (рис. 1). Поміж балка-
ми розташовуються звичайного вигля-
ду синусоїди, вільні від еритроцитів на
великій відстані. Септальні жовчні пото-
ки вислані високим циліндричним епі-
телієм з нормохромними ядрами округ-
лої форми. Стінки міждолькових проток
вистелені кубічними епітеліоцитами,
ядра яких дрібні, овальної форми, нор-
мохромні, розташовані центрально.
Інфільтратів не виявлено.

Гепатоцити перипортальної зони
дольки різнокаліберні, поліморфні, з
витягнутими ядрами. Будова печінкових
балок неоднорідна. Гепатоцити утворю-
ють поля, що містять поліморфні кліти-
ни. Цитоплазма гепатоцитів піниста,
або у стані альвеолярної дистрофії. Ге-
патоцити центральної зони дольки
різнокаліберні, поліморфні, витягнуті.
Ядра крупні, овальні, хроматин мілког-

8��. 1. ��	���	������ 	������ �����	� 	��������"� <��� (��	��*���, 
��+��������: "�����	�����-�����; �+.: 20, �	.: 10).  
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либчастий. Цитоплазма еозинофільна,
гомогенна. Спостерігаються клітини у
стадії амітотичного поділу.

Нирка

У нирках спостерігаються клубоч-
ки переважно округлої форми. Клубоч-
ки мономорфні, компактні, капілярні
петлі рівномірної товщини (рис. 2).
Клітинний склад клубочків представле-
ний мезангіальними клітинами, подоци-
тами, вісцеральними епітеліоцитами,
еритроцитами. Кровонаповнення капі-
лярів помірне. Дистальні канальці пред-
ставлені клітинами сплощеного епітелію

з гомогенною цитоплазмою та округлим
нормохромним ядром.

У нирках спостерігалися клубочки
переважно округлої форми. Клубочки
мономорфні, компактні, капілярні петлі
рівномірної товщини. В окремих місцях
виявлялися колабовані клубочки.
Клітинний склад клубочків представле-
ний мезангіальними клітинами, подоци-
тами, вісцеральними епітеліоцитами,
еритроцитами. Ступінь кровонаповнен-
ня капілярів характеризувалась як ви-
разна. В окремих гломерулах вияв-
ляється гіперплазія парієнтальних епі-

теліоцитів з утворенням
клітин, за морфологічними
ознаками схожих на цилінд-
ричний епітелій (рис. 3). Не-
обхідно звернути увагу на
різкий перехід від плоского
до циліндричного епітелію.
Цитоплазма цих клітин гомо-
генна, еозинофільна. Ядра
округлі, нормохромні, розта-
шовані центрально. Прокси-
мальні канальці представлені
кубічними клітинами з гомо-
генною цитоплазмою та нор-
мохромним, округлим цент-
рально розташованим яд-
ром.

В окремих місцях спос-
терігається вакуолізація ци-
топлазми епітеліоцитів, а по-
декуди – відторгнення апі-
кальних відділів цитоплазми.
В деяких канальцях виявля-
лися білкові преципітати в
просвіті.

Тварини після моделювання
HIPEC

Печінка

Після перфузії протягом
однієї години гарячого роз-
чину цисплатину (43  °С)
дольчата структура органі-
зації печінці збережена.

 

8��. 2. ��	���	������ 	������ ���	� 	��������"� <��� 
(��	��*���, ��+��������: "�����	�����-�����; �+.: 40, �	.: 10). 
�

 

8��.  3. ��	���	������ 	������ ���	� (������������ 	������ )������	�"�-
!������)(��	��*���, ������� �������. ��+��������: "�����	�����-�����; �+.: 
100, �	.: 10). 
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Центральна вена і суди-
ни тріад застійно повнок-
ровні. Навколо судин тріад
скупчення, досить щільні, з
деапедезно вийшовшими
лімфоцитами (рис. 4). У час-
тиці гепатоцити зібрані в бал-
ки, балки мають значну про-
тяжність. Міжбалковий
простір щілиноподібний,
клітини Купфера набряклі, з
округлими ядрами.

Ядра у більшості гепа-
тоцитів дещо збільшені, фор-
ма округла, хроматин зібра-
ний під сарколемою. Зустрі-

чаються двохядерні гепато-
цити (рис. 5 А). Цитоплазма
гепатоцитів темно еозиноф-
ільна, грудкувата (в частині
клітин). У багатьох гепатоци-
тах визначаються вакуолі
різних розмірів. в цілому
можна говорити про дист-
рофічні зміни паренхіми печ-
інки (рис. 5 Б).

Нирка

При мікроскопічному
дослідженні в кірковій речо-
вині нирки визначаються
ниркові тільця, що зібрані
групами. Капілярні клубочки

 

8��. 4. ��	���	������ 	������ �����	� <��� ����� �����?����� HIPEC
(��	��*���, ��+��������: "�����	�����-�����; �+.: 10, �	.: 10). 
�

 �

8��. 5. ��	���	������ 	������ �����	� <��� ����� �����?����� HIPEC (��	��*���,
��+��������: "�����	�����-�����; �+.: 20, �	.: 10). 

�
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8��. 6. ��	���	������ 	������ ���	� <��� ����� �����?����� HIPEC 
(��	��*���, ��+��������: "�����	�����-�����; �+.: 20, �	.: 10). 
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округлої форми, відокремити окремі
петлі візуально не представляється
можливим. Зовнішня мембрана щільна,
цілісна. Боулінов простір щілеподібний
(рис. 6).

Навколо ніжки ниркового тільця
спостерігаються скупчення лімфоїдних
елементів. Звивисті канальці коркової
речовини вистелені набряклими епіте-
ліоцитами, аж до закриття просвіту
(рис. 7).

З рис. 7 можна побачити, що ядра
епітеліоцитів неоднорідні. В корі визна-
чаються поля, в яких ядра дрібні, темні.
В інших — вони навпаки збільшені в
розмірах, світло забарвлені.

Інтерстиціальні прошарки у всій
нирці тонше, але містять лімфоцити.
Прямі канальці мозкової ниркової речо-
вини викриті набряклим епітелієм. Ядра
епітеліоцитів округлі (рис. 8).

Тварини після перфузії розчину
цисплатину кімнатної температури.

Мікроскопічна оцінка стану
внутрішніх органів щурів після застосу-
вання ЦП кімнатної температури також
показала наявність деяких змін.

Печінка

Організація паренхіми печінки збе-
режена. Центральна вена і судини тріад
різко розширені. Спостерігаються яви-

ща плазмостаза. Самі суди-
ни тонкостінні. Всередині
дольки виділити балочну
організацію візуально досить
важко (рис. 9).

Центральна вена і суди-
ни тріад різко розширені.
Спостерігаються явища плаз-
мостазу. Самі судини тон-
костінні.

Гепатоцити часто розта-
шовані суцільним масивом.
Самі гепатоцити середніх
розмірів, ядра збільшені з
чіткою межею. Хроматин роз-
поділений дифузно. Цитоп-
лазма гепатоцитів грудкува-

  

8��. 7. ��	���	������ 	������ ���	� <��� ����� �����?����� HIPEC (��	��*���,
��+��������: "�����	�����-�����; �+.: 40, �	.: 10). 
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та. В частині з них видно окремі дрібні
вакуолі. (рис. 10)

Візуально гепатоцитів з вакуолями

менше, ніж у випадку засто-
сування гарячого ЦП. Двоя-
дерні гепатоцити визнача-
ються, але дуже поодинокі.
Клітини Купфера мають ок-
руглі ядра.

Нирки.

При мікроскопічному
дослідженні нирок піддослід-
них щурів після внутришньо-
очеревинної перфузії ЦП
кімнатної температури звер-
тало на себе увагу розши-
рення просвіту ниркових су-
дин і виражений плазмостаз.

У кірковій речовині нирки ниркові тільця
розподілені групами. Частина ниркових
тілець звичайного вигляду, капілярний

 

8��. 9. ��	���	������ 	������ �����	� ����� ���*���� �4 ��� 	��������
����������� (��	��*���, ��+��������: "�����	�����-�����; �+.: 20, �	.: 10). 
�
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�+.: 20, �	.: 10 (!).  
�

$ ! 

  

8��. 11. ��	���	������ 	������ ���	� ����� ������/������������� ���*���� �4 	��������
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клубочок в них округлий,
ядра ендотеліоцитів округлі.
Зовнішня мембрана щільна,
цілісна (рис. 11).

Боуменовий простір —
щілеподібний. Частина нир-
кових тілець представляє со-
бою округле скупчення епіте-
ліоцитів всередині залишків
мембрани. Ниркові тільця в
них не збережені (не визна-
чаються) (рис. 11 А). Струк-
тура звивистих канальців
звичайного вигляду, епітелій
вистилає їх повністю. Епітел-
іоцити набряклі. Ядра в них
середніх розмірів, помірної
забарвлення (рис. 11 Б).
Інтерстиціальні прошарки місцями по-
товщені. В них визначаються світло-
еозинофільні розширені фіброзні во-
локна. Кількість фібробластів декілька
підвищена. В прямих канальцях також
має місце набухання епітелію (округлі
ядра) і розширення частини інтерстиц-
іальних прошарків (рис. 12).

Висновки

Таким чином, отримані дані дозво-
ляють вважати, що застосування цисп-
латину супроводжується дистрофічни-
ми змінами паренхіми печінки і нирок.
При цьому температура застосовувано-
го реактиву визначає особливості ре-
акції нирок і печінки: при застосуванні
гарячого цисплатину більше страждає
печінка, а холодного — нирки, що ко-
респондується з раніше отриманими
нами даними [7] щодо розподілу цисп-
латину у цих органах.
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