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Обзор посвящен одной из актуальных тем современной онкологии: лечению больных нерезектабельными злокачественными опу-
холями печени. Подробно рассмотрены возможности и достоинства одного из самых распространенных рентгеноэндоваскулярных 
методов лечения — транскатетерной химиоэмболизации печеночной артерии. Описаны морфофункциональные основы химиоэмбо-
лизации, проведено сравнение свойств наиболее используемых химиоэмболизационных препаратов: Липиодола (масляного химио-
эмболизата), насыщаемых микросфер (Hepasphere, Ds Bead). Рассмотрен круг заболеваний и состояний, при которых целесообразно 
применять химиоэмболизацию печеночной артерии, оценены возможности ее использования в качестве дополнительной терапии. От-
мечены осложнения, вызываемые производимыми вмешательствами, предложена собственная классификация основных осложнений. 
Даны критерии для оценки результатов химиоэмболизации.
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the review concerns one of the urgent problems of modern oncology: the management of patients with unresectable hepatic cancer. 
the capabilities and advantages of one of the most common radioendovascular techniques — transcatheter chemoembolization of hepatic 
artery — have been described in detail. We have shown morphofunctional principles of chemoembolization, compared the properties of the 
most common chemoembolic agents: lipiodol (an oil chemoembolic agent), saturable microspheres (Hepasphere, Ds Bead). there has been 
considered the spectrum of diseases and conditions, when hepatic artery chemoembolization is reasonable, as well as the capabilities of the 
technique used as adjunctive therapy. We have indicated the complications resulted from interventional procedures, and suggested our own 
classification of basic complications. the criteria for chemoembolization assessment have been given.

Key words: hepatic artery radioendovascular chemoembolization; unresectable hepatic tumors; transcatheter chemoembolization of hepatic 
artery.

А.А. Серегин



СТМ ∫ 2014 — том 6, №2  111

 ОбзОры  

В структуре злокачественных новообразований 
печени выделяют две основные формы: первичный 
рак (гепатоцеллюлярный рак, гепатома) и метаста-
тическое поражение. Первичный рак печени в струк-
туре онкологической заболеваемости занимает 6-е 
место (5,7%) среди всех регистрируемых случаев 
рака [1–10]. Метастатическое поражение печени по 
результатам вскрытий наблюдается у 20–70% онко-
логических больных [1–3, 11, 12–14]. Наиболее час-
тым (более 80%) источником метастазирования яв-
ляется рак ободочной и прямой кишки [4–7, 11–17]. 
Пятилетняя выживаемость пациентов как с первич-
ным, так и с метастатическим раком крайне низкая 
и составляет 5–6% [11, 12, 16–22].

Классическая методика лечения больных со зло-
качественным поражением печени включает следу-
ющие этапы: хирургическое удаление первичного 
опухолевого очага и резекция печени с метастаза-
ми, а также системное химиотерапевтическое лече-
ние, направленное на уничтожение или уменьшение 
объема патологического процесса в печени, в том 
числе с целью достижения операбельного состояния 
[11, 12, 17–19, 23–29]. Однако радикальная операция 
при установлении диагноза первичного рака или ме-
тастазирования возможна только у 5–15% больных 
[11, 12, 21, 22, 25]. Рецидив и/или прогрессирование 
метастатического поражения после резекции пече-
ни наблюдается у 20–60% пациентов, причем только 
у трети из них возможно выполнение повторной опе-
рации [11, 12, 22, 26–31].

Очевидно, что паллиативная химиотерапия тре-
буется более чем 70% больных злокачественными 
опухолями печени. Однако эффективность систем-
ной химиотерапии при неоперабельном поражении 
не превышает 20–30% при выживаемости 3–4 мес 
даже при использовании комбинаций нескольких 
препаратов [17, 18, 22, 26, 28, 29]. По всей видимос-
ти, при внутривенном введении химиопрепаратов 
терапевтическая концентрация достигается лишь 
на короткое время и не оказывает необходимого 
воздействия на опухолевые клетки, а выраженные 
нарушения детоксикационной функции печени огра-
ничивают применение бόльших доз противоопухоле-
вых средств [16, 18, 22–24, 26, 32–36].

Таким образом, с целью улучшения отдаленных 
результатов лечения больных нерезектабельными 
опухолями печени необходимо решить следующие 
задачи: достичь оптимальной концентрации лекарст-
венного вещества в опухолевом узле, обеспечить 
длительное нахождения химиопрепарата в очаге, 
индуцировать ишемический некроз опухоли [37–46].

Одно из решений данной проблемы — внедре-
ние в клиническую практику методики регионарной 
химиотерапии: рентгеноэндоваскулярной химиоэм-
болизации печеночной артерии (ХЭПА). Японские 
ученые r. Yamada с соавт. (1979) — официальные 
авторы методики — вводили резаную желатиновую 

губку, насыщенную 10 мг Митомицина С или 20 мг 
Адриамицина, в питающую опухоль ветвь печеноч-
ной артерии при нерезектабельных гепатомах [43, 
46]. T. Konno с соавт. (1982) впервые применили 
Липиодол, который обладает двумя уникальными 
свойствами: абсорбировать химиопрепараты и на-
капливаться в опухолях печени, что позволяло с по-
мощью только одной инфузии достигать двойного 
эффекта — локальной доставки химиопрепарата и 
временной эмболизации сосудов [47, 48].

Справедливости ради отметим, что имеются 
более ранние публикации о применении ХЭПА. 
В 1973 г. французский доктор C. regensberg с со-
авт. опубликовал результаты 250 выполненных рент-
геноэндоваскулярных эмболизаций печеночных 
артерий у больных метастазами печени взвесью 
Кариолизина, гемостатической губки и Тромбовара 
[49]. Цитостатик Кариолизин оказывал локальное 
химиотерапевтическое действие, а эмболизация со-
судов гемостатической губкой и Тромбоваром при-
водила к некрозу опухолевого узла. Фактически это 
было первое документированное клиническое ис-
пользование метода двойного локального воздейст-
вия на опухоль: инфузии химиопрепарата и механи-
ческой эмболизации артерий, питающих узлы.

Эффективность рентгеноэндоваскулярной ХЭПА 
обусловлена особенностями кровоснабжения пе-
чени и опухолевого узла. Нормальная паренхима 
печени имеет двойное кровоснабжение: из ворот-
ной вены — 70% от общего объема крови, посту-
пающей в печень, из печеночной артерии — 30%. 
Кровоснабжение опухолевых узлов в основном (до 
95%) осуществляется из ветвей печеночной артерии 
[47, 48, 50]. Такая сосудистая архитектоника позво-
ляет селективно вводить высокие дозы химиопрепа-
рата непосредственно в опухоль, предотвращая или 
значительно уменьшая его воздействие на здоровые 
клетки печени [47, 48, 51–53].

Хороший результат процедуры достигается за 
счет следующих механизмов: селективного вве-
дения химиопрепаратов в область поражения, что 
значительно снижает их системное токсическое вли-
яние; длительного сохранения высокой концентра-
ции и, следовательно, более сильного воздействия 
лекарственного средства на опухоль за счет прекра-
щения или значительного снижения вымывания пре-
парата из опухоли; повреждения опухоли и развития 
ее ишемического некроза [43–46, 51–55].

Химиопрепараты вводят с помощью веществ, ко-
торые обладают выраженной абсорбирующей спо-
собностью — их называют препараты-носители [46, 
48, 52, 56–60]. Широкое применение в клинической 
практике, как было уже сказано выше, получил Ли-
пиодол, представляющий собой йодированный слож-
ный эфир, получаемый из масла маковых зерен. 
Липиодол на длительное время абсорбирует препа-
раты и затем медленно их выделяет, что позволяет 
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доставлять лекарственные средства к опухолевому 
узлу в высокой концентрации и обеспечивать дли-
тельное воздействие непосредственно на поражен-
ную область — так называемая масляная ХЭПА [56, 
57, 60–64].

Масляный химиоэмболизат попадает как в опу-
холевую, так и в здоровую ткани печени. Благодаря 
наличию мышечного слоя артериальное русло не-
пораженной паренхимы обеспечивает продвиже-
ние и быстрое выведение масляного контрастного 
препарата. Патологические опухолевые сосуды не 
имеют мышечного слоя, что приводит к длитель-
ной задержке химиоэмболизата в опухоли [56, 
62, 65, 66]. Для более полной редукции кровотока 
масляную эмболизацию дополняют механической, 
используя гемостатическую губку. Прекращение 
артериального кровотока после введения эмульсии 
Липиодола с химиопрепаратом увеличивает время 
нахождения химиопрепарата в области поражения, 
а также вызывает некроз опухолевого узла [48, 51–
53, 67–71].

Следующим этапом развития метода химиоэмбо-
лизации было открытие и внедрение в клиническую 
практику насыщаемых микросфер. В настоящее 
время известны два типа микросфер: насыщае-
мые непосредственно перед введением в артери-
альное русло — Hepasphere (Biosphere Medical Inc., 
Франция) и так называемые пренасыщенные, т.е. 
обогащенные химиопрепаратом при их производ-
стве — DC Bead (Biocompatibles, Великобритания) 
[72–83].

Сверхабсорбирующие Hepasphere представляют 
собой биосовместимые, гидрофильные (абсорбиру-
ющие) нерезорбируемые микросферы, изготовлен-
ные из акрилового сополимера, обладают уникаль-
ным свойством впитывать жидкости в объемах, в 64 
раза превышающих объем микросфер в сухом виде. 
Размер частиц в сухом виде варьирует от 30 до 
200 мкм, в насыщенном виде — от 120 до 800 мкм 
[72–83].

Микросферы DC Bead изготавливают из полимер-
ного гидрогеля, модифицированного добавлением 
сульфокислоты, что позволяет методом полимери-
зации получать сферические частицы различного 
размера, и насыщают химиопрепаратом доксоруби-
цином непосредственно при производстве [77–80, 
82, 83].

При введении микросфер реализуются все выше-
перечисленные механизмы процедуры [77, 80–82, 
84, 85].

Для монотерапии наиболее часто применяют док-
сорубицин, иринотекан, Гемзар, для полихимиоте-
рапии целесообразна комбинация доксорубицина, 
цисплатина и Митомицина, например доксорубицин 
(или Адриамицин) — 50 мг, циспластин — 100 мг и 
Митомицин С — 10 мг, которые разводятся в 10 мг 
водорастворимого контраста и затем эмульгируются 

в эквивалентном объеме Липиодола [65, 66, 77, 80, 
86–101].

К настоящему времени очерчен круг заболеваний 
и состояний, при которых целесообразно применять 
ХЭПА: нерезектабельный гепатоцеллюлярный рак, 
холангиокарцинома, метастазы рака молочной же-
лезы, нейроэндокринных опухолей, колоректального 
рака [52, 56, 61, 71, 77, 86, 90, 102–111].

Также ХЭПА в качестве дополнительной терапии 
может использоваться до и после радиочастотной 
абляции [112–117]. Проведение этой процедуры пе-
ред операцией у пациентов с резектабельным пора-
жением печени с целью уменьшения кровопотери, 
предупреждения имплантационных метастазов не 
рекомендуется [114, 116].

Абсолютными противопоказаниями являются: ре-
зектабельная опухоль, диффузный опухолевый про-
цесс, активная системная инфекция, продолжающе-
еся кровотечение, класс Child-Pugh C, лейкопения 
(количество лейкоцитов менее 1000/мл), протром-
биновое время менее 40%, сердечная недостаточ-
ность (фракция выброса левого желудочка менее 
50%), почечная недостаточность (креатинин более 
177 ммоль/л), некорректируемая чувствительность 
к контрасту, функциональный статус ECOG более 
3, энцефалопатия [52, 65, 71, 77, 81, 82, 86, 96, 114, 
115, 118–126].

Некоторые авторы переводят сердечную и по-
чечную недостаточность, а также энцефалопатию в 
разряд относительных противопоказаний [119, 122, 
125]. Относительными противопоказаниями некото-
рые считают и поражение более 50% объема пече-
ни, наличие метастазов других локализаций, про-
растание опухоли в нижнюю полую вену и правое 
предсердие, асцит, выраженную тромоцитопению, 
операцию портокавального анастомоза в анамнезе 
[82, 86, 126–129].

В группу относительных противопоказаний так-
же отнесены случаи с развитием печеночной недо-
статочности: повышение общего билирубина более 
34,2 мкмоль/л [77, 101–103], а по другим данным, — 
50–70 мкмоль/л [71, 73, 82, 84, 130, 131], лактатде-
гидрогеназы — более 425 ЕД/л [82, 132], пятикрат-
ное по сравнению с нормой увеличение уровня 
аминотрансфераз [130, 133, 134]. Тромбоз порталь-
ной вены не считается противопоказанием к выпол-
нению ХЭПА [125, 131, 134–142].

Таким образом, в литературе серьезных проти-
воречий в определении показаний и противопока-
заний к применению ХЭПА нет. Прослеживается 
тенденция к расширению показаний к вмешательст-
ву. С появлением новых гепатопротекторов химио-
эмболизация начинает использоваться у пациентов 
с выраженной печеночной недостаточностью [133, 
134, 136]. Следует отметить, что показания к исполь-
зованию микросфер более узкие, чем для масляной 
химиоэмболизации; авторы объясняют это лишь от-
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сутствием достаточной доказательной базы [73, 94, 
137–139].

Имея опыт более 500 химиоэмболизаций, при 
определении показаний мы придерживаемся мне-
ния J. Gates с соавт. (1999), а именно: достаточные 
функциональные резервы печени (билирубин — не 
более 70 ммоль/л), гемоглобин — более 80 г/л, от-
сутствие внепеченочного распространения опухоли, 
морфологические формы опухоли, при которых хи-
миоэмболизация эффективна [124].

Осложнения вмешательства изучены достаточ-
но хорошо и наблюдаются от 4–7 до 5–10% случаев 
[143–171]. Большинство авторов не классифициру-
ют осложнения, лишь перечисляя их. Некоторые ис-
следователи разделяют осложнения на сосудистые 
и несосудистые [143, 145, 147, 153].

Мы выделяем осложнения, связанные с нецеле-
вым экстрапеченочным введением эмболизацион-
ного материала: в желудочные артерии (острая язва 
желудка), желудочно-двенадцатиперстную и под-
желудочно-двенадцатиперстную артерии (острый 
панкреатит), пузырную артерию (острый холецис-
тит), нижнюю диафрагмальную артерию (плеврит, 
ателектаз легкого), межреберные артерии [143–145, 
152–154]. В нашем исследовании острый панкреатит 
возник у 4 больных, поверхностный некроз слизис-
той оболочки желудка — у 1. Консервативное лече-
ние привело к значительному улучшению.

Следующая группа — это осложнения, обуслов-
ленные токсическим действием химиопрепаратов 
и контрастного вещества: анемия (2–7%), прогрес-
сирование печеночной недостаточности (4–38%), 
почечная недостаточность (9%) [143, 147, 148, 150, 
151, 155].

Третью группу составляют осложнения, обуслов-
ленные манипуляциями на сосудах: обширная ге-
матома в области пункции, формирование ложной 
аневризмы бедренной артерии, диссекция печеноч-
ной артерии проводником или катетером [143, 147]. 
В нашей практике сосудистые осложнения отмечены 
в 5,6% случаев. Диссекция интимы печеночной арте-
рии отмечена у 8 пациентов и только в одном случае 
по этой причине процедура была прекращена.

Остальные осложнения относятся к числу ред-
ких: тромбоэмболия легочной артерии при попада-
нии эмболизата в легкие через артериовенозные 
шунты [156–160], эмболия артерий головного мозга 
[161–164], спонтанный бактериальный перитонит 
[143, 147, 149], кровотечение из варикозных вен пи-
щевода вследствие повышения давления в системе 
портальной вены [147].

Некоторые авторы относят к осложнениям так на-
зываемый постэмболизационный синдром: повыше-
ние температуры тела, боли в эпигастрии, тошнота, 
рвота, некоторое усугубление печеночно-клеточной 
недостаточности. Постэмболизационный синдром 
развивается у 90–100% больных, длительность его 

составляет от 2 сут до 3 нед [143, 146, 147, 170–
174].

Мы считаем, что это состояние не является ос-
ложнением вмешательства, а представляет собой 
естественное состояние после ХЭПА. Очевидно, все 
три механизма действия ХЭПА, а также токсическое 
системное действие противоопухолевого препарата 
служат причинами его развития. Явления постэмбо-
лизационного синдрома успешно купируются симп-
томатической медикаментозной терапией.

Для оценки результатов ХЭПА чаще других ис-
пользуют критерии rECIST (response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors). Согласно этой схеме, полный 
или частичный эффект — уменьшение объема опу-
холи более чем на 25%; стабилизация — уменьшение 
объема опухоли менее чем на 25% или отсутствие 
увеличения образования и новых очагов в печени; 
прогрессирование — увеличение размеров опухоли 
или появление новых очагов в печени [26, 27, 33].

В последнее время опубликованы результаты 4 
крупных рандомизированных испытаний лечения не-
операбельных больных [27, 81, 128, 175]. Наиболее 
впечатляет работа японских ученых под руководст-
вом K. Takayasu (2006), охватывающая более 8500 
пациентов [128].

В большинстве других исследований получены 
сопоставимые результаты [175–196]: полный или 
частичный ответ после третьего и более курсов со-
ставляет 43–80% (по собственным наблюдениям — 
70,0%), двухлетняя выживаемость — от 31 до 78,8% 
(по собственным наблюдениям — 52,3%), медиана 
выживаемости — от 12,6 до 34 мес (по собственным 
наблюдениям — 22,4 мес) [175, 191–196].

В исследовании PrECISION V (n=212) сравнива-
лись результаты эмболизации пренасыщенными 
микросферами (группа 1) и масляной химиоэмболи-
зации (группа 2). Полный или частичный ответ на-
блюдали в группе 1 — у 52% больных, в группе 2 — у 
43% [81]. Другие авторы также отмечают некоторое 
преимущество процедур с эмболизацией микросфе-
рами [83, 85, 197–200].

заключение. Рентгеноэндоваскулярная химио-
эмболизация артерий печени является вариантом 
выбора помощи больным неоперабельным раком 
печени и благодаря высокой эффективности и отно-
сительной безопасности позволяет достигнуть улуч-
шения и стабилизации в 45–75% случаев.

Продолжительный эффект химиоэмболизации 
обусловлен реализацией трех основных механизмов 
лечения: создание локально высокой концентрации 
лекарственного вещества при его селективном вве-
дении, длительное нахождение химиопрепарата в 
очаге и индукция ишемического некроза опухоли.

Использование микросфер приводит к несколько 
лучшим результатам, чем классическая масляная 
химиоэмболизация, однако требуется дальнейшее 
накопление опыта для ответа на вопрос, в каких 
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клинических случаях эмболизация микросферами 
наиболее эффективна.

финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось ка-
кими-либо источниками, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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