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Работа представляет собой обзор литературы, посвященный одной из важнейших 
тем современной онкологии - лечение больных злокачественными опухолями печени. 
Акцент в работе сделан на анализе изучения современных рентгеноэндоваскулярных 
методов лечения - рассматривается транскатетерная химиоэмболизация печеночной 
артерии.  Описаны морфо-функциональные основы химиоэмболизации, приведено 
сравнение химиоэмболизационных препаратов, показаны результаты лечения. Сде-
лан вывод об эффективности, позволяющей достичь положительной динамики и ста-
билизации процесса.

Ключевые слова: опухоли печени, печеночная артерия, рентгеноэндоваскуляр-
ные методы лечения, транскатетерная химиоэмболизация, химиоэмболизация, обзор 
литературы.
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The paper deals with the review of literature devoted to one of the most important issues 
of contemporary oncology: treatment of malignant liver tumors. Much attention is paid to 
the analysis of modern endovascular treatment methods research, namely – transcatheter 
chemoembolization of the hepatic artery. The morphological and functional bases of 
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В структуре злокачественных новообразований 
печени выделяют две основных формы: первичный 
рак печени (ПРП) (гепатоцеллюлярный рак, гепа-
тома) и метастатическое поражение. В структуре 
онкологической заболеваемости первичный рак 
печени занимает 6-е место (5,7%) среди всех регис-
трируемых случаев рака [1,2,3]. В России ежегодно 
диагностируется более 6000 случаев ПРП. Метаста-
тическое поражение печени по результатам вскры-

тий наблюдается у 20-70% онкологических больных 
[3,4,5]. Наиболее частым (более 80 %) источником 
метастазирования является рак ободочной и пря-
мой кишок [4,5]. Пятилетняя выживаемость паци-
ентов как с первичным, так и с метастатическим ра-
ком крайне низкая 5–6% [3,5,7]

Классическая методика лечения больного со 
злокачественным поражением печени включает сле-
дующие этапы: хирургическое удаление первичного 
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опухолевого очага и резекция печени с метастазами, 
а также системное химиотерапевтическое лечение, 
направленное на уничтожение или уменьшение объ-
ема патологического процесса в печени, в том числе с 
целью достижения операбельного состояния [2, 5-7]. 
Однако радикальная операция при установлении 
диагноза первичного рака или метастазирования 
возможна только у 5–15% больных [6-8]. Рецидив 
и/или прогрессирование метастатического пораже-
ния после операции резекции печени наблюдается у 
20-60% пациентов, причем только у трети пациентов 
возможно выполнение повторной операции [6-9]. 

Очевидно, что паллиативная химиотерапия тре-
буется более чем 70% больных со злокачествен-
ными опухолями печени. Однако эффективность 
системной химиотерапии при неоперабельном по-
ражении не превышает 20–30% при выживаемости 
3–4 месяца даже при использовании комбинаций 
нескольких препаратов [8-10]. 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 ог-
раничивают применение больших доз противоопу-
холевых средств [6, 9,10].

Таким образом, для улучшения отдаленных ре-
зультатов лечения больных с нерезектабельными 
опухолями печени было необходимо решить следую-
щие задачи: увеличить концентрацию лекарственного 
вещества в опухолевом узле, обеспечить длительное 
нахождение химиопрепарата в очаге, а также индуци-
ровать ишемический некроз опухоли [8, 10].

В клиническую практику была внедрена методика 
региональной химиотерапии: рентгеноэндоваскуляр-
ная химиоэмболизация печеночной артерии (ХЭПА).  
Японские ученые, R. Yamada с соавт. (1979), офици-
альные авторы методики, вводили резаную желати-
новую губку, насыщенную 10 мг митомицина С или 20 
мг адриамицина, в питающую опухоль ветвь печеноч-
ной артерии при нерезектабельных гепатомах [11,12]. 
T. Konno et al. (1982) впервые применили липиодол, 
который обладал двумя уникальными свойствами: аб-
сорбировать химиопрепараты и накапливаться в опу-
холях печени, что позволяло с помощью только одной 
инфузии достигать двойного эффекта – локальная 
доставка химиопрепарата и временная эмболизация 
сосудов [13,14].

Справедливости ради отметим, что имеются бо-
лее ранние публикации о применении ХЭПА. В 1973 
году французский доктор C. Regensberg et al. (1973) 
опубликовал результаты 250 выполненных рент-
геноэндоваскулярных эмболизаций печеночных 
артерий у больных с метастазами печени взвесью 
кариолизина, гемостатической губки и тромбовара. 
Цитостатик карилиозин оказывал локальное хими-
отерапевтическое действие, а эмболизация сосудов 
гемостатической губкой и тромбоваром приводила 
к некрозу опухолевого узла. Фактически это было 
первое документированное клиническое использо-
вание метода двойного локального воздействия на 
опухоль - инфузия химиопрепарата и механическая 

эмболизация артерий, питающих узлы [15].
Эффективность рентгеноэндоваскулярной хи-

миоэмболизации печеночной артерии обусловлена 
особенностями кровоснабжения печени и опухо-
левого узла. Нормальная паренхима печени имеет 
двойное кровоснабжение: из воротной вены – 70% 
от общего объема крови, поступающей в печень, а 
также из печеночной артерии – 30%. Кровоснаб-
жение опухолевого узла в основном (до 95%) осу-
ществляется из ветвей печеночной артерии [14]. Та-
кая сосудистая архитектоника позволяет селективно 
вводить высокие дозы химиопрепарата непосредс-
твенно к опухоли, предотвращая или значительно 
уменьшая воздействие химиопрепарата на здоро-
вые клетки печени [14,16].

Результат процедуры достигается за счет следу-
ющих механизмов: селективное введение химио-
препаратов в область поражения, что значительно 
снижает их системное токсическое влияние; дли-
тельное нахождение в высокой концентрации и, 
следовательно, более сильное воздействие лекарс-
твенного средства на опухоль за счет прекращения 
или значительного снижения вымывания препарата 
из опухоли; повреждение опухоли и развитие ее 
ишемического некроза [10,12,16,17].

Химиопрепараты вводят с помощью веществ, 
которые обладают выраженной абсорбирующей 
способностью, их называют препаратами-носителя-
ми [13,17,18,20]. Широкое применение в клиничес-
кой практике получил липиодол, представляющий 
собой йодированный сложный эфир, получаемый 
из масла маковых зёрен. Липиодол на длительное 
время абсорбирует препараты и затем медленно их 
выделяет, это позволяет доставлять лекарственные 
средства к опухолевому узлу в высокой концентра-
ции и обеспечить длительное воздействие непос-
редственно на пораженную область - так называе-
мая масляная ХЭПА [18-20]. 

Масляный химиоэмболизат попадает как в опу-
холевую, так и в здоровую ткань 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 длительной 
задержке химиоэмболизата в опухоли [18,20]. Для 
более полной редукции кровотока масляную эмбо-
лизацию дополняют механической, используя ге-
мостатическую губку.  Прекращение артериального 
кровотока после введения эмульсии липиодола с 
химиопрепаратом увеличивает время нахождения 
химиопрепарата в области поражения, а также вы-
зывает некроз опухолевого узла [14,16-19].

Следующим этапом развития метода химиоэм-
болизации были открытие и внедрение в клиничес-
кую практику насыщаемых микросфер.  В настоящее 
время существуют два типа микросфер: насыщаемые 
непосредственно перед введением в артериальное 
русло – Hepasphere (Biosphere Medical Inc., Франция) 
и, так называемые, пренасыщенные, т.е. обогащен-
ные химиопрепаратом при их производстве DC Bead 
(Biocompatibles, Великобритания) [21-23].
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Сверхабсорбирующие Hepasphere представляют 
собой биосовместимые, гидрофильные (абсорбирую-
щие) нерезорбируемые микросферы, изготовленные 
из акрилового сополимера, обладающие уникальным 
свойством впитывать жидкости в объёмах в 64 раза 
превышающих объём микросфер в сухом виде. Раз-
мер частиц в сухом виде варьирует от 30 до 200 мкм и 
в насыщенном виде от 120 до 800 мкм соответственно 
и насыщаются лекарственным веществом непосредс-
твенно перед его введением [22,23]. 

Микросферы DC Bead изготавливают из поли-
мерного гидрогеля, модифицированного добав-
лением сульфокислоты, что позволяет методом 
полимеризации получать сферические частицы 
различного размера, и насыщают химиопрепара-
том доксорубицином непосредственно при произ-
водстве [21,22].  При введении микросфер также 
реализуются все вышеперечисленные механизмы 
процедуры [17, 21-24]. 

Наиболее часто для монотерапии применяют 
доксорубицин, иринотекан, гемзар. Для полихими-
отерапии целесообразна комбинация доксоруби-
цина, цисплатина и митомицина, например, доксо-
рубицин (или адриамицин) 50 мг, циспластин 100 
мг и митомицин С 10 мг. Эти препараты разводятся в 
10 мг водорастворимого контраста и затем эмульги-
руются в эквивалентном объёме липиодола, общим 
объёмом до 10 мл [23, 25]. 

К настоящему времени очерчен круг заболева-
ний и состояний, при которых целесообразно при-
менять химиоэмболизацию печеночной артерии. К 
этим заболеваниям относятся: нерезектабельный 
гепатоцелюллярный рак, холангиокарцинома, ме-
тастазы рака молочной железы, нейроэндокрин-
ных опухолей, колоректального рака [19-21, 24-27]. 
Также ХЭПА в качестве дополнительной терапии 
может использоваться до и после радиочастотной 
абляции [28]. Рутинное проведение этой процедуры 
перед операцией у пациентов с резектабельным по-
ражением печени с целью уменьшения кровопоте-
ри, предупреждения имплантационных метастазов 
не рекомендуется [25, 27].

Абсолютными противопоказаниями являются: 
резектабельная опухоль, диффузный опухолевый 
процесс, активная системная инфекция, продол-
жающееся кровотечение, класс Child-Pugh C, лей-
копения (количество лейкоцитов менее 1000/мл), 
протромбиновое время менее 40%, сердечная не-
достаточность (фракция выброса левого желудочка 
менее 50%), почечная недостаточность (креати-
нин более 177 ммоль/л), некорректируемая чувс-
твительность к контрасту, функциональный статус 
ECOG более 3, энцефалопатия. [18,19,25,26].

Некоторые авторы переводят сердечную и по-
чечную недостаточность и энцефалопатию в разряд 
относительных противопоказаний [26, 27]. Также 
относительными противопоказаниями считаются: 
поражение более 50% объема печени, наличие ме-
тастазов других локализаций, прорастание опухоли 
в нижнюю полую вену и правое предсердие, асцит, 
выраженная тромоцитопения, операция портока-
вального анастомоза в анамнезе [27, 29]

В группу относительных противопоказаний так-
же относятся случаи с развитием печеночной недо-
статочности: повышение общего билирубина выше 
34,2 мкмоль/л [19,25,26], а по другим данным до 
50–70 мкмоль/л [27, 29, 30] лактатдегидрогеназы 
– более 425 Е/л, пятикратное по сравнению с нор-
мой увеличение уровня аминотрансфераз [19, 27].  
Тромбоз портальной вены не является противопо-
казанием к выполнению ХЭПА [29]. 

Таким образом, в литературе нет серьезных про-
тиворечий в определении показаний и противопока-
заний к вмешательству. Прослеживается тенденция к 
расширению показаний к вмешательству. С появле-
нием новых гепатопротекторов химиоэмболизация 
начинает применяться у пациентов с выраженной пе-
ченочной недостаточностью [31,32]. Необходимо от-
метить, что показания к использованию микросфер 
более узкие, по сравнению с масляной химиоэмбо-
лизацией. Многие авторы объясняют это отсутствием 
достаточной доказательной базы [32,33].

Имея опыт более 500 химиоэмболизаций, при 
определении показаний мы придерживаемся мне-
ния J. Gates et al. (1999), а именно: достаточные 
функциональные резервы печени (билирубин не 
более 70 ммоль/л), гемоглобин более 80 г/л, от-
сутствие внепеченочного распространения опухо-
ли, морфологические формы опухоли, при которых 
химиоэмболизация эффективна [30].

Осложнения вмешательства наблюдаются от 
4-7% до 5-10% случаев [19, 29, 30, 34,35]. Большинс-
тво авторов не классифицируют осложнения, а лишь 
перечисляют их. Некоторые исследователи разделя-
ют осложнения на сосудистые и несосудистые [34]. 

Мы выделяем осложнения, связанные с мани-
пуляциями на сосудах: обширная гематома в об-
ласти пункции, формирование ложной аневризмы 
бедренной артерии, диссекция печеночной артерии 
проводником или катетером. В нашей серии иссле-
дований сосудистые осложнения отмечены в 5,6% 
случаев. Диссекция интимы печеночной артерии 
отмечена у 8 пациентов, и только в одном случае по 
этой причине процедура была прекращена.

Следующая группа осложнений – это ослож-
нения, связанные с нецелевым экстрапеченочным 
введением эмболизационного материала: в желу-
дочные артерии (острая язва желудка), желудочно-
двенадцатиперстную и поджелудочно-двенадцати-
перстную (острый панкреатит), пузырную (острый 
холецистит), нижнюю диафрагмальную (плеврит, 
ателектаз легкого), межреберные артерии. В нашем 
исследовании острый панкреатит возник у 4 боль-
ных, поверхностный некроз слизистой желудка – у 
1. Консервативное лечение привело к значительно-
му улучшению.

Третью группу составляют осложнения, обус-
ловленные токсическим действием химиопрепа-
ратов и контрастного вещества: анемия (2–7%), 
прогрессирование печеночной недостаточности 
(4–38%), почечная недостаточность (9%) [33-36]. 

Остальные осложнения относятся к числу редких: 
тромбэмболия легочной артерии при попадании эм-
болизата в легкие через артерио-венозные шунты. 
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спонтанный бактериальный перитонит, кровотечение 
из варикозных вен пищевода вследствие повышения 
давления в системе портальной вены [33-36].

Некоторые авторы относят к осложнениям 
так называемый постэмболизационный синдром 
(ПЭС): повышение температуры тела, боли в эпи-
гастрии, тошнота, рвота, некоторое усугубление 
печеночно-клеточной недостаточности. Постэм-
болизационный синдром развивается у 90–100% 
больных. Длительность ПЭС составляет от 2 суток 
до 3 недель [21,31,32]. 

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 
являются причинами его развития. Явления ПЭС ус-
пешно купируются симптоматической медикамен-
тозной терапией.

Для оценки результатов ХЭПА чаще других ис-
пользуют критерии RECIST (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors). Согласно этой схеме полный 
или частичный эффект – это уменьшение объема 
опухоли более чем на 25 %; стабилизация – умень-
шение объема опухоли менее чем на 25 % или 
отсутствие увеличения образования и появления 
новых очагов в печени; прогрессирование – увели-
чение размеров опухоли или появления новых оча-
гов в печени [26,27,33].

В настоящее время опубликованы результаты 4 
крупных рандомизированных испытаний лечения 
неоперабельных больных (всего более 20 публи-
каций различного уровня исследований). Наиболее 
впечатляющей явилась работа японских ученых под 
руководством K. Takayasu et al. (2006), охватываю-
щая более 8500 пациентов [32].

В большинстве исследований получены сопос-
тавимые результаты. Полный или частичный ответ 
после третьего и более курсов составляет 43–80% 
(собственные наблюдения – 70,0%). Двухлетняя 
выживаемость – от 31 до 78,8% пациентов (собс-
твенные наблюдения – 52,3%). Медиана выживае-
мости составила от 12,6 до 34 месяцев (собственные 
наблюдения – 22,4 месяца) [27,32,36]. 

В исследовании PRECISION V (n=212) сравни-
вались результаты эмболизации пренасыщенными 
микросферами (группа 1) и масляной химиоэмбо-
лизации (группа 2). Полный или частичный ответ 
наблюдался в группе 1 - у 52% больных, в группе 2 
– у 43% [26]. В литературе авторы отмечают некото-
рое преимущество процедур с эмболизацией мик-
росферами [27,31]. 

Рентгеноэндоваскулярная химиоэмболизация 
артерий печени является вариантом выбора помо-
щи больным неоперабельным раком печени и бла-
годаря высокой эффективности и относительной 
безопасности позволяет достигнуть улучшения и 
стабилизации в 45-75% случаев. 

Продолжительный эффект химиоэмболиза-
ции обусловлен реализацией трех основных ме-
ханизмов лечения: создание локально высокой 
концентрации лекарственного вещества при его 

селективном введении, длительное нахождения 
химиопрепарата в очаге и индукция ишемического 
некроза опухоли.

Использование микросфер приводит к несколь-
ко лучшим результаты, чем классическая масляная 
химиоэмболизация, однако требуется дальнейшее 
накопление опыта для ответа на вопрос в каких кли-
нических случаях эмболизация микросферами на-
иболее эффективна.
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