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открытая техника гипертермической интраперитонеальной 
химиоперфузии повышает эффективность лечения перитонеального 

канцероматоза у крыс с асцитной опухолью яичника
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В эксперименте на крысах с перевивае-
мой внутрибрюшинно асцитной опухолью 
яичников впервые проведено сравнительное 
исследование эффективности и безопасности 
закрытой и открытой техник выполнения 
гипертермической интраперитонеальной хи-
миоперфузии (гипХ). Для открытой тех-
ники гипХ использовались оригинальное 
устройство и техника его установки в брюш-
ную полость, разработанные авторами. Все 
животные после перевивки опухоли рандо-
мизировались на 4 группы: 1  — контроль, 
внутрибрюшинное введение 0,5 мл физио-
логического раствора (n=19); 2  — гипХ с 
цисплатином по закрытой методике, 20 мг/
кг (n=15); 3  — гипХ с цисплатином по от-
крытой методике, 16 мг/кг (n=16); 4  — гипХ 
с митомицином с по открытой методике, 20 
мг/м2 (n=10). на этапе отработки методики 
открытой гипХ было установлено, что она 
требует снижения дозы цисплатина с 2-х до 
16 мг/кг по сравнению с закрытой методикой. 
не было выявлено достоверных различий в 
частоте послеоперационных осложнений меж-
ду группами. согласно результатам оценки 
изменения послеоперационной массы тела 
животных открытые химиоперфузии перено-
сились ими хуже. Медиана продолжительно-
сти жизни крыс в группе 3 составила 53 дня, 
что было достоверно выше значения соот-
ветствующего показателя в группе 2-25 дней 
(p=0,044). открытая гипХ с митомицином с 
оказаласт менее эффективна, чем открытая 
гипХ с цисплатином, и сопоставима по эф-
феткивности с закрытой гипХ с цисплати-
ном, однако это является предварительным 
результатом, поскольку в данную группу не-
обходимо набрать больше животных. откры-
тая гипХ с цисплатином по предложенной 
схеме выглядит более перспективной методи-
кой, чем закрытая химиоперфузия, с точки 
зрения улучшения результатов лечения па-
циентов с перитонеальным канцероматозом.
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За последние 10−15 лет комбинация цито-
редуктивной операции с гипертермической ин-
траперитонеальной химиоперфузией (ГИПх) из 
новой и недостаточно изученной технологии ло-
корегионарного лечения перитонеального канце-
роматоза выросла в стандарт лечения (в Сша, 
Франции, нидерландах, Греции, Испании) цело-
го ряда злокачественных новообразований, таких 
как перитонеальная мезотелиома, перитонеаль-
ные метастазы эпителиальных опухолей аппен-
дикса и колоректального рака. обнадеживающие 
результаты данная комбинация демонстрирует у 
пациентов с местно-распространенными форма-
ми рака яичников и желудка, но для решения 
вопроса о рутинном использовании ГИПх при 
данных опухолях необходимо дождаться резуль-
татов крупных рандомизированных исследований 
(NCT00426257, NCT01376752, NCT02124421) 
[3]. на сегодняшний день хорошо известно, что 
одним из основных факторов, определяющих 
долгосрочную выживаемость пациентов после 
циторедуктивной операции и ГИПх, является 
полнота циторедукции [9, 14]. однако, кроме 
этого, существует целый ряд факторов, свя-
занных непосредственно с самой процедурой 
ГИПх, которые также определяют безопасность 
и эффективность проводимого лечения. одним 
из таких факторов, споры о котором продолжа-
ются до сих пор, является техника выполнения 
ГИПх. Изначально появились и использовались 
две техники  — закрытая, при которой после ци-
торедуктивной операции лапаротомная рана на-
глухо зашивается, и открытая, при которой края 
лапаротомной раны фиксируются на специаль-
ном держателе, формируя открытый резервуар 
с возможностью ручного перемешивания перфу-
зата в брюшной полости. Позже в литературе 
появились описания смешанной техники выпол-
нения ГИПх, представляющей собой промежу-
точный вариант между открытой и закрытой 
методиками. Каждая из этих техник имеет свои 
преимущества и ограничения, но на сегодняш-
ний день не проведено ни одного сравнительно-
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го исследования безопасности и эффективности 
различных техник ГИПх не только у пациентов, 
но даже в экспериментальных исследованиях на 
моделях опухолей у животных. При этом от вы-
бора техники операции зависит характер распре-
деления тепла и перфузата по брюшной полости 
во время химиоперфузии, что, в конечном счете, 
определяет, окажут ли гипертермия и противо-
опухолевый препарат необходимое воздействие 
на опухолевые очаги, оставшиеся в брюшной 
полости после циторедукции. 

В данном исследовании авторы сравнили 
безопасность и эффективность ГИПх, выпол-
няемой по закрытой и оригинальной открытой 
методике, на модели перитонеального канцеро-
матоза при раке яичников у крыс.

Материалы и методы

Исследование проведено на 60 крысах самках Вистар, 
полученных из питомника лабораторных животных «раппо-
лово» (д. рапполово, Ленинградская обл.), массой 210−280 
г. Животные содержались в стандартных условиях вивария, 
получали полнорационный брикетированный комбикорм 
(рецепт ПК-120) производства компании «Лабораторкорм» 
(москва), и водопроводную питьевую воду без ограниче-
ний. обслуживание и уход за всеми экспериментальными 
животными были выполнены в соответствии с принципа-
ми, изложенными в европейской конвенции о защите по-
звоночных животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях (Страсбург, 1986) и были утверждены 
локальной этической комиссией нИИ онкологии им. н.н. 
Петрова. Для моделирования перитонеального канцеромато-
за использован штамм опухоли яичника (оЯ), полученный 
в ФГБУ «российский онкологический научный центр им. 
н. н. Блохина» минздрава россии. Поддержание штамма 
оЯ и перевивка опухоли животным осуществлялись в соот-
ветствии с методиками, описанными в наших предыдущих 
работах [1]. Все животные после перевивки опухоли ран-
домизировались на 4 группы: 1  — контроль, внутрибрю-
шинное введение 0,5 мл физиологического раствора (n=19); 
2  — ГИПх с цисплатином по закрытой методике, 20 мг/кг 
(n=15); 3  — ГИПх с цисплатином по открытой методике, 
16 мг/кг (n=16); 4  — ГИПх с митомицином С по открытой 
методике, 20 мг/м2 (n=10). Для пересчета дозы митомици-
на С из мг/м2 в мг/кг рассчитывали площадь тела каждого 
животного по формуле [11]:

S = 9,83 × M0,66, 
где S  — площадь тела животного, см2; м  — масса 

тела животного, г.
Все манипуляции выполнялись однократно через 48 ча-

сов после перевивки оЯ. Этого времени было достаточно 
для формирования в брюшной полости микроскопических 
опухолевых узлов [1], т.е. моделировалось состояние по-
сле оптимальной циторедукции, когда размер остаточных 
опухолевых узлов не превышает 2,5 мм.

Для химиоперфузии использовалась оригинальная тех-
ническая установка, включавшая следующее оборудование: 
центробежный перфузионный насос, универсальный кибер-
нетический комплекс регистрации и анализа параметров 
витальных функций «телец» (оба  — ЦнИИ ртК, Санкт-
Петербург), термостатирующее устройство (LOIP, Санкт-
Петербург), комплект перфузионных магистралей (Maquet, 
Германия). Закрытая методика ГИПх описывалась ранее 
[2]. Коротко: у животного под общей анестезией делает-
ся два разреза через кожу и брюшную стенку: один (6‒8 

мм)  — в области правого подреберья, куда помещается ка-
тетер для притока перфузата и термометр, а второй (8–10 
мм)  — в левой подвздошной области, куда помещается 
катетер для оттока перфузата. Катетеры и термометр фик-
сируются в брюшной полости, после чего катетеры под-
соединяются к замкнутому перфузионному контуру. раз-
работанная нами методика открытой химиоперфузии будет 
описана ниже. В протоколе операции регистрировались 
ректальная температура крыс, температура в брюшной по-
лости, частота дыхания и сердечных сокращений, интра- и 
послеоперационные осложнения, масса тела крыс в тече-
ние 14 дней после операции. День перевивки был при-
нят за нулевой. Первичной конечной точкой исследования 
была выживаемость. Крысы, прожившие 90 дней и боле 
без признаков опухолевого процесса, считались излечен-
ными [4]. Вторичные конечные точки  — это осложнения 
химиоперфузионного лечения, сроки восстановления массы 
тела животных после операции, характер прогрессии опу-
холевого процесса (в пределах брюшной полости и/или с 
распространением в грудную полость).

результаты эксперимента подвергали статистической об-
работке на персональном компьютере с помощью программ 
Microsoft Excel, GraphPad Prism 6, SPSS Statistics 17.0. Ста-
тистический анализ показателей выживаемости проводили 
с использованием критерия Лиллиефорса, непараметриче-
ского критерия U (манна-Уитни); построение кривых вы-
живаемости проводили по методу Каплана-мейера, анализ 
кривых выживаемости  — по тесту мантела-Кокса (Log-
rank test). различия считали статистически значимыми при 
p≤0,05. остальные результаты статистически обрабатывали 
с использованием двухвыборочного t-критерия Стьюдента. 
различия считали статистически значимыми при p≤0,05.

результаты

технология открытой химиоперфузии заклю-
чается в следующем. У животного выполняется 
срединная лапаротомия, длина разреза  — 2,2−2,5 
см (рис. 1). В место разреза устанавливает-
ся специальный эспандер, который герметично 
подшивается к краям лапаротомной раны. По 
бокам от места установки эспандера делается 
2 разреза через кожу и брюшную стенку, через 
которые в брюшной полости устанавливаются 
дренажи для притока перфузата. Дренажи рас-
полагаются по боковым флангам живота по на-
правлению в поддиафрагмальное пространство. 
отток перфузата осуществлялся через дренаж, 
подсоединенный к эспандеру. также к эспандеру 
крепится специальный держатель, который уста-
навливается в такое положение, что эспандер 
поднимается и фиксируется на высоте 1,5−2,0 
см от тела животного (рис. 2). таким образом, 
во время перфузии в брюшной полости созда-
ется небольшой столб жидкости, что позволяет 
перфузату равномерно распределяться по всей 
полости, избегая повышенного внутрибрюшного 
давления. 

Длительность перфузии была такая же, как и 
при закрытой методике  — 45 минут. Для пер-
фузии использовался коллоидный раствор на 
основе 4% модифицированного (сукцинилиро-
ванного) желатина (Гелофузин) объемом 250 мл. 
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По окончании перфузии проводилась промывка 
брюшной полости 20 мл раствора Гелофузина. 

Как закрытые, так и открытые ГИПх хорошо 
переносились животными. на протяжении за-
крытых химиоперфузий частота сердечных со-
кращений и дыхания составляли 335±28 уд./мин. 
и 106±7 дых./мин. соответственно, во время от-
крытых химиоперфузий  — 342±34 уд./мин. и 
98±6 дых./мин. соответственно. При этом дан-
ные показатели значимо не отличались от нор-
мальных значений для крыс: частота сердечных 
сокращений  — 370–580 уд./мин. и частота ды-
хания  — 70–110 дых./мин. Интраоперационных 
осложнений во всех трех группах, где выполня-
лись химиоперфузии, отмечено не было. 

Первые открытые химиоперфузии по отрабо-
танной методике выполнялись нами с циспла-
тином в той же дозе, что и закрытые  — 20 
мг/кг. однако при использовании данной дозы 
первые 3 крысы погибли на 3−5 сутки после 
операции, и на вскрытии отмечались признаки 
токсичности проводимого лечения, такие как 
геморрагический энтероколит, гипоплазия се-
лезенки. В связи с этим, доза цисплатина для 
открытой ГИПх была снижена до 16 мг/кг, что 
являлось максимально переносимой дозой для 
данной методики.

от послеоперационных осложнений погибли 
5 животных. одна крыса погибла от перитонита 
на шестой день после операции (группа 2), две 
крысы погибли от пневмонии на четвертый и 
пятый послеоперационный дни (группы 2 и 3 
соответственно), одна крыса погибла от эвенте-
рации кишечника из-за расхождения послеопе-
рационных швов на второй послеоперационный 
день (группа 4), и еще одно животное погиб-
ло по неизвестной причине (группа 4)  — на 
вскрытии не было обнаружено патологических 
изменений внутренних органов и тканей. Ука-
занные животные не учитывались при анализе 
выживаемости после химиоперфузий.

Динамика изменения относительной массы 
тела животных, как одного из показателей ток-
сичности проводимого лечения, представлена на 
рис. 3. 

После закрытой ГИПх с цисплатином отно-
сительная масса тела крыс снижалась до 89±4% 
на третий послеоперационный день, а полное 
восстановление массы тела до первоначальных 
значений произошло на девятый день после 
перфузии. В группах с открытой ГИПх, как с 
цисплатином, так и с митомицином С, сниже-
ние относительной массы тела крыс было более 
выраженным, и процесс ее восстановления до 
100% был более продолжительным по сравне-
нию с закрытой химиоперфузией. минимальные 
значения относительной массы тела животных 
были зарегистрированы на шестой послеопера-

ционный день  — 87±4% для открытой ГИПх 
с цисплатином и 90±3% для открытой ГИПх с 
митомицином С. В свою очередь, восстановле-
ние относительной массы тела до 100% у крыс 
в группах 3 и 4 произошло к 14 послеопераци-
онному дню. 

результаты выживаемости крыс в исследуе-
мых группах обобщены в таблице 1. 

Согласно полученным данным открытая 
ГИПх с цисплатином была достоверно более 
эффективна, чем закрытая ГИПх с этим пре-
паратом, даже несмотря на снижение дозы с 20 
до 16 мг/кг. Более того, в группе 3 две крысы 
оставались живы после 90 дня от момента пере-
вивки опухоли яичника без признаков опухоле-
вого процесса, что может рассматриваться, как 
полное излечение животных (рис. 4).

Причиной гибели крыс в исследуемых груп-
пах после проведенного лечения было распро-
странение опухолевого процесса в брюшной и/
или в грудной полости. так, 2/14 (14,2%), 2/14 
(14,2%) и 1/8 (12,5%) крыс в группах 2, 3 и 
4 соответственно погибли от дыхательной не-
достаточности на фоне геморрагического ги-
дроторакса и с метастазами в паратрахеальных 
лимфатических узлах без признаков опухолево-
го поражения брюшной полости. Кроме того, у 
3/14 (21,4%) и 2/14 (14,2%) крыс в группах 2 и 
3 соответственно на вскрытии обнаружено рас-
пространение опухолевого процесса в брюшной 
и грудной полостях. 

обсуждение

традиционной техникой выполнения ГИПх 
считается открытая техника, поскольку имен-
но она была впервые использована и описана 
[14]. К преимуществам данной техники можно 
отнести равномерное распределение тепла и 
перфузата по брюшной полости, возможность 
визуального и мануального контроля процесса 
перфузии, возможность менять направления по-
дачи и забора перфузата из брюшной полости, 
чтобы максимально эффективно воздействовать 
на пораженные области и обезопасить от пере-
грева здоровые органы и ткани, поскольку дре-
нажи не жестко фиксированы. основным недо-
статком открытой техники ГИПх долгое время 
считалось вредное воздействие паров перфузата, 
содержащего растворенные цитостатики, на пер-
сонал операционной [10]. однако данных, под-
тверждающих данное опасение, за исключением 
одного конкретного случая, а именно ГИПх с 
мелфаланом, нет. напротив, все исследования, 
выполненные за последние 10 лет, продемонстри-
ровали одинаковые результаты: после открытой 
ГИПх в операционной не удается обнаружить 
даже частиц аэрозоля химиопрепаратов [13]. С 
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Таблица 1. Результаты выживаемости крыс с опухолью яичника после гипертермической интраперитонеальной 
химиоперфузии

Группа ГиПХ Число крыс Медиана выживаемости, дни 95% ди для медианы р

1 − 19 9 6,9−11,1

2 закрытая, 
цисплатин 20 мг/кг 14 25 14,0−36,0 0,002 (1)

3
открытая, 
цисплатин 16 мг/кг 14 53 34,7−71,3 ˂0,001 (1)

0,044 (2)

4
открытая, 
митомицин С 20 мг/м2 8 30 18,9−41,1

0,012 (1)
0,595 (2)
0,01(3)

рис. 3. динамика изменения относительной массы тела крыс после химиоперфузий в разных режимах

рис. 1. Срединная лапаротомия у крысы для установки эспандера рис. 2. открытая гипертермическая интраперитонеальная хи-
миоперфузия у крысы: 1 – эспандер, 2 – дренажи для притока 

перфузата, 3 – держатель для эспандера
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соблюдением существующих рекомендаций по 
технике безопасности при открытой ГИПх [5], 
данная техника является безопасной для пер-
сонала операционной. Исключением является 
ГИПх с мелфаланом, которую рекомендуется 
выполнять только закрытым методом. мелфа-
лан, являясь производным азотистого иприта 
(ароматическое соединение), при умеренном на-
гревании может испаряться и распространяться 
по операционной [15]. 

Закрытая техника выполнения ГИПх отли-
чается тем, что в данном случае перед началом 
перфузии брюшная стенка и кожа герметично 
зашиваются, что, предположительно, должно 
снижать потерю тепла во время процедуры. В 
экспериментальных исследованиях было пока-
зано, что закрытая техника ГИПх способству-
ет проникновению лекарственных препаратов 
в опухолевые клетки, но при этом не увели-
чивается глубина проникновения [7]. также 
считается, что при закрытой ГИПх происхо-
дит более равномерное распределение тепла, 
поскольку, в отличие от открытой техники, не 
происходит снижения температуры в брюшной 
полости из-за наличия открытого резервуара. В 
свою очередь, главным недостатком закрытой 
техники ГИПх является неравномерность рас-
пределения перфузата, когда перфузат может 
скапливаться в определенных районах брюш-
ной полости, создавая токсическую концентра-
цию химиопрепарата и высокую гипертермию, 
тогда как другие регионы брюшной полости 
перфузат может едва омывать [6]. В какой-то 
степени с этим можно бороться, применяя руч-
ное перемешивание и «встряхивание» закрытой 
брюшной полости. В 2000-х гг. Elias с соавт. 
провели проспективное исследование II фазы, 
в котором сравнили разные техники выполне-
ния ГИПх у 32 пациентов. авторы установили, 

что при закрытой технике не удается достичь 
равномерного распределения тепла по брюш-
ной полости, и различные вариации открытой 
техники в этом плане имели значимое преиму-
щество [6]. В 2008 г. Glehen с соавт. собрали 
экспертную группу по вопросу выбора опти-
мальной техники выполнения ГИПх. В итоге, 
был достигнут консенсус в том, что для реше-
ния данного вопроса недостаточно данных, и 
необходимо провести проспективное рандоми-
зированное исследование [8]. Интересно, что 
различные аспекты ГИПх оценивались в экс-
периментальных исследованиях на животных 
[12], но ни в одном исследовании не было про-
ведено непосредственного сравнения закрытой 
и открытой техник химиоперфузии. Причем, 
сделать это в условиях эксперимента можно на-
много быстрее, чем в клинической практике, а 
на основании полученных результатов можно 
сформулировать некоторые рекомендации для 
составления дизайна и проведения клиническо-
го исследования. 

В нашем исследовании мы наглядно про-
демонстрировали преимущество предложенной 
нами открытой техники ГИПх с использовани-
ем эспандера перед закрытой техникой ГИПх 
с одним и тем же препаратом  — цисплатином. 
Интересно, что открытая техника химиоперфу-
зии потребовала снижения дозы цисплатина с 
20 мг/кг до 16 мг/кг по сравнению с закрытой 
техникой. нам не удалось найти подобной ин-
формации в литературе, вероятно потому, что, 
во-первых, сравнения двух техник в рамках 
одного исследования ранее не проводилось, и, 
во-вторых, дозы препаратов для ГИПх до сих 
пор однозначно не установлены и отличаются 
в разных исследованиях даже при условии схо-
жих категорий пациентов. При этом снижение 
дозы для открытой техники ГИПх не только 

рис. 4. Кривые выживаемости крыс с опухолью яичника после химиоперфузий в разных режимах
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не снизило выраженность противоопухолевых 
эффектов, но, напротив, позволило достичь 
достоверно боле высокой выживаемости крыс-
опухоленосителей по сравнению с группой 
животных, где выполнялась закрытая ГИПх. 
Частота послеоперационных осложнений не от-
личалась в этих сравниваемых группах (группы 
2 и 3). также одинаковое количество живот-
ных в группах 2 и 3 (14,2%) погибли после 
проведенного лечения от распространения опу-
холевого процесса в грудную полость, но без 
признаков опухолевого поражения брюшной по-
лости. Полученные результаты позволяют пред-
положить, что открытая методика ГИПх пред-
ставляется более эффективной, чем закрытая. 
Кроме того, перед проведением клинического 
рандомизированного исследования способов 
выполнения ГИПх необходимо установить оп-
тимальные дозы препаратов для разных техник, 
поскольку, как это было установлено в нашем 
экспериментальном исследовании, они могут 
отличаться для открытого и закрытого способа 
химиоперфузии.

мы также выполняли открытые химиоперфу-
зии с митомицином С, которые по эффективно-
сти оказались сопоставимы с закрытой ГИПх с 
цисплатином, но проигрывали открытой ГИПх 
с цисплатином. однако, в данной группе мы еще 
не набрали достаточное количество животных, 
чтобы сделать выводы об эффективности и без-
опасности данного режима химиоперфузии.

Заключение

В ходе экспериментального исследования 
впервые проведено прямое сравнение непо-
средственных и отдаленных результатов за-
крытой и открытой методик внутрибрюшинной 
химиоперфузии с оригинальным устройством 
для ее проведения. Показано, что частота по-
слеоперационных осложнений, а также ток-
сичность лечения, которая оценивалась по 
изменению относительной массы тела после 
химиоперфузии, достоверно не отличались для 
закрытой и открытой ГИПх с цисплатином. 
При этом, выживаемость крыс с перитонеаль-
ным канцероматозом при раке яичника после 
открытой ГИПх с цисплатином статистиче-
ски значимо превышала выживаемость жи-
вотных в группе, где выполнялись закрытые 
ГИПх, несмотря на то, что доза цисплатина 
для открытой ГИПх была меньше, чем для 
закрытой. открытая ГИПх с митомицином С 
была менее эффективна, чем открытая ГИПх 
с цисплатином, однако для валидности этого 
результата необходимо набрать в группу с ми-
томицином больше крыс с открытой ГИПх. 
Данное исследование не может рассматри-

ваться как однозначная рекомендация к по-
всеместному использованию только открытой 
методики ГИПх, однако его результаты стоит 
учитывать при планировании дальнейших до-
клинических и клинических исследований, по-
священных данному вопросу.
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For the first time comparative study of open and closed 
techniques of hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion 
(HIPEC) in terms of safety and efficacy was performed in a 
rat model of ascetic ovarian cancer transplanted intraperitone-
ally. Original device and implantation technique of the device 
into peritoneal cavity were developed and used in the study. 
All animals after tumor implantation were randomized into 4 
groups: 1  — control, intraperitoneal administration of 0.5 ml 
of saline (n=19); 2  — closed HIPEC with cisplatin, 20 mg/
kg (n=15); 3  — open HIPEC with cisplatin, 16 mg/kg (n=16); 
4  — open HIPEC with mitomycin C (n=10). In preliminary 
stage while working out the original open technique of HIPEC 
we established that it requires dose reduction for cisplatin from 
20 to 16 mg/kg compared to closed technique of HIPEC. We 
didn`t find significant difference between groups 1, 2 and 3 
in terms of number of postoperative complications. According 
to the results of analysis of body weight changes in postop-
erative period open HIPEC was worse tolerated compared to 
close HIPEC. Median survival of rats in group 2 was 53 days 
which was significantly higher compared to median survival 
in group 2-25 days (p=0,044). Open HIPEC with mitomycin 
C turned out to be less effective than open HIPEC with cis-
platin but equally effective compared to closed HIPEC with 
cisplatin. However this is preliminary result and more rats have 
to be included in group 4 in order to make confident conclu-
sion. Overall open HIPEC with cisplatin in accordance with 
suggested technique seem to be more promising than closed 
HIPEC in terms of improving outcomes of patients with peri-
toneal carcinomatosis. 
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