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Початкові ділянки капілярів являють собою паль-
цеподібні, замкнені з  дистального кінця випинання 
і лакуни. На відміну від кровоносних лімфатичні капі-
ляри не  мають базальної мембрани, навколо судин 
немає також клітин Руже. Ендотеліальна стінка су-
цільна, замкнена, у вигляді синцитію. Ядра ендотелію 
змінюють своє положення у клітині та здатні до міто-
тичного поділу. Клітини ендотелію мають виражену 
схильність до фагоцитозу, здійснення якого забезпе-
чує основну, дезінтоксикаційну функцію лімфатичної 
системи. Ендотелій лімфатичних капілярів невідділь-
ний від оточуючої сполучної тканини. Сполучнотка-
нинні волокна, розтягуючись, перешкоджають спа-
данню лімфатичних капілярів. Зворотному плину 
лімфи перешкоджає система клапанів лімфатичних 
судин. Площина розподілу мережі лімфатичних капі-
лярів визначається переважним напрямом, орієнта
цією сполучнотканинних пучків. Мʼязи, залози та 
інші паренхіматозні органи пронизані тривимірними 
мережами лімфатичних капілярів [5].

Методика катетеризації лімфатичних судин
Катетеризація лімфатичних судин проводиться 

в  умовах чистої операційної. Набір інструментів та 
комплектуючих для катетеризації містить майдан-
чик, розширювач, кліпсу, катетер з мандреном, шов-
ний та перевʼязувальний матеріал.

Майданчик призначений для фіксації лімфатичної 
судини під час катетеризації. Це пластина з нержаві-
ючої сталі розміром 10×100×2  мм, по центру якої 
проходить жолобок 0,5 мм глибиною. На одній із сто-
рін майданчика перпендикулярно до його осі є 4 про-
різи 1,5 мм, що починаються з 5 мм від його дисталь-
ної частини і розташовані з  інтервалом 5 мм. Через 
прорізи лімфатична судина, що підлягає катетериза-
ції, заводиться на майданчик і поміщається у жоло-
бок. Медіальний та латеральний кути на проксималь-
ній та дистальній частині майданчика закруглені. На 
проксимальній частині майданчика через штифт до 
нього заклепана пластина 10×500×2 мм, що оберта-
ється в межах 180° та призначена для зручності фікса-
ції майданчика рукою. По нижньому краю майданчи-
ка в нього вмонтовано 3‒4 магніти розміром 3×5 мм, 
що забезпечують фіксацію на майданчику розширю-
вача для катетеризації.
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має більше ніж піввікову історію застосування у клі-
нічній практиці. Дані, отримані в різних онкологічних 
установах, демонструють кращі безпосередні та відда-
лені результати при застосуванні ендолімфатичної хі-
міотерапії порівняно з  внутрішньовенним шляхом 
введення, характеризуючись меншою токсичністю.

Історія
Поштовхом до розробки методів ендолімфатич-

ного введення препаратів стала рентгенологічна лім-
фографія. Використовувалися рентгеноконтрастні 
колоїдні речовини (коларгол, лімфолан, діодраст), 
що дозволили візуалізувати лімфатичні судини. Ро-
боти у цьому напрямі датуються першою половиною 
ХХ століття [13].

Першим етапом у розвитку ендолімфатичної те-
рапії була лімфотропна терапія. Лімфотропна тера-
пія здійснюється шляхом створення підшкірного 
депо контрастної речовини або введення препарату 
безпосередньо в  лімфатичний вузол. Наступним 
етапом стало введення препарату в русло лімфатич-
ної системи шляхом одноразової пункції перифе-
ричної лімфатичної судини. Проведення тривалої 
ендолімфатичної інфузії стало можливим після вті-
лення у  життя ідеї Григорія Васильовича Бондаря. 
Було розроблено інструмент, що нагадує очний пін-
цет з  гостро заточеними браншами, яким у  зведе
ному положенні бранш пунктувалася лімфатична 
судина. Якщо бранші розвести, то через просвіт, 
утворений їх внутрішніми поверхнями, катетер вво-
диться в просвіт лімфатичної судини.

Лімфатична система 
Лімфатична система у тканинах представлена ме-

режами лімфатичних капілярів, що нагадують корін-
ня рослин. Капіляри лімфатичної системи пронизу-
ють усі органи, за винятком головного та спинного 
мозку, паренхіми селезінки, епітеліального покриву 
шкіри та слизових оболонок, плаценти, хрящів, скле-
ри очного яблука, кришталика. Лімфатичні капіляри 
відсутні всередині часточок печінки, острівців Лан-
герганса підшлункової залози, мальпігієвих тілець 
ниркової паренхіми. Ці структури лише оповиті ме-
режами лімфатичних капілярів [5].
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Діаметр поверхневих лімфатичних судин на стегні 
не  перевищує діаметра кінського волоса, тому для 
успішної катетеризації судину необхідно «роздмуха-
ти». Збільшення діаметра судини досягається накла-
денням кліпси до моменту взяття судини на майдан-
чик вище від місця передбачуваної катетеризації. Клі-
пса повинна бути зроблена з легкого сплаву металів, 
щоб не тягнути на дно рани судину, яка катетеризу-
ється. Сталеві кліпси відтягують лімфатичну судину 
вниз, ускладнюючи катетеризацію. З  цією ж метою 
нижче від розрізу на 12‒15  см вводиться до 15  мл 
новокаїну з фізіологічним розчином або розчину аль-
буміну з  подальшим проведенням легкого масажу. 
Під час проведення цієї процедури діаметр лімфатич-
ної судини збільшується у кілька разів.

Найбільш поширеним є метод катетеризації лімфа-
тичних судин стегна. Усередині від медіального краю 
кравецького мʼяза в  підшкірно-жировій клітковині 
розташовується мережа поверхневих лімфатичних 
судин, які досягають нижніх поверхневих пахвинних 
лімфатичних вузлів. Глибокі лімфатичні судини стег-
на знаходяться поруч із стегновою веною. Застосуван-
ня поздовжнього чи поздовжньо-косого розрізу шкі-
ри є переважаючим. Перевагами цього доступу є мож-
ливість багаторазової катетеризації лімфатичних 
судин при проведенні хіміотерапії, більш швидке заго-
єння рани у  звʼязку з  розсіченням шкіри вздовж, 
а не поперек волокон. У разі планування кількох кур-
сів хіміотерапії доцільно виконувати розрізи знизу 
вгору, тим самим зберігаючи можливість подальших 
оперативних втручань. У разі вираженої мережі лім-
фатичних судин проводилося до 12 курсів хіміотерапії 
на правому та лівому стегні.

Ефективність ендолімфатичної хіміотерапії
При порівнянні ендолімфатичного та внутрішньо-

венного методів введення хіміопрепаратів групи пла-
тини у поєднанні з фторурацилом або метотрексатом 
289 хворим на рак яєчників T3N0-1 M0-1, переважну 
більшість у яких становила серозна аденокарцинома 
(85,62±2,77 і 84,93±3,17), при ендолімфатичному ме-
тоді зареєстрована вірогідно більша частота повних 
та часткових регресій (59,63±3,87%), ніж при вну-
трішньовенному введенні (32,03±4,14%)  [1]. Засто-
сування ендолімфатичної хіміотерапії фторурацилом 
700‒800  мг/м2 щодня протягом 5  днів у  поєднанні 
з  внутрішньовенним введенням доксорубіцину 
40 мг/м2 при лікуванні хворих на поширений неопе-
рабельний рак шлунка (n=33) дозволило збільшити 
загальну ефективність до 39,4±8,5% порівняно з осо-
бами (n=32), які отримували ті самі препарати вну-
трішньовенно (12,5±5,84%). Медіана виживання (35 
і 19 тижнів) та середня тривалість життя (41,3±4,4 та 
23,8±3,4  тижня) також вірогідно відрізнялися в  по-
рівнюваних групах  [6]. Поєднання неоадʼювантної 
ендолімфатичної хіміотерапії (ЦМФ — циклофосфа-
мід, метотрексат, 5-фторурацил) і променевої терапії 
за радикальною програмою у  хворих на місцевопо-
ширений рак молочної залози дозволило отримати 
безпосередній ефект у 72,1% при трирічній вижи-
ваності 51,5% і пʼятирічній виживаності 31,9% [1]. 
Неоадʼювантна ендолімфатична терапія у  поєд-
нанні з  дистанційною променевою терапією за 

розщепленою програмою дозволила у 30,5% хворих 
на рак прямої кишки отримати повну клінічну регре-
сію пухлини, а у 67,8% пацієнтів — часткову регресію 
та стабілізацію процесу [4]. Ці дані є наочною демон-
страцією переваг комбінованого лікування пацієнтів 
з пухлинною хворобою.

Чому при ендолімфатичному введенні часті-
ше реєструється ефект?

Механізм ефекту при ендолімфатичному методі 
введення лікарських засобів залишається багато 
в чому загадковим. Цій проблемі присвячені пооди-
нокі роботи. У 1988 р. на засіданні московського то-
вариства терапевтів доповідався фрагмент дисерта-
ційної роботи під керівництвом А. Г. Чучаліна. Про-
звучало припущення щодо можливості перенесення 
кортикостероїдів лімфоцитами. Надалі увагу привер-
нула стаття Ю. Н. Бордюшкова зі співавт., опубліко-
вана в 1994 р. [3]. Авторами показано, що при введен-
ні в  c.  chili міченого радіоізотопом фторурацилу 
максимальне накопичення препарату спостерігалося 
в лімфатичних вузлах, пеєрових бляшках та солітар-
них фолікулах кишечнику, вилочковій залозі. Крім 
структур лімфоїдної системи, мітка накопичувалася 
в  епіфізі. Найбільш вражаючим був експеримент, 
коли лімфоцити інкубувалися з  фторурацилом in 
vitro, а потім ендолімфатично вводилися тварині з пе-
ревитою пухлиною. При цьому відзначалися макси-
мальні індекси накопичення мітки в пухлині, які віро-
гідно відрізнялися від концентрації при внутрішньо-
венному шляху введення препарату [7].

Маючи лише спектрофотометричний метод ви-
значення фторурацилу на базі Інституту фізико-орга-
нічної хімії і  вуглехімії ім.  Л.  М.  Литвиненка НАН 
України, ми вирішили подивитися, чи існує залеж-
ність між здатністю лімфоцитів до засвоєння фтор
урацилу, перенесення його в тканину-мішень та клі-
нічними параметрами. До початку хіміотерапії у хво-
рих на рак шлунка забиралася кров із ліктьової вени, 
виділялися лімфоцити, поміщалися в пробірки (три 
дублі на кожне дослідження) в ідентичній концентра-
ції, інкубувалися з  фторурацилом. До контрольних 
пробірок замість лімфоцитів додавався фізіологічний 
розчин. Після закінчення інкубації центрифугування 
проводилося протягом години при 800  g. Суперна-
тант обережно відбирався до чистих пробірок. Кон-
центрація фторурацилу, не поглиненого лімфоцита-
ми, визначалася спектрофотометрично. За різницею 
фторурацилу між контрольними та дослідними зраз-
ками розраховувалася кількість препарату, поглине-
ного лімфоцитами конкретного пацієнта. Відзначено 
прямо пропорційну залежність між здатністю лімфо-
цитів до поглинання препарату та безпосереднім клі-
нічним ефектом (повна або часткова регресія, стабілі-
зація, прогресування) [2].

Надалі при порівнянні кількості поглиненого 
фторурацилу та середньостатистичного лімфоїдного 
пулу нуклеїнових кислот на одну клітину було вияв-
лено дисонанс — кількість фторурацилу перевищува-
ла розрахункову кількість тимідинових та уридино-
вих нуклеозидів. Було розпочато пошук структур, що 
відокремлюються центрифугуванням разом із клі-
тинною фракцією у нашому експерименті [8].
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При пошуку параметрів ефективності хіміотерапії 
було показано, що у випадках реєстрації безпосеред-
нього клінічного ефекту у хворих на злоякісні пухли-
ни спостерігається більш високий рівень як спонтан-
ного, так і  індукованого хіміопрепаратами апоптозу 
в  лімфоцитах периферичної крові  [11]. Нагадаємо, 
що апоптоз є тим варіантом загибелі клітини, при 
якому інформація ДНК та РНК безслідно не зникає. 
In vivo апоптотичні тільця фагоцитуються сусідніми 
клітинами та професійними фагоцитами. Можна 
припустити, що ці клітини використовують білковий 
і нуклеїновий матеріал для власних будівельних або 
ремонтних робіт в  умовах стресу. Тому термін 
«апоптоз» має синонім «альтруїстична клітинна заги-
бель» [9]. Апоптотичні тільця є досить великими по-
заклітинними везикулами, що добре візуалізуються 
у світловому мікроскопі, осаджуються при центрифу-
гуванні протягом години при 800 g [10].

Наступним етапом став доказ здатності апопто-
тичних тілець накопичувати хіміопрепарат і переда-
вати його пухлинним клітинам. З  цією метою як 
хіміопрепарат був обраний мітоксантрон, що нале-
жить до групи інтеркаляторів і має синій колір. Спо-
чатку серія дослідів була проведена з  доксорубіци-
ном, але світлові аберації мікроскопа в червоно-жов-
тогарячій частині спектра зливались з апоптотичними 
тільцями, забарвленими доксорубіцином.

Із асцитичної рідини хворого під візуальним 
контролем (мікроскопування) осаджувалися кліти-
ни, а в супернатант, позбавлений клітинної складової, 
але у зависі якого збереглися апоптотичні тільця, до-
давався мітоксантрон. Після інкубації апоптотичні 
тільця осаджувалися центрифугуванням і додавалися 
до клітин, отриманих з  асцитичної рідини того ж 
хворого. Суміш ресуспендувалась у  живильному 

середовищі 199 і інкубувалась у термостаті протягом 
12 годин. Далі клітини осаджувалися центрифугуван-
ням, переносилися на предметні скельця, фіксували-
ся і  забарвлювалися за Романовським  — Гімзою. 
При мікроскопуванні були зареєстровані включення 
синього кольору в пухлинних клітинах асцитичної рі-
дини [12]. Про здатність апоптотичних тілець пере-
носити мітоксантрон свідчить і  наступний експери-
мент. У три центрифужні пробірки додано однакову 
кількість мітоксантрону. У  першу і  другу пробірки 
внесено 2 мл плазми крові онкохворого, що не містить 
лейкоцити. До третьої пробірки замість плазми крові 
внесено 2 мл 0,9% фізіологічного розчину. Усі про-
бірки інкубувалися протягом 120 хвилин при 37 °C. 
Одну пробірку з плазмою крові центрифугували про-
тягом 60 хвилин при 800 g. Концентрацію мітоксан-
трону визначали спектрофотометрично у відцентри-
фугованій пробірці та контрольній, що містила за-
мість плазми крові фізіологічний розчин.

Перспективи подальших досліджень
З часів Пауля Ерліха перед онкологами поставле-

но завдання створення ефективного протипухлин-
ного препарату, що не  має токсичності щодо нор-
мальних клітин хворого. Завдання не  виконане до 
сьогодні. Головна складність, що заважає його вико-
нанню, у  тому, що до розвитку пухлини залучені 
нормальні клітини макроорганізму. Отримано дока-
зи участі у пухлинному прогресуванні тромбоцитів, 
макрофагів, нейтрофілів, лімфоцитів. Без системи 
кровотворення організм ссавця жити не може. Ліку-
ванню від раку перешкоджає дозозалежна токсич-
ність хіміопрепаратів. Тому ендолімфатичний шлях 
уведення цитостатиків, який демонструє меншу 
токсичність порівняно з  внутрішньовенним, має 
право на існування.
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Першим етапом у розвитку ендолімфатичної терапії 
була лімфотропна терапія. Лімфотропна терапія здійс-
нюється шляхом створення підшкірного депо контраст-
ної речовини або введення препарату безпосередньо 
у лімфовузол. Наступним етапом стало введення пре-
парату в русло лімфосистеми шляхом одноразової 
пункції периферичної лімфатичної судини. Проведення 
тривалої ендолімфатичної інфузії стало можливим піс-
ля втілення в життя ідеї Г. В. Бондаря, який розробив 
спеціальний інструмент.
Катетеризація лімфатичних судин проводиться в умо-
вах чистої операційної. Найбільш поширеним є метод 
катетеризації лімфатичних судин стегна. Всередині 
від медіального краю кравецького м’яза в підшкірно-
жировій клітковині розташовується мережа поверхне-
вих лімфатичних судин, які досягають нижніх поверхне-
вих пахвинних лімфовузлів. Глибокі лімфатичні судини 
стегна знаходяться поруч із стегновою веною. Засто-
сування поздовжнього чи поздовжньо-косого розрізу 
шкіри є переважним. Перевагами даного доступу є 
можливість багаторазової катетеризації лімфосудин 
при проведенні хіміотерапії, швидше загоєння рани 
у зв’язку з розсіченням шкіри вздовж, а не поперек 
волокон.
При порівнянні ендолімфатичного та внутрішньовен-
ного методів введення хіміопрепаратів групи плати-
ни у поєднанні з фторурацилом або метотрексатом 
289 хворим на рак яєчників T3N0-1 M0-1, переважну 
більшість у яких становила серозна аденокарцинома 
(85,62±2,77 і 84,93±3,17), при ендолімфатичному ме-
тоді зареєстрована вірогідно більша частота повних та 
часткових регресій (59,63±3,87%), ніж при внутріш-
ньовенному введенні (32,03±4,14%).
Застосування ендолімфатичної хіміотерапії фторура-
цилом 700–800 мг/м2 щодня протягом 5 днів у поєд-
нанні з внутрішньовенним введенням доксорубіцину  
40 мг/м2 при лікуванні хворих на поширений неопе
рабельний рак шлунка (n=33) дозволило збільши-
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ти загальну ефективність до 39,4±8,5% порівняно з 
особами (n=32), які отримували ті ж препарати внут
рішньовенно (12,5±5,84%). Медіана виживання (35 і 
19 тижнів) і середня тривалість життя (41,3±4,4 і 
23,8±3,4 тижня) також вірогідно відрізнялися у порів-
нюваних групах.
Ендолімфатичний шлях введення цитостатиків, що де-
монструє меншу токсичність у порівнянні з внутріш-
ньовенним, має право на існування та подальшу роз-
робку вдосконалених методів проведення.
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Lymphotropic therapy was the first step in the develop-
ment of endolymphatic therapy. Lymphotropic therapy 
was carried out by creating a subcutaneous depot of a 
contrast agent or injecting the drug directly into the lymph 
node. The next step was the introduction of the drug into 
the lymphatic system by a single puncture of the periph-
eral lymphatic vessel. After G. V. Bondar put his idea into 
action by making a special tool, it became possible to do 
long-term endolymphatic infusion.
Lymphatic catheterization is performed in a clean op-
erating room. Catheterization of the thigh lymphatic 
vessels is the most common technique. A network of 
superficial lymphatic vessels extends from the medial 
edge of the sartorius muscle into the subcutaneous fat, 
reaching the lower superficial inguinal lymph nodes. 
The deep lymphatic vessels of the thigh are adjacent 
to the femoral vein. The use of a longitudinal or longitu-
dinal-oblique skin incision is preferable. The benefits of 
this access are that lymphatic vessels can be catheter-
ized more than once during chemotherapy and wounds 
heal faster because the skin is cut along the fibers in-
stead of across them.
When comparing endolymphatic and intravenous meth-
ods of administration of platinum group chemotherapy 
drugs in combination with fluorouracil or methotrexate 
in 289 patients with T3N0-1 M0-1 ovarian cancer, the 
vast majority of whom had serous adenocarcinomas 
(85.62±2.77 and 84.93±3.17), a significantly higher fre-
quency of complete and partial regressions was regis-
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tered (59.63±3.87%) with the endolymphatic technique 
than with intravenous administration (32.03±4.14%).
Endolymphatic chemotherapy with fluorouracil 700–
800 mg/m2 daily for 5 days in combination with intra-
venous administration of doxorubicin 40 mg/m2 in the 
treatment of patients with advanced, inoperable gastric 
cancer (n=33) increased overall efficacy to 39.4%±8.5% 
when compared to patients (n=32) who received the 

same drugs intravenously (12.5%±5.84%). The compa
red groups had significantly different median survival 
(35 and 19 weeks) and life expectancy (41.3±4.4 and 
23.8±3.4 weeks).
The endolymphatic administration of cytostatics, which 
demonstrates less toxicity compared to the intravenous 
one, has the right to exist and the potential to further 
develop improved techniques of administration.


