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Актуальность. Метод регионарной изоли-
рованной перфузии позволяет локально уве-
личить концентрацию противоопухолевого 
препарата, провести терапевтическую проце-
дуру в условиях гипотермии или гипертермии, 
уменьшить или даже полностью исключить си-
стемное влияние цитостатика на организм па-
циента. Перспективным представляется также 
использование изолированной перфузии для 
изменения рН микроокружения опухоли, что 
потенциально может обеспечить противоопу-
холевый эффект.
Цель – оценка эффективности перфузии конеч-
ности крысы 4% раствором NaHCO3 в экспери-
менте in vivo на модели перевивной опухоли 
лимфосаркомы Плисса.
Материал и  методы. Работа проводилась на 
самцах крыс Wistar с  перевивной лимфосар-
комой Плисса. Была проведена перфузия изо-
лированной конечности, в  качестве перфузата 
применяли изотонический раствор натрия хло-
рида или 4%  раствор гидрокарбоната натрия. 
У  животных в  эксперименте оценивали дина-
мику роста опухолевого узла, выживаемость, 
а также результаты общеклинического анализа 
крови на разных этапах эксперимента. После 
гибели животных проводили некропсию с  по-
следующим гистологическим анализом матери-
ала опухоли.
Результаты. Медиана выживаемости в группе 
с перфузией 4% гидрокарбонатом натрия (N = 6) 
составила 17,2  суток, тогда как в  группе без 
перфузии (N = 4) и  в группе с  перфузией физи-
ологическим раствором (N = 5) 13,2 и 13,6 суток 

соответственно. Наблюдалось снижение риска 
летального исхода в группе с перфузией 4% ги-
дрокарбонатом натрия в  сравнении с  группой 
с  перфузией физиологическим раствором на 
основании оценки регрессии Кокса (отноше-
ние рисков 0,129; 95% доверительный интервал 
0,028–0,583; p = 0,0079). Динамика роста опухо-
левого узла в группах с перфузией не имела вы-
раженных различий.
Заключение. Однократное воздействие на 
опухолевое микроокружение в модельном экс-
перименте с изолированной перфузией конеч-
ности с трансплантированной лимфосаркомой 
Плисса не приводит к изменению кинетики опу-
холевого роста, однако сопровождается увели-
чением выживаемости животных.
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Кислотно-щелочное равновесие имеет 
большое значение в жизнедеятельности 
организма. Оно обеспечивает нужные 
условия для ферментативных реакций, 

адекватное функционирование гормонов и  ра-
боту всех систем органов и  тканей. В  норме pH 
артериальной крови составляет 7,36, венозной 
крови – 7,44, межклеточной (интерстициальной) 
жидкости  – 7,26–7,38, внутриклеточной жидко-
сти – 7,1–7,2 [1, 2]. Поддержание внутриклеточно-
го рН критически важно для жизни клеток, по-
стоянство pH определяется функционированием 
буферных систем организма. В тканевой жидко-
сти, ликворе, лимфе и крови главную роль играет 
гидрокарбонатная система, во внутриклеточной 
жидкости  – фосфатная и  белковая системы. Все 
буферные системы обладают ограниченной емко-
стью, ее восполнение возможно при участии ре-
спираторной и  выделительной систем. Главный 
регулятор внутриклеточного pH  – мембранные 
транспортные белки. Так, Na+/H+-обменник ка-
тализирует транспорт ионов в  направлении их 
концентрационных градиентов, удаляя избыток 
кислот из клетки. В результате действия перено-
счика Na+/HCO3- снижается закисление внутри-
клеточной среды за счет прямого транспорта ио-
нов HCO3- в клетку.

Развитие и рост опухоли сопровождаются из-
менением кислотно-щелочного баланса, что свя-
зано с особенностями жизнедеятельности клеток 
в  условиях гипоксии. В  опухолевой ткани, как 
правило, ввиду недостаточного кровоснабжения 
и, как следствие, перехода на анаэробное дыхание 
накапливаются метаболиты гликолиза, развива-
ется локальный ацидоз, при этом внеклеточный 
рН понижается до уровня 6,5–6,9 [3–6].

Возможность достижения терапевтического 
эффекта с помощью компенсации изменений вне-
клеточного рН основывается на гипотезе рН-ин-
дуцированной опухолевой инвазии (англ. acid-
mediated tumor invasion hypothesis). Продукция 
опухолью кислот, приводящая к  снижению pH 
межклеточного пространства, способствует ак-
тивации лизосомальных ферментов, таких как 
цистеиновые протеиназы (катепсины B и  L), ас-
партатная протеиназа (катепсин D) и  металло-
протеиназы опухолей [7]. Ферменты, разрушая 
близлежащие структуры, облегчают инфильтра-
цию опухоли в соседние ткани.

Эксперименты, проведенные на модели мета-
стазирующего рака молочной железы, показали, 
что добавление мышам в питье NaHCO3 приводи-
ло к увеличению внеклеточного рН опухоли и су-
щественному угнетению метастазирования  [8]. 

Так как при этом не регистрировали измене-
ний внутриклеточного рН, наблюдаемый эф-
фект авторы связали с  отсутствием выражен-
ного влияния бикарбоната на рост опухоли. 
Предположительно, для изменения значений 
внутриклеточного рН необходима большая кон-
центрация бикарбоната. Однако это связано 
с  ограничениями  – увеличить дозу бикарбоната 
в питье животных не представляется возможным 
ввиду возникновения системно непереносимого 
алкалоза. В  рамках проведенного эксперимен-
тального исследования in vitro было также пока-
зано, что низкие значения рН способствуют чрез-
мерной экспрессии катепсина В, ассоциируемой 
со злокачественными новообразованиями [8].

Целью данного исследования было определе-
ние возможности влияния на микроокружение 
опухолевых клеток за счет изменения рH.

Материал и методы
Эксперимент с  использованием лабораторных 
животных проводили на базе Ресурсного центра 
ОМРБ НИЦ «Курчатовский институт»  – ПИЯФ. 
Содержание животных и  манипуляции с  ними 
в  эксперименте проводились в  соответствии 
с российскими и международными нормативны-
ми актами, регламентирующими работу с  лабо-
раторными животными, и правилами биоэтики. 
Протокол исследования был одобрен Комиссией 
по биоэтике ОМРБ НИЦ «Курчатовский инсти-
тут» – ПИЯФ. Продолжительность исследования 
составила 8  недель. Животные были включены 
в четыре этапа. Наблюдение за животными про-
должалось до достижения конечной точки, кото-
рой была гибель животного.

Животные
В эксперименте использовали самцов крыс Wistar 
с  массой тела на момент начала эксперимента 
350–400 г. Подопытные крысы после поступления 
из специализированного питомника проходи-
ли 14-дневный период карантина в карантинном 
блоке вивария для исключения из исследования 
животных с  соматической и/или инфекцион-
ной патологией. Крысы содержались в  количе-
стве не более 6 особей в клетке без ограничений 
доступа к  питьевой воде и  корму. Животные 
содержались в  стандартных условиях вивария 
(12/12  часов  – день/ночь, температура 20–22  °С, 
влажность 50–70%). Моделирование опухоле-
вого процесса проводилось для всех животных, 
включенных в  исследование, посредством под-
кожной трансплантации в  дистальную область 
бедра взвеси клеток лимфосаркомы Плисса 
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в физиологическом растворе объемом 0,5 мл, кон-
центрация 106 клеток/мл.

Установка для перфузии
На основе ранее опубликованных материалов, 
посвященных перфузии органов и  конечностей 
лабораторных животных [9], была разработана 
установка для проведения регионарной изолиро-
ванной перфузии конечности лабораторной кры-
сы. Установка для перфузии представляет собой 
систему силиконовых трубок, тройников, тер-
мостата, состоит из операционного столика, си-
стемы термостабилизации, четырехканального 
перистальтического насоса, а также емкости для 
перфузата. Перфузат, нагретый до температуры 
37–38 °С, подавался перистальтическим насосом 
через систему трубок в  катетер, установленный 
в  бедренной артерии. От катетера система тру-
бок через перистальтический насос откачивала 
кровь и  отработанный перфузат из конечности. 
Таким образом раствор, нагретый в  термоста-
те, проходил через насос и  поступал в  артерию 
крысы, затем, пройдя по конечности, выходил из 
вены и  по венозной трубке поступал в  емкость 
для слива.

Процедура перфузии конечности
В начале эксперимента всех животных предвари-
тельно наркотизировали с использованием смеси 
препаратов тилетамина и золазепама внутримы-
шечно, из расчета 5 мг действующего вещества на 
100  г веса. После введения в  наркоз выбривали 
участок паховой области и  внутреннюю поверх-
ность бедра, после чего животное фиксировали 
на операционном столе.

В группе «контроль» (N = 6) перфузию выпол-
няли изотоническим раствором хлорида натрия 
(0,9% NaCl, физиологический раствор для инфу-
зий) в течение 20 минут. Группе «терапия» (N = 6) 
перфузию осуществляли 4%  раствором натрия 
гидрокарбоната (рН 7,8–8,2). Для исследования 
эффективности перфузионного раствора жи-
вотным в  группах «контроль» и «терапия» была 
проведена регионарная изолированная перфу-
зия задней правой конечности на 2-е сутки после 
перевивки опухоли. В  группе «патогенез» (N = 4) 
после перевивки опухолевого узла манипуляций 
с животными не проводилось.

Перед процедурой перфузии установку го-
товили к  работе. Для этого трубки заполняли 
перфузатом, венозный катетер отключали от 
емкости с  перфузатом, кожу в  рабочей области 
обрабатывали спиртом, делали надрез 17–20  мм 
вдоль линии «бедро  – брюшина». Посредством 

хирургических зондов организовывали доступ 
с  последующим выделением сосудисто-нервно-
го пучка, который затем разделяли на нерв, ар-
терию и  вену. На артерию и  вену накладывали 
свободные узлы проксимальней и  дистальней 
места введения катетера, затем катетер вводили 
в  артерию в  дистальном направлении и  фикси-
ровали с  помощью узла, наложенного заранее. 
Узел проксимальнее места введения катетера 
также затягивался. Для удобства перед катете-
ризацией пережимали артерию дистальней, для 
обеспечения ее лучшего кровенаполнения. 
Удостоверившись в  отсутствии пузырьков воз-
духа, к  катетеру присоединяли артериальную 
трубку установки и начинали подавать перфузат 
в режиме минимального потока (скорость 0,25 мл 
в минуту). Аналогичным образом катетеризиро-
валась вена, катетер от которой подключался ко 
входу перистальтического насоса. Поток посте-
пенно доводили до рабочего значения 3 мл/мин. 
Перфузию проводили в течение 45 минут, после 
чего систему с  помощью тройников переклю-
чали на емкость с  физиологическим раствором 
для проведения очистки сосудов конечности от 
перфузата. Через 10  минут катетеры извлекали 
из сосудов, снимали дистальные узлы. Спустя 
несколько минут снимали проксимальные узлы. 
Перед зашиванием брюшины выполняли визу-
альный контроль нормальной циркуляции крови 
в магистральных сосудах.

После проведения перевивки опухолевого 
узла во всех группах каждые двое суток измеряли 
линейные размеры опухолевого узла, ежедневно 
проводили визуальный осмотр животных, оце-
нивали изменения в поведении животных, объе-
ме потребляемой пищи и питья.

Гистологическое исследование
Для гистологического исследования материал 
фиксировали в  10%  нейтральном забуференном 
растворе формалина 24 часа. Далее материал по-
мещали в гистологические кассеты, проводили по 
изопропиловым спиртам и  выдерживали в  про-
межуточных смесях и минеральном масле. Затем 
образцы последовательно помещали в парафины 
для проводки и заливали в парафин для заливки.

Из парафиновых блоков на санном микрото-
ме Slide 2002 Compact изготовляли срезы толщи-
ной 6 мкм так, чтобы плоскость среза проходила 
перпендикулярно к  поверхности ткани. Срезы 
монтировали на предметные стекла. Полученные 
препараты окрашивали гематоксилином и  эози-
ном, затем их помещали под покровные стекла 
в среду для заключения препаратов.
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Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 
с  использованием программного обеспечения 
R language в среде RStudio. Для сравнения выбо-
рок использовали тест Стьюдента, критический 
уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез принимался как p менее 0,05. При 
оценке выживаемости животных в эксперименте 
применяли оценку отношения рисков на основе 
регрессии Кокса.

Результаты
В группе «контроль» непосредственно в процес-
се проведения перфузии зарегистрирована ги-
бель одного животного вследствие постмани-
пуляционного внутреннего кровотечения, что 
обусловлено технической сложностью проводи-
мых манипуляций. Погибшее животное не было 
включено в окончательную статистику.

Данные о торможении роста опухолевого узла 
в группах с перфузией представлены на рис. 1 и 2. 
Динамика гибели животных в  группах с  перфу-
зией и  в группе «патогенез» отражена на рис. 3. 
Перфузия конечности раствором с щелочным pH 
не привела к  статистически значимому измене-
нию роста опухолевого узла. Однако можно от-
метить, что в группе «терапия» на фоне статисти-
чески значимой лучшей выживаемости опухоли 
достигали больших размеров.

Медиана выживаемости в группе с перфузией 
4%  гидрокарбонатом натрия составила 17,2  су-
ток, тогда как в группе без перфузии и в группе 
с  перфузией физиологическим раствором 13,2 
и 13,6 суток соответственно. Наблюдалось сниже-
ние риска летального исхода в группе «терапия» 
в  сравнении с  группой «контроль» на основа-
нии оценки регрессии Кокса (отношение рисков 
0,129; 95%  доверительный интервал 0,028–0,583; 
p = 0,0079).

На 5 и  10-е  сутки после перфузии в  группе 
«контроль» наблюдали увеличение абсолютных 
значений уровня лейкоцитов и  тромбоцитов 
(рис. 4) при снижении количества циркулирую-
щих эритроцитов. В  группе «терапия» также на 
фоне снижения числа эритроцитов отмечена вы-
раженная лимфоцитопения и тромбоцитопения. 
Изменения, однако, не были статистически зна-
чимыми. Тем не менее можно предположить, что 
выраженный провоспалительный сдвиг в группе 
«контроль» обусловлен наличием некротических 
участков в  ткани опухоли с  сопутствующим пе-
рифокальным воспалением.

На гистологических препаратах выявля-
лись идентичные изменения мышечной ткани 

Рис. 1. Динамика роста опухолевого узла
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Рис. 2. Линейная модель усредненных данных роста 
опухолевого узла
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Рис. 3. Кривая выживаемости на основе оценки Каплана – 
Мейера
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в  группах c перфузией и  в группе без перфузии 
(рис. 5). В  контрольных образцах (правое бе-
дро животного) визуализировалась структура 
мышечного волокна с  признаками дистрофии 
(см.  рис. 5А, В). Поперечная исчерченность была 
сохранена. Между мышечными волокнами наблю-
дались прослойки эндомизия. Часть миоцитов 
была с  дистрофическими изменениями. В  опыт-
ных образцах (левое бедро животного, место пере-
вивки и  формирования первичного опухолевого 
узла) отмечался выраженный некроз мышечных 
тканей, лимфоидный инфильтрат (см. рис. 5Б, Г). 

Обсуждение
Превращение нормальных клеток в опухолевые – 
крайне сложный и  обычно длительный процесс, 
в  течение которого приобретение популяцией 
клеток свойств, характерных для опухолевых кле-
ток, сопровождается накоплением генетических 
нарушений. Для характеристики этого процесса 
принято применять аналогию с эволюционной те-
орией Дарвина [10–12]. Его генетические основы 
описаны довольно хорошо, а фенотипические вза-
имодействия, как и  непосредственно физические 
взаимодействия между клетками и микроокруже-
нием, которые выступают движущей силой кло-
нальной селекции, изучены и  описаны неполно 
[13]. Среди наиболее ярких особенностей межкле-
точного пространства опухолевой ткани выделя-
ют низкий pH (около 6). Этот феномен – следствие 

преобладания аэробного гликолиза (эффект 
Варбурга) как основного механизма синтеза аде-
нозинтрифосфата. При этом образуется большое 
количество молочной кислоты, которая, выде-
ляясь в  микроокружение, становится причиной 
локального ацидоза [14]. Низкий рН микроокру-
жения опухоли  – один из важнейших факторов, 

Рис. 5. Микроскопический анализ гистологического материала 
(окраска гематоксилин-эозином): А – правое бедро, группа 
«контроль», 14-е сутки (× 100); Б – левое бедро, место 
перевивки и формирования первичного опухолевого узла, 
группа «контроль», 14-е сутки (× 100); В – правое бедро, группа 
«терапия», 14-е сутки (× 100); Г – левое бедро, место перевивки 
и формирования первичного опухолевого узла, группа 
«терапия», 14-е сутки (× 100)
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Рис. 4. Данные общеклинического анализа крови животных в день перфузии (0), на 5 и 10-е сутки после перфузии; WBC – количество лейкоцитов, 109 шт./л; 
LYM – количество лимфоцитов, 109 шт./л; MON – количество моноцитов, 109 шт./л; GRA – количество гранулоцитов, 109 шт./л; RBC – количество эритроцитов, 
1012 шт./мл; PLT – количество тромбоцитов, 109 шт./л; ns – p > 0,05, * p ≤ 0,05 (данные проходили проверку на нормальность распределений и равенство 
дисперсий, поэтому был использован критерий Стьюдента)
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обеспечивающих благоприятные условия для раз-
вития малигнизированных клеток. Во-первых, 
сама кислотность участвует в  определении пре-
имущественных условий существования клеток 
опухоли по сравнению со здоровыми; во-вторых, 
высокая кислотность обеспечивает локальную 
иммуносупрессию и  уклонение злокачественных 
клеток от иммунного контроля; в-третьих, низкий 
уровень pH в  опухолевом микроокружении спо-
собствует дезактивации многих лекарственных 
препаратов, в  том числе цитостатических [15]. 
Таким образом, альтернативным воздействием, 
характеризующимся противоопухолевой актив-
ностью или как минимум способностью повы-
сить эффективность лекарственной терапии, ви-
дится манипуляция с микроокружением опухоли, 
в частности повышение pH. Этот подход, в отли-
чие, например, от цитостатического, представ-
ляется более перспективным, так как мишенью 
становятся только опухолевые клетки и обеспечи-
ваются функциональные преимущества здоровых 
клеток по сравнению с опухолевыми.

Попытки воздействия на рН опухолевой тка-
ни предпринимались как в предклинических, так 
и  в клинических исследованиях. В  эксперименте 
наиболее изучено системное введение бикарбо-
ната  – так называемая буфер-терапия, которая 
уменьшает образование метастазов, восстанавли-
вает функцию иммунной системы, замедляет рост 
опухоли и увеличивает общую выживаемость жи-
вотных. Однако при воспроизведении подобных 
подходов в клинике столкнулись с плохой перено-
симостью пациентами высоких пероральных доз 
бикарбонатов. Системное внутривенное введение 
высоких доз бикарбонатов рискованно в  связи 
с  возможностью развития некорригируемого ал-
калоза. В  качестве относительной альтернативы 
можно рассматривать местное повышение рН пу-
тем внутриартериальной химиоэмболизации или 
изолированной перфузии [10, 11].

В рамках нашего исследования была постав-
лена задача сформировать модель для достиже-
ния физиологически значимых локо-регионар-
ных изменений pH с целью определения влияния 
этого воздействия на скорость роста опухоли 

и выживаемость животных, а также, в будущем, 
на эффективность различных противоопухо-
левых препаратов, включая активированные 
Т-лимфоциты, как основное эффекторное звено 
современного поколения ингибиторов контроль-
ных точек. На примере экспериментальных жи-
вотных нам удалось апробировать модель ин-
дукции изолированного изменения pH, которое 
в  нашей работе не оказало влияния на скорость 
роста опухоли. Предположительно, одной из при-
чин отсутствия противоопухолевого воздействия 
могла стать недостаточная продолжительность 
воздействия на микроокружение, а также степень 
снижения pH. Тем не менее наш эксперимент вы-
явил существенное увеличение продолжитель-
ности жизни животных, которые подверглись 
изменению опухолевого микроокружения. Это 
может быть серьезным аргументом для более 
углубленного изучения данного подхода с деталь-
ным контролем физических условий на фоне пер-
фузии (возможно, неоднократным проведением 
процедур), с более продолжительным контролем 
опухолевых очагов с  применением современных 
методов оценки их физиологической активности.

Ограничения исследования
Среди недостатков и ограничений нашего иссле-
дования необходимо упомянуть небольшое число 
включенных животных, а  также узкий профиль 
молекулярных исследований, проведенных на 
полученном после инфузий материале опухоли, 
что обусловливает необходимость продолжения 
исследований в этом направлении.

Заключение
В нашей работе была сформирована модель ин-
дукции локо-регионарных изменений микро-
окружения опухоли. На примере изменения pH 
мы оценили скорость роста опухоли и продолжи-
тельность жизни экспериментальных животных. 
Различий в объеме опухолевой ткани между экс-
периментальной и контрольной группами не вы-
явлено. Вместе с  тем продолжительность жизни 
животных была выше в группе с изменением ми-
кроокружения опухоли. 

Приложение 1

Оснащение эксперимента по перфузии магистральных сосудов 
нижней конечности крысы
Установка для перфузии
1. Элементы установки

1.1. Перистальтический насос с регулируемым потоком
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1.2. Катетер внутривенный периферический 26G
1.3. Трубки медицинские разных диаметров
1.4. Соединительные элементы, тройники
1.5. Система термостабилизации животного
1.6. Термостат с термометром
1.7. Ультрафиолетовая лампа
1.8. Столик операционный ветеринарный
1.9. Емкости для раствора
1.10. Штативы

2. Хирургические инструменты
3. Раствор для перфузии

Процедура перфузии
1.  Подготовить (заполнить раствором, выключить насос, отсоединить венозный 

катетер от емкости с перфузатом) и проверить установку и рабочее место.
2.  Подготовить животное в соответствии с Приложением 2.
3. Обработать операционное поле спиртом.
4. Сделать надрез около 12 мм (см. рис. I).
5.  Продвигаясь вглубь, найти сосудисто-нервный пучок, обнажить тройку «арте-

рия – вена – нерв». Вена темно-красная, артерия светлее, нерв – белесоватый.
6.  Аккуратно отделить сосудисто-нервный пучок от окружающей соединитель-

ной ткани.
7. Отделить щипцами нерв от артерии и вены (см. рис. II и III).
8. Отделить вену от артерии (так же щипцами).
9.  Перевязать артерию и вену (артерию не затягивать) проксимальней места вве-

дения катетера.
10.  Завязать свободный узел на артерии и вене дистальней места введения катете-

ра для последующей его фиксации.
11.  Ввести катетер в  вену, после установки зафиксировать с  помощью нити 

(см. рис. IV).
12.  Пережать артерию дистальней, обеспечив хорошее кровенаполнение, затя-

нуть проксимальный узел, затем ввести катетер, зафиксировать его нитью.
13.  Включить насос в режиме минимального потока. Постепенно довести поток 

до 3 мл/мин.
14. Длительность перфузии 30 минут.
15.  Отсоединить оба порта, подключить к  емкости с  чистым физиологическим 

раствором, убедиться в отсутствии пузырьков воздуха.

Рис. I. Место надреза Рис. II. Разделение нерва, артерии 
и вены производится с помощью 
пинцета

Рис. III. Разделенные вена, артерия 
и нерв (слева направо)

Рис. IV. Катетер, введенный 
и зафиксированный в артерии
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Приложение 2

Подготовка и введение животного в эксперимент
1. Взвесить животное.
2. Наркотизировать (тилетамин + золазепам 5 мг / 100 г внутримышечно).
3.  Выбрить рабочую область (паховая область и внутренняя поверхность бе-

дра).
4. Зафиксировать животное на операционном столе.

16.  Остановить насос, развязать (разрезать) узлы, фиксирующие катетеры, вы-
нуть канюли.

17.  Развязать узел на вене, затем на артерии. Убедиться в нормальной циркуляции 
крови. При кровотечении использовать гемостатическую губку.

18. Зашить разрез.
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Background: The technique of regional isolated 
perfusion makes it possible to increase local levels 
of an anti-tumor agent, to perform the treatment 
procedure under hypothermia or hyperthermia, 
to reduce or even eliminate any systemic effect 
of a cytostatic on the patient. In this context, the 
use of isolated perfusion to modify the pH milieu 
of the tumor seems to be a promising strategy that 
could potentially ensure the anti-tumor effect.
Aim: To evaluate the efficacy of a rat limb perfu-
sion with 4% NaHCO3 solution in vivo in the Pliss' 
lymphosarcoma rat graft model.
Materials and methods: The experiment was 
carried out in Wistar rats with Pliss' lymphosar-
coma graft. The isolated limb was perfused with 
an isotonic sodium chloride solution (the control 
group) or a 4% sodium bicarbonate solution (the 
treatment group). The following parameters were 
assessed: tumor node growth over time, survival 
rate, hematology analysis at various time points of 
the experiment, and histological examination of 
autopsy samples from the tumor.
Results: Median survival in the group perfused 
with 4% NaHCO3 (N = 6) was 17.2 days, whereas 
in the non-perfused group (the pathogenesis 
group) (N = 4) and in the group perfused with iso-
tonic saline (N = 5) they were 13.2 and 13.6 days, 

respectively. The risk of death in the treatment 
group was lower compared to that in the control 
group (Cox regression model, hazard ratio 0.129; 
95% confidence interval 0.028–0.583; p = 0.0079). 
There were no significant differences in the tumor 
growth rate over time in the perfused groups.
Conclusion: A  single exposure of the tumor mi-
cro-milieu in the model with isolated perfusion of 
the limb with Pliss' lymphosarcoma graft does not 
lead to any changes in the tumor growth kinetics, 
but is associated with a change in the animal sur-
vival.

Key words: Pliss' lymphosarcoma, perfusion, sodi-
um bicarbonate, antitumor therapy, experimental 
oncology
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