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Постановка проблеми. Розуміння меха-
нізмів клітинного і тканинного кріопош-

кодження має велике значення, цим питанням 
займаються дослідники різних країн з середини 
минулого століття. Початкові уявлення про хо-
лодові термодеструкції складалися з двох меха-
нізмів: пряме пошкодження клітин кристалами 
льоду і порушення мікроциркуляції внаслідок 
судинного стазу після відтавання. На сьогодні 
розглядаються кілька аспектів механізму кріо-
деструкції: на молекулярному, клітинному і тка-
нинному рівнях, а також технічні характеристи-
ки кріовпливу [1].

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Розвиток інтраопераційних методів нейровізуа-
лізації слугував причиною сплеску інтересу до 
кріохірургії в кінці 90-х рр. ХХ століття [2]. Роз-
робки нових кріоприладів [2] і методик інтраопе-
раційного контролю за кріовпливом [3] дозволили 
ефективно видаляти пухлини головного і спинно-
го мозку, запобігати крововтраті при видаленні 
високо васкуляризованої пухлини [4]. 

У 2005-2006 рр. з'явилися роботи по викорис-
танню методу електричної імпеданс-томографії 
для контролю за процесом формування крижа-
ної кулі в головному мозку [5].

У 2009 р в Китаї на кафедрі біомедичної інже-
нерії запропонували нову стратегію в кріохірур-
гії, так звану нанокріохірургію для поліпшення 
ефективності заморожування тканин і запобіган-
ня ураження здорових тканин [6].

Виділення невирішених раніше частин 
загальної проблеми. На сьогодні накопичено 
значний досвід лікування, із застосуванням 
кріохірургічних методів, різних захворювань, 
включаючи передпухлинні та онкологічні. Не-
зважаючи на велику кількість оператив-
них втручань з використанням кріотехноло-
гій залишається багато невирішених питань, 
пов'язаних з перспективами застосування крі-
ометодів в медицині.

Формулювання цілей статті. Робота є спро-
бою аналізу і встановлення причин, що пе-
решкоджають застосуванню кріохірургічних 
методів в нейроонкології, а також можливих 
шляхів їх подолання.

Виклад основного матеріалу. Механізми по-
шкодження тканин при кріодеструкції.

Кріовплив на клітку супроводжується денату-
рацією протеїну та зміною структури ліпідів, так 
як кріопошкодження призводять до критичної 
зміни електролітичного балансу і рН [7]. При зни-
женні температури ліпіди переходять в тверду 
фазу гелю, ліпідний бішар втрачає зв'язок з про-
теїнами, що призводить деградації плазматичної 
мембрани. Було відзначено, що денатурація про-
теїну в клітині після заморожування і відтавання 
при температурі до -20оС мінімальна і значна в 
діапазоні до -80оС. Ці дані корелюють з темпера-
турами, які здатні «пережити» клітини [8].

На клітинному рівні кріотермічне пошко-
дження відбувається внаслідок утворення вну-
трішньоклітинного льоду [9]. Зростаючі кристали 
льоду механічно пошкоджують клітинні мембра-
ни та органели, в результаті збільшення обсягу 
в порівнянні з водою в рідкій фазі. На клітинну 
загибель також впливають зміни електролітич-
ного балансу і рН, що призводить до осмотичного 
стресу до фази утворення внутрішньоклітинного 
льоду і після відтавання [10]. В період утворен-
ня позаклітинного льоду в клітині підвищується 
концентрація електролітів через активний вихід 
води – клітина зневоднюється. А при відтаван-
ні рідина спрямовується всередину клітини, що 
призводить до її набухання – осмотичного на-
бряку [11]. Такі явища відбуваються на тлі де-
градації клітинної мембрани, яка не здатна про-
тистояти осмотичному стресу.

Було виявлено, що в центральній частині кри-
жаної кулі відбувається безпосередній некроз, 
а на периферії, де температури не досягають 
критичного рівня, включається апоптоз [12]. Ме-
ханізм апоптозу посилюється в період від 2 до 
8 годин після циклу заморожування-відтавання. 
Апоптозу піддаються клітини, що знаходяться за 
зоною тотального некрозу, проте чітких меж не 
виявлено [13].

На рівні тканин теж відбуваються значні зміни 
в процесі кріодеструкції. Основний механізм по-
лягає в порушенні мікроциркуляції після відта-
вання [14]. Відразу після відтавання відбувається 
реперфузія замороженої тканини, що сприяє мі-
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грації в цю зону запальних клітин [15]. Судинний 
стаз розвивається протягом години після відігрі-
вання тканин і призводить до вираженої ішемії 
раніше замороженої зони. Піддані кріовпливу 
ендотеліальні клітини капілярів стають набря-
клими, цілісність ендотеліального шару порушу-
ється, підвищується проникність капілярів, що 
призводить до агрегації тромбоцитів і тромбозу 
[16]. Саме пошкодження ендотелію при локальній 
кріодеструкції головного мозку є причиною по-
рушення гематоенцефалічного бар'єру в цій зоні.

У кріодеструкції температурний фактор є ви-
значальним. Н.В. Neel і співавт. відзначили, що 
заморожування в температурному діапазоні від 0 
до -20оС недостатньо для повного некрозу клітин, 
тим більше пухлинних. Для досягнення тоталь-
ного некрозу в експериментах на тваринах ними 
встановлений діапазон температур від -40оС до 
-60оС. При цьому дані температури повинні бути 
досягнуті в усій замороженої зоні, де існують 
пухлинні клітини [17].

Швидкість заморожування – не менш важ-
ливий критерій. Ряд авторів дотримується кон-
цепції повільного зниження температури, для 
отримання максимального ефекту від осмотично-
го стресу. Більшість дослідників вважають, що 
заморожування має протікати з високою швид-
кістю [18]. Однак надшвидке охолодження при-
зводить до утворення аморфного льоду, який не 
пошкоджує клітинні мембрани. Тривалість пере-
бування тканини в замороженому стані також 
має значення, так як зі збільшенням часу пере-
бування води в твердій фазі відбувається пере-
кристалізація кристалів льоду [19]. Експеримен-
тально доведено, що чим довше існує крижана 
куля, тим більш виражена деструкція. Однак це 
має значення, тільки якщо температура знахо-
диться в межах від -10оС до -25оС, а при прове-
денні кріовпливу в режимах нижче -50оС часо-
вий фактор не має впливу [19].

Наступним і найбільш значущим критерієм є 
швидкість відтавання. Експериментально доведе-
но, що форсоване відтавання підвищує шанси на 
виживання клітин, а повільне – сприяє деструк-
ції. У період повільного підвищення температу-
ри відбувається максимальна перекристалізація 
льоду, що призводить до загибелі клітини [20].

Повторення циклів заморожування – від-
тавання сприяє надійності загибелі клітин. Від-
значено, що при повторенні процедури кріоде-
струкції досягаються більш низькі температури 
за більш короткий час. Це явище пояснюється 
не тільки руйнуванням клітинних мембран і 
термоізоляційних структур. Слід враховувати 
також, що жива тканина, піддана замерзання 
відтавання, збільшує свою теплопровідність на 
10-20%. Цей фактор сприяє повноті деструкції 
на периферії раніше замороженої тканини, що 
дуже актуально при кріовпливі на пухлину. На 
кордоні крижаної кулі температура не досягає 
критичних значень (нижче -40оС), а значить, 
висока ймовірність збереження життєздатності 
клітин. Якщо тканина була одноразово піддана 
кріодеструкції в температурному діапазоні ниж-
че -40оС, то проведення повторних циклів вважа-
ється недоцільним.

Оптимальні фактори успіху кріодеструкції:
1. Висока швидкість охолодження тканини;

2. Мінімальна температура у вогнищі (макси-
мальний ушкоджуючий ефект настає при зни-
женні температури до – 40оС);

3. Загальна тривалість експозиції даної тем-
ператури (чим більше час експозиції, тим більш 
виражена деструкція в тканинах);

4. Швидкість відтавання (чим повільніше від-
бувається відтавання, тим ефективніша кріоде-
струкція);

5. Кількість циклів «заморожування-відтаван-
ня» (чим більше циклів, тим повніше руйнування 
клітин).

Кріохірургія та імунологія
На початку впровадження кріохірургічного 

методу в онкологію з'явилися повідомлення про 
регрес метастазів після заморожування осно-
вного пухлинного вогнища, що вказувало на по-
тенційний вплив кріодеструкції на імунну сис-
тему [21]. Кілька окремих досліджень в той час 
відзначили збільшення неспецифічних маркерів 
імунної відповіді у пацієнтів, які перенесли крі-
одеструкцію при раку ротової порожнини [22], 
прямої кишки [23] і молочної залози [24].

На підставі цих досліджень було виявлено, 
що кріодеструкція може не тільки безпосередньо 
руйнувати пухлину, а й може викликати проти-
пухлинну активацію імунної системи. Ця реакція 
була названа «кріоімунологічна відповідь» [25].

З інтенсивним розвитком імунології з'явилося 
більш чітке розуміння взаємовідносин між вро-
дженою і набутою імунною відповіддю до кріохі-
рургічного втручання.

S. Gazzanig і співавт. досліджували лінію люд-
ських клітин меланоми мишей, де провели в най-
ближчі години і дні оцінку змін рівня імунних 
клітин, переважно макрофагів, як зрілих, так і 
наївних. Вони відзначили, що через кілька годин 
після кріовпливу відбувається міграція клітин в 
перітуморальну область. Максимальна концен-
трація відзначається від 3-х до 15-ти діб з піком 
на 7-му добу. Крім того, відзначено підвищення 
рівня антимеланомних антитіл [27].

M.S. Sadel і співавт. досліджували аденокар-
циному молочної залози у мишей. Після звичай-
ної хірургічної резекції сприйнятливість мишей 
до повторної імплантації клітин аденокарциноми 
становила 86%, а після кріодеструкції – всього 
16%. При цьому сприйнятливість до інших пух-
лин не змінювалася. Було відзначено підвищення 
прозапальних цитокінів інтерлейкіну 12 (IL-12) 
та інтерферону гамма (IFN-гамма) після кріовп-
ливу. Крім того, дослідники виявили підвищення 
активності клітин натуральних кілерів (NK) [26].

Den Brok і співавт. виявили, що кріовплив 
призводить до дозрівання дендритних клітин 
(DC) до антиген-презентуючих клітин, що викли-
кає індукцію специфічної імунної відповіді [27]. 

M.H. Ravindranath і співавт. перевірили рі-
вень пухлинних гангліозидів в сироватці крові і 
титр антитіл до них після кріовпливу. В резуль-
таті дослідження виявилося, що некроз пухлини 
після кріодеструкції призводить до вивільнення 
пухлинних гангліозидів в кров і є ад'ювантом гу-
моральної імунної відповіді. При цьому введення 
гангліозидів в кров без кріовпливу не сприяє по-
яві гуморальної імунної відповіді [28].

Однак ряд авторів відзначає, що кріовплив 
індукує пригнічення імунної відповіді, так як ви-
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являлося підвищення рівня Т-супресорів (на сьо-
годні прийнято їх називати Т-регуляторні кліти-
ни) [29].

S. Hanawa при дослідженнях на мишах з 
пухлинами в печінці виявили, що при тотальній 
кріодеструкції пухлини щури менш стійкі до по-
вторної імплантації пухлини, ніж щури з част-
ковою кріодеструкцією пухлинного вогнища, при 
цьому в першій групі щурів тривалість життя 
була менше [30]. Таким чином, ймовірно повнота 
і радикальність кріодеструкції може модулювати 
імунну відповідь.

Природа імунної відповіді залежить від того, 
які цитокіни вивільнюються.

Деякі пухлини здатні синтезувати і вивіль-
няти запальні цитокіни (інтерлейкін 10 (IL-10), 
фактор росту пухлини бета (TGF-Бетт)), які чи-
нять імуносупрессивну дію. Вихід протизапаль-
них цитокінів після кріодеструкції може акти-
вувати Т-регуляторні клітини, які пригнічують 
презентацію антигенів, і це призводить до імуно-
супресії. Якщо після кріовпливу наростає рівень 
прозапальних цитокінів, то це є стимулом до ак-
тивації імунної відповіді [31].

Кріоімунна відповідь залежить від механізму 
клітинної загибелі [32].

При некрозі викидаються імуностимулюю-
чі прозапальні цитокіни, ДНК, РНК [33]. Імунна 
система активується на масивну клітинну за-
гибель. Багато дослідників показали, що некроз 
призводить до дозрівання дендритних клітин і 
активації макрофагів. Апоптоз не викликає ак-
тивного запалення, так як не відбувається вики-
ду імуностимулюючих речовин.

Макрофаги, які мігрують в зону кріодеструк-
ції, можуть ініціювати гуморальну відповідь, 
а проникнення дендритних клітин і їх дозрі-
вання до антиген-презентуючих клітин сприяє 
Т-клітинний ланці імунної відповіді [34].

Висновки та перспективи. Таким чином, ана-
ліз світової літератури показує, що можливості 
кріохірургії ще недостатньо оцінені. Останні до-
сягнення в області ультранейросонографіі і не-
йровізуалізації в поєднанні із застосуванням 
модернізованих кріопріборов дозволять більш 
точно, якісно і малоінвазивної руйнувати вну-
трішньочерепні новоутворення складної локалі-
зації. Необхідно більш глибоке комплексне ви-
вчення проблеми, на новому технічному рівні, з 
використанням останніх досягнень діагностичних 
методів і методів інтраопераційного контролю 
зони кріодеструкції.
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Аннотация
Рассматривается история и современные возможности применения ультранизких температур в нейро-
онкологии и нейрохирургии. Освещаются возможности современного контроля за процессом криовоздей-
ствия и перспективные методы. Рассмотрены основные механизмы криовоздействия на клетку, ткань и 
сосудистое русло, различные параметры криодеструкции, а также технические факторы, которые могут 
повлиять на результат криодеструкции. Освещен вопрос крио-иммунологических механизмов.
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Summary
There are considered modern possibilities of the usage of ultralow temperature in world neuro-oncology 
and neurosurgery. The cryotherapy control and its perspective methods are showed. Also there are 
reviewed main mechanisms of freezing influence on cells, tissues and vasculature, different parameters 
of cryo-destruction. This article reports about technical factors and possibilities of their influence on the 
result of cryo-destruction. Cryo-immunology mechanisms are included.
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