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Рассматривается история и современные возможности применения ультранизких температур в 
нейроонкологии и нейрохирургии, этапы внедрения криохирургии в хирургию опухолей головного 
мозга как в мире, так и в России. Освещаются возможности современного контроля за процессом 
криовоздействия 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 криоиммуноло-
гических механизмов.
Ключевые слова: криохирургия: обзор, криодеструкция, крио-иммунология, замораживание, меха-
низмы замораживания.

There are considered the history and modern possibilities of the usage of ultralow temperature in Russian 
and World neuro-oncology and neurosurgery (especially for brain tumor removal), the phases of cryosurgery 
development. 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.
Key words: cryosurgery: A review, cryo-destruction, cryo-immunology, freezing, mechanisms of cryotherapy.

Впервые использование низких температур для 
разрушения тканей предложил Dr. James Arnott of 
Brighton в 1845—1851 гг. (Англия), когда им был со-
здан криоаппликатор, содержащий ледяную крош-
ку замороженного солевого раствора, достигающий 
температуры от –180С до –240С. Применяя этот ме-
тод для лечения рака молочной железы и шейки 
матки, автор получил положительные результаты: 
обратное развитие опухоли, уменьшение боли и кро-
вотечения [15]. Аналогичному лечению были под-
вергнуты пациенты с головной болью, межреберной 
невралгией, рожистым воспалением [16]. За эти ис-
следования он был награжден золотой медалью на 
Лондонской выставке в 1851 г. Однако предложенный 
криоаппликатор был неудобен в использовании и 
имел очень низкую холодопроизводительность [18].
Криохирургическое воздействие для лечения 

опухолей и абсцессов головного мозга одним из 
первых применил в 1938 г. американский ней-
рохирург из Филадельфии Temple Fay, имплан-
тировав металлические капсулы, соединенные 
с внешней охлаждающей системой ирригации. 
В результате этого было отмечено уменьшение 
размера опухоли. Работа T. Fay была прервана 
Второй мировой войной и опубликована только 
в 1959 г. [63]. Наряду с этим T. Fay разрабатывал 
методику общего охлаждения организма и боль-
ше известен именно как основоположник метода 
гипотермии [25]. T. Fay был одним из основателей 
American Association of Neurological Surgeons [37].
Первую попытку применения криохирургичес-

кого метода при глиальных опухолях (три наблю-
дения) осуществил George Frederick Rowbotham 
в 1959 г. G.F. Rowbotham использовал канюлю, 
через которую циркулировал охлажденный 95% 
спирт, с температурой на конце канюли — −200С. 
По завершению криовоздействия в опухоли вок-
руг канюли был обнаружен незначительного 

размера некроз, что не оказало существенного 
влияния на рост опухоли и больные умерли от 
продолженного роста новообразования. Однако 
отсутствие осложнений дало основания считать 
эту процедуру безопасной [49].
В 1959 г. С. Tytus спроектировал зонд, осно-

ванный на использовании фреона как хладагента, 
при применении которого были созданы очаги де-
струкции до 1 см в диаметре в головном мозге и 
гипофизе собак [61]. Эти исследования подготови-
ли направление для следующего важного шага.
Основоположником применения криохирурги-

ческого метода в нейрохирургии по праву счи-
тается американский нейрохирург Irving Cooper, 
который совместно с инженером Arnold Lee со-
здали и в 1961 г. впервые применили криозонд, 
охлаждающийся с помощью жидкого азота [22]. 
Ими был создан специальный криохирургичес-
кий аппарат, основанный на циркуляции жидко-
го азота, поступающего по цилиндрической ка-
нюле на конец рабочего криозонда-манипулятора 
и охлаждающего его до −1900С — −1960С. Удаление 
паров азота осуществлялось с помощью обычного 
медицинского аспиратора. Установка была снаб-
жена набором от 6 до 12 зондов разного диаметра 
(от 2,2 до 10,5 мм) и использовалась для разру-
шения опухолей мозга, a также подкорковых ядер 
при заболеваниях стриопаллидарной системы [21]. 
Эти работы способствовали бурному развитию 
исследований в области применения ультраниз-
ких температур и клиническому использованию 
криоинструментов: только за 1965 г. было опубли-
ковано 7 работ по применению криодеструкции 
для лечения опухолей головного мозга [46].

Robert W. Rand применил холодовую деструк-
цию для лечения опухолей гипофиза в 1964 г., 
используя трансназальный доступ и стереотак-
сический метод [46].
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Почти одновременно с Irving Cooper, в СССР 
нейрохирург Э.И. Кандель заинтересовался воз-
можностями криодеструкции. В Институте физи-
ческих проблем АН СССР (Москва) академиком 
А.И Шальниковым совместно с Э.И. Канделем в 
1962 г. была создана серия оригинальных крио-
хирургических устройств и аппаратов для прак-
тического применения. Общий принцип прибора 
совпадал с аппаратом I.S. Cooper. Основные части 
прибора — тонкая металлическая трубка (каню-
ля) с наружным диаметром 2 мм и резервуар из 
термостойкого пенопласта, в который заливали 
жидкий азот. Хладагент поступал по внутренней 
трубке к рабочей части криозонда и, переходя в 
газообразное состояние, удалялся по внешнему 
контуру аспиратором. Пользуясь стереотакси-
ческим методом, канюлю вводили в заданную 
структуру мозга [4]. Другая модель этого прибо-
ра, разработанная в 1970 г., позволяла заморажи-
вать значительные объемы опухолевой ткани (до 
50—55 мм в диаметре) [4]. В НИИ неврологии 
РАМН (Москва) для проведения трансназальной 
стереотаксической криохирургии аденом гипофи-
за до настоящего времени применяют криоаппа-
рат Шальникова [39].
С 1964 г. в Институте нейрохирургии им. акад. 

А.П. Ромоданова (Киев) начали применять крио-
аппарат Шальникова для лечения функциональ-
ных расстройств. И совместно с Институтом фи-
зики низких температур (Харьков) и Институтом 
физики АН Украины (Киев) приступили к раз-
работке и созданию серии криоинструментов с 
диаметром канюли 2-3 мм. За данную разработку 
О.А. Лапоногов и сотрудники Института физики 
АН Украины в 1972 г. награждены Золотой меда-
лью на международной выставке в Лейпциге [6]. 
На основе собственного криоприбора была разра-
ботана методика криодеструкции глубинных опу-
холей мозга, начали применять криодеструкцию 
при хирургии аденомы гипофиза и для криотром-
бирования артериовенозных мальформаций [12].
Работы по трансназально-транссфеноидальной 

криохирургии аденом гипофиза продолжаются и в 
настоящее время, при этом используют криозонд 
КМ-16 конструкции Б.В. Веркина, В.И. Сипитого 
и Б.Н. Муринец-Маркевича с медицинской заки-
сью азота в качестве хладагента [11].
В 1994 г. на базе Института мозга человека 

РАН (Санкт-Петербург) А.Д. Аничковым совмес-
тно с В.Б. Низковолосом был создан криохирур-
гический прибор, в котором в качестве хлада-
гента использовали твердую двуокись углерода 
(сухой лед), а в качестве хладоносителя — аце-
тон. Криозонды данного прибора представляли 
собой канюли диаметром от 1,5 до 6 мм с цир-
кулирующим внутри охлажденным ацетоном [9]. 
Данный криоприбор до сих пор используют при 
проведении функциональных стереотаксических 
операций, для лечения аденом гипофиза и в ком-
бинированном лечении опухолей головного мозга 
[9]. В связи с тем, что на конце криозонда не 
может быть достигнута температура ниже —780С, 
это приводит к малому размеру зоны деструк-
ции и, как следствие, ограничивает применение 

данного криоприбора с низкой холодопроизводи-
тельностью.
В 70-х гг. ХХ века появились данные по ме-

ханизму действия ультранизких температур на 
клетку, различным моделям криоаппаратов, об-
ластям применения криодеструкции и результатам 
нейрохирургических операций с использованием 
криометодов, что позволило целому ряду авторов 
из разных стран обобщить полученные результа-
ты в аналитических и обзорных статьях [62].
Применение криометода началось с разруше-

ния отдельных участков мозга при функциональ-
ной стереотаксической нейрохирургии [21].
В дальнейшем криодеструкции начали подвер-

гать опухоли головного мозга и сосудистые маль-
формации [63]. Холодовое воздействие, кроме раз-
рушающего эффекта, обладает обезболивающим 
действием и при минимальной общей реакции ор-
ганизма позволяет с наименьшей травмой удалять 
патологические очаги из труднодоступных участков 
[17]. Однако постепенное развитие микрохирурги-
ческой техники и методов деструкции, основанных 
на других физических принципах, — электричес-
кой коагуляции, ультразвуковой дезинтеграции, 
внедрения лучевой терапии и разработки аппара-
тов для радиохирургии, а также несовершенство 
криоприборов привело к тому, что нейрохирурги 
практически не используют метод криодеструкции.
С 60-х гг. прошлого столетия в нейрохирургии 

начинают активно использовать ультразвуковой 
метод для интраоперационной нейровизуализа-
ции, который в режиме реального времени поз-
воляет точно визуализировать локализацию и 
размеры новообразований [3].
Однако криодеструкции опухолей головного 

мозга под УЗ-контролем начинают проводить 
только в 90-хх гг. ХХ века. Интраоперационная 
сонография в режиме реального времени и ис-
пользование допплерографии дали возможность 
позиционировать криозонд, разграничить опухоль 
и окружающую ткань, выявить крупные крове-
носные сосуды, контролировать процесс форми-
рования ледяного шара и его размеры, что ранее 
выполнялось без визуального контроля [17, 34].
В 1987 г. в эксперименте был использован ком-

пьютерный томограф для интраоперационного 
мониторинга локализации и размеров ледяного 
шара, что позволило точно контролировать про-
цесс и полноту криодеструкции при сведении к 
минимуму ущерба для окружающего мозга [41].
С 1993 г. ряд исследователей из разных стран 

предложили использовать интраоперационный 
МР-контроль за процессом образования ледяно-
го шара, его МР-характеристиками и реакцией 
окружающих тканей сначала в эксперименте, 
а затем и в клинической практике [40]. Так,
J. Tacke, R. Speetzen и соавт. в 1999 г. сообщили о 
проведенных экспериментах по криодеструкции 
вещества головного мозга под МР-контролем, а в 
2001 г. — о создании специального стеклянного 
криозонда, работающего на жидком азоте, для 
проведения деструкции вещества головного мозга 
под непосредственным МР-контролем в течение 
всей процедуры [59].
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Развитие интраоперационных методов нейро-
визуализации послужило причиной для нового 
всплеска интереса к криохирургии в конце 90-х гг.
ХХ века [20, 34]. Разработки новых криоприбо-
ров [20] и методик интраоперационного контроля 
за криовоздействием [40] позволили эффективно 
удалять опухоли головного и спинного мозга, ор-
биты, предотвращать кровопотерю при удалении 
высоковаскуляризированных опухолей, а также 
опухолей, вовлекающих верхний сагиттальный 
синус или локализующихся в парасагиттальной 
области [34]. В 1995 г. разработан метод се-
лективной, стереотаксической, трансназально-
транссфеноидальной криодеструкции гипофиза 
с применением эндоскопии [39].
В 2005—2006 гг. появились работы по исполь-

зованию метода электрической импедансо-томог-
рафии для контроля за процессом формирования 
ледяного шара в головном мозге [28].
В 2009 г. в Китае на кафедре биомедицинской 

инженерии предложили новую стратегию в крио-
хирургии, так называемую нано-криохирургию 
для улучшения эффективности замораживания 
тканей и предотвращения поражения здоровых 
тканей. Авторы предположили, что использова-
ние нано-биомедицинской инженерии позволит 
расширить границы применения криохирурги-
ческого метода в медицине [32].
В 2008 г. сотрудники РНЦХ им. акад. Б.В. Пет-

ровского РАМН совместно с сотрудниками 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского и 
Объединенного Института ядерных исследований 
(Дубна) создали принципиально новый криохи-
рургический аппарат, работа которого основана 
на активной вакуумной аспирации жидкого азота. 
Экспериментальные исследования на животных 
позволили авторам сделать вывод о высокой эффек-
тивности криодеструкции, низкой травматичности 
данного вида воздействия для окружающих интакт-
ных тканей мозга, а морфологические исследования 
подтвердили, что используемая технология процес-
са замораживания-оттаивания дает возможность 
получить надежную деструкцию всех клеточных 
элементов мозговой ткани в заданном объеме ле-
дяного шара [1]. В настоящее время ведутся работы 
по клиническому изучению локального воздействия 
ультранизких температур на опухоли головного 
мозга с целью их деструкции под контролем УЗИ.
В настоящее время на рынке не представлен 

криохирургический аппарат, который можно 
было бы уверенно использовать в нейрохирур-
гии для деструкции опухолей головного мозга. 
Имеющиеся криоприборы либо отличаются низ-
кой холодопроизводительностью, либо не пред-
назначены для проведения криодеструкции в 
нейрохирургии.

Механизмы повреждения тканей
при криодеструкции

Понимание механизмов клеточного и тка-
невого криоповреждения имеет большое значе-
ние, этими вопросами занимаются исследова-

тели разных стран с середины прошлого века. 
Первоначальные представления о холодовой тер-
модеструкции складывались из двух механизмов: 
прямое повреждение клеток кристаллами льда 
и нарушение микроциркуляции вследствие со-
судистого стаза после оттаивания. В настоящее 
время рассматриваются несколько аспектов ме-
ханизма криодеструкции: на молекулярном, кле-
точном и тканевом уровнях, а также технические 
характеристики криовоздействия [19].
Криовоздействие на клетку сопровождается 

денатурацией белка и изменением структуры ли-
пидов, так как криоповреждение приводит к кри-
тическому изменению электролитного баланса и 
pH [19]. При снижении температуры липиды пере-
ходят в твердую фазу геля, липидный бислой те-
ряет связь с белками и плазматическая мембрана 
деградирует, становится более проницаемой. Было 
отмечено, что денатурация белка в клетке после 
замораживания и оттаивания при температуре до 
−20 0С минимальна и значительна в диапазоне до 
−80 0С. Эти данные коррелируют с температурами, 
которые способны «пережить» клетки [65].
На клеточном уровне криотермическая трав-

ма происходит вследствие образования внутри-
клеточного льда [38]. Растущие и переформиру-
ющиеся кристаллы льда повреждают клеточные 
мембраны и органеллы механически и в резуль-
тате увеличения объема по сравнению с водой в 
жидкой фазе. На клеточную гибель оказывают 
большое влияние и изменения электролитного 
баланса и рН, что приводит к осмотическому 
стрессу до фазы образования внутриклеточного 
льда и после оттаивания [35]. В период образо-
вания внеклеточного льда в клетке повышается 
концентрация электролитов из-за активного вы-
хода воды — клетка обезвоживается. А при от-
таивании жидкость устремляется внутрь клетки, 
что приводит к ее набуханию — осмотическому 
отеку [33]. Данные явления происходят на фо-
не деградации клеточной мембраны, которая не 
способна противостоять осмотическому стрессу.
Было выявлено, что в центральной части ледя-

ного шара происходит непосредственный некроз, 
а на периферии, где температуры не достигают 
критического уровня, включается апоптоз [56]. 
Механизм апоптоза усиливается в период от 2 до 
8 часов после цикла замораживания-оттаивания. 
Апоптозу подвергаются клетки, находящиеся за 
зоной тотального некроза, однако четких границ 
не выявлено [64].
На уровне тканей тоже происходят значи-

тельные изменения в процессе криодеструкции. 
Основной механизм заключается в нарушении 
микроциркуляции после оттаивания [26]. Сразу 
после оттаивания происходит реперфузия замо-
роженной ткани, что способствует миграции в 
эту зону воспалительных клеток [50]. Сосудистый 
стаз развивается в течение часа после отогрева-
ния тканей и приводит к выраженной ишемии 
ранее замороженной зоны. Подвергнутые крио-
воздействию эндотелиальные клетки капилляров 
становятся отечными, целостность эндотелиаль-
ного слоя нарушается, повышается проницае-
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мость капилляров, что приводит к агрегации 
тромбоцитов и тромбозу [30]. Именно повреж-
дение эндотелия при локальной криодеструкции 
головного мозга является причиной нарушения 
гематоэнцефалического барьера в этой зоне.
В криодеструкции температурный фактор явля-

ется определяющим. H.B. Neel и соавт. отметили, 
что замораживание в температурном диапазоне 
от 0 до −20 0С недостаточно для полного некроза 
клеток, тем более опухолевых. Для достижения 
тотального некроза в экспериментах на животных 
ими установлен диапазон температур от −40 0С 
до −60 0С. При этом данные температуры должны 
быть достигнуты во всей замороженной зоне, где 
существуют опухолевые клетки [43].
Скорость замораживания — не менее важ-

ный критерий. Ряд авторов придерживается кон-
цепции медленного снижения температуры, для 
получения максимального эффекта от осмоти-
ческого стресса. Большинство исследователей 
полагают, что замораживание должно протекать 
с высокой скоростью [5]. Однако сверхбыстрое 
охлаждение приводит к образованию аморфного 
льда, который не повреждает клеточные мемб-
раны. Продолжительность нахождения ткани в 
замороженном состоянии также имеет значение, 
так как с увеличением времени нахождения во-
ды в твердой фазе происходит перекристалли-
зация кристаллов льда [36]. Экспериментально 
доказано, что чем дольше существует ледяной 
шар, тем более выражена деструкция. Однако 
это имеет значение, только если температура 
находится в пределах от −10 0С до −25 0С, а при 
проведении криовоздействия в режимах ниже 
−50 0С данный временной фактор влияния не 
оказывает [36].
Следующим и самым значимым критерием яв-

ляется скорость оттаивания. Экспериментально 
доказано, что форсированное оттаивание повыша-
ет шансы на выживаемость клеток, а медленное —
способствует деструкции. В период медленного 
повышения температуры происходит максималь-
ная перекристаллизация льда, что приводит к 
гибели клетки [42].
Повторение циклов замораживания-оттаи-

вания способствует надежности гибели клеток. 
Отмечено, что при повторении процедуры кри-
одеструкции достигаются более низкие темпе-
ратуры за более короткое время. Это явление 
объясняется не только разрушением клеточных 
мембран и термоизоляционных структур. Следует 
учитывать также, что живая ткань, подвергну-
тая замораживанию и оттаиванию, увеличива-
ет свою теплопроводность на 10—20% [13]. Это 
фактор способствует полноте деструкции на пе-
риферии ранее замороженной ткани, что очень 
актуально при криовоздействии на опухоль. На 
границе ледяного шара температура не достигает 
критических значений (ниже −40 0С), а значит, 
высока вероятность сохранения жизнеспособнос-
ти клеток. Если ткань была однократно подверг-
нута криодеструкции в температурном диапазоне 
ниже −40 0С, то проведение повторных циклов 
считается нецелесообразным.

Оптимальные факторы успеха криогенной де-
струкции:

1.  Высокая скорость охлаждения ткани;
2.  Минимальная температура в очаге (макси-

мальный повреждающий эффект наступает при 
снижении температуры до — −40—50 0С);

3.  Длительность экспозиции данной темпера-
туры (чем больше время экспозиции, тем более 
выражена деструкция в тканях);

4.  Скорость оттаивания (чем медленнее проис-
ходит оттаивание, тем эффективнее криодеструк-
ция);

5.  Количество циклов «замораживание-оттаи-
вание» (чем больше циклов, тем полнее разруше-
ние клеток).

Криохирургия и иммунология

В начале внедрения криохирургического мето-
да в онкологию появились сообщения о регрессе 
метастазов после замораживания основного опу-
холевого очага, что указывало на потенциальное 
влияние криовоздействия на иммунную систему 
[14]. Несколько изолированных исследований в 
то время отметили увеличение неспецифичес-
ких маркеров иммунного ответа у пациентов, 
перенесших криодеструкцию при раке ротовой 
полости [24], прямой кишки [31] и молочной же-
лезы [58].
На основании этих исследований было выяв-

лено, что криодеструкция может не только не-
посредственно разрушать опухоль, но и может 
вызвать противоопухолевую активацию иммун-
ной системы. Эта реакция была названа «крио-
иммунологический ответ» [51].
С развитием лабораторной иммунологии вновь 

появились интерес и более четкое понимание 
взаимоотношений между врожденным и приоб-
ретенным иммунным ответом и криохирургичес-
ким вмешательством.

S. Gazzanig и соавт. исследовали линию чело-
веческих клеток меланомы мышей, где провели в 
ближайшие часы и дни оценку изменений уровня 
иммунных клеток, преимущественно макрофа-
гов, как зрелых, так и наивных. Они отметили, 
что через несколько часов после криовоздействия 
происходит миграция клеток в перитуморальную 
область. Максимальная концентрация отмечается 
с 3-х до 15-х суток с пиком на 7-е сутки. Кроме 
того, отмечено повышение уровня антимеланом-
ных антител [27].

M.S. Sadel и соавт. исследовали аденокарцино-
му молочной железы у мышей. После обычной хи-
рургической резекции восприимчивость мышей к 
повторной имплантации клеток аденокарциномы 
составляла 86%, а после криодеструкции — всего 
16%. При этом восприимчивость к другим опу-
холям не менялась. Было отмечено повышение 
провоспалительных цитокинов —интерлейкина 
12 (IL-12) и интерферона гамма (IFN-гамма) пос-
ле криовоздействия. Кроме того, исследователи 
выявили повышение активности клеток естест-
венных или натуральных киллеров (NK) [52].
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S. Osada и соавт. отметили, что если у пациента 
до криодеструкции в крови повышен уровень про-
воспалительных цитокинов, то после криовоздей-
ствия на основной очаг их уровень еще повышает-
ся, и это способствует лизису метастазов [44].

Den Brok и соавт. выявили, что криовоздейст-
вие приводит к созреванию дендритных клеток 
(DC) до антиген-презентирующих клеток, что 
вызывает индукцию специфического иммунного 
ответа [23]. То есть имеет значение исходное со-
стояние иммунной системы.

M.H. Ravindranath и соавт. проверили уровень 
опухолевых ганглиозидов в сыворотке крови и 
титр антител к ним после криовоздействия, 
радиочастотной абляции (РЧА) и обычной хи-
рургии. Уровень ганглиозидов после РЧА и хи-
рургической резекции не повышался, а после 
криохирургического воздействия оказался су-
щественно выше, и это индуцирует синтез им-
муноглобулина М (IgM). Таким образом, некроз 
опухоли после криодеструкции приводит к выс-
вобождению опухолевых ганглиозидов в кровь и 
является адъювантом гуморального иммунного 
ответа. При этом введение ганглиозидов в кровь 
без криовоздействия не способствует появлению 
гуморального иммунного ответа [47].
Однако ряд авторов отмечает, что криовоз-

действие индуцирует угнетение иммунного от-
вета, так как выявлялось повышение уровня 
Т-супрессоров (в настоящее время принято их 
называть Т-регуляторные клетки) [54].

S. Hanawa при исследование на мышах с опу-
холями в печени выявили, что при тотальной 
криодеструкции опухоли крысы менее устойчивы 
к повторной имплантации опухоли, чем крысы 
с частичной криодеструкцией опухолевого очага, 
при этом в первой группе крыс продолжитель-
ность жизни была меньше [29]. Таким образом, 
вероятно полнота и радикальность криодеструк-
ции может модулировать иммунный ответ.
Будет ли иммунный ответ при криовоздейст-

вие, зависит от следующих факторов:
• гистологический тип опухоли;
• исходное состояние иммунной системы;
• метод криовоздействия;
• объем замороженной опухоли;
• время, когда оценивали иммунный ответ.
Комбинация этих нюансов является инициа-

тором той или иной формы иммунного ответа-
активации или супрессии [51].
Природа иммунного ответа зависит от того, 

какие цитокины высвобождаются.
Некоторые опухоли способны синтезировать и 

высвобождать противовоспалительные цитокины 
(интерлейкин 10(IL-10), фактор роста опухоли 
бетта (TGF-бетт)), которые оказывают иммуно-
супрессивное действие. Это один из механизмов, 
позволяющий опухоли ускользать из-под контро-
ля иммунной системы. Выход противовоспали-
тельных цитокинов после криодеструкции может 
активировать Т-регуляторные клетки, которые 
подавляют презентацию антигенов, и это при-
водит к иммуносупрессии. Если после криовоз-
действия нарастает уровень провоспалительных 

цитокинов, то это является стимулом к актива-
ции иммунного ответа [53].
Криоиммунный ответ зависит от механизма 

клеточной гибели [51].
При некрозе выбрасываются иммуностиму-

лирующие провоспалительные цитокины, ДНК, 
РНК [55]. Иммунная система активируется на 
массивную клеточную гибель. Многие исследо-
ватели показали, что некроз приводит к созрева-
нию дендритных клеток и активации макрофагов. 
Апоптоз не вызывает активного воспаления, так 
как не происходит выброса иммуностимулирую-
щих веществ и молекул.
В ряде исследований было показано, что апоп-

тоз не стимулирует иммунный ответ, а наоборот, 
вызывает супрессивную реакцию [45], так как де-
ндритные клетки не созревают [57]. А несозрев-
шие дендритные клетки не только не вызывают 
стимулирования иммунного ответа, но и вызыва-
ют анергию (отсутствие иммунного ответа) [45]. 
Однако ряд авторов считают, что апоптотические 
клетки в большей степени, чем некротические, 
вызывают стимуляцию антительного ответа [48].
Макрофаги, которые мигрируют в зону крио-

деструкции, могут инициировать гуморальный 
ответ, а проникновение дендритных клеток и их 
созревание до антиген-презентирующих клеток 
способствует Т-клеточному звену иммунного от-
вета [23, 27].
Вид иммунного ответа после криовоздействия 

зависит от следующих параметров:
1.  Профиль цитокинов, которые образуются 

при криодеструкции (либо провоспалительные, 
либо противовоспалительные);

2.  Доступность антигенов, которые формиру-
ются при криодеструкции для ангиген-презенти-
рующей клетки;

3.  Механизм клеточной смерти (некроз или 
апоптоз);

4.  Состав фагоцитов в очаге криодеструкции 
(либо макрофаги, либо дендритные клетки).
В зависимости от сочетания этих факторов 

криовоздействие может являться пусковым меха-
низмом:
• только гуморального ответа;
• только клеточного ответа;
• комбинированного ответа;
• отсутствия иммунного ответа;
• иммуносупрессии.
С увеличением исследований в области кри-

оиммунологического ответа возрастают перс-
пективы влияния на этот процесс, что может 
способствовать уменьшению частоты рецидивов 
опухолей и увеличению продолжительности жиз-
ни после криохирургического лечения.
Учитывая возросший интерес со стороны спе-

циалистов к возможностям криохирургического 
метода, создание и применение современной 
криохирургической аппаратуры становится вос-
требованным в нейрохирургии и других хирур-
гических дисциплинах.
Оценка положительных качеств криодеструк-

ции предопределяет расширение использования 
этой методики в дальнейшем.
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Таким образом, анализ мировой литературы 
показывает, что возможности криохирургии еще 
недостаточно оценены. Последние достижения 
в области ультранейросонографии и нейрови-
зуализации в сочетании с применением модер-
низированных криоприборов позволят более 
точно, качественно и малоинвазивно разрушать 
внутричерепные новообразования сложной лока-
лизации. Необходимо более глубокое комплекс-
ное изучение проблемы, на новом техническом 
уровне, с использованием последних достижений 
диагностических методов и методов интраопера-
ционного контроля зоны криодеструкции.
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