
н а р у ш е н и я  м о ч е и с п у с к а н и я
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 1  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

8

А.В. Говоров1, А.О. Васильев1, М.В. Ковылина1, Е.А. Прилепская1,
Г.А. Ковнацкая2, Д.Ю. Пушкарь1

1 Кафедра урологии Московского государственного медико-
стоматологического университета им. А.И. ЕвдокимоваМинздрава России
2 Городская клиническая больница № 50, Москва

Эффективность криовоздействия в зависимости от количественных
и качественных режимов замораживания и оттаивания 

овременная криохирургия
берет свое начало с работы,
описанной I.S. Cooper и
соавт. в 1961 г. [1]. В работе
было представлено изобре-
тение для замораживания
ткани мозга. Описанный

авторами криохирургический зонд с
вакуумной термоизоляцией для лече-
ния паркинсонизма по сути явился
прототипом для последующих крио-
зондов широкого применения, в том
числе в урологии.

Первая криоаблация предста-
тельной железы (ПЖ) была прове-
дена в 1966 г. M. Gonder и соавт. с
использованием одного трансурет-
рального датчика (иглы) 26 Fr для
лечения инфравезикальной обструк-
ции, вызванной увеличением ПЖ [2].
В 1974 г. M. Megalli и соавт. впервые
применили введение криоиглы через
прокол кожи промежности [3]. 

В связи с отсутствием точного
контроля над процессом заморажи-
вания, частота осложнений (недержа-
ние мочи, отхождение струпа слизис-
той оболочки уретры, формирование
ректальной фистулы) была доста-
точно велика. Данный факт привел 
к значительному снижению интереса
к криохирургии вплоть до конца
1980-х годов. Тем не менее, принимая
во внимание потенциальные выгоды
от проведения криоаблации, работы
по изучению данной методики были
продолжены. В 1988 г. G.M. Onik и
соавт. опубликовали данные о введе-
нии игл и контроле за формирова-
нием «ледяного шара» при помощи

ультразвукового исследования [4]. 
В 1994 г. были разработаны темпера-
турные сенсоры, обеспечившие точ-
ное достижение требуемой темпера-
туры, что привело к значительному
повышению эффективности лечения
[5]. Внедрение J. K. Cohen в середине
1990-х годов в практику уретраль-
ного катетера, согревающего слизи-
стую оболочку уретры, привело к
снижению частоты недержания мочи
и отхождения струпа уретры [6]. 

В 1996 г. Американская ассоциа-
ция урологов признала криоаблацию
предстательной железы методом те-
рапии локализованного рака предста-
тельной железы (РПЖ) и перестала
считать данную методику экспери-
ментальной, рекомендовав послед-
нюю как вариант первичной и
сальважной терапии. В «Клинических
рекомендациях» Европейской ассо-
циации урологов 2010 г. криоаблация
ПЖ отнесена к альтернативным ме-
тодам лечения злокачественной опу-
холи ПЖ. В настоящее время крио-
аблация ПЖ проводится стацио-
нарно и амбулаторно, сопровожда-
ется небольшим количеством ослож-
нений и позволяет добиться высокой
безрецидивной выживаемости [7, 8].

Имеющиеся литературные дан-
ные свидетельствуют о зависимости
повреждения и гибели раковых кле-
ток от таких параметров криовоздей-
ствия, как скорость охлаждения и
последующего оттаивания, достигну-
той температуры, продолжитель-
ность воздействия низкой темпера-
туры, а также от проведения повтор-
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Efficacy of cryodestruction 
depending on the qualitative and
quantitative settings of the 
freezing and thawing 
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e effectiveness of cryodestruction of
the tissues depends on the quality of 
visualization of the process, of fast 
freezing and slow process of thawing,
and also of repeating of the freeze-thaw
cycles. e main factors that have a
damaging effect on the tissue under the
influence of low temperatures are: 
formation of intracellular and 
extracellular ice crystals, increase of the
concentration of electrolytes and 
mechanical damage of structural 
components of cells. ermal 
parameters used in the past with
cryotherapy were inaccurate, leading to
treatment failure. Conducted modern
theoretical and experimental studies 
in vitro/in vivo showed that the 
achievement a temperature minus 40° C
is lethal to cancer cells. Experimental
studies on biological models have 
related to the limitations that are caused
by the activation of hydrolytic enzymes
in response to the extinction of the life
of the organism. Disorganization of 
enzyme systems are leading to a shi of
the pH to the acid side and causing the
collapse of the biological structures of
the body (autolysis). Despite the fact that
currently becomes cryosurgery a 
perspective treatment of various 
cancers, its application is not possible
without experimental verification. 
According to the results of our own 
research, first facts were obtained on the
characteristics of low temperature 
cryodestruction effect, also there were
revealed dependence of cryogenic
treatment results on the used variety of
instructional techniques and guidance.
Determination of the critical 
temperature threshold values for the cell
death, as well as understanding the
processes of freezing and thawing can
significantly increase the effectiveness of
the procedure.
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ного цикла криовоздействия. Количе-
ственные пороговые значения ука-
занных параметров играют важную
роль в повреждении клеток. Резуль-
таты проведенных исследований под-
час трудно сопоставимы и зачастую
противоречивы, так как получены
при проведении экспериментов с ис-
пользованием различных методик и
условий криовоздействия. В этой
связи, изучение особенностей крио-
деструкции биологических тканей в
эксперименте по-прежнему остается
актуальным. 

Экспериментальные работы на
трупных органах связаны с ограниче-
ниями, которые обусловлены активи-
зацией гидролитических ферментов в
ответ на угасание жизнедеятельности
организма [9, 10, 11]. Дезорганизация
ферментных систем приводит к сдви-
гу рН в кислую сторону, вызывая рас-
пад биологических структур организ-
ма (аутолиз). Выраженность явлений,
характерных для процесса аутолиза,
зависит от количественного содержа-
ния протеолитических ферментов в
конкретных органах и тканях. Так,
например, повышенное содержание
лизосомальных ферментов в подже-
лудочной железе, селезенке, печени и
надпочечниках обусловливает по-
явление первоначальных признаков
аутолиза именно в этих органах.

В предстательной железе ауто-
лиз проявляется десквамацией желе-
зистого эпителия под действием фиб-
ринолизина и кислой фосфатазы.
Макроскопически трупная ПЖ вы-
глядит дряблой, лишенной тургора;
при микроскопическом исследовании
можно обнаружить отслоение внут-
ренней оболочки кровеносных сосу-
дов, набухание и помутнение клеток
с растворенными клеточными яд-
рами, зернистость и изменение окрас-
ки протоплазмы и др. 

Проведенный анализ мировой
литературы показал отсутствие экс-
периментальных работ, оценивающих
эффективность криоаблации на труп-
ной предстательной железе. Большин-
ство экспериментальных работ по
данной тематике сконцентрированы
на исследованиях in vitro и in vivo.

Некоторые авторы доказали эффек-
тивность криодеструкции у больных
с РПЖ, проведя им в последующем
радикальную простатэктомию. Ис-
следования ex vivo единичны и опи-
сывают опыт проведения криоабла-
ции других органов. 

Цель исследования – изучение эф-
фекта криодеструкции предстатель-
ной железы в эксперименте в зависи-
мости от использования различных
температурных и временных режи-
мов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальное исследова-
ние проведено нами на предстатель-
ной железе людей, умерших от раз-
личных заболеваний. Учитывая, что
процессы аутолиза начинаются в
трупной ПЖ в  первые часы после
смерти, мы старались забирать орган
в максимально короткие сроки (от
одного до трех часов после исхода).
Исследование проведено на 10 труп-
ных ПЖ. 

В качестве криоаппарата при
проведении эксперимента нами ис-
пользовался аппарат для криотера-
пии 3-го поколения SeedNet Gold,
криоиглы различных модификаций
(IceSeed или IceRod, 17 G – 1,5 мм),
позволяющие создавать «ледяной шар»
различной формы и диаметра, а так-
же температурные датчики для конт-
роля за достигнутой температурой в
ходе эксперимента. В качестве крио-
гена использовался аргон, для размо-
раживания ткани применялся гелий.
Давление газов в системе составляло
240 бар для аргона и 150 бар для гелия
[12]. Хладопроизводительность крио-
аппарата корректировалась в зависи-
мости от необходимого температур-
ного режима (100% – максимальная,
20% – минимальная хладопроизводи-
тельность). С целью моделирования
«естественности» эксперимента в мо-
чевой пузырь вводился катетер, согре-
вающий слизистую оболочку уретры,
по которому на протяжении всего экс-
перимента циркулировал подогретый
до 43,2°C физиологический раствор
(со скоростью около 550 мл/мин). Во

всех случаях было выполнено по 2
цикла замораживания. Оттаивание
было активным, учитывая отсутствие
кровоснабжения в ПЖ и окружаю-
щих тканях. 

Согласно рекомендации фирмы-
изготовителя, для замораживания
ПЖ, длина которой составляла менее
3,5 см, нами были использованы
криоиглы IceSeed, создающие «ледя-
ной шар» размером 19х26,5 мм. Для за-
мораживания ПЖ, длина которой
больше или равна 3,5 см, нами исполь-
зовались криоиглы IceRod, создающие
«ледяной шар» размером 27х50 мм.
Замораживание предстательной же-
лезы проводилось по схеме: быстрое
замораживание – активное оттаива-
ние. 

Длительность первого и второго
цикла замораживания зависела от
скорости замораживания и, как 
следствие, хладопроизводительности
криоаппарата, а также от объема ПЖ
и достигнутой температуры (минус
40°C). При максимальной хладо-
производительности криоаппарата
каждый из циклов замораживания в
среднем составил 5 минут. Активное
оттаивание ПЖ проводилось до плюс
10°С, интервалы между циклами за-
мораживания составили в среднем 
20 минут. 

Принимая во внимание тот факт,
что начавшиеся процессы аутолиза
могут исказить данные, полученные
при микроскопическом исследовании
замороженной ткани, эффективность
криоаблации была проанализирована
путем последующей оценки макро-
скопической картины замороженной
ткани. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Целесообразность проведения
повторного цикла замораживания-
оттаивания подтверждена результа-
тами многочисленных эксперимен-
тальных работ, по данным которых
установлено, что эффективность ис-
пользования повторного цикла за-
мораживания-оттаивания состоит в
увеличении степени криодеструкции
и зоны некроза [13]. При объеме
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ПЖ более 100 см3 и/или длине предста-
тельной железы больше или равной 
4,5 см может быть проведено более 
2-х циклов замораживания-оттаивания
(количество циклов определяется объе-
мом ПЖ, ее длиной и картиной транс-
ректального ультразвукового исследо-
вания). Ограничением для использова-
ния многократных циклов заморажи-
вания-оттаивания является сравни-
тельно большая продолжительность
процедуры, а также разная характери-
стика теплофизических свойств замо-
раживаемых тканей (ПЖ, семенные
пузырьки и т.д.). По данным ряда ав-
торов, моделирование условий крио-
воздействия (достижение температу-
ры минус 50, минус 70°С) при прове-
дении однократного цикла замора-
живания-оттаивания не приводит к
существенному улучшению результата
[14, 15]. 

Эффективность криовоздейст-
вия изучена нами при проведении од-
ного и двух циклов замораживания-
оттаивания. Криовоздействие прово-
дили по схеме: быстрое заморажива-
ние – активное оттаивание. Использо-
вана максимальная хладопроизводи-
тельность криоаппарата (100%). Замора-
живание ткани ПЖ прекращалось при
достижении температуры минус  40°C.
После активного оттаивания цикл за-
мораживание-оттаивание повторялся.
Для проведения эксперимента в правую
и левую доли трупной ПЖ нами было
введено по 1 крио-игле IseSeed и по 
1 термодатчику для контроля за достиг-
нутой температурой (рис. 1). 

Было показано, что при прове-
дении однократного цикла замо-
раживания формируется «ледяной
шар» размером 15х23 мм, тогда как
при проведении повторного цикла
замораживания формировался «ле-
дяной шар» диаметром 18х26 мм
(рис. 2). 

Проведенные различными авто-
рами исследования in vivo/ in vitro пока-
зали, что при быстром заморажива-
нии опухолевых клеток происходит
достоверное усиление криоповреж-
дающего эффекта. Морфологические
исследования показали, что выражен-
ность деструктивных изменений в
опухолевых клетках в зоне прямого
некроза и зоне частичной криоде-
струкции, а также распространенность
необратимых повреждений были боль-
шими после криовоздействия с быст-
рым замораживанием [16, 17].

В ходе эксперимента нами так-
же было изучено влияние скорости за-
мораживания на эффективность крио-
деструкции. Коррекция скорости за-
мораживания в пределах всей зоны
криовоздействия достигалась путем
снижения хладопроизводительности
криоаппарата в отдельной группе
криоигл. Максимальная скорость за-
мораживания реализовывалась при
давлении аргона 240 бар и хладопроиз-
водительности криоаппарата 60-40%.
Замораживание ткани ПЖ прекраща-
лось при достижении температуры
минус 40°C. После активного оттаива-
ния проводился повторный цикл за-
мораживания-оттаивания. Экспери-
мент проведен с использованием 

1 криоиглы IceRod и 1 термодатчика,
введенных в левую долю трупной ПЖ
(рис. 3). 

В ходе нашего исследования
было отмечено, что снижение скоро-
сти замораживания приводит к уве-
личению продолжительности и, как
следствие, к снижению эффективно-
сти криовоздействия. Данный факт
подтверждает гипотезу о том, что эф-
фективность криодеструкции про-
порциональна скорости заморажи-
вания [17].

Снижение температуры на пе-
риферии криовоздействия было со-
пряжено с распространением «ледя-
ного шара» за пределы капсулы ПЖ,
что было отчетливо видно макроско-
пически на передней поверхности

Рис. 1. Макропрепарат трупной ПЖ (1) и мочевого
пузыря (2) и прямой кишки (указана стрелкой). В
правую и левую доли ПЖ введено по 1 криоигле
IseSeed и по 1 термодатчику. По уретре проведен
катетер Нелатона № 14 Ch

Рис. 2. Зона полного клеточного некроза и частич-
ной криодеструкции после однократного (на ри-
сунке справа) и повторного цикла заморажива-
ния-оттаивания (на рисунке слева) Рис. 3. Макропрепарат трупной ПЖ (1), мочевого

пузыря (2) и прямой кишки (3). В левую долю
предстательной железы введена криоигла IseRod
и термодатчик. Стрелкой указана уретра

Рис. 4. Макропрепарат трупной ПЖ. Визуализация
ледяного шара (указан стрелками)



ПЖ (рис. 4). Данной методике проведе-
ния криовоздействия может быть при-
суще ограничение ввиду возможной
травматизации окружающих тканей.

Как было отмечено ранее, оттаи-
вание в ходе нашего эксперимента
было активным, учитывая отсутствие
кровоснабжения в самой трупной ПЖ
и окружающих ее тканях. Проведен-
ные ранее эксперименты in vivo/in vitro
подтверждают, что при активном 
оттаивании отмечается достоверное
снижение терапевтического эффекта 
[18, 19]. Выживание большего числа
клеток ПЖ в пределах зоны крио-
деструкции в последующем может
явиться источником рецидивирова-
ния.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основными параметрами, корре-
лирующими с гибелью опухолевых
клеток, являются быстрота заморажи-
вания, достигнутая минимальная тем-
пература и скорость оттаивания. На
практике быстрая скорость заморажи-
вания (больше 50°С/мин) может быть
достигнута только вблизи криодатчика
[16]. В исследовании, проведенном
P.L. Steponkus и соавт. [17], было пока-
зано, что чем выше скорость заморажи-
вания, тем больше количество клеток,
погибших от внутриклеточной кристал-
лизации. Оттаивание, наоборот, должно
происходить медленнее, т.к. при этом
клеточная дегидратация выражена в
большей степени [18]. Под медленным
оттаиванием принято понимать полное
исчезновение акустической тени не
ранее, чем через 30 минут. Медленное
оттаивание можно назвать более важ-
ным механизмом гибели клетки, чем
быстрое замораживание, т.к. во время
оттаивания происходит процесс рекри-
сталлизации – слияние отдельных кри-
сталлов льда, приводящих к созданию
гипотоничной внеклеточной среды и
дополнительному разрушению клеточ-
ных мембран [19]. 

В проведенных экспериментах с
различными тканями животных иссле-
дователям удалось установить опти-
мальную летальную температуру для

опухолевых клеток, которая находится
в диапазоне от минус 40 до минус 50 ° C.
Тем не менее, разные мнения об опти-
мальной летальной температуре злока-
чественных клеток и времени замо-
раживания в криохирургии рака со-
храняются и по сей день [20]. Причина
расхождения во мнениях заключается
в использовании различных клеток и
тканей при проведении эксперимен-
тов in vivo, что связано с их различной
чувствительностью к низкой темпера-
туре.

Оптимальная продолжительность
цикла замораживания не установлена,
однако проведенные эксперименты по-
казали, что длительное по времени замо-
раживание производит больший де-
структивный эффект на опухолевые
клетки [21]. Продолжительность цикла
замораживания может и не иметь такого
значения, если оно проводится при тем-
пературе ниже минус 50°C [22]. P. Mazur
в своем исследовании установил, что
эффективность криовоздействия бу-
дет такой же, как при минус 50°C, если
длительное по времени заморажива-
ние будет происходить в диапазоне от
минус 10 до минус 25 °C [14]. 

K. Tatsutani и соавт. провели се-
рию экспериментов in vitro на культуре
клеток РПЖ и показали, что для пол-
ного уничтожения раковых клеток не-
обходимо достижение температуры ми-
нус 40°С, и что двойной цикл заморажи-
вания более эффективен, чем одиноч-
ный [13]. По данным авторов, повтор-
ный процесс замораживания усиливает
степень криодеструкции ткани, уве-
личивая период ее нахождения в так на-
зываемой зоне «критических темпе-
ратур» и интенсифицируя процессы
кристаллизации и рекристаллизации.

К подобному выводу также при-
шел D.K. Whittaker, доказавший, что
внутриклеточных кристаллов льда об-
разуется больше при втором цикле за-
мораживания, что связано с проведени-
ем длительного по времени оттаивания
[23]. Автором было доказано, что дли-
тельное пассивное оттаивание, прово-
димое между циклами, может значи-
тельно повысить эффективность дан-
ной методики, а проведение повторного

цикла замораживания способствует
расширению границ «ледяного шара»
по периферии.

По данным B. Gowardhan и соавт.
при замораживании ткани формиру-
ется центральная зона полного клеточ-
ного некроза, величина которой зави-
сит от выбранного типа криодатчика.
Повреждение клеток в этой зоне выра-
жено в наибольшей степени. По пери-
ферии центральная зона окружена
зоной клеточного повреждения (зона
частичной криодеструкции) и зоной
гипотермии (зона дегидратации кле-
ток) [24]. S. Cytron и соавт. в своем ис-
следовании показали, что зона цент-
рального некроза также может быть
существенно расширена при втором
цикле замораживания, когда повтор-
ное снижение температуры ткани до 
минус 40 °С усиливает некроз [25]. 

ВЫВОДЫ

В результате проведенных собст-
венных исследований впервые в Рос-
сии в эксперименте получены данные
об особенностях криоповреждающего
действия низкой температуры, а так-
же выявлена зависимость результата
криовоздействия от использованных
различных методических приемов.
Продемонстрировано, что снижение
скорости замораживания ткани ПЖ
приводит к увеличению времени
криоаблации, что, по данным боль-
шинства авторов, снижает распро-
страненность необратимых повреж-
дений по сравнению с быстрым замо-
раживанием. Использование длитель-
ной экспозиции может привести к
распространению «ледяного шара» за
пределы ПЖ, что может иметь значе-
ние у пациентов с РПЖ T3. Однако,
существующие ограничения ввиду
возможности повреждения соседних
органов и тканей, должны быть при-
няты во внимание. Проведение по-
вторных циклов замораживания-от-
таивания увеличивает «эффектив-
ную» зону криодеструкции, что поз-
воляет добиться уничтожения боль-
шего числа клеток, чем при однократ-
ном цикле.
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Резюме:
Эффективность криодеструкции зависит от качества визуализации процесса, быстрого замораживания и мед-

ленного оттаивания ткани, а также от проведения повторного цикла замораживания-оттаивания. Основными фак-
торами, оказывающими повреждающее действие на ткань при воздействии низких температур, являются
формирование внутриклеточных и внеклеточных кристаллов льда, повышение концентрации электролитов, а также
механическое повреждение структурных компонентов клетки. Тепловые параметры, используемые в прошлом при
криотерапии, были неточны, что приводило к неэффективности лечения.  Проведенные современные теоретические
и экспериментальные исследования как in vitro так и in vivo показали, что достижение температуры ниже 
минус 40 °С является летальным для раковых клеток. 

Экспериментальные работы на биологических моделях связаны с ограничениями, которые обусловлены активи-
зацией гидролитических ферментов в ответ на угасание жизнедеятельности организма. Дезорганизация ферментных
систем приводит к сдвигу рН в кислую сторону, вызывая распад биологических структур организм.  Несмотря на то,
что в настоящее время криохирургия становится перспективным методом лечения различных онкологических заболе-
ваний, ее применение невозможно без экспериментального обоснования. В результате проведенных собственных ис-
следований впервые получены данные об особенностях криоповреждающего действия низкой температуры, а также
выявлена зависимость результата криовоздействия от использованных различных методических приемов и указаний.
Определение пороговых значений критической температуры для гибели клеток, а также понимание процессов замора-
живания и оттаивания способны значительно повысить эффективность проводимой процедуры.  

Ключевые слова: криотерапия, криодеструкция, процессы замораживания и оттаивания, эксперимент.

Кey words: cryotherapy, cryodestruction, the processes of freezing and thawing, experiment.
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