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исследования на экспериментальных мо-
делях животных и клинические исследования 
свидетельствуют о том, что криодеструкция 
опухолевого очага приводит к активации 
противоопухолевого иммунитета. системати-
ческое малоинвазивное хирургическое воз-
действие на первичную опухоль или ее мета-
стазы, вызывающие выраженный иммунный 
ответ, становится актуальной задачей совре-
менной онкологии. 
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малоинвазивные технологии, к числу кото-
рых относятся радиочастотная и лазерная абла-
ция, фотодинамическая терапия, криодеструкция 
и ультразвуковое сфокусированное воздействие, 
применяются при лечении злокачественных за-
болеваний [2, 3, 16]. Изначально щадящая так-
тика использовалась в паллиативном лечении 
больных [27], однако, область их применения 
к настоящему времени расширилась. операци-
онная травма при хирургическом лечении онко-
логических пациентов является фактором, кото-
рый способен вызывать существенные сдвиги в 
иммунологическом статусе пациентов. Изучение 
последствий  малоинвазивных вмешательств 
позволяет наблюдать последствия  подавления 
опухолевого роста в условиях минимальных  по-
бочных эффектов. описана активация иммунной 
системы после локального воздействия на опу-
холь с последующим регрессом оставшейся ча-
сти опухолевой ткани, которая не подвергалась 
вмешательству [15, 16, 33], что послужило при-
чиной активного изучения иммунологических 
сдвигов при малоинвазивном лечении онкологи-
ческих больных [1, 18]. радиочастотная аблация 
применяется чаще других способов и изучению 
ее эффективности посвящены многочисленные 
исследования [5, 10, 13, 30]. В отличие от мето-
дов высокотемпературной деструкции опухоли, 
криогенный и ультразвуковой способы не вызы-
вают формирования коагуляционного некроза, и 

биологические последствия таких вмешательств 
имеют специфические черты, обзор которых 
представлен в данной работе. 

Криогенные технологии основаны на раз-
рушении ткани с использованием низких тем-
ператур от -40 до -196 оС [2, 16], и история 
их внедрения в медицинскую практику хорошо 
известна [4, 29]. метод применяется сегодня 
для лечения новообразований печени, рака мо-
лочной и предстательной железы, рака почки, 
легкого, базально-клеточного рака кожи и мела-
номы, а также ряда других онкологических за-
болеваний [2, 6, 20, 22, 35, 46]. Важным этапом 
в развитии этой технологии стало начало ис-
пользования ультразвуковых методов визуали-
зации для контроля за проведением чрезкожной 
криодеструкции [2] и создание тонких малоин-
вазивных зондов [22].

механизм криогенного разрушения тканей 
включает механическое повреждение клеток и 
тканевых структур кристаллами льда [8], разви-
тие гиперосмолярности, дезагрегацию коллоид-
ной среды с изменением ее объема и разрывом 
клеточных мембран, тромбозом микроциркуля-
торного русла и последующими некрозом зоны 
криодеструкции [8, 16]. если при высокотемпе-
ратурной аблации коагуляционный некроз фор-
мируется в момент выполнения процедуры, то 
отличительной особенностью низкотемператур-
ного воздействия является то, что после замо-
раживания и последующего отогревания тканей 
локальное кровообращение и жизнедеятельность 
клеток восстанавливаются и сохраняются в те-
чение суток [2, 16, 45]. В этот период происхо-
дит активация апоптоза не только в зоне прямой 
криодеструкции, но и в прилежащих тканях, 
которые не подверглись прямому криогенному 
воздействию, и зона крионекроза прогрессивно 
расширяется [2].

Способность криогенного разрушения опу-
холи вызывать системный иммунный противо-
опухолевый ответ, были получены еще в ранних 
исследованиях [24, 25]. Этот факт подтвердили 
также недавние работы, свидетельствующие о 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 1

15

том, что апоптотические клетки могут активи-
ровать иммунный ответ [48]. В то же время, в 
некоторых экспериментальных работах был опи-
сан эффект иммуносупрессии после применения 
криодеструкции [16]. Причина расхождений вы-
яснилась позже: большое количество клеток в 
состоянии апоптоза и обширные зоны некроза 
способны оказывать иммуносупрессирующее 
действие, в то время как в других случаях необ-
ходимая, но не чрезмерная масса некротических 
клеток запускает процессы иммуностимуляции 
[35]. естественная абсорбция опухолевой ткани 
способствует формированию противоопухолево-
го эффекта, связанного с иммунным ответом [16, 
35], изучение которого стало актуальной задачей 
современной онкологии [9, 16, 45]. 

Важно, что антигенные  свойства  белко-
вых соединений сохраняются после криоген-
ной деструкции [28]. При этом происходят 
количественные и качественные изменения опу-
холь-ассоциированных антигенов (оаа) на по-
верхности опухолевых клеток:  например, после 
замораживания наблюдается увеличение количе-
ства концевых последовательностей антигенных 
детерминант путем разрыва молекул с большой 
молекулярной массой и повышение доступности 
антигенных детерминант клеткам иммунной си-
стемы [32]. также отмечено значительное по-
вышение после криодеструкции уровня оаа в 
периферической крови [38]. Захват оаа фаго-
цитами [17] приводит к индукции специфиче-
ского иммунного ответа, который заключается в 
активации специфических т-лимфоцитов и про-
дукции антител [32]. молекулярные механизмы 
иммунного ответа на криодеструкцию изучают-
ся [33].

В экспериментальных работах были полу-
чены данные о секреции цитокинов в ответ на 
криодеструкцию опухоли. В исследовании M. 
Sabel и соавт. криоаблация приводила к значи-
тельному повышению уровня IFNγ TNF, IL-6 
и IL-12 в периферической крови в течение не-
скольких часов после вмешательства; при этом 
уровень IL-10 не увеличился [34]. 

M. den Brok и соавт. показали  влияние 
криогенного разрушения опухолевой ткани на 
активацию клеточного звена иммунитета: на 
экспериментальной модели меланомы в лимфо-
узлах, дренирующих опухоль, было продемон-
стрировано увеличение количества нагружен-
ных антигеном дендритных клеток (ДК) и их 
созревание [11]. Используя экспериментальную 
модель рака молочной железы, M. Sabel и со-
авт. установили, что криодеструкция приводит к 
повышению уровня цитокинов, продуцируемых 
Th1 (т-хелперы 1-го типа) и к усилению цито-
токсичности NK клеток, а также защищает от 
повторной прививки опухоли [34]. Дальнейшие 

исследования продемонстрировали, что крио-
генное воздействие приводит к увеличению не 
только абсолютного количества т-лимфоцитов 
периферической крови, но и фракции опухоль-
специфических т-клеток, о чем свидетельствует 
увеличение продукции IFN-γ. однако, исследо-
вание с использованием метода проточной ци-
тометрии показало референсные значения в со-
отношении CD4+ или CD8+ т-лимфоцитов [36]. 
M. Li и соавт. на экспериментальных моделях 
крыс отметили значительное повышение коли-
чества лимфоцитов, особенно CD3+ и CD4+ 
т-клеток между 1-м и 14-м днем после криоа-
блации. Кроме того, эта группа исследователей 
обнаружила увеличение соотношения CD4+/
CD8+ лимфоцитов в крови лабораторных жи-
вотных [21].

регресс опухоли после локальной криоде-
струкции описан в ранних работах S. Tanaka и 
N. Shinohara [39]; инволюция отдаленных мета-
стазов, связанная с иммунным ответом, пред-
ставлена R. Ablin [9].

S. Osada и соавт. описали случаи ингиби-
рования роста неоперабельной опухоли печени 
после криохирургического лечения. Было пока-
зано, что пациенту в возрасте 61 года в свя-
зи с рецидивом заболевания была проведена 
чрезкожная криоаблация метастазов опухоли 
двенадцатиперстной кишки.  После 9 процедур 
криодеструкции метастатических очагов в пече-
ни размеры и количество которых не подверг-
ли малоинвазивному криогенному воздействию, 
заметно уменьшились. У пациента не наблюда-
лось прогрессирование заболевания в течение 21 
мес. после операции. Эти же авторы описывают 
пациента в возрасте 64 лет, страдающего раком 
желудка с метастазами в печень после гастрэк-
томии. После 2-х операций чрескожной крио-
аблации авторы зарегистрировали уменьшение 
размеров метастазов печени,  не  подвергавших-
ся  лечению [26].

T. Si и соавт. исследовали уровень цитоки-
нов в периферической крови 20 больных раком 
предстательной железы с высоким риском про-
грессирования заболевания, перенесших криоа-
блацию. Через 4 нед. после криохирургического 
вмешательства было обнаружено значительное 
повышение уровней TNF-α и IFN-γ, а также 
увеличение соотношения Th1/Th2. Изменения 
уровней интерлейкинов - IL-4 или IL-10 не вы-
явлено. опухоль-специфический т-клеточный 
ответ был подтвержден с помощью их цито-
литической активности против клеток линии 
LNCaP [37]. Кроме того, S. Sumida зарегистри-
ровал специфический гуморальный иммунный 
ответ, который заключался в увеличении уровня 
противоопухолевых антител у пациентов после 
криодеструкции опухолей [38].
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особый интерес представляют исследования, 
в которых авторы использовали криогенное воз-
действие и последующее хирургическое удале-
ние опухоли в сочетании с иммунотерапией 
аутологичной противоопухолевой вакциной [7]. 
У 22 пациенток (группа 1)  с диагнозом рак 
молочной железы (рмЖ) была проведена крио-
фиксация опухоли с дальнейшим выполнением 
мастэктомии по холстеду. Из образца опухоле-
вой ткани готовили противоопухолевую вакци-
ну и через 3-4 нед. после оперативного вмеша-
тельства проводили вакцинацию (3 вакцинации 
еженедельно). В другую группу (группа 2) были 
включены 32 больные раком молочной железы 
(рмЖ), которые подверглись хирургическому 
лечению с предварительной криофиксацией опу-
холи, но без вакцинации; контрольную группу 
составили больные рмЖ, перенесшие только 
хирургическое вмешательство. При определе-
нии субпопуляционного состава лимфоцитов 
периферической крови методом проточной ци-
тометрии и сравнении показателей до и после 
лечения достоверных статистических измене-
ний выявлено не было. При этом в 1-й группе 
пациенток отмечалась тенденция к увеличению 
количества CD3+ т-клеток (р = 0,09) и CD4+ 
т-хелперов (р = 0,07). Изменения количества 
других субпопуляций т-лимфоцитов, NK-клеток 
и B-лимфоцитов, а также концентрации иммуно-
глобулинов в периферической крови не наблюда-
лось. однако у пациентов, перенесших введение 
противоопухолевой вакцины после криогенного 
воздействия, была выявлена специфическая ре-
акция на компоненты вакцины, которая прояв-
лялась в виде реакции гиперчувствительности 
замедленного типа. также у 6 пациенток была 
выявлена реакция преципитации (метод ради-
альной диффузии), которая показала наличие 
специфического гуморального иммунного ответа 
на вакцину у этой категории больных [7]. Важ-
но, что иммунный ответ был зарегистрирован в 
тех случаях, когда криогенное воздействие вы-
полнялось неоднократно, с интервалами между 
процедурами продолжительностью от 3-х до 
5-ти недель. При этом противоопухолевый им-
мунный ответ формируется медленно, клини-
ческая эффективность отсрочена в сравнении с 
цитостатической терапией [42].

Ультразвуковая сфокусированная аблация 
является еще одним методом малоинвазивно-
го хирургического вмешательства. Этот метод 
используют при лечении рмЖ, рака печени, 
поджелудочной железы, почек, костей, предста-
тельной железы и опухолей мягких тканей, его 
эффективность является предметом специальных 
исследований [16, 19, 23]. Принцип использова-
ния ультразвуковых волн в качестве инструмен-
та для малоинвазивного хирургического вмеша-

тельства – фокусировка акустической энергии, 
которая вызывает вибрацию ткани и ее нагре-
вание до температуры более 60оС, что приводит 
к коагуляционному некрозу [14, 40, 45]. также 
дополнительным механизмом, обеспечивающим 
механическую деструкцию, является акустиче-
ская кавитация, которая заключается в повреж-
дении тканей путем расширения и сжатия [44]. 
Это вызывает коллапс митохондрий, эндоплаз-
матической сети, а также ядерных и клеточных 
мембран [19]. Как и при других малоинвазивных 
методах, при ультразвуковой сфокусированной 
аблации некроз ткани может приводить к по-
вышению уровня «свободных» оаа и актива-
ции противоопухолевого иммунного ответа, для 
оценки которого проводились эксперименталь-
ные и клинические исследования.

В экспериментальных исследованиях J. Deng 
и соавт. изучали вакцину на основе дендритных 
клеток (ДК), нагруженных клеточным лизатом, 
который был получен из опухолевых клеток 
после ультразвукового воздействия или из ин-
тактных опухолевых клеток [12]. хотя увели-
чения выживаемости подопытных животных 
не наблюдалось, опухолевый рост у них был 
снижен, и результаты определения IFN-γ ме-
тодом ELISpot (метод оценки специфического 
иммунного ответа) продемонстрировали уве-
личение активности CD8+ спленоцитов. Эти 
лабораторные данные свидетельствовали  об 
активации костномозговых ДК при инкубации 
с опухолевым лизатом и усилении лизиса опу-
холевых клеток спленоцитами, полученными от 
животных, перенесших ультразвуковое вмеша-
тельство [47].

В клиническом исследовании F. Wu и соавт. 
показана экспрессия белков теплового шока 
HSP-70 на мембранах клеток после ультразвуко-
вой аблации [44]. Этот сигнал опасности может 
играть роль в запуске иммунного ответа, одна-
ко, более значимыми для оценки эффективности 
данного метода в отношении активации проти-
воопухолевого иммунитета являются изменения 
со стороны клеток иммунной системы. так, в 
исследовании X. Wang и J. Sun с участием 15 
пациентов, страдающих раком поджелудочной 
железы, после ультразвукового воздействия на 
ткань опухоли отмечалось увеличение количе-
ства NK-клеток в периферической крови, од-
нако фенотип этих клеток не определялся [41]. 
есть данные о повышении количества т- и 
В-лимфоцитов в опухоли у больных с рмЖ, 
перенесших ультразвуковую аблацию опухоли 
[23]. Было описано увеличение количества пе-
риферических т-лимфоцитов после процедуры, 
но, вместе с тем, не было отмечено признаков 
активации противоопухолевого иммунного отве-
та [31, 41, 43]. Более того, G.J.L.H. VanLeenders 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 1

17

и соавт. обнаружили утрату экспрессии опухо-
левого антигена в области повреждения после 
ультразвуковой аблации при раке предстатель-
ной железы [40]. В обсуждении выдвигается 
гипотеза, что это может привести к снижению 
распознавания опухоли с помощью антиген-спец-
ифических т-клеток. необходимы дальнейшие 
исследования для того, чтобы определить, явля-
ется ли метод ультразвуковой аблации примени-
мым для эффективной индукции т-клеточного 
иммунитета в клинической практике.

В настоящее время становится понятным, 
что криогенный и ультразвуковой метод абла-
ции различаются по механизму действия на 
клетки опухоли, и прямое сравнение их эф-
фективности может казаться некорректным. 
однако представленные данные свидетельству-
ют о большей изученности эффектов низко-
температурного воздействия. Криодеструкция 
опухоли сопровождается более убедительным 
противоопухолевым иммунным ответом, в том 
числе, специфическим, который может оказы-
вать положительное влияние на клиническое 
течение онкологического заболевания. В этом 
плане представляет особый интерес техноло-
гия многократной малоинвазивной чрескожной 
пункционной криодеструкции, основанная на 
применении нового отечественного оборудо-
вании, которое успешно применяется в нИИ 
онкологии им. н.н. Петрова при лечении ло-
кальных и диссеминированных форм онколо-
гических заболеваний. 

таким образом, не вызывает сомнения, что 
малоинвазивные хирургические технологии за-
нимают все большее место в клинической прак-
тике, дополняя возможности комплексного лече-
ния онкологических больных.
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Studies on experimental animal models and clinical trials 
indicate that cryosurgery of tumor focus leads to the activation 
of antitumor immunity. Systematic minimally invasive surgi-
cal impact on the primary tumor or its metastases, causing 
a pronounced immune response, becomes an actual task of 
modern oncology.
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