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Реферат: В настоящем литературном обзоре обсуждается ряд вопросов, посвященных использованию криохирур-
гического способа в экспериментальной и клинической эндоскопической хирургии. С учетом патогенетических механизмов
действия низких температур на биологические структуры отмечены преимущества и недостатки применения криохирур-
гического метода в лечебной практике. На основании данных клинических исследований показан положительный эффект
криохирургических подходов с использованием эндоскопического оборудования и определены перспективы дальнейшего
развития эндоскопической криохирургии.
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Реферат: У даному літературному огляді обговорюється ряд питань, присвячених використанню кріохірургічного методу

в експериментальній і клінічній ендоскопічній хірургії. З урахуванням патогенетичних механізмів дії низьких температур на
біологічні структури відзначено переваги та недоліки застосування кріохірургічного методу в лікувальній практиці. На під-
ставі даних клінічних досліджень показано позитивний ефект кріохірургічних підходів із використанням ендоскопічного
обладнання та визначено перспективи подальшого розвитку ендоскопічної кріохірургії.

Ключові слова: низькі температури, кріохірургія, ендоскопія, кріодеструкція, кріоімунологія.
Abstract: This literature review discusses some issues concerning the use of cryosurgical method in experimental and clinical

endoscopic surgery. Considering the pathogenetic mechanisms of low temperature effect on biological structures we demonstrated
here the advantages and disadvantages of cryosurgical method application in medical practice. Underpinned by the clinical research
data a positive effect of cryosurgical approaches using endoscopic equipment was shown and the prospects for further endoscopic
cryosurgery development were determined.
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Комбинированное использование лечеб-
но-диагностических систем в эндоскопической
хирургии

Широкое внедрение видеолапароскопического
метода в хирургическую практику позволило значи-
тельно улучшить качество проводимых операций [3,
95]. Благодаря постоянному совершенствованию
аппаратуры, инструментария и практическому опы-
ту врачей малоинвазивные методики проведения
операций постепенно вытесняют традиционные, а в
некоторых случаях они признаются «золотым стан-
дартом» [13, 14, 47].

В современной хирургии эндоскопические опе-
рации проводятся с помощью различных диаг-
ностических установок и лечебных аппаратов. Так,
интраоперационную холангиографию применяют
при операциях на желчном пузыре и протоках с
целью оценки проходимости желчных путей и
выбора лечебной тактики [14, 46].

Кроме того, в хирургической практике широко
используют ультразвуковую диагностику при лапа-

Combined use of diagnostic and therapeutic
systems in endoscopic surgery

A widespread implementation of videolaparoscopic
method in surgical practice has greatly improved the
quality of surgeries [5, 89]. Due to a continuous impro-
vement of the devices, tools and sharpening the skills
of surgeons the minimally invasive surgical procedu-
res are gradually replacing the standard ones, and in
some cases the former were recognized as the ‘gold
standard’ [21, 98, 93].

The current endoscopic surgeries are performed
using different diagnostic systems and therapeutic
devices. For example, an intraoperative cholangiogra-
phy is applied due to gallbladder and ducts surgeries to
assess the biliary tract patency and select the treatment
strategy [98, 92].

Moreover, the ultrasound diagnostics is widely used
in surgical practice for laparoscopic cholecystectomy,
combined therapy of the true non-parasitic liver cysts,
focal lesions of abdominal cavity parenchymal organs
[84–87].
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роскопической холецистэктомии, комбинированном
лечении истинных непаразитарных кист печени,
очаговых поражениях паренхиматозных органов
брюшной полости [42–45].

В клинической практике успешно применяется
эндоскопический ультразвуковой диссектор, обес-
печивающий щадящее препарирование, удаление
тканей с минимальной кровопотерей [35].

При проведении лапароскопических операций
специалисты часто прибегают к коагуляции биоло-
гических тканей высокочастотным электрическим
переменным током [14, 21, 47] и аргоновой плазмой
[7, 8], а также к коагуляции крупных сосудов (до 7 мм)
электрохирургическим инструментом фирмы «Liga
Sure» (США) [73, 90].

С появлением высокоэнергетических лазеров
открытые операции с применением лазерной техники
начали заменять видеоэндоскопическими [29]. Бла-
годаря характеристикам современных хирургичес-
ких лазеров (компактность, автономность, отсутст-
вие специальных внешних систем охлаждения,
широкий диапазон мощности и длины волны) их
применяют практически во всех областях эндохи-
рургии [51].

Важно отметить, что в онкохирургии исполь-
зуется метод фотодинамической терапии, который
позволяет вызывать селективное разрушение опу-
холи с минимальным повреждением окружающей
нормальной ткани [18, 51, 58].

Однако, несмотря на большой арсенал совре-
менных хирургических методов и специальной ап-
паратуры для разрушения патологических очагов,
в каждой конкретной клинической ситуации для
достижения максимальной эффективности лечения
важно их рациональное и оправданное применение.

Следует отметить, что в последнее время в сов-
ременной эндоскопической хирургии все чаще при-
меняют низкие температуры, поскольку данный
метод обладает рядом преимуществ, а в некото-
рых случаях при разрушении патологических оча-
гов может быть рекомендован в качестве единствен-
ного или основного.

Механизмы повреждения тканей при крио-
деструкции. Криоиммунология

Применение криохирургического метода обус-
ловлено рядом преимуществ. Во-первых, он позво-
ляет полностью разрушать патологические очаги
как на поверхности, так и в глубине органа; во-
вторых, заживление ткани происходит без обра-
зования грубого рубца. Кроме того, возможная
повторяемость режимов криовоздействия (темпе-
ратура и экспозиция) повышает эффективность
криохирургического вмешательства. Характерной
особенностью данного метода является форми-

Clinical practice successfully involves the endo-
scopic ultrasound dissector, providing mild prepa-
ring and tissue removal with the minimum blood
loss [74].

During laparoscopic surgeries the physicians often
coagulate biological tissues with a high-frequency
electric alternating current [98, 39, 93], argon plasma
[25, 26], and electrosurgical instrument of Liga Sure
company (USA) for large vessel (7 mm) as well [33,
68].

Appearance of high-energy lasers enabled to rep-
lace the open surgeries using the laser equipment
by the video endoscopic ones [61]. Due to the cha-
racteristics of modern surgical lasers (small size,
autonomy, needlessness of any special external coo-
ling systems, wide range of power and wave-length)
they are applied in virtually all the areas of endo-
surgery [13].

Of importance is the fact, that the photodyna-
mic therapeutic method, which enables a selective
destruction of tumor with the minimum injury of
surrounding normal tissues, is very useful in onco-
surgery [13, 38, 79].

However, despite a huge arsenal of current sur-
gical techniques and special devices for lesion foci
destruction, each specific situation needs their ratio-
nal and precise application to achieve the maximum
therapeutic efficiency.

It should be noted that recently the low tempera-
tures have been increasingly used in current endo-
scopic surgery because of this method advantages,
and in some cases this method may be even recom-
mended as the unique or principal one in lesion foci
destruction.

Mechanisms of tissue injury during cryodest-
ruction. Cryoimmunology

The application of cryosurgical method is stipulated
by numerous advantages. First, it enables a complete
destruction of lesion foci both on a surface and in an
organ depth; secondly, no rough scar is formed during
the tissue healing. In addition, an easy reproducibi-
lity of cryoeffect regimens (temperature and expo-
sure) increases the efficiency of cryosurgical inter-
vention. A special feature of this method is the forma-
tion of cryonecrotic boundary, i. e. a demarcation
line between the reversible and irreversible cryogenic
injures, separating an aggressive lesion from sur-
rounding tissues [17, 30, 35, 82, 99]. Fig. 1 demonstrates
the scheme of temperature zones, formed after local
cryoeffect on a tissue with cryoapplicator [82].

The cryodestruction method is the most efficient
in those cases when during surgery performance it
is difficult to choose the proper surgical approach be-
cause of a high probability of hollow organ perfora-
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рование границы крионекроза – демаркационной
линии между обратимыми и необратимыми крио-
генными повреждениями, отделяющей очаг дестру-
кции от окружающих тканей [10, 15, 16, 41, 54]. На
рис. 1 представлена схема температурных зон, об-
разованных после локального криовоздействия на
ткань криоаппликатором [41].

Наиболее эффективен метод криодеструкции в
тех случаях, когда в ходе операции сложно выбрать
тактику оперативного вмешательства из-за боль-
шой вероятности перфорации полого органа и/или
кровотечения из крупных сосудов (труднодоступ-
ные места, расположение патологических очагов
в области крупных сосудов) [2, 97, 99]. Под воздейст-
вием низких температур происходит гибель кле-
точных элементов сосуда с сохранением коллаге-
нового каркаса, что предупреждает риск крово-
течения как во время криодеструкции, так и после
нее [36, 53].

Процесс криоповреждения биологических тка-
ней очень сложный и многогранный. В настоящее
время механизм криодеструкции рассматривается
на молекулярном, клеточном, тканевом, органном
и системном уровнях [72].

Одним из факторов повреждающего действия
низких температур на клеточном уровне является
вне- и внутриклеточное кристаллообразование.
Обезвоживание клеток в результате кристаллиза-
ции воды приводит к денатурации белков. Измене-
ние осмотического давления, рН и дегидратацию
считают дополнительными факторами деструк-
ции, к которым особенно чувствительны липо-
протеиды клеточных мембран [4, 33].

Степень повреждения клеток зависит от ряда
условий, особенно от скорости охлаждения и отог-
рева биообъекта [23–25]. Установлено, что при
ускоренном прохождении клеточной суспензии
зоны фазовых превращений снижается уровень
дегидратации, при этом увеличивается количество
внутриклеточных кристаллов льда и вызванных
ими повреждений [26, 32].

Медленное оттаивание биообъекта сопровож-
дается рекристаллизацией внеклеточного льда,
нарушением физиологических концентраций раст-
воров солей вне и внутри клеток, что способствует
их осмотическому лизису [82].

Медленное замораживание клеток приводит к
зарождению, формированию и росту внеклеточных
кристаллов льда, которые являются главными пов-
реждающими факторами при сдавливании клеток
[25, 31, 79]. Кроме того, на гибель клеток оказывает
влияние на изменение электролитного баланса и
рН [4, 32, 78]. Данные явления происходят на фоне
деградации клеточной мембраны. Показано, что
в липидной части биомембраны при медленном

tion and/or bleeding from large vessels (hard-to-reach
areas, location of lesions in large vessel areas) [2, 95, 97].
Low temperature effect is accompanied with the
death of cell vascular elements and preservation of
collagen skeleton, thereby preventing the risk of
bleeding both during cryodestruction and after it [16,
72].

The cryoinjury of biological tissues is a very compli-
cated and versatile process. The contemporary views
on mechanism of cryodestruction combines molecular,
cellular, tissue, organ and system levels [32].

One of the factors of low temperature acting at cel-
lular level is a formation of extra- and intracellular
crystals. Cell dehydration, resulting from water crys-
tallization leads to protein denaturation. A changed
osmotic pressure, pH and dehydration are conside-
red as additional destructive factors to those the cell
membrane lipoproteins seem to be especially sensi-
tive [7, 65].

The severity of cell damage depends on several
conditions, in particular, cooling and thawing rates of a
biological specimen [45–47]. If the phase transforma-
tion areas are passed by cell suspension with keeping
very high cooling rates, the dehydration level was esta-

Ткань / Tissue

Зоны / ZonesIIIIII

Аппликатор
Applicator

Рис. 1. Температурные зоны, образованные после
локального криовоздействия на ткань криоапплика-
тором: I – зона замораживания, которая соответствует
первоначальной зоне оледенения, возникающей после
контакта ткани с криоаппликатором; II – зона охлаж-
дения, в которой температура снижается до 0°С после
перераспределения тепла; III – зона гипотермии, воз-
никающая при криовоздействии на ткань, минималь-
ная температура которой не выходит за пределы поло-
жительных значений.
Fig. 1. Temperature zones, formed after local cryoeffect on
tissue with cryoapplicator: I – freezing zone, corresponding
to a primary zone of glaciation  appearing after the contact
of tissue with cryoapplicator; II – cooling zone, whereat
the temperature reduces down to 0°С after heat re-dist-
ribution; III – hypothermia zone, appearing following the
cryoexposure of the tissue, the minimal temperature of
which does not go beyond the limits of positive values.
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замораживании активируются
перекисные процессы, приво-
дящие к потере холестерина и
нарушению функций митохонд-
рий [4, 32].

На ткани и органы, которые
представляют собой сложноор-
ганизованные системы клеток и
межклеточного вещества, дей-
ствуют разные повреждающие
факторы. Так, размер очага крио-
деструкции в ткани зависит, во-
первых, от ее теплофизических
свойств, связанных с микро-
циркуляцией и тканевым мета-
болизмом; во-вторых, от состоя-
ния воды в тканях. Особую роль
в распространении ледяного фрон-
та при криовоздействии играет
расположение слоев ткани отно-
сительно криоаппликатора. Кро-
ме этого, сложные системы внут-
ритканевых и внутриорганных
регуляторных взаимодействий
обеспечивают естественную
криопротекцию живой ткани, что
ограничивает зону криодеструк-
ции [56, 99].

Анализ экспериментальных и
клинических данных позволил
говорить о наличии первичного

blished to reduce, and a number of intracellular ice
crystals and caused by them injuries to augment [52,
64].

Slow thawing of biological specimen is accompanied
by extracellular ice recrystallization, as well as by
disorder of physiological concentrations of salines
outside and inside the cells, thereby contributing to
their osmotic lysis [53].

Slow cell freezing results in nucleation, formation
and growth of extracellular ice crystals, being the
main damaging factor in terms of cell compression
[47, 49, 66]. Additionally, the cell death is affected
by a changed electrolyte balance and pH [7, 48, 64].
These phenomena occur on the background of cell
membrane degradation. The peroxidation proces-
ses in the biomembrane lipid bilayer were shown
as activated during slow freezing, resulting in cho-
lesterol loss and mitochondrial function disor-
der [7, 64].

The tissues and organs are the highly organi-
zed systems of cells and intercellular substance, and
the mentioned above damaging factors are comple-
mented by more complex ones. For example, the
cryodestruction focus size in tissue depends firstly

Рис. 2. Первичные и вторичные изменения в ткани печени после
криодеструкции.
Fig. 2. Primary and secondary changes  in liver tissue after cryodestruction.

и вторичного повреждения клеток и тканей. В
слоях, непосредственно прилегающих к зоне дей-
ствия криоаппликатора, клетки гибнут вследствие
некроза. При этом во всем объеме заморажи-
ваемой ткани наблюдается деструкция крове-
носных сосудов микроциркуляторного русла, что
вызывает вторичные изменения в виде ишеми-
ческого некроза близлежащих тканей [9, 52, 55].
На рис. 2 описаны первичные и вторичные изме-
нения в ткани печени после криодеструкции (по
В.В. Шафранову [55]).

Клетки, расположенные в более глубоких слоях
тканей, в первые часы после низкотемпературного
воздействия находятся в состоянии белковой дист-
рофии или некробиоза, затем в результате апоптоза
множество таких клеток погибает.

Локальное криовоздействие на ткани приводит
к спазму сосудов. После оттаивания происходит
расширение мелких сосудов с последующей репер-
фузией, что способствует миграции в зону криопов-
реждения клеток воспаления: лейкоцитов, лимфо-
цитов, макрофагов и фибробластов [9]. Замед-
ленный кровоток в микроциркуляторном русле в
присутствии поврежденных эндотелиоцитов при-
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водит к агрегации тромбоцитов и последующему
тромбозу, что является дополнительным повреж-
дающим фактором [28, 66, 67, 80].

Следует отметить, что тромбоз микрососудисто-
го русла обеспечивает надежный гемостаз [41, 52, 58].
В центральной зоне криовоздействия гибель клеток
происходит вследствие некроза, а на периферии,
где температуры не достигают критического уровня
кристаллообразования, – апоптоза [80, 94].

На основании результатов многолетних экспери-
ментальных и клинических исследований криоде-
струкции биологической ткани были определены
основные принципы проведения криохирургичес-
ких операций и технические требования к криохи-
рургической аппаратуре, от соблюдения которых
зависит эффективность проводимого лечения.

Оптимальными параметрами для криодеструк-
ции патологических очагов являются высокая ско-
рость замораживания (выше 10 град/мин и ско-
рость продвижения фронта замораживания более
0,5 мм/мин) и медленная (самостоятельная) ско-
рость оттаивания тканей до полного исчезновения
ледяной зоны (зона льда под аппликатором) [28].
Максимальный повреждающий эффект наступает
при температуре криоаппликатора ниже –50°С и
продолжительности криовоздействия не менее 3 мин.
Степень повреждения тканей после криодеструк-
ции повышается с увеличением количества циклов
«замораживания-оттаивания» [28].

Низкие температуры, кроме прямого деструк-
тивного действия на ткани, могут оказывать опос-
редованное влияние и на иммунную систему [49].
Противоопухолевая активация иммунной системы
под влиянием криодеструкции получила название
«криоиммунологический ответ» [59, 92]. Однако в
литературе сведения о данном феномене противо-
речивы. Существует мнение, что степень и направ-
ленность иммунного ответа (активация или супрес-
сия) зависят от исходного состояния иммунной
системы организма, а использование низких темпе-
ратур может способствовать активации как клеточ-
ного, так и гуморального иммунитета [92].

Иммунный ответ определяется объемом тка-
ни, которая подвергается воздействию низких
температур [92]. Экспериментально показано, что
при частичной криодеструкции опухолевого очага
в печени показатель выживаемости крыс был зна-
чительно выше, чем при тотальном крионекрозе
опухоли [71]. Аналогичный иммуностимулирую-
щий эффект после локальной криоабляции печени
был установлен и при экспериментальном циррозе
печени [11, 41, 52].

Известно, что степень иммунного ответа зави-
сит от уровня и профиля цитокинов, которые обра-
зуются при криодеструкции. Некротизированная

on its thermal properties, associated to microcir-
culation and tissue metabolism, and secondly on wa-
ter state in tissues. A special role in ice front propa-
gation under cryoeffect belongs to the tissue layer
location relative to a cryoapplicator. Moreover, the com-
plicated systems of intratissue and intraorgan regu-
latory relationships provide a natural cryoprotection
in living tissue, limiting thereby the cryodestruction
area [77, 97].

The experimental and clinical data analysis enabled
suggesting the presence of primary and secondary
cell and tissue damages. In the layers, being directly
adjacent to the cryoapplicator coverage area, the cells
die from necrosis. Herewith in the whole volume of
frozen tissue we observe the microvascular destruc-
tion, which causes secondary changes in the form of
ischemic necrosis of adjacent tissues [15, 29, 76]. The
primary and secondary changes in liver tissue after
cryodestruction are described in the Fig. 2 (according
to V.V. Shafranov [76]).

The cells, located in deeper layers of tissues suf-
fer from either protein dystrophy or necrobiosis in
the first hours after low temperature exposure, then
a significant amount of these cells die because of
apoptosis.

Local cryoexposure in tissues results in a vascular
spasm. After thawing the small vessel dilatation,
followed by reperfusion occurs, thereby promoting the
migration of inflammatory cells, i. e. leukocytes,
lymphocytes, macrophages and fibroblasts, towards
cryodamage zone [69]. Decelerated blood flow in mic-
rovasculature in the presence of damaged endothe-
lial cells leads to platelet aggregation and subsequent
thrombosis, and in a became an additional damaging
factor [22, 23, 50, 60].

Of note is the fact, that the microvascular throm-
bosis provides a proper hemostasis [15, 79, 82]. In the
central zone of cryoexposure the cell death results from
necrosis, but in the periphery, where temperatures do
not reach the critical level of crystal formation it occurs
because of apoptosis [50, 88].

The findings resulted from long-term experimen-
tal and clinical trials on cryodestruction of biologi-
cal tissues allowed to make the basic principles of
cryosurgery performance as well as to develop tech-
nical requirements for cryosurgical devices, the comp-
liance of which affects the efficiency of provided
therapy.

A high freezing rate (above 10 deg/min and the
rate of freezing front propagation more than 0.5 mm/
min) and a slow (non-controlled) rate of tissue tha-
wing until a complete ice zone disappearance (under
the applicator) are the optimal parameters for lesion
foci cryodestruction [60]. The maximum dama-
ging effect occurs at cryoapplicator temperature
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ткань опухоли является адъювантом гуморального
иммунного ответа [89]. После криодеструкции ан-
тигены опухолевой ткани более доступны для
антиген-презентирующих клеток. Кроме того, крио-
воздействие стимулирует перемещение в очаг
повреждения иммунокомпетентных клеток (мак-
рофагов и дендритных клеток). Макрофаги, кото-
рые мигрируют в зону криодеструкции, могут  ини-
циировать гуморальный ответ, а проникновение
дендритных клеток и их созревание до антиген-
презентирующих клеток усиливает Т-клеточное
звено иммунного ответа [59, 92].

На сегодняшний день до конца не установлены
все механизмы и составляющие криоиммуноло-
гического ответа, поэтому исследование данного
вопроса вызывает повышенный интерес.

Эндоскопическая криохирургия в эндо-
кринологии

В экспериментальном исследовании M.S. Ku-
riana [76] показана эффективность использования
криохирургических методов в лечении патологии
щитовидной и паращитовидных желез на модели
свиньи. При проведении оперативных вмеша-
тельств на шее был успешно применен эндоскопи-
ческий подход. По результатам гистологического
исследования установлено, что локальная деструк-
ция щитовидной и паращитовидных желез приво-
дит к их полному разрушению без повреждения
окружающих тканей. Подтверждением эффектив-
ности операции служили данные, полученные на
40-е сутки после вмешательства, которые показали
отсутствие значимых отличий уровня свободного Т4
и кальция от дооперационных значений [76].

В работе В.И. Сипитого [39] показан положи-
тельный эффект использования криохирургических
подходов при трансназально-транссфеноидальной
криохирургии аденом гипофиза. Установлено, что
с помощью метода эндовидеомониторинга можно
оптимизировать тактику оперативного вмешатель-
ства. Применение эндоскопов с угловой оптикой
позволило значительно расширить зону осмотра
при хирургическом вмешательстве в условиях хо-
рошей освещенности, увеличить объем манипуля-
ций в хиазмально-селлярной области [1]. Метод
стереотаксической селективной криодеструкции
аденом гипофиза позволяет минимизировать трав-
матичность, максимально сохранить интактные
ткани гипофиза, значительно снизить риск после-
операционных инфекционных осложнений и ликво-
реи, а также улучшить качество жизни пациентов
[48]. В работе В.Ю. Черебилло [50] показано, что
транссфеноидальный подход в хирургии больших
и гигантских аденом по сравнению с транскра-
ниальным позволяет существенно уменьшить число

below –50°C and cryoexposure duration for at least
3 min. The severity of tissue injury after cryodestruc-
tion increases with the rise in freeze-thawing cycle
number [60].

In addition to a direct destructive effect on tissues,
low temperatures may cause an indirect influence
on immune system as well [90]. Antitumor activity
of immune system under cryodestruction was de-
fined as ‘cryoimmunological response’ [1, 71]. Ho-
wever, the reports on this phenomenon are quite
contradictory. It is believed that the strength and
direction of immune response (activation or suppres-
sion) depend on initial state of immune system, and
the use of low temperatures may promote the activa-
tion of both cellular and humoral immunity [71].

An immune response is determined by the amount
of tissue affected by low temperatures [71]. The sur-
vival of rats exposed to an experimental partial cryo-
destruction of tumor focus in liver was shown to be
significantly higher than that after total tumor cryo-
necrosis [31]. A similar immunostimulating effect
after local liver cryoablation was established under
experimental liver cirrhosis too [15, 18, 82].

The rate of immune response is known to depend
on the profile and level of cytokines synthesized during
cryodestruction. The necrotized tumor tissue is an
adjuvant of humoral immune response [67]. After
cryodestruction the antigens of tumor tissue are more
accessible for antigen-presenting cells. In addition, the
cryoexposure stimulates the transfer of immuno-
competent cells (macrophages and dendritic cells) to
lesion focus. The macrophages, migrating towards the
cryodestruction zone may initiate a humoral respon-
se, and the penetration of dendritic cells and their
maturation up to antigen-presenting cells enhance T
cell immune response [1, 71].

Currently, all the mechanisms and components of
cryoimmunological response have not been fully establi-
shed yet, therefore these studies are of an increased
interest.

Endoscopic cryosurgery in endocrinology
The experimental study of Kuriana M.S. [43] de-

monstrated a successful use of cryosurgical tech-
niques in thyroid and parathyroid gland therapy in a
pig model. An endoscopic approach was success-
fully applied in neck surgeries. The local destruc-
tion of thyroid and parathyroid glands was establi-
shed using histological assessment to result in their
complete destruction without any injury of surroun-
ding tissues. The efficiency of the surgery was con-
firmed by the data, obtained to day 40 after interven-
tion, showing that the level of free T4 and calcium did
not statistically and significantly differ from the pre-
surgery values [43].
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интраоперационных (с 23,2 до 12%) и послеопе-
рационных (с 27,9 до 13%) осложнений, а также
минимизировать показатели послеоперационной
летальности (с 7 до 3%).

Эндоскопическая криохирургия в отола-
рингологии

Криодеструкция небных миндалин – малоин-
вазивный и эффективный метод хирургического
лечения хронического тонзиллита у взрослых и
детей [17], который можно проводить в амбула-
торных условиях под местной анестезией. Преи-
муществами эндоскопического криовоздействия
являются быстрое и бескровное разрушение пато-
логической ткани с дальнейшим восстановлением
нормальной структуры и функциональной актив-
ности оставшейся небной миндалины, а также с
гибелью патогенной микрофлоры. К недостаткам
данного метода можно отнести необходимость
проведения криодеструкции в несколько этапов
[40].

Объективным критерием эффективности крио-
хирургического метода является нормализация всех
иммунологических показателей небных минда-
лин. Для исчезновения симптомов хронического тон-
зиллита и восстановления функции небных мин-
далин проводят 2–3 сеанса криодеструкции. Полная
эпителизация наступает через месяц [12, 40].

В работе Р.С. Саркисьян [37] показан положи-
тельный эффект криоэндоскопических операций на
трахее и бронхах при опухолях и стенозах. При
паллиативном лечении больных раком, папиллома-
тозом трахеи или бронха эндоскопическое удаление
внутрипросветной части опухоли сочетают с крио-
деструкцией ее основания. Криовоздействие целе-
сообразно применять для радикального удаления
микроинвазивного рака и неэпителиальных добро-
качественных опухолей (гемангиомы, лейомиомы,
липомы, фибромы, хондромы, гамартомы и др.).

По данным, приведенным в работе М.А. Ру-
сакова [34], наиболее безопасным при удалении
злокачественных опухолей трахеи (механическое
удаление, лазерная коагуляция, электрокоагуляция,
криодеструкция) является криохирургический ме-
тод ввиду отсутствия интраоперационных ослож-
нений.

Эндоскопическая криохирургия грудной
полости

Развитию клинической торакальной криохи-
рургии способствовали экспериментальные рабо-
ты на животных. Первое масштабное исследова-
ние в Европе по лечению бронхиальной карциномы
с помощью специально разработанного жесткого
зонда было проведено в 1986 г. [84].

V.I. Sipity [80] demonstrated a positive effect of
using cryosurgical approaches in transnasal-transsphe-
noidal cryosurgery of pituitary adenomas. The appli-
cation of endometric video-assisted monitoring was
established as capable to optimize the surgery tactics.
The use of endoscopes with angled optics enabled to
greatly extend the clearly visible area during surgery,
and to widen the possible manipulations in chias-
mosellar area [4]. The selective stereotactic cryodest-
ruction of pituitary adenomas enables to minimize the
injury rate, to maximally preserve the intact pituitary
tissues, and significantly reduce the risk of postope-
rative infectious complications and liquorrhea, as
well as to improve the life quality of patients [91].
V.Yu. Cherebillo [12] proposed a transsphenoidal ap-
proach vs. transcranial one in surgery of large and
giant adenomas as capable to significantly reduce a
number of intraoperative (from 23.2 to 12%) and
postoperative (from 27.9 to 13%) complications, as
well as to minimize the postoperative mortality indices
(from 7 to 3%).

Endoscopic cryosurgery in otolaryngology
Cryodestruction of tonsils is a minimally invasive

and efficient method for surgery of chronic tonsillitis
in adults and children [37], which may be performed
on outpatient basis under local anesthesia. Rapid and
bloodless destruction of pathological tissue with
further recovery of normal structure and functio-
nal activity of the remaining tonsil, providing the
elimination of pathogenic microflora death as well
are the advantages of endoscopic cryoeffect. The need
for several steps in cryodestruction may be referred
to this method disadvantages [81].

The objective criterion for cryosurgical method
efficiency is the normalization of all the immunological
indices of tonsils. In order to eliminate the chronic
tonsillitis symptoms and recover the tonsil functions
2–3 cryoablation sessions are performed. Complete
epithelialization occurs a month later [20, 81].

R.S. Sarkisyan [73] showed a positive effect of
cryoendoscopic surgeries in trachea and bronchi in
tumors and stenoses. An endoscopic removal of
intraluminal part of tumor is combined with cryo-
destruction of its base is performed during palliative
therapy in patients with tracheal/bronchial cancer or
papillomatosis. The cryoexposure is expedient for
radical removal of microinvasive cancer and non-
epithelial benign tumors (hemangioma, leiomyoma,
lipoma, fibroma, chondroma, hamartoma etc.).

As reported by Rusakov M.A. [70] a cryosurgical
method is the safest one when removing malignant
tracheal tumors (mechanical removal, laser coagu-
lation, electrocoagulation, cryoablation) due to no
intraoperative complications.
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Криохирургический метод, основанный на раз-
рушении тканей с помощью низких температур,
нацелен на лечение пациентов с неоперабельным
центральным обструктивным раком легких. Эндо-
бронхиальная криотерапия с применением жестких
и гибких криозондов по сравнению с другими ме-
тодами лечения наиболее эффективна, поскольку
минимизирует осложнения и хорошо переносится
пациентами [63, 96]. Для лечения местнораспрост-
раненного рака легких в настоящее время исполь-
зуют чрескожную криоабляцию. Криовоздействие
у больных с нерезектабельной опухолью приводит
к уменьшению массы оставшейся опухолевой тка-
ни и тем самым способствует восстановлению
легочного и дыхательного объема, обеспечивает
условия для проведения лучевой и химиотерапии,
а также продлевает ремиссию [58, 74].

Криохирургическая абляция позволяет улучшить
качество жизни пациентов при тяжелых стадиях
заболевания. Кроме того, состояние больных ра-
ком легких (30%), как правило, усугубляется цент-
ральной обструкцией дыхательных путей – тяже-
лейшим синдромом, который может быть причи-
ной нетрудоспособности и смертности [74].

К недостаткам данного метода можно отнести
отсутствие универсальных криозондов для бронхо-
скопов и отсроченные результаты криотерапии, свя-
занные с удалением некротических тканей, которые
проявляются дыхательной недостаточностью вслед-
ствие обструкции дыхательных путей [66, 68, 77].

Клинически доказана эффективность исполь-
зования криоабляции при нарушении сердечного
ритма [62], что позволило кардиохирургам приме-
нять данный метод как в сочетании с вмешатель-
ствами на клапанах сердца при ишемической бо-
лезни сердца, так и самостоятельно [62]. По данным
литературы торакоскопические технологии позво-
ляют безопасно осуществлять резекцию ушка лево-
го предсердия, а также выполнять абляцию коллек-
тора легочных вен на работающем сердце при ле-
чении фибрилляции предсердий [5]. В будущем
подобные  операции можно будет проводить не
только радиочастотным и ультразвуковым [5], но
и криохирургическим способом.

Эндоскопическая криохирургия в гастро-
энтерологии

В экспериментальной гастроэнтерологии на
модели свиней продемонстрирована возможность
применения низких температур в дистальной части
пищевода с помощью специальной криогенной
системы, снабженной эзофагоскопом [75]. Иссле-
дования показали, что криохирургический метод
позволяет индуцировать контролируемый поверх-
ностный некроз слизистой оболочки пищевода с

Endoscopic thoracic cryosurgery
Development of clinical thoracic cryosurgery was

promoted by experimental trials in animals. The first
large-scale research in Europe on bronchial carcinoma
therapy with a special rigid probe was implemented in
1986 [56].

Cryosurgical method, based on tissue destruction
by means of low temperatures, is aimed to treat patients
with unresectable central obstructive lung cancer.
Endobronchial cryotherapy with rigid and flexible
cryoprobes is the most efficient method among others
because of minimum complications and good tole-
rability in patients [10, 94]. A percutaneous cryoab-
lation is now used to treat the locally advanced lung
cancer. The cryoeffect in patients with unresectable
tumors results in the reduction of remained tumor
tissue mass, thereby contributing to the pulmonary
and tidal volume recovery and providing conditions
for radiation and chemotherapy treatment, and prolon-
ging remission as well [34, 79].

Cryosurgical ablation enables improving the life
quality of patients at severe stages of the disease. In
addition, the state of patients with lung cancer (30%),
as a rule, is augmented by the central respiratory obstruc-
tion, a severe syndrome, which may result in disability
and mortality [34].

The disadvantages of the methods include the ab-
sence of standard cryoprobes for bronchoscopes, and
delayed results of cryotherapy, associated with necrotic
tissue removal, which are manifested in respiratory
failure due to airway obstruction [23, 24, 44].

The use of cryoablation in cardiac arrhythmias
was clinically proven [9]. The cardiac surgeons have
managed to apply this method either together with
interventions in heart valves in coronary heart di-
sease or as a single tratment [9]. As reported in li-
terature the thoracoscopic technologies enable a safe
resection of left atrial appendage, and ablation of
pulmonary veins collector on a beating heart in the
frames of atrial fibrillation therapy [8]. It is highly
possible, that future surgical interventions will be do-
ne not only with RF and ultrasound ways [8], but with
cryosurgery as well.

Endoscopic cryosurgery in gastroenterology
Gastroenterological experiments in pigs demonstra-

ted the possibility of low temperature treatments in
distal esophagus using the special esophagoscope-
supplied cryogenic system [36]. The studies demonst-
rated that cryosurgical method induced the controlled
superficial necrosis of esophageal mucosa, followed
by its complete healing [36], accompanied with the stric-
ture formation across entire esophagus in 3 of 20 patients.

P.J. Pasricha [58] presented the findings of experi-
mental and clinical cryotherapy application in esopha-



проблемы криобиологии и криомедицины
problems of cryobiology and cryomedicine
том/volume 27, №/issue 1, 2017

11

последующим полным ее заживлением [75], но при
этом у 3-х из 20 пациентов по всей окружности
пищевода отмечается образование стриктур.

В работе P.J. Pasricha [86] представлены ре-
зультаты экспериментального и клинического при-
менения криотерапии на пищеводе. С помощью
катетера, позволяющего доставлять жидкий азот
через эндоскоп, на модели собак проводили крио-
воздействие на дистальную часть пищевода. При
анализе гистологических препаратов через три
недели после воздействия была установлена пол-
ная реэпителизация очага криодеструкции.

В работе В.И. Пономарева [30] представлены
результаты воздействия низкими температурами
на рубцы при стенозах пищевода у детей. Непод-
вижным аппликатором на аппарате КМТ-2 (ОАО
«Еламед», Россия) проводили криовоздействие на
мембранозные рубцы пищевода и гортани. Ис-
пользование мобильного криоаппликатора оправ-
дано в случаях протяженных рубцов пищевода как
в качестве самостоятельного метода лечения, так
и в комплексе с бужированием [30].

Данные многоцентровых исследований под-
тверждают возможность использования указан-
ного способа лечения как при предраковых состоя-
ниях заболеваний пищевода (пищевод Баррета и
дисплазия), так и при начальной форме опухолевого
процесса [93]. После эндоскопической криотерапии
у 72–100% пациентов наблюдалось полное излече-
ние пищевода Баррета, а у 61–100% больных с ранней
стадией рака пищевода – полное выздоровление [70].

В работе В. Greenwald [70] показано, что криохи-
рургический подход безопасен и хорошо переносит-
ся пациентами с раком пищевода. Наибольшая его
эффективность в качестве паллиативного метода ле-
чения отмечается на более поздних стадиях заболе-
вания, что связано с хорошим локальным контролем
криовоздействия, отсутствием серьезных побочных
эффектов и низким процентом осложнений [70, 86].

Схема криовоздействия на патологически изме-
ненную ткань печени обусловлена особенностями
строения данного органа. Во-первых, криохирур-
гическая аппаратура должна обладать достаточно
большой хладопроизводительностью, поскольку
печень имеет большую массу и мощный крово-
ток [97]. Во-вторых, экспериментально установ-
лено, что криодеструкция при сверхнизких темпе-
ратурах приводит к образованию в печени очага
крионекроза, размер которого зависит от экспози-
ции. В течение 4–8 недель после криодеструкции
происходит замещение асептического некроза соеди-
нительнотканным «нежным» рубцом [2, 27, 43].

В 1997 г. в Канаде была впервые проведена лапа-
роскопическая криохирургическая операция у па-
циентов с опухолью печени. В 1998 г. во Франции появи-

gus. The cryoexposure was done in canine distal eso-
phagus using catheter, allowing the liquid nitrogen de-
livery through endoscope. Histological analysis three
weeks later exposure reveled a complete re-epithelia-
lization of cryoablation focus.

The outcomes of low temperature exposure on
corrosive strictures of esophagus in children were re-
ported by V.I. Ponomarev [62]. The cryoexposure was
performed onto membranous esophageal and la-
ryngeal strictures using a fixed applicator of KMT-2
device (JSC Elamed, Russia). The use of a mobile
cryoapplicator is justified in cases of extensive eso-
phageal scars, both as an independent therapeutic
method and jointly with bougienage [62].

The data of multicenter studies confirmed the
possibility of using this therapeutic method both in
precancerous states of esophageal diseases (Bar-
rett’s esophagus and dysplasia), and initial form of
tumor process [83]. After endoscopic cryotherapy a
complete recovery was observed in 72–100% of pa-
tients with Barrett’s esophagus, and 61–100% of
patients with early-stage esophageal cancer were
completely cured [28].

B. Greenwald demonstrated a cryosurgical ap-
proach to be safe and well tolerated in patients with
esophageal cancer. Its highest efficiency as a palliative
therapeutic method was observed at the later disease
stages, and it was due to a good local control of cryo-
exposure, absence of severe side effects and low
complication rate [28, 58].

The procedure of cryoexposure on pathological-
ly changed liver tissue depends on structural featu-
res of this organ. Firstly, the cryosurgical devices
should have a sufficiently high cooling capacity, sin-
ce the liver has a large mass and powerful blood
circulation [95]. Secondly, the cryosurgery at ultra-
low temperatures was experimentally established
to result in formation of cryonecrotic focus in the li-
ver, the size of which depended on exposure. Follo-
wing 4–8 weeks after cryoablation the avascular nec-
rosis was replaced by ‘soft’ scar of connective tissue
[2, 54, 85].

The first laparoscopic cryosurgery in the patients
with liver tumor was performed in 1997 in Canada.
In 1998, the therapy of unresectable liver tumor by
means of a percutaneous cryoablation was reported
in France.

The expediency to use low temperatures in lapa-
roscopic subtotal cholecystectomy was demonstra-
ted in experimental studies [11]. In particular, the
cryodestruction of mucous membrane of the remai-
ned part of gallbladder posterior wall extends the
possibilities for laparoscopic cholecystectomy in
acute calculous cholecystitis. The cryodestruction is
then carried out when the removal of posterior wall
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лось сообщение о лечении неоперабельной опухоли
печени с применением чрескожной криодеструкции.

В экспериментальных работах показана целе-
сообразность использования низких температур при
лапароскопической субтотальной холецистэктомии
[6]. В частности, криодеструкция слизистой обо-
лочки оставшейся части задней стенки желчного
пузыря расширяет возможности лапароскопичес-
кой холецистэктомии при остром калькулезном холе-
цистите. Она выполняется в том случае, когда из-за
рубцовых изменений возникают технические труд-
ности отделения задней стенки желчного пузыря от
ложа [6, 57]. Кроме того, криовоздействие в отли-
чие от электрокоагуляции не приводит к гибели
паренхимы печени, а, напротив, стимулирует мест-
ные иммунологические реакции, способствующие
ускорению регенерации [41, 52, 81].

Криодеструкция показана большинству пациен-
тов с раком поджелудочной железы, поскольку она
может заменить стандартную операцию. Литера-
турные данные подтверждают возможность прове-
дения криодеструкции пациентам с местно-рас-
пространенным и неоперабельным раком поджелу-
дочной железы, а также криоабляции при локальных
рецидивах заболевания [88, 98].

Эндоскопическая криохирургия в урологии
Эндоскопический метод позволяет визуально

оценить место патологического образования заб-
рюшинного пространства и интраоперационно ре-
шить вопрос об объеме и характере оперативного
вмешательства. Криоабляция почек позициони-
руется как альтернатива классическому способу
удаления опухолей почек [85]. По сравнению с
радиочастотной абляцией криодеструкция обла-
дает рядом преимуществ: возможность четкого
контроля за краями ледяного шара и наличие менее
выраженных изменений вокруг зоны абляции после
первичного воздействия [60, 65, 83].

В настоящее время криоабляция простаты
представляет собой малоинвазивный и высокоэф-
фективный способ лечения рака предстательной
железы. Лечение сопровождается небольшим ко-
личеством осложнений и позволяет добиться высо-
кой безрецидивной выживаемости [64]. Первая
криоабляция простаты была проведена в 1966 г.
M. Gonder с использованием одной трансуретраль-
ной иглы для лечения инфравезикальной обструк-
ции, вызванной увеличением предстательной желе-
зы. В качестве хладагента использовался жидкий
азот, а процесс замораживания контролировался
пальпаторно per rectum [69].

Криоабляция предстательной железы – локаль-
ное замораживание и девитализация тканей. Дан-
ный метод позволяет создать зону некроза необ-
ходимой формы и размера для деструкции пора-

of gallbladder from the bed is technically compli-
cated [11, 78]. In addition, the cryoexposure does not
result in hepatic parenchyma destruction unlike ele-
ctrocoagulation, but rather stimulates local immu-
nological reactions, contributing to accelerated rege-
neration [15, 51, 82].

The cryodestruction is a proper choice for most
patients with pancreatic cancer, because it may repla-
ce the standard surgery. The reported data confirm
a possibility to perform cryodestruction in patients with
locally advanced and unresectable pancreatic can-
cer, as well as to do cryoablation in local recurrences
of the disease [63, 96].

Endoscopic cryosurgery in urology
The endoscopic method enables to visually assess

the retroperitoneal mass location and choose the
extent and type of the intervention directly during
surgery. Renal cryoablation is positioned as an alter-
native to the standard method for renal tumor remo-
val [57]. If compared to radiofrequency ablation the
cryodestruction has several advantages, i. e. a distinct
control for ice ball edges and the presence of less
pronounced changes around the ablation zone after
initial exposure [3, 19, 55].

Nowadays the prostate cryoablation is a less inva-
sive and highly efficient method for prostate cancer
therapy. The treatment is accompanied by a low num-
ber of complications and enables achieving a high
disease-free survival [14]. The first prostate cryoab-
lation was carried out in 1966 by M. Gonder using a
transurethral needle to treat the enlarged prostate-
caused infravesicular obstruction. Liquid nitrogen was
used as a cooling agent and freezing was controlled
by palpation per rectum [27].

The prostate cryoablation is a local freezing and
devitalization of tissues. This method allows ma-
king a necrotic zone of necessary shape and size for
destruction of diseased gland tissue and preserva-
tion of adjacent healthy tissue [6, 59]. The US and
the European Association of Urologists recognized
the cryoablation as a clinical method for localized
prostate cancer therapy.

Nowadays three types of prostate cryodestruc-
tion have been applied. The most efficient is the endo-
scopic cryotherapy, carried out through epicystoma
under endoscopic control with cold exposure twice
by 10 min with 5–7 min interval. The necrotic masses
are then washed out through epicystoma within 3–
4 weeks.

Endoscopic cryosurgery in gynecology
There are some findings on intrauterine cryosur-

gical intervention to treat endometrial pathology [30,
42, 98]. A.Ya. Senchuk [75] described in details the
technique of endoscopic cryosurgical treatment of
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женной ткани железы и прилежащей к ней здоровой
ткани [61, 87]. Американская и Европейская ассоциа-
ция урологов признали криоабляцию клиническим
методом терапии локализованного рака предста-
тельной железы.

На сегодняшний день применяют три вида крио-
деструкции предстательной железы. Наиболее эффек-
тивна эндоскопическая криодеструкция, которую
проводят через эпицистостому под эндоскопичес-
ким контролем с холодовой экспозицией два раза
по 10 мин с интервалом 5–7 мин. Дальнейшее от-
мывание некротических масс осуществляют через
эпицистостому в течение 3–4 недель.

Эндоскопическая криохирургия в гинеко-
логии

В литературных источниках представлены ре-
зультаты внутриматочного криохирургического
вмешательства с целью лечения патологии эндо-
метрия [14, 22, 10]. В работе А.Я. Сенчука [38]
подробно описана методика эндоскопического крио-
хирургического лечения предопухолевых забо-
леваний матки (гиперпластические процессы и
полипоз эндометрия, аденомиоз, аденоматоз) с
помощью установки «Крио-Пульс» (НПФ «Пульс»,
Украина), в которой в качестве хладагента исполь-
зуется жидкий азот. В зависимости от размеров
полости матки и вида патологии осуществляется
3–4 криоаппликации внутриматочным зондом,
охлажденным до температуры –130, –170°С. По
результатам лечения установлено, что внутри-
маточная органосохраняющая криохирургическая
операция позволяет повысить эффективность лече-
ния гиперпластических заболеваний эндо- и мио-
метрия до 94,0% и предотвратить тромбоэмбо-
лические осложнения [38].

Эндоскопическая криохирургия суставов
В работе Е.В. Кожевникова  [19] показано, что

воздействие артроскопическим криоаппликато-
ром на область коленного сустава, разрушенного
вследствие травм и/или дегенеративно-дистро-
фических изменений, стимулирует хондрогенез
суставного хряща и приводит к формированию
хрящевого фиброзно-гиалинового регенерата.

Артроскопическая криопластика, дополненная при
необходимости парциальной или тотальной менискэк-
томией, частичной хейлэктомией, синовэктомией,
может быть операцией выбора при хирургическом ле-
чении последствий травм и остеоартроза коленного
сустава. Ее проведение уменьшает выраженность сус-
тавного синдрома, увеличивает период ремиссии [20].

Метод артроскопической криодеструкции хоро-
шо себя зарекомендовал и для удаления синовиаль-
ной оболочки суставов при бурситах различной
локализации и хроническом артрите [20].

pre-cancerous uterine diseases (hyperplasia and po-
lyps of endometrium, adenomyosis, adenomatosis)
using Cryo-Pulse device (RPC Pulse, Ukraine), where
a liquid nitrogen was used as a cooling agent. De-
pending on size of uterine cavity and type of patholo-
gy there were performed 3 or 4 cryoapplications with
the intrauterine probe cooled down to –130 or –170°C.
The treatment outcome allowed to conclude that an
intrauterine organ-preserving cryosurgery could im-
prove the therapeutic efficiency of hyperplastic di-
seases of endo- and myometrium up to 94.0% and
prevent thromboembolic complications [75].

Endoscopic cryosurgery of joints
The exposure of arthroscopic cryoapplicator to a

knee area, destroyed due to traumas and/or dege-
nerative-dystrophic changes, was demonstrated by
E.V. Kozhevnikov [40] as a factor stimulating the
chondrogenesis of articular cartilage and causing
the regeneration of fibrous-hyaline cartilage.

The arthroscopic cryoplasty, performed together
with either partial or total meniscectomy, partial
cheilectomy, synovectomy, may be the surgery of
choice during surgical treatment of trauma conse-
quences and the knee osteoarthrosis. Its performance
reduces the articular syndrome severity, increases the
disease-free periods [41].

The arthroscopic cryodestruction showed good
results for joint synovial membrane removal in cases
of bursitis with different localization and chronic
arthritis as well [41].

When selecting the tactics of endoscopic inter-
vention of importance is to take into account the
extent and ease of destruction for specific lesion
focus by any way, the cost of purchase and main-
tenance of equipment, as well as training course for
endoscopist.

In this review we tried to emphasize the main
areas of application of low temperatures in endo-
scopic surgery, as well as to show the therapeutic
efficiency of this method when treating many disea-
ses due to its low rate of injuries and preservation of
life quality in patients. This fact determines the choi-
ce of using low temperatures as a soft way to per-
form surgical procedures for lesion destruction.

The cryodestruction enables extending the area
of operability and resectability of tumors, and the
constant improving of cryosurgical technologies, equip-
ment, and monitoring techniques makes cryosurgery
to be one of the most important components of com-
bined and integrated treatment of cancer patients.

The research in this field of surgery could be pro-
spective in terms of extending the applications of low
temperatures in endoscopic surgery, which will imp-
rove the outcome of patients treatment.
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При выборе тактики эндоскопического вмеша-
тельства важно учитывать на сколько легко и в
какой мере разрушается конкретный патологичес-
кий очаг тем или иным способом, стоимость при-
обретения и обслуживания аппаратуры, а также
подготовку врача-эндоскописта.

В настоящем обзоре мы попытались акцен-
тировать внимание на основных областях при-
менения низких температур в эндоскопической
хирургии и показать эффективность лечения данным
способом многих заболеваний с минимальной трав-
матичностью и сохранением качества жизни па-
циентов. Этим определяется выбор использования
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