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Реферат
Цель исследования — выявление возможных последствий криогенной обработки здоровой части кости 

и вероятных причин возникновения послеоперационных переломов. Материал и методы. Материалом 
для экспериментального исследования послужили бедренные кости 8 взрослых кроликов породы советская 
шиншилла. В бедренную кость через перфорационное отверстие вводили азотный криозонд диаметром  
1,5 мм. Кость полностью промораживали до -180ºС в двух циклах с непрерывной термометрией. Через 7  
и 55 дней выполняли патоморфологические исследования и определяли твердость кости. Подготовка препа-
ратов включала распиливание кости в месте перелома вдоль оси. Одна половина направлялась на гистологи-
ческое исследование, вторая подвергалась измерению механической прочности путем локального вдавлива-
ния алмазного индентора в кость под действием определенной силы. Расстояние между точками измерения 
вдоль кости составляло 250 мкм. Статистическая обработка включала вариационный анализ с использова-
нием критерия Стьюдента для определения значимости различий. Результаты. У всех животных через не-
делю возникли переломы кости в месте криодеструкции. Статистический анализ результатов измерений  
и гистологическое исследование показал, что охлаждение до -180ºС с замораживанием всего диаметра кости 
вызывает ее полное разрушение. Снижение прочности вокруг места перелома соответствовало зоне темпе-
ратурного распределения в диапазоне от -9ºС до -15ºС. Однако при этом в зоне охлаждения ниже -40ºС выяв-
лялись участки кости с нормальной твердостью. Мозаичность снижения прочности объяснялась нарушением 
микроциркуляции. Гистологические исследования выявили тромбоз внутрикостных кровеносных сосудов  
в зоне криовоздействия. Первые очаговые признаки остеомаляции появлялись к концу первой недели после 
криоаблации. В дальнейшем кость сохраняла способность к регенерации, но к концу второго месяца гистоге-
нез еще не завершался, кость не восстанавливала свою прочность. Заключение. Ограниченное число наблю-
дений, видовые особенности ангиоархитектоники кости животных и их способность к образованию мощной 
периостальной реакции не позволяют переносить количественные результаты исследования на клинические 
ситуации. Однако образование перелома оказывается неизбежным в случае полного промораживания всего 
диаметра кости.

Ключевые слова: криохирургия, криотерапия, опухоли костей, малоинвазивные технологии, прочность 
кости.
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Введение
Оперативные вмешательства при опухолевых 

поражениях костей составляют важнейшую часть 
комплексного лечения онкологических больных. 
Криодеструкция стенок кюретажной полости по-
сле экскохлеации или криогенная обработкой 
концов резецируемой кости в случаях ограниче-
ния объема операции повышает радикальность 
и улучшает отдаленные результаты [1–4]. Однако 
само низкотемпературное воздействие может при-
водить к снижению механической прочности ко-
сти и на фоне имеющейся опухолевой деструкции 
увеличивать опасность патологических переломов  
[5, 6]. 

Современные представления о механизмах 
обеспечения механических характеристик кости 
дополняют традиционные знания о морфологи-
ческих и биомеханических факторах прочности 
кости новыми фактами о субмикроскопических, 
физико-химических и молекулярных свойствах, 

показывают роль структурированной воды в фор-
мировании прочной связи между кристаллитами 
гидроксиапатита [7, 8]. Императивное вовлечение 
молекул связанной воды в процесс кристалли-
зации при крайне низкой температуре не может 
не сказаться на механической прочности кости 
[9]. По наблюдениям клиницистов, открытые ин-
сталляции жидкого азота во время 25 операций 
по поводу гигантоклеточной опухоли кости стали  
в последующем причиной патологических перело-
мов у 7 пациентов [10]. Аналогичные данные при-
водят и другие авторы [11]. Частота такого ослож-
нения может достигать 30% и зависит от объема 
поражения кости. 

Первые экспериментальные работы были по-
священы изучению гистологической перестройки 
остеоцитов в условиях низкой температуры [12, 13], 
патоморфологии кости в зоне охлаждения [14], осо-
бенностям микроциркуляции и регенерации [15], 
изменению прочности поврежденной кости [16]. 
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Abstract
Purpose of the study — to evaluate possible impact of cryoablation on a healthy bone and to identify probable 

causes of postoperative fractures. Materials and Methods. The authors performed cryoablation of the femur in the 
experiment on 8 mature rabbits of Soviet Chinchilla (SC) breed with a follow up for up to two months. A nitrogenous 
cryoprobe of 1.5 mm in diameter was introduced into the femur through a perforation hole. The bone was completely 
frozen up to -180°С in two cycles with continuous thermometry. Pathomorfological examinations were performed 
after 7 and 55 days along with assessment of bone hardness. Preparation of material stipulated sawing the bone at 
the fracture site along the bone axis. One half-bone was used for histological examination, and another one — for 
measuring mechanical properties by local pressing of a diamond indenter onto the bone at certain applied force. 
The distance between measurement points along the bone was 250 μm. Statistical processing included variance 
significance analysis using t-test. Results. The authors reported bone fractures at the site of cryodestruction in all 
animals in one week after the procedure. Statistical analysis of the measurements and histological examination 
demonstrated that freezing of the entire bone diameter up to -180°С results in its complete destruction. 
Strength reduction around the fracture site corresponded to the temperature distribution area in the range from  
-9ºС to -15ºС. However, areas of cooling below -40ºС exhibited some bone segments with normal hardness. 
Mosaic pattern of strength reduction is explained by microcirculation disorders. Histology confirmed thrombosis  
of intraosseous blood vessels in the area of cryotherapy. The first focal signs of osteomalacia emerged by the end  
of the first week after cryoablation. Subsequently, the bone preserved its regenerative properties, but by the end of the 
second month after the procedure the histogenesis was still not completed and the bone did not regain its strength. 
Conclusion. The authors believe that a limited number of cases, the specific features of the angioarchitecture  
of animal bones and their ability to produce a heavy periosteal response do not allow to apply obtained quantitative 
outcomes of the present study to clinical situations. However, complete freezing of the entire bone diameter 
inevitably results in fracture formation.
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Изменение прочности кости после криовоз-
действия изучали немногие исследователи, и как 
правило, в интересах хирургической практики. 
Клинический случай перелома нижней челюсти  
у пациента через 2 мес. после обработки кюретаж-
ной полости челюсти жидким азотом послужил 
поводом для специальных исследований. В хрони-
ческих опытах на крысах авторы описали наблю-
давшиеся изменения в виде в трех перекрываю-
щихся фаз: первая — некроз, который завершается 
в течение суток; вторая — интенсивная регенера-
ция со стороны субпериостального слоя над деви-
тализированной компактной пластинкой; третья 
— длительная фаза ремоделирования, при которой 
некротическая кость заменяется жизненно важ-
ной пластинчатой костью [17]. 

Другие исследователи выполняли тотальное 
промораживание бедренной кости в опытах на ко-
зах, после которого наблюдали появление перело-
мов у некоторых животных, возникавших обычно 
к исходу третьего месяца. Изучение гистологиче-
ских препаратов выявило связь причины перело-
мов с аномальным преобладанием резорбтивных 
явлений и замедлением репаративных процессов 
в субпериостальной части кости [18]. 

L.C. Keijser с соавторами изучали на кроликах 
температурные поля вокруг закрытого азотного 
криозонда диаметром 2 мм, связь глубины ох-
лаждения с развитием некроза кости и процес-
сом регенерации. В гистологических препаратах 
через неделю на фоне внешнего сохранения це-
лости кости наблюдали признаки остеонекроза,  
а в период от 3 до 5 нед. — активную реконструк-
цию кости с выраженным периостальным нало-
жением [19].

F. Popken с соавторами проверяли в опытах на 
животных риск развития газовой эмболии после 
замораживания эпифиза большеберцовой кости  
с применением новых для того времени криозон-
дов закрытого типа. Стабильность гемодинамики, 
легочной вентиляции и кислотно-основного ба-
ланса свидетельствует о безопасности криогенной 
технологии и возможности ее применения как 
альтернативы или дополнения к обычной резек-
ции аномальной костной ткани [20].

В настоящее время в клинической практике 
прямая инсталляция азота применяется редко, 
появились безопасные способы криовоздействия 
[21, 22, 23]. Использование современных малоин-
вазивных систем иногда позволяет отказаться от 
традиционных операций, минимизировать трав-
матичность лечения [24, 25]. Однако это не ис-
ключает холодового повреждения здоровой части 
кости. При этом в литературе нет сведений о воз-
можных последствиях применения пункционных 
криотерапевтических систем, что предопределило 
необходимость продолжения исследований и до-

полнения их экспериментами с использованием 
малоинвазивных криозондов. 

Цель исследования — оценка механической 
прочности трубчатых костей конечности после 
локального криовоздействия малоинвазивными 
игольчатыми криозондами новых криотерапевти-
ческих систем.

Материал и методы
Материалом для экспериментального иссле-

дования послужили бедренные кости 8 взрослых 
кроликов породы советская шиншилла, срок на-
блюдения после операции составил 7 и 55 суток.

Техника эксперимента. В условиях внутривен-
ного наркоза тиопенталом натрия животным об-
нажали передне-латеральную поверхность левой 
бедренной кости на уровне средней трети и нано-
сили перфорационное отверстие сверлом 1,5 мм 
до костномозгового канала. В это отверстие вво-
дили криозонд диаметром 1,5 мм медицинской 
криотерапевтической системы (МКС) (производ-
ство Международного института криомедицины, 
Россия) (рис. 1). 

Рис. 1. Введение криозонда и термопар в просвет 
перфорационных отверстий

Fig. 1. Introduction of cryoprobe and thermocouples 
into the perforation holes

По оси кости наносили еще три перфораци-
онных отверстия диаметром 0,8 мм до вскры-
тия костномозгового канала, в который вводили 
игольчатые термопары многоканального измери-
тельного комплекса (ООО «МЕТИЗ», г. Томск) для 
динамической регистрации температуры тканей. 
Расстояние между перфорационными отверсти-
ями для термометрии в первом остром опыте со-
ставляло 5 мм, во втором — 3 мм, что позволяло 
более точно определять конечное расположе-
ние изотерм на момент окончания охлаждения. 
Длительность охлаждения составляла 5 мин, мак-
симальная скорость падения температуры кри-
озонда в первые 30 сек во время захолаживания 
составляла 6,7 град./сек, затем постепенно сни-
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жалась. Стабилизация температуры криозонда на 
уровне от -180ºС до -190ºС происходила к оконча-
нию второй минуты. При этом продолжалось мед-
ленное расширение ледяной сферы. Длительность 
пассивного отогревания ограничивали 10 мин, 
при этом ледяная сфера полностью оттаивала, 
температура криозонда повышалась до 14–17ºС. 
На этом фоне повторяли охлаждение с последу-
ющим пассивным оттаиванием, моделируя этим 
стандартный двухцикловой режим криодеструк-
ции. Аналогичное криовоздействие с термометри-
ей выполняли на бедре второй конечности. 

В двух опытах после завершения термофизи-
ческих исследований операцию завершали углу-
блением наркоза, бедренные кости направляли 
на патоморфологическое исследование. В шести 
хронических опытах после извлечения криозонда 
рану зашивали послойно и помещали животных  
в виварий. 

Животных выводили из опытов путем внутри-
венного введения тиопентала натрия на 7-е и 55-е 
сутки после операции. Первый срок гарантиро-
вал отсутствие перелома, а второй — завершение 
консолидации и полное восстановление функции 
конечности животного. Во время препаровки бед
ренные кости обеих конечностей иссекали с при-
лежащими мышцами и помещали для фиксации  
в 10% раствор нейтрального формалина.

Препараты костей после фиксации распилива-
ли мини-пилой в продольном направлении по ли-
нии трепанационных отверстий на две равнознач-
ные части. Одну часть оставляли для контрольного 
патоморфологического изучения, второй фраг-
мент подлежал исследованиям на механическую 
прочность.

Для оценки механической прочности на 7-е 
сутки после криодеструкции мы имели четы-
ре образца: два образца с криогенным и два без 
криогенного воздействия, на 55-е сутки — также 
четыре образца: два после криодеструкции и два 
контрольных. При этом участок без криогенного 
воздействия служил «реперной точкой» в оценке 
степени повреждения костной ткани.

Методика оценки механической прочности за-
ключалась в исследовании зависимости глубины 
проникновения алмазной пирамидки (индентора) 
в исследуемый фрагмент бедренной кости от вели-
чины усилия.

После снятия усилия на поверхности образца 
оставался отпечаток, соответствующий глубине 
погружения индентора. Ввиду того, что геоме-
трические размеры индентора известны и строго 
регламентированы, непосредственно вычислять 
значения глубины погружения не требовалось, 
достаточно было знать только длину его диагона-
ли. При вдавливании индентора в такой хрупкий 
материал, как кость возникала опасность образо-

вания трещин в точке приложения нагрузки, по-
этому при измерении микротвердости прикла-
дываемая нагрузка была ограничена небольшой 
величиной — 1 Н. 

Исследование подготовленных образцов на 
механическую прочность осуществлялось на 
микротвердомере ПМТ-3. Наблюдение изобра-
жения осуществлялось при освещении в поляри-
зованном (желтом) свете. Измерение значений 
диагоналей отпечатков производилось с помощью 
винтового окулярного микрометра МОВ-1-16х. 
Перемещаемый предметный столик (разреша-
ющая способность перемещения по двум осям —  
1 мкм) микротвердомера ПМТ-3 позволил прове-
сти многократные измерения по длине образцов  
с заданным шагом 250 мкм.

Статистический анализ
Статистический анализ включал вариа-

ционный анализ с использованием критерия 
Стьюдента для определения статистической зна-
чимости различий. Данный способ анализа при-
менен для того, чтобы определить, случайны или 
достоверны, т.е. обусловлены какой-то причиной 
различия между измерениями. А также для того, 
чтобы выяснить, насколько значимо отличают-
ся показатели одной измерительной выборки от 
другой. Уровень статистической значимости, при-
нятый в статье, численно равен 0,05. Обработка 
результатов экспериментов проведена в системе 
компьютерной алгебры MathCAD, которая была 
задумана и первоначально написана Алленом 
Раздовом из Массачусетского технологического 
института. 

Патоморфологические исследования костных 
фрагментов выполняли после деминерализации 
материала, окраски срезов гематоксилином-эози-
ном и изучения микроскопической картины. При 
этом оценивали сохранность остеоцитов, струк-
турность костных балок, состояние кровеносных 
сосудов. 

Результаты 
После подачи в криозонд жидкого азота вокруг 

криозонда в течение 5 мин формировалась ледя-
ная сфера диаметром от 19 до 20 мм. Результаты 
прямой термометрии с использованием многока-
нального термоизмерительного комплекса пока-
зали, что температура криозонда достигала -190ºС, 
край ледяной сферы охлаждался до уровня -6ºС. 
Девитализирующая изотерма уровня -40ºС распо-
лагалась на границе между внутренней и средней 
третями радиуса ледяного эллипса на расстоянии 
6–7 мм от поверхности криокамеры зонда.  

У всех животных через 2—3 нед. после опера-
ции возникали переломы бедренной кости в зоне 
операции. При этом животные продолжали поль-
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зоваться конечностью, оставались активными и 
практически не щадили пораженную конечность. 
К исходу второго месяца патологическая подвиж-
ность исчезала. В контрольные сроки животных 
выводили из опытов. При макропрепаровке бед
ренная кость имела диаметр от 7 до 9 мм, толщи-
ну кортикального слоя — 1,5–2,1 мм. Кость в зоне 
перелома оказывалась деформированной, имела 
порочное положение периферической части, кото-
рая соединялась с проксимальным концом проч-
ной костной мозолью.

Фрагменты опытных образцов кости исследо-
вали на микротвердомере. На рисунке 2 представ-
лены результаты измерений диагонали отпечатка 
d на образцах без криогенного воздействия, взя-
тых на 7-е (точки в виде круга) и 55-е сутки (точ-
ки в виде треугольника). Видно, что наблюдается 
разброс показаний в зависимости от точки наблю-
дения L. Он вызван несколькими причинами: 
случайной погрешностью самих результатов из-
мерений, особенностями строения костной ткани 
(измерение могло быть выполнено в точках с по-
вышенной или пониженной ее плотностью). Для 
получения достоверных заключений оказалось не-
обходимым адаптировать методы вариационного 
анализа к конкретным результатам измерений.

,

где dmax — наибольшее значение в ряду d1, d2, ... dn ; 

 — среднее значение; 

 
— 

оценка среднеквадратического отклонения среди 
значений d1, d2, ... dn. 

Расчеты показывают, что   =  173,03 мкм, 
s = 1,06 мкм и значение n составляет 2,81. Для того 
чтобы определить однородность выборки, следу-
ет сравнить значение n со справочным значени-
ем nкрит по таблицам математической статистики. 
Значение nкрит зависит от величины n и назначен-
ного уровня значимости a (вероятности принять 
неверное решение). Как правило, a выбирают рав-
ным 0,05. Следовательно, nкрит = 2,832. Поскольку n 
ниже значения nкрит, можно говорить об однород-
ности результатов измерений.

Теперь после завершения предварительной 
подготовки выборки можно вычислить значение 
d0. Метод наименьших квадратов указывает, что 
значение d0 совпадает со средним значением 

и, следовательно, составляет 173,03 мкм. 
Аналогичная методика оценки однородности 

полученных результатов была проведена для об-
разца интактной конечности, взятого на 55-е сутки. 
Проверка выборки показала, что среднее значение 
диаметра отпечатка  = d0= 172,76 мкм, среднеква-
дратическое отклонение s = 2,47 мкм и значение n 
составляет 2,57. Поскольку полученное n также су-
щественно ниже значения nкрит = 2,832, можно гово-
рить об однородности результатов измерений и на 
контрольном образце, взятом на 55-е сутки.

После того как были получены достаточные 
основания считать, что сформированная выбор-
ка является однородной (для образцов без крио-
генного воздействия, взятых на 7-е и 55-е сутки), 
можно оценить пределы возможных отклонений 
отдельных значений di от среднего значения

.

 
Их можно вычислить как границы интервала: 

,

где s — оценка среднеквадратического отклонения 
среди значений d1, d2, ... dn. 

Рис. 2. Значения диаметра отпечатка индентора  
на фрагменте без криогенного воздействия  
на 7-е и 55-е сутки

Fig. 2. Values of indenter footprint at the bone site 
without cryogenic exposure at days 7 and 55 after 
procedure

Контролем послужили данные, полученные на 
здоровой кости. Здесь участки измерений являют-
ся образцовыми: костная ткань интактна, повреж-
дений нет, поэтому можно оценить допустимый 
разброс в показаниях, который не свидетельствует 
об изменении прочности ткани вследствие ее по-
вреждений при криогенных процедурах на двух 
фрагментах костной ткани (7-е и 55-е сутки). Для 
оценки этого разброса имеющиеся результаты из-
мерений на фрагменте костной ткани контроль-
ной конечности, взятой на 7-е сутки (таких значе-
ний набралось n = 33), обозначенные как d1, d2, ... dn 

в виде выборки, необходимо проверить на одно-
родность, воспользовавшись n-критерием: 
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Коэффициент к (n, P, Q) является справочной 
величиной и выбирается исходя из количества 
значений n, величины вероятности случайного 
разброса P и величины вероятности Q перекрытия 
доверительным интервалом действительного ин-
тервала (обычно равны 0,80; 0,90 или 0,95).

Согласно «Таблицам математической стати-
стики»*, для n = 33 и P = Q = 0,95 получаем k ≈ 2,6. 
Следовательно, границы интервала для 7-суточ-
ного образца составляют J7 = [170,27; 175,79] мкм, 
а для 55-суточного — J55  =  [166,34;179,18]  мкм. 
Предел возможных отклонений   равен 2,76 мкм  
и 6,42 мкм соответственно.

Для дальнейших действий потребовалась оцен-
ка погрешности вычисленного значения d0. Для 
этого рассчитан доверительный интервал для ма-
тематического ожидания: 

,

где s –оценка среднеквадратического отклонения 
среди значений d1, d2, ... dn, равная 1,06 и 2,47 со-
ответственно для двух фрагментов костной ткани 
без криогенного воздействия; t — коэффициент 
Стьюдента для заданного значения доверительной 
вероятности P для выборки размером n. Значение t 
при P = 0,95 и n = 33 составляет 2,04.

С назначенной доверительной вероятностью P = 
0,95 действительное значение средней длины диа-
гонали отпечатка здоровой костной ткани не вы-
йдет за пределы интервала. Следовательно, получа-
ем, что для 7-суточного образца I7 = [172,65; 173,41] 
мкм, а для 55-суточного — I55 = [171,88; 173,64] мкм.

Теперь, когда получены статистические сведе-
ния о возможных колебаниях результатов измере-
ний длины диагонали отпечатка здоровой костной 

ткани, можно выполнить анализ образцов, под-
вергшихся криовоздействию.

Для того чтобы признать тот или иной участок 
ткани поврежденным, следует результаты изме-
рений сравнить со значением d0, вычисленным 
ранее, и учесть полученные сведения о характери-
стиках погрешности.

На рисунках 3 и 4 представлены данные, со-
держащиеся в сериях измерений на фрагмен-
тах костной ткани на 7-е (обозначены кружками)  
и 55-е сутки (обозначены треугольниками) по-
сле криогенного воздействия. Каждый результат 
измерения сопровождается интервалом его воз-
можной случайной погрешности, вычисленным 
ранее: ±2,76 мкм и ±6,42 мкм соответственно для 
7- и 55-суточных образцов (нанесен вертикальной 
линией на рисунки). Данные значения сравнива-
ются со значением d0 (диагонали отпечатков без 
криогенного воздействия) с учетом погрешности 
последнего (на рисунках 3 и 4 нанесены интервалы 
I7 и I55 в виде двух горизонтальных линий).

Очевидно, что часть интервалов возможных 
значений длины диагоналей после криогенного 
воздействия пересекает интервал возможных зна-
чений d0. Данное обстоятельство свидетельствует 
о том, что данные результаты измерений нельзя 
считать значимо отличающимися от значений 
микротвердости здоровой костной ткани. Значит, 
нет оснований считать, что в соответствующих 
координатах наблюдались значимые поврежде-
ния костной ткани (уплотнение или разрушение). 
Данные результаты измерений на рисунках 3 и 4 
очерчены черными прямоугольниками. Также на 
этих рисунках четко виден выход из зоны крио-
генного воздействия (L≥7 мм) — длина диагонали 
отпечатка индентора принимает значение, срав-

* Большев Л.Н., Смирнов Н.В. Таблицы математической статистики. М.: Наука. Главная редакция физико-математической ли-
тературы, 1983. С. 283.

Рис. 3. Значения длины диагонали отпечатка 
индентора после криогенного воздействия 
в сравнении со значением длины диагонали 
отпечатка до криотерапии (7-е сутки)

Fig. 3. Diagonal values of indenter footprint  
at the bone site after cryogenic exposure as compared 
to values prior to cryotherapy (day 7) 

Рис. 4. Значения длины диагонали отпечатка 
индентора после криогенного воздействия 
в сравнении со значением длины диагонали 
отпечатка до криотерапии (55-е сутки) 

Fig. 4. Diagonal values of indenter footprint  
at the bone site after cryogenic exposure as compared 
to values prior to cryotherapy (day 55) 
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нимое с длиной диагонали отпечатка образца без 
криогенного воздействия. На рисунке 5 показаны 
результаты относительного изменения прочности 
кости γ после криодеструкции (кружками — на 
7-е, треугольником — на 55-е сутки). Становится 
очевидным, что криогенное воздействие на кост-
ную ткань приводит к ее частичному разрушению. 
Причем и степень разрушения костной ткани, 
и локализация повреждений кости по отноше-
нию к точке криовоздействия носят хаотичный 
характер.

Рис. 5. Относительное изменение прочности кости 
после криодеструкции

Fig. 5. Relative changes in bone strength  
after cryodestruction

Рис. 6. Бедренная кость кролика, 7-е сутки  
после криодеструкции: 
1 — область установки криодеструктора — 
кровоизлияние в костном мозге; 
2 — зона сосудистых изменений и снижения 
количества элементов гемопоэза; 
3 — сохранный костный мозг.  
Окраска гематоксилином-эозином, ув. ×40

Fig. 6. Femur of rabbit, day 7 after cryodestruction: 
1 — area of cryodestructor introduction – marrow 
hemorrhage;
2 — area of vascular changes and reduced volume 
hemapoiesis substance;
3 — intact marrow. 
Hematoxylin and eosin stain, mag. ×40

Рис. 7. Бедренная кость кролика, 7-е сутки  
после криодеструкции. Сохранная структура 
пластинчатой кости: 
1 — некротизированные остеоциты; 
2 — стаз в сосудах гаверсовых каналов; 
3 — кровоизлияние в костном мозге. 
Окраска гематоксилином-эозином, ув. ×200

Fig. 7. Femur of rabbit, day 7 after cryodestruction. 
Intact structure of lamellar bone: 
1 — necrotic osteocytes; 
2 — vascular stasis in Haversian canals; 
3 — marrow hemorrhage. 
Hematoxylin and eosin stain, mag. ×200

В области, прилежащей к зоне криодеструкции, 
присутствуют как участки с практически непо-
врежденной структурой (механическая прочность 
уменьшается в 1,0–1,2 раза), так и участки со зна-
чительной степенью разрушения (механическая 
прочность уменьшается в 1,5–2,0 раза). 

Для подтверждения полученных результатов 
дополнительно были проведены патоморфоло-
гические исследования. Результаты этих исследо-
ваний показывают, что криогенное воздействие 
сопровождается повреждением микроциркуля-
торного русла костной ткани с тромбозом микро-
сосудов и формированием участков крионекро-
за. Несмотря на сохранность отдельных участков 
костной ткани, целостность кости оказывается 
нарушенной. Со временем, к окончанию второго 
месяца, в зоне крионекроза происходят регенера-
тивные процессы, которые, однако, к этому сроку 
носят незавершенный характер. 

На 7-е сутки после криодеструкции в зоне воз-
действия отмечалось замещение гемопоэтическо-
го костного мозга фиброзно-жировым, наличие 
кровоизлияний. Эта зона отграничивалась лим-
фо-гистиоцитарным валом от сохранных структур 
костного мозга (рис. 6). Балочная структура — абсо-
лютно сохранная, непосредственно в зоне замороз-
ки выявлены резко выраженные дистрофические 
изменения и некроз остеоцитов, без признаков де-
струкции костных структур (рис. 7). 



Теоретические и экспериментальные исследования / Theoretical and experimental studies

травматология и ортопедия россии / Traumatology and orthopedics of Russia2019;25(2)130

К 55-м суткам определялась очаговая проли-
ферация остеобластов и созревание грануляцион-
ной ткани, формирование новых костных балок  
(рис. 8). За счет этих процессов реализует-
ся ремоделирование костной ткани в зоне 
криодеструкции.

из термофизики. Более того, нарушения зарегис
трированы на уровне изотермы -10ºС, которая не 
обладает прямым цитодеструктивным действи-
ем, а на уровне деструктивной изотермы (-40ºС) 
можно обнаружить фрагменты сохранной кости. 
Следовательно, природа повреждения имеет бо-
лее сложные механизмы, чем прямое температур-
ное повреждение механической структуры кости. 
Тем не менее представленный выше материал  
о низкой устойчивости кости к охлаждению может 
иметь объяснение.

Теплофизические свойства разных тканей че-
ловека и животных изучены достаточно, чтобы от-
метить существенные отличия кости в сравнении  
с мягкотканными структурами. Известно, что кост-
ная ткань обладает относительно высокой плотно-
стью (1,92⋅103 кг/м3), высокой теплопроводностью 
(0,79 Вт/(м⋅К)) и низкой удельной теплоемкостью 
(1,30⋅103 Дж/(кг⋅К)). Прилежащие кости мягкие 
мышцы имеют иные теплофизические характе-
ристики, обладая двукратно меньшей плотностью 
(1,05⋅103 кг/м3) , относительно низкой теплопрово-
дностью (0,50 Вт/(м⋅К)) при большой удельной те-
плоемкости (3,46⋅103 Дж/(кг⋅К)) [9]. Это позволяет 
тепловым изменениям распространяться в кости 
с высокой скоростью, захватывать значительные 
объемы, поэтому любые перепады температуры 
всегда будут иметь для кости более опасные по-
следствия, чем для окружающих тканей. 

К сказанному необходимо добавить известные 
из нормальной анатомии особенности внутриор-
ганного кровотока. Артериальное русло трубча-
той кости имеет преимущественно магистральное 
строение, практически полное отсутствие колла-
теральных путей и крайне низкую степень васку-
ляризации кортикального слоя, обеспечивающего 
в значительной мере механическую прочность. 
Поэтому криогенное повреждение в месте вхож-
дения питающей артерии может иметь катастро-
фические последствия, в то время как локально 
ограниченное поверхностное охлаждение со сто-
роны надкостницы представляется малоопасным 
и не повлечет заметного снижения прочности ко-
сти. Нарушение кровоснабжения, вероятно, имеет 
и отдаленные последствия, поскольку ухудшает 
условия для регенерации. 

Мозаичность изменений твердости кости в со-
вокупности с выявляемым на гистологических 
препаратах тромбозом кровеносных сосудов по-
зволяет говорить о ведущей роли нарушений ми-
кроциркуляции в кости после охлаждения. Для 
костной ткани этот уровень охлаждения с учетом 
погрешности в термометрии, по нашим данным, 
находится в диапазоне от -8ºС до -15ºС. Изотерма 
с такими значениями располагалась на 1,0–1,5 мм  
кнутри от края оледенения с изотермой -6ºС. 
Криорезистентность злокачественных клеток, 

Рис. 8. Бедренная кость кролика, 55-е сутки  
после криодеструкции: 
1 — новообразованные костные балки; 
2 — созревающая грануляционная и фиброзная ткань; 
3 — гемопоэтический костный мозг. 
Окраска гематоксилином-эозином, ув. ×40

Fig. 8. Femur of rabbit, day 55 after cryodestruction: 
1 — newly formed bone trabecules; 
2 — maturing granulation and fibrous tissues; 
3 — hematopoietic marrow. 
Hematoxylin and eosin stain, mag. ×40

Описанная картина соответствует процессу ре-
моделирования костных структур.

Обсуждение
Изначально мы полагали, что проморажива-

ние кости до уровня температуры жидкого азо-
та приведет к кристаллизации эндогенной воды, 
пучению льда и ее механическому повреждению. 
Прежде чем начинать экспериментальные иссле-
дования на животных, мы провели лабораторные 
поисковые опыты. При этом мы вводили криозонд 
в костномозговой канал нативной свиной бедрен-
ной кости и выполняли два типичных цикла кри-
одеструкции. Оказалось, что после полного про-
мораживания кость не теряла своей прочности. 
Сложилось впечатление, что криогенное охлаж-
дение не оказывает воздействие на уже девитали-
зированную ткань. Далее были поставлены экспе-
рименты на кроликах, представленные в данной 
работе. 

Сопоставление результатов патоморфологиче-
ских исследований и данных определения микро-
твердости показывают очаговость криогенного 
поражения кости, внешним проявлением которой 
оказывается снижение прочности. Эти данные не 
соответствуют пространственному расположению 
зон изотерм вокруг точки охлаждения, известным 
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как уже отмечено выше, определяется поро-
гом на уровне -40ºС [26]. Даже с учетом того, что  
в развитии крионекроза злокачественной опухоли 
ишемия имеет не меньшее значение, избыточное 
разрушение здоровой кости неизбежно, поскольку 
опухоль обладает теплофизическими свойствами 
мягких тканей. При использовании стандартного 
режима криодеструкции опухолевого очага зона 
повреждения кости может достигать глубины до 
8 мм от края кюретажной полости или точки раз-
мещения криозонда. Это всегда будет приводить 
к снижению прочности кости, имеющему ишеми-
ческий генез вследствие тромбоза внутрикостных 
кровеносных сосудов. 

Данные о различии теплофизических свойств 
кости в сравнении с опухолевыми тканями под-
сказывают возможный способ защиты ее от пере-
охлаждения. Например, активное прогревание 
зоны криовоздействия на этапе экспозиции сфор-
мировавшегося в опухоли ледяного фронта током 
высокой частоты может препятствовать чрезмер-
ному охлаждению здоровой кости. Однако такой 
вариант профилактики осложнений требует спе-
циального изучения.

При окончательной оценке результатов не-
обходимо учитывать видовые отличия лабора-
торных животных. Отличительные особенно-
сти регенеративных процессов костей кроликов  
в виде избыточной периостальной реакции из-
вестны [27]. Авторы отметили, что в отдаленные 
сроки после криовоздействия, включая 16 нед., 
прочность кости в месте криоаппликации пре-
вышала нормальные значения, полученные на 
интактных образцах, а зона регенерации ока-
зывалась богато васкуляризованной. Известно 
также, что стволовые клетки обладают высокой 
криорезистентностью, что обеспечивает ги-
стотипичность регенерации: то есть кость, как  
и все другие здоровые ткани, после криодеструк-
ции восстанавливается с формированием преж-
ней гистологической структуры [28, 29]. 

Оценивая ограничения при интерпретации 
экспериментов, отметим, что из практики извест-
но, что для консолидации переломов у человека 
необходимо бόльшее время в сравнении с экспе-
риментальными данными, полученными на жи-
вотных. Поэтому совпадения в сроках снижения 
прочности у разных объектов скорее носят случай-
ный характер и в большей степени зависят от объ-
ема повреждения. К тому же заметно, что режимы 
охлаждения в каждом экспериментальном иссле-
довании не сопоставимы со всеми иными опыта-
ми, поэтому невозможно сравнивать и конкрет-
ные характеристики наблюдавшихся изменений. 
Количественные показатели также содержат в себе 
не только видовые особенности, но и погрешности 
измерения, что не позволяет адаптировать циф-

ровые значения к иным биологическим объектам 
или возможным клиническим ситуациям.

Другим важным ограничением результатов ис-
следования служит малое число животных. При 
этом заключение о том, что малоинвазивное вме-
шательство может привести к критическому по-
вреждению кости, считаем доказанным, поскольку 
переломы кости возникли у всех животных. 

Важны и межвидовые различия. Однако меха-
низмы криогенного повреждения биологических 
объектов на клеточном и тканевом уровнях одина-
ковы [29]. Поэтому можно полагать, что факты воз-
никновения криогенных переломов и механизмы 
патогенеза снижения прочности кости отражают 
общие межвидовые закономерности. 

Итак, крионекроз кости носит мозаичный ха-
рактер, не имеет четкой границы и проявляется 
локальными провалами прочности уже к концу 
первой недели. Поэтому ограничительные меры 
по нагрузке необходимо рекомендовать уже в бли-
жайшем послеоперационном периоде. Степень 
нарушения прочности и сроки наибольшего сни-
жения зависят от интенсивности криовоздействия, 
точки приложения криозонда по отношению  
к питающим сосудам и от объема сохранившейся 
здоровой кости. Полученные данные позволяют 
рекомендовать использовать после криодеструк-
ции опухоли меры для иммобилизации зоны опе-
рации и ее дополнительное укрепление с целью 
профилактики возможного послеоперационного 
патологического перелома. Риск перелома возрас-
тает также при несоблюдении пациентом ограни-
чительного режима, на что в беседах с пациента-
ми мы обращаем особое внимание. Определение 
показаний к профилактическому остеосинтезу  
в каждом клиническом случае остается трудным 
выбором хирурга. 

В основе снижения прочности кости после 
криодеструкции лежит нарушение микроцирку-
ляции вследствие тромбоза внутрикостных кро-
веносных сосудов. Прочность кости снижается к 
исходу первой недели после криовоздействия и не 
восстанавливается в течение двух месяцев. Полное 
промораживание поперечника кости к условиях 
естественного поведения пациентов неизбежно 
приведет к патологическому перелому кости.
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