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Резюме.	 В	 работе	 изучалось	 действие	 различных	
режимов	ультразвука	(УЗ)	на	заживление	кожной	ра-
ны	у	 крыс.	Для	 оценки	репаративного	процесса	ис-
следовали	 морфологическую	 картину	 и	 определяли	
стандартные	лабораторные	показатели	воспалитель-
ного	 процесса.	 Установлено,	 что	 непрерывный	 ре-
жим	УЗ	 воздействия	 оказывает	 более	 заметное	 сти-
мулирующее	 влияние	 на	 заживление	 эксперимен-
тальной	кожной	раны,	чем	импульсный	режим.	Сти-
муляция	регенерации	тканей	сопровождалась	усиле-
нием	 продукции	 факторов	 роста	—	 трансформиру-
ющего	 фактора	 роста,	 а	 позднее	 —	 эритропоэтина	
и	фактора	роста	эндотелия	сосудов.	Одним	из	меха-
низмов	 оптимизации	 репаративных	 процессов	 в	 ко-
же	 при	 ультразвуковой	 терапии	 мы	 считаем	 усиле-
ние	продукции	ростовых	факторов,	обеспечивающих	
ускорение	 эпителизации	 и	 повышающих	 оксигена-
цию	регенерирующей	ткани.
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Abstract.	 The	 production	 of	 growth	 factors	 in	
skin	 wounds	 healing	 and	 action	 different	 modes	 of	
ultrasound	(frequency	–	50	and	880	kHz)	were	studied.	
At	 different	 stages	 of	 repair	was	 determined	 the	 blood	
levels	of	transforming	growth	factor	β	(TGF	β),	vascular	
endothelial	 growth	 factor	 (VEGF)	 and	 erythropoietin	
(EPO).	Clinical	effect	of	accelerating	the	healing	of	skin	
wounds,	 was	 achieved	 by	 continuous	 ultrasound.	 This	
was	 accompanied	 with	 levels	 of	 growth	 factors	 (TGF	
β,	VEGF)	 in	 the	blood.	We	can	cocluded	 that	 effect	of	
ultrasound	 on	wound	 heaing	 is	 connect	with	 increased	
production	 of	 growth	 factors.	 The	 important	 repair	
mechanism	is	acceleration	tissue	oxygenation.

Keywords:	skin	wound,	ultrasound,	growth	factors

Физические	факторы	и,	в	частности	—	ультразвук	
(УЗ),	 традиционно	применяют	в	лечении	ряда	пато-
логических	процессов	в	коже.	Возникающие	при	его	
воздействии	 акустические	 микропотоки	 вызывают	
активацию	 метаболических	 реакций,	 микроцирку-
ляции	и	стимуляцию	неспецифической	резистентно-
сти	[3,	11,	14],	с	чем	связывают	терапевтические	эф-
фекты	и	клиническую	целесообразность	применения	
УЗ	для	стимуляции	репаративных	процессов.	Вместе	
с	тем,	в	последние	годы	сформировалась	концепция	
о	ключевой	роли	факторов	роста	в	механизмах	вос-
становительных	реакций,	в	том	числе	—	при	зажив-
лении	кожной	раны	[4,	10],	что	имеет	как	фундамен-
тальное	значение	в	познании	механизмов	репарации,	
так	и	актуально	в	клинической	практике.	Этим	обу-
словлена	 потребность	 пересмотра	 представлений	 о	
механизмах	терапевтических	эффектов	ультразвука	с	
учетом	динамики	изменения	уровня	факторов	роста.

Цель данной работы	—	 изучить	 продукцию	 неко-
торых	факторов	роста	при	заживлении	кожной	раны	в	
условиях	воздействия	различных	режимов	ультразвука.	

В	настоящем	исследовании	изучены	такие	факторы	
роста,	 которые,	 по	 мнению	 многих	 исследователей,	
играют	ключевую	роль	в	формировании	грануляцион-
ной	ткани,	ее	васкуляризации	и	других	процессах	за-
живления	кожной	раны	—	трансформирующего	фак-
тора	роста	β	(ТФР	β),	фактора	роста	эндотелия	сосу-
дов	(ФРЭС)	[4,	7,	10],	а	также	эритропоэтина	(ЭПO).

Материалы и методы
Исследование	 проведено	 на	 56	 беспородных	

крысах-самцах	в	возрасте	3–4	месяцев,	массой	120–
150	 г.	 с	 соблюдением	 «Правил	 проведения	 работ	 с	
использованием	 экспериментальных	 животных»	
(Приказ	МЗ	СССР	№755	от	12.08.1977	г.).	Моделиро-
ванние	кожной	раны	(площадь	которой	составляла	1	
см2)	осуществляли	хирургическим	способом	на	дор-
сальной	поверхности	тела	крыс	с	соблюдением	пра-
вил	асептики,	как	описано	ранее	[1].	Животных	вы-
водили	из	эксперимента	в	условиях	эфирного	нарко-
за	с	соблюдением	правил	гуманного	обращения.
В	 крови	 крыс	 определяли	 содержание	 факто-

ров	 роста	 методом	 твердофазного	 гетерогенно-
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го	 ИФА	 –	 TФР	 β	 (BCM	 Diagnostic),	 ФРЭС	 (Bender	
Medsystem)	 и	 ЭПO	 («Вектор-Бест»).	 Для	 учета	 ре-
зультата	реакции	использовали	планшеточный	фото-
метр	Multiscan	Ascent	354	(Финляндия).
Для	 оценки	 реакции	 системы	 крови	 у	 животных	

исследовали	 клеточный	 состав	 селезенки.	 Мазки-
отпечатки	окрашивали	азур-эозином	и	затем	подсчи-
тывали	спленоцитограмму.
Животных	подвергали	воздействию	УЗ	с	помощью	

аппарата	«УЗТ-1.01ф».	Использовали	различные	ре-
жимы	 генерации	 УЗ	 –	 непрерывный	 (частота	 —	
880	кГц)	и	импульсный	 (частота	—	50	Гц,	длитель-
ность	 импульса	—	 4	 или	 10	 мсек).	 Способ	 озвучи-
вания	—	 контактный	 (контактная	 среда	—	 ланолин	
и	 глицерин),	методика	лабильная.	Излучателем	УЗТ	
—	1.03	ф	воздействовали	на	кожу	хвоста	(интенсив-
ность	 0,4–0,7	 вт/кв.	 см,	 площадь	 эффективного	 воз-
действия	—	1	ксм2,	время	процедуры	—	15	мин),	на	
курс	—	7	процедур.	В	контрольной	группе	животных	
такое	воздействие	не	проводилось.
Статистическую	 обработку	 результатов	 выполня-

ли	на	основе	принципов	вариационной	статистики	с	
использованием	 статистического	 программного	 па-
кета	Statistica	6.0.	Различия	количественных	призна-
ков	между	 группами	оценивали	 с	помощью	непара-
метрического	 критерия	 Манна-Уитни.	 Статистиче-
ские	гипотезы	считали	подтвержденными	при	уров-
не	значимости	р<0,05.

Результаты 
Регенерация	 кожи	 при	 заживлении	 кожной	 раны	

протекала	в	соответствии	с	описанной	ранее	извест-
ной	 картиной	 [1,	 2].	Она	 складывается	 из	 трех	фаз:	
воспалительная	 реакция,	 формирование	 грануля-
ционной	 ткани	и	 ремоделирование	 кожного	рубца	 с	
восстановлением	 анатомо-функциональной	 целост-
ности	кожи.	Соответственно	этим	стадиям	у	живот-
ных	с	кожной	раной	определяли	концентрацию	фак-
торов	роста	(таблица	1).
Фаза	 воспалительной	 реакции	 (1–3	 сутки)	 не	 со-

провождалась	 изменениями	 концентрации	 в	 кро-
ви	 изучаемых	 факторов.	 При	 снижении	 активности	
воспалительного	процесса	(5	сутки)	отмечен	подъем	
уровня	ЭПО	и	TGF	β.
Вторая	 фаза	 (7–10	 сутки),	 отражающая	 активный	

репаративный	процесс	 (эпителизация	и	начало	фор-
мирования	 рубца	 в	 коже),	 характеризовалась	 повы-
шением	 уровня	 ЭПО	 и	 ФРЭС,	 нормализацией	 кон-
центрации	ТФРβ.
Третья	фаза,	которая	отражает	завершение	регене-

рации,	и	в	целом	—	восстановление	тканевого	гоме-
остаза,	отмечена	нормализацией	изучаемых	параме-
тров.	 Таким	 образом,	 заживление	 кожной	 раны	 со-
провождается	 своеобразными	динамическими	изме-
нениями	уровня	факторов	роста	в	крови.
Ранее	 нами	 было	 показано,	 что	 оптимизация	 вос-

становительных	 процессов	 в	 коже	 может	 быть	 до-
стигнута	 лечебным	 воздействием	 УЗ	 [2].	 В	 данной	
работе	мы	оценили	воздействие	различных	режимов	
данного	фактора.

Таблица 1 
Концентрация факторов роста в крови крыс при за-
живлении кожной раны
Table 1. Growth factors concentration in blood of rats at 
healing skin wound

Сроки после на-
несения кожной 
раны, сут / Time 
after drawing skin 

wound, days

ЭПО, мМЕ/мл
/

EPO, mME/ml

ФРЭС (пг/мл)
/

VEGF (pg/ml)

TФР β (пг/мл)
/

TFG β(pg/ml) 

0 6,0±1,2 14,7±7,5 126,5±20,3
1 10,5±2,7 18,3±6,2 108,8±13,4
3 10,1±2,3 21,7±5,8 170,0±17,8
5 13,2±1,9 * 11,1±5,0 347,6±21,4*
7 11,9±1,8* 28,0±2,6* 120,6±14,8

10 11,5±1,6* 28,2±1,0 122,0±20,1
14 10,2±1,3 17,5±0,5 125,0±31,5

Примечание: *p<0,05 в сравнении с контролем.
Note: *p<0,05 in comparison with the control

О	 скорости	 и	 качестве	 заживления	 кожной	 раны	
при	воздействии	УЗ	судили	по	времени	наступления	
полной	эпителизации	и	отхождения	струпа.	Этот	па-
раметр	составил	в	контрольной	группе	20,2±0,4	сут,	
существенно	 не	 изменялся,	 хотя	 и	 имел	 тенденцию	
к	 снижению	 при	 прерывистом	 воздействии	 УЗ,	 но	
при	 непрерывном	 режиме	УЗТ	 заметно	 сокращался	
(14,4±0,2	сут;	р<0,05).
Таким	 образом,	 клинический	 эффект	 в	 виде	 уско-

рения	заживления	кожной	раны,	был	достигнут	при	
непрерывном	режиме	воздействия	УЗ.	Это	сопрово-
ждалось	 и	 подъемом	 уровня	 ростовых	 факторов	 в	
крови	животных	на	7	сутки	(таблица	2).

Таблица 2 
Лабораторные показатели крыс при воздействии 
различных режимов УЗ + (кожная рана, 7 сутки)
Table 2 
Laboratory parameters of rats after ultrasound various 
modes exposure (skin wound, 7 day)

Режим УЗ воз-
действия/
Mode of 

ultrasound 
exposure

ЭПО 
мМЕ/мл

/
EPO, mME/

ml

ФРЭС 
пг/мл

/
VEGF (pg/

ml)

ТФР 
пг/мл

/
TFG β(pg/

ml) 

Эритроидные 
клетки 

селезенки (%)/ 
Èrythroid spleen 

cells (%)
Непрерывный/ 
Continuous 10,7±0,5 36,9±1,8* 187,3±17,1* 10,8±3,2*

Импульсный 
(4 мс) / 
Pulse (4msec)

10,5±1,6 27,5±4,5 143,7±19,6* 7,8±2,5*

Импульсный 
(10 мс) / 
Pulse (10 msec)

9,8±1,4 32,0±6,3 110,7±13,3 10,7±2,8*

Контроль / 
Control 11,9±1,8 28,0±2,6 120,6±14,8 2,4±1,4

Примечание:*p<0,05
Note: *p<0,05 in comparison with the control.

У	 грызунов	 селезенка,	 наряду	 с	 костным	 мозгом,	
является	 важным	гемопоэтическим	органом.	Поэто-
му	 нами	 исследован	 ее	 цитологический	 состав,	 что	
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позволило	 выявить	умеренную	стимуляцию	эритро-
поэза	под	влиянием	УЗ,	чему	предшествовал	подъем	
концентрации	ЭПО.
Таким	образом,	заживление	кожной	раны	является	

удобной	 экспериментальной	 моделью	 для	 изучения	
механизмов	регенерации	и	разработки	новых	клини-
ческих	 стратегий	 оптимизации	 восстановительных	
процессов.	Это	направление	экспериментальной	ме-
дицины	имеет	длительную	историю,	но	продолжает	
оставаться	 актуальным,	 о	 чем	 свидетельствуют	 пу-
бликации	последних	лет	[5,	13].	Ранее	было	показа-
но,	что	УЗ	является	одним	из	факторов,	стимулиру-
ющих	репаративные	процессы,	и	в	частности	—	за-
живление	кожной	раны	[12,	15].
Нами	проведено	 сравнительное	 исследование	 раз-

личных	режимов	УЗ	на	регенерацию	кожи.	В	резуль-
тате	 проведенных	 экспериментов	 установлено,	 что	
непрерывный	 режим	 УЗ	 воздействия	 оказывает	 бо-
лее	 заметное	 стимулирующее	 влияние	 на	 заживле-
ние	экспериментальной	кожной	раны,	чем	импульс-
ный	режим.
Обсуждая	 механизмы	 данного	 эффекта,	 следу-

ет	 также	отметить,	что	под	влиянием	непрерывного	
воздействия	УЗ	было	выражено	усиление	продукции	
факторов	роста.	Полученные	данные	вполне	логично	
объясняются	 их	 регуляторным	 эффектом	 на	 ключе-
вые	процессы,	лежащие	в	основе	репарации	при	за-
живления	кожной	раны	[7,	9,	10].	Отдельно	хотелось	

бы	остановиться	на	ЭПО,	значение	которого,	вероят-
но,	 состояло	 в	 том,	 что	 он	 стимулировал	 эритропо-
эз,	обеспечивающий	повышенную	потребность	реге-
нерирующей	ткани	в	кислороде.	Известны	также	его	
свойства	активировать	и	ангиогенез,	а	введение	экзо-
генного	ЭПО	усиливает	регенерацию	поврежденной	
кожи.	Это	было	показано	и	в	экспериментальных,	и	в	
клиническом	многоцентровом	исследованиях	[6,	8].

Заключение
Различные	 режимы	 ультразвукового	 воздействия	

оказывают	 неоднозначное	 влияние	 на	 заживление	
кожной	раны.	Более	выраженный	репаративный	эф-
фект	отмечается	при	непрерывном	действии	УЗ	(ча-
стота	 880	 кГц).	 Импульсный	 режим	 УЗ	 оказывает	
менее	заметное	ранозаживляющее	действие.
Фаза	активной	репарации	при	заживлении	кожной	

раны	 при	 воздействии	 ультразвука	 в	 непрерывном	
режиме	 сопровождается	повышением	в	 крови	уров-
ня	 факторов	 роста,	 вначале	 —	 трансформирующе-
го,	 а	позднее	—	эритропоэтина	и	фактора	роста	эн-
дотелия	 сосудов.	 Одним	 из	 механизмов	 оптимиза-
ции	репаративных	процессов	 в	 коже	при	ультразву-
ковой	 терапии	мы	 считаем	 усиление	 продукции	 ро-
стовых	факторов,	обеспечивающих	ускорение	эпите-
лизации	и	повышающих	оксигенацию	регенерирую-
щей	ткани.
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