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АННОТАЦИЯ
Введение. Проблема сохранения и восстановления микроциркуляции кожи в оперированном лоскуте и ускорения реабилитации 
после пересадки кожного лоскута с целью ликвидации последствий ожогов и травм является актуальной. Наряду с использовани-
ем разных сроков и способов пластики прекрасную эффективность демонстрируют физиотерапевтические методики, среди ко-
торых особое место занимает электромагнитное излучение низкой интенсивности миллиметрового диапазона волн. Особенную 
актуальность приобретает активно изучаемое в последние годы применение электромагнитного излучения низкой интенсивности 
в разных диапазонах частот для улучшения микроциркуляции у пациентов с хирургической коррекцией последствий ожогов. Од-
нако данное направление требует дальнейшего подтверждения. Цель исследования — изучение влияния различных вариантов 
экспериментального электромагнитного излучения крайне высокой частоты в сочетании с оозонотерапией на состояние окисли-
тельного метаболизма крови крыс на модели ишемизированного кожного лоскута. Методы. Доклиническое экспериментальное 
рандомизированное исследование проведено на 100 половозрелых крысах-самцах линии Wistar массой от 200 до 250 г. В ходе 
исследования были сформированы пять равных по численности групп животных: группа 1 — интактная (без каких-либо мани-
пуляций), группы 2, 3, 4 и 5 — с оперативным вмешательством (моделирование ишемизированного кожного лоскута). Животные 
группы 2 (контрольная) не получали каких-либо лечебных процедур. Крысам 3‑й и 5‑й опытных групп в течение 7 дней проводили 
курсовое 10‑минутное воздействие электромагнитного излучения с дозой 0,06 мДж. Животные 3‑й группы получали облучение 
электромагнитным излучением крайне высокой частоты с диапазоном частот 53–78 ГГц, 4‑й опытной группы — инъекции озо-
нированного физиологического раствора (насыщающая концентрация озона в озоно-кислородной смеси — 3000 мкг/л) ежедневно 
в течение 7 дней в объеме 1 мл внутрибрюшинно. Крысам 5‑й группы производили комбинированное воздействие: ежедневую 
обработку источником электромагнитного излучения крайне высокой частоты и внутрибрюшинную озонотерапию (режимы при-
менения воздействий были аналогичны использованным в 3‑й и 4‑й опытных группах соответственно). Для исследования баланса 
про- и антиоксидантных систем в плазме и эритроцитах изучали интенсивность перекисного окисления липидов, перекисную 
резистентность в эритроцитах, общую активность антиоксидантных систем, определяли уровень содержания малонового диаль-
дегида, в эритроцитах оценивали активность супероксиддисмутазы и каталазы. Расчеты полученных данных проводились при 
использовании программных комплексов MS Office 2013 (Microsoft Corporation, США), «Statistica», v. 10 (StatSoft, США). Резуль-
таты. В ходе проведенных исследований установлено наличие антиоксидантного эффекта электромагнитного излучения крайне 
высокой частоты, причем выраженность этих свойств усиливалась в комбинации с озонотерапией. Также выявлено ингибиро-
вание свободнорадикального окисления под влиянием электромагнитного излучения крайне высокой частоты и озонотерапии. 
Заключение. Таким образом, положительное действие изучаемых лечебных факторов проявляется на системном уровне, о чем 
свидетельствует оптимизация биохимических параметров и индикаторов окислительного метаболизма плазмы крови животных. 
Установлено, что электромагнитное излучение крайне высоких частот в режиме шума оказывает регуляторное влияние на состо-
яние про- и антиоксидантных систем организма на модели пересаженного кожного лоскута, обеспечивая снижение выраженности 
окислительного стресса и повышение антиоксидантных резервов крови. Данный эффект усиливается при дополнительном при-
менении озонотерапии.
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Effect of ultrahigh frequency ozone therapy on oxidative metabolism in the blood 
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ABSTRACT
Background. Maintaining and restoring skin microcirculation in surgical flaps, as well as accelerating rehabilitation after skin flap trans-
plantation, in order to mitigate the consequences of burns and injuries, remain a pressing issue. In addition to various timings and techniques 
for plastic surgery, physiotherapeutic approaches prove to be efficient and include low-intensity electromagnetic radiation in millimeter 
waves as their prominent techniques. In recent years, experts have paid an increasing attention to the application of low-intensity electro-
magnetic radiation across different frequency ranges for the enhancement of microcirculation in patients after surgical correction of burn 
consequences. However, this approach is yet to be further validated. Objective. To investigate the effect of different combinations of ultra-
high frequency electromagnetic radiation with ozone therapy on the oxidative metabolism of blood in rats using a model of ischemic skin 
flaps. Methods. A preclinical experimental randomized study was conducted on 100 adult male Wistar rats weighing between 200 and 250 
grams. Five equal-sized groups of animals were formed in the study: Group 1: intact (no interventions), and Groups 2, 3, 4, and 5: after sur-
gical intervention (modeling of ischemic skin flaps). Animals in Group 2 (control group) received no therapeutic procedures. Rats in Groups 
3 and 5 underwent a 10-minute course of electromagnetic radiation exposure with a dose of 0.06 mJ for seven days. Animals in Group 3 
were exposed to electromagnetic radiation of ultrahigh frequency with a range of 53–78 GHz. Animals in Group 4 received injections of 
ozonized saline solution (with a saturating ozone concentration in the ozonized oxygen mixture of 3000 µg/L) daily for 7 days, administered 
intraperitoneally at a volume of 1 mL. Group 5 underwent a combined treatment: daily exposure to ultrahigh frequency electromagnetic 
radiation along with intraperitoneal ozone therapy (the application modalities of these treatments were similar to those used in Groups 3 
and 4, respectively). The intensity of lipid peroxidation, peroxide resistance in erythrocytes, and overall antioxidant system activity were 
assessed in order to investigate the balance of pro- and antioxidant systems in plasma and erythrocytes. Additionally, the study involved 
determination of the level of malondialdehyde content and evaluation of the activity of superoxide dismutase and catalase in erythrocytes. 
The obtained date were analyzed, using MS Office 2013 (Microsoft Corporation, USA) and Statistica 10 (StatSoft, USA). Results. The con-
ducted analysis revealed an antioxidant effect from ultrahigh frequency electromagnetic radiation, with this effect being enhanced by ozone 
therapy. In addition, the study detected the inhibition of free radical oxidation under the ultrahigh frequency electromagnetic radiation and 
ozone therapy. Conclusion. Thus, the positive effects of the studied therapeutic factors manifest at the systemic level, as evidenced by the 
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optimization of biochemical parameters and indicators of oxidative metabolism in the plasma of animal blood. It has been established that 
ultrahigh frequency electromagnetic radiation, administered in a noise mode, exerts a regulatory effect on pro- and antioxidant systems in 
the body, as demonstrated in a model of transplanted skin flap. This intervention leads to a reduction in the severity of oxidative stress and an 
enhancement of antioxidant reserves in the blood. The observed effect is further amplified with the additional application of ozone therapy.
KEYWORDS: ultrahigh frequency, UHF, ozone therapy, blood, free radical oxidation, antioxidants, ischemia, skin flap
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ВВЕДЕНИЕ
Ожоги разной степени тяжести остаются одной из рас-

пространенных и  наиболее тяжелых травм у  взрослых 
и детей, в РФ достигающей доли в 7 % от общего травма-
тизма [1–5]. Кроме того, серьезность ситуации часто усу-
губляется возникновением последствий в виде рубцовых 
деформаций кожи и других тканей, требующих хирургиче-
ского лечения [6]. С целью коррекции последствий ожогов 
успешно применяется восстановительная кожная пласти-
ка, проводимая, в зависимости от локализации, площади 
и  глубины дефекта, с  использованием местных тканей 
(аутопластика), свободного кожного лоскута или лоскута 
на постоянной или временной сосудистой ножке [6–8].

Известно, что ожоговая травма сама по себе связана с се-
рьезными изменениями микроциркуляции, коррелирую-
щими с реологическими свойствами и составом крови [9], 
причем эти изменения остаются на долгий срок. В случае 
применения хирургического лечения ожогов и их послед-
ствий в виде рубцов происходит усугубление микроцир-
куляторных нарушений в области трансплантации. Выде-
ление и перенос кожного лоскута в любом случае связаны 
с перфузионными нарушениями, степень тяжести которых 
зависит от локализации, типа лоскута и способа пласти-
ки. Так, наиболее выраженные изменения наблюдаются 
при свободной пластике кожи нижних конечностей [10–
12]. Использование кожного лоскута на сосудистой ножке 
логично связано с  наименьшими микроциркуляторными 
нарушениями по  сравнению со  свободными перфориро-
ванными лоскутами [14, 15]. Было показано, что у пациен-

тов с ожоговой травмой, подвергшихся аутодермопласти-
ке, показатели микрокровотока существенно снижаются 
(более чем в два раза по сравнению с аналогичными пока-
зателями у здоровых лиц) уже на 5-е сутки после лечения, 
и это снижение сохраняется длительно в реабилитацион-
ном периоде [16, 17]. Более того, обнаруженные стойкие 
изменения микроциркуляции в  оперированных лоскутах 
могут быть предиктором худшей приживляемости кож-
ного трансплантата в  послеоперационном периоде [18]. 
По  некоторым данным, в  трансплантированном лоскуте 
существенно нарушается способность к  эндотелиально-
зависимой вазодилатации, причем эти нарушения сохра-
няются в течение 4 лет после операции и, возможно, явля-
ются постоянными [19].

В последние десятилетия активно ведутся исследования 
возможностей сохранения и восстановления микроцирку-
ляции кожи в оперированном лоскуте и ускорения реаби-
литации после пересадки кожного лоскута с целью ликви-
дации последствий ожогов [20]. Наряду с использованием 
разных сроков и  способов пластики [6] прекрасную эф-
фективность демонстрируют физиотерапевтические ме-
тодики [7]. Поскольку перфузия оперированного лоскута 
обычно демонстрирует тенденцию к улучшению в период 
1–14 дней после операции [21], проведение физиотерапии 
может быть наиболее результативным именно в эти сроки.

Среди многообразия физиотерапевтических методик 
особое место занимает электромагнитное излучение 
низкой интенсивности (НИ  ЭМИ) миллиметрового диа-
пазона волн. В  большом количестве экспериментальных 
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и  клинических исследований убедительно доказана эф-
фективность НИ ЭМИ при воспалительных процессах [22, 
23], нарушениях нервной трофики и  проводимости [23], 
показан антипролиферативный и  репаративный эффект 
НИ  ЭМИ на  соединительную и  костную [24–26] ткани. 
В связи с этим особенную актуальность приобретает ак-
тивно изучаемое в последние годы применение НИ ЭМИ 
в разных диапазонах частот для улучшения микроцирку-
ляции у пациентов с хирургической коррекцией последст-
вий ожогов. Пилотные экспериментальные исследования 
продемонстрировали перспективность методики в данной 
клинической ситуации [25, 27], однако данное направле-
ние требует дальнейшего подтверждения.

Цель исследования — изучение влияния различных ва-
риантов экспериментального электромагнитного излуче-
ния крайне высокой частоты в сочетании с оозонотерапи-
ей на состояние окислительного метаболизма крови крыс 
на модели ишемизированного кожного лоскута.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные

Эксперимент выполнен на  100  половозрелых в  возра-
сте от 90 до 100 дней крысах-самцах линии Wistar массой 
от 200 до 250 г, полученных из питомника «Столбовая» — 
филиала федерального государственного бюджетного уч-
реждения науки «Научный центр биомедицинских техно-
логий федерального медико-биологического агентства» 
в осенне-зимний период.

Размещение и содержание
Животные содержались в условиях вивария Универси-

тетской экспериментально-биологической клиники феде-
рального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Приволжский ис-
следовательский медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ 
ВО  ПИМУ Минздрава России) (далее  — виварий) в  со-
ответствии с  руководством ARRIVE (Animal Research: 
Reporting of  In  Vivo Experiments) и  правилами работы 
с животными на основе положений Хельсинкской декла-
рации и  рекомендаций, содержащихся в  Директиве ЕС 
86/609/ECC [28] и Конвенции Совета Европы по  защите 
позвоночных животных, используемых для эксперимен-
тальных и других научных целей, на стандартном водном 
и пищевом рационе со свободным доступом к пище и воде, 
по 2 животных в клетке, при освещении 12/12 часов.

Дизайн исследования
Работа отнесена к рандомизированным исследованиям. 

Оперативные вмешательства, введение препаратов и забор 
биологического материала осуществлялось в условиях ви-
вария. Лабораторный этап исследований проведен на базе 
Лаборатории медицинской биофизики Университетской 
клиники ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава России. Блок-схе-
ма дизайна исследования представлена на рисунке 1.

Объем выборки
Животные были разделены на  5  групп, состоящих 

из 20 особей, по методу «конвертов». Группа 1 — интакт-

ная (без каких-либо манипуляций), группы 2, 3, 4 и 5 — 
с  оперативным вмешательством. Животные группы 2 
(контрольная) не  получали каких-либо лечебных проце-
дур. Крысам 3‑й и  5‑й опытных групп в  течение 7  дней 
проводили курсовое 10‑минутное воздействие ЭМИ с до-
зой 0,06 мДж. Животные третьей группы получали облу-
чение ЭМИ с  диапазоном частот 53–78  ГГц, животные 
четвертой опытной группы  — внутрибрюшинно инъек-
ции озонированного физиологического раствора (насы-
щающая концентрация озона в  озоно-кислородной сме-
си  — 3000  мкг/л) ежедневно в  течение 7  дней в  объеме 
1 мл. Крысам 5‑й группы производили комбинированное 
воздействие: ежедневую обработку источником ЭМИ КВЧ 
и  внутрибрюшинную озонотерапию (режимы примене-
ния воздействий были аналогичны использованным в 3‑й 
и 4‑й опытных группах соответственно).

Предварительно проведенный анализ на  нормальность 
распределений для величин возраста и массы крыс в груп-
пах по  критерию Колмогорова  — Смирнова показал, 
что значимость нормального закона распределения число-
вых значений по возрасту не отклоняется во всех группах 
крыс (р > 0,05). В случае распределения числовых значе-
ний по массе в одной группе (с номером 5) соответствие 
нормальному закону отклонено (р < 0,05). Для доказатель-
ства того факта, что возраст и  масса крыс сопоставимы 
в группах, применялся непараметрический метод сравне-
ния по критерию Краскела — Уоллиса для сравнения ме-
диан массы в группах, а для сравнения средних значений 
возраста в группах применяли параметрический однофак-
торный дисперсионный анализ. Результаты проверки од-
нородности групп сравнения приведены в таблице 1.

Для возраста различия в средних значениях и для массы 
различия в значениях медиан для различных групп крыс 
статистически не значимы: р = 0,150 и р = 0,318 соответ-
ственно.
Критерии соответствия
Критерии включения

В исследование включались крысы линии Wistar массой 
от 200 до 250 г, мужского пола, в возрасте трех месяцев 
(от 90 до 100 дней), без видимых патологий в физическом 
развитии и травм.
Критерии невключения

Крысы линии Wistar массой менее 200  и  более 250  г, 
женского пола, в  возрасте менее и  более трех месяцев 
(менее 90  и  более 100  дней); с  видимыми патологиями 
в физическом развитии, травмами, проявлениями кожных 
заболеваний.
Критерии исключения

Гибель животного в  ходе проведения оперативного 
вмешательства, дальнейшего проведения процедур и  на-
блюдения.
Рандомизация

В соответствии с  критериями включения было ото-
брано 100  животных. В  ходе исследования были сфор-
мированы пять групп животных, включение в них крыс 
осуществлялось с  помощью рандомизации методом 
случайных чисел. В  этом методе каждому животному 
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Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема составлена авторами (согласно рекомендациям ARRIVE). Сокращения: ЭМИ  — электромагнитное 
излучение; ЭМИ КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты.
Fig. 1. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to ARRIVE recommendations). Abbreviations: ЭМИ  — electromagnetic radiation; ЭМИ 
КВЧ — ultrahigh frequency electromagnetic radiation.

Таблица 1. Медианы, первый и третий квартили (Ме (Q1–Q3)) для массы и средние значения со стандартными 
отклонениями (М ± SD) для возраста крыс в исследуемых группах
Table 1. Medians, first and third quartiles (Me (Q1–Q3)) for weight and mean values with standard deviations (M ± SD) for 
the age of rats in the studied groups

Величины Группа 1
(n = 20)

Группа 2
(n = 20)

Группа 3
(n = 20)

Группа 4
(n = 20)

Группа 5
(n = 20)

Критерий
значимости

Возраст, дни 94,45 ± 2,74 94,30 ± 2,62 93,90 ± 2,22 94,30 ± 2,83 94,65 ± 2,58 р = 0,150*

Масса, г 225,0
(215,3–238,3)

235,5 (217,0–
243,5)

225,5
(215,3–239,3)

225,0
(209,0–240,3)

223,0
(218,8–245,5) р = 0,318**

Примечания: таблица составлена авторами; * по критерию Фишера, ** по критерию Краскела — Уоллиса.
Notes: the table was compiled by the authors; *according to Fischer’s criterion, **according to Kruskal–Wallis test.

присвоен порядковый номер в виде натурального числа 
от 1 до 100. С помощью надстройки Excel «Анализ дан-
ных», используя опцию «Выборка», формировали из на-
туральных чисел, соответствующих номеру животного, 
пять групп по 20 членов. Выбор уже групп для назначе-
ния определенного вмешательства осуществляли с помо-
щью метода «конвертов». В закрытую систему помещали 
пять записок с  номерами от  1  до  5. Извлечение запи-
ски с  номер 1  указывало на  отсутствие вмешательства. 
Остальным животным осуществлялось оперативное вме-
шательство  — моделирование ишемизированного кож-

ного лоскута. В  послеоперационном периоде на  крыс, 
распределенных ранее в  контрольную группу (которой 
соответствовал номер в записке 2) и три опытные группы 
сравнения (номера в  записках 3, 4  и  5), оказывали раз-
личные воздействия.
Обеспечение анонимности данных

Информацией о  распределении животных на  группы 
располагал руководитель исследования А. К. Мартусевич. 
Оценка результатов и анализ полученных данных прово-
дились коллективом авторов без введения дополнитель-
ных лиц.
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Рис. 2. Этапы операции дорзального кожного лоскута на питающей ножке с осевым типом кровообращения: А — 
разметка (отмечено стрелками); Б — выкраивание и отсепаровка лоскута (выделено фигурой); В — укладывание 
лоскута (выделено фигурой); Г — фиксация кожного лоскута (отмечено стрелками)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. Stages of the dorsal skin flap operation on a vascular pedicle with axial blood circulation: A — marking (marked with 
arrows); Б — excision and detachment of the flap (marked with a figure); В — placement of the flap (marked with a figure); 
Г — fixation of the flap (marked with arrows)
Note: the figure was created by the authors.

Итоговые показатели (исходы исследования)
Итоговым показателем исследования явилась оценка 

окислительного метаболизма крови крыс на модели ише-
мизированного кожного лоскута под влиянием различных 
вариантов экспериментальной терапии.

Экспериментальные процедуры
У крыс групп 2 (контрольная), 3, 4 и 5 на эпилирован-

ной поверхности спины было осуществлено оперативное 
вмешательство под внутримышечным наркозом (Золетил 
+ Ксила). Предварительно за сутки до оперативного вме-
шательства проводилась эпиляция волосяного покрова. 
Операционное поле обрабатывалось спиртовым раство-
ром хлоргексидина. После разметки на  спинке крысы 
выкраивался лоскут, включающий в  себя кожу и  собст-
венную мышцу кожи размером 3×10  см с  основанием 
на  горизонтальной линии, соединяющей углы лопаток. 
Затем лоскут без натяжения укладывался на место и при-
шивался узловыми швами атравматичным шовным мате-
риалом 4.0 (рис. 2). Это позволяло сформировать кожный 

лоскут на питающей ножке с осевым типом кровообраще-
ния и приводило к возникновению острой ишемии с обра-
зованием некроза в дистальной части лоскута, что позво-
ляло использовать данную модель для изучения влияния 
физических факторов на «выживаемость» лоскута.

В контрольной группе 2 (n = 20) после операции живот-
ные оставались под наблюдением, не  получая каких-ли-
бо лечебных процедур. Крысам трех других групп в  те-
чение 7 дней проводили курсовое лечебное воздействие. 
Животные, вошедшие в  3‑ю группу (n = 20), получали 
10‑минутное облучение ЭМИ с дозой 0,06 мДж и с диа-
пазоном частот 53–78 ГГц, соответствующим крайне вы-
сокочастотному диапазону (КВЧ). В  4‑й группе (n = 20) 
крысы получали внутрибрюшинно инъекции озонирован-
ного физиологического раствора (насыщающая концен-
трация озона в озоно-кислородной смеси — 3000 мкг/л) 
также ежедневно в  течение 7  дней в  объеме 1  мл. Озон 
в кислород-озоновой смеси получали от озонатора «Медо-
зонс-Систем» с дозой О3–0,6 мкг на одно животное. Кон-
центрацию О3  в  физиологическом растворе определяли 
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с помощью анализатора озона в жидких средах ИКОЖ‑5 
(сертификат соответствия RU. С. 31.001.А №  29545–05, 
г. Киров). Включенным в 5‑ю группу животным (n = 20) 
производили комбинированное воздействие: ежедневую 
обработку источником ЭМИ КВЧ и  внутрибрюшинную 
озонотерапию (режимы применения воздействий были 
аналогичны использованным в  3‑й и  4‑й группах). Со-
держание животных после операционного вмешательст-
ва было одиночным. Воздействие ЭМИ начинали в день 
оперативного вмешательства и  продолжали ежедневно 
до  седьмых суток после оперативного вмешательства. 
Во  время облучения крысы 3‑й и  5‑й групп фиксирова-
лись в пенале из органического стекла в положении лежа 
на животе. В качестве источника низкоинтенсивного ЭМИ 
КВЧ использовали серийно выпускаемый аппарат «АМ-
ФИТ‑0,2/10–01» с шумовым ЭМИ 53–78 ГГц (ООО «Физ-
Теx», Н. Новгоpод, Pоccия). По уровню мощности (1 мВт) 
и спектру сигнала генератор прибора близок к собствен-
ным излучениям биообъекта, что резко снижает вероят-
ность как близких, так и отдаленных побочных эффектов 
[27]. Спектральная плотность мощности шума прибора 
(4×10–17  Вт/Гц) характеризуется высокой однородностью 
(±3 дБ), что предполагает бóльшую повторяемость и од-
нозначность трактовки результатов воздействия. В  рабо-
те использовали цилиндрическую насадку аппарата та-
ким образом, чтобы расстояние между концом волновода 
и объектом составляло 2–3 мм.

Оценка окислительного метаболизма крови осуществ-
лялась в  биологической жидкости (крови). У  животных 
всех групп проводили получение образцов крови из подъ-
язычной вены, причем у  крыс первой (интактной) груп-
пы — однократно, а у представителей остальных групп — 
кратно (на 3, 7 и 14-е  сутки). Для исследования баланса 
про- и антиоксидантных систем использовали кровь, ста-
билизированную цитратом натрия (1:9).

В плазме и взвеси отмытых эритроцитов в физиологиче-
ском растворе (1:4) изучали активность про- и  антиокси-
дантных систем с помощью высокочувствительного метода 
Fe-индуцированной биохемилюминесценции на  биохеми-
люминометре БХЛ‑06 (Н. Новгород). В качестве оценочных 
параметров использовали: светосумму биохемилюминес-
ценции за 30 с, которую принято рассматривать как индика-
тор интенсивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
в плазме (определяется в усл. ед. ПОЛ) и перекисную рези-
стентность в эритроцитах (ПРЭ) (также выражается в усл. 
ед. ПРЭ); общую активность антиоксидантных систем 
(АОА), рассчитываемую как тангенс угла наклона кине-
тической кривой хемилюминесценции tg 2 б (выражается 
в усл. ед. АОА) [29]. Для оценки интенсивности процесса 
ПОЛ определяли уровень содержания вторичного продук-
та свободнорадикального окисления — малонового диаль-
дегида (МДА) (мМоль/л) в плазме и гемолизате отмытых 
эритроцитов (1:10) по методу M. Uchiyama, M. Mihara [30]. 
Активность СОД определяли в  гемолизате отмытых эри-
троцитов (1:10) по  ингибированию образования продук-
та аутоокисления адреналина (ЕД/мг белка). Для оценки 
активности каталазы в  гемолизате отмытых эритроцитов 

(1:100) использовали спектрофотометрический метод [29]. 
Расчет удельной активности ферментов проводили по кон-
центрации белка модифицированным методом Лоури.

Уход за животными и мониторинг
Животные содержались в условиях вивария по со свобод-

ным доступом к пище и воде, после оперативного вмешатель-
ства животные экспериментальных групп (2–5) содержались 
по 1 животному в клетке. По окончании исследований крыс 
из эксперимента выводили под общей анестезией с приме-
нением препаратов Золетил в дозировке 60 мг/кг и ксилази-
на гидрохлорид — 6 мг/кг, внутримышечно.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет выборки не производился.
Статистические методы

Фактический материал, полученный при проведении 
исследований, был обработан методом вариационной ста-
тистики. Числовые выборки проверялись на  соответствие 
нормальному закону распределения с  помощью критери-
ев Колмогорова и  Смирнова. При описательной статисти-
ке распределений, которые соответствовали нормальному 
закону распределения, вычисляли средние величины (М) 
и  среднеквадратическое отклонение (SD) в  виде М ± SD. 
При описательной статистике распределений, которые 
не соответствовали нормальному закону распределения, вы-
числяли медиану (Ме), первый (Q1) и третий (Q1) квартили 
в виде Ме (Q1–Q3). Попарно сравнивали с помощью кри-
терия Стьюдента для независимых выборок с нормальным 
распределением чисел выборки (для зависимых выборок — 
парный критерий Стьюдента) или с  помощью критерия 
Манна — Уитни для независимых выборок без нормального 
распределения чисел выборки (для зависимых выборок — 
критерий Вилкоксона). При сравнении всех групп для групп 
с нормальным законом распределения применяли однофак-
торный дисперсионный анализ по критерию Фишера и для 
групп с отсутствием нормального закона распределения ран-
говый однофакторный анализ по критерию Краскела — Уол-
лиса. Уровень статистической значимости р ≤ 0,05. Расчеты 
проводились с  использованием программных комплексов 
MS Office 2013 (Microsoft Corporation, США), «Statistica», v. 
10 (StatSoft, США). Результаты обработки первичных дан-
ных представлены в виде гистограмм.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что у  крыс при моделировании кожного 

дефекта и  замещении его аутолоскутом имеет место до-
статочно существенное, статистически значимое повы-
шение интенсивности свободнорадикальных процессов 
(на  51,8 % относительно здоровых животных; p < 0,05; 
рис. 3). Это создает предпосылки для развития вторичного 
окислительного повреждения клеток и тканей, возникаю-
щего в ответ на наличие дефекта кожного покрова.

Выявлено, что различные варианты примененной экспе-
риментальной терапии оказывают неодинаковое влияние 
на  интенсивность перекисного окисления липидов. Так, 
уже на 3‑и сутки эксперимента применение КВЧ-излуче-
ния существенно снижает уровень ПОЛ (на 11,3 % отно-
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сительно уровня, характерного для интактных животных; 
p < 0,05). При этом озонотерапия демонстрирует более 
высокий уровень интенсивности свободнорадикальных 
процессов (14,72  усл. ед.), не  имеющий значимых раз-
личий с  группой, получавшей КВЧ-терапию, но и не от-
личавшийся от  животных контрольной группы (p > 
0,05 для обоих случаев). Наиболее низкий уровень пока-
зателя в  данной точке наблюдения (13.43  усл. ед.) отме-
чали при использовании комбинации КВЧ-излучения 
и  системной озонотерапии, позволявшей снижать интен-
сивность перекисного окисления липидов в плазме крови 
животных на 14,7 % относительно крыс без лечения (p < 
0,05), однако уровня интактной группы также достигнуть 
не  удалось. Через 7  дней после моделирования кожного 
дефекта в  контрольной группе не  наблюдали выражен-
ной тенденции к восстановлению интенсивности липопе-
роксидации, она оставалась выше значений, характерных 
для интактных крыс, 14,86 и 10,58 усл. ед. соответственно 
(+43,3 %; p < 0,05). Напротив, применение всех вариантов 
экспериментальной терапии обеспечивало уменьшение 
выраженности гипероксидации, наиболее существенное 
при использовании внутрибрюшинного введения озониро-
ванного физиологического раствора (-24,8 %) и его сочета-
ния с КВЧ-терапией (-30,2 %; p < 0,05 для обоих воздей-
ствий по сравнению с контрольной группой). Кроме того, 
следует подчеркнуть, что животные, получавшие озоноте-
рапию, также статистически не отличались по значениям 
интенсивности липопероксидации от интактных. К завер-
шению эксперимента (на 14‑е сутки после нанесения трав-
мы) все крысы демонстрировали восстановление уровня 
свободнорадикальных процессов, о  чем свидетельствует 
отсутствие статистически значимых различий относитель-
но животных, которым не формировали кожный лоскут.

Вторым компонентом анализа служила общая антиокси-
дантная активность плазмы крови животных (рис. 4). Вы-
явлено, что у крыс контрольной группы данный параметр 
снижен на  52,8 % относительно здоровых животных (p < 
0,05). В совокупности с нарастанием интенсивности липо-
пероксидации у оперированных крыс это свидетельствует 
о наличии у них окислительного стресса, который нуждает-
ся в патогенетической коррекции. Возможности трех вари-
антов экспериментальной терапии и были изучены в рам-
ках исследования. Показано, что все тестируемые факторы 
способствовали увеличению антиоксидантной активности 
биологической жидкости уже к 3‑м суткам эксперимента, 
причем даже изолированное применение озонотерапии 
и  электромагнитного излучения обеспечило выраженное 
повышение уровня показателя по сравнению с животными 
контрольной группы до 0,756 и 1,004 усл.ед. соответственно 
(+76,2 и + 134,0 % для указанных факторов соответственно; 
p < 0,01 для обоих случаев). При этом использование толь-
ко КВЧ-обработки не позволило достигнуть уровня интакт-
ных крыс (p < 0,05), а  внутрибрюшинное введение озона 
обеспечило нормализацию рассматриваемого показателя.

Интересно, что сочетание лечебных воздействий спо-
собствовало достижению кооперативного эффекта уже 
в  раннем посттравматическом периоде, что проявилось 
в нарастании антиоксидантного потенциала плазмы крови 
в 2,94 раза по сравнению с животными, которым моделиро-
вали формирование кожного лоскута (с 0,429 до 1,261 усл. 
ед.), и на 38,6 % — относительно здоровых крыс (p < 0,05). 
С учетом того, что в этом режиме фиксировали минималь-
ную степень повышения интенсивности липоперокси-
дации, можно утверждать, что он дает возможность реа-
лизовать максимально полный антиоксидантный эффект 
и купировать окислительный стресс.
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Рис. 3. Средние значения интенсивности липопероксидации в плазме крови крыс исследуемых групп при различ-
ных сроках наблюдения
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии; ПОЛ — перекисное окисление липидов.
Fig. 3. Mean values of lipid peroxidation intensity in the plasma of rats from the studied groups at different observation pe-
riods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of ultrahigh frequency (UHF) and ozone therapy; ПОЛ — lipid peroxidation.
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В более поздние сроки в  отсутствие дополнительного 
лечения происходила лишь частичная коррекция нару-
шений окислительного метаболизма крови, о чем свиде-
тельствует сохранение общей антиоксидантной активно-
сти плазмы крови на  уровне 68,7  и  81,5 % от  значений, 
характерных для крыс интактной группы, на  7‑й и  14‑й 
день эксперимента соответственно (р < 0,05  для обоих 
случаев). Все примененные варианты терапии позволяли 
купировать данный дисбаланс про- и  антиоксидантных 
факторов плазмы крови, однако наиболее эффективной 
оказалась комбинация локальной обработки лоскута КВЧ-
излучением и системной озонотерапии, которая обеспечи-
вала поддержание антиоксидантного потенциала биологи-
ческой жидкости на  уровне существенно более высоком 
по сравнению с физиологическим (+43–45 % относитель-
но крыс интактной группы; p < 0,05).

Также проведена оценка сдвигов концентрации вторич-
ного продукта липопероксидации  — малонового диаль-
дегида  — в  плазме крови крыс сформированных групп 
(рис. 5). Установлено, что только у оперированных живот-
ных, получавших исключительно базовое лечение, на 3‑и 
сутки эксперимента имело место выраженное нарастание 
данного показателя по  сравнению с  уровнем, характер-
ным для здоровых крыс (+58,1 %; p < 0,05). В остальных 
группах наблюдали более низкую концентрацию рассма-
триваемого метаболита относительно уровня животных 
контрольной группы, однако она статистически значимо 
превышала значения, характерные для интактных крыс 
(p  < 0,05). Следует отметить, что наиболее выраженное 
нормализующее влияние на изучаемый показатель наблю-
дали при комбинированном воздействии, что полностью 
соответствует динамике интенсивности свободноради-
кальных процессов и антиоксидантного потенциала био-
логической жидкости. Следовательно, подобный вариант, 
включающий одновременное проведение курсов КВЧ-те-

рапии и озонотерапии, обеспечивает максимальный анти-
оксидантный системный эффект.

В дальнейшем, к  7‑м суткам, уровень малонового ди-
альдегида в  плазме крови животных нормализовался 
не только при комбинированном лечении, но и при изоли-
рованном внутрибрюшинном применении озонированно-
го физиологического раствора, тогда как КВЧ-излучение 
в форме монотерапии не обеспечивает подобного эффекта, 
что и обуславливает патогенетическую целесообразность 
его дополнения системной озонотерапией. Наконец, в по-
следней контрольной точке (на 14‑е сутки после формиро-
вания кожного лоскута) уровень оцениваемого вторичного 
продукта липопероксидации восстанавливался при всех 
вариантах экспериментальной терапии, оставаясь повы-
шенным лишь у крыс контрольной группы.

Вторым компонентом анализа состояния окислительно-
го метаболизма крови служила оценка интенсивности сво-
боднорадикальных процессов в  мембранах эритроцитов. 
С  этой целью у  животных всех групп определяли пере-
кисную резистентность эритроцитов, концентрацию ма-
лонового диальдегида в них, а также активность антиок-
сидантных ферментов: супероксиддисмутазы и каталазы. 
Установлено, что перекисная резистентность эритроцитов 
(ПРЭ) у крыс контрольной группы изменяется согласован-
но с  уровнем перекисного окисления липидов в  плазме 
крови, оставаясь на повышенных значениях на протяже-
нии всего эксперимента. Так, на 3‑и сутки после модели-
рования кожного дефекта данный параметр увеличивается 
на  48,5 % относительно интактных животных (p < 0,05) 
(рис. 6).

Применение экспериментальной терапии значимо умень-
шает выраженность данной тенденции, но перекисная рези-
стентность эритроцитов остается на более высоком уровне 
по  сравнению с  интактными животными (p  <  0,05  как 
для изолированного использования электромагнитного 
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Рис. 4. Средние значения общей антиоксидантной активности плазмы крови крыс исследуемых групп при различ-
ных сроках наблюдения
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии; АОА — активность антиоксидантных систем.
Fig. 4. Mean values of total antioxidant activity in the plasma of rats from the studied groups at various observation periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy; AOA — antioxidant system activity.
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излучения КВЧ-диапазона или внутрибрюшинного введе-
ния озонированного физиологического раствора, так и для 
их комбинации). При этом уровень параметра несущест-
венно варьирует в  зависимости от  конкретного варианта 
лечения. На  более поздних этапах (7‑е сутки) приведен-
ные соотношения сохраняются, но сглаживаются благода-
ря подключению восстанавливающихся компенсаторных 
механизмов, в  первую очередь ферментных антиокси-
дантных систем, преимущественно представленных супе-
роксиддисмутазой и  каталазой. Наконец, по  завершении 

эксперимента (на 14‑е сутки после моделирования кожного 
лоскута) не наблюдали значимых различий как у контроль-
ной, так и у всех основных групп относительно интактных 
животных. Результаты биохемилюминесцентного анали-
за, позволившие определить перекисную резистентность 
эритроцитов, подтверждали путем оценки концентрации 
малонового диальдегида в данных форменных элементах 
крови крыс (рис. 7).

Выявлено, что сдвиги уровня рассматриваемого мета-
болита полностью соответствуют тенденциям, обнару-
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Рис. 5. Средние значения концентрации малонового диальдегида в плазме крови крыс исследуемых групп при раз-
личных сроках наблюдения
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии; МДАпл — концентрации малонового диальдегида в плазме 
крови.
Fig. 5. Mean values of malondialdehyde concentration in the plasma of rats from the studied groups at various observation 
periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy; МДАпл — malondialdehyde concentration in plasma.
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Рис. 6. Средние значения перекисной резистентности эритроцитов крыс исследуемых групп при различных сроках 
наблюдения
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии; ПРЭ — перекисная резистентность эритроцитов.
Fig. 6. Mean erythrocyte peroxide resistance values in rats from the studied groups at various observation periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy; ПРЭ — erythrocyte peroxide resistance.
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женным для перекисной резистентности эритроцитов. 
При этом обращает на себя внимание тот факт, что по кон-
центрации данного соединения отчетливо просматрива-
ются преимущества комбинированной схемы, в наиболее 
полной степени обеспечивающие нормализацию пара-
метра в самые ранние сроки исследования (на 3‑и сутки 
наблюдения) относительно изолированного применения 
КВЧ-излучения и  системной озонотерапии (p < 0,05  для 
обоих воздействий).

С целью расшифровки механизмов действия рассматри-
ваемых физико-химических лечебных факторов на  эри-
троциты крыс нами была проведена оценка каталитиче-
ских свойств основных антиоксидантных ферментов: 
супероксиддисмутазы (рис. 8) и каталазы (рис. 9).

Обнаружено, что моделирование обширного кожного 
дефекта сопровождается угнетением энзиматической ак-
тивности обоих ферментов с их постепенным восстанов-
лением к 14‑м суткам эксперимента, однако ни по одному 
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Рис. 7. Средние значения концентрации малонового диальдегида в эритроцитах крыс исследуемых групп при раз-
личных сроках наблюдения.
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии.
Fig. 7. Mean values of malondialdehyde concentration in the erythrocytes of rats from the studied groups at various obser-
vation periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; 
OT — ozone therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy.
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Рис. 8. Средние значения каталитической активности супероксиддисмутазы в эритроцитах крыс исследуемых групп 
при различных сроках наблюдения.
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии.
Fig. 8. Mean values of superoxide dismutase catalytic activity in the erythrocytes of rats from the studied groups at various 
observation periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy.
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из них даже к этому сроку не выявлено полной нормализа-
ции — параметр остается статистически значимо ниже ха-
рактерного для здоровых животных (p < 0,05 для суперок-
сиддисмутазы и каталазы). Это может быть обусловлено 
большим объемом свободных радикалов, синтезируемых 
в рамках реализации окислительного стресса и утилизи-
руемых данными ферментами. Интересно, что проведение 
курса обработки приживающих кожных лоскутов электро-
магнитным КВЧ-излучением в форме монотерапии лишь 
умеренно повышает каталитические свойства энзимов. 
С другой стороны, внутрибрюшинное введение озониро-
ванного физиологического раствора как в изолированном 
варианте, так и в особенности при сочетании с локальной 
КВЧ-обработкой регенерирующей поверхности эффек-
тивно повышает ферментативные свойства обоих энзи-
мов, обеспечивая их активность выше уровня интактных 
животных. Этот фактор имеет принципиальное значение 
прежде всего в ранний посттравматический период, при-
чем в большей степени происходит стимуляция энзимати-
ческой активности каталазы. Так, при комбинированной 
схеме экспериментальной терапии на 3‑и сутки наблюде-
ния фиксировали повышение активности супероксиддис-
мутазы в 1,36 раза, а каталазы — в 1,75 раза относительно 
здоровых крыс (p < 0,05 для обоих ферментов). Подобная 
тенденция сохранялась на протяжении всего периода экс-
перимента, что и позволило существенно повысить анти-
оксидантный потенциал как эритроцитов, так и  плазмы 
крови именно за счет ферментного звена антиоксидантной 
системы биологической жидкости животных.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация/научная значимость

Проведенные нами исследования позволили устано-
вить, что моделирование обширного кожного дефекта 
сопровождается выраженными сдвигами окислительного 

метаболизма в  плазме крови и  эритроцитах животных. 
При этом в отсутствие патогенетического лечения форми-
руются признаки окислительного стресса, включающие 
интенсификацию свободнорадикальных процессов и  уг-
нетение общей антиоксидантной активности в сочетании 
с  накоплением повышенного количества продуктов ли-
попероксидации (в  частности, малонового диальдегида). 
Проведение экспериментальной терапии введением озона 
либо обработкой электромагнитным излучением КВЧ-ди-
апазона позволяет частично компенсировать указанные 
метаболические нарушения, однако оптимальным вариан-
том является сочетание данных факторов в рамках единой 
схемы, что и иллюстрирует рисунок 10.
Ограничения исследования

В рамках проведенного исследования нами проводилась 
оценка саногенетических эффектов только одного режима 
КВЧ-воздействия и озонотерапии. Данные режимы подби-
рались нами на  основании предшествующих исследова-
ний, однако они были адаптированы для других моделей 
раневых процессов (в частности, модели ожоговой раны). 
Для использованных режимов ранее были показаны поло-
жительные функциональные и метаболические эффекты, 
но специфичность морфоструктурных сдвигов состояния 
тканей, возникающих при формировании ишемизирован-
ного кожного лоскута, может потребовать корректировки 
режимов обработки биологического объекта. Кроме того, 
при последующей трансляции этих технологий в клини-
ческую медицину также будет необходима оценка опти-
мальности режима воздействия.
Обобщаемость/экстраполяция

Концептуальной задачей данного экспериментально-
го исследования служило выяснение целесообразности 
дополнения КВЧ-терапии в  стимуляции регенеративных 
процессов лечебным фактором, оказывающим организ-
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Рис. 9. Средние значения активности каталазы в эритроцитах крыс исследуемых групп при различных сроках на-
блюдения
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии.
Fig. 9. Mean catalase activity values in the erythrocytes of rats from the studied groups at various observation periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy.
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менное влияние на окислительный метаболизм крови — 
внутрибрюшинной озонотерапией [30, 31]. Обнаруженное 
ранее [25, 27, 29] и подтвержденное в рамках настоящей 
работы угнетение активности антиоксидантной системы 
крови обосновывает необходимость данной комплексной 
лечебной схемы, что и  было подтверждено результата-
ми проведенного эксперимента. Это позволяет говорить 
о  принципиальной значимости сочетания «локальная 
КВЧ-терапия + системная озонотерапия» в качестве под-
держивающего лечения при приживлении кожных лоску-
тов, однако для осуществления трансляции технологии 
в клиническую практику необходимо продолжение иссле-
дований в  данном направлении. Кроме того, нами пред-
полагается целесообразность индивидуализации режи-
мов воздействия рассматриваемых физических факторов 
вследствие гетерогенности состояния кожных покровов 
у различных пациентов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, продемонстрировано, что положитель-
ное действие изучаемых лечебных факторов проявляется 
на системном уровне, о чем свидетельствует оптимизация 
биохимических параметров и  индикаторов окислитель-
ного метаболизма плазмы крови животных. Установлено, 
что электромагнитное излучение крайне высоких частот 
в режиме шума оказывает регуляторное влияние на состо-
яние про- и антиоксидантных систем организма на модели 
пересаженного кожного лоскута, обеспечивая снижение 
выраженности окислительного стресса и повышение ан-
тиоксидантных резервов крови. Данный эффект усилива-

ется при дополнительном применении озонотерапии. Сле-
дует отметить, что полученные результаты имеют важное 
прикладное значение для создания инновационных техно-
логий комплексной медицинской реабилитации больных 
ортопедо-травматологического профиля как инструмент 
воздействия на репаративные процессы в очаге поражения 
для восстановления и поддержания тканевых структур.
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Рис. 10. Саногенетическая роль КВЧ-терапии и озонотерапии в стимуляции регенеративных процессов
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты.
Fig. 10. Sanogenetic role of ultrahigh frequency therapy and ozone therapy in the stimulation of regenerative processes
Note: the figure was created by the authors. Abbreviation: КВЧ — electromagnetic radiation  in the electromagnetic radiation in the 
high-frequency range
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