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В дослідженні було вивчено вплив фотобіомодуляційної (ФБМ) терапії на регуляцію репаративних  процесів 

ускладнених ран у фазі проліферації – переходу проліферації в фазу ремоделювання. Експерименти проводили 

на 18 щурах лінії Wistar. Тварини були поділені на три групи – інтактну, контрольну та експериментальну (по 6 

щурів у кожній). Для моделювання ускладнених ран використовували тварин контрольної та експериментальної 

груп. Застосовували ФБМ терапію щурам експериментальної групи. Для цього використовували лазерний при-

стрій «Ліка-терапевт» у безперервному режимі при довжині хвилі 660 нм, вихідній потужності 50 мВт та щіль-

ність енергії 1 Дж/см². Евтаназію тварин проводили на 14 день після індукції ран. Кров для дослідження брали 

методом відкритої серцевої пункції. Вивчали агрегацію тромбоцитів при концентраціях індуктора агрегації АДФ 

5 мкмоль/л та 10 мкмоль/л. Визначали рівні активних форм кисню (АФК), гамма інтерферону (INF-γ) та основ-

ного фактору росту фібробластів (bFGF) в сироватці крові тварин методом імуноферментного аналізу. При ви-

вченні впливу ФБМ терапії на функціональну активність тромбоцитів у щурів експериментальної групи спосте-

рігалося достовірне підвищення часу досягнення максимальної швидкості агрегації. Ступінь агрегації та швид-

кість агрегації тромбоцитів не відрізнялися від відповідних показників тварин контрольної групи, ранові дефекти 

яких отримували фіктивну терапію. При застосуванні ФБМ терапії виявлено зміни експресії досліджуваних по-

казників у сироватці крові тварин із ускладненими ранами: зниження рівнів АФК і INF-γ та підвищення концен-

трації bFGF при загоєнні ран у фазі проліферації – переходу проліферації в фазу ремоделювання. Результати 

дослідження демонструють здатність ФБM терапії підвищувати ендогенні рівні bFGF, моделювати рівні INF-γ та 

АФК, а також впливати на агрегаційну активність тромбоцитів, тим самим сприяючи регуляції репаративних 

процесів ускладнених ран у фазі проліферації – переходу проліферації в фазу ремоделювання. Потрібні подальші 

дослідження з оптимізації параметрів, що застосовуються в ФБM терапії при загоєнні ран.  

Ключові слова: ускладнена рана, фотобіомодуляційна терапія, агрегація тромбоцитів, біоактивні моле-

кули, загоєння ран 

Лікування ускладнених ран залишається 

актуальною проблемою медицини всього 

світу. Ускладнені, хронічні рани мають 

приблизно 1-2% населення світу [11]. 

Ускладнені рани виникають внаслідок по-

рушень процесів, які залежать від багатьох 

типів клітин і медіаторів, що взаємодіють у 

складній тимчасовій послідовності. Пору-

шення фізіологічного загоєння відбува-

ються на одній чи декількох з чотирьох фаз: 

гемостазу, запалення, проліферації та ремо-

делювання [18]. Компоненти гемостатичної 

та фібринолітичної систем відіграють неза-

мінну роль у процесі загоєння ран. Крім їх-

нього безпосереднього внеску у форму-

вання бар'єрного «згустку» проти крововт-

рати та патогенів, їхня взаємодія із запаль-

ними клітинами закладає основу для анти-

мікробної активності, деградації позаклі-

тинного матриксу, міграції та проліферації 

кератиноцитів та скорочення ран [15]. Ура-

ження шкіри саме тому, що вони є виразом 

системного патологічного статусу, спону-

кають нас використовувати експеримента-
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льну модель для перевірки майбутніх мето-

дів лікування, заснованих на розумінні тон-

ких молекулярних та клітинних механізмів. 

Вивчення порушень загоєння ран на стадії 

запалення та переходу запалення в фазу 

проліферації – тренд сучасних досліджень. 

Робіт, що досліджують порушення репара-

тивних процесів у фазі проліферації – пере-

ходу фази проліферації в фазу ремоделю-

вання, не багато.  

Основна мета проліферативної фази за-

безпечити захист поверхні рани за рахунок 

утворення грануляційної тканини та нового 

епітеліального покриву, а також відновити 

судинну мережу для живлення нових тка-

нин. Грануляційна тканина – це сполучна 

тканина з високим вмістом судин, яка необ-

хідна на заключних етапах загоєння, дозрі-

вання та ремоделювання ран [10]. Процес 

загоєння ран контролюється діями цитокі-

нів і факторів росту. Активні форми кисню 

(АФК) також важливі у фазі проліферації. 

Вони сприяють проліферації та міграції фі-

бробластів та опосередковують передачу 

сигналів трансформуючого фактору росту-

β1 (TGF-β1), що призводить до міграції, 

продукції колагену і фібронектину та екс-

пресії основного фактору росту фіброблас-

тів (bFGF) [8].  

Фаза ремоделювання залежить від меха-

нізмів, запущених на ранніх етапах. Під час 

фази ремоделювання відбувається змен-

шення грануляційної тканини, заміщення 

тимчасового позаклітинного матриксу та 

апоптоз тимчасових клітин, які мігрували 

до цієї області. Під час фази дозрівання ко-

лаген 1 типу замінює колаген 3 типу, вияв-

лений у грануляційній тканині, і утворю-

ється рубець. TGF-β1 стимулює фібробла-

сти до диференціювання в міофібробласти, 

набуваючи скорочувального фенотипу і 

зменшуючи площу рани за рахунок мно-

жинних точок з'єднання білків міофіброб-

ластів з колагеновими волокнами [13].  

Важливим завданням в лікуванні ран є 

пошук ефективних методів впливу на репа-

ративний процес та маркерів, що пророку-

ють хронізацію процесу. Фотобіомодуля-

ційна (ФБМ) терапія є одним з новітніх ме-

тодів, що демонструє багатообіцяючі ре-

зультати. Це форма світлотерапії, в якій ви-

користовуються неіонізуючі форми джерел 

світла, включаючи лазери, світлодіоди та 

широкосмугове світло у видимому та інф-

рачервоному спектрі [2]. ФБМ терапія 

може сприяти зменшенню експресії запаль-

них клітин, проліферації клітин, стимуляції 

синтезу колагену, ангіогенезу та грануляції 

[17]. Механізми, що лежать в основі фото-

біомодуляції, досі не вивчені. 

Мета нашого дослідження: вивчення 

особливостей регуляції репаративного про-

цесу ускладнених ран (на прикладі агрега-

ційної активності тромбоцитів, активних 

форм кисню, гамма інтерферону (INF-γ) та 

основного фактору росту фібробластів) на 

стадії проліферації – переходу проліферації 

в стадію ремоделювання при використанні 

ФБМ терапії. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Дослідження проводили на 18 щурах лінії 

Wistar масою 250 ± 30 г віком 8–9 місяців. 

Усі експерименти на тваринах проводилися 

згідно з біоетичними принципами відпо-

відно до положень Європейської конвенції 

про захист хребетних тварин, що викорис-

товуються для експериментальних та інших 

наукових цілей та схвалені Комітетом з бі-

оетики ХМАПО (протокол № 2 від 26 чер-

вня 2020 р.). 

Щури були поділені на 3 групи: перша 

група представлена інтактними тваринами; 

друга – тваринами контрольної групи; третя 

–тваринами експериментальної групи. Тва-

ринам контрольної та експериментальної 

груп були індуковані ускладнені рани. Пі-

сля депіляції шерсті видалявся клапоть 

шкіри діаметром 2 см у проксимальному 

відділі спини щура. Потім по краях рани на-

кладали перпендикулярний петлевидний 

шкірно-фасціальний шов. На поверхні дна 

рани розсікали поверхневу фасцію перпен-

дикулярними розрізами з утворенням осе-

редків розмірами 5 × 5 мм, які вшивали П-

подібними швами [22]. Індукція ран прохо-

дила при загальній анестезії, яка здійснюва-

лась внутрішньом’язовим введенням роз-

чину золетилу (тілетаміну гідрохлорид та 
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золазепаму гідрохлорид) (Virbac, Франція) 

з розрахунку 10 мг/кг маси тіла.  

До ран тварин експериментальної групи 

через 24 години після індукції застосову-

вали ФБМ терапію. Використовували лазе-

рний апарат «Ліка-терапевт М» (Черкаси, 

Україна). Терапію проводили один раз на 

добу протягом 5 днів. Лазерну рукоятку 

тримали перпендикулярно поверхні рани 

так, щоб була опромінена вся площа рани. 

Параметри ФБМ терапії, приведені у таб-

лиці 1. 

Таблиця 1 

Параметри ФБМ терапії 

Довжина хвилі, 

нм 
Режим 

Потуж-

ність, мW 

Площа 

плями, cm2 
Час, сек 

Щільність енергії, 

J/cm2 

660 безперервний 50 3.14 62.8 1.0 

Тварини контрольної групи піддавалися 

таким же маніпуляціям, що і тварини експе-

риментальної групи, але з вимкненим лазе-

рним приладом.  

Евтаназія щурів була проведена шляхом 

вдихання хлороформу в замкнутому прос-

торі через 14 діб після моделювання ран. 

Кров для дослідження брали методом відк-

ритої серцевої пункції.  

Визначення функціональної активності 

тромбоцитів 

Індукована агрегація тромбоцитів дослі-

джувалась у багатій на тромбоцити плазмі 

турбідиметричним методом із застосуван-

ням комп’ютеризованого аналізатора агре-

гації тромбоцитів «SOLAR 2110» (Біло-

русь). В якості стабілізатора крові викорис-

товували цитрат натрію (3.2%) у співвідно-

шенні 9:1. Як індуктор використовували 

аденозиндифосфат (АДФ) «Технологія-

Стандарт» (Росія) в концентраціях 5 і 10 

мкмоль/л. Запис агрегатограм проводився 

при 37°С протягом 10 хвилин. Подальший 

аналіз агрегаційної кривої включав визна-

чення наступних показників: 1) ступеня аг-

регації – максимального % світлопропус-

кання плазми; 2) часу досягнення максима-

льної швидкості агрегації – часу досягнення 

максимального % світлопропускання; 3) 

швидкості агрегації, що розраховується че-

рез 30 секунд після початку агрегації тром-

боцитів, та оцінку форми агрегатограм  

Дослідження концентрацій біоактивних 

молекул  

Дослідження рівнів АФК та bFGF проводи-

лося методом імуноферментного аналізу у 

сироватці крові згідно з інструкціями до на-

борів виробника eBioscience (США). 

Для визначення рівнів INF-γ в сироватці 

крові тварин використовували набор Век-

тор-Бест (Россія) для імуноферментного 

аналізу. Статистичну обробку даних прово-

дили за допомогою програмного забезпе-

чення Statistica 6.0. Для кожного показника 

були розраховані M ± SE, де M – середнє 

арифметичне; SE – стандартна помилка се-

реднього арифметичного. Достовірність 

відмінностей між групами (статистичну 

значущість) визначали використовуючи не-

параметричний критерій Краскела–Уолліса 

для незалежних вибірок. Статистично зна-

чущими вважали відмінності при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ 

При вивченні впливу ФБМ терапії на функ-

ціональну активність тромбоцитів у щурів з 

ранами при концентраціях індуктора агре-

гації АДФ 5 мкмоль/л та 10 мкмоль/л на 14-

й день після моделювання ран (експериме-

нтальна група) спостерігалося достовірне 

підвищення часу досягнення максимальної 

швидкості агрегації (табл. 2, табл. 3.). При 

цьому ступень агрегації та швидкість агре-

гації тромбоцитів не відрізнявся від відпо-

відних показників тварин, ранові дефекти 

яких не отримували ФБМ терапію (контро-

льна група).  
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Таблиця 2 

Показники функціональної активності тромбоцитів при концентрації АДФ 5 мкмоль/л 

у тварин усіх груп на 14 день експерименту при застосуванні в експериментальній 

групі ФБМ терапії (M ± SE) 

Групи тварин 

Показники агрегаційної активності тромбоцитів при концентра-

ції АДФ 5 мкмоль/л 

Ступінь агрегації, 

% 
Час агрегації, с 

Швидкість агрегації за 

30 с, %/хв 

Інтактні 63.07 ± 8.06 121.55 ± 6.95 87.11 ± 9.24 

Контрольна 43.18 ± 4.46 86.75 ± 6.07 77.25 ± 3.59 

Експериментальна 53.38 ± 9.54 136.67 ± 9.01* 76.20 ± 12.21 

* p <0,05 порівняно з контрольною групою

Таблиця 3 

Показники функціональної активності тромбоцитів при концентрації АДФ 10 

мкмоль/л у тварин усіх груп на 14 день експерименту при застосуванні в експеримента-

льній групі ФБМ терапії (M ± SE) 

Групи тварин 

Показники агрегаційної активності тромбоцитів при концентрації 

АДФ 10 мкмоль/л 

Ступінь агре-

гації, % 
Час агрегації, с 

Швидкість агре-

гації за 30 с, %/хв 

Інтактні 75.61 ± 6.40 176.63 ± 10.70 95.78 ± 7.71 

Контрольна 60.40 ± 3.98 125.75 ± 10.63 89.45 ± 4.83 

Експериментальна 58.80 ± 5.69 198.67 ± 13.58* 68.47 ± 8.48 

* p <0,05 порівняно з контрольною групою

Форми кривих агрегації (однофазна оборо-

тна агрегація) не відрізнялися в інтактній, 

контрольній та експери-ментальній групах 

при відповідних концентраціях індуктора 

на 14 день загоєння ран (рис. 1). 

Рис. 1. Приклад кривих агрегації тварин на 14-й день після індукції ран  

при концентрації АДФ 5 мкмоль/л  

(1 – інтактні тварини, 2 – контрольна група, 3 – експериментальна група). 
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Рівні біоактивних молекул в сироватці крові щурів усіх груп на 14 день експерименту пред-

ставлені в таблиці 4.  

Таблиця 4 

Концентрації біоактивних молекул в сироватці крові щурів усіх груп 

на 14 день експерименту(M ± SE) 

Групи тварин 
Концентрації біоактивних молекул, пг/мл 

IFN-γ АФК bFGF 

Інтактні 127.292 ± 5.257 28.648 ± 2.817 782.126 ± 57.017 

Контрольна 143.056 ± 15.017 27.851 ± 2.163 699.016 ± 49.810 

Експериментальна 66.875 ± 1.300* 17.360 ± 0.250* 1010.695 ±75.746* 

* – порівняно з контрольною групою (p < 0,05) 

Використання ФБM терапії при загоєнні 

ран продемонструвало: зниження концент-

рацій IFN-γ та АФК в сироватці крові тва-

рин через 14 днів після індукції ран (p<0.05) 

та підвищення рівнів bFGF в сироватці 

крові щурів через 14 днів після моделю-

вання ран (p<0.05). 

ОБГОВОРЕННЯ 

Є думка, що порушення регуляції у фазі 

проліферації лежить в основі патофізіології 

хронічних ранових та фіброзних захворю-

вань [20]. Тому, в роботі продемонстровано 

вплив ФБМ на загоєння індукованих ускла-

днених ран саме на стадії проліферації з по-

дальшим переходом до фази ремоделю-

вання.  

Параметри випромінювання були вибрані 

на основі даних літератури. Застосування 

ФБМ терапії довжиною хвилі 658 нм, щіль-

ності енергії 4 Дж/см2 та потужності 50 мВт 

показала ефективне загоєння пролежнів на 

відміну від використання хвиль 990 нм та 

808 нм [19]. Вплив низькоінтенсивного ла-

зерного випромінювання довжиною хвилі 

660 нм, щільності енергії 4 Дж/см2 та поту-

жності 40 мВт на рановий дефект розміром 

2 см2 покращувало загоєння ран на 14 день 

після індукції ран за рахунок посилення не-

околагенезу, неоангіогенезу та модулю-

вання експресії матриксної металопротеї-

нази 2 [4]. Показано, що оптимальна тера-

певтична доза при використанні лазерної 

терапії у відкритій рані становить від 0,5 

Дж/см2 до 1 Дж/см2 [21]. 

Відомо, що тромбоцити сприяють регене-

рації та ремоделюванню тканин після пош-

кодження у різних органах [5]. Застосу-

вання ФБМ терапії у дослідженні демонст-

рує підвищення часу досягнення максима-

льної швидкості агрегації на 14 день від мо-

менту моделювання ран, в той час як сту-

пінь та час досягнення максимальної швид-

кості агрегації у тварин експериментальної 

групи не мали достовірних відмінностей 

проти відповідних показників у щурів кон-

трольної групи. Нормалізація показників 

функціональної активності тромбоцитів 

обумовлена, можливо, зменшенням запа-

лення у фазі проліферації – переходу пролі-

ферації в фазу ремоделювання та протиза-

пальними властивостями низькоінтенсив-

ного лазерного випромінювання [14]. Ра-

ніше було показано збільшення ступеня, 

швидкості та часу досягнення максималь-

ної швидкості агрегації на 7 день після мо-

делювання ран [3]. 

Функція тромбоцитів регулюється АФК [7]. 

У дослідженні спостерігалося зниження рі-

внів АФК при ФБM терапії у фазі проліфе-

рації – переходу проліферації в фазу ремо-

делювання. Відомо, що АФК стимулюють 

клітинну проліферацію на низьких рівнях, 

але пригнічують проліферацію та вбивають 

клітини на високих рівнях. Використання 

низькоінтенсивного лазерного випроміню-

вання призводить до збільшення продукції 

АТФ, модуляції активних форм кисню та 

індукції факторів транскрипції [6].  
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В роботі продемонстровано, що викорис-

тання ФБМ терапії призвело до зниження 

рівнів прозапального цитокіну IFN-γ в си-

роватці крові тварин з ускладненими ра-

нами через 14 днів після індукції ран. Ймо-

вірно, цей результат обумовлений протиза-

пальною дією низькоінтенсивного лазер-

ного випромінювання. Роль IFN-γ у заго-

єнні ран, особливо у проліферативній фазі, 

залишається маловивченою. Показано, що 

дефіцит IFN-γ прискорював процес заго-

єння ран [9]. В іншому дослідженні проде-

монстровано відстрочене загоєння ран у 

мишей з дефіцитом IFN-γ порівняно з ми-

шами дикого типу у проліферативній фазі 

[12].  

Важливу роль у загоєнні ран відіграють фа-

ктори росту, зокрема основний фактор ро-

сту фібробластів. bFGF є хемотаксичним та 

мітогенним фактором для фібробластів, ен-

дотеліальних клітин та інших мезенхімаль-

них клітин, які є стимулом для ангіогенезу. 

Крім того, bFGF стимулює скорочення 

рани, епітелізацію та вироблення колагену, 

фібронектину та протеогліканів [16]. У ро-

боті використання ФБM терапії, що впли-

ває на сигнальні шляхи і молекули, необ-

хідні для відновлення тканин, призводить 

до збільшення рівнів bFGF у фазі проліфе-

рації – переходу проліферації в фазу ремо-

делювання. В даний час досліджується для 

застосування у загоєнні ран рекомбінант-

ний фактор росту – фактор росту фібробла-

стів (FGF). В роботі Allameh M. з співавто-

рами було показано, що як введення bFGF, 

так і лазерне лікування значно зменшувало 

запалення на заключному етапі загоєння 

ран слизової оболонки щурів. Грануляційна 

тканина, індукована bFGF, була більш вас-

куляризованою; і навпаки, лазерне ліку-

вання викликало дозрівання грануляційної 

тканини, заповнене пучками колагену [1]. 

ПІДСУМОК 

Результати нашого дослідження демон-

струють здатність ФБM терапії підвищу-

вати ендогенні рівні bFGF, моделювати рі-

вні INF-γ та АФК, а також впливати на аг-

регаційну активність тромбоцитів, тим са-

мим сприяючи репараційним процесам при 

загоєнні ускладнених ран у фазі проліфера-

ції – переходу проліферації в фазу ремоде-

лювання. Потрібні подальші дослідження з 

оптимізації параметрів, що застосовуються 

в ФБМ терапії при загоєнні ран. 
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Дане дослідження фінансувалося Міністер-
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FEATURES OF THE REGULATION OF REPARATIVE PROCESSES COMPLICATED WOUNDS IN THE 

PHASE OF PROLIFERATION – THE TRANSITION OF PROLIFERATION TO THE REMODELING 

PHASE WHEN USING PHOTOBIOMODULATION THERAPY 

 

Babenko N.M. 

 

We have studied the effect of photobiomodulation (PBM) therapy on the regulation of reparative processes in complicated 

wounds at the proliferation phase, namely the transition of proliferation to the remodeling phase. The experiments were 

carried out on 18 Wistar rats. Animals were divided into three groups: intact, control, and experimental (6 rats in each). 

To model complicated wounds, control and experimental groups of animals were used. PBM therapy was applied to rats 

of the experimental group. To do this, the laser device “Lika-therapist” was used in continuous mode at a wavelength of 

660 nm, an output power of 50 mW, and an energy density of 1 J/cm². Animals were euthanized on day 14 after wound 

induction. Blood for the study was taken by open cardiac puncture. Platelet aggregation was studied at ADP inductor 

concentrations of 5 µmol/L and 10 µmol/L. The levels of reactive oxygen species (ROS), gamma interferon (INF-γ), and 

basic fibroblast growth factor (bFGF) in the blood serum of animals were determined by enzyme immunoassay. When 

studying the effect of PBM therapy on the functional activity of platelets in rats of the experimental group, a significant 

increase in the time to reach the maximum aggregation rate was observed. The degree of aggregation and the rate of 

platelet aggregation did not differ from the corresponding indicators of animals in the control group, whose wound defects 

received sham therapy. When using PBM therapy, changes in the expression of the studied parameters in the blood serum 

of animals with complicated wounds were revealed: a decrease in the level of ROS and INF-γ and an increase in the 

concentration of bFGF during wound healing in the phase of proliferation, i.e. the transition of proliferation to the remod-

eling phase. The results of the study demonstrate the ability of PBM therapy to increase endogenous levels of bFGF, to 

model the levels of INF-γ and ROS, and to affect the platelet aggregation activity, thereby contributing to the regulation 

of reparative processes in complicated wounds at the phase of proliferation, i.e. the transition of proliferation to the re-

modeling phase. Further research is required to optimize the parameters used in PBM therapy for wound healing. 

Keywords: complicated wound, photobiomodulation therapy, platelet aggregation, bioactive molecules, wound 

healing 

  


