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АННОТАЦИЯ 

Обоснование. Гнойные заболевания кожи и подкожной клетчатки остаются широко рас-

пространенной и актуальной проблемой. Наиболее перспективными в условиях современ-

ной нарастающей резистентности микроорганизмов являются методы лечения с активным 

применением физических факторов воздействия на гнойный очаг. 

Цель. Определить влияние локальных сверхнизких температур на течение воспалительно-

го и репаративного процессов в экспериментальной гнойной ране мягких тканей для пла-

нирования последующего клинического исследования эффективности дебридмента с ис-

пользованием криовоздействия. 

Материалы и методы. На 40 самцах крыс линии Wistar–Kyoto в возрасте 9 месяцев массой 

200–230 г выполнялось создание раны путем иссечения овального участка кожи 2,0 × 1,5 см 

в области холки и введением в гиподерму 1,5 мл раствора Staphylococcus aureus в концен-

трации 10
9
 КОЕ/1 мл. Животные разделялись на 4 группы: контрольную группу с естествен-

ным течением процесса заживления, и основные группы, включавшие группу с ежедневной 

однократной обработкой раны мазью «Левомеколь», группу с ежедневной однократной об-

работкой раны капельно-паровой струей жидкого азота и группу с ежедневной однократной 

обработкой комбинацией вышеуказанных методов. Обработка проводилась в течение экссу-

дативной фазы раневого процесса. При исчезновении экссудации, паравульнарного отека и 

гиперемии дебридмент в основных группах прекращали. В динамике проводилось сравни-

тельное наблюдение и изучение планиметрических изменений в ране. 

Результаты. Выявлено более быстрое уменьшение гиперемии, паравульнарного отека и 

экссудации, ускорение заполнения раны грануляционной тканью, ускорение эпителизации 

при обработке криовоздействием по сравнению с обработкой мазью «Левомеколь». Ука-

занные эффекты привели к увеличению скорости заживления ран вследствие укорочения 

всех фаз раневого процесса на не менее чем 2 сут. Не выявлено статистически значимых 

побочных эффектов, заживление и выживание произошло у всех животных. 

Заключение. В проведенном исследовании установлено, что использование криовоздействия 

приводит к быстрому стиханию признаков, активизирует процессы грануляции и эпителиза-

ции. Установлено взаимное потенцирование положительных эффектов дебридмента с ис-

пользованием сверхнизких температур и антибактериальных средств. Криовоздействие про-

демонстрировало себя как безопасное и эффективное средство обработки гнойных ран, что не 

препятствует и делает возможным проведение дальнейших клинических исследований. 
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ABSTRACT 

BACKGROUND: Purulent diseases of the skin and subcutaneous tissue remain a widespread 

and urgent problem. The most promising methods of treatment with the active use of physical 

factors affecting the purulent focus are in the conditions of modern increasing resistance of  

microorganisms. 

AIM: To determine the effect of local ultra-low temperatures on the inflammatory and reparative 

processes in an experimental septic wound of soft tissues for planning a subsequent clinical 

study of the effectiveness of debridement using cryotherapy. 

MATERIALS AND METHODS: The experiment was conducted on 40 Wistar–Kyoto male 

rats of 9-month age, weighing 200 to 230 grams. The wound was created by excising an oval 

skin flap 2.0 × 1.5 cm in the withers region, followed by injection of 1.5 ml of Staphylococcus 

aureus solution at a concentration of 10
9
 CFU/1 ml into the hypodermis. The animals were  

divided to 4 groups: a control group with the natural course of the healing process, and the main 

groups, which included a group with single daily treatment of the wound with Levomekol  

ointment, a group with a single daily treatment of the wound with vapor-drop jet of liquid  

nitrogen, and a group with single daily treatment with a combination of the above methods.  

The treatment was carried out during the exudative phase of the wound process. With the  

disappearance of exudation and of paravulnar edema and hyperemia, debridement in the main 

groups was stopped. In the dynamics, a comparative observation and study of planimetric  

changes in the wound were carried out.   

RESULTS: A more rapid decline of the severity of hyperemia, paravulnar edema and exudation, 

accelerated filling the wound with granulation tissue, accelerated epithelialization were seen  

in treatment with cryotherapy compared with treatment with Levomekol. These effects led  

to increase in the rate of wound healing due to the shortening of all phases of the wound process 

by at least 2 days. There were no statistically significant side effects, healing and survival  

occurred in all animals. 

CONCLUSION: In was found in the study that the use of cryotherapy leads to a rapid  

subsidence of symptoms, activates the processes of granulation and epithelization. Mutual  

potentiation of the positive effects of debridement using ultra-low temperatures and antibacterial 

agents has been established. Cryotherapy proved to be a safe and effective means of treating  

septic wounds, which does not prevent and makes it possible to conduct further clinical studies. 
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Обоснование 

Гнойные заболевания кожи и под-

кожной клетчатки (ГЗКПК) остаются ши-

роко распространенной и актуальной про-

блемой, составляя не менее 25% от обще-

го числа пациентов с хирургической пато-

логией в стационарах и амбулаторных 

медучреждениях [1]. Отличительной осо-

бенностью ГЗКПК является разнообразие 

и постоянная изменчивость патогенной 

микрофлоры, устойчивой ко все больше-

му числу антибиотиков [2], что требует 

активизации усилий по поиску новых ме-

тодов лечения [3]. Наиболее перспектив-

ными являются методы лечения с актив-

ным применением физических факторов 

воздействия на гнойный очаг. К таковым 

относится локальное криовоздействие 

(ЛК) сверхнизкими температурами на по-

раженный участок тканей [4]. У данного 

метода имеется несколько существенных 

преимуществ: он прост [5, 6], обладает 

высокими бактерицидными показателями 

[7, 8], не вызывает развитие резистентных 

микроорганизмов [9], не воздействует на 

организм системно [10, 11], не вызывает 

аллергических реакций [12, 13], характе-

ризуется высокой комплаентностью со 

стороны пациентов [14]. 

Однако конкретные эффекты воз-

действия сверхнизкими температурами на 

воспалительные и репаративные процессы 

в зоне гнойной раны мягких тканей не-

достаточно прослежены [15–17], что су-

щественно препятствует активному вне-

дрению локального криовоздействия в по-

вседневную клиническую практику [18]. 

В связи с вышеуказанным, возникает не-

обходимость многостороннего изучения 

локального криовоздействия на примере 

экспериментальной модели гнойной раны 

кожи и подкожной клетчатке. 

Цель. Определить влияние локаль-

ных сверхнизких температур на течение 

воспалительного и репаративного процес-

сов в экспериментальной гнойной ране 

мягких тканей для планирования после-

дующего клинического исследования эф-

фективности дебридмента с использова-

нием криовоздействия. 

Материалы и методы 

Положительное заключение на экс-

периментальные исследования Локально-

го независимого этического комитета  

ВолгГМУ (Протокол № 11-2015) получено 

20.10.2015, с учетом требований Хельсин-

ской декларации 1975 г. (DoH) с измене-

ниями от 2013 г. и «Европейской конвен-

ции о защите позвоночных животных,  

используемых для экспериментов или в 

иных научных целях» (ETS N 123), Страс-

бург, 1986 г. Содержание животных про-

водилось по правилам, утвержденным 

ГОСТ Р 53434-2009 г., «По устройству, 

оборудованию и содержанию эксперимен-

тально-биологических клиник (вивариев)». 

Дизайн исследования — рандомизирован-

ное двойное слепое контролируемое. Осле-

пление проведено на уровне выполнения 

манипуляций, сбора сравнительных данных 

и на этапе анализа данных. Размер выборки 

определен с использованием нормограммы 

Альтмана. Рандомизация методом блоков с 

дополнительной сопоставительной балан-

сировкой. Экспериментальное исследова-

ние выполнено на 40 самцах крыс (линии 

Wistar–Kyoto) в возрасте 9 месяцев массой 

200–230 г. Они были разделены на 

4 группы, по 10 животных в каждой. Экспе-

римент проводился по авторской методике. 

Под в/м наркозом анестетиком Тилетами-

ном, доза 3 мг/100 г, у крысы на холке в 

верхней части regio dorsi выбривалась 

шерсть на участке диаметром 4 см, в центре 

участка кожа захватывалась зажимом Кохе-

ра и производилось иссечение овального 

участка 2,0 × 1,5 см на уровне гиподермы. 

Площадь ран составляла 30 ± 2 мм
2
. Крово-

потеря не превышала 0,5 мл. Продолжи-

тельность оперативного вмешательства не 

выходила за временной лимит 4 минуты. 

В дно раны вводилось 1,5 мл  

физиологического раствора, содержащего 

Staphylococcus aureus, выращенных на  

питательной среде Стафилококкагаре по  

ТУ 9398-109-78095326-2010. Концентра-

ция составляла 10
9
 КОЕ/1 мл, проверка  

осуществлялась нефелометром Goldsite 

Diagnostics Nephstar Plus (Goldsite 

Diagnostics Inc., КНР). 
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Спустя 2 сут от начала эксперимента у 

всех животных отмечено наличие гнойного 

воспаления в моделированной ране. В кон-

трольной группе раневой процесс шел есте-

ственным путем. В 3 основных группах еже-

дневно, 1 р/сут, выполняли: в 1 группе — 

нанесение на всю область раны мази «Лево-

меколь» (МЛ), содержащей в 100 г метилу-

рацила 40 мг, хлорамфеникола — 7,5 мг, 

расход мази на 1 животное составлял 1 г; во 

2 группе — микрокапельную криообработ-

ку раны жидким азотом (температура  

-180°С), при помощи криораспылителя 

CryoSkin3 (Cryo Diffusion, Франция) с рас-

стояния 3 см от раны в течение 3 с, расход 

азота 30 мл (КВ); в 3 группе — обработку 

раны жидким азотом (описано выше), после 

чего сразу на рану наносили мазь «Левоме-

коль» (КВ + МЛ), экспозиция и дозировка 

эквивалентны ранее указанным (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Обработка моделированной раны капельно-паровой струей жидкого азота. 

 
Лечебные манипуляции осуществ-

лялись до окончания 1 фазы раневого 

процесса (экссудативной), о чем свиде-

тельствовало исчезновение паравульнар-

ной гиперемии, отека и раневой экссуда-

ции, отторжение дивитализированных 

тканей. В сравнительном наблюдении 

фиксировались сроки купирования при-

знаков воспаления и распространения 

признаков регенераторных процессов, при 

этом признаки наступления 2 фазы (про-

лиферативной) воспаления могли появ-

ляться до полного исчезновения призна-

ков 1 фазы. Продолжительность 2 фазы 

устанавливали по сроку от момента появ-

ления грануляций и до заполнения всей 

поверхности раны, 3 фазы (эпителизаци-

онной) — от появления до полного закры-

тия раны эпителием. Планиметрические 

исследования выполнялись по методике 

цифровой обработки фотоскопии ран 

(рис. 2), выполненной камерой Canon 

EOS 250D (Canon, Япония) с использова-

нием двухлинеечной калибровки; анализ 

фотографий производился на основе пла-

ниметрического программного обеспече-

ния ImageJ/Fiji 1.46 [19] Национального 

института здравоохранения (NIH, США). 

Тип распределения определялся по 

критерию Шапиро–Уилка, выбранный 

уровень значимости α = 0,05; статистиче-

ски значимого отклонения от нормального 

типа распределения не выявлено. 

Были использованы методы описа-

тельной статистики: вычислено среднее 

эмпирическое (М) и ошибка среднего (m). 

Оценка статистической значимости раз-

личий производилась по методу ANOVA, 

использовался пакет Stat Soft Statistica 

12.7 (Stat Soft Russia, Россия). 
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Рис. 2. Фототермометрия в процессе цифровой планиметрической фотоскопии, температура 

криоструи -96°C в 3 см от распылителя, температура раневых тканей не ниже -13°C  

во время обработки. 

 

 

Результаты 

Результаты, полученные при срав-

нительном наблюдении за группами жи-

вотных, представлены в таблице 1. Ре-

зультаты планиметрических исследований 

представлены в таблице 2. 

 

Таблица 1. Продолжительность признаков воспаления и регенераторных процессов  

в исследуемых группах 

Изучаемый  

признак 

Временной период фиксации  

сравниваемого признака, сутки 

Стат. критерии 

Контроль  

(n = 10)  

МЛ  

(n = 10)  

КВ  

(n = 10) 

КВ + МЛ  

(n = 10) 

Гиперемия 7,4 ± 0,31 6,2 ± 0,4 5,3 ± 0,35 4,5 ± 0,43 fнабл. = 15,54; p < 0,05 

Отек 7,7 ± 0,25 6,6 ± 0,32 5,5 ± 0,24 4,7 ± 0,42 fнабл. = 20,55; p < 0,05 

Экссудация 7,2 ± 0,45 4,8 ± 0,24 3,9 ± 0,31 3,0 ± 0,22 fнабл. = 25,73; p < 0,05 

Отторжение  

некротических тканей 
7,3 ± 0,32 5,1 ± 0,28 3,7 ± 0,31 3,1 ± 0,25 fнабл. = 21,64; p < 0,05 

Грануляция 7,8 ± 0,24 6,8 ± 0,22 4,9 ± 0,41 3,1 ± 0,13 fнабл. = 21,42; p < 0,05 

Эпителизация 5,4 ± 0,36 3,8 ± 0,33 3,0 ± 0,24 2,0 ± 0,3 fнабл. = 30,54; p < 0,05 

Примечание: МЛ — группа с обработкой мазью «Левомеколь»; КВ — группа с обработкой  

криовоздействием; КВ + МЛ — группа с сочетанием двух методов; для уровня значимости  

α = 0,05, чисел степеней свободы 3 и 36 из таблицы распределения Фишера–Снедекора.  

fкрит.(0,05; 3; 36) = 2,84 
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Таблица 2. Изменение площади гиперемии, грануляций и эпителизации в исследуемых 

группах животных 

Дата 
Измеряемый 

признак 

Площадь, на которой фиксируется  

изучаемый признак, мм
2
 

Стат. критерии 

Контроль 

(n = 10) 

МЛ  

(n = 10) 

КВ  

(n = 10) 

КВ + МЛ  

(n = 10) 

3 сут. 
гиперемия 58,2 ± 3 56,3 ± 3 57,4 ± 3 55,2 ± 3 fнабл.= 2,52; p > 0,05 

грануляция 1,2 ± 1 2 ± 1 4 ± 1 6 ± 1 fнабл.= 4,42; p < 0,05 

5 сут. 
гиперемия 47,2 ± 3 38,5 ± 3 30,3 ± 2 27,4 ± 2 fнабл.= 11,7; p < 0,05 

грануляция 4 ± 1 16 ± 2 30,4 ± 2 31,5 ± 2 fнабл.= 69,2; p < 0,05 

7 сут. 
грануляция 18,8 ± 2 26,5 ± 2 20,6 ± 2 28,4 ± 2 fнабл.= 6,8; p < 0,05 

эпителизация 2 ± 1 4 ± 1 10,4 ± 2 14,2 ± 2 fнабл.= 36,4; p < 0,05 

9 сут. 
грануляция 26,5 ± 2 25,5 ± 2 19,6 ± 2 14,6 ± 2 fнабл.= 28,4; p < 0,05 

эпителизация 3,5 ± 1 6,5 ± 1 10,4 ± 2 14,8 ± 2 fнабл.= 36,4; p < 0,05 

11 сут. 
грануляция 25 ± 2 20,5 ± 2 12,5 ± 2 8,4 ± 2 fнабл.= 12,9; p < 0,05 

эпителизация 5 ± 1 10,4 ± 2 18,3 ± 2 22,6 ± 2 fнабл.= 9,3; p < 0,05 

13 сут. эпителизация 14,3 ± 2 24,6 ± 2 31,2 ± 2 30,5 ± 2 fнабл.= 14,7; p < 0,05 

Примечание: МЛ — группа с обработкой мазью «Левомеколь»; КВ — группа с обработкой  

криовоздействием; КВ + МЛ — группа с сочетанием двух методов; площадь моделируемой  

раны — 30 ± 2 мм
2
; для уровня значимости α = 0,05, чисел степеней свободы 3 и 36 из таблицы 

распределения Фишера–Снедекора. fкрит.(0,05; 3; 36) = 2,84 

 

 

В ходе исследования установлено 

статистически значимое более быстрое 

стихание и исчезновение гиперемии в ос-

новных группах (p < 0,05) по отношению 

к контрольной. Вместе с тем, сравнивая 

полученные результаты в группах с обра-

ботанными ранами статистически значи-

мые различия (p < 0,05) установлены 

лишь между группой с использованием 

мази «Левомеколь» и группой с комбини-

рованным воздействием. Аналогична тен-

денция динамики исчезновения паравуль-

нарного отека: во всех группах с криовоз-

действием статистически значимо (p < 0,05) 

быстрее уменьшались явления отечности 

по сравнению с группой применения ма-

зи. Также установлена статистически зна-

чимая (p < 0,05) разница в динамике 

уменьшения и исчезновения экссудации 

при криовоздействии по сравнению с ис-

пользованием антибактериального сред-

ства. Применение комбинированной об-

работки продемонстрировало статистиче-

ски значимую (p < 0,05) более высокую 

эффективность по критерию скорости 

уменьшения данного симптома воспале-

ния, чем монотерапия криовоздействием. 

Следует отметить, что зафиксирована 

даже большая выраженность эффекта от 

криовоздействия на рану, чем в первой фа-

зе — активная грануляционная ткань рас-

пространялась по всей площади раны на 3 

сут быстрее по сравнению с контрольной 

группой, и почти на 2 сут быстрее (p < 0,05), 

чем после использования мази.  

Изменения в динамике раневого  

процесса, отмеченные во второй фазе, со-

хранились и в третьей фазе. Во всех основ-

ных группах произошло статистически 

значимое (p < 0,05) увеличение темпов 

эпителизации, при этом в группах с при-

менением криовоздействия темпы образо-

вания эпителия были статистически зна-

чимо выше по сравнению с животными, у 

которых в дебридменте использовалась 

мазь (p < 0,05). 

Обсуждение 

Нами предположено, что в основе 

выявленных особенностей лежит разница в 
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защищенности тканей макроорганизма от 

кратковременного воздействия сверхниз-

кими температурами в отличие от патоген-

ных микроорганизмов. Азот обладает 

весьма низкой теплоемкостью, кратковре-

менный контролируемый контакт его не-

больших объёмов с тканями макроорга-

низма при свободном испарении достато-

чен для образования кратковременно на-

блюдаемого участка поверхностного крио-

струпа, не оказывая сколь либо сущест-

венного повреждающего воздействия на 

рану. Микроорганизмы же не образуют 

структурных тканей и полностью подвер-

жены перекристаллизационному повреж-

дению локального криовоздействия [20]. 

Некоторая разница в эффекте уменьшения 

признаков воспаления между криовоздей-

ствием и антибактериальным средством 

может быть объяснена тем, что криоструп 

через короткое время отторгается, что спо-

собствует эвакуации из раны плохо отде-

ляемого детрита тканей. 

Вместе с тем, обнаруженное выра-

женное ускорение процессов грануляции и 

эпителизации предположительно вызвано 

активацией регенераторного клеточного 

депо, находящегося в покровных тканях. 

Сведения о подобном эффекте получены 

при изучении in vitro активизации репро-

дукции за счет низкотемпературного шока 

тканей в срезах подкожной жировой клет-

чатки. В проведенном исследовании in vivo 

получен сходный эффект, что делает обос-

нованным углубленное изучение возмож-

ностей криовоздействия в плане активиза-

ции регенераторных возможностей тканей. 

Заключение 

В проведенном исследовании уста-

новлено, что использование криовоздейст-

вия приводит к быстрому стиханию при-

знаков, активизирует процессы грануляции 

и эпителизации. При этом выявленные из-

менения статистически значимы как при 

сравнении хода заживления раны после 

обработки криовоздействием с естествен-

ным течением данного процесса без вме-

шательств, так и при сравнении динамики 

различий при использовании для обработ-

ки криовоздействия и антибактериального 

средства с местной активностью. Также в 

ходе исследования существенную эффек-

тивность продемонстрировала обработка с 

комбинацией воздействия жидким азотом 

и конвенционального антибактериального 

средства. Установленная амплификация 

эффектов дебридмента определяет рацио-

нальность углубленного изучения как не-

посредственно механизмов и эффективно-

сти криовоздействия для лечения гнойно-

воспалительных заболеваний, так и путей 

возможностей потенцирования эффектов 

комбинаций криовоздействия с другими 

способами обработки. В целом, криовоз-

действие продемонстрировало себя как 

безопасное и эффективное средство обра-

ботки гнойных ран, что не препятствует и 

делает возможным проведение дальней-

ших клинических исследований. 
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