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Резюме
Введение. Большое количество нозологий может приводить к развитию хронических ран, принципы местного лечения которых 
во многом однотипны. При этом далеко не всегда удается достичь желаемого результата. Авторами разработана персонализированная 
технология местного лечения хронических ран, учитываю щая этиологию патологического процесса. 
Цель. Провести сравнительный анализ применения низких температур для очищения раневой поверхности и стимуляции регенерации 
в хронических ранах тромбоцитарными факторами роста и препаратами коллагена. 
Материалы и методы. Исследования проведены в трех блоках исследования, в которые были включены пациенты с длительно 
незаживаю щими ранами венозной, артериальной и нейротрофической этиологии. Каждый блок включал две серии исследований, 
в которых изучалось применение разработанных способов криодеструкции и стимуляции регенерации. При изучении язв венозной 
этиологии дополнительно была выделена третья серия, в которую были включены пациенты с ранами площадью более 20 см2., в мест-
ном лечении которых были применены методы аутодермопластики.
Результаты. Разработанные способы криодеструкции ускоряют течение фазы воспаления у пациентов с язвенными дефектами при 
хронической венозной недостаточности на 12%, при наличии хронической артериальной недостаточности IV стадии – на 27%, ней-
ротрофической этиологии – на 70% (р ≥ 0,05). Применение предложенных методов стимуляции регенерации достоверно уменьшало 
среднюю площадь ран при всех типах язв. Были установлены основные компоненты лечения, стимулирующие регенерацию в длитель-
но незаживаю щих ранах с учетом их этиологии.
Выводы. Применение разработанного алгоритма персонализированного локального лечения язвенных дефектов с учетом этиологии 
патологического процесса способствует более раннему очищению раневой поверхности, ликвидации воспаления, повышению актив-
ности процессов регенерации при проведении сравнения с их традиционным лечением.
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Abstract
Introduction. A significant number of nosologies can result in long-term non-healing wounds that mostly have similar principles of local 
treatment. However, positive clinical outcomes are not always obtained in the management of such wounds. The authors have developed 
a personalized technology for local treatment of chronic wounds depending on their etiology. 
Aim. Was to investigate the effectiveness of the proposed methods and personalized approaches for local treatment of long-term non-
healing wounds.
Materials and methods. Innovative methods of cleaning and stimulating regeneration of non-healing wounds have been developed in the 
study; their effectiveness was tested in 3 blocks of the study. The first block of the study included patients with long-term non-healing 
wounds of venous etiology, the second and third blocks included patients with long-term non-healing arterial and neurotrophic wounds, 
respectively. Each block involved two series of tests studying the developed methods of cryodestruction and stimulation of regeneration, 
respectively. In the 1st block, the 3rd series of tests was additionally conducted; it included patients with wounds larger than 20 cm2 in size. 
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Results. The developed methods of cryodestruction accelerate the course of phase I of the wound process by 12% in patients with long-
term non-healing wounds of venous etiology, by 27% in patients with critical ischemia of the lower extremities, by 70% in patients with 
neurotrophic etiology (p ≥ 0.05). The use of the proposed methods of stimulating regeneration significantly reduced the average area 
of wounds in the study blocks. The main components of treatment stimulating regeneration in long-term non-healing wounds have been 
identified considering wound etiology.
Conclusion. The use of the developed algorithm for local personalized treatment of long-term non-healing wounds considering underlying 
disorders contributes to an earlier cleaning of the wound surface, elimination of inflammation and an increased activity of regeneration 
processes when compared with conventional approaches.
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 ВВЕДЕНИЕ
К развитию длительно незаживаю щих ран приводит 
большое количество заболеваний [1]. Только венозными 
трофическими язвами страдают от 1 до 2% населения 
развитых стран [2], распространенность атеросклеро-
за артерий нижних конечностей у лиц старше 50 лет 
составляет более 5% от общей популяции, при этом 
у 5–10% данной категории уже имеются трофические 
язвы и некрозы дистальных отделов конечности [3]. 
Неуклонно растет заболеваемость сахарным диабетом 
и, соответственно, его число осложнений. Несмотря 
на различные этиологию и патогенез упомянутых и еще 
нескольких десятков нозологий, приводящих к образо-
ванию дефектов кожи, основные подходы к местному 
лечению во многом остаются однотипными [4]. Суще-
ствующий значительный перечень современных методик 
лечения данной патологии дает возможность реализо-
вывать персонализированные подходы к их лечению, что 
будет способствовать повышению его эффективности. 

Цель – провести сравнительный анализ применения 
низких температур для очищения раневой поверхности 
и стимуляции регенерации в хронических ранах тромбо-
цитарными факторами роста и препаратами коллагена. 

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для местного лечения хронических ран в фазу воспа-
ления разработаны несколько способов дебридмента 
раневой поверхности от нежизнеспособных феноти-
пически измененных тканей, налета фибрина, бакте-
риальных колоний с использованием умеренно низких 
и низких температур [5, 6]. На венозные и нейротро-
фические язвы осуществлялось контактное воздей-
ствие в температурном диапазоне -70–180 °С не более 
5 с, язвенные дефекты при хронической артериальной 
недостаточности обрабатывали воздушной струей низ-
кой температуры. На 4-е ± 1-е сут. поверхностные слои 
раневой поверхности представляли собой некротиче-
ские массы, которые удалялись с помощью протеоли-
тических ферментов [7].

В фазе пролиферации для ускорения заживления 
использовали факторы роста, содержащиеся в тром-
боцитах, и коллагенсодержащие мембраны и гели [8]. 
Обогащенную тромбоцитами плазму (ОТП) получали 
из цельной крови с помощью центрифугирования. При 
использовании донорской крови группа крови донора 
совпадала с группой крови реципиента. В последнем 
случае речь идет об обогащенной тромбоцитами донор-
ской плазме (ОТДП) [9, 10]. Освобождение или актива-
цию биологически активных факторов роста в тромбо-
цитах проводили непосредственно перед применением 
с помощью 10%-ного раствора хлористого кальция. 
Приготовленный раствор незамедлительно вносили 
в дно и края раневой поверхности. Далее раневая 
поверхность закрывалась коллагенсодержащей мембра-
ной и гидроколлоидными интерактивными повязками. 

Эффективность предложенных подходов к местному 
персонализированному лечению ран изучалась в трех 
блоках исследования.

В первый блок исследования вошли пациенты 
с язвенными дефектами кожи нижних конечностей 
на фоне хронической венозной недостаточности1, 
которым не выполнялось оперативное лечение пато-
логии вен нижних конечностей. Блок был разделен 
на три серии исследований. 

В 1-й серии первого блока анализировали эффек-
тивность предложенной методики использования низ-
ких температур. Данным способом пролечены 54 паци-
ента, у 48 больных проводилась хирургическая обра-
ботка язвенного дефекта.

Во 2-й серии первого блока исследования изучали 
эффективность комбинированного применения факторов 
роста, содержащихся в тромбоцитах, и коллагенсодержа-
щих мембран в топическом лечении хронических ран 
площадью от 5 до 20 см2 в фазе пролиферации. По дан-
ной методике пролечены 42 пациента, которые внесены 
в основную группу. С целью проведения объективного 

1 С 6-м классом хронической венозной недостаточности в соответ-
ствии с клинической частью Международной классификации по СЕАР.
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сравнительного анализа оценивали результаты исполь-
зования исключительно современных перевязочных 
средств у 28 больных, объединенных в первую кон-
трольную группу. Вторую контрольную группу составили 
32 пациента, которым регенерацию стимулировали толь-
ко препаратом Коллост, а в третью контрольную группу 
вошли 32 пациента, в местном лечении которых исполь-
зовали только факторы роста тромбоцитов.

В 3-ю серию первого блока исследования вошли 
пациенты с хроническими ранами в стадии пролифе-
рации и площадью более 20 см2, основным методом 
лечения у которых была аутодермопластика, допол-
ненная введением тромбоцитарных факторов роста 
и коллагенсодержащим гелем. По этой методике проле-
чены 18 пациентов, которые составили основную груп-
пу. Девятнадцать больных, которым выполнена только 
пересадка кожи, вошли в первую контрольную группу. 
В 15 случаях перед пересадкой кожи в дно раны вво-
дили коллаген в форме геля, эти пациенты составили 
вторую, а 14 пациентов, которым перед операцией в дно 
раны вносили тромбоцитарные факторы роста, – третью 
контрольную группы. 

Во втором блоке исследования проводили анализ 
эффективности разработанных способов местного лече-
ния язвенных дефектов на фоне поражения перифери-
ческого артериального русла, вследствие чего невозмож-
но выполнить реперфузию сосудов нижних конечностей. 

 В 1-й серии второго блока оценивали результаты 
дебридмента поверхности язвенных дефектов в фазе 
воспаления с помощью разработанной методики обра-
ботки раны воздушной струей низкой температуры. 
Данной процедуре подвергся 41 пациент основной 
группы. Обычная хирургическая некрэктомия выполне-
на у 46 больных контрольной группы. 

 Во 2-й серии второго блока оценивали результаты 
стимуляции регенерации с помощью комбинированно-
го применения факторов роста, содержащихся в тром-
боцитах, и коллагенсодержащих мембран. Данная 
методика применялась в основной группе, которую 
составили 32 пациента с язвенными дефектами стоп, 
клинически и цитологически соответствующими вто-
рой фазе раневого процесса. С целью проведения 
объективного сравнительного анализа также выде-
лены три контрольные группы: в первой контрольной 
группе использовались современные интерактивные 
перевязочные средства, во второй – только коллаген-
содержащие препараты, в третьей – факторы роста, 
содержащиеся в обогащенной тромбоцитами плазме, 
по 27, 30 и 27 пациентов соответственно. 

Третий блок исследований основан на изучении осо-
бенностей течения раневого процесса в хронических 

ранах нейротрофической этиологии. Также проведены 
две серии исследований. В 1-й серии изучали эффек-
тивность дебридмента язвенного дефекта с помощью 
контактного воздействия в температурном диапазоне 
-70–180 °С в течение 5 с. По данной методике проле-
чено 44 пациента, которые составили основную группу. 
У 42 больных контрольной группы проводилась класси-
ческая хирургическая обработка.

 Во 2-й серии третьего блока: в основной груп-
пе исследования для ускорения заживления исполь-
зовалось комплексное применение факторов роста, 
содержащихся в тромбоцитах, и коллагенсодержащие 
мембраны, группу составили 25 пациентов. У 26 паци-
ентов первой контрольной группы применяли только 
современные раневые покрытия, у 24 больных второй 
контрольной группы использовали коллагеновую мем-
брану, в третьей контрольной группе у 23 пациентов – 
тромбоцитарные факторы роста. 

Анализ течения раневого процесса проводился 
на основании визуальных и планиметрических харак-
теристик, бактериологических, цитологических мате-
риалах, ультразвуковых и рентгенологических данных. 

Степень болевых ощущений оценивалась по 4-бал-
льной вербальной шкале оценки боли [11].

Для удобства математической обработки клинических 
данных цифровые значения присваивались локальным 
признакам раневого процесса, таким как воспаление, 
о котором судили по выраженности отека и гиперемии 
от 0 до 4. Также цифровые эквиваленты присваивались 
и признакам регенерации, где 0 – отсутствие эпителиза-
ции и грануляций, а 2 – крупнозернистые множественные 
грануляции и отчетливая кайма краевой эпителизации. 

Применялись общепринятые типы цитограмм, 
но в цифровых выражениях, от 1 до 5, соответственно 
стиханию воспаления и переходу к регенерации [12]. 

Планиметрические данные регистрировались 
с помощью камеры мобильного телефона и прило-
жения для Android «+WoundDesk» [13]. Результаты 
аутодермопластики считали удовлетворительным при 
закрытии более чем на 80% дефекта.

Для количественного обоснования результатов 
исследований использовались статистические методы 
обработки данных: для каждой анализируемой характе-
ристики рассчитывали среднее в пределах группы зна-
чение и стандартную ошибку среднего; для определения 
достоверности различий между группами пользовались 
критерием Манна – Уитни [14]. Взаимосвязи между 
характеристиками пациентов и результатами приме-
нения разработанных методик установили с помощью 
корреляционного и регрессионного анализов. Различия 
считали достоверными при значении p ≤ 0,05.
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 РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты 1-й серии первого блока исследования. 
Разработанный способ криообработки длительно 
незаживаю щих ран венозной этиологии позволил сни-
зить болевые ощущения с 1,23 до 0,83 балла, выра-
женность экссудации – с 1,85 до 1,30 балла, гипере-
мию – с 1,19 до 0,96 балла, но приводил к увеличению 
отечности тканей вокруг раны с 1,17 до 1,39 балла при 
проведении сравнения с традиционной хирургической 
обработкой. Данная динамика показателей раневого 
процесса может быть объяснена прежде всего воздей-
ствием низких температур. При использовании пред-
ложенного способа уже к 5-м сут. цитограммы приоб-
ретали регенераторный тип, отмечалось сокращение 
первой фазы раневого процесса. Результаты бакте-
риологического исследования не позволили выявить 
статистически значимых различий между группами.

Результаты 2-й серии первого блока исследования. 
При использовании факторов роста, содержащихся 
в тромбоцитах, в сочетании с коллагенсодержащими 
мембранами (основная группа) отмечено снижение 
интенсивности болевых ощущений на 7-е и 14-е сут. 
по сравнению с применением современных раневых 
покрытий. Усиление экссудации в основной группе 
в течение первых 7 сут. не приводило к усугублению 
локального статуса, т. к. к 14-м сут. отмечалось ее 
уменьшение, а к 30-м сут. – минимальна по сравнению 
с другими группами. Признаки воспаления в виде гипе-
ремии и отека в основной группе не были выражены 
во все сроки наблюдения по сравнению с применени-
ем современных раневых покрытий; при сопоставле-
нии с изолированным использованием коллагена или 
тромбоцитарной плазмы преимущество было особенно 
выражено на 7-е и 14-е сут. заживления. 

При использовании комплекса ТП и коллаге-
на (основная группа) размеры дефекта через один 
и два месяца уменьшались быстрее, в среднем на 24% 
по сравнению с контрольными группами. 

Результаты 3-й серии первого блока исследова-
ния. Аутодермопластика длительно незаживаю щих ран 
венозной этиологии с площадью > 20 см2 и с исполь-
зованием факторов роста, содержащихся в тромбоци-
тах, в сочетании с коллагенсодержащими мембранами 
достоверно приводила к лучшим результатам с точки 
зрения субъективных ощущений и приживляемости 
пересаженного лоскута по сравнению с группами паци-
ентов, где использовали только аутодермопластику 
и ее сочетание с тромбоцитарными факторами роста. 
Тем не менее не получено достоверных различий 
между основной и второй контрольной группой (ауто-
дермопластика с использованием коллагена). Но через 

два месяца достоверность различий регистрировалась 
только с группой, в которой применяли изолированную 
аутодермопластику (1-я контрольная группа). 

Таким образом, применение разработанного спо-
соба контактного воздействия в температурном диа-
пазоне -70–180 °С длительностью 5 с при лечении 
язвенных дефектов на фоне хронической венозной 
недостаточности ускоряет купирование воспаления 
и переход раны во вторую фазу раневого процес-
са (1-я серия первого блока исследования). Приме-
нение для стимуляции заживления тромбоцитарных 
факторов роста и коллагенсодержащих препаратов 
у этой же категории больных статистически достовер-
но сокращает сроки эпителизации (2-я серия первого 
блока исследования). В процессе лечения больших 
и гигантских язвенных дефектов комбинированное 
применение тромбоцитарных факторов роста и кол-
лагенсодержащих препаратов показало преимущество 
только по сравнению с простой пересадкой кожи, что 
позволяет говорить о целесообразности изолирован-
ного использования коллагена или тромбоцитарной 
плазмы (3-я серия первого блока исследования).

Результаты 1-й серии второго блока исследова-
ния. Разработанный способ криообработки длительно 
незаживаю щих ран у больных с хронической артери-
альной недостаточностью нижних конечностей IV ста-
дии по Фонтейну – Покровскому (основная группа) 
к 5-м сут. приводил к уменьшению болевого синдрома 
с 1,93 до 1,24 балла, снижению бактериальной кон-
таминации ран с 5,15 до 2,41, увеличению отечности 
с 0,93 до 1,46 балла. При традиционной хирургической 
обработке к 5-м сут.: болевой синдром усиливался 
с 2,02 до 2,83 балла; снижались бактериальная обсеме-
ненность и отечность ран с 5,52 до 3,39 и с 1,15 до 0,9
3 балла соответственно. 

Результаты 2-й серии второго блока исследования. 
Применение ТП и коллагена при лечении длительно 
незаживаю щих ран у больных с хронической арте-
риальной недостаточностью нижних конечностей IV 
стадии по Фонтейну – Покровскому статистически 
достоверно к 30-м сут. ускоряло эпителизацию и рост 
грануляций по сравнению с контрольными группами. 
На 14-е сут. применение только ТП давало наилучший 
эффект в сокращении площади ран.

Таким образом, в результате применения крио-
обработки в лечении длительно незаживаю щих ран 
у больных с критической ишемией нижних конечностей 
уменьшалась выраженность болевого синдрома, бак-
териальная контаминация, ускорялось течение первой 
фазы раневого процесса (1-я серия второго блока 
исследования). Применение ТП и коллагена у таких 
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больных демонстрировало значительные преимущества 
перед изолированным применением коллагена, совре-
менных раневых покрытий по снижению интенсивно-
сти болевого синдрома, экссудации, гиперемии и отека 
кожи, а к 30-м сут. и по выраженности грануляции 
и эпителизации дефекта по сравнению с контрольными 
группами (2-я серия второго блока исследования). 

Результаты 1-й серии третьего блока исследования. 
Применение разработанной методики контактного воз-
действия низких температур (основная группа) у боль-
ных с нейротрофическими язвенно- некротическими 
дефектами практически не приводило к усилению боле-
вого синдрома, а после проведения хирургической 
некрэктомии боль усиливалась в среднем по группе 
до 0,45 балла (изначально интенсивность боли в сред-
нем по группе составляла 0,19), показатели воспаления 
существенно не изменились, так же как и регенерации. 
Проведенное лечение привело к более выраженному 
сдвигу цитограммы в сторону регенерации в основной 
группе (2,02 вместо 1,86). Таким образом, контактное 
использование низких температур для дебридмента 
нейротрофических язвенно- некротических раневых 
дефектов по большинству показателей имеет преиму-
щество перед хирургической обработкой.

Результаты 2-й серии третьего блока исследо-
вания. Изолированное и в сочетании с коллагеном 
использование ТП у больных длительно незаживаю-
щими ранами нейротрофической этиологии не выя-
вило значимого влияния на экссудацию, гиперемию 
и отечность. Использование только коллагена или 
современных раневых покрытий ухудшало ситуацию 
по данным показателям. 

Применение у основной группы больных длительно 
незаживаю щими ранами нейротрофической этиологии 
для ускорения заживления факторов роста тромбоцитов 
с коллагеновой мембраной к 14-м сут. привело к форми-
рованию выраженной эпителизации, такого же резуль-
тата удалось добиться и при изолированном использо-
вании обогащенной тромбоцитами плазмы или коллаге-
новых препаратов в виде мембраны. Только на 30-е сут. 
в основной и третьей контрольной группах были более 
выражены грануляции по сравнению с использованием 
современных раневых покрытий или при изолирован-
ном назначении коллагена. Данные цитологического 
исследования показали более выраженную активиза-
цию процессов регенерации в основной группе через 
30 сут. по сравнению с контрольными группами.

Согласно планиметрическим параметрам размеры ран 
через 14 сут. значительно уменьшались во всех группах, 
где применяли тромбоцитарные факторы роста. А через 
30 и 60 сут. площадь раневой поверхности статистически 

достоверно сокращалась быстрее в основной группе, 
т. е. при совместном применении факторов роста тром-
боцитов и коллагенсодержащих препаратов по сравне-
нию с контрольными группами. 

 ОБСУЖДЕНИЕ
Эффективное очищение поверхности хронических ран 
различной этиологии с помощью предложенных мето-
дов криодеструкции происходит вследствие того, что 
вместе с некротическими компонентами раны, фибри-
ном, биопленками деструкции подвергаются феноти-
пически измененные клетки поверхности язвы, ввиду 
своей неполноценности тормозящие процесс регене-
рации [15, 16].

Совместное использование факторов роста, содер-
жащихся в тромбоцитах, и коллагенсодержащих пре-
паратов в виде мембран и геля ускоряет регенерацию 
тканей, что статистически достоверно установлено 
в процессе изучения особенностей эпителизации 
и характера грануляций хронических ран. Важным 
моментом является изменение в положительную сто-
рону субъективных ощущений пациентов, а именно 
все пациенты отметили снижение интенсивности боли, 
в большинстве случаев до полного ее исчезновения. 
Стимулирующее действие на репарацию тканей обога-
щенной тромбоцитами плазмы обусловлено биологи-
чески активными веществами, содержащимися в тром-
боцитах [17], в гранулах которых помимо веществ, 
необходимых для процесса тромбоцитарного гемоста-
за (серотонин, адениновые нуклеотиды, фибриноген, 
адреналин, фактор Виллебранда, антигепариновый 
фактор, ионы кальция, гидролитические ферменты 
и т. д.), находятся различные белки, цитокины и дру-
гие биоактивные факторы, регулирующие процессы 
регенерации тканей [18, 19]. При этом надо под-
черкнуть, что введение активированных тромбоцитов 
в глубокие слои раны повышает биодоступность тром-
боцитарных факторов роста [20]. Как известно, бла-
годаря коллагеновым рецепторам (GpVI, GpIV и GpIa/
IIa) кровяные пластинки адгезируют прямо к колла-
геновым волокнам, выраженность адгезии опреде-
ляется типом коллагена. Благодаря этому коллаген 
становится своеобразной матрицей для направлен-
ной тканевой регенерации, стимулирует иммунную 
систему организма, улучшает перенос факторов роста, 
активирует гранулоциты, макрофаги, фибробласты, 
усиливает миграцию последних и пролиферацию эпи-
телиальных клеток, в результате биодеградации кол-
лагеновой мембраны в рану поступают субстраты 
для формирования собственного коллагена [21, 22]. 
Клинически же коллагеновые препараты являются 
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биологически активными раневыми покрытиями, кото-
рые не только механически закрывают рану и тем 
самым уменьшают болевые ощущения, но и стимули-
руют процессы репарации в тканях.

 ВЫВОДЫ
При проведении местного лечения длительно 
незаживаю щих ран венозной этиологии рекомендуется 
дифференцированно подходить к их местному лечению 
с учетом этиологии и площади. При наличии ран пло-
щадью менее 20 см2 с целью очищения раневой поверх-
ности в фазу воспаления целесообразно использовать 
криообработку, а в фазу регенерации для ускорения 
репаративных процессов – комплекс тромбоцитарной 
плазмы и коллагена. Для улучшения результатов ауто-
дермопластики рекомендуется использовать тромбоци-
тарную плазму или коллаген в виде геля.

Для обработки длительно незаживаю щих ран в фазу 
воспаления на фоне хронической артериальной недо-
статочности рекомендуется проводить воздействие 
воздушной струей низкой температуры, а для стимуля-
ции репаративных процессов – применять обогащен-
ную тромбоцитами плазму. 

Для ускорения дебридмента раневой поверхности 
хронических нейротрофических ран доказана эффек-
тивность контактного воздействия в температурном 
диапазоне -70–180 °С, а с целью стимуляции репара-
тивных процессов – комплекс коллагенсодержащей 
мембраны и тромбоцитарной плазмы.
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