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Резюме
Цель. Комплексная оценка действия актив-

ных форм кислорода и оксида азота на фраг-
мент рубцовой ткани ex vivo.

Материалы и методы. Исследование про-
водилось с использованием фрагментов руб-
цовой ткани (n=10), удаленных интраопера-
ционно у пациентов с контрактурой Дюпюи-
трена. Каждый фрагмент был разделен на три 
равные части. Первая часть не подвергалась 
никаким манипуляциям, вторая была обрабо-
тана синглетным кислородом, третья часть − 
оксидом азота (20 ppm). Продолжительность 
периода обработки тканей составляла 5 ми-
нут для всех факторов. По завершении экс-
перимента во всех образцах методом ближ-
непольного резонансного СВЧ-зондирова-
ния была проведена оценка диэлектрических 
свойств ткани с использованием программ-
ного комплекса, разработанного в Институ-
те прикладной физики Российской академии 
наук. Далее каждую порцию ткани гомогени-
зировали с помощью аппарата "Ultraturrax" 
в соответствии со стандартной процедурой. 
Параметры окислительного метаболизма (ин-
тенсивность свободнорадикального окисле-
ния и общая антиоксидантная активность) 
изучали в полученных гомогенатах методом 
Fe-индуцированной биохемилюминесцен-
ции.

Результаты. Установлено, что обработ-
ка фрагментов рубцовой ткани потоком газа 
от генераторов синглетного кислорода и ок-
сида азота приводит к изменению диэлектри-
ческих свойств ткани и интенсивности сво-
боднорадикальных процессов в ней, а харак-
тер реакции специфичен для влияющего фак-
тора. Показано, что особенностью действия 
синглетного кислорода является умеренное 
повышение диэлектрической проницаемо-
сти ткани и сбалансированное стимулирую-
щее действие на про- и антиоксидантные си-
стемы. Эффект NO при концентрации 20 ppm 
связан с заметным увеличением диэлектриче-
ской проницаемости и проводимости, а также 
значительным увеличением антиоксидантно-
го потенциала ткани.

Ключевые слова: активные формы кисло-
рода, оксид азота, окислительный метаболизм, 
диэлектрические свойства тканей, СВЧ-зонди-
рование.
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EnglishAbstract
Aim. To assess the effects of reactive oxygen 

species and nitric oxide on the scar tissue ex vivo.
Materials and Methods. The study was per-

formed using fragments of scar tissue (n = 10) 
removed intraoperatively in patients with Du-
puytren's contracture. Each fragment was divid-
ed into 3 equal segments: 1) control; 2) treat-
ed with singlet oxygen for 5 minutes; 3) treated 
with nitric oxide (20 ppm) for 5 minutes. Up-
on the indicated treatment, we evaluated the di-
electric properties of the tissue employing near-
field resonant microwave sensing using a cus-
tomised software package (Institute of Applied 
Physics, Russian Academy of Sciences). Then, 
each segment was homogenised and the param-
eters of oxidative metabolism (intensity of free 
radical oxidation and total antioxidant activity) 

were measured in homogenates by Fe-induced 
biochemiluminescence.

Results. Treatment of scar tissue fragments by 
singlet oxygen and nitric oxide altered the dielec-
tric properties of the tissue and the intensity of free 
radical oxidation. Singlet oxygen action moderate-
ly increased the dielectric permittivity of the tissue 
and rendered a balanced stimulating effect on pro- 
and antioxidant systems. Nitric oxide significantly 
augmented dielectric permittivity and conductivity 
and raised the antioxidant potential of the tissue.

Keywords: reactive oxygen species, nitric ox-
ide, oxidative metabolism, dielectric properties, 
near-field resonant microwave sensing.
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Введение
Современная физиотерапия располагает ши-

роким спектром разноплановых лечебных факто-
ров. В то же время их ассортимент постоянно рас-
ширяется. Так, достижением последних десяти-
летий стала озонотерапия, нашедшая применение 
в различных областях практической медицины 
[1]. Нашими предшествующими работами и пу-
бликациями других исследователей было показа-
но, что не только озон, но и иные экзогенные фор-
мы кислорода и азота могут обладать позитивны-
ми эффектами в отношении биосистем [2−7]. В 
частности, для образцов крови были продемон-
стрированы оптимизирующиеся сдвиги для низ-

ких концентраций монооксида азота (NO; 20-100 
ppm) [8] и газового потока от генератора синглет-
ного кислорода [3, 9, 10]. Установлено, что в опре-
деленных режимах указанные воздействия повы-
шают антиоксидантный потенциал плазмы крови 
и умеренно стимулируют активность одного из 
основных антиоксидантных ферментов – супер- 
оксиддисмутазы [9, 10]. Также выявлено благо-
творное действие фактора на параметры энерге-
тического метаболизма [8], однако все указанные 
результаты относились к обработке крови in vitro. 
Следует отметить, что данные о характере моди-
фикации параметров тканей в отечественной и за-
рубежной литературе отсутствуют.
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Цель исследования
Комплексная оценка действия активных 

форм кислорода и оксида азота на фрагмент 
рубцовой ткани ex vivo.

Материалы и методы
Для проведения эксперимента была собра-

на специальная установка, позволяющая созда-
вать газовое окружение вокруг фрагмента тка-
ни под стеклянным куполом, в который нагне-
тали газовый поток от генератора синглетного 
кислорода или NO-генератора. Продолжитель-
ность периода обработки ткани составляла для 
всех факторов 5 минут. Концентрация NO в га-
зовом потоке составляла 20 ppm, синглетный 
кислород создавали в режиме 100% мощности 
соответствующего аппарата.

Исследование проводили с использованием 
фрагментов рубцовой ткани (n=10), удаленных 
интраоперационно у пациентов с контрактурой 
Дюпюитрена. Каждый фрагмент делили на три 
равных части, с первой из которых не проводи-
ли никаких манипуляций, вторую обрабатывали 
синглетным кислородом, третью − оксидом азота.

По завершении эксперимента во всех об-
разцах методы ближнепольного резонансно-
го СВЧ-зондирования оценивали диэлектри-
ческие свойства ткани с помощью программ-
ного комплекса, разработанного в Институте 
прикладной физики РАН (Нижний Новгород) 
[11−13]. Данный комплекс позволяет рассчиты-
вать диэлектрическую проницаемость и прово-
димость биоматериала. Глубина зондирования 
биообразца составляет 5 мм.

Далее каждую порцию ткани гомогенезиро-
вали с применением аппарата “UltraTurrax” по 
стандартной методике. В полученных гомоге-
натах методом Fe-индуцированной биохеми-

люминесценции изучали параметры окисли-
тельного метаболизма: интенсивность про-
цессов свободнорадикального окисления (по 
уровню максимальной фотовспышки, I max) и 
общую антиоксидантную активность (как ве-
личину, обратную светосумме ХЛ за 30 сек, 
1/S).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием про-
граммы Statistica 6.1 for Windows. Нормаль-
ность распределения значений параметров 
оценивали с использованием критерия Шапи-
ро-Уилка. С учетом характера распределения 
признака для оценки статистической значимо-
сти различий применяли Н-критерий Краска-
ла-Уоллеса. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в данном 
исследовании принимали равным 0,05.

Результаты
Установлено, что обработка фрагмента руб-

цовой ткани источниками радикалов на протя-
жении 5 мин приводит к существенным сдви-
гам их диэлектрических свойств и состояния 
свободнорадикальных процессов. Так, оба рас-
сматриваемых фактора обеспечивают нараста-
ние диэлектрической проницаемости ткани, од-
нако выраженность указанной проницаемости 
непосредственно зависит от природы воздей-
ствия (рисунок 1). В частности, обработка био-
материала газовым потоком, исходно содержа-
щим синглетный кислород, приводит к увели-
чению значения параметра в 1,63 раза (p<0,05 
по отношению к интактному фрагменту), тог-
да как воздействие NO индуцирует более суще-
ственное нарастание диэлектрической прони-
цаемости (в 2 раза р<0,01 по сравнению с не-
обработанным кусочком ткани).

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 1.  

Уровень диэлектри-
ческой проницаемо-
сти интактного и об-
работанного различ-
ными соединениями 
фрагментов ткани 
(«*» - статистическая 
значимость разли-
чий по сравнению с 
контрольным образ-
цом p<0,05)

Figure 1.  

Dielectric permittivity 
of intact, singlet 
oxygen-, and nitric 
oxide-treated tissue. 
*p < 0.05
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Рисунок 2.  

Уровень проводимо-
сти интактного и об-
работанного различ-
ными соединениями 
фрагментов ткани 
(«*» - статистическая 
значимость разли-
чий по сравнению с 
контрольным образ-
цом p<0,05)

Figure 2.  

Сonductivity of intact, 
singlet oxygen- and 
nitric oxide-treated 
tissue. *p<0.05

Рисунок 3.  

Интенсивность сво-
боднорадикальных 
процессов в гомоге-
натах интактного и 
обработанного раз-
личными соедине-
ниями фрагментов 
ткани («*» - статисти-
ческая значимость 
различий по сравне-
нию с контрольным 
образцом p<0,05)

Figure 3.  

Intensity of free 
radical processes 
in homogenates of 
intact, singlet oxygen-, 
and nitric oxide-
treated tissue.  
*p < 0.05
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Вариабельность ответа обнаружена и для 
проводимости (рисунок 2). При этом воздей-
ствие синглетного кислорода не способствова-
ло формированию сдвигов по данному крите-
рию, в то время как обработка биоткани NO в 
концентрации 20 ppm приводила к нарастанию 
значения показателя в 1,57 раза (p<0,01 по от-
ношению к контролю).

Изменениям диэлектрических характери-
стик образцов сопутствовали сдвиги свобод-
но-радикальных процессов в них.

Так, по активности последних действие рас-
сматриваемых факторов было противополож-
ным (рисунок 3). Обработка фрагментов ткани 
синглетным кислородом обеспечивала умерен-
ную стимуляцию радикальных реакций (1,21 
раза; p<0,001 по сравнению к контрольным об-
разцом, с которым не производили никаких ма-
нипуляций). Напротив, при использовании ма-
лой концентрации монооксида азота (20 ppm) 

обнаружено снижение изучаемого параметра 
на 12,4% (p<0,05 относительно интактного 
фрагмента ткани).

По влиянию на общую антиоксидантную ак-
тивность биоматериала оба оцениваемых фак-
тора демонстрируют тенденцию, заключающу-
юся в нарастании значения параметра (рису-
нок 4).

Установлено, что оксид азота в большей сте-
пени способствует увеличению антиоксидант-
ного потенциала биологического образца (на 
28,9%; p<0,05 по сравнению с интактным фраг-
ментом ткани). Вкупе со снижением интенсив-
ности свободнорадикальных процессов это ука-
зывает на выраженное антиоксидантное дей-
ствие оксида азота. Воздействие синглетного 
кислорода также приводит к повышению ан-
тиоксидантной активности гомогенатов ткани, 
но эти сдвиги выражены в меньшей степени 
(+15,7%; p<0,05 относительно фрагмента био-
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материала, на который не осуществляли воздей-
ствий). В этом случае можно предполагать сба-
лансированность влияния фактора на состояние 
про- и антиксидантных систем биообразца.

Обсуждение 
Проведенные нами экспериментальные ис-

следования были направлены на верифика-
цию модулирующего эффекта газообразных 
источников активных форм кислорода и ок-
сида азота в отношении фрагмента биологи-
ческой ткани. Подтверждение этого эффекта 
полностью согласуется с ранее полученными 
нами на образцах крови человека (in vitro) и 
организме животных (in vivo) данными [8−10, 
14]. Важно подчеркнуть, что результат воз-
действия непосредственно определяется при-
родой фактора. При этом особенности приме-
ненных методов исследования позволяют за-
ключить, что в обрабатываемых фрагментах 
ткани запускаются не только метаболические 
реакции (в первую очередь – сдвиги окисли-
тельного метаболизма как непосредственная 
мишень действия активных форм кислоро-
да и NO), но и иные процессы, обусловлен-
ные изменением степени гидратации тканей 
(по динамике диэлектрических характери-
стик анализируемых объектов, зависящих от 
содержания в них воды и водных растворов 
[15, 16]). Приведенные варианты реакции мо-
гут быть как параллельными проявлениями 
молекулярно-клеточного ответа ткани на дей-
ствие активных форм кислорода и моноокси-

да азота, так и зависимыми процессами, опо-
средованными через АФК-зависимыми регу-
ляторными каскадами, определяющими про-
ницаемость клеточных мембран для молекул 
воды [15−17].

Полученные сведения позволяют обосновать 
целесообразность локальной терапии, осущест-
вляемой с использованием генераторов синглет-
ного кислорода и оксида азота, но для уточне-
ния природы происходящих процессов требует-
ся расшифровка механизмов реализации выяв-
ленных эффектов. Эту задачу и предполагается 
решить в дальнейших исследованиях.

Заключение
Выполненный эксперимент позволил уста-

новить, что обработка фрагментов рубцовой 
ткани газовым потоком от генераторов синглет-
ного кислорода и монооксида азота приводит к 
изменению диэлектрических свойств ткани и 
интенсивности свободнорадикальных процес-
сов в ней, причем характер ответа специфичен 
относительно природы воздействующего фак-
тора. Показано, что особенностью действия 
синглетного кислорода является умеренное по-
вышение диэлектрической проницаемости тка-
ни и сбалансированное стимулирующее влия-
ние на про- и антиоксидантные системы. Эф-
фект NO в концентрации 20 ppm связан с вы-
раженным нарастанием диэлектрической 
проницаемости и проводимости, а также суще-
ственным увеличением антиоксидантного по-
тенциала ткани.
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