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роль інтерлейкінУ-6 і ГаММа-інтерферонУ в реГУлЯЦіЇ репаративних проЦесів 
хроніЧних ран при використанні фотоБіоМодУлЯЦійноЇ терапіЇ

©с. Б. павлов, н. М. Бабенко, М. в. кумечко, с. в. кочкіна, т. а. хлібосолова 
Харківська медична академія післядипломної освіти

реЗЮМе. Актуальним завданням сьогодення є пошук нових методів лікування хронічних ран. Перспектив-
ним методом впливу на репараційний процес є використання фотобіомодуляційної (ФБМ) терапії.

Мета – вивчення ролі інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) і гамма-інтерферону (ІФН-γ) в регуляції репаративних процесів 
хронічних ран при застосуванні ФБМ терапії в експерименті.

Матеріали і методи. Дослідження були проведені на 24 щурах лінії Вістар, яким були змодельовані хронічні 
рани. Тварин було поділено на дві групи – експериментальну та контрольну. Ранові дефекти тварин експеримен-
тальної групи піддавали дії ФБМ терапії один раз на добу протягом 5 днів. Використовували лазерний пристрій 
«Ліка-терапевт М» (м. черкаси) у безперервному режимі при довжині хвилі 660 нм, вихідній потужності 50 мВт, 
щільності енергії 1 Дж/см2, час експозиції 60 с. Забір крові з серця проводили на 3 та 7 добу після оперативного 
втручання. Дослідження рівнів ІЛ-6 і IФН-γ в сироватці крові тварин проводилося методом імуноферментного 
аналізу.

результати. Наше дослідження показало, що через 3 дні після індукції рани рівні ІЛ-6 у сироватці крові тва-
рин експериментальної групи достовірно знижувалися (3,418±0,381 пг/мл, P<0,05), порівняно з аналогічними по-
казниками контрольної групи (7,356±0,649 пг/мл). Концентрації IФН-γ у сироватці крові тварин обох груп на цьому 
терміні загоєння ран не відрізнялись. 

через 7 днів рівні IФН-γ у крові тварин, ранові дефекти яких підлягали впливу ФБМ терапії, були знижені 
(103,330±4,493 пг/мл, P<0,05), порівняно з концентрацією IФН-γ тварин контрольної групи (155,208±9,574 пг/мл). 
Рівні IЛ-6 у сироватці крові тварин досліджуваних груп не відрізнялися.

висновки. Регуляція порушень репаративних процесів хронічних ран може здійснюватися за допомогою 
ФБМ терапії, хоча цей факт тісно пов'язаний з вибором таких параметрів, як доза, час впливу і довжина хвилі ла-
зерного випромінювання. Зниження продукції IЛ-6 і IФН-γ на початкових стадіях загоєння пошкоджень можуть 
бути одним з механізмів, за допомогою якого ФБМ терапія стимулює процеси репарації хронічних ран. 

клЮЧові слова: хронічні рани; фотобіомодуляційна терапія; цитокіни.

вступ. Загоєння ран – один із найскладніших 
процесів в організмі людини, оскільки він вклю-
чає просторову і тимчасову синхронізацію за-
пальної фази з регенерацією та ремоделюванням 
тканин. Процес відновлення пошкодження вклю-
чає взаємодію декількох клітин, факторів росту і 
цитокінів [1]. Порушення реакції загоєння ран 
може призвести до хронічних ран [2]. 

Значна захворюваність, смертність, високі 
медичні витрати, пов'язані з лікуванням хроніч-
них ран [3], зумовлюють необхідність пошуку но-
вих методів впливу на процеси репарації пошко-
джень. Застосування фотобіомодуляційної (ФБМ) 
терапії, що раніше мала назву низькоінтенсивної 
лазерної терапії, показало свою ефективність при 
лікуванні багатьох захворювань, в тому числі й 
хронічних ран. Шкіра є тканиною, найчутливішою 
до впливу лазерного випромінювання, адже вона 
діє як бар'єр для захисту організму від зовнішніх 
чинників, і тому зручна для експериментів з ФБМ 
терапією [4]. Моделі in vivo є найкращими про-
гностичними моделями для вивчення загоєння 
ран. Для експериментів з шкірними ранами вико-
ристовують різні види тварин, включаючи гризу-
нів (щури, миші), кролів і свиней. При цьому, при 

використанні гризунів для досліджень загоєння 
ран, щури – кращий вибір, ніж миші [5, 6]. Клітин-
но-молекулярні механізми, що лежать в основі 
загоєння ран при використанні ФБМ терапії, ви-
вчені недостатньо. Дослідження патофізіології 
загоєння ран і розробка нових протоколів для мо-
ніторингу процесу загоєння, безумовно, сприяти-
муть оптимізації лікування і досягнення кращих 
результатів для пацієнтів [7].

Мета – вивчення ролі інтерлейкіну-6 (IЛ-6) і 
гамма-інтерферону (IФН-γ) в регуляції репаратив-
них процесів хронічних ран при застосуванні ФБМ 
терапії в експерименті.

Матеріал і методи дослідження. У дослі-
дженні були використані 24 щури лінії Вістар ма-
сою (250±30) г у віці 9 місяців, яких утримували в 
стандартних умовах віварію харківської медичної 
академії післядипломної освіти. експерименти про-
водилися відповідно до Принципів Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин (Страс-
бург, 1986), Директиви Ради ЄС від 22.09.2010  р. 
«Про захист тварин, яких використовують в нау-
кових цілях» та Закону України «Про захист тва-
рин від жорстокого поводження» №  3447-ІV від 
21.02.2006 та були схвалені Комітетом з біоетики 
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хМАПО (протокол № 2 від 26 червня 2020 р.). Тва-
ринам були змодельовані хронічні рани [8] під 
анестезією (золетил 10 мг/кг маси тіла). Тварин ви-
падковим чином поділили на контрольну та експе-
риментальну групи. Ранові дефекти тварин експери-
ментальної групи піддавали впливу ФБМ терапії. 
Для цього застосовували апарат «Ліка-тера певт М» 
(м. черкаси). Рани опромінювали один раз на день 
протягом 5 днів в один і той же час доби, починаю-
чи через 24 години після моделювання рани. Ви-
користовували такий протокол випромінювання: 
безперервний режим, довжина хвилі 660  нм, по-
тужність випромінювання 50 мВт, щільність енергії 
1 Дж/см2, час впливу 60 с. Рани тварин контрольної 
групи опромінювали фіктивно. Щурів виводили з 
експерименту на 3 та 7 добу після оперативного 
втручання по 6 тварин з кожної групи шляхом вди-
ханням хлороформу в замкнутому просторі. Кров 

для дослідження брали з серця. Рівні IЛ-6 і IФН-γ 
визначали в сироватці крові імуноферментним 
методом, використовуючи набори Вектор-Бест 
згідно з інструкціями виробника.

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою пакета статистичного аналізу 
Statistica 6.0 (StatSoft, США). Достовірність відмін-
ностей між групами (статистичну значимість) ви-
значали з використанням непараметричного кри-
терію Краскела–Уолліса AnOVA для незалежних 
вибірок. Достовірність p<0,05 вважали статистич-
но значущою. Описові дані були виражені як 
M±SE, де M – середнє арифметичне, SE – стандарт-
на помилка середнього арифметичного. Гістогра-
ми будували за допомогою GraphPad Prism 9 
(GraphPad Software, США).

результати й обговорення. Рівні IЛ-6 і IФН-γ 
представлені на рисунку 1.

Рис.  1. Зміна рівнів досліджуваних показників у сироватці крові тварин на 3 та 7 добу: А – ІЛ-6; Б – ІФН-γ 
(*p<0,05).

Застосування ФБМ терапії приводить до зни-
ження рівнів IЛ-6 в сироватці крові щурів через 
3 доби після індукції рани. Відмінностей в концен-
траціях IФН-γ в сироватці тварин контрольної та 
експериментальної груп на цьому терміні загоєн-
ня ран не виявлено.

через 7 днів рівні IЛ-6 між досліджуваними 
групами не відрізнялися. Концентрації IФН-γ були 
знижені в крові тварин, ранові дефекти яких під-
лягали впливу PBM терапії. 

Порушення загоєння хронічних ран пов'язане 
з тривалим запальним періодом [9]. Тому в нашій 
роботі рівні цитокінів оцінювали на початкових 
фазах загоєння ран. IЛ-6, що нами досліджувався, 
є ключовим модулятором запального і репара-
тивного процесів: він бере участь у диференцію-
ванні, активації і проліферації лейкоцитів, ендо-
теліальних клітин, кератиноцитів і фібробластів 
[10]. Застосування ФБM терапії в нашому дослі-
дженні сприяє зниженню концентрацій IЛ-6, що 
обумовлено, мабуть, здатністю низькоінтенсив-
ного лазерного випромінювання активувати про-

тизапальні регуляторні шляхи. Проведений у на-
шій попередній роботі гістологічний аналіз під-
твердив зниження запалення і більш ранній 
перехід у стадію проліферації в групі тварин, ра-
нові дефекти яких піддавали впливу низькоінтен-
сивного лазерного випромінювання [11].

Аналогічні результати, що демонструють зни-
ження рівнів IЛ-6 при застосуванні низькоінтен-
сивного лазерного впливу, були отримані в моде-
лі травми м'яза щурів [12]. У літературі наведені й 
результати досліджень, що не збігаються з наши-
ми даними. При впливі низькоінтенсивного ла-
зерного випромінювання довжиною хвилі 660 нм 
і щільності енергії 1 Дж/см2 виявлено посилення 
продукції прозапальних цитокінів, пов'язаних із 
макрофагами М1, в моноцитах [13].

Зниження рівнів прозапального цитокіну 
IФН-γ в експериментальній групі через тиждень 
після моделювання травми, мабуть, обумовлено 
тим, що в присутності запалення ФБМ терапія має 
протизапальну дію [14]. Відомо, що IФН-γ відіграє 
важливу роль у нейтрофільній запальній реакції 
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на ділянці рани і в фазі проліферації при загоєнні 
шкірних ран [15]. IФН-γ контролює інфільтрацію 
поліморфноядерних нейтрофілів і модулює пе-
редачу сигналів IЛ-6 через свій розчинний рецеп-
тор (sIl-6R), сприяючи їх апоптозу [16]. За даними 
літератури, застосування низькоінтенсивної ла-
зерної терапії сприяє зниженню експресії IФН-γ 
при загоєнні уражень ясен у гризунів [17]. Проте 
різниця моделей рани, параметрів ФБM терапії, 
що застосовувались в дослідженнях, ускладню-
ють порівняння отриманих результатів.

висновки. Застосування ФБМ терапії, що ви-
користовувалась у роботі, сприяє регуляції репара-
ційних процесів хронічних ран шляхом зниження 
рівнів IЛ-6 і IФН-γ на початкових стадіях загоєння.

перспективи подальших досліджень. Не-
обхідні подальші дослідження з вивчення впли-
ву ФБM терапії на процеси загоєння ран і пошуку 
оптимальних протоколів лікування при вико-
ристанні цього методу впливу на репараційний 
процес. 

фінансування. Дане дослідження фінансува-
лося Міністерством охорони здоров’я України з 
державного бюджету і є фрагментом науково-до-
слідної роботи «Особливості клітинно-моле-
кулярних механізмів активації репаративних про-
цесів при пошкодженні тканин на тлі зниження 
резервів адаптації, характерних для надзвичай-
них ситуацій»» [номер державної реєстрації 
0120U101408].
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suMMarY. the search for new methods of treating chronic wounds is an urgent task today. A promising method of 
influencing the reparation process is the use of photobiomodulation (PBM) therapy.

the aim – to study the role of interleukin-6 (Il-6) and gamma-interferon (Ifn-γ) in the regulation of reparative pro-
cesses in chronic wounds when using PBM therapy in an experiment.

Material and Methods. the studies were carried out on 24 Wistar rats in which chronic wounds were simulated. the 
animals were divided into two groups – experimental and control. Wound defects of the animals of the experimental 
group were exposed to PBM therapy once a day for 5 days. We used a laser device lika-therapist M (Cherkassy, Ukraine) 
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in a continuous mode at a wavelength of 660 nm, an output power of 50 mW, an energy density of 1 J/cm2, an exposure 
time of 60 s. Blood sampling from the heart was performed on days 3 and 7 after surgery. the study of the levels of Il-6 
and Ifn-γ in the blood serum of animals was carried out by the method of enzyme-linked immunosorbent assay.

results. the study showed that 3 days after induction of the wound, the levels of Il-6 in the blood serum of the 
animals of the experimental group significantly decreased (3.418±0.381 pg/ml, P<0.05) compared with the same indica-
tors in the control group (7.356±0.649 pg/ml). Concentrations of Ifn-γ in the serum of animals of both groups at this time 
of wound healing did not differ.

After 7 days, the levels of Ifn-γ in the blood of animals whose wound defects were exposed to the influence of PBM 
therapy were reduced (103.330±4.493 pg/ml, P<0.05) compared with the concentration of Ifn-γ in animals of the control 
group (155.208±9.574 pg/ml). the levels of Il-6 in the blood serum of the animals of the studied groups did not differ.

conclusions. the regulation of disturbances in the reparative processes of chronic wounds can be carried out using 
PBM therapy, although this fact is closely related to the choice of parameters such as dose, exposure time, and wave-
length of laser radiation.

A decrease in the production of Il-6 and Ifn-γ at the initial stages of injury healing may be one of the mechanisms 
by which PBM therapy stimulates the processes of chronic wound repair.

KeY Words: chronic wounds; photobiomodulation therapy; cytokines.

Отримано 22.04.2021


