
6464 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   X: 1  20176464 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   Том X, №2  2017

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

УДК 616-018: 576.852.21

Влияние кислотности на динамику репаративных процессов  
в мягких тканях
© А.А.АНДРЕЕВ, А.А. ГЛУХОВ, А.П. ОСТРОУШКО, А.Р. КАРАПИТЬЯН, А.О. ЧУЯН
Воронежский государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко, ул. Студенческая,  
д. 10, Воронеж, 394036, Российская федерация

Лечение ран является одной из наиболее актуальных проблем современной хирургии, в связи с повышением уровня трав-
матизма, а также из-за резкого увеличения количества чрезвычайных ситуаций природного и техногенного характера. 
Повреждения мягких тканей различной этиологии ежегодно диагностируются только в США более чем у 30 млн. человек. 
К настоящему времени разработана глубокая теоретическая база для понимания патофизиологии раневого процесса, од-
нако до сих пор многие вопросы остаются дискутабельными. Процесс регенерации характеризуется высокой метаболи-
ческой активностью и основывается на биохимических реакциях, для которых величина pH имеет большое значение. В 
статье отражены изменения значений кислотности отделяемого раны в течении раневого процесса. Отмечено влияние 
pH на активность протеаз и их ингибиторов, экспрессию эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF), активность 
фибробластов, пролиферацию кератиноцитов, микробную пролиферацию, а также на уровень оксигенации раны. Обоб-
щая, можно сделать следующие выводы: рН играет важную роль в процессе заживления как острых, так и хронических 
ран; кислая среда в фазу воспаления и первой половине фазы пролиферации положительно влияет на динамику некролиза 
и образования грануляций; щелочная среда во второй половине фазы пролиферации и в фазе эпителизации способствует 
скорейшему закрытию тканевого дефекта.
Ключевые слова: раны, лечение ран, репарация, кислотность
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Wound treatment is one of the most actual problems of modern surgery due to the increase of degree of injury, and also due to a sharp 
increase in quantity of emergencies of natural and technogenic disasters. Injuries of soft tissues of various etiology are annually 
diagnosed in the USA more than for 30 million people. To date there is a deep theoretical base developed for understanding of a 
pathophysiology of wound healing process, however still many questions remain debatable. The regeneration process is characterized 
by high metabolic activity and is based on biochemical reactions for which the pH value is of great importance. Changes of pH 
values of a wound during wound healing process are reflected in article. The authors noted the influence of pH on proteases and 
its inhibitors activity, expression of vascular endothelial growth factor (VEGF), fibroblast activity, keratinocytes proliferation, 
microbial expansion, and also on wound oxygenation; in response to invasion and dissemination of microorganisms. Materials of 
the researches that determined pH influence degree on the skin graft survival are represented. Generalizing, following conclusions 
can be done: pH performs as a modulator in healing both acute chronic wounds; acidic milieu in the inflammation phase and the first 
half of the proliferation phase occurs to the most conducive, positively affecting on necrolysis and granulation formation; alkaline 
milieu in the second half of inflammation phase and in phase of epithelization  promotes early closing of the tissue defect.
Keywords: wounds, wound healing, reparation, acidity.

Лечение ран является одной из наиболее акту-
альных проблем современной хирургии, в связи с 
повышением уровня бытового, производственного и 
военного травматизма, а также из-за резкого увеличе-
ния количества чрезвычайных ситуаций природного и 
техногенного характера [2, 9, 12, 14, 16, 17, 18, 28, 33, 
36, 39, 49]. Повреждения мягких тканей различной 
этиологии ежегодно диагностируются только в США 
более чем у 30 млн. человек [1, 55]. Пациенты с трофи-
ческими язвами и длительно незаживающими ранами 
составляют до 1,5% всего населения и до 10% паци-
ентов хирургических стационаров [3, 10, 11, 33]. Наи-

более частым осложнением раневого процесса явля-
ется развитие раневой инфекции, которая встречается 
в 35–45% случаев в общей структуре хирургической 
заболеваемости [2, 4, 10], а инфекция кожи и мягких 
тканей – в 70% случаев в структуре первичной обра-
щаемости к общему хирургу [4].

К настоящему времени разработана глубокая те-
оретическая база для понимания патофизиологии ра-
невого процесса, однако до сих пор многие вопросы 
остаются дискутабельными [2, 6, 7, 8, 11, 27, 28, 31, 36].

Большинство авторов выделяют 3 фазы в те-
чении раневого процесса: фазу воспаления, которая 

© А.А.Андреев, А.А. Глухов, А.П. Остроушко, А.Р. Карапитьян, А.О. Чуян. Влияние кислотности на динамику репаративных 
процессов в мягких тканях. Вестник экспериментальной и клинической хирургии 2017; 10: 1: 64-71. DOI: 10.18499/2070-478X-
2017-10-1-64-71.



6565JOURNAL OF EXPERIMENTAL AND CLINICAL SURGERY X: 1  2017 65JOURNAL OF EXPERIMENTAL AND CLINICAL SURGERY Tom X, #2  2017

ORIGINAL STUDY

подразделяется на периоды сосудистых изменений и 
очищения раны от некротических тканей; фазу регене-
рации, образования и созревания грануляционной тка-
ни; фазу реорганизации рубца и эпителизации [5, 9, 13, 
14, 16, 24, 27, 31, 39]. Продолжительность фаз раневого 
процесса зависит от различных факторов, таких как 
кровоснабжение и оксигенация тканей, кислотность 
раневого отделяемого, наличие и характер микрофло-
ры, а также ряда других [4, 6, 8, 10, 12, 24, 28].

Первая фаза характеризуется экссудативно-де-
структивными изменениями, в том числе, распадом 
белков, анаэробным гликолизом с накоплением ток-
сических продуктов обмена, высвобождением вну-
триклеточного калия, что обуславливает типичные 
клинические проявления воспаления: вазодилатацию, 
гиперемию, отек тканей и боль [9,  11, 36]. Лейкоциты 
инфильтрируют поврежденные ткани с образованием 
лейкоцитарного вала, отграничивающего рану от не-
поврежденных тканей, происходит фагоцитоз микро-
организмов [7, 10, 24, 31]. Набухание коллоидов приво-
дит к разрыву клеточных мембран и вторичной гибели 
клеток, нарастает ферментативный протеолиз. Про-
теолитические ферменты ускоряют процесс распада 
белков некротизированных клеток до пептидов и ами-
нокислот, способствуя лизису некротических тканей и 
очищению раны [13, 14, 15, 50]. Первая фаза в итоге 
приводит к отторжению некротизированных участков 
и очищению раны [5, 11, 39, 50].

В фазе пролиферации на фоне продол жаю ще гося 
некролиза и очищения раны прогрессируют пролифе-
ративные процессы, характеризующиеся образовани-
ем грануляций [4, 8, 9, 13, 15, 18, 24, 36, 43, 44, 50]. Со 
временем в грануляционной ткани увеличивается ко-
личество фибробластов, которые формируют коллаге-
новые волокна [25, 26, 31, 37]. Фибробласты и тучные 
клетки синтезируют также мукополисахариды [26, 35]. 
Рана постепенно заполняется грануляционной тканью, 
выполняющей также защитную функцию, в том числе, 
препятствующую проникновению в ткани микроорга-
низмов [24, 41, 44]. Продолжительность второй фазы 
раневого процесса продолжается около 2–4 недель [13, 
24, 25, 35, 36, 41].

Третья фаза – рубцевание и эпителизация раны – 
начинается через 2–4 недели [5, 9, 24, 26, 27, 39]. Запу-
стевают сосуды в грануляционной ткани, снижается 
количество фибробластов, но вместе с этим увеличи-
вается количество коллагеновых и эластических воло-
кон [19, 31, 50]. Параллельно с созреванием грануля-
ционной ткани идет ее эпителизация. Если последняя 
задерживается, а гранулирование и созревание рубцо-
вой ткани ускоряется, то образуются избыточные, ке-
лоидные рубцы [8, 11, 16]. Образование нервных воло-
кон в ране затягивается на полгода [11, 13].

Вышеописанная последовательность процессов 
свойственна всем ранам. Отличия наблюдаются пре-
имущественно в характере темпов заживления [5, 13].

В целом, раны можно сравнить с «биологической 
стройплощадкой», где деструкция ткани сопровожда-
ется сборкой новых структур внеклеточного матрикса 
и синтезом нового слоя эпителия. Процесс регенера-
ции характеризуется высокой метаболической актив-
ностью и основывается на биохимических реакциях, 
для которых величина pH имеет ощутимое значение 
[17, 19, 21, 23, 25, 27, 28, 32, 35, 36, 39, 48]. Каждая хими-
ческая реакция требует определенного оптимального 
значения pH, которое изменяется под влиянием эндо-
генных и экзогенных факторов, таких, например, как 
температура окружающей среды [31, 48].

Кислотность ран образуется за счет взаимодей-
ствия кислотности кожи и нижележащих тканей при 
повреждении. В норме величина рН кожи здорового 
человека варьируется в пределах от 4 до 6 и являет-
ся важным фактором барьерной функции, в то время 
как pH глубжележащих тканей находится ближе к 
нейтральной среде – от 7 до 9 [46]. Физиологический 
уровень pH кожи является результатом совместного 
действия аминокислот, жирных кислот и других ве-
ществ, синтезируемых и секретируемых слоем кера-
тиноцитов и придатками кожи, которые обеспечивают 
местное изменение естественного лактат-бикарбонат-
ного буфера организма по направлению к кислой среде 
[24, 47].

По современным данным значение кислот-
ности мягких тканей зави сит от внеклеточных pH-
градиентов, в определенной мере препятствую щих 
быстрому закрытию дефекта за счет угнетения про-
цессов миграции и пролиферации клеток и способ-
ствующих переходу раны в хроническую стадию [25, 
26, 27, 28, 31, 39, 43]. Внеклеточные pH-градиенты 
обуслов лены различ ной концентрацией соединений, 
обеспечивающих транспорт протонов (NHE1), по кра-
ям раны и в ее центре [44]. 

Ряд авторов отмечают изменение значений pH 
раны в течение раневого процесса. В I фазу величина 
водородного показателя смещается в кислую сторону 
(pH – 5,4–6,9) [5, 9, 20, 21, 24]. Во II фазе раневого про-
цесса pH становится нейтральной или щелочной (pH – 
6,9-9,0) [19, 20, 25, 31]. В III фазе величина pH приобре-
тает значения здоровой кожи [19, 21, 26, 27, 39, 46, 47]. 

Подобная вариабельность водородного показа-
теля небезосно вательна. Данные исследования M.A. 
Callejon et al., 2011, свидетельствуют о максимальной 
активности в I фазу раневого процесса таких протеаз, 
как ДНК-аза, кислая фосфатаза, липаза макрофагов, 
ариламидаза именно при значениях pH в диапазоне 
от 5,4 до 6,9, что положительно влияет на динамику 
некролиза [31]. Щелочная фосфатаза, коллагеназа, 
цитохром-С-оксидаза, ответственные за неоваскуля-
ризацию, пролиферацию фибробластов и образование 
грануляций достигают максимальной активности во II 
фазе раневого процесса, так как их pH-оптимум нахо-
дится в пределах от 6,9 до 9,0 [21, 31]. Баланс активно-
сти протеаз очень важен, т.к. избыточная активность 



6666 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   X: 1  20176666 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   Том X, №2  2017

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

протеаз в фазе пролиферации на фоне длительного 
преобладания щелочной среды отрицательно сказыва-
ется на динамике заживления ран [39, 41]. 

Кислотность отделяемого хронических ран нахо-
дится в границах максимальной активности протеаз, 
что свидетельствует о преобладании катаболических 
процессов с нарушением баланса между разрушени-
ем и регенерацией ткани. Пока рана остается в фазе 
воспаления, катаболические ферменты остаются ак-
тивными; когда воспаление стихает, физиологический 
баланс медленно возвращается и деятельность протеаз 
ослабляется [24].

L.W. Toy et al., 2005, определили важную роль 
матричных металлопротеиназ (ММП) в процессах 
пролиферации, эпителизации, миграции лейкоцитов, 
дифференцировке и апоптозе клеток, активации и ин-
гибировании провоспалительных цитокинов [35]. Ряд 
авторов отмечают постепенное снижение активности 
матричных металлопротеиназ (ММП) в трофических 
язвах по мере заживления [26, 35, 41]. Обнаружено, что 
физиологический антагонист и тканевой ингибитор 
ММП (например, ТИМП-1) десятикратно повышает 
уровень заживления в тканях [35]. Приняв это во вни-
мание, B. Greener et al., 2005 исследовали зависимость 
некоторых протеаз, таких как катепсин-G, эластаза, 
плазмин и ММП-2, которые имеют отношение к раз-
рушению матрицы и ее регенерации в хронических 
ранах [41]. Пробы продемонстрировали значение рН от 
7,5 до 8,9. Половина значений находилась в интервале 
рН от 8,1 до 8,3, что весьма показательно, так как рН-
оптимум для ММП-2, плазмина и эластазы составляет 
8,0. Сдвиг рН раневой среды до 6,0 повлечет за собой 
снижение активности этих ферментов на 40-90% и 
предполагает глубокое влияние на протеолитические 
процессы [5, 41, 48]. B. Greener et al., 2005, полагают, 
что снижение рН хронических ран является способом 
управления протеолитической активностью, позволя-
ющим вернуть рану обратно к процессу заживления 
[41]. 

Анализ динамики pH в хронических язвах по-
казал, что раневая среда остается щелочной большую 
часть времени, за исключением фазы реэпителизации, 
в течение которой среда становится снова кислой [20, 
23, 26, 28, 39, 42, 48]. В клиническом исследовании 
пациенты с хроническими язвами имели среднее зна-
чение pH равное 7,7±0,3 с разбросом значений от 7,3 
до 8,9 [42]. Другое исследование показало близкий 
диапазон значений – 7,5-7,9, при этом примыкающая 
к язве здоровая кожа продемонстрировала значения 
pH от 6,2 до 6,6 [41]. На этой стадии рана описывается 
как хроническая и синтез молекул внутриклеточного 
матрикса становится нарушенным, что препятству-
ет процессу заживления. Значения pH раневой среды 
хронической раны находятся в диапазоне от 7,15 до 
8,93 [25, 35, 41, 42]. 

Большинству бактерий для развития требуются 
значения pH свыше 6, т.к. более низкие значения pH 

ингибируют их рост [18, 25, 26, 27, 29, 45]. Бактери-
альная колонизация сдвигает pH нормальной кожи и 
раневой среды в щелочную сторону [24, 31, 39, 46, 47]. 
Парадоксом явилось то, что активность основных бак-
териальных ферментов, подобных стафилококковым 
протеазам, под влиянием щелочной среды снижается, 
в то время как pH нормальной кожи обеспечивает их 
высокую активность [24, 25]. Энтеротоксин C2 ста-
филококков (SEC2), например, изменяет трехмерную 
структуру белка и вместе с этим активность, завися-
щую от значения pH окружающей среды [26].

Исследование чувствительности микроорга-
низмов к альгинату серебра, проведенное B. Nagoba 
et al., 2014, достоверно отображает потенцирование 
альгината и бактериостатическое действие водород-
ного показателя на патогенные для человека штаммы: 
грамотрицательные микроорганизмы – зона задержки 
роста для E. coli при pH – 7,0 составила 2,5±0,3 мм, 
в отличие от 3,2±1,0 мм при pH – 5,5; 6,9±1,5 мм для 
Pseudomonas aeruginosa при pH – 7,0 и 8,0±0,9 мм при 
pH – 5,5. Зона задержки роста для грамположительно-
го Staphylococcus aureus при pH – 7,0 составила 5,8 ± 
0,4 мм и 6,4 ± 0,5 мм при pH – 5,5 [25].

Необходимым условием для нормального зажив-
ления раны является адекватная местная оксигенация. 
B. Nagoba et al., 2013 отмечают, что снижение pH хро-
нической раны на 0,5 увеличивает уровень оксигена-
ции в ране на 50%, что связано с эффектом Вериго-
Бора [26]. При этом выявлено, что при уровне pO2 в 
ране более 40 мм рт. ст. наблюдаются высокие темпы 
заживления и, напротив, при уровне pO2 менее 20 мм 
рт. ст динамика раневого процесса резко снижается 
[21, 27, 28, 38, 39].

Ряд авторов высказывают мнение о непосред-
ственном влиянии кислотности раны на неоваскуляри-
зацию, полагая, что рН ниже 6,6 стимулирует экспрес-
сию эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF), 
активирующего другие звенья ангиогенеза, такие как 
металлопротеиназы и молекулы клеточной адгезии. 
Тем самым VEGF действует как ключевой медиатор 
ангиогенеза, стимулируя рост новых кровеносных со-
судов из близлежащих капилляров [9, 16, 35, 36, 37, 41].

Большинство авторов полагают, что снижение 
рН в ране (от 6,0 и ниже) усиливает активацию фак-
тора роста фибробластов (FGF), являющегося индук-
тором эпидермального фактора роста (EGF), фактора 
роста эндотелия (VEGF) и других ростовых факторов, 
тем самым способствуя скорейшему закрытию ранево-
го дефекта [27, 28, 34, 35, 38, 39, 41, 42, 48].

На современном этапе развития хирургии широ-
кое признание получил комплексный подход к лече-
нию ран мягких тканей, который учитывает классифи-
кацию и этиопатогенез ран, определение оптимальных 
методов стимуляции репаративных процессов и дру-
гие факторы; включает в себя широкий спектр меха-
нических, физических, химических и биологических 
воздействий [1, 2, 3, 6, 7, 14, 15, 17, 18, 20, 22, 23, 26, 
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28, 29, 30, 32, 34, 38, 40, 42, 48]. Все большее внима-
ние зарубежных специалистов привлекает влияние pH 
среды на характер и темпы заживления ран при раз-
личных воздействиях [20, 21, 22, 23, 26, 28, 29, 32, 40, 
42, 49, 51]. Schneider et. al., 2007 показали, что индиви-
дуальные значения pH хронических ран изменяются в 
диапазоне от 5,4 до 8,6, а при лечении по современным 
стандартам, среднее значение pH составляет около 7,4 
[24]. Анализ динамики pH среды хронической язвы за 
период более чем 12 месяцев показал, что значения pH 
за этот промежуток времени изменялись в пределах 
1,73 единиц [24, 31].

Особую важность в благоприятном исходе ране-
вого процесса представляет хирургическая обработка 
раны, позволяющая элиминировать участки некроти-
зированных тканей, снизить уровень микробной кон-
таминации, соответственно, предотвратить инфекци-
онные осложнения [2, 3, 11, 13]. Гной, некротическая 
ткань и сывороточные корки являются клиническими 
индикаторами низкого значения pH со средним значе-
нием около 6,1±0,6. После хирургической обработки 
хронических ран, покрытых некротической тканью 
pH среды немедленно увеличивается до среднего зна-
чения от 5,7 до 8,4 [25, 26, 28, 42]. 

Неотъемлемой частью лечения ран мягких тка-
ней является медикаментозная терапия препаратами, 
способствующими очищению ран от гнойно-некроти-
ческих масс, микробных тел и эпителизации [4, 8, 10, 
12, 14, 15, 28, 42]. 

Большинство авторов сходятся во мнении о 
чрезвычайно важной роли местного лечения, отдавая 
предпочтение различным современным перевязочным 
материалам, стимулирующих репаративные процессы 
и обладающих бактериостатическим эффектом [1, 6, 
15, 29, 34, 42]. Дифференцированный подход к тера-
пии ран подразумевает необходимость использования 
множества видов перевязочных материалов с различ-
ным назначением [11].

Характеристики используемой повязки могут 
оказывать влияние на значение pH ран: отделяемое 
хронических ран под непроницаемой синтетической 
повязкой показало более кислую среду и ее примене-
ние способствовало ингибированию бактериального 
роста и стимуляции пролиферации фибробластов, по 
сравнению с применением проницаемой повязки [22, 
32, 34]. Применение гидроколлоидных повязок не из-
меняет pH среды нормальной кожи [22, 30]. 

В комплексном лечении ран применяют также 
различные мазевые повязки, которые, как правило, из-
готовляются на гидрофильной основе. Весьма успеш-
ным является применение мази Cadesorb (pH – 4,35) 
для элиминации патогенной микрофлоры, стимуля-

ции пролиферации фибробластов, ангиогенеза, кото-
рая у пациентов с хроническими ранами уже через 24 
часа снижает pH раны на 1,0 до 6,69 [52].

Отдельные раны не заживают самостоятель-
но и нуждаются в трансплантации кожи. M.A. 
Nilforoushzadeh et al., 2010, впервые изучили корреля-
цию значений pH отделяемого раны и приживаемости 
кожных трансплантатов. Так, было отмечено, что в 
эксперименте при значении рН равной 6,6 приживае-
мость кожных лоскутов составила 0–30%, при pH 6,8 
– 50-100%, при pH 7,0 – 87-100%. Аналогичные данные 
были получены и в клинических условиях: при ожогах 
2-3-й степеней на фоне pH 6,4 свыше 20% трансплан-
татов успешно прижились, при pH 6,6 – 35%, при pH 
6,8 – 66%, при pH 7,0 – 77%, при pH 7,2 – 90%; при 
хронических язвах при pH ниже 7,4 трансплантаты не 
приживались, тогда как при pH выше этого значения 
приживалось 100% трансплантатов [53]. 

По мнению авторов, приживаемость кожных 
трансплантатов в острых ранах с pH ниже 7,0 состав-
ляет около 70%; а при  pH≥7,4 – более 95%. В случаях с 
хроническими ранами приживаемость кожных транс-
плантатов при рН меньше 7,0 не отмечается [53, 54]. 
В исследовании N.Morimoto et al., 2005, значения рН 
в раневой среде находились в диапазоне от 6,9 до 9,4, 
у 64% пациентов определяясь выше 8,2. Установлено, 
что приживаемость кожных лоскутов при pH в диапа-
зоне от 7,4 до 8,2 наблюдалась в 90% случаев [54]. 

Обобщая вышесказанное, следует отметить, что 
значение pH является ключевой детерминантой на 
протяжении процесса заживления, важным параме-
тром для определения лечебных воздействий [17, 19, 
25, 35, 43, 44, 49, 53, 54].

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
значение рН не всегда  принимается во внимание в со-
временном лечении ран мягких тканей. Исследования 
процессов ранозаживления убедительно указывают на 
тот факт, что кислая среда в фазу воспаления и в пер-
вой половине фазы пролиферации положительно вли-
яет на репаративные процессы, подавляя бактериаль-
ный рост, уменьшая протеолитическую активность, 
усиливая пролиферацию фибробластов, экспрессию 
факторов роста эндотелия сосудов и кератиноцитов, а 
также доставку кислорода к тканям; щелочная среда во 
второй половине фазы пролиферации и в фазе эпите-
лизации способствует скорейшему закрытию дефекта 
тканей, эпителизации, приживаемости кожных транс-
плантатов. Таким образом, пристальное изучение из-
менений кислотности раневой области представляет 
не только большой научный, но и практический инте-
рес.
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