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Резюме
Введение. Одним из перспективных методов лечения онкологических заболеваний является высокоинтенсивный 

фокусированный ультразвук (HIFU). Генерируемое излучателями акустическое поле порождает механотермические 
эффекты, значимость которых еще окончательно не оценена, и их изучение позволит изменить тактику терапии. Для 
анализа их роли были выбраны клеточные периваскулярные регуляторы локального кровотока – тучные клетки (ТК). 
Изменения микрогемоциркуляторного русла (МЦР) позволяют судить о морфофункциональном состоянии ТК. Цель – 
оценка состояния перифокального тканевого кровотока кожи крыс и морфофункциональных свойств ТК после воз­
действия HIFU. Материал и методы. Использовали взрослых крыс-самцов линии Wistar. Животных разделили на 3 
группы: контроль, бесконтактный локальный нагрев кожи и воздействие HIFU. Для HIFU использовали эксперимен­
тальную установку, состоящую из вогнутого излучателя Н-148 S/N 010 c центральной частотой генерации колебаний 
1,4 МГц. В усредненном интерференционном пятне интенсивность излучения составляла 8,2 кВт/см2. Длительность 
воздействия – от 150 до 700 мс. Глубина фокусирования – около 1 мм. Для оценки МЦР использовали лазерный доп­
плеровский флуометр. Взятие материала для изготовления пленочных препаратов ТК производили в месте воздействия 
по стандартной методике. Подсчет ТК осуществляли с использованием программного обеспечения «МультиМедиа 
Каталог» с учетом их морфофункциональных характеристик. Результаты. Воздействие HIFU приводило к значимому 
усилению кровотока в коже крыс при времени экспозиции 250 мс и более (p<0,01). Максимальное увеличение перфу­
зии отмечено при 400 мс. Наибольшее усиление тканевого кровотока при локальном нагреве наблюдалось при 45 °С 
(p<0,001). HIFU-воздействие приводило к значимому снижению плотности ТК в подкожно-жировой клетчатке кожи 
крыс по сравнению с контролем при времени экспозиции 250 мс и более (p<0,05), а также к значимому снижению от­
носительного числа клеток I типа, и нарастанию II и III типов, что свидетельствует о дегрануляции (p<0,05). Похожие 
изменения числа и морфофункциональных характеристик ТК наблюдали и в серии опытов с локальным нагревом, 
однако изменения были не столь значимы. Выводы. При HIFU-индуцированном воздействии отмечается усиление 
МЦР в перифокальных зонах, сопровождающееся процессами морфофункциональной перестройки ТК, что свиде­
тельствует о сочетанном механотермическом возмущении в зоне фокуса, формирующем пространственно-временной 
континуум теплового поля. 
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Summary
Introduction. One of the promising methods of treating oncological diseases is high-frequency focused ultrasound (HIFU). 

The high-frequency acoustic field generated by the emitters induces mechanothermal effects whose significance has not yet been 
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Введение
В последние годы в хирургическую практику 

широко внедряются высокотехнологичные методы 
лечения, призванные существенно ограничить ин­
вазивность манипуляций, один из которых основан 
на использовании высокоинтенсивного фокусирован­
ного ультразвука (Hight­Intensity Focused Ultrasound 
(HIFU)). Биологическое действие HIFU обусловлено 
трансдукцией акустической энергии в тепловую и 
механическими возмущениями в биотканях. Оба этих 
фактора действуют совместно, однако, в зависимости 
от интенсивности и условий воздействия, один из 
них может превалировать над другим.

Наибольшую значимость метод HIFU приобрел 
при лечении онкологических больных, так как обла­
дает рядом существенных преимуществ – неинвазив­
ность, повторяемость и т. д. [1–3]. Лечебный эффект 
фокусированного ультразвука при воздействии на 
новообразование основан на локальном нагревании 
тканей в зоне фокуса [4]. Помимо прямого терми­
ческого воздействия на биологические структуры, 
что широко используется в хирургической практике, 
высокоинтенсивный ультразвук порождает и непря­
мые механические возмущения, роль которых в ме­
ханизме действия в наблюдаемых эффектах остается 
малоизученной [5, 6]. 

В механизме противоопухолевого действия HIFU 
большое значение придается нарушениям кровотока, 
однако особенности влияния остаются недостаточно 
изученными. Одним из факторов опухолевого роста 
является интенсивность кровотока в новообразова­
нии, в данной работе мы изучали реакцию микросо­
судов в коже экспериментальных животных при воз­
действии HIFU в перифокальных зонах. В литературе 
описаны измерения кровотока в опухолевой ткани до 
и после HIFU, полученные методом лазерной доппле­
ровской флуометрии: локализованного рака предста­
тельной железы, CT-26-инициированной опухоли у 
мышей в присутствии пегилированного липосомаль­
ного доксорубицина, во всех исследованиях было 
показано снижение кровотока после лечения [7, 8]. 

Однако в большинстве работ цель применения дан­
ного терапевтического метода в достижении абляции 
патологической ткани с магнитно-резонансной или 
ультразвуковой констатацией отсутствия кровотока 
в месте воздействия. Предлагаемая зональная схема 
оценки состояния кровотока дает возможность учи­
тывать не только прямое термическое повреждение 
в фокальной области, но и проявления механических 
возмущений, вызванных фокусированным ультразву­
ком в окружающих тканях, значимость которых еще 
окончательно не определена и не описана подробно 
в литературе.

В данной работе мы рассматривали в качестве 
триггера сосудистой реакции тучные клетки (ТК). 
В последние годы ТК рассматриваются не только 
как регуляторы тканевого гомеостаза и участники 
аллергических реакций, но и в качестве иммун­
ных ингибиторов опухолевого роста совместно с 
Т-регуляторными клетками [9], индукторов ангио­
генеза [10], регуляторов постишемической нейтро­
фильной инфильтрации [11]. Участие же ТК в вазо-
моторных процессах, изменении проницаемости 
сосудистой стенки и скорости кровотока основано, 
в первую очередь, на высвобождении гистамина 
из гранул, причем данный эффект является NO-
зависимым [12]. Исследования по влиянию ультра­
звука на ТК начались в 1980-х гг., когда показали, 
что ультразвук может инициировать дегрануляцию 
клеток, однако было бы некорректно оценивать по­
лученные в те годы результаты в связи со значитель­
ным расхождением параметров воздействия [13]. 
Исследований, посвященных HIFU и ТК, крайне 
мало. В одной из работ методом проточной цито­
метрии определяли число ТК в опухолевой ткани 
после воздействия фокусированного ультразвука с 
микропузырьками (MB­FUS): в первые 24 ч отмеча­
ли увеличение числа ТК на 3-и и 18-е сутки – сни­
жение по сравнению с контролем [14]. Также есть 
данные о снижении общего количества и деграну­
лировавших ТК в тканях гениталий крыс после воз­
действия фокусированным ультразвуком в течение 2 

fully assessed and their study will change the tactics of therapy. To analyze their role, we selected cellular perivascular regulators 
of local blood flow – mast cells (MCs). Changes in the microcirculation (MCT) allow us to judge the morphofunctional state of the 
MC. The aim of the study is to assess the state of the rat’s skin periphocal tissue blood flow and MCs morphofunctional properties 
after HIFU-exposure. Material and methods. Adult male Wistar rats were used. Animals were divided into 3 groups: control, 
non-contact local heating of the skin and HIFU-induced exposure. For HIFU, an experimental setting was used, consisting of a 
concave emitter H-148 S / N 010 with a central oscillation frequency of 1.4 MHz. In the averaged interference spot, the radiation 
intensity was 8.2 kW/cm2. The exposure duration from 150 to 700 ms. Depth of focus is about 1 mm. To assess the MCT, a laser 
doppler flowmeter was used. Material for the manufacture of film preparations of MCs was taken at the site of exposure and 
according to the standard method. MCs calculation was carried out using the software «Multimedia Catalog» taking into account 
their morphofunctional characteristics. Results. HIFU exposure led to a significant increase in blood flow in rat’s skin at an exposure 
time of 250 ms or more (p<0.01). The maximum increase in perfusion was noted at 400 ms. The highest increase in tissue blood 
flow with local heating was observed at 45°C (p<0.001). HIFU-exposure led to a significant decrease in the density of MCs in the 
subcutaneous fat tissue of rat’s skin compared with the control at an exposure time of 250 ms or more (p<0.05) and a significant 
decrease in the relative number of type I cells, and an increase in type II and III, which indicates degranulation (p<0.05). Similar 
changes in the amount and morphofunctional characteristics of MCs were observed in a series of experiments with local heating, 
but the changes were not so significant. Conclusions. With HIFU-induced exposure, increased MCT in the peripheral zones is 
observed, accompanied by processes of morphofunctional rearrangement of the MCs, which indicates a combined mechanothermal 
disturbance in the focus zone, which forms the spatiotemporal continuum of the thermal field.
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недель на модели склероатрофического лихена [15]. 
Интересна работа на мышах по сравнительной оцен­
ке непрерывного и импульсного фокусированного 
ультразвука (cFUS и pFUS соответственно), через 10 
ч после воздействия в гистологических препаратах 
сухожилий определяли общее число ТК и дегра­
нулировавших клеток, оба параметра были выше 
в группе, подвергшейся непрерывному излучению 
[16]. Сочетанный механотермический эффект уль­
тразвука лежит в основе реакций немедленного и 
отсроченного типов у ТК, предположительно, уль­
тразвук может приводить к формированию кави­
тационных микропузырьков внутри мембран ядра, 
митохондрий и эндоплазматического ретикулума, 
таким образом, приводя к повреждению данных 
органелл [17].

Цель работы – оценка состояния тканевого 
кровотока кожи крыс и морфофункциональных 
свойств ТК в перифокальных зонах после воздей­
ствия HIFU. 

Материал и методы исследования
Работа выполнена на крысах-самцах линии Wistar 

весом 261±1,6 г (питомник лабораторных животных 
«РАППОЛОВО»). Крысы содержались в обычных ус­
ловиях вивария. Все эксперименты in vivo выполнены 
в соответствии с «Руководством по использованию 
лабораторных животных для научных и учебных це­
лей в ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» [18], составлен­
ным на основе Директивы Европейского парламента 
и Совета Европейского союза 2010/63/ЕС от 22 сен­
тября 2010 г. о защите животных,  использующихся 
для научных целей.

Перед началом эксперимента животных наркотизи­
ровали путем внутривенного введения препаратов Зо­
летил 50 (VIRBAC, Франция) и Ксила (De Adelaar B.V., 
Нидерланды) в равных объемах в дозе 0,5 мл/кг. Затем 
крысу помещали на термостатируемый столик TCAT-2 
(Physitemp, США) с постоянным поддержанием рек­
тальной температуры в пределах 37,0–37,5 °С. Кожу 
спины очищали от шерсти механическим путем. Мар­
кером по трафарету с учетом костных ориентиров на 
коже спины отмечали место воздействия и зону оцен­

ки кожного кровотока,  которая составляла 0,78 см2. 
Температуру кожи в ходе эксперимента измеряли 
бесконтактным инфракрасным термометром (A&D, 
Япония), исходное значение – 36,5±0,2 °С. Темпера­
туру в подкожной клетчатке животных измеряли с 
использованием цифрового многоканального термо­
графа (Т-8, Россия). Перед началом эксперимента под 
кожу вводили 4 микротермосенсора. 

Животных разделили на 3 группы: контроль (n=6); 
группа, в которой осуществляли локальный нагрев 
кожных покровов крыс (n=20), и группа с воздей­
ствием HIFU (n=16). Для локальной бесконтактной 
гипертермии кожи крыс использовали прибор с на­
греваемым округлым латунным элементом пло щадью 
2 см2. Передачу энергии нагреваемому объекту осу­
ществляли в течение 5 мин.  

Воздействие на кожу HIFU животных 3-й груп­
пы производили с использованием эксперименталь­
ной установки, состоящей из вогнутого излучателя 
Н-148 S/N 010 (Sonic Concepts Inc., США) c централь­
ной частотой генерации колебаний 1,4 МГц, интен­
сивностью 8,2 кВт/см2 в усредненной зоне фокуса, 
активным диаметром 64 мм и центральным отвер­
стием 20 мм (рис. 1). С целью достижения разной 
температуры в зоне фокуса изменяли длительность 
экспозиции от 150 до 700 мс. Фокусирование ультра-
звуковых колебаний выполнялось на расчетную 
глубину около 1,0 мм и диаметром пятна до 0,6 мм. 
Перед воздействием на исследуемый участок кожи 
наносили Аквагель (Десмо, Россия).

Для оценки кровотока в коже до и сразу после воз­
действия использовали флуометр Laser Doppler Monitor 
BLF21 (Transonik Systems Inc., США), подключенный 
к компьютеру с программным обеспечением для ана­
лиза полученных данных. Мощность диодного источ­
ника излучения с длиной волны 780 нм не превышает 
2,0 мВт. Флуометр позволяет регистрировать тканевую 
перфузию от 0 до 100 мл/мин на 100 г ткани. Результаты 
приводятся в перфузионных единицах (пф. ед.). 

Взятие материала для изготовления пленочных 
препаратов ТК производилось в месте воздействия 
по стандартной методике, сразу после измерения 
кровотока. Препараты окрашивали толуидиновым 

Рис. 1. Мобильная экспериментальная установка для генерации и фокусировки  
ультразвука высокой интенсивности

Fig. 1. Mobile experimental setup for the generation and focusing of high intense 
ultrasound
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 синим с добавлением активатора (БиоВитрум, Рос­
сия) и заключали в среду Био Маунт (Bio-Optica, Ита­
лия). Подсчет ТК производили на микроскопе «Мик­
мед-5» (ЛОМО, Россия), с объективом ×40, прибор 
оснащен цифровой видеокамерой  BR-6601HC-UF 
(НПК ЕС-экспертс, Россия). Программное обеспе­
чение «МультиМедиа Каталог» (MMC, Россия) по­
зволило производить автоматический подсчет ТК, 
а также разделить их на три группы в зависимости 
от степени дегрануляции. Подсчет клеток произво­
дился в полях зрения 50 с последующим пересчетом 
на 10 полей зрения при увеличении ×400.

Статистическую обработку полученных количе­
ственных данных проводили с использованием стан­
дартного пакета программ («Statistica 7.0 Stat Soft for 
Windows», «Sigma Plot 12.5»). Вид распределения 
количественных признаков проводили по крите­
рию Шапиро – Уилка. Данные в случае нормально 

 распределенных признаков описаны средним значе­
нием и стандартным отклонением (M±SD), а парамет-
ры, не имеющие нормального распределения, – ме­
дианой (Me), нижним и верхним квартилем [Q25 %; 
Q75 %]. Оценку значимости различий показателей 
проводили с применением двухфакторного анализа 
ANOVA, U-критерия Манна – Уитни. Для оценки силы 
связи между изучаемыми переменными использова­
ли коэффициент ранговой корреляции Спирмена (ρ). 
Значимость различий определяли при p<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
Тепловой эффект в перифокальной зоне HIFU-

воздействия оценивали по данным, полученным при 
подкожном введении микротермосенсоров многока­
нального компьютерного термографа Т-8 и измере­
нии инфракрасным термометром кожи крыс. Средние 
значения температуры кожи крыс до воздействия при 
измерении инфракрасным термометром составили 
36,35±0,04 °С, а сразу после HIFU-воздействия – 
34,85±0,11 °С. Снижение температуры, вероятно, свя­
зано с охлаждающим влиянием Аквагеля, необходи­
мого для использования HIFU. В перифокальной зоне 
в подкожной клетчатке, по данным компьютерного 
термографа, несмотря на наличие индивидуальных 
колебаний у животных, была выявлена общая зако­
номерность, которая проявлялась в том, что при уве­
личении экспозиции воздействия HIFU температура 
в ближней зоне фокуса пропорционально возрастала, 
а шаговый прирост температуры при росте времени 
действия составил в среднем 2,79 °С (рис. 2). Была 
выявлена очень высокая положительная корреляция 
между временем экспозиции и температурой под­
кожной клетчатки (ρ=0,98; p=0,001)

С помощью лазерного флуометра регистрировали 
тканевой кровоток в коже спины у контрольных крыс, 
который составил 4 [3,6; 5,6] пф. ед. Данная величина 
стала отправным показателем при проведении срав­
нительного анализа. 

Рис. 2. Изменения перифокальной подкожной температуры  
в зависимости от экспозиции воздействия HIFU

Fig. 2. Changes in perifocal subcutaneous temperature depending 
on HIFU exposure dose

Рис. 4. Диаграмма изменения тканевого кровотока кожи крыс 
сразу после локального нагрева, в % относительно исходных 

значений: * – p<0,001 по сравнению с исходными данными
Fig. 4. Diagram of changes in tissue blood flow in the rat’s skin 
immediately after local heating, in percent relative to the initial 

values: * – p<0,001 in comparison with the initial data

Рис. 3. Изменения перифокального тканевого кровотока кожи 
крыс после однократного воздействия HIFU с разной экспози­
цией: * – статистически значимые различия, сравнение с контролем 

(* – p<0,05; ** – p<0,001)
Fig. 3. Changes in the periphocal tissue blood flow of rat’s skin 

after a single HIFU impact with different exposure doses: * – statis­
tically significant differences, comparison with control  

(*– p<0,05; ** – p<0,001)
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Параллельно с ростом температуры в перифо­
кальных зонах при воздействии HIFU отмечалось 
увеличение перфузии в коже наркотизированных 
крыс. Установлено, что с увеличением времени воз­
действия фокусированным ультразвуком пропор­
ционально возрастала величина кровотока (рис. 3). 
Была выявлена высокая положительная корреляция 
между уровнем тканевого кровотока и временем экс­
позиции (ρ=0,707; p=0,0374). При анализе динамики 
роста перфузии и увеличения времени воздействия 
выявлен порог времени экспозиции, составивший 
250 мс, при котором отмечали значимое усиление 
кровотока в коже крыс по сравнению с контролем 
(p<0,001). Максимальное увеличение тканевой пер­
фузии отмечено при длительности воздействия в 
400 мс (7,6 [7,12; 8,35] пф. ед.). Интересно, что при 
500 и 700 мс не происходило дальнейшего усиления 
кровотока, он оставался на уровне 6,5 [6,05; 6,8] и 
6,5 [6,32; 7,3] пф. ед. соответственно и был значимо 
выше контрольных значений (p=0,009, p=0,005).

 Обращает на себя внимание наибольшее значе­
ние тканевой перфузии при фокусированном ультра­
звуковом воздействии с временем экспозиции 400 
мс и зарегистрированной подкожной температурой 
45 °С. Это совпадает с результатами проведенной 
серии экспериментов с локальным нагревом. В этой 
серии экспериментов измерения температуры кожи 
проводили инфракрасным термометром. Данные о 
влиянии локальной гипертермии на кровоток показа­
ны на рис. 4. В интервале от 38 до 46 °С отмечалась 
высокая положительная корреляция уровня перфузии 
кожи и температуры нагрева (ρ=0,83; p=0,000589). 
Сразу после нагрева отмечалось значимое усиление 
кровотока относительно исходных значений в диа­
пазонах 41–43 и 44–46 °С (p<0,001). Наибольшее его 
усиление наблюдалось при нагреве кожных покро­
вов до 45 °С до 8,7 [8,4; 9,95] пф. ед. Полученные 
результаты согласуются с данными литературы [19]. 

Учитывая, что в качестве одного из гуморальных 
триггеров регуляции тканевого кровотока в коже 
крыс выступают ТК, изучали их количественные 
и качественные характеристики. Установлено, что 
после воздействия фокусированным ультразвуком 
со временем экспозиции 250 мс в перифокальных 
зонах наблюдается значимое снижение общего чис­
ла ТК в подкожно-жировой клетчатке кожи крыс до 
94,7 [90,2; 95,8] в пересчете на 10 полей зрения по 
сравнению с контролем 119,7 [118,4; 120,7] (p=0,026). 
В дальнейшем при увеличении времени воздействия 
отмечали пропорциональную зависимость между 
экспозицией и количеством ТК (ρ=0,98; p<0,001). 
При достижении экспозиции 700 мс данный показа­
тель достигал 85,5 [72,5; 93,3] (p=0,015).

Также при данных параметрах было отмечено 
значимое снижение относительного количества кле­
ток I типа, которые характеризуются сравнительно 
небольшим размером, округлой, овальной или не­
правильной формой с четкими контурами ядра и ци­
топлазмы и нарастание числа клеток II и III типа – 
округлой или овальной формы с эксцентрично рас­
положенными ядрами и крупной зернистостью в 
цитоплазме с признаками нарушения целостности 

и полностью  разрушенных клеток с выходом метах­
роматических гранул в окружающее межклеточное 
вещество (рис. 5–7) (p<0,05). В контроле это соотно­
шение составляло 52,8, 27,4 и 19,8 % соответственно. 
При 700 мс – 9,4, 32,7 и 50,3 %. Значимых корреляций 
между тканевым кровотоком и числом ТК или пре­
обладающим типом выявлено не было.

Похожие изменения числа и морфофункциональ­
ных характеристик ТК наблюдали и в серии опытов 
с локальным нагревом, однако преобладали клетки 
второго типа. Так, при нагревании до 46 °С соотно­
шение типов клеток было следующим: I тип – 35,4 %, 
II – 43,1 %, III – 21,5 %.

ТК являются высокочувствительными триг­
герами регуляции местного кровотока, что про­
является изменением их морфофункциональных 
свойств и снижением числа в ранние сроки после 
HIFU-индуцированного воздействия. Особенностью 
данного метода терапии является высокая точность 
фокусирования ультразвука и сочетание двух основ­
ных эффектов – термического и акустического. Со­
временные установки позволяют достигать высокой 
точности воздействия HIFU, что особенно важно в 
клинической медицине, однако конечный терапевти­
ческий эффект будет зависеть не только от абляции, 
но и от реакции окружающих тканей, клеток и со­
судов, находящихся в перифокальных зонах. 

В качестве пускового механизма процесса выброса 
биологически активных веществ из гранул ТК мож­
но рассматривать формирование акустического поля, 
порождающего в суспензионной и коллоидной средах 
вибропотенциал, который по своей величине сопо­
ставим с мембранным потенциалом клетки. В усло­
виях снижения электросопротивления мембраны это 
приводит к липидному «пробою» мембран гранул и 
клетки. В результате снижения электро сопротивления 
биомембраны и индуцированного вибропотенциала 
создаются условия для частичной и тотальной дегра­
нуляции ТК, снижения их числа. С другой стороны, 
часть энергии фокусированного ультразвука передается 
биологическим структурам в виде механического им­
пульса, способного породить ударные волны, импульсы 
давления, вызывающие акустические течения, которые 
генерируют образование вихревых микропотоков. Они 
способны вызвать трансмембранные «разрывы» и ини­
циировать дестабилизацию кинетики массопереноса, 
что также отражается на морфофункциональных ха­
рактеристиках ТК. Результатом активации выброса ва­
зоактивных веществ в периваскулярное пространство 
тканей, богатых ТК, в частности, рыхлой соединитель­
ной ткани подкожной жировой клетчатки крыс, в со­
четании с другими синергичными процессами является 
усиление тканевого кровотока сосудов МЦР кожи в от­
вет на проводимое воздействие. Динамика кровотока 
после воздействия HIFU позволяет оценить фазность 
процесса дегрануляции ТК, которая инициируется сра­
зу после воздействия фокусированным ультразвуком в 
течение первых нескольких минут [20]. Для уточнения 
влияния выброса биологически активных веществ из 
гранул ТК целесообразно продолжить данное направле­
ние исследований с использованием различных блока­
торов дегрануляции естественного или искусственного 
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а б

Рис. 5. Пленочные препараты тучных клеток крыс после HIFU-воздействия, время экспозициии – 150 мс, окраска толуидиновым 
синим: а – ув. ×100 (об. ×10, ок. ×10); б – ув. ×400 (об. ×40, ок. ×10). Стрелками показаны клетки I типа

Fig. 5. Rat’s mast cell film preparations after HIFU impact, exposure time 150 ms, toluidine blue staining: а – h. 100 (about 10×approx. 10); 
б – h. 400 (about 40×approx. 10). Arrows indicate type I cells

а б

Рис. 6. Пленочные препараты тучных клеток крыс после HIFU-воздействия, время экспозиции – 350 мс, окраска толуидиновым 
синим: а – ув. ×100 (об. ×10, ок. ×10); б – ув. ×400 (об. ×40, ок. ×10). Стрелками показаны клетки II типа

Fig. 6. Rat’s mast cell film preparations after HIFU impact, exposure time 350 ms, toluidine blue staining: а – h. 100 (about 10×approx. 10); 
б – h. 400 (about 40×approx. 10). Arrows indicate type II cells

а б

Рис. 7. Пленочные препараты тучных клеток крыс после HIFU-воздействия, время экспозиции – 700 мс, окраска толуидиновым 
синим: а – ув. ×100 (об. ×10, ок. ×10); б – ув. ×400 (об. ×40, ок. ×10). Стрелками показаны клетки III типа

Fig. 7. Rat’s mast cell film preparations after HIFU impact, exposure time 700 ms, toluidine blue staining: а – h. 100 (about 10×approx. 10); 
б – h. 400 (about 40×approx. 10). Arrows indicate type III cells
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происхождения (флавоноиды, кумарины, ингибиторы 
фосфодиэстеразы) относительно новых лекарственных 
препаратов опосредованного действия (JAK1/JAK2-
ингибиторы, ингибиторов тирозинкиназ и др.) или 
хорошо изученных H1-блокаторов [21]. Или с исполь­
зованием мышей, дефицитных по ТК, с мутациями в 
генах Kit или Stem Cell Factor (KitW/W-v, KitW-sh, and Sl/ Sld) 
[22]. Дальнейшие исследования позволят уточнить вза­
имосвязь между ТК и сосудами МЦР кожи крыс при 
воздействии HIFU, разделить вклад нервной системы, 
преж де всего антидромной стимуляции, гуморальных 
факторов (оксида азота, простациклина, семейства эн­
дотелиальных факторов, которые вызывают гиперполя­
ризацию и расслабление гладких мышц, эндотелина-1 
и др.), а также оценить вклад содержимого гранул ТК 
в динамику вазомоторных процессов. 

Таким образом, можно высказать предположение, 
что в основе процессов снижения числа ТК, их дегра­
нуляции лежат процессы дестабилизации клеточной 
мембраны, вызванные механическими возмущени­
ями в биологической среде при HIFU. Кроме того, 
данный вид воздействия имеет свои отличительные 
особенности по сравнению с термическим воздей­
ствием на сосуды МЦР и ТК кожи крыс. Поэтому 
целесообразно говорить не только о тепловом эффек­
те фокусированного ультразвука, а о механотермиче­
ском возмущении в тканях, вызванным высокоинтен­
сивными ультразвуковыми колебаниями, значимость 
которых еще предстоит уточнить.

Заключение
При HIFU-индуцированном воздействии в пери­

фокальных зонах кожи отмечаются усиление микро­
гемодинамики, морфофункциональная перестройка 
ТК со снижением их количества, что является сви­
детельством сочетанного механотермического воз­
мущения биологических тканей. 
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