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Введение: Совершенствование существующих и разработка новых методов терапии местных лучевых поражений (МЛП) кожи 
весьма актуально. Одним из перспективных направлений в этой области являются разработка препаратов – гидрогелей (Г), об-
ладающих высоким регенеративным потенциалом, полученные из лиофилизатов децеллюляризированных биологических тканей 
(ЛДТ). Благодаря многокомпонентному составу и наличию таких компонентов соединительной ткани, как коллаген, ламинин, 
фибронектин, эластин, а также ростовых факторов, подобные гидрогели стимулируют клеточную миграцию и адгезию, а также 
поддерживают их жизнеспособность и функциональную активность в раневом ложе. Для повышения удобства применения (улуч-
шение механических свойств препарата), а также замедления процесса биодеградации, препараты Г-ЛДТ модифицируют, в част-
ности, методом химической сшивки генипином (GNP).
Цель: Оценить применениt препарата модифицированного гидрогеля при лечении местных лучевых поражений кожи у лабора-
торных животных. 
Материал и методы: Моделировали местные лучевые поражения 15 лабораторным животным (крысы линии Wistar мужского пола, 
средний вес 225,0±25,0 г.) на рентгеновской установке ЛНК-268-ПС. Лечение МЛП проводилось гидрогелем из лиофилизата де-
целлюляризированных тканей человека (Г-ЛДТ), полученным модифицированным методом химчисткой сшивки генипином (GNP: 
0,2мМ) на 28–32, 35, 42 сут после облучения. Животные были разделены на 3 группы (по 5 животных в каждой) в зависимости от 
вида терапии: контрольная группа без проведения терапии; группа Г-ЛДТ; группа Г-ЛДТ+GNP. Наблюдение за лабораторными 
животными проводилось до 119 сут с планиметрическим и гистологическим исследованием (окраска гематоксилином и эозином) 
течения раневого процесс МЛП. 
Результаты: Планиметрические исследования показали, что сокращение площади открытой раневой поверхности (ОРП) до 30 % 
от общей площади поражения в опытных группах животных (Г-ЛДГ и Г-ЛДГ+ GNP) отмечалось на 56 сут по сравнению с группой 
контроля – на 70 сут. На 119 сут наблюдения отмечалось заживление МЛП и отсутствие ОРП у 40 % животных в группе Г-ЛДТ.  
В группе Г-ЛДГ+ GNP с 28 по 119 сут наблюдения отмечалось снижение S ОРП в 6,15 раз по сравнению с контрольной группой 
животных – в 3,49 раз. В группе Г-ЛДТ результаты гистологических исследований продемонстрировали слабую воспалительную 
инфильтрацию, заживление МЛП и отсутствие воспалительной инфильтрации и зоны некроза, наличие единичных волосяных 
фолликул.
Заключение: Таким образом, проведенное исследование показало, что препараты гидрогеля из лиофилизата децеллюляризирован-
ных тканей человека и гидрогеля модифицированного генипином положительно влияют на динамику течения раневого процесса 
МЛП у лабораторных животных, раздражающего действия на кожные покровы не выявлено.
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ABSTRAcT

Introduction: Improving existing and developing new methods for treating local radiation injuries (LRI) of the skin is very important. 
One of the promising areas in this area is the development of preparations – hydrogels (H) with high regenerative potential, obtained from 
lyophilisates of decellularized biological tissues (LDT). Due to the multicomponent composition and the presence of such connective tissue 
components as collagen, laminin, fibronectin, elastin, as well as growth factors, such hydrogels stimulate cellular migration and adhesion, 
and also maintain their viability and functional activity in the wound bed. To improve the ease of use (improving the mechanical properties 
of the drug), as well as slowing down the biodegradation process, H-LDT preparations are modified, in particular, by the method of chemical 
cross-linking with genipin (GNP).
Objective: To evaluate the effectiveness of using a modified hydrogel preparation in the treatment of local radiation skin lesions in labora-
tory animals.
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Введение
На сегодняшний день проблема лечения местных лу-

чевых поражений (МЛП) кожи актуальна. Несмотря на 
достижения в области лучевой терапии онкологических 
заболеваний, неизбежным последствием остается по-
вреждение нормальных тканей и развитие МЛП [1–3]. 
Лечение радиационно-индуцированных повреждений 
кожи продолжает оставаться серьезной проблемой из-за 
хронических повреждений, обусловленных чрезмерным 
количеством активных форм кислорода, и сопутствую-
щего повторяющегося воспалительного микроокруже-
ния, вызванного дисбалансом гомеостаза макрофагов, 
приводящих в комплексе к длительному заживлению 
раны и, зачастую, рецидиву заболевания [4–6]. Поиск 
новых эффективных способов лечения радиационно-ин-
дуцированных поражений тканей после лучевой тера-
пии является крайне важным.

Одним из перспективных направлений в области ле-
чения радиационных поражений кожи являются гидро-
гели и раневые покрытия на их основе [7–9]. Показано, 
что гидрогели на основе коллагена способны оказывать 
влияние на функциональные свойства раневых макро-
фагов и, таким образом, усиливать противовоспали-
тельный и проангиогенный ответ этих клеток [10, 11]. 
Препараты гидрогелей, полученные из лиофилизатов 
децеллюляризованных тканей (ЛДТ) человека, пред-
ставляются перспективными средствами по ускорению 
заживления ран благодаря своей превосходной биосов-
местимости и выраженной биологической активности, 
обусловленной многокомпонентностью их состава – 
белками внеклеточного матрикса, в частности, коллаге-
ном, эластином, фибронектином и ламинином, а также 
различными ростовыми факторами [12, 13].

Для улучшения механических свойств гидрогеля-
ЛДТ (Г-ЛДТ), удобства эксплуатации и замедления про-
цесса биодеградации, возможны различные варианты его 
физической и химической модификации, в частности, 
химическая ковалентная сшивка генипином (GNP) [14]. 

Настоящее исследование посвящено оценке эффек-
тивности применения препарата модифицированного 
гидрогеля при лечении местных лучевых поражений 
кожи у лабораторных животных. 

Материал и методы
Исследование проводилось на 15 лабораторных жи-

вотных (крысы линии Wistar мужского пола, средний 
вес 225,0±25,0 г.), полученных в специализированном 

Material and methods: Local radiation injuries were modeled in 15 laboratory animals (male Wistar rats, average weight 225.0±25.0 g) 
using an LNK-268-PS X-ray machine. MLP treatment was performed with a hydrogel from lyophilisate of decellularized human tissues 
(H-LDT), obtained by a modified method of dry-cleaning cross-linking with genipin (GNP: 0.2 mM) on days 28–32, 35, 42 after irradia-
tion. The animals were divided into 3 groups (5 animals in each) depending on the type of therapy: control group without therapy; H-LDT 
group; H-LDT+GNP group. Observation of laboratory animals was carried out up to 119 days with planimetric and histological examination 
(hematoxylin and eosin staining) of the course of the wound process of MLP.
Results: Planimetric studies have shown that the area (S) of the open wound surface (OWS) decreased by 30 % of the total S lesion in the 
experimental groups of animals (Н-LDH and H-LDH+GNP) on day 56 compared to the control group – on day 70. On day 119 of observa-
tion, healing of the LRI  and the absence of OWS were noted in 40 % of animals in the H-LDT group. In the H-LDH+ GNP group, from 
day 28 to day 119 of observation, a decrease in S OWS by 6.15 times was noted compared to the control group of animals – by 3.49 times. 
In the H-LDT group, the results of histological studies demonstrated weak inflammatory infiltration, healing of the LRI and the absence of 
inflammatory infiltration and necrosis zone, the presence of single hair follicles. 
Conclusion: Thus, the present study showed that hydrogel preparations from lyophilisate of decellularized human tissues and hydrogel 
modified with genipin have a positive effect on the dynamics of the course of the wound process of LRI in laboratory animals, no irritating 
effect on the skin was detected.
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питомнике лабораторных животных «Пущино», име-
ющих соответствующее ветеринарное свидетельство 
и прошедших карантин. Исследование было одобре-
но биоэтическим комитетом на секции Ученого совета 
ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им А.И. Бурназяна ФМБА России 
(выписка № 185 от 22.11.2024). Содержание животных 
производилось в стандартных условиях в соответствии 
с СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник (вивариев)» и 
Директивой 2010/63/EU Европейского парламента и со-
вета Европейского союза по охране животных, исполь-
зуемых в научных целях.

Препарат гидрогеля-ЛДТ получали в виде сте-
рильного порошка лиофилизата децеллюляризиро-
ванных тканей человека. Порошок растворяли в 0,1М 
CH3COOH (Scharlau, Испания) до конечной концен-
трации 10 мг/мл с протеолитическим ферментом клас-
са гидролаз пепсин (Sigma-Aldrich, Великобритания) и 
инкубировали при комнатной температуре и постоян-
ном перемешивании (Biosan TS-100, Латвия) в течение 
72 ч. Реакцию ферментации останавливали раствором 
1M NaOH и 10-кратным фосфатно-солевым буфером до 
значений рН 7.0–7.4 и физиологичного водно-солевого 
баланса. Полученный препарат хранили в холодильнике 
при температуре +4 °С для избежания самопроизволь-
ной полимеризации гидрогеля до момента нанесения на 
раневую поверхность. Модификация препарата гидроге-
ля генипином (GNP) осуществлялась до конечной кон-
центрации 0,2мМ непосредственно перед нанесением 
гидрогеля-ЛДТ на раневую поверхность.

Моделировали местные лучевые поражения у лабо-
раторных животных на рентгеновской установке ЛНК-
268-ПС. Параметры режима работы установки пред-
ставлены в табл. 1.

Лечение МЛП проводилось гидрогелем из лиофили-
зата децеллюляризированных тканей человека (Г-ЛДТ), 
полученным модифицированным методом химчисткой 
сшивки генипином (GNP: 0,2мМ) на 28, 29, 30, 31, 32, 
35, 42 сут после облучения. Животные были разделены 
на 3 группы (по 5 животных в каждой) в зависимости от 
вида терапии: 
1. Группа Конроля без проведения терапии с наложени-

ем защитной пленки (Suprasorb F, Россия) и повязки 
из ветеринарного бинта (Optipetini, Россия); 

2. Группа Г-ЛДТ применение препарата гидрогеля-
ЛДТ (1мл), через 60 мин с наложением защитной 
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пленки (Suprasorb F, Россия) и повязки из ветеринар-
ного бинта (Optipetini, Россия); 

3. Группа Г-ЛДТ+GNP применение препарата 
гидрогеля-ЛДТ с 0,2 GNP (1мл), через 60 мин с на-
ложением защитной пленки (Suprasorb F, Россия) и 
повязки из ветеринарного бинта (Optipetini, Россия). 
Наблюдение за лабораторными животными проводи-

лось 119 сут с планиметрическим и гистологическим ис-
следованием (окраска гематоксилином и эозином) кожи 
МЛП.

Планиметрическое исследование проводилось с по-
мощью фотографирования кожных покровов в области 
облучения лабораторного животного с линейкой для 
оценки общей площади измененной поверхности, пло-
щади раневой поверхности (отрытой раневой и эпите-
лизированной) с оценкой в программном обеспечении 
ImageJ (National Institute of Mental Health, США). Общая 
измененная площадь поражения ОВП приравнивалась к 
100 % и включала в себя площадь видоизменённой по-
верхности (ВП) (белый цвет на фото) и непосредственно 
площадь раневой поверхности (РП), которая состояла из 
открытой раневой поверхности (ОРП) (красный цвет на 
фото) и эпителизированной поверхности (ЭП)(желтый 
цвет на фото) (рис. 1).

Гистологическое исследование биоптатов кожи МЛП 
проводили при помощи микроскопа для лабораторных 
исследований Axio Lab.A1.

Для оценки статистической достоверности на-
блюдаемых различий был использован t-критерий 
Стьюдента. Различия считали статистически значи-
мыми при p ≤ 0,01. Статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась с использованием 
U-критерия Манна–Уитни. 

результаты исследования
Результаты оценки площади местного лучевого по-

ражения кожи в группах лабораторных животных пред-
ставлены в табл. 2.

Процентное отношение площади в раневой поверх-
ности МЛП (изменение площади ОРП относительно 

Таблица 1
Параметры режима работы рентгеновской биологической 

установки ЛНК-268-ПС
Parameter s of the operating mode of the LNK-268-PS X-ray 

biological irradiation setup

Параметр Показатель
Напряжение 30 кВ
Ток пучка 6,1 мА
Фильтр 0,1 мм
Высота от коллиматора 3 см
ДРК-1 наличие
Мощность дозы 21,1 Гр/мин
Точность измерения дозы ±5 %
Неопределенность дозы измерения дозы облучения ±6 %
Установленная доза 110 Гр
Время экспозиции 312 сек

Рис. 1. Планиметрическое исследование МЛП кожи лабораторного 
животного

Fig. 1. Planimetric study of the LRI skin of a laboratory animal

Таблица 2
результаты оценки площади местного лучевого поражения кожи в группах лабораторных животных 

Results of assessment of the area of the local radiation damage  
to the skin in groups of laboratory animals

Сутки
Площадь МЛП, М±σ (см2)

Контроль (n=5) Г-ЛДТ (n=5) Г-ЛДТ+GNP (n=5)
ОВП ОВП РП ОРП ОВП ОВП ОРП ОВП ОВП

28 6,45±1,15 4,82±0,79 4,31±0,99 5,53±0,96 4,38±0,84 3,99±0,95 6,77±1,70 5,16±1,33 4,77±1,25
35 5,27±1,70 3,99±1,21 3,39±1,29 4,65±1,98 3,71±1,54 3,13±1,80 4,35±0,45 3,43±0,31 2,51±0,73
42 5,21±1,46 4,25±1,10 3,20±0,92 4,29±0,86 3,43±0,69 2,26±0,68 4,33±0,63 3,42±0,39 2,42±0,45
49 4,92±1,93 4,12±1,69 3,09±2,22 4,58±0,37 3,44±0,40 2,01±0,82 4,61±1,03 3,45±0,65 2,19±0,54
56 5,39±2,33 4,27±2,33 2,84±2,93 4,39±0,40 3,32±0,41 1,32±1,09 4,80±0,89 3,48±0,74 1,62±0,67
63 5,63±3,01 4,47±2,95 2,73±3,67 4,82±0,30 3,50±0,50 1,45±1,11 4,84±1,08 3,36±0,87 1,07±0,71
70 4,86±2,11 3,58±1,63 1,80±2,33 3,62±0,60 2,74±0,48 1,15±0,85 4,63±0,65 3,32±0,51 0,95±0,75
77 4,17±1,07 3,07±0,97 1,33±1,52 3,63±0,41 2,66±0,38 1,22±0,89 4,07±0,52 2,95±0,39 0,98±0,46
84 3,83±1,05 2,71±0,73 1,08±1,10 3,55±0,43 2,67±0,39 1,18±0,96 3,76±0,59 2,58±0,44 1,13±0,77
91 3,85±1,02 2,64±0,63 0,92±0,93 3,60±0,35 2,51±0,39 0,87±1,02 3,70±0,67 2,60±0,47 0,95±0,49
98 3,45±0,93 2,38±0,71 1,16±1,06 3,59±0,49 2,52±0,45 0,89±1,03 3,62±0,43 2,41±0,34 1,09±0,21
105 3,34±0,70 2,31±0,49 0,95±0,87 3,45±0,39 2,46±0,36 0,73±0,86 3,72±0,33 2,68±0,34 1,01±0,23
112 3,50±0,87 2,33±0,48 0,87±0,87 3,38±0,57 2,36±0,50 0,69±0,88 3,52±0,45 2,22±0,33 0,64±0,21
119 3,33±0,74 2,25±0,50 0,81±1,07 3,21±0,58 2,21±0,51 0,67±0,98 3,21±0,45 2,20±0,34 0,35±0,09
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ОВП) в группах лабораторных животных представлено 
на рис. 2.

Планиметрические исследования показали, что со-
кращение площади (S) открытой раневой поверхно-
сти (ОРП) до 30 % от общей S поражения в опытных 
группах животных (Г-ЛДГ и Г-ЛДГ+ GNP) отмечалось 
на 56 сут по сравнению с группой контроля – на 70 сут  
(рис. 2).

На 119 сут наблюдения отмечалось заживление МЛП 
и отсутствие ОРП у 40 % животных в группе Г-ЛДТ 
(рис. 3).

В группе Г-ЛДГ+ GNP с 28 по 119 сут наблюдения 
отмечалось снижение S ОРП в 6,15 раз по сравнению с 
контрольной группой животных – в 3,49 раз. В группе 
Г-ЛДТ результаты гистологических исследований про-
демонстрировали слабую воспалительную инфильтра-
цию, заживление МЛП и отсутствие воспалительной 
инфильтрации и зоны некроза, наличие единичных во-
лосяных фолликул.

Тепловая карта площади открытой раневой поверх-
ности МЛП кожи у лабораторных животных с 28 по 119 
сут представлена на рис. 4. 

Рис. 2. Процентное отношение площади раневой поверхности МЛП (изменение площади ОРП относительно ОВП) в группах Контроля, Г-ЛДТ 
и Г-ЛДТ +Gс 28 по 119 сут после облучения. Примечания: ВП- видоизменённая поверхность (белый цвет), ОРП - открытая раневая поверхность 

(красный цвет), ЭП – эпителизированная поверхность (желтый цвет)
Fig. 2. Percentage ratio of the area in the wound area of the LRI (change in the area of the OWS relative to the OWS) in the Control and H-LDT groups 

from 28 to 119 days after irradiation. Notes: MS(ВП) – modified surface (white color), OWS (ОРП) - open wound surface (red color), ES (ЭП) - 
epithelialized surface (yellow color)

Рис. 3. Динамика заживления МЛП на 119 сут 
Fig. 3. Dynamics of LRI of the healing on day 119
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Рис. 4. Тепловая карта площади открытой раневой поверхности МЛП кожи у лабораторных животных с 28 по 119 сут в процентах 
Fig. 4. Heat map of the open wound surface area of the LRI skin in laboratory animals from 28 to 119 days in percentage 

Результаты гистологического исследования биопта-
тов МЛП кожи лабораторных животных на 119 сут пред-
ставлены в табл. 3.

Результаты гистологического исследования биопта-
тов МЛП кожи лабораторных животных группы Г-ЛДТ 
показали слабую воспалительную инфильтрация и пол-
ное заживление МЛП (у 2-ух животных), воспалитель-
ная инфильтрация отсутствовала и отмечены единичные 
волосяные фолликулы (рис. 5). 

Обобщенные результаты проведенного исследования 
по сравнительной оценки применения препаратов ги-
дрогеля, модифицированного гидрогеля и группы кон-
троля лабораторных животных при лечении местных 
лучевых поражений кожи представлены в табл. 4.

Заключение
Планиметрические исследования показали, что со-

кращение площади открытой раневой поверхности 

Таблица 3
результаты гистологического исследования биоптатов МЛП кожи лабораторных животных на 119 сут, 100х

Results of histological examination of skin biopsies of laboratory animals on day 119, 100x
№ животного Глубина зоны 

неркоза, мм
Глубина зоны 
фиброза, мм

Кол-во волосяных 
фолликулов, шт

Воспалительная инфильтрация

Группа Контроля

К1 0,00 0,98 0 Умеренная очаговая лимфо-плазмоцитарная инфильтрация, 
преимущественно в субэпителиальных отделах

К2 0,09 1,63 0 Умеренная лимфоцтарно-плазмоцитарная инфильтрация, очаговая 
пролиферация сосудов микроциркуляторного русла

К3 0,55 4,16 0 Выраженная лимфоцтарно-лейкоцитарная инфильтрация е обильными 
грануляциями

К4 2,37 4,70 0 Выраженная лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильтрация с 
примесью макрофагов и нейтрофилов.

К5 0,00 1,03 2 Слабая  лимфоцитарная инфильтрация, преимущественно в 
субэпителиальных отделах

Группа Г-ЛДТ

Г-ЛДТ 1 0,08 2,31 0 Слабая лимфоцтарная инфильтрация с умеренной пролиферацией 
сосудов микроциркуляторного русла

Г-ЛДТ 2 0,00 2,21 1 Без воспалительной инфильтрации

Г-ЛДТ 3 5,19 6,11 0 Выраженная инфильтрация нейтрофилами, макрофагами, 
лимфоцитами и плазмоцитами

Г-ЛДТ 4 0,00 3,31 0 Слабая лимфоцитарная инфильтрация со слабой пролиферацией 
сосудов микроциркуляторного русла

Г-ЛДТ 5 0,00 0,98 3 Без воспалительной инфильтрации

Группа Г-ЛДТ+GNP

Г-ЛДТ +GNP1 0,00 3,12 0 Слабая  лимфоцитарная инфильтрация, преимущественно в 
субэпителиальных отделах

Г-ЛДТ +GNP 2 0,00 3,24 0 Умеренная лимфоцтарно-лейкоцитарная инфильтрация, умеренной 
пролиферацией сосудов микроциркуляторного русла

Г-ЛДТ +GNP 4 0,05 1,58 0 Умеренная лимфоцтарно-лейкоцитарная инфильтрация с умеренной 
пролиферацией сосудов микроциркуляторного русла

Г-ЛДТ +GNP 5 0,09 1,51 0 Умеренная лимфоцтарно-лейкоцитарная инфильтрация с умеренной 
пролиферацией сосудов микроциркуляторного русла
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(ОРП) до 30 % от общей площади поражения в опытных 
группах животных (Г-ЛДГ и Г-ЛДГ+ GNP) отмечалось 
на 56 сут по сравнению с группой контроля – на 70 сут. 
На 119 сут наблюдения отмечалось заживление МЛП 
и отсутствие ОРП у 40 % животных в группе Г-ЛДТ. 
В группе Г-ЛДГ+ GNP с 28 по 119 сут наблюдения от-
мечалось снижение S ОРП в 6,15 раз по сравнению с 
контрольной группой животных – в 3,49 раз. В группе 
Г-ЛДТ результаты гистологических исследований про-
демонстрировали слабую воспалительную инфильтра-
цию, заживление МЛП и отсутствие воспалительной 
инфильтрации и зоны некроза, наличие единичных во-
лосяных фолликул.

Таким образом, проведенное исследование показало, 
что препараты гидрогеля из лиофилизата децеллюляри-
зированных тканей человека и гидрогеля модифициро-
ванного генипином положительно влияют на динамику 
течения раневого процесса МЛП у лабораторных живот-
ных, раздражающего действия на кожные покровы не 
выявлено.

Соблюдение этических стандартов
Исследование было одобрено биоэтическим коми-

тетом на секции Ученого совета ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
им А.И. Бурназяна ФМБА России (выписка № 185 от 
22.11.2024). Содержание животных производилось в 

стандартных условиях в соответствии с СП 2.2.1.3218-
14 «Санитарно-эпидемиологические требования к 
устройству, оборудованию и содержанию эксперимен-
тально-биологических клиник (вивариев)» и Директи-
вой 2010/63/EU Европейского парламента и совета Ев-
ропейского союза по охране животных, используемых в 
научных целях. 

Рис. 5. Результаты гистологического исследования биоптатов МЛП кожи лабораторных животных (50x): А – группа Г-ЛДТ,  
Б – контрольная группа  

Fig. 5. Results of histological examination of biopsies of MLP skin of laboratory animals (50x): А – G-LDT group, Б – control group

Таблица 4
Сравнительная оценка применения препаратов гидрогеля, 

модифицированного гидрогеля и группы контроля лабораторных 
животных при лечении местных лучевых поражений кожи

comparative evaluation of the use of hydrogel preparations, modified 
hydrogel and a control group of laboratory animals in the treatment 

of local radiation skin lesions

Результат Группа 
контроля Г-ЛДТ Г-ЛДТ+GNP

Сокращение площади 
открытой раневой 
поверхности до 30 %

на 70 сут на 56 сут на 56 сут

Отсутствие воспалительной 
реакции

0 % жи-
вотных

40 % жи-
вотных

0 % живот-
ных

Уменьшение площади 
открытой раневой 
поверхности с 28 по 119 сут

3,49 раз 3,74 раз 6,15 раз

Полное заживление МЛП 
на 119 сут

0 % жи-
вотных

40 % жи-
вотных

0 % живот-
ных
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