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согласно Государственной фармакопее рФ 
гели относятся к мягким лекарственным фор-
мам вязкой консистенции [1]. по типу дис-
персных систем различают среди них гидро-
фобные и гидрофильные гели. они представ-
ляются крайне перспективной лекарственной 
формой предназначенной для местного лече-
ния ран, в том числе и гнойных. по сравнению 

с мазями гели имеют рН, близкий к таковому у 
кожи, не нарушают значительно газообмен и 
жидкостный баланс кожи, быстро и равномер-
но распределяется по поверхности после нане-
сения. в состав полимерной матрицы геля тех-
нологически легко включить как гидрофобные, 
так и гидрофильные лекарства. в качестве та-
кой матрицы, — основы, в данной работе был 
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выбран редкосшитый акриловый полимер фир-
мы Noveon (сШа) carbopol etd2020 [2–4] и 
были проведены систематические исследова-
ния, подтверждающие выбор самого загустите-
ля для приготовления основы. кроме того, 
было изучено влияние самой матрицы, — ги-
дрогеля на основе загустителя carbopol 
etd2020, на живые организмы в процессе 
проведения доклинических испытаний.

ранее уже проводились исследования в по-
исках более эффективных способов лечения 
аллоксановой гипергликемии крыс с помо-
щью геля карбопола с различным содержани-
ем синтетического пептида pl 14736, пред-
ставляющего собой пептид, первоначально 
выделенный из желудочного сока человека и 
обладающего противовоспалительным дей-
ствием. в сравнении с применением стан-
дартного лекарственного препарата, содержа-
щего бекаплермин (гель регранекс) были по-
лучены обнадёживающие положительные 
результаты при определённых концентрациях 
пептида pl 14736 в геле [5]. в офтальмоло-
гии применение гидрогелей на основе синте-
тических полимеров, биополимеров и ги-
бридных гелей на основе полисахаридов и 
синтетических полимеров способствует про-
лонгированному действию содержащихся в 
них лекарственных препаратов [6]. Было 
установлено [7], что биоадгезивный поликар-
бофильный гель (фирма Noveon) при рН=5,5 
способен поддерживать в течение по мень-
шей мере 7 дней биологическую активность 
гранулоцитарно- макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (Gm–cSf) и его 
активность в отношении вируса папилломы 
человека. Эффективность Gm–cSf в рецеп-
туре с этим гелем была эквивалентна эффек-
тивности с жидким, чистым Gm–cSf. если 
Gm–cSf фактор помещали в другие поли-
мерные гели, то активность его резко снижа-
лась. в результате проведения исследований 
применения гидрогелей на основе редкосши-
тых акриловых полимеров в мировой меди-
цинской практике появились многочисленные 
патенты, некоторые из них приведены в дан-
ной статье [8–13]. в них было показано, что 
применение всевозможных фармацевтических 
составов, на основе гидрогелей, полученных 
при использовании редкосшитых акриловых 
полимеров, даёт положительные результаты 
при лечении различных заболеваний. в насто-
ящей работе приводятся результаты система-
тического исследования возможности приме-
нения модифицированных гидрогелей в каче-
стве основы для создания ранозаживляющих 

рецептур при лечении гипергликемических 
гнойных ран на примере 158 белых беспород-
ных крыс при использовании для их получе-
ния 0,5% гидрогелей синтетического редкос-
шитого акрилового полимера carbopol 
etd2020 фирмы Noveon (сШа).

Экспериментальное обоснование способа 
получения гидрогелей и используемые методи-
ки оценки эффективности действия лекар-
ственных препаратов.

с целью обоснования концентрации редкос-
шитого акрилового полимера (рап) carbopol 
etd2020 при изготовлении гидрогеля провели 
эксперименты по оценке его способности 
высвобождать активные вещества, его намазы-
ваемости, оценку осмотической активности ги-
дрогелей и устойчивости к длительному 
(до 1 года) хранению. На основании анализа 
полученных данных была установлена опти-
мальная концентрация рап-0,5% [14]. моди-
фикацию гидрогеля на основе carbopol 
etd2020 и дистиллированной воды проводили 
по собственной оригинальной методике [15] 
путем воздействия на водную дисперсию по-
лимера частотно- модулированным перемен-
ным электрическим полем.

Нами была проведена доклиническая оцен-
ка общетоксического, местно- раздражающего 
и аллергезирующего действия 0,4%-0,6% ги-
дрогелей на 158 мелких лабораторных живот-
ных, — крысах при внутрижелудочном, накож-
ном применении, а также после аппликации их 
на раны спины [14].

для экспериментального изучения эффек-
тивности лекарственных рецептур на основе 
0,5% гидрогеля на основе carbopol etd2020 в 
том числе электрически модифицированные 
для лечения гнойно- некротических поражений 
(ГНп) на фоне синдрома диабета (сд) с их со-
став были включены: янтарная кислота, пови-
аргол, капатол, сульфадиазин серебра, эпидер-
мальный фактор роста, природный комплекс 
фуллеренов с60 производства фирмы «ооо рэ-
ний 08» (санкт- петербург).

Были проведены гистологические и плани-
метрические исследования.

Были также проведены экспериментальные 
исследования по изучению чувствительности 
культуры Staphylococcus aureus 209 p in vitro с 
растворёнными в гидрогеле вышеуказанными 
ранозаживляющими препаратами.

у 30 белых беспородных крыс обоего пола в 
динамике после воспроизведения ГНп на фоне 
сд определяли коэффициент поляризации по-
раженных участков кожи с учетом способа их 
обработки ранозаживляющими рецептурами.
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результаты гистологических, планиметри-
ческих, микробиологических исследований и 
импедансометрии ГНп на фоне сд.

сводные результаты оценки сроков зажив-
ления ран с учетом выбора методики лечения 
приведены в таблице 1, данные которой позво-
ляют заключить, что анализируемые показате-
ли имеют весьма существенные различия. при 
развитии сд эффективность ранозаживляю-
щих средств существенно снижается, ни в од-
ной группе показатель не приближается к ана-
логичному у животных, у которых раневой 
процесс протекал без гипергликемии. лишь в 
случаях местного лечения гнойных ран на 
фоне диабета мазью с эпидермальным факто-
ром роста, раневое покрытие из бактериальной 
целлюлозы (Бц) с серебром, а также модифи-
цированным гидрогелем на основе carbopol 
etd2020 с нанокомпонентами анализируемые 
показатели соответствовали аналогичным сре-
ди животных, не страдавших диабетом, мест-
ное лечение которых не осуществляли (группа 
контроля).

результаты исследований позволяют заклю-
чить, что наибольшая эффективность при лече-

нии ГНп кожи у животных с сд констатирова-
на в случаях местного применения мази суль-
фадиазина серебра с эпидермальным фактором 
роста (эбермин), раневого покрытия из цел-
люлозы технологии гидрофайбер с серебром 
(aquacel — ag), а также модифицированного 
гидрогеля на основе carbopol etd2020 с про-
питкой фуллеренами c60, сократившими общий 
срок заживления, соответственно, на 6,7; 6,6 и 
8,4 суток, т.е. на 17,2–20,5% (р<0,05). исполь-
зование антибактериальной мази на гидро-
фильной основе (левосин) и крема сульфадиа-
зина серебра (дермазин) в нашей серии экспе-
риментов оказалось весьма малоэффективным, 
т.к. ускорило заживления ран у животных с ди-
абетом лишь на 2 и 5,3 суток, т.е. на 4,9 и 13% 
(p>0,05).

Гистологическое исследование биоптатов 
гнойных ран у животных на фоне сд под-
тверждает позитивное влиянии на репаратив-
ные процессы в условиях длительной гиперг-
ликемии мази сульфадиазина серебра с эпидер-
мальным фактором роста, раневое покрытие из 
целлюлозы технологии гидрофайбер с нульва-
лентным серебром, а также, 0,5% модифици-

таблица 1
планиметрическая оценка эффективности ранозаживляющих средств при декомпенсированном диабете

Экспериментальная группа животных,  
раны у которых обрабатывали

сроки заживления ран (m  m), сутки

диабета нет диабет есть

без лечения (контроль), n=8 34,50,8 41,10,72

мазью левомеколь, n=8 32,40,4 39,10,72

кремом дермазин, n=8 29,30,41 35,80,71,2

кремом аргосульфан, n=8 29,50,41 36,00,61,2

мазью эбермин, n=8 28,80,51 34,40,51,2

покрытием из Бц с сукцинатом, n=8 33,40,8 40,20,62

покрытием из Бц с повиарголом, n=8 29,50,71 36,20,61,2

покрытием аquacel -ag, n=8 28,30,91 34,50,61,2

гелем без пропитки (контроль), n=8 31,20,41 37,50,62

гелем с сукцинатом, n=8 33,60,6 39,40,42

гелем с повиарголом, n=8 30,20,31 36,80,61,2

гелем с сульфадиазином серебра, n=8 29,50,51 37,20,61,2

гелем с фуллеренами с60, n=8 27,60,51 32,70,51,2

1 — различия достоверны (р<0,05) по сравнению с контролем (без лечения); 2 — различия достоверны (р<0,05) по 
сравнению с группой животных без диабета.
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рованного гидрогеля на основе carbopol 
etd2020 с пропиткой фуллеренами. препара-
ты достоверно сокращают продолжительность 
отдельных фаз раневого процесса и достовер-
но ускоряют продолжительность срока зажив-
ления ран. их применение позволяет предот-
вратить прогрессирование ГНп, снизить ча-
стоту нагноения ран, ускорить процессы 
формирования сухого струпа, развития и роста 
соединительной ткани, а также эпителизации 
даже при наличии сд.

таким образом, ранозаживляющие рецепту-
ры на основе 0,5% гидрогелей carbopol 
etd2020, структура которых модифицирована 
частотно- модулированным электрическим сиг-
налом с пропиткой серебросодержащими анти-
септиками, фуллеренами с60, а также иммуно-
модуляторами и антиоксидантами, позволяют 
одновременно воздействовать на ключевые 
звенья механизмов репарации при диабете, что 
сокращает срок заживления таких ран.

результаты гистологического исследования 
позволяют заключить, что при лечении ГНп на 
фоне сд гидрогелями на основе carbopol 
etd2020, содержащих нанокомпоненты (фул-
лерены) в 87,9% наблюдениях уже с первых- 
вторых суток после воспроизведения гнойного 
процесса в коже и начала местного примене-
ния препаратов, в зоне поражения и прилегаю-
щих тканях происходило формирование вос-
палительного инфильтрата из макрофагов и 
нейтрофильных гранулоцитов, к 10 суткам 

констатирован активный фагоцитоз повре-
жденных соединительно- тканных и мышечных 
волокон, их замещение молодыми новообра-
зованными грануляциями (рис. 1). Зона вто-
ричного некроза ни в одном из наблюдений 
на фоне применения геля с фуллеренами не до-
стигала мышечной пластинки дермы, ее тол-
щина соответствовала границе 1,10,2 мм. 
также в 87,9% случаев к 3–5 суткам после вос-
произведения гнойной раны и местного приме-
нения модифицированного геля в глубоких 
слоях собственно кожи (сетчатом слое дермы) 
визуализировались очаги пролиферации кера-
тиноцитов в сохранивших жизнеспособность 
придатках кожи — волосяных фолликулах, 
сальных и потовых железах.

в 83,1% наблюдениях при использовании 
гелей с фуллеренами к 10–12 суткам процесс 
демаркации и отторжения участков некроза за-
вершался, к 12–14 суткам его отторжение за-
вершалось, т.е. на 7 суток раньше (p<0,05), чем 
при использовании антибактериальной мази 
(левосин), в глубине сетчатого слоя дермы ви-
зуализировалось значительное количество но-
вообразованных капилляров, ориентированных 
вертикально в виде аркад. как и в случаях 
местного использования анализируемых гелей 
с антисептиками (повиарголом и сульфадиази-
ном серебра), при применении фуллеренов к 
этому сроку в собственно коже (дерме) конста-
тировались группы активированных фибробла-
стов, принимавших горизонтальное положе-

рис. 1. кожа крысы спустя 10 суток после воспроизве-
дения гнойно- некротического процесса в коже и 
подкожно- жировой клетчатке при диабете на фоне 
применения модифицированного геля carbopol 
etd2020 с фуллеренами c60. активный фагоцитоз 
с развитием соединительной ткани на месте мы-
шечной пластинки. окраска гематоксилином и эо-
зином, увел. ×320

рис. 2. кожа крысы спустя 15 суток после воспроизве-
дения гнойно- некротического процесса в коже и 
подкожно- жировой клетчатке при диабете на фоне 
применения модифицированного геля carbopol 
etd2020 с фуллеренами c60. развитие грануля-
ционной ткани после очищения раны от некро-
тизированных тканей, значительное количество 
горизонтально расположенных активно функци-
онирующих фибробластов, новообразованные 
капилляры. окраска гематоксилином и эозином, 
увел. ×380
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ние, активно продуцирующих межуточное ве-
щество, фибриллярные белки, внеклеточный 
матрикс (рис. 2). к 14–15-м суткам наблюде-
ния, после очищения ран от некротизирован-
ных тканей зона первичного поражения была 
покрыта грануляционной тканью, содержащей 
значительное количество фибриллярных бел-
ков, клеточных элементов и новообразованных 
капилляров в виде аркад. по границе сформи-
рованного демаркационного вала в поверх-
ностных слоях растущих грануляций выявля-
лось значительное количество лимфоцитов, 
что свидетельствовало о переходе воспаления 
в его продуктивную фазу.

одной из основных задач местного лечения 
ран у пациентов с сдс является предотвраще-
ние прогрессирования и рецидива ГНп, обу-
словленных раневой инфекцией, патогенными 
микроорганизмами. в экспериментальных ис-
следованиях изучали чувствительность культу-
ры Staphylococcus aureus 209 p in vitro к иссле-
дуемым ранозаживляющим препаратам: к дер-
мазину, левомеколю, а также гидрогелям на 
основе carbopol etd2020, модифицированных 
частотно- модулированным сигналом, с про-
питкой повиарголом, янтарной кислотой, суль-
фадиазином серебра с эпидермальным факто-
ром роста, а также природным комплексом 
фуллеренов с60 (шунгит). результаты опреде-
ления зон задержки роста стандартной культу-
ры Staphylococcus aureus 209 p, приведенные в 
таблице 2, позволяют заключить о различной 
способности препаратов проявлять свои анти-
микробные свой ства, существенно зависящие 
от наличия и вида антисептических компонен-
тов, включенных в их состав.

в частности, зоны задержки роста культуры 
стафилококка при использовании повязок с ма-

зью левомеколь (содержит левомицетин) и кре-
мом дермазин (содержит сульфадиазин сере-
бра) составили, соответственно, 10–19 мм и 
16–26 мм. при микробиологической оценке 
антимикробного эффекта модифицированной 
основы гидрогеля на основе carbopol etd2020 
(без пропитки) и гидрогеля с антигипоксантом 
(сукцинатом) закономерно констатировано 
практически полное отсутствие бактерицидно-
го действия, кроме этого, не было отмечено 
зон задержки роста микроорганизмов. при ис-
пользовании марлевых повязок с модифициро-
ванным 0,5% гидрогелем на основе carbopol 
etd2020 с пропиткой повиарголом или суль-
фадиазином серебра в 17 из 18 наблюдений 
зоны задержки роста составили, соответствен-
но, 18–34 и 19–33 мм. Наибольшая способ-
ность к подавлению роста культуры стафило-
кокка отмечена в случае использования гидро-
гелей с природными фуллеренами c60 
(шунгитом, обладающим выраженным бакте-
рицидным действием), анализируемый показа-
тель при этом в зоне применения повязок ши-
риной до 12 мм достигал 36 мм.

результаты проведенных исследований сви-
детельствуют, что анализируемые ранозажив-
ляющие препараты закономерно оказывали 
различный бактериостатический эффект и рас-
полагались в ряду его убывания следующим 
образом: гель с фуллеренами > гель с сульфа-
диазином серебра > гель с повиарголом > дер-
мазин > левомеколь.

результаты оценки коэффициента поляриза-
ции пораженных тканей приведены в табл. 3, 
данные которой позволяют заключить, что при 
развитии гнойно- некротического процесса на 
фоне гипергликемии, сопровождающегося ги-
белью кожи практически на всю ее толщу, кон-

таблица 2
результаты оценки антимикробной активности ранозаживляющих препаратов

Экспериментальная группа,
для обработки повязок использовали

величина зоны задержки роста  
(mm) S. aureus 209 p

(в мм) при ширине повязки
6 мм 12 мм

без лечения (контроль), n=9 0 0

мазью левомеколь, n=9 10,2±0,1 19,3±0,1

кремом дермазин, n=9 16,1±0,1 26,4±0,2

гелем без пропитки (контроль), n=9 0 0

гелем с повиарголом, n=9 18,5±0,1 34,5±0,3

гелем с сульфадиазином серебра, n=9 19,1±0,1 33,3±0,2

гелем с фуллеренами с60, n=9 20,4±0,1 36,1±0,4
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статируется снижение величины коэффициен-
та поляризации в ране до 1,6 в 29 из 30 (96,6%) 
случаев.

в 90% наблюдений обработка ран кожи ма-
зевой основой из смеси высокомолекулярных 
полиэтиленоксидов сопровождалась дальней-
шим снижением анализируемых показателей, 
при этом их величины достигали минималь-
ных значений (1,1–1,25 ед.) на 7–8-е сутки на-
блюдения. местная обработка ран кремом с 
сульфадиазином серебра (дермазин), а также 
мазью с сульфадиазином серебра с эпидер-
мальным фактором роста (эбермин) у 90% жи-
вотных сопровождалось некоторой тенденцией 
к повышению величины коэффициента поля-
ризации, однако величина различий оказалась 
недостоверной (p>0,05), при этом анализируе-
мые параметры не отличалось от аналогичных 
величин, констатированных на фоне примене-
ния мази из полиэтиленоксисдов (левосин) бо-
лее чем на 15–20% (р>0,05).

в 96,4% случаев местного применения мо-
дифицированного гидрогеля на основе 
carbopol с пропиткой повиарголом на протяже-
нии всего периода наблюдения (14 суток) кон-
статировались наиболее высокие значения ко-
эффициента поляризации во всех наблюдениях 
(выше аналогичного на фоне применения ле-
восина и дермазина спустя сутки после приме-
нения — на 16–27%, а спустя 14 суток — на 
42–52%, p<0,01), наиболее соответствующие 
величине параметров интактной кожи грызу-
нов (табл. 3).

для исключения индивидуальных различий 
кожи особей, обусловленных возрастными осо-
бенностями и соматическим статусом, измере-
ние величин коэффициента поляризации ран 
проводилось на смежных симметричных 
участках кожи спины каждого животного. во 
всех 100% наблюдениях распределение вели-
чины коэффициента соответствовали: пЭо < 

крем дермазин < гидрогель на основе carbopol 
etd2020 с повиарголом.

таким образом, результаты оценки импе-
дансометрии кожи животных на фоне обработ-
ке ран при сд гидрогелями на основе carbopol 
etd2020 с пропиткой серебросодержащим ан-
тисептиком, — повиарголом, позволяют заклю-
чить, что в этих наблюдениях происходит 
 более раннее восстановление величины коэф-
фициента поляризации, что отражает восста-
новление структурности поврежденной ткани, 
ускорение процессов её посттравматической 
регенерации.

обсуждение результатов. анализ экспери-
ментальных данных по диффузии действую-
щего вещества в гидрогеле на основе рап 
(carbopol etd2020), намазываемости гидроге-
ля на интактную кожу, анализ допустимых ве-
личин осмотического давления показывает, что 
оптимальная концентрация рап при приготов-
лении гидрогеля составляет 0,4–0,6%. таким 
образом, с учетом всех представленных резуль-
татов по внешнему виду, рН, реологии, вязко-
сти, эмульгирующей и суспендирующей спо-
собности, скорости гелеобразования, степени 
прозрачности гидрогелей, устойчивости, а так-
же осмотической активности и способности к 
высвобождению действующих веществ, для 
отработки оптимального состава лекарствен-
ных рецептур на основе carbopol etd2020 
производства фирмы Noveon (сШа) [14] нами 
были использованы гидрогели с концентраци-
ей рап 0,5%.

для окончательной проверки возможности 
использования гидрогелей с концентрацией 
рап 0,5% при приготовлении ранозаживляю-
щих рецептур была проведена тщательная до-
клиническая оценка общетоксического, мест-
нораздражающего и аллергезирующего дей-
ствия 0,5% гидрогелей как обычных так и 
модифицированных электрическим частотно- 

таблица 3
изменение коэффициента поляризации ран при гипергликемии с учетом выбора методики лечения

Экспериментальная группа, для 
лечения ран использовали

коэффициент поляризации (ед.) ран (m±m) в сроки

через 5 мин через 24 ч через 7 сут. через 14 сут.

мазь левосин 1,6±0,04 1,4±0,04 1,2±0,03 1,4±0,02

крем дермазин 1,6±0,04 1,6±0,04 1,4±0,03 1,7±0,03

мазь эбермин 1,6±0,04 1,6±0,03 1,6±0,03  2,1±0,05

гель carbopol 1,6±0,04     1,9±0,04 1,2     1,9±0,031,2       2,9±0,04 1,2

* — величина коэффициента поляризации здоровой кожи 3,1–3,27 ед; 1 — достоверно  р<0,05) по сравнению с резуль-
татами обработки ран полиэтиленокидами; 2 — достоверно (р<0,05) по сравнению с группой, лечившейся дермазином.
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модулированным сигналом. лабораторным жи-
вотным (крысам) вводили гидрогель внутри-
желудочно, а также проводили эксперименты 
при интактном использовании гидрогеля и ап-
пликации на раневые поверхности. при этом 
ни одного случая гибели животного или обна-
ружение  какого-либо иного отрицательного 
воздействия на крыс за всё время проведения 
экспериментов выявлено не было.

результаты проведенных экспериментов 
свидетельствуют о том, что при гнойных ранах 
на фоне диабета применение мази с сульфади-
азином серебра и эпидермальным фактором 
роста, раневые покрытия из целлюлозы с 
нульвалентным серебром, а также модифици-
рованного 0,5% гидрогеля на основе carbopol 
etd2020 с пропиткой фуллеренами c60 ускори-
ло срок заживления, соответственно, на 6,7; 
6,6 и 8,4 суток, т.е. на 17,2–20,5% (р < 0,05). 
местное применение крема сульфадиазина се-
ребра ускорило заживления ран у животных с 
синдромом диабета лишь на 5 суток (13%, p > 
0,05). при микробиологической оценке уста-
новлено, что аппликация ранозаживляющих 
средств сопровождалась различным антими-
кробным действием и располагались в ряду его 
убывания следующим образом: гидрогель с 
фуллеренами c60, гидрогель с сульфадиазином 
серебра, гидрогель с повиарголом, дермазин, 
левомеколь. в случаях местного применения 
гидрогелей с повиарголом или сульфадиази-
ном серебра зоны задержки роста составили, 
соответственно, 18–34 и 19–33 мм. Наиболь-
шая способность к подавлению роста культуры 
стафилококка при применении гидрогеля с 
фуллеренами, анализируемый показатель при 
этом в зоне применения повязок шириной до 
12 мм достигал 36 мм (p < 0,05).

результаты импедансометрии подтвержда-
ют, что при применении модифицированных 
гидрогелей на основе carbopol etd2020 с ан-
тисептиками приводит к более раннему вос-
становлению коэффициента поляризации по-
раженных участков кожи. в 96,4% случаев их 
местного применения на протяжении 14 суток 
наблюдения констатировались наиболее высо-
кие значения коэффициента поляризации, по-
казатели были выше аналогичного на фоне 
применения левосина и дермазина спустя сут-
ки — на 16–27%, а спустя 14 суток — на 42–
52%, p<0,01), наиболее соответствующие нор-
мальной величине параметров интактной кожи 
грызунов.

Большинство ранозаживляющих средств 
обладает, как правило, узконаправленным дей-
ствием, не обеспечивающим комплексного и 

всестороннего воздействия на раневой процесс 
[16].адекватная обработка дефектов кожных 
покровов при сд, направленная на ускорение 
заживления ран, обусловливает необходимость 
выбора лекарственных средств, в наибольшей 
степени соответствующих текущей фазе ране-
вого процесса. очевидна перспектива ком-
плексного подхода, основой которого является 
использование многокомпонентных компози-
ций, воздействующих на ключевые патогене-
тические механизмы репарации. обоснован-
ным представляется разработка многокомпо-
нентных ранозаживляющих рецептур сложного 
состава, в частности, модифицированных ги-
дрогелей на основе редкосшитых полимеров 
акриловой кислоты, включающих антибакте-
риальные, противовоспалительные, имму-
нотропные соединения, а также стимуляторы 
регенерации.
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