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Abstract. Experimental studies have been carried out on laboratory animals to investigate the effectiveness 
of targeted delivery of levomekol ointment using magnetic nanoparticles and an external magnetic field 
for treatment of thermal burns. The study involved 20 rats, with two burns on each. The rats were divided 
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into 4 groups: untreated; treated with levomekol ointment; treated with levomekol ointment associated 
with nanoparticles and an external magnetic field; and treated with magnetic field alone. Histological 
examination was conducted on Day 14, and in all groups, in the thermal burn zone of the skin there were 
signs of deep three- and four- degree burns with necrosis spread through the dermis, reaching the muscle. 
In the group with levomekol ointment associated with nanoparticles and magnetic field, inflammation 
was decreased, and focal granulation tissue formation was observed. Thus, histological studies of the 
burn wound process in laboratory animals showed that the use of an innovative biologically active 
wound healing agent based on nanoparticles in combination with the levomecol ointment improved 
tissue regeneration and accelerated epithelialization, which enhanced the effectiveness of burn wound 
treatment. The use of an external magnetic field facilitated targeted delivery of the therapeutic nanosystem 
and maintenance of the optimal concentration of the drug in the wound.

Keywords: nanoparticles, ferrihydrite, levomekol, magnetic field, wound, burn, wound infection, 
regeneration, topical therapy.
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Аннотация. Проведено экспериментальное исследование на лабораторных животных 
по изучению эффективности адресной доставки мази левомеколь с помощью магнитных 
наночастиц и внешнего магнитного поля при термических ожогах. В исследовании принимало 
участие 20 крыс с двумя очагами ожога. Крысы были разделены на 4 группы: без лечения, 
терапия с использованием мази левомеколь, лечение с использованием наночастиц, мази 
левомеколь и внешнего магнитного поля и только магнитотерапии. При гистологическом 
исследовании на 14-е сутки во всех группах в зоне термического повреждения кожи были 
отмечены признаки глубокого ожога III и IV степени с распространением некроза на всю 
глубину дермы и на мышцы. В группе с наночастицами, мазью левомеколь и магнитным полем 
на фоне уменьшения воспаления отмечалось очаговое появление грануляционной ткани. Таким 
образом, гистологические исследования ожогового раневого процесса лабораторных животных 
показали, что использование инновационного биологически активного ранозаживляющего 
средства на основе наночастиц в сочетании с мазью левомеколь улучшает регенерацию тканей 
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и приводит к ускорению эпителизации, что в целом повышает результаты лечения ожоговой 
раны. Использование внешнего магнитного поля способствует адресной доставке лечебного 
нанокомплекса и поддержанию оптимальной концентрации препарата в ране.

Ключевые слова: наночастицы, ферригидрит, левомеколь, магнитное поле, рана, ожог, раневая 
инфекция, регенерация, местное лечение.
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Введение

По данным ВОЗ на 2018 год, ожоги за-
нимают 4-е место среди разных видов травм 
и являются причиной до 180 000 смертей еже-
годно; 60–80 % случаев это поверхностные 
незначительные по площади ожоги, которые 
нуждаются в консервативном лечении. Ин-
фицирование ожоговых ран становится одной 
из причин осложнений, длительной госпита-
лизации, и косметических дефектов регене-
рированной ткани. Главными направлениями 
консервативного (нехирургического) лечения 
ожогов являются профилактика и борьба 
с раневой инфекцией, применение некроли-
тических средств, ускоряющих отторжение 
ожогового струпа, и ранняя активизация про-
цессов заживления ран (Алексеев и др., 2013, 
2014). Опыт лечения ожогов показал, что 
выбор средств и методов местного лечения 
существенно влияет на продолжительность 
и на исход лечения (Островский и др., 2014).

Современные подходы к местному ле-
чению ожоговых ран в полной мере не по-
зволяют справиться с развивающейся ин-
фекцией мягких тканей, а также не всегда 
могут влиять на их регенерацию. Это связа-

но с формированием на поверхности раны 
биопленки –  сообщества микроорганизмов, 
окруженного внеклеточным матриксом. Ре-
зистентность микроорганизмов к антибиоти-
кам внутри биопленок объясняется меньшей 
биодоступностью препаратов из- за мембраны 
на поверхности биопленки, разной метабо-
лической активностью бактерий и наличием 
инактивирующих антибиотики ферментов 
в составе матрикса. Установлено, что для по-
давления микроорганизмов в виде биопленок 
требуются концентрации препаратов, в не-
сколько раз превышающие терапевтические 
дозы. Кроме того, формирование биопленки 
на поверхности раны приводит к нарушению 
трофики тканей и гипоксии. Все это делает 
актуальным поиски новых средств профилак-
тики формирования и лечения бактериаль-
ных инфекций на поверхности ран.

Одним из перспективных методов лече-
ния раневых процессов стало использование 
наночастиц. Чаще всего используются нано-
частицы серебра, в меньшей степени золота, 
меди, а также наночастицы оксида титана 
и цинка (Albanese et al., 2012). На сегодняш-
ний день продолжается поиск оптимальных 
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наночастиц, которые бы не обладали токсиче-
ским действием.

Наночастицы на основе оксидов железа 
показали биосовместимость и безопасность, 
вовлечение в метаболизм и способность к вы-
ведению из организма. Например, наночасти-
цы из магнетита проявляют минимальную ци-
тотоксичность по сравнению с ZnO, TiO2, CuO 
или Ag2O (Vasilichin et al., 2020; Dusek et al., 
2013; Chee et al., 2018; Vangijzegem et al., 2019).

Наночастицы ферригидрита –  перспек-
тивный материал для использования в био-
медицине благодаря своей высокой био-
совместимости. Это обусловлено тем, что 
ферригидрит входит в состав белкового ком-
плекса ферритина, представляющего собой 
капсулу из белка апоферритина с депониро-
ванным соединением железа внутри. Маг-
нитные свой ства, структура и возможные 
применения наночастиц ферригидрита иссле-
дованы в работах (Seehra et al., 2000; Punnoose 
et al., 2005; Stolyar et al., 2020; Balaev et al., 
2017; Chilom et al., 2020a, 2020b).

Наночастицы на основе оксида железа 
могут быть нагружены лекарственными пре-
паратами и лигандами –  биосовместимыми 
покрытиями, усиливающими способность 
связываться с живыми клетками. Магнитные 
наночастицы хорошо подходят для адресной 
доставки лекарств, при этом внешнее магнит-
ное поле используется как источник внешнего 
управления (Добрецов и др., 2009b). Целевое 
введение лекарственных веществ с применени-
ем наночастиц в пораженные ткани магнитным 
наноносителем дает возможность создавать 
максимальную концентрацию препарата в оча-
ге инфекции с пролонгированным терапевти-
ческим эффектом (Добрецов и др., 2009a).

Положительный противовоспалительный 
и репаративный эффект применения магнит-
ных частиц ферригидрита отмечен в работах 
(Добрецов и др., 2009a, b; Van Rijt et al., 2014).

При действии магнитного поля с наноча-
стицами происходит уменьшение гидратации 
и возрастание ионной активности, что явля-
ется предпосылкой к стимуляции клеточно-
го метаболизма, а комбинация наночастиц 
с природными полисахаридами (например, 
арабиногалактаном) повышает регенерацию 
тканей (Добрецов и др., 2009a; Никитина 
и др., 2002; Леонтьев, 2006). Дополнитель-
ная нагрузка наночастиц антибактериальным 
препаратом препятствует возникновению ин-
фекции на поверхности раны. Таким образом, 
комбинированное применение наночастиц 
в сочетании с полисахаридом и лекарствен-
ным препаратом с использованием магнитно-
го поля может показать наилучший результат 
в заживлении ожоговой раны.

Целью работы было оценить эффектив-
ность инновационного биологически актив-
ного ранозаживляющего средства на основе 
наночастиц с арабиногалактаном и мази ле-
вомеколь в лечении ожоговых ран на модели 
лабораторных животных.

Материалы и методы

Экспериментальное исследование по из-
учению эффективности лечения ожоговых 
ран на лабораторных животных с помо-
щью магнитных наночастиц ферригидрита 
и внешнего магнитного поля было проведе-
но в Институте токсикологии ФМБА России 
(Санкт- Петербург). Эксперимент на живот-
ных проведен в соответствии с правилами 
этического обращения с животными и одо-
брен Локальным этическим комитетом ин-
ститута.

Магнитные наночастицы были полу-
чены в ФИЦ КНЦ СО РАН (Красноярск) 
осаждением в растворе гидроксида аммо-
ния в условиях ультразвуковой кавитации: 
к предварительно приготовленному раствору, 
содержащему 0,4 % нитрата железа Fe(NO3)3 
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и 0,5 % арабиногалактана, по каплям добав-
ляли раствор гидроксида аммония NH4OH 
(2,5 % об.). В процессе синтеза раствор обра-
батывали ультразвуком (50 Вт/см2, 22 кГц).

Наночастицы исследовали с помощью 
просвечивающего электронного микроскопа 
Hitachi HT7700 (Hitachi, Япония) и мёссба-
уэровского спектрометра МС-1104Еm (НИИ 
физики ЮФУ, Россия) Красноярского регио-
нального центра коллективного пользования 
ФИЦ КНЦ СО РАН.

На основе полученных наночастиц было 
изготовлено средство для лечения ран с ис-
пользованием мази «Левомеколь», которая 
представляет собой антибактериальное ком-
бинированное средство (40 мг/г диоксометил-
тетрагидропиримидин + 7,5 мг/г хлорамфе-
никол) наружного применения с выраженным 
иммуностимулирующим и противовоспали-
тельным действием, подавляет воспалитель-
ный процесс, оказывает ранозаживляющий 
эффект и запускает регенерационные про-
цессы эпидермиса (производитель АО «Ниж-
фарм», Россия). Соотношение ферроараби-
ногалактана и левомеколя составило 20 мг 
вещества/40 г мази.

Модель ожога выполняли на самцах бес-
породных белых крыс весом 200 г, возраст 6 
месяцев. Животным вводили в качестве не-
ингаляционной общей анестезии тиопентал 
натрия 1 % раствор в дозе 30 мг/кг внутримы-
шечно. После введения анестезии животных 
тримминговали на площади 10х15 см и затем 
сразу проводили термический ожог на коже 
спины.

Для этого эбонитовую площадку с ме-
таллической поверхностью и прорезью 
1,5х2см для проведения термического ожога 
прикладывали к поверхности спины крысы 
для изоляции поверхности спины от темпе-
ратурного воздействия. На площадку ставили 
галогенный прожектор 150 Вт и включали его 

на 10 с сначала на одной стороне спины, а за-
тем, передвинув площадку, на другой. Во вре-
мя проведения ожога крыса находилась под 
анестезией. В итоге получалось два участка 
ожога слева и справа от позвоночника крысы. 
Площадь каждого ожога составляла 3 см2.

Магнитотерапия проводилась аппаратом 
АМТ-01 (220 В, 50 Гц, 30 Вт), производитель 
ОАО «Амкодор- Белвар», Беларусь.

Были сформированы 4 группы живот-
ных численностью по 5 крыс:

– 1 группа –  контрольная, без лечения;
– 2 группа –  лечение с использованием 

мази левомеколь;
– 3 группа –  лечение с использованием 

магнитотерапии и мази левомеколь, ассоци-
ированной с наночастицами;

– 4 группа –  лечение с использованием 
магнитотерапии.

Лечение ожогов проводили через 24 часа 
после их нанесения на кожу и продолжали 
в течение 14 дней. Мазь наносилась на ожо-
говую поверхность дважды в день (утром 
и вечером). Магнитотерапию проводили по-
сле нанесения мази с продолжительностью 
воздействия 20 мин.

На 15-й день исследования после эвтана-
зии у крыс брали участки кожи с ожогами для 
проведения гистологических исследований. 
Объекты фиксировали в 10 %-ном формалине 
и заливали в парафин. Срезы толщиной 4–6 
мкм окрашивали гематоксилином и эозином, 
наблюдение проводили с помощью микроско-
па с увеличением в 100 раз, не менее чем в 10 
полях зрения.

Дизайн выполненного исследования: пи-
лотное, одномоментное.

Результаты

Результаты исследования методом про-
свечивающей электронной микроскопии вы-
сокого разрешения наночастиц оксида железа 
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представлены на рис. 1. Частицы имели сфе-
рическую форму, средний размер составлял ~ 
2,17±0,64 нм (Balaev et al., 2015, 2016; Stolyar 
et al., 2017).

На рис. 2a представлен мёссбауэровский 
спектр наночастиц оксида железа, измерен-
ный при комнатной температуре. Спектр 
представляет собой квадрупольный дублет, 

характерный для разблокированных частиц 
в суперпарамагнитном состоянии. Анализ 
распределения квадрупольных расщеплений 
P(QS) в экспериментальном спектре (рис. 2b) 
приводит к выводу о наличии, по крайней 
мере, трех неэквивалентных позиций железа 
с октаэдрическим окружением и одной пози-
ции с тетраэдрическим окружением лигандов. 

Рис. 1. Изображение наночастиц, полученное с помощью просвечивающего электронного микроскопа 
высокого разрешения (а) и анализ распределения частиц по размеру (б).

Fig. 1. Image of nanoparticles taken with a high- resolution transmission electron microscope (a) and analysis of 
particle size distribution (б).

Рис. 2. Мёссбауэровский спектр (а) и распределение квадрупольных расщеплений в образце (б).

Fig. 2. Mössbauer spectrum (a) and distribution of quadrupole splittings in the sample (б).
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Модельный спектр (рис. 2a) формировался 
с учетом особенностей, наблюдаемых на рас-
пределении P(QS), и подгонялся к экспери-
ментальным спектрам при варьировании все-
го набора сверхтонких параметров. Результат 
расшифровки мёссбауэровских спектров све-
ден в таблице. Позиции железа, обозначенные 
Fe1 и Fe2, соответствуют кубической и гекса-
гональной упаковке лигандов, в то время как 
позиция Fe3 соответствует межслоевым ато-
мам железа (Stolyar et al., 2017).

Параметры модельных спектров наноча-
стиц хорошо согласуются с результатами, по-
лученными ранее на ферригидрите (Balaev et 
al., 2015, 2016; Murad, Schwertmann, 1980).

В ходе эксперимента у животных были 
получены ожоги III–IV степени. Спустя 14 

дней местной терапии наблюдались следую-
щие результаты.

На 14-е сутки у всех животных 3 груп-
пы (лечение с использованием магнитоте-
рапии и мази левомеколь, ассоциированной 
с наночастицами), явления воспаления были 
полностью купированы, площадь раневого 
процесса сократилась на 30 %, по сравнению 
с контрольной группой (рис. 3).

В первой группе (контрольная, без ле-
чения) наблюдался глубокий дефект раны, 
прикрытый струпом из некротических масс, 
с распространением до мышц. В тканях на-
блюдались очаги воспалительной инфиль-
трации, грануляции отсутствовали. В краях 
повреждения поверхностные отделы дермы 
были с отеком, отслаивались от нижележащих 

Таблица. Мёссбауэровские параметры

Table. Mössbauer parameters

IS QS W A позиция

0,31 0,32 0,25 0,08 Fe(4)
0,35 0,58 0,28 0,32 Fe1(6)
0,35 0,88 0,31 0,44 Fe2(6)
0,37 1,25 0,32 0,16 Fe3(6)

Рис. 3. Фотографии состояния ран на 14-ые сутки после термического воздействия: контрольная группа 
без лечения (а); группа лечения мазью левомеколь (б); группа лечения с использованием магнитотерапии 
и мази левомеколь, ассоциированной с наночастицами (в); группа лечения магнитотерапией (г).

Fig. 3. Images of the wounds on Day 14 after burn wound creation: control group without treatment (a); group 
of treatment with levomekol ointment (б); group of treatment using magnetic field and levomekol ointment 
associated with nanoparticles (в); magnetic field treatment group (г).
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тканей с формированием пузыря до придатков 
кожи. Эпидермис на границах раны был истон-
чен по сравнению со здоровой кожей (рис. 4). 
В других участках ожоговой раны многослой-

ный плоский эпителий был сохранен (рис. 5). 
Признаков регенерации не определялось. Пол-
ное самостоятельное (без лечения) восстанов-
ление кожи становится невозможным.

Рис. 5. Кожа в области спины на 14-ые сутки после ожога, группа 1 (контрольная, без лечения). Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение ×100. Масштабный отрезок 200 мкм. Черная стрелка –  струп. 
Белые стрелки –  остатки кожных придатков. Красные стрелки –  очаги воспаления.

Fig. 5. The skin of dorsal region on Day 14 after burn wound creation, Group 1 (control, no treatment), stained 
with hematoxylin and eosin. Magnification is ×100. Scale bar is 200 µm. Black arrow points at the scab. White 
arrows point at remnants of skin structures. Red arrows point at inflammation sites.

Рис. 4. Здоровая кожа животного. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×200. Масштабный 
отрезок 100 мкм.

Fig. 4. Healthy animal skin stained with hematoxylin and eosin. Magnification is ×200. Scale bar is 100 µm.
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Во второй группе (использование мази 
левомеколь), как и в предыдущей группе, 
определялся раневой дефект до мышечной 
ткани. Под струпом выявлялся тотальный 
некроз мышц с отеком стромы. В глубоких 
отделах определялась слабо выраженная вос-
палительная инфильтрация. В одном из об-
разцов был единичный очаг грануляции. 
В краях повреждения граница была четкая, 
многослойный плоский эпителий неповреж-
денных тканей был сохранен (рис. 6). Четкие 
признаки регенерации отсутствовали. Это 
указывало на то, что применение одной мази 
левомеколь недостаточно для лечения ране-
вого процесса.

В третьей группе (использование магни-
тотерапии и мази левомеколь, ассоциирован-
ной с наночастицами) определялась отчетли-
вая картина регенеративной стадии раневого 
процесса –  доминирование на поверхности 
раны грануляционной ткани различной сте-
пени зрелости со слабо выраженной воспа-

лительной инфильтрацией. Толщина струпа 
во всех образцах была в 1,5–2 раза тоньше, 
чем в группе сравнения. Струп был более тон-
кий, при его отхождении ткань не кровоточи-
ла. Таким образом, визуальная картина ран 
лабораторных животных группы 3 на 14-е 
сутки соответствовала регенеративному пе-
риоду раневого процесса (рис. 7). Частичная 
грануляция значительно ускоряет регенера-
цию и эпителизацию тканей. Это позволяет 
использовать раннюю аутодермопластику, 
а также приводит к заживлению раны без 
формирования коллоидного рубца.

В четвёртой группе (использование маг-
нитного поля) дефект кожи распространялся 
до мышц, был, как и в других группах, при-
крыт струпом из некротических масс. В по-
ловине наблюдений под слоем струпа опре-
делялось разрастание обильно созревающей 
грануляционной ткани и диффузно воспали-
тельной инфильтрации, что приводит к фор-
мированию грубой рубцовой ткани (рис. 8). 

Рис. 6. Кожа в области спины на 14-ые сутки после ожога, группа 2 (лечение мазью левомеколь). Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение ×100. Масштабный отрезок 200 мкм. Черная стрелка –  струп. 
Красная стрелка –  воспалительный инфильтрат. Белые стрелки –  остатки кожных придатков.

Fig. 6. The skin of dorsal region on Day 14 after burn wound creation, Group 2 (treatment with levomekol 
ointment), stained with hematoxylin and eosin. Magnification is ×100. Scale bar is 200 µm. Black arrow points at 
the scab. Red arrow points at inflammatory infiltrate. White arrows point at remnants of skin structures.
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Рис. 8. Кожа в области спины на 14-ые сутки после ожога, группа 4 (лечение магнитотерапией). Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение ×100. Масштабный отрезок 200 мкм. Красные стрелки –  зона 
грануляции, черная стрелка –  воспалительный инфильтрат.

Fig. 8. The skin of dorsal region on Day 14 after burn wound creation, Group 4 (treatment with magnetic field), 
stained with hematoxylin and eosin. Magnification is ×100. Scale bar is 200 µm. Red arrows point at granulation 
zone, black arrow points at inflammatory infiltrate.

Рис. 7. Кожа в области спины на 14-ые сутки после ожога, группа 3 (лечение с использованием 
магнитотерапии и мази левомеколь, ассоциированной с наночастицами). Окраска гематоксилином 
и эозином. Увеличение ×100. Масштабный отрезок 200 мкм. Черная стрелка –  струп, красные стрелки –  
области грануляции.

Fig. 7. The skin of dorsal region on Day 14 after burn wound creation, Group 3 (treatment using magnetic field and 
levomekol ointment associated with nanoparticles), stained with hematoxylin and eosin. Magnification is ×100. 
Scale bar is 200 µm. Black arrow points at the scab, red arrows point at areas of granulation.
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Гипергрануляция способствует формирова-
нию бугристого наслоения соединительной 
ткани и приводит к распространению воспа-
лительного процесса.

Обсуждение

Взаимодействие наночастиц и живых 
объектов зависит от целой комбинации па-
раметров, таких как состав, размер, форма, 
поверхностный заряд наночастиц, и типа 
живых клеток, с которыми наночастицы 
взаимодействуют. Так, например, наиболее 
чувствительными к воздействию наноча-
стиц одинакового состава, размера и формы 
являются макрофаги, наименее –  раковые 
клетки (Renero- Lecuna et al., 2019). В зависи-
мости от размера и формы наночастицы либо 
связываются с поверхностными рецептора-
ми, вызывая изменения в сигнальных ка-
скадных клеточных путях, либо, связываясь 
с рецепторами, проникают внутрь клетки, 
подвергаясь эндо- и экзоцитозу, либо встра-
иваясь в клеточные органеллы (Albanese et 
al., 2012). В большой степени реакция клеток 
зависит и от лиганда, в данном случае –  ара-
биногалактана, который взаимодействует 
с поверхностными клеточными рецепто-
рами. Арабиногалактан способен стиму-
лировать естественные клетки- киллеры, 
макрофаги и секрецию провоспалительных 
цитокинов, а также оказывать иммуности-
мулирующий эффект на организм в целом 
(Dion et al., 2016).

В нашей работе полученные наноча-
стицы из ферригидрита и арабиногалактана 
размером 2 нм не вызывали развития вос-
палительной реакции или токсичного дей-
ствия на клетки, выстилающие раневое ложе, 
а также в целом на испытуемое животное. 
При этом действие наночастиц (группа 3) ак-
тивнее стимулировало формирование грану-
ляционной ткани по сравнению с действием 

только мази левомеколь (группа 2), которая 
оказывает регенерирующее действие за счет 
входящего в состав метилурацила. Это мож-
но объяснить тем, что арабиногалактан сти-
мулирует макрофаги и Т-лимфоциты на ста-
дии воспаления, которые в свою очередь 
стимулируют фибробласты, кератиноциты 
и ангиогенез на пролиферативной стадии за-
живления раны (Dion et al., 2016; Burgalassi et 
al., 2011; Zippel et al., 2009).

Гистологические исследования ожогово-
го раневого процесса лабораторных живот-
ных в группе комбинированного применения 
наночастиц из ферригидрита и арабинога-
лактана и мази левомеколь показали, что ис-
пользование инновационного биологиче-
ски активного ранозаживляющего средства 
улучшает регенерацию тканей и приводит 
к ускорению эпителизации, что в целом по-
вышает результаты лечения ожоговой раны. 
Использование внешнего магнитного поля 
способствует адресной доставке лечебного 
нанокомплекса и поддержанию оптимальной 
концентрации препарата в ране.

Заключение

Проведено экспериментальное иссле-
дование на лабораторных животных по из-
учению эффективности адресной доставки 
мази левомеколь с помощью магнитных на-
ночастиц и внешнего магнитного поля при 
термических ожогах. Гистологические иссле-
дования ожогового раневого процесса лабо-
раторных животных показали, что в группе 
животных, подвергшихся лечению комбини-
рованным препаратом мази левомеколь с на-
ночастицами и магнитного поля, отмечалось 
очаговое появление грануляционной ткани 
на фоне уменьшения воспаления.

Таким образом, использование иннова-
ционного биологически активного раноза-
живляющего средства на основе наночастиц 
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в сочетании с мазью левомеколь улучшает 
регенерацию тканей и приводит к ускоре-
нию эпителизации, что в целом повышает 
результаты лечения ожоговой раны. Полу-
ченные результаты дают основание для 

продолжения работы с целью эксперимен-
тального и клинического подтверждения 
ожидаемой эффективности и безопасности 
разработанного средства в лечении различ-
ных ран в клинике.
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