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ВОЗМОЖНОСТИ ЛОКАЛЬНОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ В ПРОФИЛАКТИКЕ 
ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ОТКРЫТЫХ 
ПЕРЕЛОМАХ ДЛИННЫХ КОСТЕЙ 
КОНЕЧНОСТЕЙ
POSSIBILITIES OF LOCAL IMMUNOTHERAPY IN PREVENTION OF PURULENT-INFLAMMATORY 
COMPLICATIONS IN OPENED FRACTURES OF EXTREMITIES

Современная тактика ведения открытых переломов длинных костей конеч-

ностей включает обязательный комплекс неотложных мероприятий, таких 

как тщательная ревизия раны, удаление некротизированных и скомпроме-

тированных тканей. В результате хирургического воздействия формируются 

обширные участки дефектов мягких тканей, а в ряде случаев – и костной 

ткани. При открытых переломах длинных костей конечностей в результате 

травмы формируется вторичный иммунодефицитный синдром.

Целью нашего исследования было изучить влияние местной иммуно-

терапии на процессы регенерации и профилактику гнойно-воспалительных 

осложнений при открытых переломах длинных костей конечностей.

Материалы и методы. Пациенты были разделены на две группы: основ-

ную (22 случая) и сравнения (25 человек). Критерии включения: пациенты 

с открытыми переломами длинных костей конечностей, лечившиеся во 2-м 

травматолого-ортопедическом отделении городской клинической больницы 

им. братьев Бахрушиных, Москва. Критерии исключения: пациенты с имму-

нодефицитными синдромами, интоксикация любой этиологии, при наличии 

выраженных трофических изменений в области конечностей и противопока-

заний к иммунотерапии.

Больным основной группы с целью контроля воспалительной реакции и 

стимулирования регенерации после оперативного вмешательства в рану 

вводили фармакологический препарат Тактивин, который разрешен к при-

менению в РФ. Препарат достаточно активно используется в клинической 

практике в качестве местного и системного иммуномодулятора. В его состав 

включены вещества, которые вырабатываются тимусом.

Modern strategy for management of opened fractures of the long bones 

of the extremities includes a mandatory set of urgent measures such as 

thorough revision of the wound, removal of necrotic and compromised 

tissues. As a result of surgical treatment, extensive areas of soft and, in 

some cases, bone tissue defects are formed. With open fractures of the 

long bones of the extremities, a secondary immunodeficiency syndrome 

is formed as a result of trauma.

The objective of our study was to investigate the effect of local im-

munotherapy on the regeneration processes and prevention of puru-

lent-inflammatory complications in opened fractures of the long bones 

of the extremities. 

Materials and methods. The patients were directly divided into two 

groups: the main group (22 cases) and the comparison group (25 peo-

ple). Inclusion criteria: patients with opened fractures of the long bones 

of the extremities treated in the post-traumatic orthopedic department 

of the Bakhrushins Brothers City Clinical Hospital, Moscow. Exclusion 

criteria: patients with immunodeficiency syndromes, intoxication of any 

etiology, in the presence of pronounced trophic changes in the extremi-

ties and contraindications to immunotherapy. Patients of the main group 

were injected with the pharmacological drug Taktivin, which is approved 

for use in the Russian Federation, in order to control the inflammatory 

reaction and stimulate regeneration after surgery. The drug is quite ac-

tively used in clinical practice as a local and systemic immunomodulator. 

It contains substances that are produced by the thymus.
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Результаты. Полученные данные при изучении лимфатических узлов и 

параоссальных тканей группы сравнения свидетельствовали об изменени-

ях, отражающих «фазу покоя» регионарной иммунной системы. Это под-

тверждалось присутствием небольшим числом Т-хелперов и Т-супрессоров/

киллеров в мягких тканях параоссальной области. В Т-зависимых зонах не 

обнаруживались гиперплазии или опустошение В- и Т-зависимых зон пери-

ферических лимфатических узлов с небольшим числом Т-хелперов и незна-

чительным превышением Т-супрессоров/киллеров либо гиперплазия. Изуче-

ние морфологической картины повторных биопсий мягких тканей в месте 

рефрактуры показало, что у больных основной группы восстановительные 

процессы проходят более активно, чем в контрольной группе, в то время как 

воспалительная реакция, напротив, снижена.

Выводы. Классическое лечение в комплексе с местным применением Так-

тивина повышает его результативность и является средством профилактики 

инфекционных осложнений, которые могут возникнуть при открытых пере-

ломах длинных костей конечностей и активизации тканевых репаративных 

процессов. Включение иммунной терапии в комплекс реабилитационных ме-

роприятий при открытых переломах длинных костей конечностей позволит 

улучшить результаты лечения и уменьшить число осложнений.

Ключевые слова: Т-активин; иммуносупрессия; локальный иммунный 

ответ.

Results. The data obtained in the study of the lymph nodes and peri-

osteal tissues of the comparison group indicated changes reflecting the 

"resting phase" of the regional immune system. This was confirmed by 

the presence of a small number of T-helpers and T-suppressors/killers 

in the soft tissues of the paraosseous region. In the T-dependent zones, 

no hyperplasia or emptying of the B- and T-dependent zones of periph-

eral lymph nodes with a small number of T-helpers and a slight excess 

of T-suppressors/killers or hyperplasia were detected. The study of the 

morphological picture of repeated soft tissue biopsies at the site of re-

fraction showed that in patients of the main group, the recovery pro-

cesses are more active than in the control group, while the inflammatory 

response, on the contrary, is reduced.

Conclusion. Classical treatment in combination with the local applica-

tion of Taktivin increases its effectiveness and is a means of preventing 

infectious complications that can occur with opened fractures of the long 

bones of the extremities and the activation of tissue repair processes. The 

inclusion of immune therapy in the complex of rehabilitation measures for 

opened fractures of the long bones of the extremities will improve the 

results of treatment and reduce the number of complications.

Key words: Taktivin; immunosuppression; local immune response.

Открытые переломы длинных 
костей конечностей трудно ле-

чатся и нередко осложняются гной-
но-воспалительным процессом. Оп-
тимальный комплекс обязательных 
хирургических манипуляций для 
этой категории пациентов включает 
тщательную ревизия раны, удале-
ние некротизированных и скомпро-
метированных тканей (параоссаль-
ных, костных) и фиксацию фраг-
ментов. Как правило, эти больные 
нуждаются в тщательном послеопе-
рационном мониторинге и адекват-
ной дополнительной терапии. В ре-
зультате травмы и хирургической 
обработки области перелома неред-
ко формируются обширные участ-
ки дефектов мягких тканей, а в ря-
де случаев – и костной ткани [1]. 
Их объем и характер часто являют-
ся показаниями для пластического 
восстановления. Для этой цели ис-
пользуют самые разнообразные ме-
тодики и технологии, аутологичные 
и аллогенные материалы [2].

Сегодня никто не оспаривает ве-
дущее значение иммунной системы 
в регуляции процессов регенерации 
[3, 4]. Макрофаги и Т-лимфоциты 
производят различные цитокины, 
включая про- и противовоспали-
тельные медиаторы и факторы ро-
ста, которые участвуют в форми-
ровании внеклеточного матрикса, 
дифференцировке и пролиферации 
остеобластов и фибробластов [5, 6]. 
Регенерация тканей имеет прямую 
зависимость от характера посттрав-

матического локального как остро-
го, так и хронического воспаления.

Можно выделить несколько при-
чин, от которых зависит ее нару-
шение. При этом одной из главных 
является формирование дисбаланса 
провоспалительных и противовос-
палительных медиаторов [6-10].

При открытых переломах длин-
ных костей конечностей в резуль-
тате травмы, влияния наркоза и 
операционного стресса формирует-
ся вторичный иммунодефицитный 
синдром. При этом наблюдается 
дисфункция в основном Т-клеточно-
го звена иммунной системы [11-13]. 
Если во время контролируемого пе-
риода после хирургического вмеша-
тельства осуществить компенсацию 
иммунодефицита, то реактивный 
воспалительный процесс стимули-
рует ремодуляцию кости. В то же 
время при высокой степени трав-
матизации, при обширном инфи-
цировании и несвоевременной, как 
правило, поздней и неадекватной 
хирургической помощи, а у неко-
торых пациентов и при тяжелой 
коморбидной патологии иммун-
ный дефицит создает условия для 
прогрессирования патологического 
воспалительного процесса. В ре-
зультате чего характер его меня-
ется: острый процесс переходит в 
хронический, появляется гнойная 
и гнилостная инфекция. У больных 
диагностируются абсцессы, флег-
мона и остеомиелит. Сложившаяся 
ситуация снижает репаративные и 

регенераторные возможности, тре-
бует применения специальных стра-
тегических и тактических подходов 
и мероприятий, а также ухудшает 
прогноз достижения быстрого эф-
фекта при лечении заболевания.

Раннее изучение особенностей 
биологических механизмов регио-
нарной иммунной реакции при не-
которых патологических состояни-
ях позволило нам обозначить и раз-
работать оригинальный лечебный 
подход, который был назван «ло-
кальная иммунофармакология» [5, 
6]. Группой специалистов (хирурги, 
патологи, иммунологи) предложено 
новое видение и тактика локального 
использования иммуномодуляторов. 
С помощью этого достигается высо-
кий положительный результат при 
контакте на клеточный комплекс, 
элементы которого принимают уча-
стие в репаративных, иммунных и 
воспалительных процессах. Неко-
торые ученые уже опубликовали 
данные результативного действия 
иммуномодулирующих препаратов 
в очищении и эпителизации гной-
но-некротических раненых поверх-
ностей [12]. В то же время нами 
не обнаружены научные исследо-
вания, посвященные особенностям 
воздействия иммуномодуляторов на 
локальные процессы заживления 
тканей, их динамике у больных при 
открытых переломах.

Цель – оценить процесс локаль-
ного воздействия иммуномодулято-
ров на регенерацию и их возмож-
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ности в профилактике развития 
гнойно-воспалительных ослож-
нений при открытых переломах 
длинных костей конечностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено сравнитель-

ное открытое клиническое ис-
следование, в котором изучались 
47 больных с диагнозами: откры-
тый перелом бедренной кости (2), 
большеберцовой кости (21) и ко-
стей предплечья (24). Нарушения 
целостности кожных покровов 
и мягких тканей варьировали от 
незначительных размеров (от «то-
чечных» до d < 10,0 мм) до обшир-
ных ран (d – от 10,0 до 45,0 мм), 
которые чаще были неправильной 
формы, то есть края раны были раз-
ных размеров. При этом выявля-
лись нарушения трофики, которые 
проявлялись в гиперпигментации 
(у 11 больных, которые поступили 
в клинику более чем через 5 часов 
после травмы), уплотнении и отеч-
ности окружающих рану кожных 
покровов, а также в близлежащих 
участках от них и всего сегмента 
конечности. Возраст больных был в 
диапазоне от 15 до 66 лет (женщин 
15, мужчин 32). Курация и наблю-
дение за состоянием пациентов осу-
ществлялось на клинической базе 
кафедры травматологии, ортопедии 
и медицины катастроф Московско-
го государственного медико-стома-
тологического университета имени 
А.И. Евдокимова в травматологи-
ческом отделении ГБУЗ «ГКБ им. 
братьев Бахрушиных ДЗМ».

Критерии исключения: пациен-
ты с иммунодефицитными синдро-
мами, интоксикация любой этио-
логии, при наличии выраженных 
трофических изменений в области 
конечностей и противопоказаний к 
иммунотерапии.

Основным принципом лечения 
пострадавших был принцип опере-
жения. Поэтому мероприятия бы-
ли нацелены в первую очередь на 
предупреждение формирования па-
тологических процессов при трав-
матической болезни. Пациентам, 
включенным в исследование, осу-
ществлялась медицинская помощь 
в соответствии с разработанными 
клиническими рекомендациями: 
первичная хирургическая обработка 
раны с соблюдением всех необходи-

мых требований (рассечение раны, 
если имеются недоступные обработ-
ке участки, иссечения лишенных 
питания и загрязненных мягких 
тканей, удаление свободнолежащих 
инородных тел, дренирование ра-
ны) и стабилизация костных фраг-
ментов аппаратом внешней фикса-
ции. Операцию завершали наложе-
нием швов на кожные покровы (при 
сильном натяжении швов наноси-
лись послабляющие кожные разре-
зы) и дренажной системы.

Из пациентов были сформирова-
ны 2 группы: основная (22 наблю-
дения) и сравнения (25 человек).

Для контроля у 10 скончавшихся 
больных осуществляли аутопсию 
периферических лимфатических 
узлов и тканей в зоне дистальной 
трети бедренной кости. Критерии 
включения – отсутствие иммунных 
заболеваний, возраст до 40 лет.

В группе сравнения после хирур-
гического вмешательства осущест-
вляли следующие мероприятия, 
принятые в повседневной практике: 
перевязки с растворами антисепти-
ков, вводили антибактериальные 
препараты, проводили дезагрега-
торную, дезинтоксикационую тера-
пию и по показаниям – симптома-
тическую. Большое внимание уде-
ляли перевязкам послеоперацион-
ных ран и следили за состоянием 
аппаратов внешней фиксации (в 
основном применяли конструкцию 
Г.А. Илизарова). В основной груп-
пе больным после хирургического 
вмешательства с целью стимулиро-
вания репарации и контроля над 
воспалением дополнительно в рану 
вводили Тактивин – иммуномоду-
лятор, в том числе и для локально-
го воздействия [6].

При использовании Тактивина 
придерживались следующих пра-
вил: обязательное отсутствие выра-
женного воспалительного процесса 
и незначительное нарушение ми-
кроциркуляции оперированной ко-
нечности – не более легкой степени 
согласно классификации E. Bloch 
(++, 1.1, 2.2).

Методика введения заключалась 
в следующем: через дренажную 
трубку либо инъекционно в рану (в 
12 случаях наблюдалось расхожде-
ние ее краев) в 1-е , 2-е, 3-и и 7-е 
сутки после операции во время пе-
ревязок вводили 1 мл 0,01% раство-

ра Тактивина. При необходимости, 
если не наблюдалось активации ре-
паративных процессов, инъекции 
повторяли на 14-е и 21-е сутки.

Если воспалительные явления 
не купировались, а трофические 
нарушения не регрессировали ли-
бо даже прогрессировали до сред-
ней степени (по классификации 
E. Bloch стадии ++, 1.1, 2.2) осу-
ществляли инъекции иммуномоду-
лятора каждый день в той же дози-
ровке по краям раны вплоть до ее 
эпителизации. Как правило, такую 
манипуляцию необходимо было 
проводить при ранах площадью бо-
лее 500 мм2.

У трех пациентов основной груп-
пы и у двух человек из группы 
сравнения в рамках хирургическо-
го пособия осуществляли биопсию 
периферических лимфатических 
узлов и у всех больных – мягких 
тканей в области перелома. В трех 
наблюдениях основной группы и в 
шести из группы сравнения в даль-
нейшем осуществляли повторный 
забор материала для биопсии по 
краям ран. Все полученные ткани 
(аутопсийный материал группы 
сравнения и биоптаты) поступали 
на кафедру патологической анато-
мии МГМСУ им. А.И. Евдокимова 
для морфометрического и гисто-
логического исследования. Также 
эти ткани изучались с помощью 
иммуноморфологического метода. 
Для этого применяли непрямую 
иммунопероксидазную технологию 
с помощью моноклинальных ан-
тител компании «Novocastra Lab». 
Важным моментом было оценить 
количественное присутствие Т-су-
прессоров/киллеров (CD8+) к 
Т-хелперам (CD4+). С помощью 
маркера (антитела к ядерному бел-
ку Ki-67) изучали свойства и актив-
ность клеточных семейств иссле-
дуемых мягких тканей. Изучены 
факторы роста: трансформирую-
щий β-1 (ТФРβ-1) и сосудисто-эн-
дотелиальный (СЭФР). Морфоме-
трически для определения качества 
иммуногистохимического ответа 
в десяти независимых локациях 
произвели подсчет нестандартного 
цвета клеток (для антител Ki-67, 
CD4 и CD8). Условие: увеличение 
микроскопа ½ 400. С этой же целью 
и с аналогичными условиями/пара-
метрами для оценки антител к фак-
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торам роста СЭФР и ТФРβ-1 при-
менили полуколичественную тех-
нологию. Если наблюдалась выра-
женная экспрессия, присваивалось 
3 балла, средняя – 2, слабая – 1, 
при ее отсутствии – 0.

Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась с по-
мощью программ MS Office Excel и 
Statistica for Windows 10.0, приме-

няли непараметрическую методику 
Манна–Уитни, адаптированную к 
малым выборкам. Разные показате-
ли считались статистически значи-
мыми при p < 0,05 и критическом 
уровне 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В контрольной группе получены 

следующие данные: в тканях в зо-

не дистальной трети бедренной ко-
сти были выявлены эпизодические 
лимфоидные клетки: Т-супрессо-
ры/киллеры и Т-хелперы. Харак-
терным для В- и Т-лимфатических 
зон периферических лимфатиче-
ских узлов было наличие неболь-
шого числа T-хелперов, при этом 
в Т-зависимых зонах отмечалась 
некоторое увеличение Т-хелперов 

Рисунок 1
Контрольная группа: а) регионарный лимфатический узел с умеренно выраженной В-зависимой 
зоной с лимфоидным фолликулом без светлого центра и умеренно опустошенной Т-зависимой 
зоной («покоящийся» лимфатический узел). Окраска гематоксилином и эозином, ½ 200; b) тот же 
гистологический препарат, умеренное количество Т-хелперов в Т-зависимой зоне, ½ 200; c) параоссальная 
соединительная ткань с единичными Т-хелперами, ½ 400;  b, c – иммунопероксидазный метод с антителами 
к CD4 (Т-хелперам)
Figure 1
Control group: a) a regional lymphatic node with moderately intense B-dependent zone with lymphoid 
follicle without light center and moderately empty T-dependent zone («resting» lymphatic node). 
Staining with hematoxyline and eosine, ½ 200; b) the same histological sample, moderate amount of 
T-helpers in T-dependent zone, ½ 200; c) paraosseous connective tissue with single T-helpers, ½ 400; 
b, c − immunoperoxidase method with antibodies to CD4 (T-helpers)

Рисунок 2
Группа сравнения (a): нагноение гематомы в области перелома, гнойное воспаление параоссальных мягких 
тканей; основная группа (b): активный рост грануляционной ткани в параоссальной области и выраженный 
неоангиогенез, слабо выраженный лимфо-макрофагальный воспалительный инфильтрат, нагноение 
отсутствует. Окраска гематоксилином и эозином, ½ 200
Figure 2
Comparison group (a): purulence of hematoma in the fracture site, purulent inflammation of paraosseous 
soft tissues; main group (b): active growth of granulation tissue in paraosseous region and intense 
neoangiogenesis, weak lympho-macrophagal inflammatory infiltrate; no purulence. Staining with hematoxyline 
and eosine, ½ 200

a

a b

b c
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с количественно большим содержа-
нием Т-супрессоров. Такая картина 
характерна для «фазы покоя» пе-
риферической иммунной системы 
(рис. 1).

При сравнительном анализе мор-
фологической картины в основной 
группе обнаружена активизация 
локального иммунитета, усиление 
процессов резорбции гематомы и ее 
организации, образование грануля-
ций, процессов ангиогенеза и осте-
огенеза. Причем в основной группе 
формирование гнойного очага про-
исходит неактивно (рис. 2, 3). При 
обработке результатов в контроль-
ной группе и группе сравнения 
выявлено в зоне воспаления яв-
ное превосходство Т-супрессоров/
киллеров к Т-хелперам, в то время 
как в основной группе отмечалось 
соотношение 4-6 к 1 Т-хелперов к 
Т-супрессорам/киллерам.

В морфологической картине 
биоптатов, полученных из перифе-
рических лимфатических узлов в 
крупных лимфоидных фолликулах 
обнаружены гиперплазированные 
В-зависимые участки, в которых 
в центре имелись светлые зоны. 
В Т-зависимых участках количе-
ство Т-хелперов по отношению к 
Т-супрессорам было в контрольной 
группе 2-3 к 1, в группе сравнения – 
1-2 к 4, а в основной группе – 6-8 к 
1. Хотели бы отметить, что в месте 
перелома, лимфатических узлах 
и в лимфоцитах воспалительного 
очага обнаружена явная активиза-
ция пролиферативных процессов 
клеточных структур сосудов и со-
единительной ткани. При сравне-
нии производных ТФРβ-1 и СЭФР 
в параоссальных тканях основной 
группы выявлено количественное 
уменьшение ТФРβ-1 в 1,5-2 раза 
(2-3 балла), в то время как в груп-
пе сравнения этот показатель был 
меньше (1-2 балла).

Изучение картины биоптатов, по-
лученных повторно из мягких тка-
ней из зоны перелома, продемон-
стрировало: репарация идет намно-
го быстрее, воспалительной реакции 
практически нет. Это подтвержда-
ется значительным увеличением 
Т-хелперов к Т-супрессорам, степе-
нью пролиферации лимфоцитов, со-
судов и клеток соединительной тка-
ни, производством ТФРβ-1 и СЭФР 
(рис. 4, 5). При этом в биоптатах 

группы сравнения имелось значи-
тельное количество гнойных участ-
ков, в то время как в основной груп-
пе их практически не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ:
Таким образом, результаты ис-

следования позволяют сделать сле-
дующие выводы:

1.	Регионарный иммунитет являет-
ся важным механизмом в регуля-
ции воспалительных и регенера-
торных процессов.

2.	Традиционная терапия в сочета-
нии с локальным использовани-
ем Тактивина является эффек-
тивной профилактической мерой 
гнойно-воспалительных ослож-

Рисунок 3
Лимфатический узел: a) группа сравнения: опустошение В- и 
преимущественно Т-зависимых зон, умеренное количество 
Т-хелперов; b) основная группа: гиперплазия В- и Т-зависимых зон, 
преобладание Т-хелперов в Т-зависимой (паракортикальной) зоне, 
отдельные Т-хелперы в В-зависимой зоне (лимфоидном фолликуле). 
Иммунопероксидазный метод с антителами к CD4 (Т-хелперам),  
½ 200
Figure 3
Lymphatic node: a) comparison group: emptying of B- and 
predominantly T-dependent zones, moderate amount of T-helpers; 
b) main group: hyperplasia of B- and T-dependent zones, predominance 
of T-helpers in T-dependent (paracortical0 zone; single T-helpers are in 
B-dependent zone (lymphoid follicle). Immunoperoxidase method with 
antibodies to CD4 (T-helpers), ½ 200

Рисунок 4
Параоссальная грануляционная ткань: a) группа сравнения: большое 
число Т-супрессоров в инфильтрате. Иммунопероксидазный метод 
с антителами к CD8 (Т-супрессорам), ½ 400;  b) основная группа: 
большое число Т-хелперов в инфильтрате. Иммунопероксидазный 
метод с антителами к CD4 (Т-хелперам), ½ 400
Figure 4
Paraosseous granulation tissue: a) comparison group: high amount of 
T-supressors in infiltrate. Immunoperoxidase method with antibodies to 
CD8 (T-supressors), ½ 400; b) main group: high amount of T-helpers 
in infiltrate. Immunoperoxidase method with antibodies to CD4 
(T-helpers), ½ 400

a

a

b

b
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Рисунок 5
Основная группа: a) выраженная продукция СЭФР в грануляционной ткани. Иммунопероксидазный 
метод с антителами к СЭФР, ½ 200; b) выраженная продукция ТФР-β1 в грануляционной ткани. 
Иммунопероксидазный метод с антителами к ТФР-β1, ½ 400; с) выраженная пролиферация клеток лимфо-
макрофагального инфильтрата в параоссальной грануляционной ткани. Иммунопероксидазная реакция с 
антителами к маркеру пролиферации – ядерному белку Кi-67, ½ 400
Figure 5
Main group: a) intense production of VEGF in granulation tissue. Immunoperoxidase method with antibodies 
to VEGF, ½ 200; b) intense production of TGF- β1 in granulation tissue. Immunoperoxidase method with 
antibodies to VEGF, ½ 400; c) intense proliferation of cells of lympho-macrophagal infiltrate in paraosseous 
granulation tissue. Immunoperoxidase method with antibodies to proliferation marker − nuclear protein Ki-67, 
½ 400
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