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ВВЕДЕНИЕ
Синдром хронической перегрузки сухожи-

лий (СХПС) является одной из часто встреча-
емых патологий у спортсменов и лиц, которые 
занимаются физическим трудом. Его главной 
причиной является несоответствие между ин-
дивидуальной способностью сухожилия к пе-
ренесению нагрузки, которая прикладывает-
ся в процессе той или другой спортивной или 
производственной деятельности, и фактичес-
кой нагрузкой, выполняемой человеком [2].

Несвоевременная диагностика, продолже-
ние нагрузки и неэффективность методов лече-
ния больных с СХПС (особенно спортсменов) 
вызывают срыв компенсаторных механизмов. 
Это сопровождается возникновением стойкого 
болевого синдрома со следующей угрозой пато-
логического разрыва [3].

Однако ни один из традиционных методов 
лечения не только не гарантирует позитивного 
результата на стадии дегенерации, но и может 
усилить дегенеративно-дистрофические изме-
нения в самом сухожилии и в местах его пере-
хода в костную ткань [6].

В связи с этим необходимо иметь четкое 
представление о биохимических изменениях, 

которые возникают в сухожилии на стадии деге-
неративно-дистрофического процесса и, исходя 
из полученных результатов, предложить новые 
эффективные пути лечения этой патологии.

Большую информативную ценность с точки 
зрения механизма формирования дегенератив-
но-дистрофических процессов может дать изу-
чение метаболизма основного белка соедини-
тельной ткани — коллагена и межклеточного 
вещества — протеогликанов (агриканов), роль 
которых в ремодулировании соединительной 
ткани при дегенеративно-дистрофических на-
рушениях сухожилий существенна.

Целью данного исследования было опреде-
лить в эксперименте динамику метаболических 
изменений в структуре коллагена и гликозами-
ногликанов (ГАГ) в зависимости от кратности 
введения 0,025 мл дипроспана в толщу сухожи-
лия экспериментальных животных.

Для достижения поставленной цели решали 
следующие задачи:

1. Изучить метаболические изменения кол-
лагена.

2. Изучить метаболические изменения ГАГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для решения поставленных задач исполь-
зовали следующие биохимические методы: ме-
тодика определения активности коллагеназы, 
методика определения фракций гидроксипро-
лина (ГП), методика определения ГАГ.

Опыты проведены на 60 крысах-самцах ве-
сом 300±10 г, которым в толщу ахиллового су-
хожилия на 0,5 см от места прикрепления пя-
точной кости вводили с помощью инсулиновой 
иголки 0,025 мл дипроспана.

Активность коллагеназы определяли по ме-
тоду S.Lindy, J.Halme. Принцип метода основан 
на определении количества гидроксипролина, 



ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

130 Український журнал клінічної та лабораторної медицини • Том 4, №4, 2009

отщепленного от субстрата под действием кол-
лагеназы сыворотки крови. Инкубацию прово-
дили при 37 °С в присутствии ионов кальция 
и pН=7,54. Активность коллагеназы выражали 
в мкмоль оксипролина/л*час. В качестве суб-
страта использовали коллаген производства 
фирмы «SIGMA» (США) [5].

Фракции гидроксипролина выделя-
ли по методу S.Frey и определяли по мето-
ду H.J.Stegemann. Принцип метода основан 
на определении оптической плотности крас-
ного хромогена в результате окисления и де-
карбоксилирования свободной аминокислоты 
и конденсации продуктов окисления паради-
метиламинобензальдегидом. Гидроксипролин 
окисляли хлорамином Б. Концентрацию выра-
жали в мкмоль/л [4, 7].

Гликозаминогликаны определяли в сыворот-
ке крови орциновым методом (С.А.Кляцкин, 
Р.И.Лифшиц). Принцип метода заключается в 
следующем: ГАГ выделяют из сыворотки крови 
цитилпиридиния хлоридом. Освобожденные в 
результате гидролиза гексозы взаимодейству-
ют с орциновым реактивом, окрашивая раствор 
в розовый цвет. Интенсивность окраски прямо 
пропорциональна содержанию гексоз [1]. Кон-
центрацию ГАГ выражали в г/л.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных данных при исследо-
вании активности коллагеназы выявил, что 
активность этого фермента на 7-е сутки пос-
ле начала эксперимента достигает 3,27±0,10 
мкмоль/л*ч, а у контрольной группы — 2,80±0,15  
мкмоль/л*ч. Возрастание активности колла-
геназы в опытной группе относительно конт-
рольной составило 117% (рис. 1).

Концентрация свободной фракции ГП (био-
химический маркер распада коллагена) в эти 
же сроки наблюдения составила 114% отно-
сительно контрольной группы. В абсолютных 

показателях — 9,80±0,30 мкмоль/л при норме 
8,59±0,43 мкмоль/л.

Белковосвязанный ГП (показатель, отра-
жающий синтетическую фазу в метаболиз-
ме коллагена) на 7-е сутки после начала опы-
та остается на уровне ГП группы контрольных 
животных, достигая 4,10±0,12 мкмоль/л.

Содержание ГАГ, которые отражают интен-
сивность метаболических процессов межкле-
точного вещества, на 7-е сутки после начала 
опыта имеет тенденцию к возрастанию и дости-
гает 105% по отношению к показателям конт-
рольных животных (табл. 1).

На 14-е сутки наблюдения активность кол-
лагеназы возрастает до 143% по сравнению с 
показателями контрольных животных. Кон-
центрация свободной фракции ГП продолжа-
ет возрастать и достигает в абсолютных пока-
зателях 9,70±0,20 мкмоль/л. У контрольной 
группы этот показатель составляет 8,59±0,43 
мкмоль/л. В процентном отношении это воз-
растание составило 113% (табл. 1). В эти же 
сроки наблюдения содержание белковосвя-
занного ГП снижается до 3,80±0,10 мкмоль/л, 
тогда как у контрольных животных этот пока-
затель составляет 4,14±0,16 мкмоль/л. Концен-
трация межклеточного вещества ГАГ продол-
жает возрастать по сравнению с предыдущим 
сроком наблюдения и достигает 123% по отно-
шению к норме. В абсолютных показателях — 
0,070±0,002 г/л.

На 21-е сутки исследования активность кол-
лагеназы в сыворотке крови продолжает воз-
растать и достигает 4,90±0,10 мкмоль/л*ч, 
тогда как в контрольной группе — 2,80±0,15 
мкмоль/л*ч. Это составило 175% относительно 
нормы (табл. 1). Наряду с возрастанием актив-
ности коллагеназы увеличивается и содержа-
ние свободной фракции гидроксипролина, что 
свидетельствует о высокой катаболической ак-
тивности в метаболизме основного белка соеди-
нительной ткани и характерезирует разрушение 

ТАБЛИЦА 1
Биохимические показатели сыворотки крови экспериментальных животных с моделью 

дегенеративно-дистрофических нарушений сухожилий

Коллагеназа,
мкмоль/л*ч

Свободная фракция 
ГП, мкмоль/л

Белковосвязанная 
фракция ГП, мкмоль/л

ГАГ, г/л

Контрольная группа 2,80±0,15 8,59±0,43 9,14±0,16 0,057±0,003
7 сут. 3,27±0,10 9,80±0,30 4,10±0,12 0,060±0,001
14 сут. 4,00±0,20 9,70±0,20 3,80±0,10 0,070±0,002
21 сут. 4,90±0,10 12,70±0,30 3,00±0,07 0,087±0,002
28 сут. 4,80±0,20 11,90±0,10 2,80±0,06 0,079±0,001
35 сут. 4,90±0,20 12,80±0,40 3,10±0,20 0,084±0,002
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коллагена. Так, содержание этой аминокислоты 
составило 148% по отношению к показателям в 
контрольной группе животных. В эти же сроки 
наблюдения концентрация белковосвязанно-
го гидроксипролина (биохимического маркера 
синтетической фазы в метаболизме коллагена) 
снижается до 72% по отношению к показателям 
контрольной группы животных. В абсолютных 
показателях это снижение составило 3,00±0,07 
мкмоль/л, тогда как у контрольной группы 
этот показатель равен 4,14±0,16 мкмоль/л. Из-
менения в показателях межклеточного вещест-
ва ГАГ еще больше выражены. Так, в опытной 
группе содержание ГАГ равно 0,087±0,002 г/л, 
а в контрольной — 0,057±0,003 г/л, в процент-
ном отношении — 153%.

На 28-е сутки наблюдения выявили, что ак-
тивность коллагеназы остается на уровне 21-х 
суток с небольшими изменениями. Это соста-
вило 171% по отношению к показателям кон-
трольной группы (табл. 1). Следует отметить, 
что содержание свободной фракции гидрокси-
пролина также остается на уровне 21-х суток с 
небольшим возрастанием — 139% по отноше-
нию к показателям контрольной группы. В то 
же время содержание белковосвязанного гид-
роксипролина еще больше снижается. Оно со-
ставило 68% от нормы (табл. 1). Концентрация 
ГАГ несколько снижается по сравнению с их 
содержанием на 21-е сутки наблюдения.

На 35-е сутки наблюдения активность кол-
лагеназы остается без изменений относитель-
но показателей 21-х суток, что составило 179% 
относительно нормальных значений. Содержа-
ние фракций гидроксипролина (свободной и 
белковосвязанной) также остается на уровне 
показателей 21-х суток наблюдения. Концент-
рация ГАГ на 35-е сутки исследования остается 
без особых изменений относительно показате-
лей ГАГ контрольной группы животных.

Таким образом, максимальные изменения 
в метаболизме органических компонентов со-
единительной ткани при дегенеративно-дист-
рофических повреждениях сухожилий экспе-
риментальных животных у опытной группы 
достигаются на 21-е сутки после начала опыта. 
Изменения с небольшими отклонениями со-
храняются и на 28-е и 35-е сутки наблюдения.

ВЫВОДЫ
У экспериментальных животных с моделью 

дегенеративно-дистрофических повреждений 
сухожилий выявлена связь между развитием 
патологического процесса и метаболическими 
нарушениями основных компонентов соедини-

тельной ткани. Это подтверждают показатели, 
полученные при динамическом исследовании 
сыворотки крови у опытных и контрольных 
животных. Если в первые сутки после начала 
опыта активность коллагеназы (фермент, кото-
рый участвует в катаболизме основного белка 
соединительной ткани — коллагена) не имеет 
особых отличий как у опытных, так и у конт-
рольных животных, то на 14-е сутки наблюде-
ния у группы опытных животных она возраста-
ет до 143% относительно контрольной группы. 
Наряду с возрастанием активности фермента 
возрастает и концентрация свободной фракции 
гидроксипролина, а белковосвязанной фрак-
ции гидроксипролина снижается.

Активность коллагеназы достигает своего 
максимума на 21-е сутки с момента начала экс-
перимента, после чего уровень последнего ста-
билизируется с несущественными изменения-
ми (28-е и 35-е сутки). Аналогичные изменения 
обнаруживаются и в содержании метаболитов 
коллагена. Так, наиболее высокая концентра-
ция свободной фракции гидроксипролина на-
блюдается на 21-е сутки, после чего отмечается 
относительная стабилизация ее уровня с не-
большими колебаниями в последующие сроки 
наблюдения (28-е и 35-е сутки). Это свидетель-
ствует о преобладании распада над синтезом в 
метаболизме коллагена. Наиболее сильная ра-
зобщенность в фазах этого процесса достигает-
ся на 21-е сутки после начала опыта.

В результате анализа полученных данных 
можно предположить, что многократное введе-
ние раствора дипроспана в толщу сухожилий 
(три и более раз) приводит к прямому разруше-
нию коллагена. Его распад сопровождается вы-
ходом лизосомальных ферментов и, вследствие 
этого, развитием вялотекущего воспалительно-
го процесса в толще сухожилия. Вышеперечис-
ленные процессы сопровождаются гибелью спе-
циализированных структур ткани сухожилия 
(теноцитов и коллагеновых волокон) с после-
дующим замещением их аморфным межклеточ-
ным веществом. Вышеупомянутые изменения 
характерны для дегенеративно-дистрофическо-
го процесса. Степень метаболических наруше-
ний определяет глубину развития патологии.
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