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THE INFLUENCE OF GROWTH FACTORS INJECTION ON METABOLIC PROCESSES 
IN THE CONNECTIVE TISSUE OF DAMAGED TENDONS OF EXPERIMENTAL ANIMALS
S. Magomedov, А. А. Kostrub, Е. N. Kravchenko, R. I. Blonskyi

On the background of the injection of autologous plasma enriched with growth factors, in the serum of 
experimental animals with a model of degenerative-and-dystrophic tendon damages the collagenase activ-
ity, hydroxyproline fractions and the content of glycosaminoglycans were investigated.

The results showed that the injection of growth factors contributes to the normalization of metabolic pro-
cesses in tendons.
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ВПЛИВ ВВЕДЕННЯ РОСТОВИХ ФАКТОРІВ НА МЕТАБОЛІЧНІ ПРОЦЕСИ 
У СПОЛУЧНІЙ ТКАНИНІ УРАЖЕНИХ СУХОЖИЛЬ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН
С. Магомедов, О. О. Коструб, О. М. Кравченко, Р. І. Блонський

На фоні введення аутологічної плазми, збагаченої ростовими факторами, у сироватці крові 
експериментальних тварин з моделлю дегенеративно-дистрофічного ураження сухожиль про-
ведено дослідження активності колагенази, визначено фракції гідроксипроліну та глікозаміно-
гліканів.

Результати дослідження показали, що введення ростових факторів сприяє нормалізаії мета-
болічних процесів у сухожиллях.

Ключові слова: колагеназа, гідроксипролін, глікозаміноглікани, ураження сухожиль, ростові 
фактори.

Введение

Клеточная терапия в  последние годы приобретает 
широкую популярность, в  частности, при  лечении па-
циентов ортопедического профиля. Например, стволо-
вые клетки используют при восстановлении переломов 
и  дефектов костей и  суставов [4], для  лечения несовер-
шенного остеогенеза [10], остеоартрита и  других по-
ражений суставов [11] и т. д. Что касается лечения боль-
ных с дегенеративным поражением сухожилий, то, к со-
жалению, консервативные методы не  могут обеспечить 

полного и  стойкого излечения осложнений, сопро-
вождающих поражение сухожилий, ведь биологиче-
ские и  биомеханические функции соединительной 
ткани полностью не  восстанавливаются. Новые стра-
тегии лечения больных сконцентрированы на  транс-
плантировании или  мобилизации in situ мезенхималь-
ных предшественников или  стволовых клеток, кото-
рые активизируют репаративные процессы [3, 5, 12, 
14], использовании ростовых факторов [4]. В частности 
было показано, что  клеточная терапия имела противо-
воспалительный эффект, наблюдались значительные 
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улучшения структуры и однородности кол-
лагеновых волокон, улучшение заживления 
сухожилий.

Таким образом, разработка высокотех-
нологических методов восстановления 
структуры сухожилий с использованием но-
вейших исследований клеточной терапии 
позволит оптимизировать течение репа-
ративных процессов, снизить риск ослож-
нений при  хирургическом вмешательстве 
и ускорить заживление, а на молекулярном 
уровне — улучшить структуру коллагено-
вых волокон.

Для  понимания метаболических процес-
сов, происходящих в  ткани пораженных су-
хожилий и  на  фоне применения клеточ-
ной терапии, важно исследовать показатели 
основных маркерных элементов соедини-
тельной ткани. А именно: активность коллаге-
назы как фермента, который проявляет про-
теолитическую активность по  отношению 
к коллагеновым волокнам, соотношение сво-
бодной и  белково-связанной фракций ами-
нокислоты гидроксипролина, что соответ-
ственно указывает на преобладание процес-
сов синтеза или  распада коллагена, а  также 
содержание гликозаминогликанов, которые 
образуют основную субстанцию межклеточ-
ного матрикса соединительной ткани, опре-
деляющего как  биомеханические, так и  фи
зиологические свойства этой ткани [1].

Цель исследования — изучить в динами-
ке в  сыворотке крови опытных животных 
показатели метаболизма соединительной 
ткани сухожилий при  их  дегенеративных 
повреждениях и  на  фоне введения аутоло-
гической плазмы, обогащенной факторами 
роста.

Материалы и методы
Исследования выполнены на 21 половоз-

релых крысах-самцах, массой 300±12 г. Все 
манипуляции с  животными осуществля-
ли в соответствии с требованиями биоэти-
ки и  принципами Европейской конвенции 
о  защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для  экспериментальных и  других 
научных целей [6].

У  всех животных моделировали дегене
ративно-дистрофическое поражение ахил-
лова сухожилия по разработанному методу 
[3]. Через 7 дней после получения дегенера
тивно-дистрофического поражения разово 
вводили в толщу ахиллова сухожилия крыс 
на  0,25  см проксимальнее пяточного хол-
ма — 0,1 мл аутологической плазмы, обога-
щенной ростовыми факторами.

Из  опыта крыс выводили путем декапи-
тации на 7, 21 и 45 сутки.

В  сыворотке крови этих животных определяли следующие по-
казатели: активность коллагеназы, фракции гидроксипролина (ГП) 
и гликозаминогликанов (ГАГ).

• Активность коллагеназы определяли по Lindy [9];
• фракции гидроксипролина выделяли по методу Frey [8];
• гидроксипролин во фракциях определяли по Stegemann [13];
• общее содержание гликозаминогликанов — по методу С. А. Кляц-

кина и Р. И. Лифшиц [2].

Результаты и их обсуждение
На 7 сутки
Биохимические показатели, полученные при  исследовании сы-

воротки крови у  животных, которым вводили в  дегенеративно-
дистофически измененное сухожилие 0,1 мл аутологической 
плазмы крови, обогащенной факторами роста, на  фоне патоло-
гических изменений, вызванных введением в  толщу сухожилия ди-
проспана, на  7 сутки после введения выявили: возрастание ак-
тивности коллагеназы более чем  в  2,4 раза (6,90±0,15 при  норме 
2,80±0,15 мкмоль/л∙ч), что  в  процентном соотношении составило 
246 %. В эти же сроки исследования концентрация свободной фрак-
ции ГП составила 15,79±0,45 мкмоль/л, достигая 184 % нормы  
(табл. 1, рис. 1).

Таблица 1
Биохимические показатели сыворотки крови крыс,  

которым вводили аутогенную плазму,  
обогащенную факторами роста

Показатели Норма
Контроль-

ная 
группа

7  
сутки

21  
сутки

45  
сутки

Коллагеназа, 
мкмоль/л∙ч

2,80±0,15 4,90±0,10 6,90±0,15 4,60±0,14 3,40±0,14

Свободная 
фракция ГП, 
мкмоль/л

8,59±0,43 12,70±0,35 15,79±0,45 8,60±0,44 7,90±0,35

Б/связанная 
фракция ГП, 
мкмоль/л

9,14± 0,16 3,00±0,35 14,90±0,50 10,40±0,50 9,60±0,50

ГАГ, г/л 0,057±0,003 0,087±0,01 0,033±0,004 0,020±0,004 0,050±0,006

Рис. 1. Биохимические показатели сыворотки крови животных, 
которым вводили аутогенную плазму,  

обогащенную факторами роста (7 сутки)
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Содержание белковосвязанного ГП пре-
вышает норму более, чем в 1,6 раза, что со-
ставляет 163 % по  отношению к  норме. 
В  абсолютных показателях это состави-
ло 14,90±0,50 мкмоль/л (норма — 9,14±0,16 
мкмоль/л). Концентрация ГАГ в  эти сроки 
наблюдения составила 58 % нормы, а  в  аб-
солютных показателях — 0,033±0,004 г/л 
при норме 0,057±0,003 г/л.

На 21 сутки
На  21 сутки после введения препарата 

в толщу сухожилия у этой группы животных 
активность коллагеназы снижается до 164 % 
по  отношению к  норме, тогда как  этот по-
казатель на 7 сутки превышал 246 %, т. е. на-
блюдали снижение активности фермен-
та более чем на 80 %. Одновременно со сни-
жением активности коллагеназы снижается 
и  концентрация свободной фракции ГП — 
маркера резорбции коллагена. Содержание 
этой аминокислоты достигло нормальных 
величин и  составило 8,60±0,44 при  норме 
8,59±0,43 мкмоль/л. Концентрация белко-
восвязанного ГП — маркера синтеза белка 
коллагена — составила 114 % по отношению 
к  норме, тогда как  на  7 сутки она достиг-
ла 163 % (см. табл. 1, рис. 2). Содержание 
ГАГ снизилось и  составило 35 % от  нормы,  
а на 7 сутки было 58 %.

На 45 сутки
Биохимические показатели, полученные 

на  45 сутки исследования после введения 
аутологической плазмы крови, обогащенной 
факторами роста, свидетельствуют о  том, 
что  активность коллагеназы продолжает 
снижаться по  сравнению с  показателями 
предыдущих сроков наблюдений и прибли-
жается к норме, что составило 121 %, а в аб-
солютных показателях — 3,40±0,14 при нор-
ме 2,80±0,15 мкмоль/л∙ч. Содержание сво-
бодной фракции ГП снижается до  92 %, 
а  в  абсолютных показателях — до  7,90±0,35 
при  норме 8,59±0,43 мкмоль/л. Аналогич-
ные изменения мы наблюдали и в содержа-
нии белковосвязанного ГП. Концентрация 
этой аминокислоты составила 105 % по  от-
ношению к  норме, а  в  абсолютных показа-
телях — 9,60±0,5016 мкмоль/л при  физио
логической норме 9,14±0,16 мкмоль/л (см. 
табл. 1, рис. 3).

В  эти сроки исследования у  этой груп-
пы животных концентрация ГАГ достигает  
88 %, тогда как  их  содержание на  21 сутки 
исследования было 35 %, т. е. приближается 
к норме.

Следует отметить, что  введение аутоло
гической плазмы крови, обогащенной фак-
торами роста, в толщу сухожилия с дегене

ративно-дистрофическими изменениями, вызванными действием 
дипроспана, способствует стабилизации метаболических процессов 
в очаге поражения. Об этом свидетельствуют показатели активности 
фермента коллагеназы и содержание свободной фракции ГП, а также 
показатели, отражающие концентрацию ГАГ.

Выводы
Таким образом, полученные на  экспериментальных живот-

ных результаты исследования указывают на  то, что  введение в  тол-
щу дегенеративно-дистрофически измененного сухожилия ауто-
логической плазмы, обогащенной ростовыми факторами, способ-
ствует стабилизации метаболических процессов в  органической 
основе соединительной ткани, что  позволяет рекомендовать прак-
тическое применение данной методики пациентам с дегенеративно-
дистрофическими поражениями сухожилий.

Экспериментальными исследованиями была подтверждена значи-
мость некоторых индикаторов состояния соединительной ткани (ак-
тивность коллагеназы, содержание фракций ГП и ГАГ) — как показате-
лей процессов резорбции и синтеза тканей пораженных сухожилий.

Рис. 3. Биохимические показатели сыворотки крови животных, 
которым вводили аутогенную плазму,  

обогащенную факторами роста (45 сутки)

Рис. 2. Биохимические показатели сыворотки крови животных, 
которым вводили аутогенную плазму,  

обогащенную факторами роста (21 сутки)
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