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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучение репарации посттравматического повреждения сухожилий с использованием оригинального 
биоактивного концентрата мелких морских рыб (алфлутоп).
Материал и методы. Исследование проводилось на 60 половозрелых аутбредных белых крысах, разделенных на две груп-
пы — опытную и контрольную. Травматическое повреждение сухожилия икроножной мышцы осуществлялось с помощью 
продольной тракции зажимом Бильрота после предварительной анестезии животного золетилом. Проводилось ежеднев-
ное однократное внутримышечное введение 0,05 мл препарата алфлутоп 30 животным опытной группы (30 дней). Морфо-
логическое и морфометрическое изучение проводилось через 10, 20 и 30 дней после повреждения.
Результаты. В группе с использованием биоактивного концентрата (опытная группа) в ранние сроки репарации воспали-
тельный компонент оказался менее выражен, чем в контрольной группе. Синтез коллагеновых волокон и упорядоченное 
их расположение при использовании биоактивного концентрата отмечено в более ранние сроки, чем в контрольной груп-
пе. В группе с использованием биоактивного концентрата (опытная группа) репаративный процесс протекал более син-
хронно, а к концу наблюдения (к 30-му дню) в зоне повреждения отмечено образование сухожилоподобной ткани, пред-
ставленной продольно направленными пучками коллагеновых волокон, строение которой напоминало предсуществующее 
сухожилие, но без восстановления эластического каркаса. Методом морфометрии получены достоверные различия соот-
ношения клеточных и волокнистых структур в зоне репарации при повреждении сухожилия у крыс в сравнении с контроль-
ной группой, что подтверждает активацию репаративного посттравматического процесса.
Заключение. Использование оригинального биоактивного концентрата мелких морских рыб улучшает репаративный про-
цесс после травматического повреждения сухожилий, что обусловлено противовоспалительным действием и активацией 
процессов организации клеточного пролиферата сухожилия.
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ABSTRACT
Objective. To analyze post-traumatic tendon reparation under original bioactive concentrate of small marine fish («Alflutop»).
Material and methods. The study included 60 sexually mature outbred white rats divided into two groups (experimental and con-
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trol). Gastrocnemius muscle tendon was damaged by longitudinal traction with a Billroth forceps after preliminary anesthesia with 
zoletil. Daily intramuscular injection of «Alflutop» 0.05 ml was carried out in 30 animals of the experimental group. Morpholog-
ical and morphometric examination was performed in 10, 20 and 30 days after injury.
Results. Experimental group was characterized by less inflammation early after injury. Synthesis of collagen fibers and their or-
dered arrangement occurred earlier in the same group. Bioactive concentrate ensured more synchronous reparative process. After 
30 days, we observed tendon-like tissue within the damaged zone in the experimental group. This tissue was represented by lon-
gitudinal collagen fiber, this structure resembled previous tendon without restoration of elastic elements. According to morpho-
metric data, there were significant between-group differences in the ratio of cellular and fibrous structures that confirmed activa-
tion of reparative post-traumatic process.
Conclusion. Original bioactive concentrate of small marine fish improves reparative process after post-traumatic tendon injury 
due to anti-inflammatory effect and activation of organizing the cell proliferate.

Keywords: traumatic tendon injury, rats, bioactive concentrate of small marine fish, regeneration, morphology, morphometry.
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Введение
Остеоартроз (ОА) сопровождается развитием боле-

вого синдрома, функциональных нарушений, приводя-
щих к временной и стойкой утрате трудоспособности. По-
иск средств лечения связан с расширением представлений 
о механизмах развития заболевания. В патогенезе ОА ве-
дущая роль уделяется дегенеративно-дистрофическому 
процессу в суставном хряще и метаболическим наруше-
ниям в субхондральной кости, приводящим к воспалению 
синовиальной оболочки. При этом остается дискуссион-
ным вопрос о первоначальной инициации процесса и вли-
янии различных факторов на прогрессирование данного 
заболевания [1]. Меньше внимания уделяется изменени-
ям периартикулярных структур. В то же время ослабление 
корсетирующей функции сустава в результате микротрав-
матизации сухожильно-связочных структур, несомненно, 
ухудшает течение суставного процесса.

Сухожилия и связки суставов обладают болевой и про-
приоцептивной чувствительностью, что влияет на функци-
ональное состояние околосуставных мышц, а при патоло-
гических процессах обуславливает развитие болевого но-
цицептивного синдрома.

Физиологические и морфологические параметры су-
хожилий обеспечиваются тканевыми регулирующими ме-
ханизмами, в частности изменением интенсивности про-
дуцирования хондроитинсульфата и гиалуроновой кисло-
ты, и связаны с функциональной нагрузкой.

Согласно современным рекомендациям, лече-
ние ОА включает применение лекарственных, нефарма-
кологических и хирургических методов, направленных 
на уменьшение болевого синдрома, улучшение подвижно-
сти сустава [2—6]. При этом остается малоизученным во-
прос о возможности влияния медикаментозной коррекции 
на регенерацию сухожильно-связочных структур суставов. 
В связи с вышесказанным нами проведено эксперименталь-
ное моделирование повреждения ахиллова сухожилия с по-

следующей медикаментозной коррекцией с использованием 
биоактивного концентрата мелких морских рыб (алфлутоп), 
который содержит гликозаминогликаны (хондроитин-4-
сульфат, хондроитин-6-сульфат, дерматансульфат, кера-
тансульфат), аминокислоты, пептиды, микроэлементы (Ca, 
Na, K, Fe, Cu, Zn), полученные по запатентованной техно-
логии. Данный комплекс обладает многими терапевтиче-
скими свойствами. В экспериментальных исследованиях 
подтверждено влияние препарата алфлутоп на стимулиро-
вание пролиферации хондроцитов и на синтез внеклеточ-
ного матрикса посредством модуляции ТРФ-бета. Также 
получены данные о влиянии препарата на стабилизацию 
внеклеточного матрикса посредством ингибирования ги-
алуронидазы. алфлутоп демонстрирует антиоксидантную 
активность и ингибирование активности генов провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8. Этот факт определяет 
антицитокиновый эффект препарата алфлутоп, который ре-
ализуется на генетическом и фенотипическом уровнях. Кро-
ме того, установлена способность препарата ингибировать 
активность VEGF, инициирующего ангиогенез и деструк-
тивные процессы при ОА [7, 8]. Имеются единичные клини-
ческие работы, подтверждающие эффективность препарата 
при повреждении связок коленного сустава, при поражении 
периартикулярных структур плечевого сустава [9, 10]. По-
лученные данные свидетельствуют как об улучшении функ-
циональных возможностей, так и об уменьшении болевого 
синдрома при приеме лекарственного средства алфлутоп.

Цель настоящего исследования — изучение репарации 
посттравматического повреждения сухожилий с использо-
ванием оригинального биоактивного концентрата мелких 
морских рыб (алфлутоп).

Материал и методы

Эксперименты проводились на 60 половозрелых аут-
бредных белых крысах-самцах в возрасте 3—4 мес соб-
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ственного разведения при начальной массе 200—220 г, 
разделенных на две группы — опытную и контрольную. 
Животные содержались в стандартизированных условиях 
вивария при температуре 20—22 °C. Эксперимент плани-
ровался и осуществлялся в соответствии с Anesthesia and 
Analgesia in Laboratory Animals at UCSF. The Regents of the 
University of California (http://www.iacuc.ucsf.edu/Proc/aw-
RbtFrm.asp) [11] и Национальным стандартом РФ ГОСТ 
Р 56701-2015 от 01.07.16 «Лекарственные средства для ме-
дицинского применения. Руководство по планированию 
доклинических исследований безопасности с целью по-
следующего проведения клинических исследований и ре-
гистрации лекарственных средств» [12].

В качестве питья использовали воду питьевую арте-
зианскую «Чусовская», очищенную, высшей категории 
качества (Свидетельство о государственной регистрации 
№66.01.31.013.У.000009.03.10 от 22.03.10). Крысы получа-
ли полнорационный комбикорм ООО «Лабораторкорм», 
который сбалансирован по аминокислотному составу, 
минеральным веществам и витаминам (ТУ 10.92.10-006-
00933051-2018). При содержании животных использовался 
кукурузный подстил (ТУ 9692-002-94001750-2008).

Травматическое повреждение пяточного сухожилия 
осуществлялось с помощью продольной тракции зажимом 
Бильрота после предварительной анестезии животного зо-
летилом 100 мг в 1 мл из расчета 4 мг на 100 г массы живот-
ного. Затем выполнялись послойные швы на рану атравма-
тической иглой, внутрикожный шов.

Лечебное действие препарата алфлутоп исследовали 
при ежедневном внутримышечном введении 0,05 мл в тече-
ние 30 дней с промежуточными сроками умерщвления 10, 
20 дней. Расчет дозировки исходил из данных об общей ка-
лорийности рациона лабораторной крысы в виварии около 
100—110 ккал и калорийности рациона питания человека 
2000—2200 ккал. Так, если рекомендуемая дозировка пре-
парата алфлутоп для человека составляет 1 мл при вышеу-
казанной калорийности питания, то для крысы — 0,05 мл.

Выведение из эксперимента животных проводилось 
путем внутримышечного введения повышенной дозы ме-
дитина и золетила. Эвтаназия происходила в три срока: 10, 
20 и 30 дней. По окончании каждого срока эксперимента 
тканевые образцы (фрагменты нижних конечностей крыс) 
фиксировались в 10% нейтральном формалине для по-
следующего морфологического исследования. В группах 
сравнения (опытная группа получала коррекцию исследу-
емым препаратом, контрольная группа — без коррекции) 
и в группе интактного контроля (норма) проведена вы-
резка материала с выделением пяточных (ахилловых) су-
хожилий. Образцы сухожилий проводили по спиртам воз-
растающей концентрации, заливали в парафин на станции 
Microm EC-350 с продольной и поперечной ориентацией 
сухожилий. Парафиновые блоки с образцами микротоми-
ровали на аппарате Leica RM2245. Гистологические пре-
параты окрашивались гематоксилином-эозином (гематок-
силин карацци, эозин 1% водный раствор), пикрофукси-
ном по Ван Гизону на коллагеновые волокна, по Вейгерту 
на эластические волокна. Готовые гистологические препа-
раты исследовали на микроскопе Olympus СХ41 при увели-
чениях ×40, ×100, ×200, ×400, ×600 с применением стан-
дартных объективов. Для документирования выявленных 
патоморфологических изменений проводили сканирова-
ние и микрофотосъемку с использованием системы Bio-
systems Scanning Aperio CS2 Leica.

Для объективизации полученных при световой микро-
скопии данных проведены морфометрические исследова-
ния. В гистологических препаратах сухожилий в группах 
сравнения в зоне повреждения динамику созревания но-
вообразованной соединительной ткани оценивали по соот-
ношению в ней удельной доли (в %) волокнистых и клеточ-
ных структур в разные сроки наблюдения после травмати-
ческого повреждения сухожилия — через 10, 20 и 30 дней, 
измерение проводили с помощью сетки Автандилова и ми-
кроскопа Olympus CX41.

Также в эти же сроки (через 10, 20 и 30 дней) в сравни-
ваемых группах животных проводилось измерение толщины 
новообразованных коллагеновых волокон (в микрометрах — 
мкм) (группа интактного контроля маркирована как «нор-
ма»). Морфометрические исследования в этом случае про-
водили с помощью микроскопа Olympus CX41, видеокамеры 
Hayear и программного продукта Phimias Ver 3.0. Математи-
ческая обработка проводилась с использованием непара-
метрического теста Манна—Уитни для сравнения незави-
симых групп, так как по виду гистограммы распределение 
толщины волокон отличалось от нормального.

Результаты исследования

В группе интактного контроля (гистологическая 
норма) пяточное сухожилие крысы при микроскопиче-
ском исследовании в целом имеет строение, аналогич-
ное строению сухожилия человека. Сухожилие представ-
лено плотно упакованными, идущими параллельно друг 
другу однонаправленными пучками коллагеновых воло-
кон (рис. 1). Между пучками коллагеновых волокон рас-
положен эндотендиний, содержащий сосуды. Эндотен-
диний отделяет пучки коллагеновых волокон сухожилия 

Рис. 1. Сухожилие интактного животного: пучки коллагеновых 
волокон разделены эндотендинием (1), снаружи сухожилие окру-
жено перитендинием (2).
Также на рисунке представлены интактные мягкие ткани, расположенные 
вокруг сухожилия (3). Окр. гематоксилином-эозином; ×100.

Fig. 1. Tendon of an intact animal: collagen fibers are separated 
by endotendinium (1), tendon is surrounded by peritendinium (2), 
intact soft tissues around the tendon (3).
Hematoxylin & eosin staining, ×100.
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друг от друга. Снаружи сухожилие покрыто перитендинием 
(рис. 2), представленным рыхлой соединительной тканью, 
здесь же присутствуют теноциты, единичные липоциты. 
Все сухожилие окружено мягкими тканями (на препаратах 
это жировая и мышечная ткань). В пучках самого сухожи-
лия, между коллагеновыми волокнами, в небольшом ко-
личестве присутствуют теноциты — фибробластоподобные 
клетки вытянутой формы с узкими, удлиненными ядрами 
и узким ободком цитоплазмы. Для выполнения функции 
сухожилие должно не только быть прочным, но и иметь 
механизмы, снижающие силу трения при его движении. 
Этому способствует особое строение наружной оболочки 
сухожилия — перитендиния, которая окружает сухожи-
лие и отделяет его от мягких тканей. Перитендиний имеет 
два слоя, разделенных капиллярным слоем и жидкостью 
для скольжения, при этом внутренний слой (эпитендиний) 
покрывает сухожилие, а наружный слой (перитенон) гра-
ничит с окружающими мягкими тканями.

Через 10 дней после травмы в пяточных сухожилиях 
крыс в обеих группах сравнения в зоне повреждения на фо-
не сохраняющейся реакции экссудации разной степени 
выраженности запускалась реакция пролиферации: зона 
повреждения замещалась клеточным пролифератом из вы-
тянутых веретеновидных клеток, среди которых определя-
лись новообразованные тонкостенные сосуды, в неболь-
шом количестве присутствовали мононуклеары. В целом 
такой клеточный пролиферат представлял собой стадию 
развития грануляционной ткани с начальными признака-
ми организации (рис. 2). В опытной группе вблизи грануля-
ционной ткани выявлялась пролиферация теноцитов, ко-
торые округлялись и располагались в виде цепочек вдоль 
коллагеновых волокон.

При окраске пикрофуксином по Ван Гизону на кол-
лагеновые волокна выявлено, что уже через 10 дней в обе-

их группах сравнения в клеточном пролиферате в зоне 
повреждения сухожилия начинают появляться новооб-
разованные тонкие коллагеновые волокна. При этом 
в контрольной группе (без коррекции) эти новообразо-
ванные волокна тонкие, хаотично расположены, в опыт-
ной группе в клеточном пролиферате новообразованные 
коллагеновые волокна имеют продольную направленность 
и определяются в большем количестве (рис. 3).

В эндотендинии сухожилия в этот срок наблюдения 
также имеются некоторые различия: в контрольной груп-
пе экссудативная реакция более выражена, эндотендиний 
расширен, полнокровен, отечен, с воспалительной ин-
фильтрацией мононуклеарами с примесью эозинофилов, 
в опытной группе в эндотендинии определяется неболь-
шое количество рыхло лежащих мононуклеаров и неболь-
шой отек (рис. 4).

В окружающих сухожилие мягких тканях в контроль-
ной и опытной группах сохраняется воспалительная ре-
акция, в контрольной группе воспалительная реакция 
в окружающих тканях более выражена, в процесс вовле-
чены мягкие ткани, инфильтраты окружают нервные пуч-
ки, в опытной группе воспалительная реакция выражена 
в меньшей степени.

Через 20 дней после травмы в зоне повреждения в су-
хожилиях животных в обеих группах в клеточном пролифе-
рате нарастают процессы организации. В этот срок наблю-
дения зона репарации представлена клеточным пролифера-
том, прорастающим коллагеновыми волокнами. При этом 
в опытной группе коллагеновые волокна формируют более 
или менее продольно направленные пучки. В контрольной 
группе зона повреждения замещена соединительной тканью 
разной степени зрелости: имеются участки рубцовой ткани, 
наряду с этим сохраняются участки из рыхлой соединитель-
ной ткани с воспалительной реакцией.

Рис. 2. Клеточный пролиферат из вытянутых клеток в зоне повреждения сухожилия (1).
а — контрольная группа; б — опытная группа через 10 дней после травмы. В опытной группе вдоль коллагеновых предсуществующих волокон сухожилия 
имеется пролиферация теноцитов (стрелка). Окр. гематоксилином-эозином; ×400.

Fig. 2. Cellular proliferate consisting of elongated cells within the tendon injury area (1).
a — control group; b — experimental group in 10 days after injury. Tenocyte proliferation is observed along the previous collagen fibers in the experimental group (ar-
row). Hematoxylin & eosin staining, ×400.
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Через 30 дней после травмы в сухожилиях живот-
ных контрольной группы (без коррекции) зона повреж-
дения замещена сухожилоподобной соединительной тка-
нью с коллагеновыми разнонаправленными волокнами, 
среди которых сохраняются включения рыхлой соедини-
тельной ткани с небольшим количеством мононуклеаров 
или грубой рубцовой тканью (рис. 5, а). В этот же срок ис-

следования у животных опытной группы зона поврежде-
ния замещена сухожилоподобной соединительной тка-
нью, представленной пучками продольно ориентирован-
ных коллагеновых волокон (рис. 5, б); фокусов грубой 
рубцовой ткани или, наоборот, неоформленной рыхлой 
соединительной ткани ни в одном из образцов сухожилий 
из этой группы не выявлено. Реактивные воспалительные 

Рис. 3. Коллагеновые волокна в клеточном пролиферате в зоне повреждения через 10 дней наблюдения.
а — в контрольной группе новообразованные коллагеновые волокна тонкие, хаотично расположены; б — в опытной группе коллагеновые волокна в зо-
не репарации более выражены и имеют продольную ориентацию. Окраска пикрофуксином по Ван Гизону; ×100.

Fig. 3. Collagen fibers in the cellular proliferate within the damaged area after 10 days.
a — random arrangement of thin collagen fibers de novo in the control group; b — thicker collagen fibers with longitudinal orientation in the experimental group. 
Van Gieson staining, ×100.

Рис. 4. Эндотендиний через 10 дней после травмы сухожилия.
а — в контрольной группе; б — в опытной группе. Более выраженная воспалительная реакция в эндотендинии в контрольной группе (стрелки). Окраска 
гематоксилином-эозином; ×400.

Fig. 4. Endotendinium in 10 days after injury in the control (a) and experimental (b) groups.
More active inflammation in endotendinium in the control group (arrows). Hematoxylin & eosin staining, ×400.
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изменения отсутствуют. Сохраняется небольшая пролифе-
ративная реакция в теноцитах, в некоторых образцах со-
храняется пролиферативная активность в перитендинии. 
Следует отметить, что, по данным некоторых авторов, пе-
ритендиний и теноциты являются источниками репаратив-
ных процессов при повреждении сухожилий.

В обеих группах имелись отдельные наблюдения с фор-
мированием рубцовых спаек сухожилия с окружающими 
мягкими тканями, что могло быть связано не только с реак-
тивной воспалительной реакцией в ранние сроки, но и с вы-
раженностью самого механического повреждения.

Для оценки эластического каркаса сухожилия 
и его восстановления в зоне повреждения была проведена 
дополнительная окраска гистологических срезов по Вей-
герту на эластические волокна. У интактных животных 
(норма) в сухожилии коллагеновые волокна сопровожда-
ются тонкими нитями эластических волокон. В наших на-
блюдениях при повреждении сухожилия в зоне репарации 
восстановления эластического каркаса ни в одной из групп 
не происходило. В опытной группе встречались только 
единичные небольшие фрагменты эластических волокон 
около новообразованных коллагеновых волокон.

По данным морфометрии, в опытной группе, полу-
чавшей препарат алфлутоп, скорость созревания новооб-
разованной соединительной ткани (регенерата) в сухожи-
лии после повреждения выше, чем в контрольной группе: 
уже через 10 дней процентное содержание новообразован-
ных волокнистых структур в 2 раза превышало этот пока-
затель в контрольной группе (без коррекции препаратом), 
в контрольной группе в этот срок в регенерате преобладали 
еще клеточные зоны рыхлой неоформленной соединитель-
ной ткани с элементами воспаления. Через 20 и 30 дней 
в опытной и контрольной группах доля новообразован-
ных коллагеновых волокон возрастает, однако в опытной 
группе этот показатель сохраняет более высокие значения 
(см. таблицу). По удельной доле клеточных зон в области 
репарации различие между группами лечения и контро-
ля статистически значимо во всех временных точках (10, 
20, 30 дней).

В опытной группе (с использованием лекарственного 
средства Алфлутоп ) средняя толщина новообразованных 
волокон через 10 дней после повреждения сравнима с по-
казателями контрольной группы (без коррекции), но ко-
личество этих волокон в контрольной группе значительно 

Динамика соотношения клеточных и волокнистых структур в зоне репарации при повреждении сухожилия у крыс в опытной и кон-
трольной группах (в %)
Ratio of cellular and fibrous structures within the damaged zone in both groups (%)

Группа
Удельная доля новообразованных волокнистых 

структур (%) Удельная доля клеточных зон (%)

10 дней 20 дней 30 дней 10 дней 20 дней 30 дней
Опытная группа 63,0±10,0* 84,0±3,9* 95,6±2,0* 36,6±10,0* 15,4±3,9* 4,4±2,0*
Контрольная 
группа

34,0±7,9 68,0±5,3 87,0±2,0 66,0±7,9 31,6±5,3 12,4±2,0

Примечание. * — различие между группами лечения и контроля статистически значимо во всех временных точках (тест Манна—Уитни) (p-value<0,001)

Рис. 5. Зона повреждения сухожилия через 30 дней после травмы.
а — в контрольной группе: зона повреждения замещена соединительной тканью, состоящей из пучков разнонаправленных коллагеновых волокон (1), 
между которыми сохраняются включения из рыхлой соединительной ткани (стрелка), перитендиний не расширен (2); б) в опытной группе: зона повреж-
дения замещена сухожилоподобной соединительной тканью, представленной продольно направленными пучками коллагеновых волокон (1), перитен-
диний расширен (2). Окр. пикрофуксином по Ван Гизону; ×400.

Fig. 5. Damage area in 30 days after injury.
a — control group; damaged area is replaced by connective tissue consisting of multidirectional collagen fibers (1), loose connective tissue between the bundles (arrow). 
Peritendinium is not enlarged (2). b) experimental group; damaged area is replaced by tendon-like connective tissue consisting of longitudinal collagen fibers (1). Peri-
tendinium is enlarged (2). Van Gieson staining, ×400.
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ниже, чем в опытной группе, что хорошо видно при сопо-
ставлении с данными таблицы и данными световой микро-
скопии. При гистологическом исследовании было показа-
но, что в этот срок в контрольной группе (без коррекции) 
зона репарации представлена еще незрелой рыхлой соеди-
нительной тканью с единичными хаотичными тонкими во-
локнистыми структурами, тогда как в опытной группе в зо-
не репарации уже появляются продольно ориентирован-
ные тонкие коллагеновые волокна. Через 20 дней толщина 
коллагеновых волокон в опытной группе нарастает более 
существенно, чем в контрольной группе (1,4 мкм против 
1,0 мкм). К 30-му дню наблюдения существенного разли-
чия в средних показателях толщины коллагеновых волокон 
в группах сравнения нет, однако в опытной группе все но-
вообразованные коллагеновые волокна по толщине доста-
точно однородны.

В обеих группах сравнения через 30 дней толщи-
на коллагеновых волокон в зоне репарации сухожилия 
при повреждении ниже, чем толщина коллагеновых воло-
кон сухожилия интактных крыс этой же партии (средняя 
толщина коллагеновых волокон в норме 2,5 мкм против 
1,5 мкм в опытной группе и 1,4 мкм в контрольной группе).

Обсуждение

Сухожильная ткань является исключительно прочной 
благодаря тому, что она состоит преимущественно из про-
дольно ориентированных коллагеновых и эластических во-
локон. Процесс регенерации сухожилия включает три ста-
дии: воспаление, регенерация (с 5-го по 28-й день), орга-
низация и ремоделирование [13—16]. К окончанию первой 
стадии регенерации в зоне повреждения кумулируются фи-
бробласты (активно проводят синтез коллагена I и III ти-
пов, при этом коллаген III типа ориентирован неупоря-
доченно). Синхронно с этим протекает процесс синтеза 
волокон коллагена I типа, ориентированных по линии на-
грузки. Считается, что подложкой для коллагеновых воло-
кон служит фибронектин. Трансформирующий фактор ро-
ста в этот период достигает максимальных значений. В зо-
ну фибронектиновой подложки и образования коллагена 
идет врастание сосудов из оболочек сухожилия и синови-
альной сумки, образуется клеточный регенерат с большим 
количеством сосудов, а далее — нарастание в регенерате 
коллагеновых волокон.

Третья стадия регенерации (ремоделирование) про-
исходит с 5-й недели по 112-й день и заключается в стаби-
лизации физиологического состояния сухожилия. Плот-
ность клеток уменьшается, что сопровождается снижени-
ем биосинтеза макромолекул. В межклеточном веществе 
увеличивается содержание коллагена I типа, повышается 
плотность коллагеновых волокон, снижается содержание 
коллагена III типа. В соответствии с организацией коллаге-
новых волокон в пучки повышается прочность сухожилия 
на разрыв [14]. Однако полного восстановления сухожи-
лия после травматического повреждения достичь трудно, 
так как в области травматического повреждения формиру-
ется рубцовая ткань, сохраняется повышенная плотность 
фибробластов и имеется неравномерность толщины кол-
лагеновых волокон с преобладанием тонких фибрилл, на-
рушена продольная ориентация волокон, остается много 
сосудов в формирующемся регенерате, все это нарушает 
прочность сухожилия. Считается, что окончательная пе-

рестройка при повреждении сухожилия идет неопреде-
ленно долго.

Проведенное морфологическое исследование по-
казало, что при повреждении сухожилия репаративные 
процессы при использовании биоактивного концентра-
та (опытная группа) протекали более синхронизирован-
но, чем в контрольной группе, что привело к формиро-
ванию в зоне повреждения сухожилоподобной ткани 
из продольно направленных пучков коллагеновых воло-
кон, напоминающих строение предсуществующего сухо-
жилия уже к 30-му дню наблюдения. В контрольной группе 
(без коррекции) к 30-му дню после травмы зона поврежде-
ния замещена неоднородной по степени зрелости и строе-
нию соединительной тканью, включающей в себя участки 
грубой рубцовой и сухожилоподобной ткани из разнона-
правленных пучков коллагеновых волокон, чередующих-
ся с рыхлой неоформленной тканью. Такое неоднородное 
строение зоны репарации в сухожилии, вероятно, будет 
ограничивать функциональные возможности.

В некоторых образцах из опытной группы через 
30 дней после повреждения сохраняется функциональная 
активность теноцитов и перитендиния, о чем свидетель-
ствуют их структурные изменения — укрупнение и окру-
гление теноцитов, расположенных в виде цепочек вдоль 
коллагеновых волокон, расширение перитендиния. Это, 
возможно, также связано со способностью препарата вли-
ять на улучшение репаративных процессов в сухожилии.

Поскольку при повреждении сухожилия регенерация 
идет с участием камбиальных элементов, а не теноцитов, 
которые являются высокодифференцированными клетка-
ми, для оценки динамики созревания соединительной тка-
ни в группах сравнения для морфометрии нами были вы-
браны три показателя: удельная доля клеточных элемен-
тов и новообразованных волокнистых структур, а также 
толщина коллагеновых волокон. Скорость формирования 
рубцовой ткани происходила быстрее в группе получавших 
лечение: уже через 10 дней процентное содержание ново-
образованных волокнистых структур в 2 раза превыша-
ло этот показатель в контрольной группе (без коррекции 
препаратом), в контрольной группе в этот срок в регенера-
те преобладали еще клеточные зоны рыхлой неоформлен-
ной соединительной ткани с элементами воспаления. Хотя 
на 20-й и 30-й дни исследования этот показатель улучшал-
ся и в контрольной группе, однако в опытной группе этот 
показатель сохранял более высокие значения, имея высо-
кое статистическое отличие (p-value<0,001).

К 30-му дню наблюдения существенного различия 
в средних показателях толщины коллагеновых волокон 
в группах сравнения нет, однако в опытной группе все но-
вообразованные коллагеновые волокна по толщине доста-
точно однородны, что, возможно, имеет значение для со-
хранения механических свойств сухожилия в зоне репа-
рации, тогда как в контрольной группе (без коррекции) 
толщина новообразованных волокон значительно варьи-
рует (то есть, в формирующемся регенерате имеются кол-
лагеновые волокна разной толщины, встречаются участ-
ки гиалиноза).

Во всех сроках исследования не получено достоверных 
различий по показателю «толщина коллагеновых волокон 
в зоне репарации сухожилия». Полученные результаты 
согласуются с данными литературы, подтверждающими, 
что репарация сухожилия продолжается более длительное 
время, чем в нашем исследовании.
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Таким образом, полученные результаты морфометрии 
подтверждают выявленные при световой микроскопии 
различия в группах сравнения.

Полученные при сравнительном морфологическом 
исследовании результаты позволяют сделать следующие 
выводы:

1. При экспериментальном моделировании посттрав-
матического повреждения сухожилий в опытной груп-
пе с использованием биоактивного концентрата в ранние 
сроки репарации воспалительный компонент оказался ме-
нее выражен, чем в контрольной группе (без коррекции).

2. Процессы организации клеточного пролиферата, 
а именно синтез коллагеновых волокон и упорядоченное 
их расположение, при использовании биоактивного кон-
центрата отмечено в более ранние сроки, чем в контроль-
ной группе.

3. В группе с использованием биоактивного концен-
трата (опытная группа) репаративный процесс протекал 
более синхронно и к концу наблюдения (к 30-му дню) от-
мечено образование в зоне повреждения сухожилоподоб-
ной ткани, представленной продольно направленными 
пучками коллагеновых волокон, строение которой напо-
минало предсуществующее сухожилие, но без восстанов-
ления эластического каркаса. При этом в группе сравнения 

(контрольная группа без коррекции) в зоне повреждения 
сформировалась неоднородная по строению соединитель-
ная ткань разной степени зрелости (от фиброзной до рых-
лой соединительной).

4. При морфометрическом исследовании получены 
данные, что скорость формирования рубцовой ткани про-
исходила быстрее в группе животных, получавших препа-
рат алфлутоп, это подтверждается двукратным превыше-
нием процентного содержания новообразованных волок-
нистых структур по сравнению с контрольной группой.

Таким образом, использование оригинального био-
активного концентрата мелких морских рыб улучшает ре-
паративный процесс после травматического повреждения 
сухожилий, что обусловлено его противовоспалительным 
действием и активацией процессов организации клеточно-
го пролиферата сухожилия. Можно полагать, что данный 
биоактивный концентрат также оказывает аналогичный 
эффект на схожие по анатомо-морфологической структуре 
связки суставов, это в конечном счете может обуславливать 
антиноцицептивный (противоболевой) эффект и улучше-
ние функциональных возможностей суставов.
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