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Кількість хворих із дегенеративним ураженням сухожилків 
постійно зростає як серед спортсменів, так і  між насе-
лення взагалі, спричиняючи водночас значні соціально-еко-
номічні наслідки. Незважаючи на наявність різноманітних 
способів  консервативного та хірургічного лікування, біль-
ше третини пацієнтів відчувають постійний біль. Мета. 
Вивчити показники метаболізму сполучної тканини у тва-
рин із моделлю дегенеративного ушкодження сухожилків 
на тлі введення культури фібробластних клітинних еле-
ментів. Методи. Розробка способів відновлення струк-
тури сухожилків із використанням клітинних культур, 
зокрема фібробластів, дозволить оптимізувати перебіг 
репаративних процесів, знизити ризик ускладнень під час 
хірургічного втручання та прискорити загоєння, а  на мо-
лекулярному рівні — покращити структуру колагенових 
волокон. Лабораторні дослідження біохімічних маркерів 
сухожилків із дегенеративно-дистрофічним ураженням 
на тлі введення культури клітин можуть допомогти в ди-
ференціальній діагностиці його позаклітинного матриксу. 
Результати. Експериментальні дані вказують на наявність 
у щурів відмінностей біохімічних маркерів сухожилків із де-
генеративно-дистрофічним ураженням через 7, 21, і 45 діб 
після введення культури фібробластних клітинних елемен-
тів. Проте через 45 діб після введення відбувається норма-
лізація метаболічних процесів у позаклітинному матриксі 
сполучної тканини, а саме активність колагенази та кон-
центрація білковозв’язаного гідроксипроліну наближується 
до нормальних величин. Це свідчить про переважання в ме-
таболізмі колагену синтетичної фази над катаболічною. 
Висновки. Введення культури фібробластних клітинних еле-
ментів, як альтернативний протизапальний спосіб, може 
надати ще одну потенційну можливість для лікування хро-
нічних дегенеративно-дистрофічних уражень ахілового су-
хожилка.

The number of patients with degenerative tendon disease affects 
millions of people both among athletes and the general popula-
tion, causing significant socio-economic consequences. Despite 
the availability of various methods of conservative and surgical 
treatment, more than a third of patients experience constant pain. 
Objective. To study the indicators of the metabolism of connec-
tive tissue in animals with a model of degenerative damage to 
tendons against the background of the introduction of a culture 
of fibroblastic cell elements. Methods. Therefore, the development 
of methods for restoring the structure of tendons using cell cul-
tures, in particular fibroblasts, will allow to optimize the course 
of reparative processes, reduce the risk of complications during 
surgical intervention and accelerate healing, and at the molecular 
level — to improve the structure of collagen fibers. Laboratory 
studies of biochemical markers of a tendon with a degenera-
tive-dystrophic lesion and against the background of the intro-
duction of cell culture can help in the differential diagnosis of its 
extracellular matrix. Results. The experimental data obtained by 
us indicate the presence of differences in the biochemical markers 
of tendons with degenerative-dystrophic lesions in rats 7, 21, and 
45 days after the introduction of culture of fibroblastic cell ele-
ments. However, 45 days after the introduction of the culture of fi-
broblast cell elements, the normalization of metabolic processes 
in the extracellular matrix of connective tissue occurs, namely, 
the activity of collagenase and the concentration of protein-bound 
hydroxyproline approaches normal values. This indicates the pre-
dominance of the synthetic phase over the catabolic one in col-
lagen metabolism. Conclusions. In this context, the introduction 
of culture of fibroblastic cell elements, as an alternative anti-in-
flammatory method, may provide another potential opportu-
nity in the treatment of chronic degenerative-dystrophic lesions 
of  the Achilles tendon. Keywords. Сollagenase, hydroxyproline, 
glycosaminoglycans, fibroblasts, tendon damage.
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Вступ
Розробка нових високотехнологічних методик 

лікування хворих із дегенеративним ураженням 
сухожилків зараз є дуже важливою. Оскільки  
існуючі способи не можуть забезпечити повно-
го та стійкого лікування ускладнень, які супро-
воджують їхні ураження — біологічні та біоме-
ханічні функції сполучної тканини повністю не 
відновлюються [1, 2]. Труднощі лікування пояс-
нюються нечисленністю вмісту клітинних еле-
ментів у тканинах сухожилків взагалі, і особливо 
в разі дегенеративних змін.

Нові стратегії лікування хворих сконцентрова-
ні на трансплантації чи мобілізації in situ мезен-
хімальних попередників чи стовбурових клітин, 
які активізують репаративні процеси [3, 4]. Роз-
робка методик відновлення структури сухожил-
ків із використанням клітинних культур, зокрема 
фібробластів, дозволить оптимізувати перебіг ре-
паративних процесів, знизити ризик ускладнень 
у разі хірургічного втручання та прискорити за-
гоєння, а на молекулярному рівні — покращити 
структуру колагенових волокон. Із цього погляду 
важливим є проведення експериментальних до-
сліджень, зокрема біохімічних [5–7].

У хребетних сухожилки здебільшого скла
даються з тісно розташованих пучків паралель-
них колагенових фібрил типу I, пов’язаних ма-
лими молекулами протеогліканів. Специфічна 
просторова організація забезпечує їхні механіч-
ні властивості [8]. Дегенеровані сухожилки ма-
ють значно більше колагену типу III. Окрім того 
в них відбувається дезорганізація колагену з від-
окремленням колагенових волокон, збільшенням 
клітинності,  неоваскуляризацією та фокальним 
некрозом [9].

Лабораторні дослідження біохімічних марке-
рів сухожилків із дегенеративно-дистрофічним 
ураженням і введення культури клітин можуть 
допомогти в диференціальній діагностиці їх поза-
клітинного матриксу. Так, визначення активності 
колагенази в біологічних рідинах необхідне для 
оцінювання метаболізму колагену в них у  разі 
захворювань, які супроводжуються деструктив-
ними процесами в сполучній тканині. Гідрокси-
пролін є біомаркером для основних колагенів 
сухожилків типу I і III. Його вміст у крові відо-
бражає баланс швидкості катаболізму колагену. 
Співвідношення вільної та білковозв’язаної фрак-
цій гідроксипроліну відповідно вказує на перева-
жання процесів синтезу чи розпаду колагену [10]. 
Характерною ознакою дегенеративно-дистрофіч-

ного ураження сухожилків є втрата матриксом 
глікозаміногліканів (ГАГ), яка призводить до 
надлишкової гідратації та розщеплення матриксу 
з подальшим його зневодненням і розривом кола-
генових волокон [9, 10].

Мета: вивчити показники метаболізму спо-
лучної тканини у тварин із моделлю дегенера-
тивного ушкодження сухожилків на тлі введення 
культури фібробластних клітинних елементів.

Матеріал і методи
Дослідження виконано на 47 статевозрілих 

щурах-самцях, масою (300 ± 12) г. Усі маніпуляції 
з тваринами здійснювали відповідно до вимог біо-
етики та принципів Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використовуються 
для експериментальних та інших наукових цілей 
[11]. Матеріали роботи розглянуто на засіданні 
комітету з біоетики при ДУ «ІТО НАМН України 
(протокол № 5 від 07.12.2023 року).

У всіх тварин моделювали дегенеративно-дист
рофічне ураження ахілового сухожилка за розроб
леним методом [12]. Через 7 діб після отримання 
цієї травми в товщу ахілового сухожилка щурів, 
на 0,25 см проксимальніше п’яткових пагорбів  
одноразово вводили 0,1 мл культури фібробласт-
них клітинних елементів, взятих з аутологічної 
дерми (концентрація — 0,25 × 106 клітин в 1 мл). За 
фізіологічну норму вважали показники 10 інтакт
них тварин. Контрольній групі щурів вводили нат
рію хлорид. 

Використовували культури клітин фіброблас-
тів аутологічної шкіри, розроблені за методиками 
відділу кріобіології репродуктивних систем ДУ 
«Інститут проблем кріобіології та кріомедицини 
НАН України» (Харків) [13]. Із досліду щурів ви-
водили шляхом декапітації на 7, 21 та 45 добу.

У сироватці крові цих тварин визначали такі 
показники: активність  колагенази, фракції гід-
роксипроліну та глікозаміноглікани. Активність 
колагенази визначали за Lindy [14]. Фракції гід-
роксипроліну виділяли за Frey [15]. Гідроксипро-
лін (ГП) у фракціях визначали за Stegemann [16]. 
Загальний вміст глікозаміногліканів визначали за 
методом Кляцкіна та Ліфшиця [17].  

Статистичну обробку отриманих результатів 
здійснювали з використанням пакета програми 
Origin Pro 8,5. Вивчали середні значення отри-
маних показників (х) зі стандартними відхи-
леннями (SD). Із метою оцінювання значущості 
різниці, за наявності нормального розподілу ре-
зультатів дослідження, застосовували t-критерій 
Стьюдента. 
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Результати та їх обговорення
Дані, отримані під час дослідження сироват-

ки крові в тварин із моделлю дегенеративного 
ушкодження сухожилків, яким вводили культу-
ру фібробластів, указують на те, що активність 
ферменту колагенази на 7 добу спостереження 
склала (5,40 ± 0,12) мкмоль/л∙год і перевищила 
норму більш ніж у 1,9 разу, досягаючи 193 %. 
Поряд із високою активністю цього ферменту 
зростає і вміст вільної фракції гідроксипроліну, 
що свідчить про високу катаболічну активність 
метаболізму основного білка сполучної ткани-
ни  — колагену. Концентрація білковозв’язаного 
гідроксипроліну перевищує фізіологічну норму 
в 1,6 разу і становить (14,80 ± 0,50) мкмоль/л·год 
(норма (9,14 ± 0,16) мкмоль/л·год). Вміст ГАГ впав 
до нормальних показників — 21 %.

Значення на 7 добу після додавання культу-
ри фібробластів свідчать про активацію метабо-
лічних процесів у сполучній тканині, які можна 
пояснити початковою транзиторною запальною 
реакцією на введення тромбоцитів. Досліджен-
ня in vitro Хадженса [18] продемонструвало, що  
однією з ранніх реакцій на застосування фіб
робластів у щурів є періодичні спалахи запа-
лення. Вони спостерігали активацію шляхів 
прозапального фактора некрозу пухлини TNF-

альфа та NFkB після впливу фібробластів, а та-
кож експресію генів, пов’язаних із клітинною 
проліферацією та ремоделюванням колагену 
сухожилків. 

Результати дослідження сироватки крові на 
21 добу спостереження показують, що активність 
колагенази знижується порівняно з  даними на 
7 добу з 195 до 132 %, а в абсолютних показни-
ках — до (3,70 ± 0,12) мкмоль/ л∙год. Водночас не-
обхідно відзначити, що ці показники знаходяться 
все ще вище за фізіологічну норму. У ці терміни 
знижується і вміст вільної фракції гідроксипро-
ліну до 150 % проти маркерів 7 доби. Концентра-
ція білковозв’язаного гідроксипроліну зростає до 
(16,90 ± 0,40) мкмоль/л·год. Також підвищується 
вміст ГАГ (таблиця, рис. 2). У разі хронічних тен-
динопатій гострий спалах запалення може бути 
ключовим елементом у запуску наступної реге-
неративної відповіді. Це також може частково 
підтримувати позитивний результат введення 
фібробластів за хронічної дегенерації сухожилків 
[9, 18].

Дані, отримані на 45 добу спостереження, 
свідчать про подальше зниження активності ко-
лагенази до нормальних величин. Концентрація 
вільної фракції гідроксипроліну нижча за фізіо
логічну норму і становить 85 %, а в абсолют-
них показниках — (7,29 ± 0,35) мкмоль/л·год.  

Таблиця
Біохімічні показники сироватки крові щурів, яким вводили фібробласти, (М ± m)

Показник Фізіологічна норма 
(n = 10)

Контрольна група
(n = 10)

7 доба 
(n = 10)

21 доба
(n = 9)

45 доба
(n = 8)

Колагеназа, мкмоль/л·год 2,80 ± 0,15 4,90 ± 0,10 ⃰ 5,40 ± 0,12 ⃰ 3,70 ± 0,12 ⃰ 2,90 ± 0,11⃰
Вільна фракція ГП, мкмоль/л·год 8,59 ± 0,43 12,70 ± 0,35 ⃰ 13,70 ± 0,17 ⃰ 12,88 ± 0,40 ⃰ 7,29 ± 0,35
Білковозв’язана фракція ГП, мкмоль/л·год 9,14 ± 0,16 3,00 ± 0,35 ⃰ 14,80 ± 0,50 ⃰ 16,90 ± 0,40 10,70 ± 0,50 ⃰
ГАГ, г/л 0,057 ± 0,003 0,087 ± 0,01⃰ 0,012 ± 0,005 ⃰ 0,032 ± 0,004 ⃰ 0,035 ± 0,006 ⃰

Примітки. * — Р < 0,05 по відношенню до норми. Норма — показники інтактних тварин.

Рис. 1. Біохімічні показники сироватки крові тварин, яким 
вводили культуру фібробластів (7 доба)

Рис. 2. Біохімічні показники сироватки крові тварин, яким 
вводили культуру фібробластів (21 доба)
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Одночасно вміст білковозв’язаного гідроксипро-
ліну наближається до норми, що свідчить про 
переважання в метаболізмі колагену синтетич-
ної фази над катаболічною. Вміст ГАГ досягає 
(0,035 ± 0,006) г/л за норми (0,057 ± 0,003) г/л (таб
лиця, рис. 3).

У сукупності ці дані вказують на наявність 
у щурів відмінностей біохімічних маркерів сухо-
жилків із дегенеративно-дистрофічним уражен-
ням через 7, 21, і 45 діб після введення культури 
фібробластних клітинних елементів. Проте через 
45 діб після введення цих клітинних елементів 
відбувається нормалізація метаболічних проце-
сів у позаклітинному матриксі сполучної ткани-
ни, а саме активність колагенази та концентрація 
білковозв’язаного гідроксипроліну наближується 
до нормальних величин. Це свідчить про перева-
жання в метаболізмі колагену синтетичної фази 
над катаболічною. У цьому контексті введення 
культури фібробластних клітинних елементів, як 
альтернативний протизапальний спосіб, може на-
дати ще одну потенційну можливість у лікуванні 
хронічних дегенеративно-дистрофічних уражень 
ахілового сухожилка. 

Висновки
Отримані дані вказують на наявність у щурів 

відмінностей біохімічних маркерів сухожилків 
із дегенеративно-дистрофічним ураженням через 
7, 21, і 45 діб після введення культури фібробласт-
них клітинних елементів.  

Через 45 діб після введення культури фібро-
бластних клітинних елементів відбувається нор-
малізація метаболічних процесів у позаклітинно-
му матриксі сполучної тканини сухожилків.

Визначення біохімічних маркерів сухожилків 
із дегенеративно-дистрофічним ураженням мо-

жуть допомогти в диференціальній діагностиці 
його позаклітинного матриксу.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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