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Введение. Клиническое применение гликозаминогликанов предотвращает разрушение макромолекулярных структур ин-
терстициальной ткани и тканей суставного хряща, стимулирует процессы восстановления и обладает противовоспали-
тельным действием. Эти эффекты синергичны и ведут к активации восстановительных процессов в тканях. Цель иссле-
дования  –  оценка  терапевтической  эффективности  препарата  Алфлутоп  (К.О.  Биотехнос  С.А.,  Румыния)  на  модели
открытого перелома бедренной кости у крыс. Методика. В области средней трети диафиза бедренной кости делали 2 рас-
положенных перпендикулярно отверстия диаметром 1 мм, после чего перелом кости осуществляли вручную. Репозицию и
фиксацию отломков осуществляли с помощью спиц Киршнера. Препарат (0,2 и 0,45 мл/кг) вводили внутримышечно, начи-
ная с 1-х сут формирования патологии, на протяжении 20 сут. Эффективность препарата оценивали по особенностям
формирования костной мозоли (рентгенологическое исследование) и скорости регенерации костной ткани (гистологиче-
ское исследование). Оценку проводили непосредственно после окончания терапии и через 2 нед после ее завершения.
Результаты. Показано, что репаративный остеогенез был более выражен у животных, получавших препарат Алфлутоп.
На фоне терапии в участке перелома возрастает число случаев перекрытия промежутка костной щели и статистически
значимое увеличение площади первичной костной мозоли. При гистологическом исследовании в участке перелома непо-
средственно после завершения терапии наблюдались признаки формирования хрящевой мозоли, а к исходу 2-й нед –
костной мозоли с формированием костных балок, т. е. выявляется отчетливая тенденция к активации репаративных про-
цессов. Заключение. Использование препарата Алфлутоп в клинической практике.целесообразно в качестве сопутствую-
щей терапии при переломах костей.
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Aim. This study was designed to evaluate the therapeutic efficacy of Alflutop (К.О. Biotehnos С.А., Romania) using a rat model of
femoral fracture. Methods. In the middle third region of the diaphysis of the femur, two perpendicular holes (diameter, 1 mm) were
made,  and the bone was manually  broken.  ntramedullary  fixation was performed manually  using a stainless Kirschner  wire.
Alflutop (0.2 and 0.45 ml/kg, i.m.) was injected into the rats daily for 20 days after the injury. The effect of Alflutop was evaluated
immediately at the end of the treatment period and 2 weeks after the treatment completion using X-ray (callus formation) and
histological data (bone regeneration). Results. The therapy resulted in some cases in partial bone fusion in the fracture line and
significantly  increased the area of  cartilage callus.  The most  pronounced therapeutic  effect  was observed on day 35  of  the
experiment. Histological examination revealed signs of fracture healing in all experimental groups. Immediately after the therapy
period, the formation of cartilage callus was observed in the fracture line. In 2 weeks after the therapy, signs of the formation of
mineralized callus were noted. Along with the cartilaginous tissue, which was widely present, formation of trabecular bone and
bone beams was observed. Two weeks after the therapy completion, the fracture healing process was more intensive in animals
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treated with Alflutop in either dose.  Conclusion. The study confirmed that Alflutop can be used as a concomitant therapy for
fracture healing in clinical practice.
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Введение

Алфлутоп  –  хондропротектор,  активным компонен-

том которого является биоактивный концентрат из мелкой

морской рыбы.  Концентрат  содержит гликозаминоглика-

ны, в т.ч. хондроитин-4 и 6-сульфат, дерматансульфат, ке-

ратансульфат;  глюкуроновую  кислоту,  аминокислоты,

миоинозитол фосфаты и  низкомолекулярные  полипепти-

ды. Алфлутоп обладает противовоспалительным действи-

ем, предотвращает разрушение макромолекулярных струк-

тур нормальных тканей, стимулирует процессы восстанов-

ления в интерстициальной ткани и ткани суставного хря-

ща, что объясняет его обезболивающее действие. Оба эти

эффекта синергичны и обуславливают активацию восста-

новительных процессов в тканях (в частности, восстанов-

ление структуры хряща) [1].

Протеогликаны кости представлены в основном хон-

дроитин сульфатом, который очень важен для обмена ве-

ществ костной ткани. Он образует с белками основное ве-

щество кости и важен в обмене Са2+. Хондроитин сульфат

в условиях стабильной фиксации длинных трубчатых ко-

стей приводит к улучшению кровоснабжения костной тка-

ни в зоне перелома, что способствует адекватному образо-

ванию костной мозоли и в целом значительно сокращает

сроки лечения и реабилитации больных [2]. В костной тка-

ни также присутствует гиалуроновая кислота, которая иг-

рает важную роль в морфогенезе. [3].

Фармакологическое  действие  препарата  Алфлутоп

определяется не только как хондропротективное, но и как

противовоспалительное,  анальгезирующее,  стимулирую-

щее регенерацию тканей действие. В основе этих эффек-

тов лежит способность компонентов препарата подавлять

активность гиалуронидазы и нормализовать биосинтез ги-

алуроновой кислоты [4]. Другой механизм противовоспа-

лительного действия  препарата  Алфлутоп заключается  в

блокаде  высвобождения  интерлейкинов  ИЛ-6  и  ИЛ-8,

основных  модуляторов  прогрессирования  острой  фазы

воспаления  в  хондроцитах  у  человека  [5].  Все  это  дает

основание  рассматривать  препарат  Алфлутоп  в  качестве

лекарственного средства, ускоряющего регенерацию кост-

ной ткани при переломе.

Исследованию хондроитин сульфата, входящего в со-

став тестируемого препарата,  посвящен ряд клинических

исследований, где была доказана эффективность хондрои-

тин сульфата только при лечении остеоартроза коленных и

тазобедренных суставов  со  степенью доказательности  А

(EULAR,  Европейская  противоревматическая  лига).  В

тоже время,  в  комплексной терапии переломов  двойных

слепых, плацебо контролируемых исследований не прово-

дилось  [6].  Однако,  принимая  во  внимание  взаимосвязь

механизмов регенерации хрящевой ткани суставов и кост-

ной ткани, можно предполагать, что хондроитин сульфат

будет эффективен и при лечении переломов кости.

Была выбрана методика открытой поперечной остео-

томии средней трети бедра у крыс, поскольку открытый

перелом конечностей является часто встречающейся трав-

мой, лечение больных сложное и длительное, наблюдается

высокая частота гнойно-некротических осложнений, фор-

мирование ложных суставов и посттравматических дефек-

тов тканей [7, 8]. При множественной и сочетанной травме

особенно высока частота нарушений консолидации пере-

ломов [9, 10]. Поэтому в настоящее время проблема поис-

ка путей нормализации механизмов регенерации открытых

переломов крайне актуальна. Для решения данной пробле-

мы и трансляционного переноса экспериментальных дан-

ных  в  клиническую  область  применения  тестируемого
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препарата Алфлутоп нами было проведено моделирование

перелома  бедренной  кости  по  открытому  типу.  Данный

метод  формирования  патологии  широко  используется  в

экспериментальных исследованиях, например, при изуче-

нии влияния препаратов на эффективность консолидации

переломов при остеопорозе [11], репаративного гистогене-

за костной ткани на фоне применения препарата «Винфар»

[12],  или  на  фоне  использования  метаболитов  bacillus

subtilis 804, содержащих фактор роста фибробластов [13].

Применение модели остеотомии по открытому типу часто

востребовано для изучения влияния различных антибакте-

риальных препаратов на скорость репаративных процессов

в костной ткани [14, 15].

Также известно, что нестабильность в месте перело-

ма на стадии репарации стимулирует более активное об-

разование наружной мозоли. Эти микродвижения активи-

руют созревание мозоли и ее трансформацию из хрящевой

в более твердую костную ткань [16], что нашло продолже-

ние в разработке метода лечения открытого перелома ко-

сти при помощи механической стимуляции с использова-

нием внешних фиксаторов [17].

Цель исследования – оценка терапевтической эффек-

тивности  препарата  Алфлутоп  на  модели  перелома  бед-

ренной кости у крыс.

Методика

Эксперименты  выполнены  на  самцах  аутбредных

крыс массой 220‒260 г (питомник АО «НПО «ДОМ ФАР-

МАЦИИ», Россия). Животных содержали в условиях 24-х-

часового  фоторежима (12  ч  день:  12  ч  ночь,  включение

света  в  8:00),  контролируемой  температуры  (22±2  ºC)  и

влажности  (65±10%)  воздуха  при  свободном  доступе  к

очищенной воде и стандартному корму (гранулированный

комбикорм). За неделю до начала эксперимента животные

были рассажены в клетки индивидуального содержания.

Исследование выполнено в соответствии с рекомен-

дациями Директивы 2010/63/EU Европейского парламента

и совета Европейского Союза от 22 сентября 2010 года по

охране животных. Исследование соответствовало принци-

пам 3 «R» (reduction, refinement and replacement).  Работа

была одобрена биоэтической комиссии АО «НПО «ДОМ

ФАРМАЦИИ»», протокол № 2.74/18.

Моделирование  патологическооо  процесса.  Для  мо-

делирования экспериментальной патологии использовали

общую анестезию смесью препаратов Zoletil 100 («Virbac

Sante Animale», Франция) и Xila («Interchemie werken «De

Adelaar» B.V», Нидерланды) (20 мг/мл, 1:1; 50 мкл на кры-

су массой 250 г), внутримышечно (в/м).

Моделирование  открытого  перелома  бедренной  ко-

сти осуществляли на правой тазовой конечности крыс при

соблюдении правил асептики и антисептики. После подго-

товки операционного поля в области латеральной поверх-

ности правого бедра делали продольный разрез кожи при-

близительно 1,5 см в длину. Бедренную кость выделяли с

двух  сторон  путем  тупого  препарирования  m.  biceps

femoris. В области средней трети диафиза бедренной кости

перпендикулярно оси делали 2 отверстия диаметром 1 мм,

после чего перелом кости осуществляли вручную. Репози-

цию и фиксацию отломков осуществляли открытым руч-

ным способом. Для этого подбирали часть спицы Киршне-

ра, которая соответствовала диаметру интрамедуллярного

просвета бедренной кости (1,2; 1,5 или 1,8 мм). Кость фик-

сировали на спице путем ручного погружения подобран-

ной спицы в обе части интрамедуллярного пространства

[18].  Таким  образом,  в  эксперименте  воспроизводили

открытый инвазивный вид остеосинтеза, обеспечивающий

прямое сращение перелома. Рану послойно ушивали, по-

сле чего обрабатывали антисептиком. В послеоперацион-

ный период животным внутримышечно вводили Кетонал в

дозе 5 мг/кг, однократно [19].

Препараты,испольхзованные для терапии.  В иссле-

довании использовали препарат Алфлутоп, в лекарствен-

ной  форме  раствор  для  инъекций,  серия  3360418  (К.О.

Биотехнос С.А., Румыния). Контрольные животные полу-

чали физиологический раствор.

Дизайн  исследования.  В  эксперимент  включены  3

группы  по  12  крыс  в  каждой.  Открытый  перелом  вос-

производили у всех  животных.  Терапию начинали непо-

средственно после проведения операции по моделирова-

нию перелома. Животные 1-й группы (контроль) получали

физиологический раствор в объеме 0,45 мл/кг. Животные

2-й и 3-й групп – раствор готовой лекарственной формы

Алфлутопа в дозах 0,2 мл/кг и 0,45 мл/кг соответственно.

Курс терапии составил 20 сут. Алфлутоп или физиологи-

ческий раствор вводили ежедневно, один раз в сут, в/м в

мышцы бедра левой тазовой конечности. Эвтаназию про-

водили с помощью СО2-камеры, в условиях постепенного

заполнения камеры диоксидом углерода: на 21-е сут (50%

крыс из каждой группы) и на 35-е сут (оставшиеся живот-

ные).

Рентгенологическое исследование. После эвтаназии у

каждого животного ампутировали правую конечность на

уровне тазобедренного сустава и проведили рентгенологи-

ческое исследование места перелома с помощью установ-

ки (Orange – 1040HF; EcoRay Co., Ltd, Сеул, Южная Ко-

рея)  с  параметрами  экспозиции:  1,25  mAс  и  анодного

100
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напряжения: 41 кB. По результатам рентгенологического

исследования производили расчет площади костной мозо-

ли. Площадь (мм2) видимого участка периостальной части

костной мозоли (регенерата) измеряли путем ввода изоб-

ражений в программу «ImageJ»  вер.1,52i  (NIH,  Bethesda,

MD) и визуализации любого участка костной мозоли, ви-

димого  за  исходной  поверхностью  периостальной  части

кости.

Стадию заживления перелома на каждом этапе опре-

деляли  с  использованием  4-балльной  системы  оценки

рентгенограмм методом S.J. Warden и соавт. [20]: 0 – от-

сутствие признаков заживления; 1 – образование костной

мозоли без перекрытия линии перелома; 2 – образование

костной мозоли с возможным перекрытием линии перело-

ма; 3 – полное закрытие линии перелома.

Контраст изображения был изменен для облегчения

разграничения исходной периостальной поверхности для

мозолей с повышенной непрозрачностью. Двум исследова-

телям, осуществлявшим анализ рентгенологических сним-

ков независимо друг от друга, не было известно о принад-

лежности животного к  определенной экспериментальной

группе.

Гистологическое  исследование.  Материал  (бедрен-

ную кость) фиксировали в 10% нейтральном растворе фор-

малина, декальцинировали в растворе на основе муравьи-

ной и соляной кислот, обезвоживали и пропитывали пара-

фином. Срезы толщиной 5‒7 мкм окрашивали гематокси-

лином и эозином. Гистологические препараты просматри-

вали  при  увеличении  х100  (микроскоп  Accu-Scope  3000

SERIES, США). Микрофотографирование проводили при

помощи  цифровой  фотокамеры  TOUPCAM

UCMOS05100KPA и программного обеспечения ToupView

3.7.7892 (Китай).

Полуколичественный  анализ  проводили  с  учетом

факторов, влияющих на регенерацию кости:

1) воспалительный инфильтрат: 0 – отсутствует; 1 –

слабо выражен; 2 –умеренно выражен; 3 – отчет-

ливо выражен.

2) коллагеновые волокна и признаки формирования

новой кости: 0 – отсутствуют; 1 – слабо выраже-

ны; 2 – умеренно выражены; 3 –отчетливо выра-

жены.

3) восстановление кортикальной пластинки: 0 – от-

сутствует; 1 – нечеткий контур краев; 2 – покрыто

около 50% ширины фрагмента; 3 – покрыто более

50% ширины фрагмента.

Результаты оценивали по сумме баллов всех призна-

ков в каждой группе [21].

Статистическая обработка.  Для оценки данных с

признаками нормального распределения был использован

дисперсионный  анализ (ANOVA)  с  последующим  меж-

групповым сравнением с  применением критерия  Тьюки.

Для сравнения 2-х групп использовали t-тест. Для данных,

не  подчиняющихся  закону  нормального  распределения,

применяли  критерий  Краскела-Уоллиса.  Различия  были

определены при 0,05 уровне значимости. Статистический

анализ выполнялся с помощью программного обеспечения

Statistica 10.0. (StatSoft, США).

Результаты

Результаты  рентгенологического  исследования.  На

35-е сут после моделирования патологии в группах, полу-

чавших Алфлутоп,  в  отличие от  контрольной группы,  в

единичных  случаях  были  отмечены  участки  сращения

перелома,  несмотря  на  отсутствие  статистически  значи-

мых отличий (рис. 1).

Следует  отметить,  что  непараметрический  анализ

данных показал отсутствие статистически значимого влия-

ния  препарата  на  процесс  заживления  перелома  по  ре-

зультатам  полуколичественной  оценки  по  методу  S.

Warden и соавт. 2009 [20] (р>0,05, критерий Краскела-Уол-

лиса, табл. 1).

В ходе эксперимента обнаружена тенденция к усиле-

нию репаративных процессов.

Проведение однофакторного дисперсионного анализа

показало влияние фактора «группа» на площадь костной

мозоли на 35-е сут эксперимента (р=0,009, ANOVA). При

последующем межгрупповом сравнении установлено уве-

личение площади костной мозоли в группах, получавших

тестируемый препарат в дозах 0,2 и 0,45 мл/кг (рис. 2) по

сравнению с показателем в контрольной группе. Статисти-

чески значимого отличия на 21-е сут эксперимента между

экспериментальными группами по сравнению с контроль-

ной группой не обнаружено (рис. 2).

Таким образом, анализ рентгенологических снимков

показал, что в группах животных, получавших терапию те-

стируемым препаратом, по сравнению с группой контроля

наблюдали  увеличение  случаев  перекрытия  промежутка

костной  щели,  увеличение  площади  первичной  костной

мозоли. Терапевтический эффект препарата достиг стати-

стической значимости на 35-е сут после индукции патоло-

гии.
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А Б В
Рис. 1. Рентгенограмма (боковая проекция) правой тазовой конечности крыс контрольной группы (А), групп, получавших препарат Алфлутоп в дозах
0,2 мл/кг (Б) и 0,45 мл/кг (В). 35-е сут эксперимента

Таблица 1

Влияние препарата Алфлутоп на процесс сращения костной 
ткани, баллы, Me (Q1:Q3), n=6

Группа
Доза препарата 
мл/кг

День эксперимента

21-е сут 35-е сут

Контрольная 0 1,0 (0,0;1,0) 1,5 (1,0;2,0)

Алфлутоп
0,2 1,0 (0,0;1,0) 2,0 (1,0;3,0)

0,45 1,0 (1,0;2,0) 2,0 (1,0;2,0)

Рис. 2. Влияние препарата Алфлутоп на площадь костной мозоли.

По оси ординат – площадь костной мозоли в мм2. По оси абсцисс – экспе-
риментальные группы. 1 – контрольная группа; 2 – Алфлутоп в дозе 0,2
мл/кг; 3 – Алфлутоп в дозе 0,45 мл/кг; * – р<0,05, статистически значи-
мые отличия от контрольной группы (критерий Тьюки).

Результаты гистологического исследования. На 21-е

сут эксперимента в месте  перелома во всех эксперимен-

тальных группах наблюдали образование первичной кост-

ной мозоли, заполняющей дефект и состоящей из грануля-

ционной ткани, богатой сосудами,  хрящевой ткани и не-

больших очагов остеогенной грубоволокнистой соедини-

тельной ткани. Хрящевые тяжи проникали в центральную

–  интрамедиарную  зону.  Наблюдалась  пролиферация

остеобластов в зоне перелома,  что указывает на процесс

формирования хрящевой мозоли. Небольшие участки вос-

палительной лимфоцитарной инфильтрации и кровоизлия-

ния располагались  в  периостальной и в  интрамедиарной

зонах. К 35-м сут в месте перелома отмечалось заполнение

дефекта небольшими полями костной ретикулофиброзной

и преимущественно хрящевой ткани с крупными хондро-

цитами и признаками деградации  (рис. 3, А).  В дисталь-

ных отделах наблюдали формирование грубоволокнистых

костных  балок  без  обызвествления  с  большим  количе-

ством остеобластов и некоторым количеством замурован-

ных  остеоцитов  (рис. 3, Б).  Между  трабекулами  про-

странство  было  заполнено  гемопоэтической  тканью

(рис. 3, В). На 35-е сут у животных всех групп был завер-

шен процесс образования хрящевой мозоли и наблюдался

этап замещения ее на костную (рис. 3, Г).

При  анализе  данных  (критерий  Краскела-Уоллиса)

влияния фактора «группа» на исследуемые показатели ни

на 21-е, ни на 35-е сут эксперимента значимых различий

между группами не установлено (табл. 2).

На 35-е сут эксперимента отмечена тенденция к уве-

личению выраженности репаративных изменений в месте

перелома у крыс, получавших тестируемый препарат в до-

зах 0,2 мл/кг и 0,45 мл/кг (табл. 2), что было статистиче-

ски  незначимо.  Восстановление кортикальной пластинки

имело место  у  50% животных,  получавших Алфлутоп в

максимальной дозе, тогда как в контрольной группе дан-

ный признак был обнаружен только в 1 случае.
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А Б

В Г

Рис. 3. Срез бедренной кости. Ув. ×100. Окраска гемотоксилин-эозин.

А – Эндостальная костная мозоль (стрелка) заполняет пространство между костными балками; Б – Формирование новых костных балок
(НКТ), большое количество остеобластов (стрелка); В – Формирование новых костных балок, между которыми обнаруживается гемопоэ-
тическая ткань (ГТ); Г – Замещение хрящевой ткани костной, (стрелка).

Таблица 2

Полуколичественная оценка выраженности репаративных изменений (сумма баллов, n=6)

Группа
Доза препа-
рата мл/кг

Оцениваемые показатели

Выраженность воспа-
ления

Коллагеновые волокна, фор-
мирование новой кости

Восстановление корти-
кальной пластинки

21-е сут эксперимента

Контрольная 0 14 8 1

Алфлутоп
0,2 12 9 0

0,45 15 9 1

35-е сут эксперимента

Контрольная 0 7 14 1

Алфлутоп
0,2 9 13 2

0,45 9 14 3

Обсуждение

Таким  образом,  по  результатам  гистологического

исследования во  всех  группах имело место  заживление

костного дефекта. На 35-е сут отмечена тенденция к уси-

лению репаративных процессов в месте перелома у жи-

вотных, получавших Алфлутоп в дозах 0,2 мл/кг и 0,45

мл/кг.

Анализ  рентгенологических  снимков  показал,  что

репаративный  остеогенез  был  более  выражен  у  живот-

ных,  получавших  Алфлутоп,  по  сравнению  с  группой

контроля. На фоне терапии в участке перелома наблюда-
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ли увеличение количества случаев перекрытия промежут-

ка костной щели, значимое увеличение площади первич-

ной костной мозоли. Наиболее выраженный терапевтиче-

ский эффект отмечался на 35-е сут после моделирования

перелома. В ходе гистологического исследования во всех

группах отмечены признаки заживления костного дефек-

та. На 21-е сут в месте перелома обнаружены отчетливые

признаки формирования хрящевой мозоли. К 35-м сут на-

блюдалась стадия формирования костной мозоли. Хряще-

вая ткань по-прежнему сохранялась на значительной пло-

щади,  но  при  этом  наблюдалось  образование  губчатой

костной ткани с формированием костных балок. К 35-м

сут эксперимента проявлялась тенденция к усилению ре-

паративных изменений в месте перелома у животных, по-

лучавших Афлутоп в дозах 0,2 мл/кг и 0,45 мл/кг.

По данным литературы к 35-м сут после индукции

перелома  может  наблюдаться  оссификация  первичной

костной  мозоли  с  редукцией  её  площади  и  наличием

участков полного сращения перелома [20].  В основном,

такая динамика процесса характерна для моделей, при ко-

торых перелом кости формируется по «закрытому» типу,

при  этом  полная  консолидация  перелома  наблюдается

лишь к 56-м сут [20]. В проведенном исследовании к 35-м

сут  полная  консолидация  костного  дефекта  не  проис-

ходлиа,  что  обусловлено  особенностью  моделирования

перелома кости (по «открытому» типу) [18].  При таком

способе  моделирования  перелома  формируется  повре-

ждение костной ткани максимальной степени, а также от-

сутствует возможность полной иммобилизации конечно-

сти животного. При этом процесс заживления перелома

происходит по вторичному, или непрямому типу репара-

тивной регенерации (усиленной физиологической регене-

рации). В клинической практике он наблюдается при ле-

чении переломов длинных трубчатых костей, когда пол-

ностью обездвижить костные отломки невозможно, или в

случаях  недостаточной  иммобилизации  конечности

гипсовой повязкой. В таких случаях на второй стадии за-

живления перелома отмечается гипертрофия периосталь-

ной костной мозоли, а между отломками процесс зажив-

ления начинается с образования хрящевой ткани. Только

при обездвиживании зоны перелома хрящевая  интерме-

диарная мозоль рассасывается за счет периоста и эндоста

и  замещается  костной.  Таким  образом,  при  вторичном

типе заживления значительно удлиняется вторая стадия

образования костной мозоли. Поскольку полностью им-

мобилизовать конечность крысы невозможно,  животное

начинает опираться на нее достаточно быстро (уже на 3‒

4-й сут после операции), наблюдается замедленная консо-

лидация  перелома,  которая  характеризуется  задержкой

перехода хрящевой мозоли в костную. На рентгенограм-

ме сохраняется линия перелома и слабые признаки вто-

ричной костной мозоли [22]. При переломе бедренной ко-

сти у крыс по «открытому» типу даже на 61-е сут экспе-

римента  интермедиарная  костная  мозоль  может  быть

представлена  разросшейся  ретикулофиброзной  костной

тканью с очагами деградирующего гиалинового хряща и

немногочисленными  костномозговыми  полостями  без

признаков  формирования  костномозгового  канала  [12,

23].

В проведенном исследовании к 35-м сут отмечено

усиление образования хрящевой мозоли в группах, полу-

чавших Алфлутоп. Это может быть обусловлено стиму-

лирующим действием препарата на хондрогенез, которое

было доказано в экспериментах in vitro [5, 24], а также ря-

дом клинических исследований, где Алфлутоп использо-

вали у пациентов с остеоартрозом [4, 25]. Особенностью

фармакодинамического профиля Алфлутопа является его

способность  предотвращать  разрушение  макромолеку-

лярных структур нормальных тканей, стимулировать про-

цессы  восстановления  в  интерстициальной  ткани  и  су-

ставном хряще. Стоит отметить, что на фоне применения

высокомолекулярной  гиалуроновой  кислоты  на  модели

дефекта бедренной кости у крыс было показано ее стиму-

лирующее влияние на формирование кости, обусловлен-

ное стимуляцией дифференциации мезенхимальных кле-

ток в области дефекта [26].

Механизм действия препарата Алфлутоп опосредо-

ван  фармакологической активностью компонентов,  вхо-

дящих в его состав, а именно хондроитина сульфата, ко-

торый, являясь полимерным сульфатированным гликоза-

миногликаном,  обладает тропностью к хрящевой ткани,

инициирует фиксацию серы в процессе синтеза хондрои-

тин-серной кислоты,  что,  в  свою очередь,  способствует

отложению кальция в костях, замедляет резорбцию кост-

ной  ткани  и  снижает  потерю  Ca2+.  Улучшается  также

фосфорно-кальциевый обмен в хрящевой ткани, ускоря-

ются  процессы  ее  восстановления,  задерживаются  про-

цессы  дегенерации  хрящевой  и  соединительной  ткани.

Известно,  что  гликозаминогликаны  взаимодействуют  с

остеоцитами,  остеобластами и остеокластами напрямую

через интегриновые рецепторы [27] или через другие спе-

цифические рецепторы поверхности клеток [28],  оказы-

вая тем самым прямое и косвенное влияние на рост, ми-

грацию, дифференцировку и адгезию этих клеток.

Положительное  влияние  хондроитин  сульфата  на

формирование костной ткани было подтверждено в ряде
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исследований с использованием различных эксперимен-

тальных моделей при остеотомии по открытому типу на

мелких  и  крупных  животных  [29].  Также  хондроитина

сульфат  способен  усилению  взаимодействия  спицы

Киршнера,  или  любого  другого  импланта,  с  клетками

костной ткани, так как он является посредником для свя-

зывания  остеобластов  и  остеокластов  с  внеклеточной

матрицей кости и способствует привлечению в места кон-

тактов  с  имплантом  различных  медиаторов,  таких  как,

факторы роста и цитокины [30]. Поэтому терапия перело-

мов костей препаратами, содержащими хондроитин суль-

фат,  такими  как  Алфлутоп,  приводит  к  формированию

благоприятной  среды  для  остеобластов,  в  результате

улучшается заживление костей вокруг металлических им-

плантатов  путем  создания  искусственной  внеклеточной

матрицы на них. В экспериментах in vitro и  in vivo было

показано, что адсорбционная иммобилизация коллагена и

хондроитин сульфата на поверхностях из титана является

биологически  стабильной  и  усиливает  остеобластную

пролиферацию [31] не провоцируя при этом длительных

воспалительных или иммунных реакций [32].

Таким образом, в анаболическую фазу после перело-

ма кости, хондроитина сульфат, который является основ-

ным компонентом препарата Алфлутоп, активирует ана-

болические процессы и подавляет катаболические, в ко-

торых участвуют металлопротеиназы -3,-9,-13,  катепсин

В, лейкоцитарная эластаза, улучшает микроциркуляцию в

субхондральной кости и синовиальной ткани, а также по-

давляет апоптоз хондроцитов, ингибирует индуцируемую

нуклеотидной транслокацией NFkB [33].

Стоит заметить, что эффективность раннего начала

введения Алфлутопа согласуется  с  данными литератур-

ными, где было показано, что ведение хондроитина суль-

фата начиная с первого дня, способствует более ранней

активации клеток хрящевой ткани.  Это в  свою очередь

позволяет  ускорить  формирование  фиброзно-хрящевой

мозоли и обеспечить более ранние сроки начала ее мине-

рализации,  что,  в  итоге,  способствует  более  быстрому

формированию костной мозоли при переломах и трещи-

нах [34].

Заключение

Таким  образом,  Алфлутоп,  являясь  комплексным

препаратом, в состав которого входят высокомолекуляр-

ные сульфатированные гликозаминогликаны и глюкуро-

новая кислота, стимулирует хондрогенез с последующей

оссификацией  костной  мозоли  и  репарацией  поврежде-

ния,  что  позволяет  рассматривать  препарат  в  качестве

средства терапии при переломах костей. В целом, полу-

ченные  к  35-м сут  после  моделирования патологии ре-

зультаты говорят об интенсификации процессов консоли-

дации перелома бедренной кости у животных,  получав-

ших в течение 20-ти сут терапию препаратом Алфлутоп в

дозах 0,2 мл/кг и 0,45 мл/кг. Данные свидетельствуют о

возможности  применения  препарата  в  качестве  сопут-

ствующей терапии при переломах костей различной сте-

пени тяжести.
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