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Резюме. Введение. Совершенствование методов лечения пациентов с травмами сухожилий является 
актуальной задачей биологии и медицины. Особенности строения сухожилий обусловливают их 
заживление с формированием рубцовой ткани при длительном сохранении очагов дистрофии. Это 
приводит к хронизации и рецидивированию тендинитов. Одним из способов улучшения результатов 
лечения при тендинитах может стать применение клеточных продуктов, в частности секретома муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток (МСК), со стандартизированной концентрацией 
цитокинов – провоспалительных и противовоспалительных и факторов роста. Однако репаративная 
регенерация сухожилий под влиянием секретома до сих пор не была изучена. Этой теме и посвящена 
данная статья. 
Материалы и методы. Работа проведена на белых беспородных крысах (самцы, масса 120 грам-
мов), которых подразделяли на три группы: группа I сравнения (n=35), группа II – опытная (n=35), 
группа III – контрольная (интактная, n=25). Животным групп I и II под изофлюрановым наркозом 
рассекали пяточное сухожилие, накладывали шов, после чего наносили физиологический раствор 
(группа I) или секретом (группа II). Рану ушивали, повторное введение препаратов проводили 
через неделю. Животных выводили из эксперимента через 1, 7, 14 и 60 суток. Материал изучали 
методами световой и трансмиссионной микроскопии. Проводили также микроскопическую мор-
фометрию гистосрезов. 
Результаты. Показано, что под влиянием секретома МСК репарация сухожилия происходит на фоне 
менее выраженного воспаления без развития дистрофических изменений. В ткани регенерата пучки 
коллагеновых волокон расположены преимущественно взаимопараллельно, количество фибробластов 
немного выше нормы, васкуляризация нормализуется. В контроле на протяжении всего периода ис-
следования сохранялись признаки отека и дистрофии, регенерат представлял собой гиповаскулярную 
рубцовую ткань, богатую фибробластами. Толщина регенерата сухожилия в опытной группе превы-
шала таковую в контрольной. 
Заключение. Секретом МСК положительно действует на репарацию сухожилия, а выявленные струк-
турные характеристики регенерата могут свидетельствовать о восстановлении его функциональной 
полноценности.
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Введение
Совершенствование методов лечения пациентов с 

повреждениями сухожилий остается актуальной зада-
чей биологии и медицины. При тендинитах регенера-
ция обычно завершается формированием в толще су-
хожилия рубцов и очагов дистрофических изменений, 
которые в дальнейшем становятся местами наимень-
шей устойчивости. При функциональной нагрузке на 
сухожилия в них вновь возникают микроразрывы, что 
обусловливает хроническое течение тендинитов с пер-
манентным рецидивированием [1–5]. Консервативная 
терапия при тендинитах, как правило, недостаточно 
результативна, а хирургическое лечение, в том числе с 
применением аутотрансплантатов, аллотрансплантатов 

и ксенотрансплантатов, приводит к рубцовым измене-
ниям сухожилия [4–6].

Одним из перспективных методов лечения при 
тендинитах является использование клеточных про-
дуктов [7–17]. На наш взгляд, для оптимизации репа-
ративной регенерации сухожилий эффективным может 
оказаться применение секретома мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток (МСК), содер-
жащего комплекс провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов и факторов роста и апроби-
рованного в ветеринарной практике для лечения язв 
роговицы различной этиологии и кожных ран [18–20].

Цель исследования – на экспериментальной модели 
полного разрыва пяточного сухожилия изучить особен-
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Abstract. Introduction. Improving treatments for tendon injuries remains a topical issue in biology and 
medicine. Tendon structure is predisposed to scar formation, with significant regions of dystrophy  leading 
to chronic and recurrent tendinitis. Stem cell regenerative therapy including mesenchymal stromal cell 
secretome is among promising treatments to improve patient outcomes. Standardized cytokine concen-
trations can be incorporated into the secretome, which may include both pro- and anti-inflammatory 
cytokines. This article addresses the use of stromal cell secretome for tendon injury regeneration, which 
is poorly studied.
Materials and methods. The study included 95 white outbred rats (males, weight 120 g), which were divided 
into three groups: Group I comparison (n=35), Group II experimental (n=35), and Group III control (n=25). 
Animals in Groups I and II were anesthetized with isoflurane and their calcaneal tendons were dissected 
and sutured. Animals in Group I were treated with saline solution, whereas Group II received stromal cell 
secretome. The wounds were subsequently sutured. One week after the manipulation, the animals received 
the second treatment around the tendon. The animals were withdrawn from the experiment on days 1, 7, 
14, and 60. We analyzed the samples using light microscopy with morphometry and transmission electron 
microscopy. 
Results. Treating tendons with stromal cell secretome (Group II) is accompanied by less pronounced inflam-
mation and shows no dystrophic changes. The collagen bundles in the regenerate are parallel to each other, 
with vasculature being normalized and the number of fibroblasts having a slight increase. The control samples, 
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the total fibroblast count in the tissue of the control samples elevated significantly. The regenerate in Group II 
was slightly thicker than in Group III, while in Group I, the regenerate was thinner than in Group III. 
Conclusion. Mesenchymal stromal cell secretome greatly contributes to tendon healing. Microscopic tendon 
regenerate structure is similar to that of the intact sample, suggesting its functional recovery.
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ности течения репаративной регенерации под влиянием 
секретома МСК.

Материалы и методы 
Работа проведена на белых беспородных крысах 

(самцы, масса 120 граммов), которых разделили на 
три группы: группа I – сравнения (n=35), группа II – 
опытная (n=35), группа III – контрольная (интактная, 
n=25). Под общей анестезией (изофлюран) в груп-
пах I и II осуществили оперативный доступ к пяточ-
ному сухожилию, которое после выделения рассекли 
скальпелем в поперечном направлении, моделируя 
тотальный разрыв. После тенорафии с помощью су-
хожильного шва Ланге (шовный материал полигли-
колид 6/0), полость раны орошали физиологическим 
раствором в группе I и секретомом МСК в группе II 
(0,5 мл препарата, экспозиция 2 минуты). Секретом 
МСК (линия клеток hb-MSC, регистрационный номер 
Н-154, депонирована во Всероссийской коллекции 
промышленных микроорганизмов), использованный 
в исследовании, содержался в препарате Репарин-Хел-
пер отечественного производства («Т-Хелпер», Рос-
сия), в его составе – комплекс цитокинов (IL-6, IP-10, 
IL-10, GRO/KC, TGF-в, IFN-г, MCP-1,VEGF) [20]. За-
тем раны ушивали. Повторное введение препарата 
осуществляли паратенониально через 7 суток после 
операции (0,2 мл). 

Через 1, 7, 14 и 60 суток крыс выводили из экспери-
мента путем передозировки изофлюрана и брали мате-
риал для микроскопических исследований. В группах 
I и II на 1-е сутки материал взят от пяти животных, 
на 7-е, 14-е и 60-е сутки – от десяти животных. Для 
гистологических исследований образцы сухожилий 
фиксировали в 10% растворе формалина, заливали 
в парафин по общепринятой методике и после окра-
шивания гематоксилином и эозином и по ван Гизону 
изучали с помощью световой микроскопии и микро-
скопической морфометрии. Оценивали общую мор-
фологическую картину, а также определяли толщину 
регенерата сухожилия, толщину пучков коллагеновых 
волокон регенерата, количество фибробластов и гемо-
капилляров в стандартном поле зрения (ПЗ) при ×400. 
Показатели групп сравнивали с нормативными пока-
зателями интактных (группа III). Исследования про-
водили с помощью микроскопа Jenamed-2 (Carl Zeiss, 
Германия), совмещенного с программой цифрового 
анализа микроскопического изображения ImageScope 
4,0 (Leica Biosystems, Германия). В каждой группе для 
каждого срока готовили 10 срезов с одного объекта 
(тотальный продольный срез сухожилия), в структуре 
регенерата выявляли типичную картину, преоблада-
ющую во всех ПЗ, подсчет проводили не менее чем 
в 10 полях зрения. Цифровой материал подвергали 
статистической обработке с помощью программы 
Statistica 8.1 (Statsoft, США). Для выявления отличи-
тельных количественных характеристик регенерата 
в группах I и II на разных этапах репарации исполь-

зовали критерий Краскела–Уоллеса, различия считали 
значимыми при значении р≤0,05. 

Для исследований методом трансмиссионной 
электронной микроскопии (ТЭМ) образцы сухожи-
лий размером 2 мм3 фиксировали в 2,5% растворе 
глутарового альдегида на фосфатном буфере (рН 7,4), 
дофиксировали в 1% растворе четырехокиси осмия 
(OsO4), обезвоживали в этаноле по общепринятой схе-
ме, в процессе обезвоживания контрастировали 1% 
уранилацетатом на 70% этаноле и проводили заливку 
в смесь эпон–аралдит по стандартной методике. Уль-
тратонкие срезы получали на ультратоме LKB-III (LKB 
Produkter, Швеция) и дополнительно контрастировали 
цитратом свинца по Рейнольдсу, после чего изучали 
с помощью микроскопа JEM-100CX (JEOL, Япония). 
Фотофиксация препаратов проводилась с помощью 
камеры Gatan ES500W Erlangshen, Model 782, (Gatan 
Inc., США). При исследовании осуществляли оценку 
морфологической картины образцов. Все манипуля-
ции с лабораторными животными проводили соглас-
но директиве 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского союза от 22 сентября 2010 года 
по охране животных, используемых в научных целях. 
Работа одобрена комиссией по биоэтике НИИ ЭДиТО 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина (протокол № 109 
от 26.09.2022).

Результаты
Результаты гистологических исследований 

В группе I через 1 сутки после операции наблю-
дали некроз ткани сухожилия в области разреза и на-
ложения шва, перифокально в эпитеноне, пери- и эн-
дотеноне отмечали отек и обильную нейтрофильную 
инфильтрацию с участием макрофагов (рис. 1 А). 
Паравазально и в толще сухожилия визуализировали 
многочисленные тучные клетки с признаками дегра-
нуляции. Через 7 суток в структуре регенерата вы-
являлись тонкие пучки коллагеновых волокон, среди 
которых располагались многочисленные крупные фи-
бробласты (рис. 1 В), а также большой объем белой 
жировой ткани, что может быть реактивным измене-
нием в ответ на травму. В регенерате наблюдали мно-
гочисленные гемокапилляры и тучные клетки, многие 
из которых находились в состоянии дегрануляции. 
Сохранялись умеренная диффузная нейтрофильно-
макрофагальная инфильтрация и очаговые дистрофи-
ческие изменения в виде фибриноидного набухания. 
Через 14 суток толщина и плотность расположения 
пучков коллагеновых волокон возрастали, они имели 
волнистую конфигурацию и вариабельное располо-
жение: от взаимопараллельного до разнонаправлен-
ного. Объем белой жировой ткани уменьшался, она 
располагалась в межпучковой соединительной ткани 
и имела признаки фиброза. В богатой фибробластами 
и гемокапиллярами ткани регенерата (рис. 1 C) по-
прежнему наблюдали лимфоцитарно-макрофагальный 
инфильтрат и тучные клетки, а также очаги деструк-
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Рис. 1. Структура регенерата сухожилия в группе I. 
 A – 1 сутки: нейтрофильно-макрофагальный инфильтрат и отек в перитенонии; В – 7 суток: фибробласты, макрофаги 

и тонкие пучки коллагеновых волокон в ткани регенерата; С – 14 суток: пучки коллагеновых волокон волнистой 
конфигурации, между ними находятся фибробласты; D – 14 суток: очаг фибриноидного набухания с признаками 
макрофагальной резорбции; Е – 60 суток: рубцовая ткань с многочисленными фиброцитами, плотно расположенные 
пучки коллагеновых волокон имеют волнистую или прямолинейную архитектонику; F – 60 суток: очаг макрофагальной 
резорбции детрита. Окраска гематоксилином и эозином. ×1000

Fig. 1. Tendon regenerate structure in Group I. 
 Structure of a tendon regenerate in Group I. A – day 1: infiltrate consisting of neutrophils and macrophages, edema in the 

peritendineum; В – day 7: fibroblasts, macrophages, and thin bundles of collagen fibers in the regenerate; С – day 14: wavy 
bundles of collagen fibers among fibroblasts; D – day 14: focus of fibrinoid swelling with signs of macrophage resorption;  
E – day 60: scar tissue with numerous fibrocytes, densely located bundles of collagen fibers with wavy or rectilinear architecture; 
F – day 60: macrophages resorbing the detritus. H&E stain. ×1,000
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тивных изменений с признаками макрофагальной 
резорбции (рис. 1 D). Через 60 суток регенерат имел 
пучковое строение. В его структуре преобладали об-
ласти с плотной упаковкой пучков коллагеновых во-
локон прямолинейной или волнистой архитектоники, 
богатые фиброцитами (рис. 1 E) и отличающиеся не-
одинаковым расположением (параллельное, косое), 
что характерно для рубцовых изменений сухожилия. 
Между пучками была расположена соединительная 
ткань с кровеносными сосудами капиллярного и ве-
нозного типа, имеющая признаки фиброза и содер-
жащая умеренный макрофагально-лимфоцитарной 
инфильтрат. Наряду с этим в регенерате сохранялись 
очаги мукоидного и фибриноидного набухания с ма-
крофагальной инфильтрацией (рис. 1 F). Примеча-
тельно, что в этот срок ткань регенерата становилась 
гиповаскулярной. 

В группе II через 1 сутки инфильтрат был обиль-
нее, чем в группе I. Обращает на себя внимание, что 
в эпитеноне и поверхностных слоях сухожилия он со-
стоял из нейтрофилов и макрофагов, а в толще сухо-
жилия главным образом из макрофагов и лимфоцитов 
(рис. 2 A). Это может указывать на локальное более 
раннее завершение нейтрофильной реакции и начало 
процесса резорбции детрита в толще сухожилия. Через 
7 суток в структуре регенерата наблюдали оформленные 
пучки коллагеновых волокон, между которыми находи-
лась межпучковая соединительная ткань; она содержала 
меньше адипоцитов по сравнению с образцами груп-
пы II. В очагах некроза среди деструктивно измененных 
волокон располагались крупные молодые фибробласты 
и гемокапилляры (рис. 2 B). При этом тонкие коллагено-
вые волокна регенерата располагались между «старых», 
предсуществующих пучков поврежденного сухожилия, 
что позволяет предположить возможность векторного 

синтеза межклеточного вещества регенерата на осно-
ве исходных коллагеновых конструкций. Вне областей 
некроза регенерат содержал крупные отростчатые фи-
бробласты и тонкие, хорошо структурированные пучки 
коллагеновых волокон со взаимопараллельным распо-
ложением. 

Через 14 суток наблюдали регенерат, сформи-
рованный фиброзной тканью пучкового строения. 
Пучки коллагеновых волокон большей толщины, 
чем в контроле, отличались плотным расположением 
и выраженной волнистостью конфигурации. Между 
ними расположены крупные отростчатые фибробла-
сты и фиброциты (рис. 2 C). Пучки коллагеновых 
волокон разделялись прослойками соединительной 
ткани с кровеносными сосудами и многочисленны-
ми сидерофагами (рис. 2 D). Они были тоньше, чем 
в контрольных образцах, и содержaли лишь единич-
ные адипоциты. Паравазально наблюдалась уме-
ренная лимфоидно-макрофагальная инфильтрация. 
Через 60 суток регенерат сохранял пучковое строе-
ние. Пучки коллагеновых волокон толстые, прямой 
или волнистой конфигурации, располагались плотно 
и в основном взаимопараллельно (рис. 2 E). Между 
ними видны фиброциты, количество которых было 
меньше, чем в группе I. В то же время степень васку-
ляризации регенерата выше, чем в группе I. В толще 
регенерата встречались области с массовым апопто-
зом фиброцитов (рис.2 F) и очаговой макрофагальной 
резорбцией, что наряду с умеренной макрофагальной 
инфильтрацией межпучковой соединительной ткани 
может свидетельствовать о ремоделировании реге-
нерата, которое выражено в большей степени, чем 
в контроле. Динамика толщины регенерата и мор-
фометрические показатели его ткани представлены 
в таблицах 1 и 2.

Таблица 1 | Table 1
Динамика толщины регенерата сухожилия (мкм), Me (Q1;Q3) | Tendon regenerate thickness over time (µm), Me (Q1;Q3) 

Срок
эксперимента |
Experiment day

Группы | Groups

группа I | group I группа II | group II
группа III (нормативные 

показатели), n=25 |
group III (reference range), n=25

7 суток | Day 7 
n=10

1070 
(1063; 1079)

1430*
(1419; 1442)

725
(695; 734)

14 суток | Day 14 
n=10

889
(878; 897)

1240*
(1231; 1249)

60 суток | Day 60 
n=10

582
(572; 598)

743*
(732; 756)

* Статистически значимые отличия группы II от группы I и группы III (p≤0,05) | Statistically significant differences between group 
II and groups I and III (p≤0.05)
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Рис. 2. Структура регенерата сухожилия в группе II. 
 A – 1 сутки: лимфоцитарно-макрофагальный инфильтрат и отек в перитенонии; В – 7 суток: кровеносные сосуды, 

макрофаги и крупные фибробласты находятся между «старыми» пучками коллагеновых волокон; С – 14 суток: пучки 
коллагеновых волокон плотно упакованы, имеют волнистую конфигурацию, среди них видны многочисленные 
фибробласты и гемокапилляр (стрелка); D – 14 суток: фиброциты и фибробласты фиброзной ткани среди пучков 
коллагеновых волокон, стрелкой показан сидерофаг; E – 60 суток: пучки коллагеновых волокон регенерата хорошо 
структурированы, волнистой конфигурации, плотно расположены, между ними находятся фиброциты, виден кровеносный 
сосуд венозного типа; F – 60 суток: область регенерата с многочисленными фиброцитами в состоянии апоптоза (стрелки). 
Окраска гематоксилином и эозином. A, B, D–F – ×1000. С – ×400

Fig. 2. Tendon regenerate structure in Group II. 
 A – day 1: infiltrate consisting of lymphocytes and macrophages, edema in the peritendineum; B – day 7: blood vessels, macrophages, 

and large fibroblasts located between the “old” bundles of collagen fibers; C – day 14: the bundles of collagen fibers are tightly packed 
and of a wavy configuration, with numerous fibroblasts and blood capillaries being among the bundles (arrow); D – day 14: fibrocytes 
and fibroblasts among bundles of collagen fibers, a siderophage (arrow); E – day 60: well-structured and tightly located bundles of 
regenerate collagen fibers with wavy configuration, with fibrocytes being among them, a venous-type blood vessel in the center;  
F – day 60: regenerate region with numerous apoptotic fibrocytes (arrows). H&E stain. A, B, D–F – ×1,000. С – ×400
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Результаты исследований методом 
трансмиссионной электронной микроскопии

В группе I через 1 сутки в области вмешательства 
наблюдали детрит и выраженный отек межклеточно-
го вещества, в коллагеновых фибриллах были видны 
признаки фибриноидного набухания (рис. 3 А). Через 
7 суток в области заживления на фоне сохранения отека 
и очагов фибриноидного набухания наблюдали акти-
вированные фибробласты и вновь образованные кол-
лагеновые фибриллы неупорядоченной архитектоники 
(рис. 3 В). Через 14 суток в регенерате, богатом фиб-
робластами, гистиоцитами и гемокапиллярами, часть 

вновь сформированных коллагеновых фибрилл уже 
имела признаки фибриноидного набухания (рис. 3 С). 
Через 60 суток в ткани регенерата сохранялись при-
знаки отека эндотенона, незначительный отек меж-
фибриллярных пространств. Структура коллагеновых 
фибрилл была сохранна, они имели разнонаправленное 
расположение и плотную упаковку (рис. 3 D), что ха-
рактерно для рубцовых изменений. Дистрофические 
изменения определяли лишь очагово.

В группе II через 1 сутки наблюдались неупорядо-
ченное расположение поврежденных коллагеновых 
фибрилл, а также признаки умеренно выраженного 

Таблица 2 | Table 2
Сравнительная характеристика регенератов сухожилия по динамике показателей толщины пучков коллагеновых 

волокон первого и второго порядка (мкм), количества фибробластов и гемокапилляров  
(в поле зрения при ×400), Me (Q1;Q3) | 

Comparison of tendon regenerates with primary and secondary collagen fiber bundle thickness (µm)  
and the number of fibroblasts and blood capillaries (in the field of view at ×400), Me (Q1÷Q3)

Срок эксперимента 
и группы |

Experiment days

Показатели | Indicators

толщина пучков 
коллагеновых волокон 
первого порядка, мкм |  
Primary collagen fiber 
bundle thickness, µm

толщина пучков 
коллагеновых волокон 
второго порядка, мкм | 
Secondary collagen fiber 

bundle thickness, µm 

количество 
фибробластов | 

Number of fibroblasts

количество
гемокапилляров |  

Number of 
hemocapillaries

7 суток | Day 7

Группа I, n=10 |
Group I, n=10 2,5 (2,2; 2,7) Не организованы | 

Disorganized 47 (41; 52) 10 (9;12)

Группа II, n=10 |  
Group II, n=10 2,3 (2,0; 2,5) Не организованы | 

Disorganized 68* (65; 72) 11 (10ч12)

14 суток | Day 14

Группа I, n=10 |
Group I, n=10 4,8 (4,2; 5,0) 124 (110; 134) 70 (65; 74) 8 (7;10)

Группа II, n=10 |  
Group II, n=10 4,1 (2,5; 4,3) 126 (112; 136) 52* (46; 55) 6 (4;8)

60 суток | Day 60

Группа I, n=10 |  
Group I, n=10 5,1 (4,8; 5,3) 172* (157; 181) 64 (58; 67) 3*(1;4)

Группа II, n=10 |  
Group II, n=10 4,9 (4,8; 5,1) 123 (117; 131) 44* (40; 48) 6 (4;8)

Группа III 
(нормативные 
показатели), n=25 |
Group III (reference 
range), 
n=25

6,2 (5,9; 6,4) 106 (99; 109) 36 (34; 40) 6 (4;8)

* Статистически значимые отличия группы II от группы I и группы III (p≤0,05) | Statistically significant differences between 
group II and groups I and III (p≤0.5)
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мукоидного набухания основного вещества ткани 
(рис. 4 А), которое сохранялось на 7-е и 14-е сутки. 
Через 7 суток в ткани регенерата выявляли умеренную 
пролиферацию фибробластов. Синтезируемые ими кол-
лагеновые фибриллы обладали типичной поперечной 
исчерченностью, имели взаимопараллельное располо-
жение и волнистую конфигурацию (рис. 4 В), к 14-м 
суткам упорядоченность и плотность их расположения 
возрастали (рис. 4 С). Через 60 суток в регенерате от-
мечали волнистую деформацию коллагеновых фибрилл 
и формируемых ими волокон. Отек основного веще-
ства и межфибриллярных пространств был умеренным 
и выраженным в меньшей степени, чем в группе I. При 
этом коллагеновые фибриллы имели типичную попе-
речную исчерченность, были хорошо структурированы 
и ориентированы взаимопараллельно (рис. 4 D). 

Результаты  
микроморфометрических исследований

Результаты микроморфометрических исследований 
регенератов сухожилия представлены в таблицах 1 и 2. 

При оценке межгрупповых отличий показано, что 
в процессе репарации статистически значимые разли-
чия толщины регенерата появлялись между группами 
I и II на 7-е сутки и сохранялись на всех сроках экспе-
римента. По данному показателю образцы группы II на 
7-е, 14-е и 60-е сутки превосходили образцы группы II 
и были несколько больше, чем в группе III. Последний 
факт может быть связан с рубцовыми изменениями су-
хожилия и околосухожильных тканей.

По показателю толщины пучков коллагеновых во-
локон первого порядка статистически значимых отли-
чий между группами I и II не имелось, однако на всех 

Рис. 3. Динамика ультраструктуры регенерата сухожилия в группе I. 
 А – 1 cутки: отек межклеточного вещества, многие коллагеновые фибриллы (КФ) не имеют поперечной исчерченности; 

В – 7 суток: фибробласт (Фб) и разнонаправленные, закрученные коллагеновые фибриллы (КФ) регенерата; C – 14 суток: 
фибробласты (Фб) имеют признаки высокой синтетической активности, между ними видны коллагеновые фибриллы; 
D – плотно расположенные коллагеновые фибриллы, видны признаки межфибриллярного отека. ТЭМ. А – ×20 000, 
B–D – ×14 000

Fig. 3. Ultrastructure of the tendon regenerates in Group I over time.
 A – day 1: swollen intercellular substance, many collagen fibrils (КФ) do not have transverse striation; B – day 7: fibroblast 

(Фб) and divergent whirled collagen fibrils (КФ) of the regenerate; C – day 14: fibroblasts (Фб) of high synthetic activity, with 
collagen fibrils (КФCF) being among them; D – densely located collagen fibrils (КФ), interfibrillar edema. TEM, A – ×20,000, 
B–D – ×14,000
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сроках эксперимента этот показатель уступал таковому 
в группе III, не достигая контрольных значений даже 
на 60-е сутки опыта. По показателю толщины пучков 
коллагеновых волокон второго порядка различия между 
группами I и II на 14-е сутки не установлены, но по это-
му показателю обе группы превосходили группу III. На 
60-е сутки в группе I толщина пучков коллагеновых во-
локон второго порядка еще более возрастала, в группе II 
оставалась без изменений, но в обеих группах значения 
этого показателя превосходили таковые в группе III. 
Это может быть связано с рубцовыми изменениями, 
выраженными в большей степени в группе I. Количе-
ство фибробластов в ткани регенерата имело стати-
стически значимые отличия между группами на всех 
сроках эксперимента, при этом в группах I и II оно было 

больше, чем в группе III, и не достигало нормальных 
значений к 60-м суткам. При этом на 7-е сутки образцы 
группы II превосходили образцы группы I по данному 
показателю, а на 14-е и 60-е сутки уступали им. Та-
кая картина может быть связана с ранним усилением 
пролиферативной и синтетической активности клеток 
фибробластического дифферона, а затем с более ран-
ним началом ремоделирования в результате действия 
секретома. По показателю количества гемокапилляров 
статистически значимые отличия установлены между 
группами I и II на 60-е сутки эксперимента: в эти сроки 
опытные образцы не только превосходят контрольные, 
но и соответствуют нормальным значениям, что ука-
зывает на лучшее кровоснабжение ткани регенерата, 
сформированного под влиянием секретома МСК. 

Рис.4. Динамика ультраструктуры регенерата сухожилия в группе II. 
 А – 1 сутки: отек межклеточного вещества, поперечная исчерченность коллагеновых фибрилл (КФ) сохранена;  

В – 7 суток: незначительный отек межфибриллярного пространства, коллагеновые фибриллы (КФ) имеют волнистую 
конфигурацию, взаимопараллельное расположение и типичную поперечную исчерченность; C – 14 суток: коллагеновые 
фибриллы (КФ) хорошо структурированы, имеют упорядоченное расположение, рядом с ними виден фибробласт (Фб); 
D – плотно расположенные коллагеновые фибриллы (КФ) волнистой конфигурации, видны признаки межфибриллярного 
отека. ТЭМ. А – ×20 000, B – ×8000, C – ×14 000, D – ×40 000

Fig. 4. Ultrastructure of the tendon regenerates in Group II over time.
 A – day 1: intercellular edema, preserved cross striation of the collagen fibrils (КФ); B – day 7: minor swelling of the interfibrillar 

space, parallel to each other collagen fibrils (КФ) with a wavy configuration, and a typical cross striation; C – day 14: well-
structured collagen fibrils (КФ) with an ordered arrangement, fibroblast (Фб) is next to them; D – densely located collagen fibrils 
(КФ) with wavy configuration, interfibrillar edema. TEM. A – ×20,000, B – ×8,000, C – ×14,000, D – ×40,000
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Обсуждение
Ряд авторов сообщает о положительных результатах 

лечения тендинитов при использовании стромально-ва-
скулярной фракции и мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных клеток [7–17], которые обладают спо-
собностью стимулировать собственные прогениторные 
клетки ткани сухожилия, уменьшают выраженность 
экссудации и стимулируют формирование регенерата 
с упорядоченным расположением пучков коллагеновых 
волокон. Применяются и сами прогениторные клетки 
сухожилий, получаемые из эндотенония и перитенония 
[7], используется методика 3D культивирования клеток 
на трехмерных матрицах [12]. Тем не менее в этих ис-
следованиях недостаточно полно осуществлен морфо-
логический контроль, а результаты не всегда стандар-
тны, что не позволяет выработать протокол применения 
клеточных продуктов в клинической практике. 

Проведенное нами исследование влияния секретома 
МСК на течение репаративной регенерации сухожилия 
показало, что под влиянием секретома с первых суток 
после травмы и на всем протяжении эксперимента вос-
палительный отек и деструктивные изменения ткани 
выражены в меньшей степени, чем в контроле. На уль-
траструктурном уровне установлено, что в опытной 
группе в отличие от контрольной отсутствовали при-
знаки фибриноидного набухания и выраженных не-
кротических изменений, что, на наш взгляд, представ-
ляется важным фактором полноценного заживления. 
При самостоятельном заживлении именно эти очаги 
дистрофии являются одной из причин хронизации тен-
динитов и их перманентного рецидивирования. Резорб-
ция детрита происходит раньше, как и формирование 
регенерата пучкового строения: оно отмечено уже на 
7-е сутки эксперимента, тогда как в контроле наблюда-
ется на 14-е сутки. В ткани регенерата в опытной группе 
на 7-е сутки пучки коллагеновых волокон были лучше 
структурированы и приобретали взаимопараллельное 
расположение, в то время как в контроле они оказа-
лись не только тоньше, но и перемежались в структуре 
регенерата с белой жировой тканью. В дальнейшем 
с 14-х суток отмечались признаки ремоделирования 
регенерата: апоптоз фиброцитов и фибробластов, ко-
торый выражен в большей степени, чем в контрольных 
образцах, макрофагальная инфильтрация регенерата, 
изменение фиброархитектоники. К 60-м суткам в опыт-
ных образцах наблюдались уплотнение расположе-
ния и утолщение пучков коллагеновых волокон при 
их взаимопараллельном расположении, уменьшение 
количества фибробластов при нормализации васкуля-
ризации. В контрольных образцах отмечали как взаи-
мопараллельное, так и разнонаправленное расположе-
ние пучков коллагеновых волокон в фиброзной ткани 
регенерата, не соответствующее биомеханической оси 
конечности. Наряду с уменьшением общей толщины 
регенерата этот фактор, несомненно, обусловливает 
снижение прочностных и упруго-деформативных ха-
рактеристик сухожилия, что является морфологической 

основой для его повторных травм. Кроме того, ткань 
регенерата в контрольных образцах была гиповаскуляр-
ной, при этом в ней сохранялось большое количество 
фиброцитов и фибробластов, что в дальнейшем мо-
жет усугубить рубцовые изменения ткани сухожилия. 
Можно полагать, что в опытной группе более раннее 
ремоделирование регенерата, его структурированность 
и нормализация васкуляризации обусловлены действи-
ем провоспалительных и противовоспалительных ци-
токинов в секретоме МСК, а также факторов роста, 
в частности фактора роста эндотелия. 

Заключение
Результаты проведенных исследований свидетель-

ствуют о том, что в условиях применения секретома 
мезенхимальных стромальных клеток репаративная 
регенерация сухожилия протекает, в отличие от кон-
троля, на фоне менее выраженных воспалительного 
отека, трофических нарушений и дистрофических и не-
кротических изменений. Ремоделирование регенерата 
начинается раньше, чем в контроле, причем он приоб-
ретает свойственное сухожилию пучковое строение. 
Наряду с меньшей выраженностью рубцовых измене-
ний и нормализацией васкуляризации это может быть 
залогом формирования полноценного в структурном 
и функциональном отношении регенерата. 
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