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РЕФЕРАТ 

В данной работе представлены результаты по применению коллапана-Л и 
тимогена, а также их комбинаций на процессы репаративного остеогенеза 
при экспериментальных переломах бедренной кости у крыс. Установлено, 
что их использование в значительной степени снизило негативное влияние 
перелома на основные маркеры костного метаболизма - кальций, фосфор, 
щелочная фосфатаза. Наиболее значимые изменения регистрировали в чет-
вертой группе, где использовали сочетанное применение препаратов, имму-

ностимулятор сразу после операции курсом 5 дней. Результаты рентгенологических и 
гистологических исследований также указывают о более активно протекающих процес-
сах остеогенеза и репаративной регенерации костной ткани в четвертой подопытной 
группе. Так на 45-й день после хирургического вмешательства костная мозоль была од-
нородной, линия перелома едва заметна. Кроме этого, отмечены, более высокая доля 
костной и низкое содержание соединительной ткани в месте перелома по сравнению с 
другими группами животных. Так в сравнении с контрольной группой животных содер-
жание костной ткани в четвертой подопытной группе выше на 8,86 %, а соединительной 
ниже на 46,06%. Полученные результаты по определению прочности кости к механиче-
скому воздействию также указывают, что наиболее эффективным приемом для стимуля-
ции репаративного остеогенеза при переломах является сочетанное использование кол-
лапана-Л и тимогена, начиная сразу после операции в течение пяти дней. Так на 45-й 
день после оперативного вмешательства прочность бедренной кости в четвертой группе 
достигала 53,02% от уровня интактной, что на 9,39% превышала показатели контроль-
ной. 

ВВЕДЕНИЕ 
Крысы до настоящего времени явля-

ются одной из наиболее широко исполь-
зуемых моделей в лабораторной практи-
ке. Результаты опытов, выполненные на 
них, довольно часто служат клинико-
экспериментальным обоснованием для 
решения многих вопросов. Так, на приме-
ре переломов у животных показано, что 
классические методы их лечения, допол-

ненные стандартным терапевтическим 
сопровождением, не в полной мере дают 
положительные результаты. Все это вы-
нуждает ветеринарных специалистов к 
поиску и внедрению в практику новых 
приемов, средств терапевтического воз-
действия для стимуляции процессов реге-
нерации костной ткани. 

В практике медицины в последнее вре-
мя при переломах получили распростра-
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нение биокомпозиционные материалы, в 
частности – коллапан [3, 4]. Новым 
направлением в данной области является 
использование для стимуляции процессов 
остеорепарации иммунотропных препара-
тов – тимогена [2, 5]. Как правило, в сооб-
щениях приводят данные об эффективно-
сти какого-либо одного из приемов. Наря-
ду с этим представляет интерес о сов-
местном их применении. В доступной 
нам литературе в этом плане данных мы 
не нашли. 

Исходя из этого, перед нами стояла 
цель – дать клинико-экспериментальное 
обоснование применения коллапана-Л и 
тимогена в различных сочетаниях, при 
лечении переломов трубчатых костей у 
беспородных белых крыс. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Работа выполнена на базе ФГБОУ ВО 
Костромской ГСХА. Биохимические ис-
следования проведены в ветеринарной 
лаборатории «Веттест» г. Москва, рентге-
нологические на Костромской станции по 
борьбе с болезнями животных, гистологи-
ческие исследования в лаборатории Цен-
тра доклинических исследований ФГБУ 
«ВНИИЗЖ» (г. Владимир). Материалом 
для исследования степени распростране-
ния травматизма мелких домашних жи-
вотных послужили данные, взятые из 
журналов регистрации больных живот-
ных клиник г. Кострома. 

Экспериментальной моделью явились 
беспородные белые крысы, подобранные 
по принципу пар-аналогов с учетом пола, 
возраста (5 – 6 месяцев) и массы (от 180 
до 250 г). Было сформировано 6 групп 
(контрольная и пять подопытных) по 18 
крыс в каждой. 

Материалом для исследования послу-
жили остеопластический биокомпозици-
онный материал коллапан-Л и синтетиче-
ский дипептид – тимоген. 

Всем экспериментальным животным в 
стерильных условиях под наркозом 
(золетил 100 в дозе 5мг/100г) моделиро-
вали простой поперечный перелом бед-
ренной кости с последующей фиксацией 
костных обломков. Во время репозиции 
дефект между обломками в 1-, 4- и 5-й 

подопытных группах на 2/3 заполняли 
гранулами коллапана-Л, а в послеопера-
ционный период вводили в течении 5 
дней во 2- и 4-й подопытных группах сра-
зу, а в 3- и 5-й – на пятый день, тимоген в 
дозе 10 мкг на 1 кг живой массы. 

Биохимические показатели сыворотки 
крови определяли на автоматическом ана-
лизаторе CatalystOne компании IDEXX до 
операции, на 7-, 14-, 21-, 28- и 45-е сутки 
после остеосинтеза.  

Сразу после операции и каждые 7 дней 
проводили рентгенологические исследо-
вания на аппарате диагностическом пере-
носном 10Л6‒01 системы цифровой ра-
диографии Vita GR (США), продолжи-
тельностью опыта 45дней. 

Всех животных на 45-е сутки после 
операции выводили из эксперимента пу-
тем эвтаназии диоксидом углерода и от-
бирали материал для проведения гистоло-
гических исследований и определения 
прочности костной мозоли к воздействию 
механического фактора. 

Статистическая обработка полученно-
го материала проводилась на персональ-
ном компьютере с вычислением критерия 
Стьюдента, определения средней величи-
ны и ошибки (M±m). 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализ степени распространения трав-
матизма у мелких домашних животных 
(собак и кошек) показал, что его уровень, 
без включения операционного травматиз-
ма, по данным клиник г. Кострома состав-
ляет в среднем 11,03%. На примере одной 
из ветеринарных клиник (АйБолит), с 
учетом операционного травматизма в 
период с 2017 по 2018 гг. он увеличивает-
ся с 11 до 30 и с 10,81 до 31,8%, соответ-
ственно 

Результаты опытов указывают, что 
большая часть изменений биохимических 
показателей в послеоперационный период 
совпадает с фазами заживления перело-
мов. Стоит отметить, что характер изме-
нений во многом зависит и от используе-
мых препаратов и схем применения. 
Кальций, фосфор и щелочная фосфатаза 
являются главными маркеры костного 
метаболизма, отражающих процесс остео-
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регенерации. В связи с этим для прогно-
зирования течения заживления кости мо-
гут быть использованы референтные зна-
чения соотношение показателей щелоч-
ной фосфатазы на 21-28-й день к 14-
суточному периоду, а также кальций-
фосфорное отношение на 45-е сутки. Так, 
при соотношении не выше 1,5 единиц 
может свидетельствовать о на благопри-
ятном течении процессов заживления, в 
то время как увеличение этого показателя 
в пределах 1,6-1,9 – о неудовлетворитель-
ном. 

При анализе этапных рентгенограмм 
бедренных костей после операции уста-
новлено, что репозиция отломков пра-
вильная, с допустимым диастазом, облом-
ки иммобилизированны внутрикостными 
штифтами. На 7-е сутки эксперимента во 
всех группах четко прослеживали линию 
перелома в области средней трети диафи-
за, без признаков консолидации облом-
ков. К 14-м суткам в 1-, 4- и 5-й группе, 
где использовали коллапан-Л отдельно и 
в сочетании с тимоген в разные сроки, 
была выявлена тенденция краевой пери-
остальной реакции, тогда как в контроль-
ной и в группах с использованием тимо-
гена в разные сроки – на неделю позже. 

На завершающем этапе опыта (45-е 
сутки) во всех группах процесс заживле-
ния костной ткани протекал по вторично-
му типу, сопровождаясь при этом форми-
рованием периостальной костной мозоли. 
Такая картина, по-видимому, обусловлена 
интрамедуллярным способом фиксации 
костных обломков, что подтверждают 
результаты Justin N. Williamset. al. [1]. У 
крыс в контрольной группе сформирован-
ная периостальная мозоль была веретено-
образной формы и имела неоднородную 
структуру. Это проявлялось различной 
рентгеноконтрастностью, обусловленной, 
вероятно, процессом ремоделирования 
вторичной мозоли в костную ткань. Во 2-, 
3- и 5-й подопытных группах, костная 
мозоль была менее выраженной с неодно-
родной рентгеноконтрастностью. Кроме 
того, на снимках четко прослеживается 
линия перелома. В 1- и 4-й группе, где 
использовали коллапан-Л отдельно и в 

сочетании с тимогеном, сразу после опе-
рации костная мозоль была однородной, 
линия перелома была едва заметна, что 
указывает на более активно протекающие 
процессы остеогенеза.  

При изучении влияния коллапана-Л и 
тимогена, а также их комбинаций на ре-
паративный гистогенез костной ткани 
установлено, что ремоделирование пер-
вичной костной мозоли во вторичную, 
носил разноплановый характер. Наиболее 
выраженное стимулирующее действие на 
репаративный остеогенез оказало сов-
местное применение коллапана-Л и тимо-
гена на фоне пятидневного курса иммуно-
коррекции, начиная с первого дня после 
операции. Это подтверждается на 45-й 
день опыта более высокой долей костной 
ткани и низким содержанием соедини-
тельной в месте перелома по сравнению с 
другими группами животных. Так, на 
долю костной, хрящевой и соединитель-
ной ткани в 4-й подопытной группе при-
ходилось 60,21±2,62; 23,58±1,93; 
16,37±1,33 % соответственно, в то время 
как в контрольной, эти показатели реги-
стрировали на уровне 55,31±2,80; 14,43 
±1,26; 30,35 ±2,46; в подопытных: при 
использовании только коллапана-Л (1-я 
группа) – 42,43±3,62; 15,77 ±1,41; 41,91 
±3,67; на фоне пятидневного курса тимо-
геном сразу после операции – во 2-й или 
начиная с пятых суток после операции в 3
-й – 44,60±2,96; 16,51±1,54; 38,94±2,92 
или 40,64±3,38; 23,06 ±1,87; 36,45 ±2,87 % 
соответственно; в 5-й, при использовании 
комбинации препаратов, но в отличии от 
4-й, тимоген начинали применять на пя-
тый день после оперативного вмешатель-
ства – 33,11±2,14; 18,42 ± 1,76; 48,52 
±3,28 %. Таким образом, применение кол-
лапана-Л в сочетании с пятидневным кур-
сом иммунокоррекции с первого дня по-
сле операции способствовало более быст-
рому формированию костной ткани, ха-
рактеризовалось активно протекающими 
процессами оссификации и появлению 
элементов пластинчатой костной ткани. 

Данное заключение подтверждается 
результатами наших опытов по определе-
нию устойчивости кости к механическо-
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му воздействию на 45-й день после опера-
ции. Прочность (на разрыв) определяли 
на разрывной машине путем определения 
нагрузки на интактную (здоровую) и опе-
рируемую кость, выраженную в ньютонах 
(Н). Расчет проводили по соотношению 
нагрузки бедренной кости после перело-
ма к интактной (в %). Особенностью 
наших исследований явилось то что кон-
трольный и испытуемый материал отби-
рали от одного и того же животного.  

Как и в предыдущей серии опытов 
установлено, что наиболее эффективным 
приемом для стимуляции остеогенеза при 
переломах является применение комбина-
ции коллапана-Л и тимогена, начиная 
сразу после операции в течение пяти 
дней. Так к концу опыта (на 45-й день 
после оперативного вмешательства) проч-
ность бедренной кости достигала 53,02% 
от уровня интактной. В остальных груп-
пах этот показатель составлял в контроль-
ной, 1-, 2-, 3- и 5-й 48,47%; 50,00%; 
43,22%; 44,90 % й 43,62% соответствен-
но. Можно предположить, что действие 
комбинации коллапана-Л и тимогена, во 
многом зависит от сроков его примене-
ния. 

Материалы исследований, полученные 
в данной серии опытов, послужили осно-
ванием для оформления патента, опубли-
кованного в Бюл. №16 16.09.2021г. 

ВЫВОДЫ 
Перелом костей ведет к изменениям 

метаболических процессов на местном и 
общем уровне и характеризуется зависи-
мостью биохимических показателей с 
фазами заживления переломов и схемами 
применения препаратов. 

Показатели щелочной фосфатазы на 21
-28 день к 14 суточным и кальций-
фосфорное соотношение на 45-й день 
после операции могут быть использованы 
в прогнозировании эффективности тече-
ния репаративного остеогенеза. Результа-
ты не выше 1,5 могут свидетельствовать о 
благоприятном течении свыше о неудо-
влетворительном 

При оценке различных схем примене-
ния препаратов установлено, что наибо-
лее эффективна схема применения колла-

пана-Л в сочетании с пятидневным кур-
сом тимогена сразу после операции, что 
подтверждено результатами рентгеноло-
гических, гистологических исследований 
и определению устойчивости кости к ме-
ханическому воздействию (на разрыв). 

Применение коллапана-Л на фоне им-
мунокорригирующего пятидневного кур-
са тимогена, начиная сразу после опера-
ции, способствует интенсивному процес-
су остеогенеза, консолидации отломков 
кости за счет формирования периосталь-
ной мозоли, состоящей на 60,2 ± 2,1 из 
костной ткани (срок наблюдений 45 су-
ток) и на 9,39% превышающей показате-
ли контрольной группы устойчивости к 
воздействию механического фактора ‒ на 
разрыв. 
CLINICAL AND EXPERIMENTAL 
REASONING OF THE USE OF COLLA-
PAN-L AND THYMOGEN, AND THEIR 
COMBINATIONS IN THE TREAT-
MENT OF FRACTURES OF TUBULAR 
BONES IN WHITE RATS 
Iskaliev Evgeny Aidarkhanovich ‒ veterinar-
ian of the veterinary clinic of the Kostroma 
State Agricultural Academy 
ABSTRACT 

This paper presents the results of the use 
of collapan-L and thymogen, as well as their 
combinations, on the processes of reparative 
osteogenesis in experimental femur fractures 
in rats. It was found that their use signifi-
cantly reduced the negative impact of the 
fracture on the main markers of bone metab-
olism - calcium, phosphorus, alkaline phos-
phatase. The most significant changes were 
recorded in the fourth group, where we used 
the combined treatment of drugs, an im-
munostimulator immediately after surgery 
for a course of 5 days. The results of X-ray 
and histological studies also indicate more 
active processes of osteogenesis and repara-
tive regeneration of bone tissue in the fourth 
experimental group. Thus, on the 45th day 
after surgery, the callus was homogeneous, 
the fracture line was barely visible. In addi-
tion, a higher proportion of bone and a low 
content of connective tissue at the fracture 
site were noted compared to other groups of 
animals. Thus, in comparison to the control 
group of animals, the content of bone tissue 
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in the fourth experimental group is higher by 
8.86%, and the connective tissue is lower by 
46.06%. The results obtained in determining 
the strength of bone to mechanical stress 
also indicate that the most effective method 
for stimulating reparative osteogenesis in 
fractures is the combined use of collapan-L 
and thymogen, starting immediately after 
surgery for five days. Thus, on the 45th day 
after surgery, the strength of the femur in the 
fourth group reached 53.02% of the intact 
level, which was 9.39% higher than the con-
trol values. 
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