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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ПЕПТИДНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ НАДКОСТНИЦЫ 
И НЕЙРОПЕПТИДА НА РЕПАРАЦИЮ  
КОСТНОЙ ТКАНИ 
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
EVALUATION OF THE INFLUENCE OF PERIOOSTAL PEPTIDE PREPARATIONS AND NEUROPEPTIDE ON BONE 
TISSUE REPAIR (EXPERIMENTAL STUDY)

Цель – оценить стимулирующее влияние на репаративную регенерацию 

костной ткани пептидных препаратов надкостницы и нейропептида в экс-

перименте.

Материал и методы. Исследование выполнено на 48 белых половозре-

лых лабораторных крысах-самцах линии Вистар весом 180-200 г. Моде-

лирование закрытого перелома голени осуществляли по стандартной 

методике (остеотомия на уровне средней трети диафиза правой больше-

берцовой и малоберцовой костей). Иммобилизация не применялась. Все 

животные разделены случайным образом на четыре группы по 12 особей: 

I группа (контрольная) – без применения каких-либо стимулирующих 

остеогенез препаратов; во II группе в зону перелома осуществлялось 

введение препарата, содержащего пептиды надкостницы с молекуляр-

ной массой менее 3 кДа; в III группе в область перелома производили 

введение препарата, содержащего пептиды надкостницы с молекуляр-

ной массой 3-10 кДа; в IV группе выполнялось введение лекарственного 

препарата Кортексин®. Введение белковых препаратов надкостницы и 

нейропептида осуществляли по 0,1 мл на 2, 4, и 6-е сутки. Животные 

в каждой группе выводились из эксперимента по 4 особи на 7, 14, 28-е 

сутки, и выполнялось гистологическое исследование области перелома 

с последующей морфометрией и статистической обработкой полученных 

результатов с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics Version 25.0.

Результаты. Все животные достигли контрольных точек. Оценка кон-

солидации на 28-е сутки по шкале mRUST для всех групп соответствова-

ла 10 баллам. Гистологическая картина на 28-е сутки была практически 

идентична в группе с применением нейропептида и пептида надкостницы 

массой менее 3 кДа, тогда как показатели морфометрии группы животных 

с применением нейропептида превышали аналогичные значения группы 

контроля и групп с применением пептидов надкостницы как по длине, так 

и по ширине костных балок (р < 0,05).

Заключение. Стимулирующее влияние на репаративную регенерацию 

костной ткани у нейропептида (Кортексин®) выше, чем у пептидных пре-

паратов надкостницы.

Ключевые слова: перелом; репаративная регенерация; остеогенез; 

стимуляция; пептид; эпигенетический регулятор

Objective – to evaluate the stimulating effect on the reparative regen-

eration of bone tissue of peptide preparations of the periosteum and 

neuropeptide in the experiment.

Material and methods. The study was performed on 48 white sexually 

mature laboratory rats of the Wistar line, weighing 180-200 g. Modeling 

of a closed fracture of the lower leg was performed according to the 

standard technique (osteotomy at the level of the middle third of the 

diaphysis of the right tibia and fibula). Immobilization was not applied. 

All animals were randomly divided into four groups of 12 individuals: 

group 1 (control) – without the use of any drugs stimulating osteo-

genesis; group 2 – a preparation containing periosteal peptides with a 

molecular weight of less than 3 kDa was injected into the fracture zone; 

group 3 – a preparation containing periosteal peptides with a molecular 

weight of 3-10 kDa was injected into the fracture area; group 4 – the 

administration of the drug Cortexin® was performed. The introduction 

of protein preparations of the periosteum and neuropeptide was carried 

out at dose of 0.1 ml ondays 2, 4, and 6. Animals in each group were 

removed from the experiment of 4 individuals on days7, 14, 28. Histolog-

ical examination of the fracture area with subsequent morphometry and 

statistical processing of the results using the IBM SPSS Statistics Version 

25.0 program were performed.

Results. All animals have reached control points. The assessment of con-

solidation on the 28th day according to the mRUST scale for all groups cor-

responded to 10 points. The histological picture on the 28th day was almost 

identical in the group with the use of the neuropeptide and the periosteal 

peptide weighing less than 3 kDa, while the morphometric parameters of 

the group of animals with the use of the neuropeptide exceeded the similar 

values of the control group and the groups with the use of periosteal pep-

tides both in length and width of the bone beams (p < 0.05).

Conclusion. The stimulating effect on the reparative regeneration of 

bone tissue in the neuropeptide (Cortexin®) is higher than in the pep-

tide preparations of the periosteum.

Key words: fracture; reparative regeneration; osteogenesis; stimula-

tion; peptide; epigenetic regulator
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Нарушение процессов регенера-
ции костной ткани после травм 

опорно-двигательного аппарата 
остается актуальной проблемой 
современной травматологии. Со-
вершенствование методик хирурги-
ческого лечения, медикаментозной 
и локальной терапии позволило 
в определенной степени снизить 
количество таких осложнений до 
1,9-12 % в зависимости от характе-
ра нарушения и локализации трав-
мы. Однако актуальность поисков 
решения этой проблемы по-прежне-
му высока [1, 2].

В настоящее время продолжается 
инициативный поиск и разработка 
новых биоматериалов, которые на-
правлены на активизацию и ускоре-
ние процессов репаративной реге-
нерации поврежденных тканей [2]. 
Однако перелом кости невозможно 
рассматривать как повреждение 
только органа – необходимо учи-
тывать, что кость имеет собствен-
ное кровоснабжение и иннервацию, 
что в конечном итоге создает целую 
систему и требует комплексного 
подхода к стимуляции регенератор-
ного процесса, что является важ-
ным как с теоретической, так и с 
практической точки зрения.

Цель исследования – оценить сти-
мулирующее влияние на репаративную 
регенерацию костной ткани пептидных 
препаратов надкостницы и нейропепти-
да в эксперименте.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа реализована на белых 

половозрелых лабораторных кры-
сах-самцах линии Вистар (n = 48). 
Вес экспериментальных животных 
находился в пределах 180-200 г. 
Животные получали режимное, 
сбалансированное питание и име-
ли свободный доступ к воде. Уход 
в условиях вивария осуществля-
ли согласно руководству «Guide 
for the care and use of laboratory 
animals, 8th edition» (2011) и 
Правилам лабораторной практи-
ки (Приказ Минздравсоцразвития 
России № 708Н от 23.08.2010 «Об 
утверждении правил лабораторной 
практики»).

Оперативные вмешательства осу-
ществлялись в условиях экспери-
ментальной операционной одной 
бригадой под общей ингаляцион-
ной анестезией (наркоз Эфиром).

Моделирование закрытого пе-
релома голени осуществляли по 
стандартной методике (остеотомия 
на уровне средней трети диафиза 
большеберцовой и малоберцовой 
костей). Иммобилизация не приме-
нялась.

Все животные разделены слу-
чайным образом на четыре группы 
по 12 особей: I группа (контроль-
ная) – без применения каких-либо 
стимулирующих остеогенез препа-
ратов; во II группе в зону перело-
ма осуществлялось введение пре-
парата, содержащего пептиды над-
костницы с молекулярной массой 
< 3 кДа; в III группе в область пе-
релома производили введение пре-
парата, содержащего пептиды над-
костницы с молекулярной массой 
3-10 кДа; в IV группе выполнялось 
введение лекарственного препарата 
Кортексин® (рег. № ЛП-(000636)-
(РГ-RU) от 24.03.22 г.) [3]. Введе-
ние белковых препаратов надкост-
ницы и тетрапептида осуществляли 
по 0,1 мл на 2, 4, и 6-е сутки после 
смоделированного перелома.

Белковые препараты (пептиды) 
были заготовлены в НИИ Моле-
кулярной медицины ФГБОУ ФО 
ЧГМА Минздрава России по ори-
гинальной методике [4] до прове-
дения эксперимента из надкост-
ницы длинных трубчатых костей 
(бедренной, большеберцовой) крыс 
аналогичного вида, пола, возраста 
и не входящих в рассматриваемые 
группы.

В каждой группе животные вы-
водились из эксперимента на 7, 
14 и 28-е сутки по 4 особи путем 
введения летальной дозы 20%-ного 
раствора тиопентала натрия с по-
следующим гистологическим иссле-
дованием области перелома.

Выделенные большеберцовые ко-
сти обрабатывали по стандартной 
методике [5]. Фиксацию макро-
препарата осуществляли 10%-ным 
формалином. Декальцинацию осу-
ществляли в 5%-ном растворе азот-
ной кислоты, с последующим обе-
звоживанием растворами этилового 
спирта (от 60 до 96°) и этилового 
спирта с диэтиловым эфиром (1:1). 
Материал уплотняли в густом цел-
лоидине парами хлороформа. Ги-
стологические срезы большебер-
цовой кости с областью перелома 
(толщиной 7-10 мкм) получали с 

помощью ротационного микротома 
HM325, окрашивали железным ге-
матоксилином и эозином. Анализ 
микропрепаратов и морфометрия 
проводился на микроскопе Olympus 
CX21, микрофотосъемка — на ми-
кроскопе Leica DM2500.

Для оценки признаков консоли-
дации использовали шкалу mRUST 
(V.J. Alentado et al., 2022) (табл. 1) 
[6].

Статистическая обработка резуль-
татов исследования осуществлялась 
с помощью пакета программ IBM 
SPSS Statistics Version 25.0 (лицен-
зия № Z125-3301-14, IBM, США). 
При проведении статистического 
анализа авторы руководствовались 
принципами Международного ко-
митета редакторов медицинских 
журналов (ICMJE) [7] и рекомен-
дациями «Статистический анализ и 
методы в публикуемой литературе» 
(SAMPL) [8]. Учитывая числен-
ность исследуемых групп, оцен-
ку нормальности распределения 
признаков проводили с помощью 
W-критерия Шапиро-Уилка, кото-
рый в данной ситуации является 
наиболее эффективным, так как 
он обладает большей мощностью 
по сравнению с альтернативными 
критериями проверки нормально-
сти. Учитывая распределение при-
знаков, отличное от нормального, 
интервальные данные представили 
в виде медианы, первого и третье-
го квартилей (Me [Q1; Q3]). Ран-
говый анализ вариаций по Кра-
скелу–Уоллису выполняли для 
сравнения четырех независимых 
групп по одному количественно-
му признаку. Затем, при наличии 
статистически значимых различий, 
проводили попарное сравнение с 
помощью критерия Манна–Уитни. 
Во всех случаях р < 0,05 считали 
статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализируя полученные резуль-

таты, можно отметить что на 7-е 
сутки эксперимента у животных 
всех групп регистрировалось пре-
обладание хрящевой и фиброзной 
ткани с незначительным количе-
ством сосудов — соединитель-
нотканная мозоль (рис. 1).

К 14-м суткам гистологическая 
картина характеризовалась обра-
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зованием костно-хрящевой мозоли 
во всех препаратах. В большинстве 
случаев мозоль была представлена 
высоким содержанием фиброзной 
ткани с новообразованными сосу-
дами. Тем не менее, при более де-
тальном анализе микропрепаратов 
регенератов установлено преобла-
дание хрящевой ткани с обширной 
зоной роста в I и III группах (мень-
шая зрелость) (рис. 2a, 2c), тогда 
как во II и IV группах регистриро-
вались полоски молодой костной 
ткани с более зрелой хрящевой 
тканью (рис. 2b, 2d).

На 28-е сутки эксперимента в 
регенератах группы с введением в 
зону перелома препарата, содержа-
щего пептиды надкостницы с моле-
кулярной массой < 3 кДа (II груп-
па) и нейропептида (IV группа) 
(рис. 3b, 3d), регистрируются бес-
порядочно расположенные костные 
перекладины с редкими островками 
хрящевой ткани (зрелая костная 
мозоль). В то же время в регенера-
те II группы отмечено преоблада-
ние хрящевой ткани, что позволяет 
охарактеризовать данную мозоль 
как «зрелую», тогда как гистологи-
ческую картину в IV группе можно 
обозначить как «окончательную» 
за счет более выраженной костной 
структуры (рис. 3d).

Несмотря на то, что в регене-
ратах I и III групп мозоль имеет 
большей частью костный характер, 
охарактеризовать ее как «зрелую» 
не представляется возможным вви-
ду значительных участков хряще-
вой ткани (как зрелой, так и с зо-
ной роста) (рис. 3a, 3c).

Анализируя показатели морфо-
метрии, следует отметить, что на 
7-е сутки формирования мозоли на-
ми не выявлено статистически зна-
чимых отличий как между группой 
контроля и группой с применением 
препарата, содержащего пептиды 
надкостницы с молекулярной мас-
сой 3-10 кДа, так и при сравнении 
аналогичных показателей групп II 
и IV. Статистическая значимость 
различий как по длине, так и по 
ширине костных балок зарегистри-
рована у животных I и III групп с 
группами II и IV (табл. 2). Длина 
и ширина костных балок в группах 
II и IV превышала аналогичные 
показатели групп I и III в 1,9 раза 
(табл. 2).

Аналогичная тенденция значимо-
сти различий зафиксирована и на 
14-е сутки эксперимента (табл. 2).

На 28-е сутки показатели морфо-
метрии группы животных с при-
менением нейропептида превыша-
ли аналогичные значения группы 
контроля и групп с применением 
пептидов надкостницы в 1,6, 1,2 и 
1,5 раза соответственно (р < 0,05) 
как по длине, так и по ширине 
костных балок (табл. 2).

Оценка консолидации на 28-е 
сутки по шкале mRUST для всех 
групп соответствовала 10 баллам.

Известно, что регуляторные со-
единения костной ткани (TGFs – 
трансформирующие факторы ро-
ста, BMPs – костные морфогене-
тические белки, FGFs – факторы 
роста фибробластов, IGFs – ин-
сулиноподобные факторы роста, 
VEGFs – факторы роста эндотелия 
сосудов и др.) оказывают влияние 
на пролиферацию и дифференциа-
цию клеток в процессе репаратив-
ной регенерации [9]. Доказано, что 
многие регуляторные соединения 
оказывают тканеспецифическое 
действие. Данный факт инициирует 

Таблица 1
Шкала для оценки консолидации переломов голени у крыс

Table 1
Scale for assessing the consolidation of fractures of the lower leg in rats

*Количественное значение (ЕД)
*Quantitative value (U)

1 2 3

Линия перелома
Fracture line

Прослеживается
Visible 

Прослеживается
Visible

Нет
No

Костная мозоль
Callus

Нет
No

Есть
Yes

Есть
Yes

Примечание: * – количественное значение устанавливается для медиального, 
латерального, переднего и заднего кортикальных слоев большеберцовой кости 
(перелом консолидированный – 10 и более баллов).
Note: * – the quantitative value is set for the medial, lateral, anterior and posterior 
cortical layers of the tibia (consolidated fracture – 10 or more points).

Рисунок 1
Регенераты исследуемых групп экспериментальных животных: 
a) группа I; b) группа II; c) группа III; d) группа IV – 7-е сутки 
эксперимента. Гематоксилин и эозин. Ув. 100½
Figure 1
Regenerates of the studied groups of experimental animals: a) group I; 
b) group II; c) group III; d) group IV – the-7th day of the experiment. 
Hematoxylin and eosin. Magnification 100½

a

c

b

d
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необходимость дальнейшего изуче-
ния их остеоиндуктивных свойств 
и определения перспективности 
применения для стимуляции ремо-
делирования тканей опорно-двига-
тельной системы [10].

С другой стороны, перелом кости 
всегда сопряжен с повреждением 
близлежащих тканей, кровенос-
ных сосудов, нервных волокон. В 
условиях гомеостаза во взаимных 
трофических отношениях постоян-
но находятся нейроны перифериче-
ских нервных синапсов, органы-ми-
шени и сателлитные клетки. Физи-
ологически дифференцированное, 
трофическое и функциональное 
состояние шванновских клеток осу-
ществляется за счет постоянного 
контакта последних с нервным во-
локном и иннервируемым органом. 
При повреждении нервных воло-
кон вследствие травмы (перелома) 
происходит нарушение трофики не 
только денервированных органов и 
тканей, но и нейронов. Активация 
синтеза нейротрофических факто-
ров в посттравматическом периоде 
характеризуется кратковременным 
эффектом и для более длительной 
их продукции необходима внешняя 
стимуляция [11, 12].

С этой точки зрения малоизучен-
ным остается так называемый трав-
матический денервационный дефи-

цит и восстановление нейромотор-
ного гомеостаза, тесно связанного с 
репаративными процессами в кости 

Рисунок 2
Регенераты исследуемых групп экспериментальных животных: 
a) группа I; b) группа II; c) группа III; d) группа IV – 14-е сутки 
эксперимента. Гематоксилин и эозин. Ув. 100½
Figure 2
Regenerates of the studied groups of experimental animals: a) group I; 
b) group II; c) group III; d) group IV – the-14th day of the experiment. 
Hematoxylin and eosin. Magnification 100½
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Таблица 2
Показатели морфометрии регенератов исследуемых групп экспериментальных животных, Me (25%; 75%)

Table 2
Morphometric parameters of regenerates of the studied groups of experimental animals, Me (25%; 75%)

Группа / Groups I (n = 12) II (n = 12) III (n = 12) IV (n = 12)
Размер костных 

балок (мкм)
Size of bone 
beams (µm)

Длина
Length

Ширина
Width

Длина
Length

Ширина
Width

Длина
Length

Ширина
Width

Длина
Length

Ширина
Width

Дни 
исследования
Days of study

7
(n = 4)

19.0
(18.4; 19.6)

18.5
(17.6; 18.9)

35.5
(35.0; 37.0)
р = 0.019

35.0
(34.8; 36.2)
р = 0.017

19.5
(18.6; 19.9)
р = 0.647
р1 = 0.019

19.0
(18.2; 19.8)
р = 0.369
р1 = 0.017

36.5
(35.5; 38.0)

р = 0.02
р1 = 0.457
р2 = 0.02

35.5
(35.0; 37.0)
р = 0.019
р1 = 0.508
р2 = 0.019

14
(n = 4)

30.5
(29.6; 30.9)

28.5
(28.1; 29.4)

40.5
(40.1; 41.4)
р = 0.019

39.5
(39.1; 40.4)
р = 0.019

30.5
(29.6; 31.4)
р = 0.765
р1 = 0.02

29.5
(28.6; 30.4)
р = 0.369
р1 = 0.02

42.0
(41.4; 43.1)
р = 0.019
р1 = 0.099
р2 = 0.02

40.5
(39.5; 42.0)

р = 0.02
р1 = 0.369
р2 = 0.021

28
(n = 4)

43.5
(39.6; 44.4)

42.5
(39.8; 43.2)

56.0
(55.9; 56.6)
р = 0.017

54.5
(53.5; 56.0)
р = 0.019

44.0
(43.4; 44.6)
р = 0.278
р1 = 0.017

43.0
(42.4; 43.6)
р = 0.278
р1 = 0.02

67.5
(66.0; 68.5)

р = 0.02
р1 = 0.018
р2 = 0.02

66.0
(64.7; 67.3)

р = 0.02
р1 = 0.021
р2 = 0.02

Примечание: р – статистическая значимость различий с группой I; р1 – с группой II; р2 – с группой III (при р < 0.05)
Note: p – statistical significance of differences with group I; p1 – with group II; p2 – with group III (at p < 0.05)
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[13], а возможность стимуляции 
регенерации нервных волокон ней-
ротрофинами, ускоряющими спрут-
тинг поврежденных аксонов наряду 
со свойствами улучшать регенера-
цию кости, возможно, позволил бы 
в конечном итоге более комплексно 
стимулировать процесс репаратив-
ной регенерации в кости [14, 15].

Как показано выше, оптимальная 
консолидация зарегистрирована 
в группе IV, что может говорить 
о положительном влиянии тетра-
пептида Кортексин®. Статистиче-
ски значимое различие в гистологи-
ческой картине между группами на 
ранних стадиях репаративной реге-
нерации свидетельствует о воздей-
ствии стимуляторов II и IV групп 
на хрящевой каллус и воспалитель-
ную фазу. Воздействие лекарствен-
ного препарата Кортексин® разли-
чается во всех стадиях процесса 
репаративной регенерации. Данное 
воздействие можно объяснить акти-
вацией ключевых молекул – ней-
ротрофинов (NT) и их рецепторов, 
которые не только играют реша-
ющую роль в регуляции развития 
и поддержания нервной системы, 
но и принимают непосредственное 
участие в репарации скелетных 
тканей (хондрогенез, остеобласто-
генез, остеокластогенез). Повышен-
ная экспрессия мРНК нейротрофи-
нов NGF (фактор роста нервов), 
BDNF (нейротрофический фактор 
головного мозга), NT-3 и NT-4 и их 
рецепторов Trk (высокоаффинный 
рецептор на нейроне) наблюдается 
и в поврежденных костных тканях. 
Кроме того, NT-3 является как 
остеогенным, так и ангиогенным 
фактором, усиливая экспрессию 
остеогенного фактора BMP-2 (кост-
ный морфогенетический белок), а 
также основного ангиогенного фак-
тора VEGF [14-16].

Кроме того, препарат Кортексин® 
оказывает положительное влияние 
на течение стрессовых реакций (по-
вышает адаптационные возможно-

сти макроорганизма), на клеточные 
защитные реакции (улучшается 
миграция клеток в очаг повреж-
дения). В исследовании Рудако-
вой Л.Ю. и соавт. при применении 
данного препарата в комплексном 
лечении продемонстрировано сни-
жение воспалительных осложнений 
и сроков госпитализации у пациен-
тов с переломом нижней челюсти и 
черепно-мозговой травмой [16, 17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, эпигенетический 

регулятор Кортексин®, являясь 
ноотропным средством и обладая 
нейропротективным действием, 
связанным с активацией пепти-
дов нейронов и нейротрофических 
факторов [18], по нашему мнению, 
стимулирует ремоделирование 
костной ткани через вышеуказан-
ные механизмы. Полученные поло-
жительные результаты применения 

данного лекарственного средства в 
экспериментальном исследовании 
позволяют предположить, что его 
использование у пациентов с пе-
реломами длинных костей будет 
способствовать улучшению репара-
тивных процессов костной ткани. 
Необходимо продолжить изучение 
влияния пептидных препаратов 
надкостницы и выделения на их ос-
нове новых видов эпигенетических 
регуляторов, что, возможно, по-
зволит получить лучший стимули-
рующий эффект для репаративной 
регенерации костной ткани.
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Рисунок 3
Регенераты исследуемых групп экспериментальных животных: 
a) группа I; b) группа II; c) группа III; d) группа IV – 28-е сутки 
эксперимента. Гематоксилин и эозин. Ув. 100½
Figure 3
Regenerates of the studied groups of experimental animals: a) group I; 
b) group II; c) group III; d) group IV – the-28th day of the experiment. 
Hematoxylin and eosin. Magnification 100½
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