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У роботі проведено локальну гістологічну оцінку тканинної переносимості розчину, що містить гіалуронову 
кислоту, та досліджено його вплив на перебіг запального процесу після низькотемпературного ушкодження шкі-
ри. На моделі низькотемпературного ушкодження тканини вивчено безпеку застосування 1%-вого розчину ви-
сокомолекулярної гіалуронової кислоти з додаванням 5 % диметилсульфоксиду (ДМСО) та його вплив на розви-
ток запального процесу за результатами клінічного спостереження, планіметричного та гістологічного дослі-
джень. Додатково в порівняльному аспекті вивчено вплив 1%-вих розчинів високомолекулярної (> 2000 кДа) та 
низькомолекулярної (10—100 кДа) гіалуронової кислоти на запальний процес після низькотемпературного ушко-
дження тканин. За результатами гістологічного дослідження не виявлено будь-яких морфологічних ознак ток-
сичного або іншого негативного впливу підшкірного введення 1%-вого розчину високомолекулярної гіалуронової 
кислоти з додаванням 5 % ДМСО на тканини. Порівняння впливу кріозахисних розчинів на перебіг ранового 
процесу після низькотемпературного ушкодження тканин виявило відмінності як за вираженістю макроскопіч-
них ознак запального процесу, так і за даними планіметричного дослідження. Включення гіалуронової кислоти 
до складу кріозахисного розчину розглядається як перспективний підхід до зниження концентрації ДМСО з метою 
створення розчинів, які можуть використовуватися без стадії відмивання.
Ключові слова: гіалуронова кислота, кріозахисний розчин, низькотемпературне ушкодження тканин, шкіра, 
рани, кріопротектор, кріоконсервування.
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Гіалуронова кислота (ГК) — природний поліса-
харид із вираженими гідрофільними власти-
востями, що широко використовується у біо-
технологіях та практичній медицині завдяки 
протизапальним, регенеративним та антиокси-
дантним властивостям [3, 9, 11, 17]. Уперше 
вона була виділена зі склоподібного тіла ока 
бика [27], а пізніше встановлено, що вона при-
сутня у позаклітинному матриксі більшості не-

рвових та сполучних тканин [10]. Завдяки на-
явності карбоксильної групи в кожному фраг-
менті ГК має природний негативний заряд, 
який забезпечує здатність поглинати велику 
кількість води та набрякати до 1000 разів від-
носно свого об’єму [25, 26]. 

Кількість досліджень, присвячених викори-
станню ГК у кріобіології, є обмеженою та має 
неоднозначні висновки [18, 28, 30, 34]. Такі 



223ISSN 2307-6143. Проблеми кріобіології і кріомедицини. 2025. Т. 35, № 4

Оцінка впливу гіалуронової кислоти та ДМСО на перебіг низькотемпературного

розбіжності можуть бути пов’язані зі значною 
залежністю властивостей ГК від її молекулярної 
маси, що у кожному випадку зумовлює необ-
хідність додаткових порівняльних дослідів. Мо-
лекулярна маса ГК залишається ключовим фак-
тором, який визначає різноманітність фізико-
хімічних характеристик та біологічної актив-
ності цієї речовини [35].

Відомо, що високомолекулярна ГК (ВмГК) 
має протизапальні властивості, тоді як низько-
молекулярна ГК (НмГК) сприяє імуности-
муляції і посилює запальні процеси [8, 21, 31]. 
У більш ранній роботі [12] автори вже дослід-
жували регенеративні властивості розчинів 
ВмГК та НмГК на моделі ексцезійної рани та 
показали, що для розчинів НмГК вони є більш 
вираженими, ніж для розчинів ВмГК.

Здатність молекул ГК зв’язувати значну кіль-
кість вільної води відкриває широкі перспек-
тиви для її використання в технологіях, по-
в’язаних із застосуванням низьких температур 
[4, 19, 24, 29]. Зменшення кількості вільної води 
в біологічних об’єктах, що кріоконсервуються, 
сприяє пригніченню процесів кристалоутво-
рення та росту кристалів льоду під час заморо-
жування-відтавання, що, у свою чергу, змен-
шує механічне ушкодження клітин [20, 22]. Такі 
властивості роблять ГК перспективною складо-
вою кріозахисного розчину. Кріозахисний роз-
чин значною мірою визначає кінцевий резуль-
тат збереження життєздатності біологічного 
об’єкта, що кріоконсервується. Останнім часом 
особливу увагу приділяють тенденції зменшен-
ня відсотка токсичних кріопротекторів на ко-
ристь їх часткової заміни менш шкідливими ре-
човинами, які додатково мають певні кріоза-
хисні властивості. Нівелювання токсичної дії 
складових насамперед необхідне для кріоза-
хисних розчинів, що не потребують відмивання. 
Гіалуронова кислота, як речовина природного 
походження, є одним із перспективних компо-
нентів для дослідження її як додаткової скла-
дової таких розчинів. 

Наразі існує значна кількість досліджень, 
присвячених впливу гелеутворювальних аген-
тів у складі кріозахисних розчинів на ефектив-
ність кріоконсервування. Особливу увагу при-
діляють гелеутворювачам природного поход-
ження, таким як ГК, що здатна до склування за 
помірно низьких температур.

Найчастіше ГК використовується під час за-
морожування у комбінації з диметилсульфок-

сидом (ДМСО) [29], який є синтетичною орга-
нічною сполукою, яка добре проникає через 
шкіру та клітинні мембрани й здатна транспор-
тувати інші речовини в глибокі шари тканин. 
Ця властивість може бути корисною в меди-
цині, але водночас вона підвищує ризик ток-
сичного впливу, особливо за високих концен-
трацій. ДМСО може викликати денатурацію 
білків, порушувати цілісність клітинних мем-
бран і навіть сприяти апоптозу. Крім того, в 
організмі він частково перетворюється на ди-
метилсульфід, який може мати додаткові ток-
сичні ефекти й спричиняти неприємний запах. 

Сучасні дослідження спрямовані на пошук 
домішок до кріозахисних розчинів на основі 
ДМСО, додавання яких має на меті зниження 
його початкової концентрації та створення та-
кого складу кріозахисного розчину, що буде 
значно безпечнішим, менш токсичним та не по-
требуватиме відмивання після процедури від-
тавання [6, 32]. Необхідність відмивання біо-
логічних об’єктів після експозиції у стандар-
тних розчинах ДМСО залишається суттєвим 
обмеженням: це збільшує тривалість процеду-
ри, вимагає спеціальних умов, а також супро-
воджується втратою частини біологічного ма-
теріалу та зниженням його функціональної 
якості. Запропонований розчин із додаванням 
ГК потенційно дозволяє мінімізувати ці недо-
ліки, поєднуючи ефективність кріозахисту з без-
пекою подальшого використання біологічного 
матеріалу.

На етапах культивування та інкубації клітин 
перед заморожуванням ГК використовують як 
додаткову складову відповідних розчинів [24, 
30] з подальшим заморожуванням у розчині 
ДМСО. Останнім часом з’являється дедалі 
більше досліджень, які підтверджують пози-
тивний вплив додавання ГК безпосередньо до 
складу кріозахисного розчину на основі кла-
сичних кріопротекторів [4, 13, 23, 36]. 

Існує багато робіт, що висвітлюють окреме 
застосування ДМСО або ГК для загоювання 
ран різної етіології [2, 16]. Значно менше до-
сліджень присвячено лікуванню безпосередньо 
холодових травм, особливо з використанням 
ДМСО. Є поодинокі роботи щодо лі-кування 
обмороження шкіри тварин [15]. Але маємо за-
значити, що обидві речовини застосовують у 
поєднанні з іншими субстанціями: ГК — як ге-
леутворювальний агент, а ДМСО — як провід-
ник для доставки ліків [33].
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Попри природне походження та тривалий 
досвід застосування ГК у медицині та косме-
тології, її використання потребує додаткового 
вивчення, зокрема щодо впливу на ткани-
ни після низькотемпературного ушкодження. 
Низькотемпературне ушкодження тканин ха-
рактеризується складною патофізіологією, ос-
кільки ураження зачіпає не лише поверхневі 
шари шкіри, а й глибші структури — судини, 
м’язи та нерви. Такий вид травм супроводжу-
ється швидким розвитком вираженого набряку, 
що робить їх зручною експериментальною мо-
деллю для вивчення протизапальної дії роз-
чинів, що містять ГК. 

Мета роботи — визначення за даними гісто-
логічного дослідження локальної тканинної 
переносимості розчину з гіалуронової кислоти 
та 5 % диметилсульфоксиду та оцінка його 
впливу на перебіг запального процесу після 
низькотемпературного ушкодження шкіри.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

В експериментах використовували 5 % ДМСО 
(США) та 1 % ГК різної молекулярної ма-
си (Bang&Bonsomer, Фінляндія): НмГК (10—
100 кДа) і ВмГК (>2000 кДа) у фізіологічному 
розчині. 

Дизайн досліджень схвалено комітетом із 
біоетики Інституту проблем кріобіології і кріо-
медицини НАН України (Протокол №5 від 
22.11.2022). Експерименти проводили відповід-
но до Закону України «Про захист тварин від 
жорстокого поводження» і «Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які вико-
ристовуються для експериментальних та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 1986).

Експеримент проводили на безшерстих щу-
рах, які утримувалися за стандартних умов ві-
варію ІПКіК НАН України. 

Для знеболювання використовували ком-
плексний препарат «Телазол» (Zoetis, США) 
(50 мг/кг, внутрішньом’язово).

Тварин виводили з експерименту шляхом 
декапітації після знеболювання, з подальшим 
гістологічним контролем стану тканини у зоні 
холодового ушкодження на 14 та 28-му добу 
дослідження.

Матеріал фіксували в 10%-вому водяному 
розчині нейтрального формаліну, який містить 
буфер, потім проводили целоїдин-парафінову 
проводку, після чого готували серійні зрізи зав-

товшки 4—5 × 10–6 м на мікротомі-кріостаті 
«МК-100» (EKA, Україна). Оглядові препарати, 
забарвлені гематоксиліном та еозином, викори-
стовували для загальної оцінки стану тканин. 
Забарвлення  пікрофусином за методами Ван 
Гізона та Малорі застосовували для виявлення 
та оцінки  розвитку сполучнотканинних струк-
тур. Забарвлення залізним гематоксиліном ви-
користовували для визначення альтернативних 
змін у м’язовій тканині стегна щурів. Гістоло-
гічні та гістохімічні методики виконувалися 
відповідно до посібників  з гістологічної тех-
ніки та гістохімії [1].

Гістологічні препарати вивчали за допомо-
гою мікроскопа «Olympus BX-41» (Olympus, Ве-
лика Британія) та програмного забезпечення 
«Olympus DP-Soft  3.1» (Olympus). Оцінювання 
проводили не менше ніж у 10 випадково вибра-
них полях зору. 

Низькотемпературне ушкодження тканин 
моделювали 30-секундним притисканням кріо-
аплікатора (діаметр 8,0 мм, температура −196 °С)
до латеральної поверхні стегна обох лап. Одра-
зу після кріоаплікації, навколо видимої зони 
ушкодження шкіри та частково під ушкоджену 
шкіру, з 6—8 точок вводили досліджуваний 
розчин об’ємом 0,8 мл, відступаючи 1—2 мм 
від видимого кордону зони ушкодження. Таким 
чином, ГК формувала «подушку» навколо та 
під ушкодженою шкірою. Ін’єкції проводили 
лише у праві лапи щурів, тоді як ліві лапи за-
лишалися контрольними.  

Динаміку загоєння ран спостерігали впро-
довж 28 діб, здійснюючи щотижневу фотофік-
сацію поточного стану ранової поверхні. Пло-
щу ран на 1, 7, 14 та 28-му добу визначали за 
планіметричним методом з використанням про-
грамного забезпечення з відкритим кодом 
«ImageJ 1.54» (National Institutes of Health, США). 

Дослідження проводили у кілька етапів. Спо-
чатку визначали доцільність включення ГК до 
складу кріозахисних розчинів, що не потребу-
ють відмивання, зокрема безпечність локаль-
ного введення ВмГК з ДМСО. Після підтверд-
ження безпечності перевірили його протиза-
пальну дію, очікувану на основі біологічних 
властивостей ГК. Модель низькотемпературно-
го ушкодження тканин обрали через значний 
набряк, що виникає після дії низьких темпера-
тур. Для виключення ефекту ДМСО дослід-
жували наслідки окремого введення ВмГК. Для 
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оцінки впливу молекулярної маси ГК на заго-
єння ран після низькотемпературного ушкод-
ження шкіри вивчали ефект від окремого вве-
дення НмГК.

Для виявлення можливого токсичного впли-
ву кріозахисного розчину (1%-вого розчину 
ВмГК з додаванням 5 % ДМСО) при підшкір-
ному введенні на першому етапі оцінювали 
гістологічну будову тканин стегна інтактних 
щурів та щурів з ін’єкціями розчину.

Дизайн першого етапу дослідження.
Група 1.1 (контроль) — інтактні тварини, n = 7.
Група 1.2 — підшкірне введення 1%-вого роз-

чину ВмГК з додаванням 5% ДМСО, n = 7. 
На другому етапі роботи за даними клініч-

ного спостереження вивчали вплив 1%-вого 
розчину ВмГК з 5 % ДМСО на розвиток запаль-
ного процесу у тварин після низькотемператур-
ного ушкодження тканин. Для обґрунтування 
вибору складу кріозахисного розчину окремо 
порівнювали вплив розчинів, що містили ВмГК 
або НмГК, на запальний процес після низько-
температурного ушкодження тканин.

Дизайн другого етапу дослідження. 
Група 2.1 (кріоаплікація) — низькотемпера-

турне ушкодження без введення будь-яких 
розчинів, n = 21.

Група 2.2 (кріоаплікація + ВмГК + ДМСО) — 
низькотемпературне ушкодження та підшкірне 
введення 1%-вого розчину ВмГК з 5% ДМСО, 
n = 7.

Група 2.3 (кріоаплікація + ВмГК) — низько-
температурне ушкодження та підшкірне вве-
дення 1%-вого розчину ВмГК, n = 7;

Група 2.4 (кріоаплікація + НмГК) — низько-
температурне ушкодження та підшкірне вве-
дення 1%-вого розчину НмГК, n = 7.

Всього в роботі було використано 35 тварин.
Статистичну обробку даних проводили за 

допомогою програми «Statistica 10.0» (StatSoft , 
США) із використанням непараметричного 
критерію Манна–Уїтні та критерію Краскела–
Уолліса. Дані представляли у вигляді M + m, де 
М — середнє значення, m — стандартне від-
хилення. Значущими вважали відмінності при  
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

У зв’язку з тим, що терапевтична дія ГК знач-
ною мірою залежить від її молекулярної маси, 
першочерговим завданням було визначити оп-

тимальний склад розчину ГК для подальшого 
використання у кріоконсервуванні. Брали до 
уваги той факт, що після холодових травм завж-
ди виникає запальний процес із вираженим на-
бряком у зоні ушкодження, а до складу кріо-
захисного розчину як кріопротектор часто до-
дають ДМСО. Окрім того, саме ВмГК має вира-
жену протизапальну дію [8, 14], а ДМСО відо-
мий своїми протизапальними властивостями [7].

Перший етап дослідження. Вивчали вплив 
кріозахисного розчину ВмГК та ДМСО на гіс-
тологічну структуру тканин стегна експеримен-
тальних тварин при підшкірному введенні. 

При мікроскопічному дослідженні тканин 
щурів інтактної групи (група 1.1, контроль) у 
складі тканин стегна виявлено епідерміс, дерму 
та м’язову тканину (рис. 1). Епідерміс був пред-
ставлений багатошаровим плоским зроговілим 
епітелієм із трьома шарами: базальним, шипу-
ватим і роговим. Базальний шар епідермісу 
складався з одного ряду розпластаних клітин з 
овальним інтенсивно базофільним ядром та 
середнім ступенем дисперсності хроматину; по-
декуди спостерігалися фігури мітозу. Шипува-
тий шар містив 1—2 ряди полігональних клітин 
менших розмірів із помірною здатністю сприй-
мати основні барвники. Роговий шар складався 
з 1—2 рядів без’ядерних еозинофільних рого-
вих лусочок. Базальна мембрана епідермісу 
була безперервною, тонкою, гомогенною.

У дермі візуалізувалися сосочковий та сіт-
частий шари. Сосочки дерми були широкі, 
сплощені, представлені пухкою волокнистою 
сполучною тканиною. При фарбуванні за Ван 

Рис. 1. Нормальна гістологічна будова тканин стегна 
щура. Група 1.1 (контроль). Забарвлення за Ван Гі-
зоном, ×40
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Гізоном та Малорі визначалися тонкі кола-
генові та еластичні волокна. Між сполучнотка-
нинними волокнами розташовувалися капі-
ляри та нечисленні клітини (фібробласти, ма-
крофаги, тканинні базофіли, лімфоцити).

Сітчастий шар дерми містив інтенсивно фук-
синофільні пучки колагенових волокон із мере-
жею еластичних волокон, орієнтованих пара-
лельно поверхні шкіри та під кутом до неї. В 
основній речовині подекуди візуалізувалися 
фібробласти та фіброцити з помірно або слабко 
базофільним ядром та слабко еозинофільною 
цитоплазмою. 

Придатки шкіри (волосяні фолікули та саль-
ні залози) були нечисленними. Епітеліальні 
клітини волосяної піхви мали велике округле 
базофільне ядро та помірно ацидофільну цито-
плазму. Сальні залози складалися з великих 
клітин з оптично порожньою або світлою цито-
плазмою та великим округлим слабко базо-
фільним ядром. Базальна мембрана епітелію 
волосяних піхов та сальних залоз була тонкою 
та безперервною. 

Капіляри сосочкового та сітчастого шарів 
мали добре виражений просвіт із помірною 
кількістю формених елементів крові. Ендоте-
ліоцити мали сплощену форму, слабо базофіль-
ну цитоплазму та трохи витягнуте базофільне 
ядро, були розташовані на тонкій безперерв-
ній судинній мембрані. Навколо капілярів міс-
цями візуалізувалися дрібно осередкові лімфо-
макрофагальні інфільтрати (рис. 2).

У гіподермі виявлено тонкий шар острівців 
жирової тканини, між якими проходили тонкі 
пучки фуксинофільних колагенових волокон із 
дрібними судинами та нервовими стволиками. 

М’язова тканина складалася з волокон із по-
мірно або слабо базофільними паличкоподіб-
ними ядрами та еозинофільною цитоплазмою. 
При забарвленні залізним гематоксиліном м’я-
зові волокна мали сірий колір (рис. 3). Між во-
локнами розташовувалися прошарки пухкої 
волокнистої сполучної тканини з тонкими фук-
синофільними колагеновими волокнами, не-
численними фібробластами, судинами, нерва-
ми (рис. 4). Дрібні артерії та вени гіподер-
ми і м’язового шару помірно кровонаповнені; 
ендотеліальні клітини артерій утворювали ча-
стокол, базальна мембрана тонка, безперервна. 
Вени дещо звивисті, розширені, повнокровні. 
Ядра ендотеліоцитів чіткі, помірно базофільні, 
розташовані близько один до одного.  

Рис. 2. Нормальна гістологічна будова епідермісу та 
дерми щура. Група 1.1 (контроль). Забарвлення гема-
токсиліном та еозином, ×200

Рис. 3. М’язові волокна м’язів стегна щурів. Група 1.1 
(контроль). Забарвлення залізним гематоксиліном, 
×400

Рис. 4. Судинно-нервовий пучок у міжм’язовому про-
сторі стегна щура. Група 1.1 (контроль). Забарвлення 
за Малорі, ×200
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Таким чином, гістологічна будова тканин 
стегна інтактних щурів відповідала нормі.

При мікроскопічному дослідженні тканин 
стегна щурів із групи 1.2 (підшкірне введення 
ВмГК з ДМСО) на 14 та 28-му доби не виявлено 
травматичних або запальних змін. Епідерміс 
зберіг нормальну структуру: базальні епідер-
моцити розпластані з овальними базофільними 
ядрами, в частині клітин визначалися фігу-
ри мітозу, роговий шар складався з 1—2 рядів 
без’ядерних лусочок, базальна мембрана тонка 
та безперервна (рис. 5).

У дермі визначалися сосочковий та сітчастий 
шари без патологічних змін (рис. 6). Клітинні 
елементи представлені фібробластами та фібро-
цитами зі слабко еозинофільною цитоплазмою 
та слабко базофільним ядром. Капіляри мали 
помітний просвіт із переважно еритроцита-
ми, ендотеліоцити були сплощені, базальна 
мембрана тонка, безперервна. Місцями визна-
чалися дрібні периваскулярні лімфомакрофа-
гальні інфільтрати.

Гіподерма містила прошарки жирової тка-
нини, розділені тонкими фуксинофільними 
колагеновими волокнами, що продовжувалися 
з сітчастого шару дерми. Між ними проходили 
дрібні судини та нервові стволики. 

Нижче гіподерми були розташовані групи 
м’язових волокон без патологічних змін. Вони 
характеризувалися добре вираженою попереч-
ною смугастістю ацидофільної цитоплазми, 
містили паличкоподібні помірно або слабо 
базофільні ядра. При забарвленні залізним 
гематоксиліном м’язові волокна були сірого 
кольору (рис. 7). Дрібні артерії гіподерми та 
м’язового шару були помірно кровонаповнені. 
Вени мали дещо звивисту форму, просвіт роз-
ширений, заповнений переважно еритроцита-
ми. Ендотеліоцити мали чітке помірно базо-
фільне ядро. Базальна мембрана артерій та вен 
тонка, безперервна. Між нервовими волокнами 
візуалізувалися тонкі фуксинофільні прошарки 
колагенових волокон.

Отже, при комплексному вивченні мікропре-
паратів тканин стегна тварин групи 1.2 (після 
підшкірного введення розчину ВмГК з ДМСО) 
на 14 та 28-му добу гістологічна картина, сту-
пінь вираженості гістохімічних реакцій у епі-
дермісі, дермі, гіподермі та м’язах стегна не від-
різнялися від групи 1.1 (контроль). Таким чи-
ном, за результатами гістологічного дослід-

Рис. 5. Безперервний шар епідермісу нормальної будо-
ви в зоні ін’єкції. Нечисленні фібробласти у сосочко-
вому шарі дерми. Група 1.2 (підшкірне введення 1%-
вого розчину ВмГК з 5 % ДМСО), 14-та доба. Забарв-
лення гематоксиліном та еозином, ×200

Рис. 6. Фуксинофільні колагенові волокна сосочкового 
та сітчастого шарів дерми. Група 1.2 (підшкірне введен-
ня 1%-вого розчину ВмГК з 5 % ДМСО), 14-та доба. 
Забарвлення за Ван Гізоном, ×200

Рис. 7. М’язові волокна м’язів стегна щурів. Група 1.2 
(підшкірне введення 1%-вого розчину ВмГК з 5 % ДМСО),
28-ма доба. Забарвлення залізним гематоксиліном, ×200
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ження будь-яких морфологічних ознак токсич-
ного або іншого негативного впливу підшкір-
ного введення 1%-вого розчину ВмГК з дода-
ванням 5 % ДМСО на тканини не виявлено.

Результати першого етапу стали підставою 
для перевірки припущення щодо протизапаль-
ної дії ГК у моделі низькотемпературного уш-
кодження тканин.

Другий етап дослідження. Вивчали вплив 
кріозахисних розчинів, що містили ВмГК з 5 % 
ДМСО, ВмГК або НмГК, на розвиток запально-
го процесу після низькотемпературного ушкод-
ження тканин. 

Насамперед оцінювали вплив 1%-вого роз-
чину ВмГК з 5 % ДМСО на розвиток запально-

го процесу за даними клінічного спостережен-
ня. Додатково порівнювали вплив 1%-вих роз-
чинів ВмГК та НмГК на запальний процес після 
низькотемпературного ушкодження тканин. 

При пошкодженні шкіри відбуваються склад-
ні взаємодії між різними типами клітин шкіри, 
периферичними нервовими клітинами, а також 
імунними та судинними клітинами [5].

Відомо, що фаза запалення починається од-
разу після травмування тканини. Вона харак-
теризується типовими судинними реакціями в 
зоні ушкодження: спершу відбувається вазо-
констрикція, за нею — вазодилатація, вихід 
формених елементів крові в уражену зону (на 
рис. 8 видно крововиливи), випадання фібрину 

Рис. 8. Макроскопічне фото зони низькотемпературного ушкодження через 24 години після нанесення холодової 
травми: а — без введення будь-яких додаткових розчинів (група 2.1), б — введення ВмГК з ДМСО (група 2.2), 
в — введення ВмГК (група 2.3), г — введення НмГК (група 2.4)

Рис. 9. Макроскопічне фото зони низькотемпературного ушкодження на 7-му добу спостереження: а — без вве-
дення будь-яких додаткових розчинів, б — введення ВмГК із ДМСО (група 2.2), в — введення ВмГК (група 2.3), 
г —введення НмГК (група 2.4)

Рис. 10. Макроскопічне фото зони низькотемпературного ушкодження на 14-ту добу спостереження: а — без 
введення будь-яких додаткових розчинів (група 2.1), б — введення ВмГК із ДМСО (група 2.2), в — введення 
ВмГК (група 2.3), г — введення НмГК (група 2.4)
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та інфільтрація навколишніх тканин клітин-
ними елементами запалення з чітким відме-
жуванням зони ушкодження. Процеси регене-
рації починаються з формування фібринової 
матриці та фібронектину. Уже впродовж пер-
ших 10 годин після пошкодження починається 
синтез колагену, який стає основною структур-
ною складовою матриці ран і надає міцності 
рубцю, що утворюється. Максимальна про-
дукція колагену спостерігається на 5—7 добу, 
після чого її рівень поступово знижується. До 
3-ї доби з’являються фібробласти, які стають 
домінуючим типом клітин у цій фазі. Виділені 
макрофагами цитокіни одночасно стимулюють 
проліферацію судин, що забезпечує фібро-
бластам кисень і поживні речовини, прискорює 
ріст клітин та підтримує синтез матриці рани.

На рис. 8, а показано зовнішній вигляд зони 
низькотемпературного ушкодження без вве-
дення  розчинів (група 2.1 — контроль) через 
24 години після нанесення холодової травми.

У цей термін на шкірі спостерігалася зона 
ушкодження з вираженим набряком та ішемією 
тканин. Шкіра в центрі ушкодження набувала 
синьо-фіолетового кольору, втрачала еластич-
ність і ставала щільною. Периферична зона ви-
глядала як блідий вінчик без чіткої межі з цен-
тральною ділянкою. Дані візуального спостере-
ження свідчать про значні порушення мікро-
циркуляції в зоні низькотемпературного впли-
ву на шкіру тварин, що підкреслює важливу 
роль судинних факторів у пошкодженні тканин 
низькими температурами.

На рис. 8, б представлено зону низькотемпе-
ратурного ушкодження з підшкірним введен-
ням 1%-вого ВмГК з 5 % ДМСО (група 2.2) че-
рез 24 години після травми. Підшкірні ін’єкції 
розчину після низькотемпературного впливу 
супроводжувалися зменшенням макроскопіч-
них ознак набряку та ішемії тканин. За даними 
планіметричного дослідження, площа ран після 
введення розчину була меншою, ніж у конт-
рольній групі, в 1,28 раза.

На 7-му добу зона ушкодження у контрольній 
групі мала вигляд рани з темно-коричневим 
струпом і піднятими краями (рис. 9, а). Пери-
ферична частина виглядала як темно-червоний 
вінчик із нерівномірним забарвленням, що по-
яснюється помірною гіперемією, дрібними осе-
редками крововиливів та грануляційною тка-
ниною, яка просвічує крізь новоутворений епі-
телій. Навколо рани спостерігався помірний 

набряк та десквамація епітелію. Отже, за ре-
зультатами візуальної оцінки можна стверджу-
вати про наявність запального та репаративних 
процесів у тканинах по периферії рани.

Введення досліджуваного розчину позитив-
но впливало на загоєння ран: зменшувалася 
гіперемія, крововиливи та набряк (рис. 9, б). 
Площа ран була у 1,34 раза меншою, ніж у 
контрольній групі (група 2.1). 

На 14-ту добу у контрольній групі, як і на 
попередній термін спостереження,  рана зали-
шалася покритою струпом із піднятими краями 
(рис. 10, а), місцеві ознаки запального процесу 
на периферії були менш виражені (ніж на 7-му 
добу), проте зберігалася десквамація поверхне-
вого епітелію.

На рис. 11 наведені дані планіметрії, що 
порівнюють стан ранової поверхні групи 2.2 
(ВмГК + ДМСО) із контролем (група 2.1). Пло-
ща ран на 1 та 7-му доби становила: для гру-
пи 2.1 — (91 ± 3,4) мм2 та (71 ± 5,1) мм2, для гру-
пи 2.2 — (63 ± 5,8) мм2 та (47 ± 3,2) мм2 
відповідно.

На рис. 12 наведено планіметрію для груп 2.3 
(ВмГК) і 2.4 (НмГК). Площа ран на 1-шу та 
7-му доби: для групи 2.3 — (73 ± 4,3) мм2 та 
(45 ± 4,6) мм2, для групи 2.4 — (82 ± 4,9) мм2 та 
(55 ± 3,7) мм2 відповідно. 

Згідно з візуальною оцінкою та даними пла-
німетрії розчини ВмГК та ВмГК із ДМСО при-
гнічували розвиток запалення на 1-шу та 7-му 
доби ефективніше, ніж НмГК. Відмінностей 
між ВмГК та ВмГК із ДМСО не зафіксовано.

Оскільки в роботі використовували безшер-
стих щурів, то епітелізація ран мала крайовий 
характер: епітеліальні клітини мігрували з країв 
рани в тканинний дефект, що  можливе лише за 
умов очищення зони епітелізації від некротич-
них мас та заповнення грануляційною ткани-
ною. Прискорення епітелізації ран після вве-
дення ВмГК із ДМСО свідчить про активацію 
репаративних процесів у  зоні низькотемпера-
турного ушкодження. 

Ін’єкції ВмГК з ДМСО зменшували прояв за-
палення. Так, макроскопічних ознак гіперемії 
або набряку тканин навколо рани не спосте-
рігалося,  крововиливи були мінімальні, дес-
квамація менш виражена, а активність крайової 
епітелізації більшою, ніж у контрольній групі 
2.1. Результати планіметричного дослідження 
підтвердили наявність значущих відмінностей 
між показниками в обох досліджуваних групах 
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на 1-шу та 7-му доби (див. рис. 11). Вплив ВмГК 
із ДМСО на площу ран на 14-ту, 21-шу та 28-му 
добу не виявлено, що потребує подальшого 
вивчення. Це, ймовірно, пов’язано з патогене-
тичними особливостями ранового процесу 
після низькотемпературного ушкодження і мо-
жуть бути пояснені впливом ВмГК на таку важ-
ливу патогенетичну ланку запалення як набряк. 
Відомо, що саме у першій фазі (запалення) ра-
нового процесу стрімко розвивається набряк 
тканин у ділянці низькотемпературного ушкод-
ження. Вплив ВмГК, на думку авторів, реалізу-

ється через зв’язування значної кількості рі-
дини запального ексудату, що сприяло знижен-
ню активності запалення у травмованих тка-
нинах. Патогенетична спрямованість такого 
впливу реалізується шляхом зменшення ефекту 
судинних факторів пошкоджувальної дії низь-
котемпературного впливу на біологічні тканини.

З точки зору фармакологічних характерис-
тик складових, кріозахисний розчин ВмГК з 
ДМСО має протизапальні та антисептичні влас-
тивості при місцевому застосуванні, що під-
тверджено експериментально. Отримані ре-
зультати підтверджують перспективність ви-
користання кріозахисних розчинів з вмістом 
ВмГК та ДМСО у кріобіології. 

Подальші дослідження можуть бути спрямо-
вані на оптимізацію співвідношення ГК і ДМСО
з метою створення кріозахисних розчинів, які не
потребують відмивання перед застосуванням.

ВИСНОВКИ 

1. За даними гістологічного дослідження вста-
новлено, що підшкірне введення кріозахисного 
розчину, що складався з 1%-вого розчину ВмГК 
з 5 % ДМСО, не викликає негативного впливу 
на структуру тканин у інтактних тварин та не 
порушує перебіг ранового процесу, спричинено-
го низькотемпературним ушкодженням шкіри.

2. Клінічне спостереження показало, що під-
шкірні ін’єкції 1%-вого розчину ВмГК з 5 % 
ДМСО у ділянку холод-індукованого ушкоджен-
ня сприяли, швидшому відновленню тканин, 
що проявлялося зменшенням площі рани та по-
кращенням загальних ознак репарації.

3. Порівняння впливу кріозахисних розчинів 
(1 % ВмГК, 1 % НмГК або 1 % ВмГК з 5 % 
ДМСО) на перебіг ранового процесу після низь-
котемпературного ушкодження показало зна-
чущі відмінності між групами: на 1-шу та 7-му 
добу площа ран у тварин, яким вводили розчи-
ни з ВмГК і ВмГК з 5 % ДМСО, була меншою 
порівняно з групою, що отримувала розчин із 
НмГК. Значущих відмінностей між групами з 
ВмГК та ВмГК із 5 % ДМСО не виявлено.
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ASSESSMENT OF HYALURONIC ACID AND DMSO INFLUENCE ON LOW-TEMPERATURE
TISSUE DAMAGE COURSE: AN EXPERIMENTAL MODEL

Th e research performed a local histological assessment of tissue tolerance of a solution containing hyaluronic acid, as 
well as its eff ect on the course of the infl ammatory process aft er low-temperature skin damage was investigated. Th e safe-
ty of using a 1% solution of high molecular weight hyaluronic acid with the addition of 5% dimethyl sulfoxide (DMSO) 
and its eff ect on the infl ammation development was studied using a model of low-temperature tissue injury based on 
the results of clinical observation, planimetric and histological studies. Additionally, the eff ect of 1% solutions of high 
molecular weight (> 2,000 kDa) and low molecular weight (10—100 kDa) hyaluronic acid on the infl ammatory process 
aft er low-temperature tissue injury was comparatively explored. According to the results of the histological study, no 
morphological signs of toxic or other negative eff ects of subcutaneous administration of a 1% solution of high molecular 
weight hyaluronic acid with the addition of 5% DMSO on tissues were found. Comparison of the eff ects of cryoprotec-
tive solutions on the course of the wound process aft er low-temperature tissue damage revealed the diff erences both by 
the severity of macroscopic signs of the infl ammation and by planimetric study data. Th e inclusion of hyaluronic acid 
in the composition of the cryoprotective solution is considered a optimistic approach to reducing the concentration of 
DMSO in order to create solutions that can be used without a washing-out stage.
Key words: hyaluronic acid, cryoprotective solution, low-temperature tissue damage, skin, wounds, cryoprotectant, 
cryopreservation.


