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Effect of glucosamine and acetylsalicylic acid preparations on the rat skin histostructure  
after acute cold trauma

Ye. V. Bondariev, S. Yu. Shtryhol, S. M. Drohovoz, Yu. B. Larianovska

Aim. The study of the glucosamine and acetylsalicylic acid action on the morphological changes of the foot pads of hindlegs and 
the tip of rats’ tail after acute cold trauma (CT).
Materials and methods. Rats were modeled CT in the Nord Inter-300 freezer at -18 °C for 2 hours. The study drugs – acetylsalicylic 
acid (25 mg/kg), «Glucosamine-C BHFZ» (82.5 mg/kg) and glucosamine hydrochloride (50 mg/kg) were administered prophylactically 
30 min before acute CT.
Results. Glucosamine hydrochloride and «Glucosamine-C BHFZ» has been determined to have a marked positive effect on 
the rat skin histological structure in comparison with the reference drug (acetylsalicylic acid).
Conclusions. The most marked frigoprotective effect had glucosamine hydrochloride and «Glucosamine-C BHFZ» as 
with administration of which there were no inflammatory reactions in the dermis and microcirculation disturbances were 
not observed. In the group of animals treated with glucosamine hydrochloride the histological structure corresponded 
to the intact control group. Acetylsalicylic acid did not restore the animals’ skin histological structure as pronounced 
hyperkeratosis, keratinocytes dystrophy and inflammatory reaction in the dermis and in the subcutaneous adipose tissue were  
observed.
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Вплив препаратів глюкозаміну  
та ацетилсаліцилової кислоти на гістоструктуру шкіри щурів  
після гострої холодової травми
Є. В. Бондарєв, С. Ю. Штриголь, С. М. Дроговоз, Ю. Б. Лар’яновська
Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна

Мета роботи – схарактеризувати вплив препаратів глюкозаміну та ацетилсаліцилової кислоти (АСК) на морфологічні зміни 
шкіри подушок стоп задніх кінцівок і кінчика хвоста в щурів після гострого загального охолодження (ГЗО).
Матеріали та методи. Гостру холодову травму (ХТ) моделювали в щурів у морозильній камері «Nord Inter-300» при -18 °С 
протягом 2 годин. Досліджувані препарати: ацетилсаліцилову кислоту (25 мг/кг), «Глюкозамін-С БХФЗ» (82,5 мг/кг) та 
глюкозаміну гідрохлорид (50 мг/кг) – вводили профілактично за 30 хв до ХТ.
Результати. Встановили, що глюкозаміну гідрохлорид і «Глюкозамін-С БХФЗ» чинять виразний позитивний вплив на 
гістоструктуру шкіри щурів порівняно з препаратом порівняння ацетилсаліциловою кислотою.
Висновки. Найвищий фригопротекторний ефект виявили глюкозаміну гідрохлорид і «Глюкозаміну-С БХФЗ», на тлі 
застосування яких відсутні запальні реакції в дермі, не спостерігали розлади мікроциркуляції, під впливом глюкозаміну 
гідрохлориду гістологічна структура шкіри наближається до такої у групі інтактного контролю. Ацетилсаліцилова кис-
лота майже не впливає на порушення гістоструктури шкіри у тварин із холодовою травмою – спостерігали виразний 
гіперкератоз, дистрофію кератиноцитів, запальну реакцію в дермі та підшкірній клітковині.

Влияние препаратов глюкозамина и ацетилсалициловой кислоты  
на гистоструктуру кожи крыс после острой холодовой травмы

Е. В. Бондарев, С. Ю. Штрыголь, С. М. Дроговоз, Ю. Б. Ларьяновская

Цель работы – охарактеризовать влияние препаратов глюкозамина и ацетилсалициловой кислоты (АСК) на мор-
фологические изменения кожи подушек стоп задних конечностей и кончика хвоста у крыс после острого общего  
охлаждения (ООО).
Материалы и методы. Острую холодовую травму (ХТ) моделировали на крысах в морозильной камере «Nord Inter-300» 
при -18 °С на протяжении 2 часов. Исследуемые препараты: ацетилсалициловую кислоту (25 мг/кг), «Глюкозамин-С БХФЗ» 
(82,5 мг/кг) и глюкозамина гидрохлорид (50 мг/кг) – вводили профилактически за 30 мин до острой ХТ.
Результаты. Установлено, что глюкозамина гидрохлорид и «Глюкозамин-С БХФЗ» оказывают выраженное положительное 
влияние на гистоструктуру кожи крыс в сравнении с препаратом сравнения ацетилсалициловой кислотой.
Выводы. Наиболее выраженный фригопротекторный эффект проявили глюкозамина гидрохлорид и «Глюкозамин-С 
БХФЗ», при использовании которых отсутствуют воспалительные реакции в дерме, не наблюдали нарушения микроцир-
куляции, под действием глюкозамина гидрохлорида гистологическая структура кожи приближается к группе интактного 
контроля. При этом ацетилсалициловая кислота практически не влияет на нарушения гистоструктуры кожи у живот-
ных – отмечен выраженный гиперкератоз, дистрофия кератиноцитов, воспалительная реакция в дерме и подкожной  
клетчатке.
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Холодова травма (ХТ) виникає при дії на організм 
низьких температур [1,2]. Серед населення України 
ХТ – доволі часте явище. Вони виникають частіше в 
зимовий час, кількість постраждалих становить понад 
12 000 осіб [3].

Загальне охолодження організму супроводжується 
порушеннями мікроциркуляції, особливо на тлі судинних 
захворювань кінцівок, втоми або стресової ситуації, 
алкогольного сп’яніння. До формування гострої реакції 
на холод залучаються всі органи, системи [4–6]. Першим 
органом, який зазнає вплив низьких температур, є шкіра.

Незважаючи на те, що вплив холоду на організм 
людини та тварин досліджують уже понад 100 років, 
морфологічні зміни у шкірі при ХТ, особливо в аспекті 
корекції фригопротекторами, вивчені недостатньо [7–9].

У попередніх дослідженнях показано, що глюкоза-
міну гідрохлорид (Г г/х) при гострій ХТ чинить виразну 
захисну дію: зменшує гіпотермію, поліпшує виживаність 
тварин, рухову та фізичну активність, реологічні власти-
вості крові, перевершуючи ацетилсаліцилову кислоту 
(АСК) – відомий фригопротектор [10–13].

Ці переваги обґрунтовують доцільність поглибле-
ного вивчення відзначених препаратів як потенційних 
засобів лікування ХТ. Зокрема, залишається невідомим 
їхній вплив на стан шкіри при гострій холодовій травмі.

Мета роботи
Схарактеризувати вплив препаратів глюкозаміну та 
АСК на морфологічні зміни шкіри подушок стоп задніх 
кінцівок і кінчика хвоста у щурів після гострого загального 
охолодження (ГЗО).

Матеріали і методи дослідження
Робота виконана в осінній період на білих щурах-сам-
ках масою 210–250 г (30 щурів). Тварин утримували на 
стандартному харчовому раціоні віварію при вільному 
доступі до води, постійній вологості та температурному 
режимі +22–23 °С. Протокол дослідження узгоджується з 
біоетичними нормами та відповідає «Загальним етичним 
принципам експериментів на тваринах» (Україна, 2001), 
а також не суперечить положенням «Європейської 
конвенції захисту хребетних тварин, які використову-
ються для експериментальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986) [14].

Досліджувані препарати: 0,9 % розчин NaCl (кон-
троль), «Глюкозамін-С БХФЗ» (Україна), субстанція Г г/х 
(Sigma-Aldrich, Німеччина) та розчинені таблетки АСК 
(«Bayer», Німеччина) – вводили у вигляді водного розчину 
внутрішньошлунково (в/ш) у профілактичному режимі за 
30 хв до ХТ, як узвичаєно при вивченні фригопротектор-
них властивостей [13]. Тварин поділили на 5 груп: 1 група 
інтактний контроль (ІК) (n = 6), щурам вводили розчин 
NaCl (1 мл/100 г); 2 група – контрольна патологія (ХТ), 
тваринам вводили розчин NaCl (1 мл/100 г) (n = 6); 3 гру-
па – АСК (25 мг/ кг) + ХТ (n = 6); 4 група – «Глюкозамін-С 
БХФЗ» у дозі 82,5 мг/кг (ця доза еквівалентна 50 мг/кг  
Г г/х) + ХТ (n = 6); 5 група – Г г/х (50 мг/кг) + ХТ (n =6). 
Доза Г г/х 50 мг/кг та АСК 25 мг/кг є умовно ефектив-
ними під час холодової травми [10]. Для введення 
щурам «Глюкозаміну-С БХФЗ» розчиняли вміст капсули  
у воді.

Для моделювання гострої ХТ щурів вміщували у 
пластикові клітки без обмеження доступу до повітря та 
розташовували у морозильній камері «Nord Inter-300» 
при -18 °С на 2 години [13].

Рис. 2. Шкіра з подушки стопи задньої кінцівки інтактного щура. Виразний компактний роговий 
шар над потовщеним шаром епідермісу з глибокими сосочковими виростами в дерму, широкий 
м’язовий шар. Гематоксилін-еозин. ×100.

Рис. 1. Шкіра (а) та підшкірно-жирова клітковина (б) хвоста інтактного щура: а: нормальний 
стан епідермісу, дерми, волосяних фолікулів; б: стан кровоносних капілярів, насиченість 
клітинного вмісту в межах норми. Гематоксилін-еозин. ×200.
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На другу добу виконували евтаназію летальною до-
зою тіопенталового наркозу, брали зразки шкіри подушок 
лап і кінчика хвоста.

Зразки шкіри фіксували у 10 % розчині формаліну, 
зневоднювали у спиртах концентрації, що збільшується, 
заливали у парафін. Зрізи фарбували гематоксилін- 
еозином [15]. Мікрофотографування зображень здій-
снювали цифровою відеокамерою Granum DСМ 310. 

Фотознімки опрацьовували на комп’ютері Pentium 
2,4 GHz за допомогою програми Toup View. Статистично 
результати опрацювали методами варіаційної статис-
тики за допомогою стандартного пакета статистичних 
програм Statistica, V. 6.0 [16].

Результати та їх обговорення
Епідерміс шкіри хвоста інтактних тварин мав типову 
гістоархітектоніку. У ньому наявні базальний, шипуватий, 
зернистий і роговий шари. Роговий шар компактний. 
Межа між епідермісом і дермою помірно звивиста, чітка, 
видні відносно нечисленні епідермальні сосочки. Дерма 
звичайного вигляду, ширина її невелика. Колагенові во-
локна щільні. Кількість волосяних фолікулів різна. Сальні 
залози, розташовані поруч з ними в дермі, звичайного 
виду. Дерма не різко відмежована від помірно вузького 
шару підшкірно-жирової клітковини. Остання являє собою 
жирові часточки, що розділені тонкими сполучнотканинни-
ми перетинками. На межі з дермою в підшкірно-жировій 
клітковині спостерігали нечисленні дрібні артерії, глибше 
видні нечисленні волосяні фолікули. Клітинний вміст 
підшкірно-жирової клітковини помірний (рис. 1). 

На подушках стоп задніх кінцівок інтактних щурів 
епідерміс дуже виразний, містить до 10–12 рядів клітин. 
У ньому чітко видно базальний, шипуватий, зернистий і 
роговий шари. Роговий шар компактний, щільний, об’єм 
його становить до ⅔ об’єму всього епідермального плас-
та. Видні численні довгі сосочкові вирости епідермісу в 
підлеглу дерму, в якій відсутні волосяні фолікули. Во-
локна дерми доволі грубі, клітинна насиченість низька, 
кровоносні судини нечисленні. Підлеглий до дерми шар 
м’язової тканини широкий, потужний. М’язові волокна 
не змінені (рис. 2).

Дослідження шкіри хвоста щурів групи контрольної 
патології показало: на 2 добу після перебування в мо-

Рис. 4. Підшкірно-жирова 
клітковина шкіри хвоста щура  
на 2 добу після перебування 
при -18 °С:

а: помірна дифузна (а)  
та виразна вогнищева (а1) 
круглоклітинна інфільтрація; 

б: тромбоз кровоносних судин. 

Гематоксилін-еозин. ×200.

а

б

б
а1

Рис. 3. Шкіра хвоста щура на 2 добу після перебування при -18 °С:

а: внутрішньоепідермальний пухирець (п), вакуольна дистрофія кератиноцитів росткового 
шару (×250); б: помірна (стрілка) інфільтрація дерми (×100). Гематоксилін-еозин.

п3а

3б
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розильній камері внутрішньоепітеліально в епідермісі 
з’являються поодинокі дрібні пухирці, клітини росткового 
шару часто у стані вакуольної дистрофії. Роговий шар 
місцями гіпертрофований. У дермі колагенові волокна 
ущільнені, подекуди спостерігали помірну круглоклітин-
ну інфільтрацію (рис. 3).

У підшкірно-жировій клітковині на різних ділянках 
спостерігали помірну дифузну або виразну вогнищеву 
інфільтрацію круглоклітинними елементами, розширен-
ня та тромбоз кровоносних судин (рис. 4).

На подушках стоп задніх кінцівок місцями визначили 
гіперкератоз, епідермальні вирости незначні або майже 
відсутні. У підлеглій дермі виразна запальна реакція 
(рис. 5).

Отже, у шкірі щурів, а саме на ділянках, що не тільки 
зазнавали загальну дію холоду, але й мали безпосе-
редній контакт з охолодженою металевою поверхнею 
морозильної камери, виникають морфологічні ознаки 
відмороження 1–2 ступеня: поверхневі структурні зміни 
епідермісу, ексудативні явища [17,18].

Введення Г г/х позитивно вплинуло на стан шкіри 
щурів. Так, у шкірі хвоста не виявили дистрофічні зміни 
епідермісу, відсутня запальна реакція в дермі, у підшкір-
но-жировій клітковині мають місце незначні залишки 
запальної реакції, розлади мікроциркуляції не спостерігали 
(рис. 6а). На подушках стоп задніх кінцівок ознаки гіперке-
ратозу не виявили, виразність епідермальних сосочків на-

Рис. 6. Шкіра хвоста 
(а, ×200) та подушки 
стопи задньої кінцівки 
(б, ×100) щура з гострою 
холодовою травмою, 
якому вводили 
глюкозаміну гідрохлорид.  
Відсутність змін в 
епідермісі й дермі, 
незначні залишки 
запальної реакції 
в підшкірно-жировій 
клітковині шкіри хвоста. 

Гематоксилін-еозин.

Рис. 7. Шкіра хвоста  
(а, ×200) та подушки 
стопи задньої кінцівки 
(б, ×100) щура з гострою 
холодовою травмою, 
якому вводили  
«Глюкозамін-С БХФЗ».  
Відсутність змін  
в епідермісі та дермі. 
Помірна запальна 
реакція в гіподермі шкіри 
хвоста. 

Гематоксилін-еозин.

6a

7a

6б

7б

Рис. 5. Шкіра з подушки стопи задньої кінцівки щура на 2 добу після перебування при -18 °С. 
Гіперкератоз, відсутність епідермальних виростів, виразна дифузна запальна реакція. Гема-
токсилін-еозин. ×200.
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ближена до такої в інтактних щурів, стан дерми незмінний  
(рис. 6б).

Під впливом «Глюкозаміну-С БХФЗ» спостерігали 
поліпшення стану шкіри досліджених ділянок тіла по-
рівняно з контрольною патологією. Відсутні порушення 
рогоутворення, значно зменшені дистрофічні зміни 
кератиноцитів в епідермальному пласті шкіри хвоста, 
втім ще виявлялась відносно помірна запальна реакція 
в підшкірно-жировій клітковині (рис. 7а). Стан шкіри 
подушки стопи задньої кінцівки відповідав такому в 
інтактних тварин (рис. 7б).

У шкірі хвоста під впливом АСК у щурів спостерігали 
виразний гіперкератоз, вакуольну дистрофію керати-
ноцитів, дрібновогнищевий екзоцитоз (проникнення 
лейкоцитів в епітеліальний шар), запальну реакцію в 
дермі й підшкірній клітковині (рис. 8).

У шкірі подушок стопи задніх кінцівок спостерігали 
гіперкератоз, помірну дистрофію кератиноцитів. Зміни 
з боку дерми не виявили (рис. 9).

На підставі отриманих даних можна зробити такі 
узагальнення. Двогодинне перебування при -18 °С 
викликає у щурів ХТ. На ділянках шкіри щурів, які мали 
безпосередній контакт з охолодженою металевою 
поверхнею морозильної камери (хвіст і подушки стоп 
задніх кінцівок), виникають морфологічні ознаки відморо-
ження 1 і початку 2 ступеня [19] – поверхневі структурні 
зміни епідермісу, ексудативні явища.

Препарати глюкозаміну – Г г/х та «Глюкозаміну-С 
БХФЗ» – позитивно впливали на стан шкіри в щурів: 
не визначили дистрофічні зміни епідермісу, відсутня 
запальна реакція у дермі, не спостерігали розлади мі-
кроциркуляції, а під впливом АСК спостерігали запальну 
реакцію в дермі та підшкірній клітковині.

Висновки
1. Здійснили дослідження ефективності профі-

лактики уражень шкіри препаратами глюкозаміну – 
«Глюкозаміну-С БХФЗ» та Глюкозаміну гідрохлориду 
в порівнянні з ацетилсаліциловою кислотою на моделі 
гострої холодової травми в щурів.

2. Найвищий фригопротекторний ефект виявили 

глюкозаміну гідрохлорид і «Глюкозаміну-С БХФЗ», на 
тлі застосування яких відсутні запальні реакції в дермі, 
не спостерігали розлади мікроциркуляції, під впливом 
глюкозаміну гідрохлориду гістологічна структура шкіри 
наближається до такої у групі інтактного контролю.

3. Ацетилсаліцилова кислота майже не впливає 
на порушення гістоструктури шкіри у тварин із холо-
довою травмою – спостерігали виразний гіперкератоз, 
дистрофію кератиноцитів, запальну реакцію в дермі та 
підшкірній клітковині.
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