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ОБМЕН  УГЛЕВОДОВ  В  КОЖЕ  КРЫС  В  ОБЛАСТИ  

ВНУТРИДЕРМАЛЬНОГО  ВВЕДЕНИЯ  ПРЕПАРАТА  

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНОГО  НАТИВНОГО  ГИАЛУРОНАНА 

 

А.Г. ГАЛЕЕВА 

 

Башкирский государственный медицинский университет,  

ул. Ленина, 3, 450008, г. Уфа, Российская Федерация 

 

У самок белых крыс зрелого возраста (11-12 месяцев) массой 280-320 г при ин-

тердермальном трѐхкратном введении препарата нестабилизированной высокомо-

лекулярной гиалуроновой кислоты изучали содержание в коже в области инъециро-

вания следующие показатели углеводного обмена: пируват, лактат, активность гек-

сокиназы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, лактатдегидрогеназы, уровни гликоге-

на, гликозаминогликанов суммарно и гиалуроновой кислоты. Препарат, содержа-

щий 13,5 мг/мл геля гиалуронана с молекулярной массой 1 млн Да вводили на 1-й,  

3-й и 6-й день эксперимента методом мезотерапии. Содержание показателей угле-

водного обмена и активность ферментов изучали на 2-е, 4-е, 7-е, 21-е и 37-е сутки 

опыта. Результаты исследования позволили придти к заключению, что внутридер-

мальное курсовое введение препарата высокомолекулярной нативной гиалуроновой 

кислоты методом мезотерапии приводит в коже в зоне инъекции в первые дни к по-

вышению процессов анаэробного окисления углеводов с мобилизацией гликогена. 

Об этом свидетельствуют статистически значимое увеличение в коже содержания 

молочной кислоты на 2-е, 4-е и 7-е сутки эксперимента до 120,8%, 144,8% и 139,8%, 

соотношения лактат/пируват до 118,2%, 152,3% и 146,9%, уменьшение содержания 

гликогена до 90,1%, 76,8% и 78,6% с повышением активности лактатдегидрогеназы 

до 138,9%, 133,3% и 139,1% соответственно. В отдалѐнные сроки после проведения 

курсовой терапии препарата гиалуронана в коже происходит активация процессов 

аэробного окисления с усилением использования глюкозы на биосинтетические це-

ли, что находит своѐ отражение в достоверном увеличении на 37-е сутки эксперимен-

та активности гексокиназы до 133,3% и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы до 164,1%, 

снижении коэффициента лактат/пируват до 80,7%, повышении концентрации гиа-

луронана до 130% и общих гликозаминогликанов до 114,3%. Изменение в обмене уг-

леводов в коже в области внутридермального введения препарата высокомолеку-

лярной нативной гиалуроновой кислоты является отражением улучшения обменных 

процессов, позволяющих пролонгировать эстетический эффект мезотерапии. 

Ключевые слова: высокомолекулярный гиалуронан, интердермальное введение, об-

мен углеводов кожи. 
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CARBOHYDRATE  METABOLISM  IN  THE  SKIN  RATS  IN  INTRADERMAL  

ADMINISTRATION  OF  THE  PREPARATION  OF  HIGH-MOLECULAR  

NATIVE  HYALURONAN 

 

A.G. GALEEVA 

 

Bashkir State Medical University, Lenina str., 3, 450008, Ufa, Russian Federation 

 

At females of white rats of mature age (11-12 months) weighing 280-320 g at inter-

dermal triple introduction of medicine of not stabilized high-molecular hyaluronic acid 

studied contents in skin in the field of an injection the following indicators of carbohy-

drate exchange: pyruvate, lactate, activity of a hexakinase, glucose-6- phosphate dehydro-

genase, lactate dehydrogenase, levels of a glycogen, glycosaminoglycan totally and hyalu-

ronic acid. The medicine containing 13,5 mg/ml of gel of a gialuronan with a molecular 

weight of 1 million. It was entered for the 1st, 3rd and 6th day of an experiment by a me-

sotherapy method. The maintenance of indicators of carbohydrate exchange and activity 

of enzymes studied for the 2nd, 4th, 7th, 21st and 37th days of experience. Results of a re-

search have allowed to come to conclusion that interdermal course introduction of medi-

cine of high-molecular native hyaluronic acid by method of a mesotherapy brings in skin 

in an injection zone in the first days an increase in processes of anaerobic oxidation of 

carbohydrates with mobilization of a glycogen. Ratios a lactate/pyruvate to 118,2%, 

152,3% and 146,9%, reduction of maintenance of a glycogen to 90,1%, 76,8% and 78,6% 

with increase in activity of a lactated ehydrogenеsis to 138,9%, 133,3% and 139,1% re-

spectively testify to it statistically significant increase in skin of content of lactic acid for 

the 2nd, 4th and 7th days of an experiment to 120,8%, 144,8% and 139,8%. In the remote 

terms after performing course therapy of medicine of a gialuronan in skin there is an ac-

tivation of processes of aerobic oxidation to strengthening of use of glucose on the biosyn-

thetic purposes that finds the reflection in reliable increase for the 37th days of an expe-

riment of activity of a hexakinase up to 133,3% and glucose-6-Phosphatdehydrogenesis to 

164,1%, decrease in coefficient a lactate/pyruvate to 80,7%, increase in concentration of a 

gialuronan to 130% and the general glycosaminoglycan to 114,3%. Change in exchange of 

carbohydrates in skin in the field of interdermal introduction of medicine of high-

molecular native hyaluronic acid is reflection of improvement of the exchange processes 

allowing to prolong esthetic effect of a mesotherapy. 
Keywords: high-molecular hyaluronan, interdermal injection, exchange of carbohydrates 

of skin. 
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Кожа характеризуется высоким со-

держанием и интенсивным обменом по-

лисахаридов. Период полураспада гиалу-

ронана в коже человека составляет 24-48 ч 

[1], в коже крысы, кролика 2,4-4 суток [2]. 

Оба компонента дисахаридного 

фрагмента полимера гиалуронана являют-

ся производными глюкозы, синтезируют-

ся из глюкозы и состояние обмена глюко-

зы при внутридермальном введении гиа-

луроновой кислоты представляет несо-

мненный интерес, поскольку широко ис-

пользуемый в эстетической медицине и 

косметологии гиалуронан в составе раз-

личных препаратов химически идентичен 

гиалуронану дермы и отличается лишь 

количеством дисахаридных звеньев [3, 4]. 

Цель исследования 
Охарактеризовать обмен углеводов в 

коже при внутридермальном курсовом вве-

дении препарата высокомолекулярного гиа-

луронана экспериментальным животным. 
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Материалы и методы 

В опытах были использованы 114 

самок крыс зрелого (11-12 месяцев) воз-

раста, которые содержались в виварии 

при сбалансированном питании и естест-

венном освещении. При проведении экс-

периментов соблюдали этические нормы 

и рекомендации по гуманному отноше-

нию к животным, изложенным в Европей-

ской конвекции по защите позвоночных 

животных, используемых в эксперимен-

тальных и других научных целях, а также 

приказ Минздрава РФ от 19.06.2013 г. 

№267 «Об утверждении правил лабора-

торной практики». 

В работе использовали препарат 

«Juvederm Hydrate
TM

», содержащий в 1 мл 

фосфатного буфера рН 7,2 13,5 мг геля 

гиалуроновой кислоты и 9 мг маннитола. 

Введение препарата производили под лѐг-

ким эфирным наркозом интердермально 

техникой мезотерапии на боковую поверх-

ность туловища (площадь 3х3 см) после 

предварительного удаления шерстяного 

покрова из расчѐта 0,06 мл на 100 г массы 

тела крысы трижды на 1-е, 3-и и 6-е сутки 

эксперимента. Контрольной группе живот-

ных также интердермально инъецировали 

стерильный физиологический раствор. 

Животных выводили из эксперимен-

та мгновенной декапитацией под лѐгким 

эфирным наркозом на 2-е, 4-е, 7-е, 21-е и 

37-е сутки. 

В коже в областях инъекции препа-

рата гиалуронана и физиологического 

раствора изучали содержание гликогена 

[5] с последующим определением глюко-

зы в гидролизате глюкозооксидазным ме-

тодом (реагенты ООО «Ольвекс Диагно-

стикум», Россия), гиалуронана [6], сум-

марных гликозаминогликанов [7], пирува-

та [8], лактата (реагенты ООО «Ольвекс 

Диагностикум»), активность гексокиназы 

[9], лактатдегидрогеназы (реагенты ООО 

«Ольвекс Диагностикум») и глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы [10]. Содержание 

белка в пробах определяли по Лоури. 

Статистическую обработку резуль-

татов осуществляли, используя пакет про-

грамм Statistica 6,0 for Window, рассчиты-

вали медиану, верхний и нижний кварти-

ли. Межгрупповые различия показателей 

оценивали по U-критерию  Манна-Уитни. 

Результаты и их обсуждение 

Результаты исследования показали, 

что в коже животных в области введения 

препарата гиалуроновой кислоты содер-

жание пировиноградной кислоты не пре-

терпевает существенных изменений (табл. 

1). При этом уровень молочной кислоты 

после введения препарата повышается, 

достигая статистически значимых разли-

чий на 2-е, 4-е и 7-е сутки, характеризуя 

усиление анаэробного окисления глюко-

зы. Показательно в этом отношении ди-

намика изменений лактат/пируват. У крыс 

1-й, 2-й и 3-й групп (на 2-е, 4-е и 7-е сутки 

эксперимента) этот коэффициент возрас-

тает, отражая превалирование анаэробных 

процессов утилизации глюкозы, а на 

поздних сроках эксперимента (21-е и 37-е 

сутки) – снижается, характеризуя усиле-

ния аэробного окисления. 

Об изменении обмена глюкозы в коже 

при внутридермальном введении препарата 

гиалуронана свидетельствуют и результаты 

определения активности ферментов. Ак-

тивность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) по-

вышалась в первые дни эксперимента, под-

тверждая данные определения лактата и 

пирувата, свидетельствующие об усилении 

анаэробного окисления глюкозы.  

Активность ключевого фермента 

обмена глюкозы – гексокиназы, наоборот, 

статистически значимо увеличивалась в 

поздние сроки после инъекции препарата 

гиалуронана, отражая интенсификацию 

потребления глюкозы. Активность глюко-

зо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-фДГ) в 

первые дни при курсовом введении гиа-

луронана снижалась, а на 21-е и 37-е су-

тки опыта была статистически значимо 

выше контрольных значений. Увеличение 

окисления глюкозы по гексозомонофос-

фатному пути характеризует повышение 

продукции восстановленного НАДФН и 

фосфорных эфиров пентоз, используемых 

на биосинтетические цели. 
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Таблица 1 

Изменение показателей обмена углеводов в коже животных  

в области введения препарата гиалуронана 

 

Показатели 

Контрольная 

группа 

n=24 

Опытная группа животных 

2-е сутки 

n=10 

4-е сутки 

n=16 

7-е сутки 

n=14 

21-е сутки 

n=14 

37-е сутки 

n=16 

Пируват, 

мкмоль/г ткани 

0,059 

[0,052-0,07] 

0,056 

[0,05-0,064] 

0,049 

[0,04-0,056] 

0,054 

[0,048-0,06] 

0,049 

[0,04-0,061] 

0,065 

[0,061-0,07] 

Лактат, 

мкмоль/г ткани 

0,96 

[0,76-1,13] 

1,16* 

[0,97-1,43] 

1,39*** 

[1,3-1,42] 

1,34*** 

[1,31-1,40] 

0,80 

[0,75-0,84] 

0,92 

[0,83-1,04] 

Лактат/пируват 
17,6 

[14,2-18,8] 

20,8** 

[19,2-22,5] 

26,8** 

[25,2-29,7] 

25,8** 

[23,6-27,0] 

15,3 

[13,3-17,1] 

14,2* 

[13,2-15,6] 

Гексокиназа, 

нмоль НАДФН 

мг белка
-1 

мин
-1 

4,2 

[3,1-4,8] 

4,6 

[4,0-4,9] 

3,8 

[3,1-4,5] 

3,9 

[3,3-4,6] 

5,3* 

[4,1-5,8] 

5,6*** 

[4,4-6,2] 

ЛДГ, 

Ед/мг белка 

0,18 

[0,16-0,21] 

0,25* 

[0,21-0,29] 

0,24* 

[0,18-0,29] 

0,25* 

[0,17-0,28] 

0,21 

[0,18-0,30] 

0,20 

[0,2-0,24] 

Г-6-ф ДГ,  

ЕД/мг белка 

1,03 

[0,99-1,21] 

0,78* 

[0,72-0,84] 

0,75** 

[0,7-0,84] 

0,80* 

[0,73-1,04] 

1,44*** 

[1,21-1,56] 

1,69*** 

[1,41-1,80] 

Гликоген,  

мг/г ткани 

3,93 

[3,42-4,53] 

3,7 

[3,54-4,32] 

3,02** 

[2,75-3,5] 

3,09* 

[2,45-4,07] 

3,35* 

[2,9-3,65] 

3,69 

[3,01-4,35] 

ГАГ сумм., моль 

гексуроновых  

кислот/ г ткани 

16,8 

[14,3-20,4] 

30,4*** 

[25,1-33,3] 

30,8*** 

[26,2-34,6] 

34,0*** 

[27,2-36,5] 

18,8 

[15,6-23,7] 

19,2* 

[15,8-24,6] 

Гиалуронан, мг 

гексуроновых 

кислот/ г ткани 

274 

[246-303] 

678*** 

[576-795] 

623*** 

[583-710] 

607*** 

[570-645] 

305** 

[271-400] 

357** 

[332-374] 

 

Примечание: * Р<0,05;  ** Р<0,01; *** Р<0,001. 

 

У опытной группы животных в пер-

вые дни после инъекции препарата гиалу-

ронана в коже содержание гликогена 

снижалась, а уровень суммарных глико-

заминогликанов (ГАГ) и гиалуроновой 

кислоты резко увеличивался. Снижение 

гликогена, очевидно, связано с усилением 

его мобилизации на обеспечение энерге-

тических и других процессов на фоне не-

которого падения активности гексокина-

зы. Увеличение уровня ГАГ и гиалурона-

на на следующие сутки после внутридер-

мального введения гиалуроновой кислоты 

извне вполне объяснимо его накоплением, 

поскольку основная масса (99%) полиса-

харида находится во внеклеточном про-

странстве в свободном состоянии [3]. Ста-

тистически значимое увеличение гиалу-

ронана в коже опытных животных на 21-е 

и 37-е сутки свидетельствует об усилении 

биосинтетических процессов с образова-

нием полисахаридов denovo. Повышение 

активности гексокиназы и глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы в эти же сроки экс-

перимента не противоречат данному 

предположению. 

В практике эстетической медицины 

препарат гиалуронан в настоящее время 

используется не только с целью восста-

новления оптимальных параметров вяз-

коэстетических и других биомеханиче-

ских свойств ткани, но и как модулятор 

процессов пролиферации и функциональ-

ного состояния фибробластов, стимулятор 

неоангиогеназа, биосинтеза коллагена и 

других компонентов межклеточного мат-

рикса [3, 4, 11]. Изменения в обмене угле-

водов в коже в области внутридермально-

го введения препарата гиалуронана явля-

ются отражением этих процессов. 

Выводы 

1. Внутридермальное курсовое вве-

дение препарата высокомолекулярной на-

тивной гиалуроновой кислоты методом 
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мезотерапии приводит в зоне инъекции в 

коже в первые дни к повышению процес-

сов анаэробного окисления углеводов с 

мобилизацией гликогена. Об этом свиде-

тельствуют увеличение в коже содержа-

ния молочной кислоты и соотношения 

лактат/пируват с повышением активности 

лактатдегидрогеназы. 

2. В отдалѐнные сроки после прове-

дения курсовой терапии препарата гиалу-

ронана в коже происходит активация про-

цессов аэробного окисления с усилением 

использования глюкозы на биосинтетиче-

ские цели, что находит своѐ отражение в 

увеличении активности гексокиназы и 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, сниже-

нии коэффициента лактат/пируват, повы-

шении концентрации гиалуронана и об-

щих гликозаминогликанов. 

 

Конфликт интересов отсутствует. 
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