
76   Клінічна фармакологія та фармакологічний нагляд 

ISNN 2070-3112 
«Клінічна фармація, фармакотерапія та медична стандартизація» 
2014, №1-2 

Клінічна фармакологія та фармакологічний нагляд 
 
УДК 547.455.623’233:612.66/.67:612.61 
 

Л.В. Яковлєва, Є.О. Ковальова, О.Ю. Кошова, Т.К. Юдкевич  
 

ВПЛИВ ГЛЮКОЗАМІНУ ГІДРОХЛОРИДУ  
НА ФЕРТИЛЬНІСТЬ СТАРІЮЧИХ САМЦІВ ТА РОЗВИТОК ЇХ НАЩАДКІВ 

 
Національний фармацевтичний університет, 
 Центральна науково-дослідна лабораторія,  

м. Харків, Україна 
 

e-mail: janekovaleva@mail.ru 
 
 

Резюме: Віковий андрогенний дефіцит включає комплекс патологічних змін низки важливих функцій 
організму, обумовлених віковим гормональним дисбалансом. Старіння супроводжується порушенням спер-
матогенезу, зниженням здатності до запліднення та плодючості, обумовлене зниженням рівня тестостеро-
ну. Глюкозаміну гідрохлорид виявляє позитивний вплив на показники спермаграми, підвищує здатність 
до запліднення, фертильність та рівень тестостостерону. Глюкозаміну гідрохлорид сприяє нормальному 
розвитку потомства старіючих самців щурів. 
 
Ключові слова: глюкозамін, щури, старіння, репродуктивна функція, спермаграма, тестостерон. 

 
 

Вступ. Старіння організму вважається фі-
зіологічним процесом, але воно традиційно 
асоціюється зі зниженням репродуктивної 
функції організму людини. У чоловіків зни-
ження цієї функції відбувається повільно та 
триває  протягом значного періоду життя, 
першими ознаками цього є зниження рівня 
статевих гормонів, переважно тестостерону 
(Т), що може починатися поступово з 30-40 
років. Т впливає на різні метаболічні процеси 
та фізіологічні функції організму, тому його 
дефіцит відображається на усіх органах та 
системах чоловічого організму. Клінічні про-
яви вікового андрогенного дефіциту різнома-
нітні та обумовлені великою кількістю тка-
нин мішеней, чутливих до Т. Вікове знижен-
ня концентрації вільного та загального Т у 
чоловіків прямо корелює зі зменшенням 
м’язової сили, витривалості та зворотно коре-
лює з об’ємом жирової тканини6. 

Частка «здорових» чоловіків (без супутньої 
соматичної патології) зі зниженим рівнем Т 
зростає від 8% у 40-60 років до 20% у 61-80 
років, а після 80 років лише у 15% чоловіків 
зберігається рівень Т нормальних межах. 
Іншими словами, як і у жінок в менопаузі, у 
більшості чоловіків із віком розвивається гі-
погонадизм. 

За світовими даними, декілька десятиліть 
тому частка чоловічої інфертильності у без-
плідному шлюбі складала від 15 до 25 %, сьо-
годні вона сягає 30-50%. Дані вітчизняних та 

закордонних дослідників свідчать про погір-
шення сперматогенної функції чоловіків. Зо-
крема, нормативний показник концентрації 
сперматозоїдів в еякуляті з 60 млн/мл (50-70 
рр. ХХ ст.) знизився до 20 млн/мл у теперіш-
ній час. Негативна тенденція репродуктив-
ного здоров'я чоловіків пов'язана з поширен-
ням інфекційно-запальних захворювань ста-
тевої системи, негативним впливом факторів 
навколишнього середовища, безконтрольним 
застосуванням цитотоксичних лікарських 
засобів (ЛЗ) тощо1. 

Низкою досліджень показано, що у функ-
ціонуванні органів чоловічої статевої системи 
важливу роль відіграє N-ацетил-D-глюкоза-
мін, який входить до складу глікопептидів сі-
мейства глікоделінів3. Гонадопротекторна ак-
тивність аміноцукру полягає у його здатності 
стабілізувати клітинні мембрани, у т.ч. клі-
тин Сертолі та судинного ендотелію4. Пока-
заний сприятливий вплив аміноцукру на ре-
продуктивну систему щурів самців: як у ста-
тевонезрілих, так і в дорослих щурів виявле-
но важливу роль протеогліканів у синтезі Т 
очищеними клітинами Лейдига (Grudet, 
1999). За рахунок мембраностабілізуючої дії 
глюкоза міну (ГА) відносно клітин Лейдига 
реалізується опосередкований вплив на син-
тез Т. Інформація про розподіл ГА статевих 
органах при старінні відсутня. За даними 
літератури, ГА впливає на активність цілої 
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низки ферментів, активує анаболічні й за-
тримує катаболічні процеси10.  

Ендогенний ГА, що утворюється в організмі 
у вигляді ГА 6-фосфату, є фундаментальним 
будівельним блоком, необхідним для біосин-
тезу таких сполук як гліколіпіди, глікопроте-
їни, глікозаміноглікани, гіалуронат та про-
теоглікани. Вказані сполуки, що містять ГА, 
є компонентами клітинних мембран і поверх-
невих білків, а також проміжних структур-
них молекул, що з'єднують клітини. Екзоген-
ний ГА і його похідні виявляють імуномоду-
люючі властивості, протизапальну і анальге-
тичну дію, гепатопротекторну, гастропротек-
торну, хондропротекторну і кардіопротектор-
ну активність, мають здатність до посилення 
регенерації тканин, що і дозволяє передба-
чити здатність екзогенного ГА покращувати 
репродуктивну функцію у старіючих щурів 
самців в експерименті4,8. 

Мета дослідження було, встановити на-
явність відновлюваного впливу ГА на здат-
ність до запліднення у самців старечого віку 
та на фізіологічний розвиток їх нащадків. 

Матеріали та методи дослідження. Дос-
лідження були проведені на білих безпород-
них тваринах, вирощених у віварії Центра-
льної науково-дослідної лабораторії (м. Хар-
ків). Використовували тварин різних вікових 
груп: 6 місяців (репродуктивний вік), 18 мі-
сяців (передстаречий вік) та 24 місяці (старе-
чий вік). Найбільш активним репродуктив-
ним віком щурів самців вважається 6 місяців, 
оскільки у даної вікової категорії самців най-
більш високі показники фертильності та пло-
дючості, що встановлено в наших попередніх 
дослідженнях5. На початку дослідження тва-
рин кожного віку розподілили на 2 групи: ві-
ковий інтактний контроль та тварини, яким 
протягом 2-х місяців вводили ГА гідрохлорид 
внутрішньошлунково у дозі 100 мг/кг. Після 
закінчення введення засобу до самців підса-
джували інтактних самиць молодого репро-
дуктивного віку (4 міс.) у співвідношенні 1:3 
для визначення здатності самців до заплід-
нення. Наявність статевого контакту підтер-
джували визначенням сперматозоїдів у піх-
вових мазках самиць, після чого останніх від-
саджували у окремі клітки. 

Оцінку впливу на генеративну функцію 
проводили за показниками індексу фертиль-
ності (ІФ) та індексу плодючості (ІП). ІФ ві-
дображає частку самиць, які мали статевий 
контакт, відносно загальної кількості самиць 
у стадії проеструсу, що були підсаджені до 
самців. Індекс плодючості характеризує спів-
відношення вагітних самиць до тих, які мали 
статевий контакт. Вагітних самиць залиша-

ли до пологів та спостерігали за розвитком 
нащадків із першого дня життя і протягом 1 
місяця. Вивчення постнатального розвитку 
потомства включало виживаність щурят, що-
тижневу реєстрацію динаміки маси тіла, тер-
мінів відлипання вушних раковин, появи 
первинного волосяного покриву, прорізуван-
ня різців, відкриття очей, опускання сім'яни-
ків у самців і відкриття піхвової щілини у 
самок. Також реєстрували кількість щурят у 
кожної породіллі. Для визначення зв’язку 
між фертильністю та станом сперматогенної 
функції, у самців було проведено тестування 
функціонального стану сперматозоїдів за до-
помогою стандартних методів із використан-
ням мікроскопу «Гранум L300». Визначали 
кількість сперматозоїдів у суспензії епідіді-
мусів, відносну кількість патологічних форм і 
нерухомих сперматозоїдів та їх витривалість 
при тестуванні тривалості руху2. У сироватці 
крові визначали рівень Т і простатичного 
специфічного антигену (ПСА) за допомогою 
мікрострипового фотометра для імунофер-
ментного аналізу виробництва Awareness 
Technology INC з використанням наборів ІФА 
(НВЛ «Гранум», Україна).  

Отримані експериментальні дані обробля-
ли методами варіаційної статистики за допо-
могою стандартного пакета статистичних 
програм «Statistica 6,0». Для поміж групового 
порівняння непараметричних даних вико-
ристовували аналог дисперсійного аналізу – 
метод Крускала-Уоліса і критерій Манна-
Уїтні, для параметричних даних оцінку дос-
товірності відмінностей між вибірками про-
водили за допомогою однофакторного диспе-
рсійного аналізу ANOVA або ANOVA RM і 
критерію Ньюмана-Кейлса7. Використовува-
ли методи: лабораторний, порівняння, стати-
стичний, експериментальний. 

Результати дослідження та їх обгово-
рення. Отримані результати показали, що 
порівняно з тваринами інтактного контролю 
молодого репродуктивного віку (6 міс.) у ста-
ріючих тварин як у віці 18 міс., так і 24 міс., 
статистично значуще (р<0,0001) знижуються 
ІФ та ІП, що свідчить про зменшення здат-
ності самців до парування та запліднення. 
Введення ГА самцям у віці 18 міс. значуще 
підвищувало фертильність на 40% відносно 
інтактних тварин відповідного вікового конт-
ролю, хоча залишались відмінності щодо мо-
лодого інтактного контролю (6 міс.), а у сам-
ців віком 24 міс. після введення ГА ІФ під-
вищувався на 20% відносно відповідного ві-
кового інтактного контролю (рис. 1а).  

ІП статистично значуще знижувався як у 
тварин віком 18 міс., так і 24 міс., але більш 
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виразно – у самців у віці 18 міс. Гірші показ-
ники репродуктивної функції у тварин віком 
18 міс. можуть бути пояснені тим, що саме у 
цьому віці відбуваються інтенсивні гормо-
нальні перебудови в організмі щурів самців5. 
За отриманими у даному дослідженні ре-
зультатами при дещо вищій фертильності 
відносно вікового інтактного контролю віком 
24 міс. інтактні самці віком 18 міс. мали ниж-
чу  плодючість, отже, вони спарювались із 
більшою кількістю самиць, проте вагітність 
наступала у меншої кількості з них у порів-

нянні з самицями, що спарювались із більш 
старими інтактними щурами самцями 
(24 міс.). Введення ГА щурам у віці 18 міс. на 
20% підвищувало плодючість відносно віко-
вого інтактного контролю, хоча залишалась 
достовірна відмінність відносно репродукти-
вного контролю (6 міс.), а застосування ГА у 
щурів у віці 24 міс. нормалізувало плодю-
чість до рівня репродуктивного контролю 
(рис. 1 б), показник якої статистично значуще 
перевищував ІП у відповідного вікового інта-
ктного контролю (24 міс.). 

 
Рис. 1. ІФ та ІП самців, яким вводили ГА гідрохлорид у дозі 100 мг/кг у віці 18 та 24 міс. 
Примітки: * – відхилення статистично значущі відносно значень репродуктивного контролю віком 6 міс., р<0,05; 

** – відхилення статистично значущі відносно значень відповідного вікового інтактного контролю, 
р<0,05;  
∞ – відхилення статистично значущі відносно значень вікового інтактного контролю 18 міс., р<0,05. 
 

Як наслідок зниженої фертильності та пло-
дючості у обох вікових групах старіючих сам-
ців (18 та 24 міс.) загальна кількість їх на-
щадків була більш, ніж у 3 рази меншою по-
рівняно з репродуктивним контролем віком 
6 міс. (рис. 2а, в). Однак, ще більш показовим 
було народження та виживання меншої кіль-
кості нащадків в окремих приплодах. Отже, 
зменшення кількості нащадків відбувалось 
як за рахунок меншої кількості вагітних са-
миць, так і внаслідок зниженої кількості щу-
рят у приплодах (рис. 2б, г). Зокрема, серед-
ня кількість щурят нащадків самців віком 
18 міс. на 1 приплід складала 6, а нащадків 
самців віком 24 міс. – меншу 4. 

Введення щурам самцям ГА сприяло збіль-
шенню кількості щурят як за рахунок біль-
шої кількості вагітних самиць, так і завдяки 
збільшенню до нормального рівня кількості 
щурят у приплодах. Народження повноцін-
ного потомства від самців, яким вводили ГА 
є, на нашу думку, результатом нормалізації 
функціонального стану репродуктивної сис-
теми старіючих самців, про що свідчать ре-
зультати даного дослідження. 

Протягом спостереження за нащадками у 
період постнатального розвитку не виявлено 
загибелі щурят та будь-яких відхилень у їх 
фізичному розвитку у всіх експерименталь-

них групах. У всіх щурят спостерігали вчасне 
відлипання вушних раковин, появу волося-
ного покриву, відкриття очей, прорізання різ-
ців, опускання сім’яників у самців та відк-
риття піхвової щілини у самиць. У нащадків 
самців молодого репродуктивного віку (6 міс.) 
спостерігали нормальний приріст маси тіла – 
у віці 1 тиждень маса тіла щурят збільшува-
лась у двічі та надалі рівномірно зростала 
(рис.3). 

Нащадки інтактних старіючих самців та-
кож мали аналогічну позитивну динаміку 
приросту маси тіла, але внаслідок меншої 
кількості щурят у приплодах, спостерігали 
достовірне збільшення маси тіла у щурят 
нащадків старіючих самців вікового інтакт-
ного контролю 18 міс. у віці 2 тижні та у сам-
ців вікового інтактного контролю 24 міс. у 
віці від 1 тижня до 1 місяця порівняно з на-
щадками самців репродуктивного контролю 
6 міс. (рис.3).  

У нащадків самців, яким уводили ГА у віці 
24 міс. спостерігали зменшення маси тіла 
відносно вікового інтактного контролю. Від-
мінності у прирості маси тіла у нащадків са-
мців віком 18 міс., яким уводили ГА, були 
менш виразними, їх зазначали лише при 
зважуванні на 1 та 7 добу від народження. 
Зменшення середньої маси тіла у нащадків 
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щурів самців, яким уводили ГА, можна пояс-
нити збільшенням кількості щурят у прип-

лодах до рівня репродуктивного контролю 
(рис. 2). 

 

 
 
Рис. 2.  Загальна кількість щурят (нащадків самців) у експериментальних групах (а, в) та 

середня кількість щурят на один приплід (б, г) 
Примітки:  * – відхилення статистично значущі відносно значень репродуктивного контролю віком 6 міс., р<0,05; 

** – відхилення статистично значущі відносно значень відповідного вікового інтактного контролю, 
р<0,05. 

 
 
Рис. 3. Динаміка маси тіла нащадків самців, яким вводили глюкозаміну гідрохлорид у 

дозі 100 мг/кг у віці 18 та 24 міс. 
Примітки:  * – відхилення статистично значущі відносно значень інтактного контролю віком 6 міс., р<0,05;  

** – відхилення статистично значущі відносно значень відповідного вікового інтактного контролю, 
р<0,05. 

 
З метою визначення головних чинників 

зниження фертильності самців та їх дітород-
ної функції було проведено аналіз функціо-
нального стану сперматозоїдів у інтактних 

старіючих тварин та на тлі застосування у 
них ГА у порівнянні з показниками тварин 
репродуктивного контролю 6 міс. (табл.1). 
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Таблиця 1. Вплив ГА гідрохлориду у дозі 100 мг/кг на динаміку показників функціонального 
стану сперматозоїдів щурів 

 

Групи тварин n 

Показники функціонального стану сперматозоїдів 

Кількість, 
млн. 

Відносна кількість 
нерухомих, % 

Відносна кількість  
патологічних форм, 

% 

Тривалість 
рухливості , 

хв. 
M±m Me (LQ; UQ) 

6 місяців 
Інтактний контроль 8 464 70 (63; 77) 9 (8; 13) 41311 

18 місяців 
Інтактний контроль 6 123* 87 (80; 90)* 18 (17; 19)* 24041* 
ГА 6 295*/** 64 (62; 84)** 13 (9; 15) 34546** 

24 місяці 
Інтактний контроль 11 203 66 (64; 86) 13 (10; 19) 30325* 
ГА 9 365** 46 (42; 54)** 9 (7; 11)** 3742** 

Примітки: * – відхилення статистично значущі відносно значень інтактного контролю віком 6 міс., р<0,05;  
** – відхилення статистично значущі відносно значень відповідного вікового інтактного контролю, 
р<0,05;  
n – кількість тварин у групі. 

 
У результаті проведеного дослідження було 

встановлено зниження як кількості сперма-
тозоїдів, так і їх функціонального стану у ін-
тактних старіючих самців. Концентрація 
сперматозоїдів знижувалась у 3,8 та 2,3 рази 
відповідно у тварин у віці 18 міс. та 24 міс. 
порівняно з репродуктивним контролем 
(6 міс). Введення ГА старіючим тваринам 
сприяло статистично значущому підвищенню 
кількості сперматозоїдів, зокрема, у самців 
24 міс. цей показник наближався до рівня 
молодих тварин. У інтактних самців 18 міс. 
збільшувалась відносна кількість нерухомих 
сперматозоїдів та їх патологічних форм, піс-
ля введення ГА дані показники знижувались 
до рівня молодих тварин. Тривалість рухли-

вості сперматозоїдів значуще знижувалась у 
самців у віці 18 та 24 міс. та достовірно під-
вищувалась у обох дослідних групах після 
введення ГА (табл.1). 

Вивчення рівня статевих гормонів у старі-
ючих самців показало помірне зниження рів-
ня Т, та статистично значуще підвищення 
рівня ПСА (табл. 2). Останній є глікопротеї-
ном, що синтезується в нормальних клітинах 
лише передміхурової залози, виділяється у 
протоки залози та лише незначна його кіль-
кість потрапляє у кров. Збільшення рівня 
ПСА у сироватці крові при старінні свідчить 
про ушкодження клітин передміхурової за-
лози запальним процесом.  

 
Таблиця 2. Вплив ГА гідрохлориду у дозі 100 мг/кг на вікову динаміку рівня Т та ПСА у си-

роватці крові щурів (M±m) 
 

Групи тварин n Показники, нмоль/л 
Т ПСА 

6 місяців 
Інтактний контроль 6 3,780,58 0,950,11 
ГА 6 3,250,57 0,980,05 

18 місяців 
Інтактний контроль 6 2,560,37 2,330,31* 
ГА 6 3,750,0,61 1,770,27* 

24 місяці 
Інтактний контроль 6 1,820,51 2,770,09* 
ГА 8 2,490,75 1,890,24*/** 

Примітки: * – відмінності достовірні щодо значень показників тварин репродуктивного віку (6 міс.), p<0,05;  
** – відмінності достовірні щодо значень показників тварин відповідного вікового інтактного контро-
лю, p<0,05;  
n – кількість тварин у групі. 
 

Отже, на нашу думку, ГА гідрохлорид 
сприяв підвищенню андрогенної насиченості 
організму старіючих щурів (табл. 2). Рівень Т 
у тварин 18 міс. та 24 міс., яким уводили ГА, 
достовірно не відрізнявся від рівня гормону у 

групи інтактних щурів репродуктивного віку 
(6 міс.). Поряд із цим рівень Т був дещо ви-
щим за абсолютною величиною відносно тва-
рин відповідного вікового інтактного контро-
лю, хоча достовірно від них теж не відрізняв-
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ся. Рівень ПСА статистично значуще знижу-
вався у самців, яким вводили ГА у віці 
24 міс., при порівнянні з групою відповідного 
вікового інтактного контролю 24 міс., хоча за-
лишалась значуща відмінність відносно ін-
тактного контролю репродуктивного віку, що 
характеризувалась підвищенням рівня ПСА 

в сироватці крові та вказує на репродуктивне 
старіння. Позитивний вплив ГА на продук-
цію ПСА є опосередкованою ознакою норма-
лізації структурно-функціонального стану 
передміхурової залози у старіючих щурів та 
корелює з динамікою рівня Т. 

 
 

Висновки: 
1. Результати дослідження стану репродук-

тивної функції старіючих щурів самців у 
віці 18 та 24 міс. показали значне зни-
ження фертильності та плодючості, що 
пов'язане з андрогенним дефіцитом та 
погіршенням функціонального стану 
сперматозоїдів.  

2. Введення глюкозаміну старіючим самцям 
сприяло підвищенню фертильності та 
плодючості, народженню у них повноцін-
ного потомства, що забезпечувалось під-

вищенням андрогенної насиченості орга-
нізму, зниженням рівня простатичного 
специфічного антигену та нормалізацією 
функціональних показників сперматозої-
дів. 

3. Отримані дані, на нашу думку, обумов-
люють перспективність подальшого дос-
лідження геропротекторних властивостей 
глюкозаміну щодо вікових змін репроду-
ктивної функції чоловіків. 
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ВЛИЯНИЕ ГЛЮКОЗАМИНА ГИДРОХЛОРИДА НА ФЕРТИЛЬНОСТЬ СТАРЕЮЩИХ САМЦОВ И 
РАЗВИТИЕ ИХ ПОТОМСТВА 
Л.В. Яковлева, Е.А. Ковалева, Е.Ю. Кошевая, Т.К. Юдкевич  
Национальный фармацевтический университет, Центральная научно-исследовательская лаборатория, 
г. Харьков, Украина 
 
Резюме: Возрастной андрогенный дефицит включает комплекс патологических изменений ряда важных 
функций организма, обусловленных возрастным гормональным дисбалансом. Старение сопровождается 
нарушением сперматогенеза, снижением способности к оплодотворению и плодовитости, обусловленное 
снижением уровня тестостерона. Глюкозамина гидрохлорид оказывает положительное влияние на показа-
тели спермаграммы, повышает способность к оплодотворению, фертильность и уровень тестостостерона. 
Глюкозамина гидрохлорид способствует нормальному развитию потомства стареющих самцов крыс. 
 
Ключевые слова: глюкозамин, крысы, старение, репродуктивная функция, спермаграмма, тестостерон. 
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INFLUENCE OF GLUCOSAMINE HYDROCHLORIDE ON FERTILITY OF AGING MALES AND ON 
THE DEVELOPMENT OF THEIR OFFSPRING  
L.V. Yakovleva, I.O. Kovalyova, O.Y. Koshova, T.K. Yudkevich 
National University of Pharmacy, Central Scientific and Research Laboratory, Kharkiv, Ukraine 
 
Summary: The age androgenic deficit involves a complex of pathological changes in numerous essential  func-
tions in the organism caused by  age hormonal disbalance. Aging is accompanied by the disturbances in sperma-
togenesis, deterioration of fecundation and fertility abilities in rats due to diminishing of testosterone level. 
Glucosamine hydrochloride proved to have positive action on spermogram parameters, on increasing aptitude 
for fecundation and fertility, as well as the testosterone level. Glucosamine hydrochloride induces normal devel-
opment of the offspring in aging male rats. 
 
Keywords: glucosamine, rats, aging, reproductive function, spermogram, testosterone. 
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