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Статеві чинники доволі часто віді­
грають суттєву роль у поширеності та 
виразності проявів захворювань. В 
осіб чоловічої статі переважають роз­
лади ліпідного обміну, гіпергомоцис­
теїнемія, що й зумовлює більшу час­
тоту судинних катастроф у чоловіків 
старшого віку. Подагра, колоректаль­
ні поліпи, рак легень, нирок, сечово­
го міхура та підшлункової залози, 
захворювання з втратою слуху є в 
більшій мірі «чоловічими» захворю­
ваннями [1–5]. Проте з жіночою стат­
тю більше асоціюється мігрень (спів­
відношення до чоловіків становить 
3:1), ревматоїдний артрит (у 2–3 рази 
більше, ніж у чоловіків), системний 
червоний вовчак (у 9 разів більше 
порівняно з пацієнтами протилежної 
статі) [6, 7].

Статеві фактори є суттєвими й у 
формуванні відповіді на дію лікар­
ських засобів, таких як наркотичні 
аналгетики, нестероїдні протизапаль­
ні засоби, зокрема, в осіб жіночої 
статі сила знеболюючої дії є вищою. 
Антиангінальна дія метопрололу, 
імуносупресивна дія кортикостерої­
дів і циклоспорину в чоловіків про­
являється більше, а антитромботична 
дія аспірину – менше, ніж у жінок [8, 
9]. У жінок зареєстровано більш 
виразну антипсихотичну дію й ток­

сичність нейролептиків [10, 11] та 
антихолінестеразних препаратів [12]. 

Важливою проблемою сьогодення є 
холодова травма, лікування та про­
філактика якої залишаються одними 
з найскладніших і актуальних 
завдань невідкладної медичної допо­
моги. Ушкодження організму низьки­
ми температурами зустрічаються 
практично в усіх частинах нашої 
планети [13]. За даними літератури, 
число госпіталізацій внаслідок холо­
дової травми сягає до 25 %, інваліди­
зація постраждалих складає понад 
30 %, а при глибоких ураженнях – 
від 70 до 94 % [14]. Наразі ця проб­
лема стосується перш за все військо­
вих, туристів, а також осіб, що зай­
маються зимовими видами спорту, 
тих, хто проживає в помешканнях, 
що погано прогріваються, безхатьків, 
осіб з психічними розладами, нарко­ 
та алкозалежних. Натепер зали­
шається багато невивчених чинників, 
що можуть впливати на стійкість до 
холоду. До них можна віднести вік, 
стать і, навіть, національність. Нечис­
ленні дані літератури з цього приводу 
часто носять контраверсійний харак­
тер [15–20]. Це обґрунтовує доціль­
ність поглиблених експерименталь­
них досліджень щодо особливостей 
перебігу холодової травми в осіб чоло­
вічої та жіночої статі, а також вста­
новлення механізмів, які лежать в 
їхній основі. 

У лікуванні холодової травми вико­
ристовують різноманітні лікарські 
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засоби: актопротектори, психостиму­
лятори, ноотропи, гепатопротектори, 
вітамінні препарати, нестероїдні про­
тизапальні засоби, антиоксиданти, 
детоксикуючі засоби, біогенні стиму­
лятори, анксіолітики, альфа­адрено­
блокатори, рослинні комплекси [21]. 
Згідно з результатами експеримен­
тальних досліджень, найбільшу 
ефективність показав препарат глю­
козаміну гідрохлорид [14]. Незва­
жаючи на глибокий аналіз механіз­
мів та особливостей його захисної дії 
за умов гострої холодової травм, ста­
теві особливості відповіді організму 
на його фригопротекторну дію є мало­
вивченими.

Мета дослідження – експеримен­
тально встановити особливості вижи­
вання самців і самок мишей за екс­
тремально низьких температур та 
оцінити статеву детермінацію захис­
ної дії глюкозаміну гідрохлориду за 
умов гострого загального охолоджен­
ня (ГЗО).

Матеріали та методи. Робота вико­
нується в рамках планових НДР 
Вінницького національного медично­
го університету ім. М. І. Пирогова 
МОЗ України: «Пошук та вивчення 
біологічно активних речовин серед 
природних сполук та продуктів хіміч­
ного синтезу» (№ держреєстрації 
0118U001903 (2018–2022). 

Експерименти проведено на 86 ста­
тевозрілих мишах обох статей, масою 
23–25 г, які були отримані з віварію 
ДУ «Інститут фармакології та токси­
кології НАМН України». Досліджен­
ня проводили весною в першій поло­
вині дня. Усі етапи досліджень схва­
лені комісією з біоетики Вінницького 
національного медичного університе­
ту ім. М. І. Пирогова (протокол від 
02.12.2022 № 10) і виконані згідно з 
міжнародними вимогами про гуман­
не поводження з тваринами, дотри­
муючись правил «Європейської кон­

венції щодо захисту хребетних тва­
рин, яких використовують з експери­
ментальною та іншою науковою 
метою». Під час експериментів тварин 
утримували в стандартних умовах (12­
год режим день/ніч і вільний доступ 
до води та їжі) і на раціоні віварію 
Вінницького національного медичного 
університету ім. М. І. Пирогова згідно 
з передбаченими нормами. 

Відповідно до мети експеримен­
тальні тварини були поділені наступ­
ним чином: 1 група – самці та самки 
мишей без змін гормонального стату­
су, яким було відтворено ГЗО (конт­
роль); 2 група – самці та самки 
мишей, яким була виконана гонадек­
томія (тестектомія або оваріектомія 
відповідно), а через 21 добу – ГЗО; 
3  група  – статевозрілі тварини обох 
статей, яким за 60 хв до моделюван­
ня ГЗО одноразово внутрішньошлун­
ково (в/ш) вводили глюкозаміну гід­
рохлорид (50 мг/кг) (Sigma, USA); 
4  група – кастровані тварини обох 
статей, яким профілактично вводили 
глюкозаміну гідрохлорид у вищеза­
значеному режимі. Контрольні самки 
та самці мишей замість досліджува­
ної речовини отримували відповідну 
кількість розчинника. 

Еспериментальну модуляцію вміс­
ту статевих гормонів в організмі 
мишей виконували за допомогою 
кастрації тварин (оваріектомія та тес­
тектомія самкам і самцям відповідно) 
під каліпсоловим наркозом (10 мг/кг) 
хірургічним методом через середин­
ний розтин передньої черевної стінки 
згідно з загальноприйнятими методи­
ками. Дослідження проводили через 
21 день після кастрації. У цій серії 
дослідів глюкозаміну гідрохлорид 
вводили в/ш статевозрілим мишам 
протягом 7 днів. Уміст естрадіолу та 
тестостерону в гепариновій плазмі 
крові тварин визначали імунофер­
ментним методом зі стандартними 
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наборами DRG Estradiol Elisa фірми 
DRG (USA) та DSLActive Testosterone 
фірми DSL (USA) відповідно до 
інструкцій фірм­виробників. 

Моделювання гострої холодової 
травми проводили відповідно до мето­
дичних рекомендацій «Холодова 
травма: доклінічне вивчення лікар­
ських препаратів з фригопротектор­
ними властивостями» [22]. Самців і 
самок мишей у пластикових прозо­
рих боксах розміром 10 × 15 × 20 см, 
які не обмежували доступ до повітря 
та рухливість тварин, вміщували до 
холодильної камери при – 18 °С і про­
водили відеореєстрацію поведінки та 
виживання тварин. Реєстрували кіль­
кість загиблих мишей і час загибелі 
в кожній групі. Статистичну обробку 
проводили в програмі «STATISTICA 
6.0» за допомогою стандартних мето­
дів біометрії. Вірогідними вважали 
відмінності за p < 0,05.

Результати та їх обговорення. 
Отримані дані продемонстрували 
наявність виражених статевих від­
мінностей чутливості організму тва­

рин різної статі до дії екстремально 
низьких температур. Самки мишей 
виявились більш витривалими, ніж 
самці (табл. 1). Так, показано, що за 
умов експериментального ГЗО трива­
лість життя самок переважала такий 
показник тварин протилежної статі 
на 38,1 % (p < 0,05). В умовах охоло­
дження тварини жіночої статі були 
більш активними, швидко рухались, 
більш тривало зберігали свідомість. 
Натомість самці мишей були мало­
рухливими, млявими, їхня загибель 
наставала швидше. 

Попереднє введення глюкозаміну 
гідрохлориду збільшувало тривалість 
життя тварин обох статей, однак його 
дія була неоднаковою щодо самців і 
самок мишей: показник тривалості 
життя в умовах ГЗО у самців статис­
тично вірогідно збільшувався на 
38,6 %, тоді як у самок – лише близь­
ко 10 % порівняно з тваринами з 
групи «ГЗО без корекції». Водночас 
ступінь виразності статевого димор­
фізму зменшилась у 2,6 разу, і хоча 
тривалість життя самок була дещо 

Експерименталь-
на група

Самці Самки

Тривалість 
життя, хв

Відсоток змін 
до показника 

контролю

Тривалість 
життя, хв

Відсоток змін 
до показника 

контролю

Гостре загальне охолодження без корекції

Статевозрілі  
тварини (контроль) 46,17 ± 0,95 – 63,76 ± 2,97* –

Кастровані тварини 
(контроль) 58,86 ± 2,88# + 27,5 57,10 ± 2,41# – 10,45 

Гостре загальне охолодження + глюкозаміну гідрохлорид, 50 мг/кг

Статевозрілі  
тварини 63,98 ± 2,05# + 38,6 70,0 ± 2,56 + 9,78

Кастровані тварини  71,89 ± 3,70#, £ + 22,12 73,96 ± 3,86#, £ + 29,53

 

Таблиця 1

Тривалість життя самців і самок мишей за моделювання гострого загального 
охолодження та введення глюкозаміну гідрохлориду (М ± m, n = 7)

Примітка. *Відмінності статистично значущі (р < 0,05) між самцями і самками,  
#відмінності статистично значущі (р < 0,05) порівняно з контролем у тварин відповідної статі,  
£відмінності статистично значущі (р < 0,05) порівняно з контролем у кастрованих тварин відповідної 
статі (без корекції).
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більшою за самців, ця різниця не 
сягала статистично вірогідних зна­
чень. Ці результати співставляються 
з даними, згідно з якими саме твари­
ни жіночої статі виявились більш 
витривалими в умовах впливу низь­
ких температур [23].

На нашу думку, статеві відмінності 
відповіді організму на вплив низьких 
температур є наслідком дії статевих 
гормонів. Для перевірки цього при­
пущення на наступному етапі порів­
няли зміни тривалості життя за екс­
периментального ГЗО у тварин, яким 
було проведено оваріектомію та тес­
тектомію (табл. 1). Встановлено, що 
кастрація самців сприяла більшій 
витривалості за даних умов експери­
менту: час життя вірогідно подовжу­
вався на 27,5 %, натомість у самок 
цей показник – навпаки, зменшував­
ся (на 10,45 %) порівняно з некастро­
ваними тваринами. Статеві відмін­
ності виживання за ГЗО у кастрова­
них тварин нівелювались: середні 
показники тривалості життя самців і 
самок мишей були практично одна­
ковими.

Профілактичне введення глюкоза­
міну гідрохлориду практично в рівній 
мірі подовжувало витривалість щодо 
екстремально низьких температур у 
кастрованих тварин: у самців показ­
ник тривалості життя подовжувався 
на 22,12 %, у самок – на 29,53  %. 
Відмінності абсолютного показника 
за цих умов експерименту між самця­

ми та самками не перевершували зна­
чень статистичної похибки.

Отримані результати свідчать про 
те, що витривалість організму до 
дії холоду значною мірою залежить 
від впливу статевих гормонів. 
Естра діол захищає організм самок 
від обмороження, тоді як тестосте­
рон таких властивостей не має. Від­
повідно до результатів, наведених у 
таблиці 2, гонадектомія в самок 
викликала різке зниження вмісту 
естрадіолу (у 9,06 разу), що супро­
воджувалось зменшенням тривалос­
ті життя за ГЗО, тоді як гонадекто­
мія в самців, яка викликала падін­
ня вмісту тестостерону в 15,2 разу, 
навпаки, асоцію валась зі збільшен­
ням тривалості життя в умовах 
експе рименту. 

Введення глюкозаміну гідрохлори­
ду не сприяє суттєвим коливанням 
умісту гонадальних гормонів ні у 
самців, ні у самок. Так, після його 
7­денного введення самкам рівень 
естрадіолу в сироватці крові зростав 
невірогідно (на 8,96 %) відносно 
контрольних тварин. Введення цього 
препарату самцям практично не змі­
нювало рівень тестостерону (табл. 2). 

Отримані дані демонструють, що 
тип і рівень насиченості організму 
мишей статевими гормонами ство­
рюють певний метаболічний фон, на 
якому реалізуються статеві відмін­
ності чутливості організму на екстре­
мально низькі температури. Так, 

Група тварин
Самці Самки 

Тестостерон, 
нмоль/л

Естрадіол, 
нмоль/л

1. Статевозрілі тварини (контроль) 9,75 ± 0,84 0,145 ± 0,015

2. Кастровані тварини 0,640 ± 0,042* 0,016 ± 0,002*

3. Статевозрілі тварини + глюкозаміну гідрохлорид 9,64 ± 0,77 0,158 ± 0,014

Таблиця 2

Уміст статевих гормонів у плазмі крові самців і самок мишей (M ± m, n = 5)

Примітка. *р < 0,05 порівняно з показниками контролю.
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естрогени мають потужні антиокси­
дантні та ендотеліопротекторні влас­
тивості. Статеві гормони контро­
люють також продукцію вазоактив­
них молекул (ейкозаноїдів, оксиду 
азоту, ангіотензину, активних форм 
кисню та інших), оскільки експресія 
циклооксигенази­2, синтази оксиду 
азоту, НАДФН­оксидази є секс­
специфічною [24]. Зокрема, естроге­
ни посилюють продукцію вазодила­
таторних чинників й ослаблюють 
утворення вазоконстрикторних моле­
кул, а тестостерон діє протилежним 
чином. Такі позитивні властивості 
естрогенів співставляються з патоге­
незом холодової травми, що й зумов­
лює більшу стійкість жіночого орга­
нізму до дії холоду. Наразі чітко 
визначених даних з цього приводу 
практично нема, хоча в деяких робо­
тах відзначається захисна дія естро­
генів за умов штучного охолодження 
при трансплантації [25].

Глюкозамін характеризується широ­
ким спектром захисних властивостей, 
що доведені як в експериментальних, 
так і в клінічних умовах: протиза­
пальні, аналгетичні, мембраностабілі­
зуючі, гепато­, нефро­, кардіо­, гастро­, 
гравідо­, хондропротекторні, проти­
виразкові, антиоксидантні, фриго­
протекторні властивості тощо [26]. 
Механізми дії цієї сполуки також 
вивчені досить ґрунтовно. Серед них 
особливо виділяють його антиокси­
дантну, протизапальну дію, мембра­
ностабілізуючу, антигіпоксичну, 
антиішемічну, анаболічну актив­

ність, здатність стимулювати фібро­
генез. Саме ці механізми залучені до 
його фригопротекторних властивос­
тей як у самців, так і у самок піддо­
слідних тварин. З’ясування питання 
щодо підвищеної чутливості самців 
тварин до захисної дії глюкозаміну 
за умов ГЗО потребує подальших 
поглиб лених досліджень.

Висновки 
Таким чином, проведене дослідження 
продемонструвало наявність статевих 
відмінностей чутливості організму 
особин різної статі до дії низьких 
температур. Самки мишей виявились 
витривалішими за умов експеримен­
ту, ніж самці. Провідна роль у цьому 
належить статевим гормонам, оскіль­
ки тестектомія збільшувала, а оварі­
ектомія – навпаки, зменшувала три­
валість життя за умов ГЗО. Глюкоза­
міну гідрохлорид проявляв фриго­
протекторні властивості в тварин 
обох статей, однак його захисна дія 
була більш виразною в самців. На тлі 
дії глюкозаміну гідрохлориду статеві 
відмінності виживання тварин за ГЗО 
нівелювались.

Отримані результати зумовлюють 
необхідність подальших поглиблених 
досліджень механізмів статевого 
диморфізму за холодової травми, а 
також детермінованих статтю особли­
востей відповіді організму на захисну 
дію глюкозаміну гідрохлориду, що 
дозволить проводити ефективну та 
якісну персоніфіковану фармакотера­
пію холодової травми.
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Н. І. Волощук, А. В. Юхимчук
Статеві особливості виживання тварин за гострої холодової травми та корекції 
глюкозаміну гідрохлоридом
Важливою проблемою сьогодення є холодова травма. Наразі вона стосується військових, 

спортсменів, туристів та ін. Роль статевих чинників у стійкості організму до дії холоду практично не 
вивчена. У лікуванні холодової травми використовують широке коло препаратів, серед яких найви-
разнішу фригопротекторну дію виявив глюкозаміну гідрохлорид.

Мета дослідження – експериментально встановити особливості виживання самців і самок мишей 
за екстремально низьких температур та оцінити статеву детермінацію захисної дії глюкозаміну гід-
рохлориду за умов гострого загального охолодження (ГЗО).

Досліди проведено на білих нелінійних статевозрілих і кастрованих мишах. Експериментальне 
ГЗО моделювали в холодильній камері при –18 °С. Глюкозаміну гідрохлорид вводили інтрагастраль-
но в дозі 50 мг/кг за 60 хв до ГЗО. Визначали тривалість життя тварин. Статистичну обробку прово-
дили в програмі «STATISTICA 6.0» за допомогою стандартних методів біометрії. Вірогідними вважали 
відмінності за p < 0,05.

Результати показали, що самки мишей є більш стійкими до ГЗО, оскільки середній час життя був 
на 38,1 % більшим, ніж у самців. Провідна роль у проявах статевого диморфізму належить гонадаль-
ним гормонам, оскільки кастрація збільшувала тривалість життя самців і зменшувала таку в самок. 
Попереднє введення глюкозаміну гідрохлориду подовжувало термін виживання за ГЗО в більшій мірі 
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в самців, ніж у самок, нівелюючи статеві відмінності середнього показника тривалості життя тварин. 
Вплив цієї сполуки на кастрованих мишей виявився практично однаковим.

Таким чином, виявлено статеві відмінності стійкості організму тварин до дії гострої холодової 
травми, які можуть бути наслідком впливу гонадальних гормонів. Глюкозаміну гідрохлорид проявляє 
захисну дію в мишей обох статей, однак більшою мірою в самців, при цьому статева різниця показ-
ника виживання нівелюється. Підвищена чутливість до захисної дії глюкозаміну за умов ГЗО у самців 
тварин потребує подальших поглиблених досліджень.

Ключові слова: виживання, гостра холодова травма, статеві відмінності, глюкозаміну 
гідрохлорид, миші

N. I. Voloshchuk, A. V. Yuhimchuk
Sex peculiarities of survival of animals with acute cold injury and correction with 
glucosamine hydrochloride
Cold injury is an important problem today. It currently affects the military, athletes, tourists, etc. The role 

of sexual factors in the body's resistance to cold is virtually unexplored. A wide range of drugs is used in 
the treatment of cold injury, among which glucosamine hydrochloride has shown the most pronounced 
frigoprotective effect.

The aim of the study – to determine experimentally the survival characteristics of male and female mice 
at extremely low temperatures and to assess the sex determination of the protective effect of glucosamine 
hydrochloride under conditions of acute general cooling (AGC). 

The experiments were performed on white nonlinear sexually mature and castrated mice. Experimental 
AGC was modelled in a refrigerator at –18 °C. Glucosamine hydrochloride was administered intragastri-
cally at a dose of 50 mg/kg 60 minutes before the AGC. The life expectancy of animals was determined. 
Statistical processing was performed in the software «STATISTICA 6.0» using standard biometric methods. 
Differences at p < 0.05 were considered significant.

The results showed that female mice are more resistant to AGC, as the average life span was 38.1% 
longer than that of males. The leading role in the manifestations of sex differences belongs to gonadal 
hormones, since castration increased the life expectancy of males and decreased it in females. Pretreat-
ment with glucosamine hydrochloride prolonged the survival under the AGC to a greater extent in males 
than in females, levelling out sex differences in the average life expectancy of animals. The effect of this 
compound on castrated mice was almost the same.

In conclusion, sex differences in the resistance of animals to acute cold injury, which may be due to the 
influence of gonadal hormones, have been revealed. Glucosamine hydrochloride has a protective effect in 
mice of both sexes, but to a greater extent in males, with the sex difference in survival being levelled. The 
increased sensitivity to the protective effect of glucosamine under conditions of AGC in male animals 
requires further in-depth studies.

Key words: acute cold injury, survival, sex differences, glucosamine hydrochloride, mice
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