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Метаболiчний синдром є важливою ме-
дико-соцiальною проблемою сучасностi, що
зумовлено його широкою розповсюдженiстю
та пов’язаною з ним надзвичайно високою
летальнiстю [1]. Вiдомо, що ризик атеро-
склеротичних кардiоваскулярних захворю-
вань суттєво пiдвищується за наявностi ме-
таболiчного синдрому, який включає iнсу-
лiнорезистентнiсть, абдомiнальне ожирiння,
атерогенну дислiпiдемiю, гiпертонiю, пору-
шений глюкозний гомеостаз, прозапальний
стан [2]. Крiм того, одним iз незалежних
чинникiв ризику серцево-судинних ускла-
днень є протромбiчний стан, який характе-
ризується пiдвищенням рiвнiв фiбриногену,
iнгiбiтора активатора плазмiногену (РАI-1)
та порушенням функцiй тромбоцитiв [3].

Дефiцит естрогенiв, який виникає у жi-
нок пiсля менопаузи, розглядають як дода-
тковий чинник кардiометаболiчного ризику,
пiдтвердженням чого є впровадження спецi-
ального термiну «постменопаузальний мета-
болiчний синдром» [4]. Змiни гормонально-
го профiлю внаслiдок дефiциту естрогенiв
у жiнок в постменопаузальний перiод при-
зводять до дисрегуляцiї обмiнних процесiв,

що iндукує атерогеннi процеси i iшемiчну
хворобу серця [5].

Вiдомо, що рецептори до естрогену при-
сутнi на мембранi тромбоцитiв та їх попе-
редникiв мегакарiоцитiв, тому будь-якi змi-
ни рiвня даного гормону в кровi, зокрема
при менопаузi, можуть впливати на цирку-
люючий тромбоцитарний пул [6]. Так, в ре-
зультатi епiдемiологiчних дослiджень у здо-
рових постменопаузальних жiнок було ви-
явлено пiдвищення рiвня таких прокоагуля-
цiйних чинникiв, як фактор Вiллебранда та
фiбриноген [7]. Зростання кiлькостi та агре-
гацiйних властивостей тромбоцитiв також
спостерiгали в кровi експериментальних са-
миць-щурiв пiсля кастрацiї [8].

Таким чином, наявнiсть як синдрому iн-
сулiнорезистентностi, так i дефiциту естро-
генiв на сьогоднi розглядають в якостi не-
залежних чинникiв ризику протромбiчних
станiв у жiнок.

Метою нашої роботи було дослiдження
швидкостi та ступеня агрегацiї тромбоцитiв
у щурiв з експериментальним метаболiчним
синдромом за умов рiзної забезпеченостi ор-
ганiзму естрогенами.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослiдження проведено на статевозрi-
лих щурах лiнiї Вiстар. Гiпоестрогенiю вiд-
творювали шляхом двосторонньої оварiек-
томiї пiд легким ефiрним наркозом [9] та ве-

рiфiкували за масою матки. Метаболiчний
синдром iндукували 16-тижневим утрима-
нням оварiектомованих тварин на високо-
жировiй дiєтi (ВЖД), в якiй бiлки, вугле-
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води, жири складали, вiдповiдно, 4,9; 26,4;
68,8% вiд загальних калорiй. Контрольнi
щури знаходилися на стандартнiй дiєтi вi-
варiю, яка мiстила бiлки, вуглеводи, жири
(15,0, 81,1, 3,9%, вiдповiдно, вiд загальних
калорiй) [10].

Стан глюкозного гомеостазу оцiнюва-
ли наприкiнцi експерименту за показника-
ми базальної глiкемiї та пiд час внутрiшньо-
черевного тесту толерантностi до глюкози
(ВЧТТГ) (3 г/кг маси тiла). Площу пiд глi-
кемiчними кривими (ППК) визначали за до-
помогою комп’ютерної програми «Mathlab».
Коефiцiєнт чутливостi до iнсулiну оцiню-
вали пiд час короткого iнсулiнового тесту

(0,5 Од/кг маси тiла) [11]. В якостi iнте-
грального показника визначали масу тiла.

Стан тромбоцитарного компонента гемо-
стазу визначали за ступенем та швидкiстю
аденозиндiфосфат (АДФ)-iндукованої агре-
гацiї тромбоцитiв [12].

Статистичну обробку отриманих резуль-
татiв проводили методами варiацiйної ста-
тистики. Для визначення характеру роз-
подiлу отриманих результатiв дослiджен-
ня використовували критерiй Шапiро-Уiл-
ка. У разi нормального розподiлу проводили
дисперсiйний аналiз ANOVA, для множин-
ного порiвняння використовували критерiй
Н’юмана-Кайлса [13].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В результатi проведеного дослiдження
встановлено, що через 16 тижнiв експери-
менту рiвень глiкемiї натще не вiдрiзнявся
вiд контролю в жоднiй з експерименталь-
них груп (табл. 1). В той же час було ви-
явлено, що ВЖД спричиняє розвиток iнто-
лерантностi до вуглеводiв як у iнтактних,
так i у оварiектомованих щурiв, про що свiд-
чило достовiрне пiдвищення площi пiд вiд-
повiдними глiкемiчними кривими вiдносно
контрольних показникiв Визначення коефi-
цiєнта чутливостi до iнсулiну також пiдтвер-
дило розвиток iнсулiнорезистентностi в да-
них групах порiвняно з iнтактним контро-
лем (див. табл. 1).

Слiд зазначити, що дефiцит естрогенiв
без поєднання з ВЖД не призводив до
розвитку вищевказаних складових метабо-
лiчного синдрому (див. табл. 1), що спiвпа-
дає з результатами наших попереднiх дослi-
джень, в яких дефiцит естрогенiв супрово-
джувався зниженням чутливостi до iнсулiну
тiльки в поєднаннi з високовуглеводним на-
вантаженням [14].

Пiдтвердженням естрогендефiцитного
стану у експериментальних тварин було
майже 5-разове зниження маси матки пiсля
двосторонньої оварiектомiї (див. табл. 2).

Вiдомо, що основним пiдґрунтям для
розвитку iнсулiнорезистентностi та метабо-
лiчного синдрому є ожирiння, яке за умов
високожирової дiєти є наслiдком гiперфа-

гiї у експериментальних тварин. Останнє
пов’язують з прогресуванням центральної
резистентностi до анорексигенної дiї iнсулi-
ну та зниженням експресiї анорексигенних
пептидiв в гiпоталамусi [15].

Оцiнка приросту маси тiла експери-
ментальних тварин (див. табл. 2) показа-
ла, що як високожирова дiєта, так i де-
фiцит естрогенiв спричиняють дворазове
збiльшення даного показника, тодi як за
умов їх комбiнацiї прирiст маси тiла пiд-
вищується в 3,5 рази, тобто спостерiгається
адитивнiсть стимулюючого впливу дефiци-
ту естрогенiв та надлишку жирiв в дiєтi на
розвиток ожирiння.

Таким чином, в результатi проведених
дослiджень встановлено наявнiсть основ-
них компонентiв метаболiчного синдрому —
iнсулiнорезистентностi та абдомiнального
ожирiння у оварiектомованих щурiв, якi
отримували високожирову дiєту. Вiдомо, що
кожний компонент метаболiчного синдрому
є незалежним чинником ризику атероген-
них процесiв i серцево-судинних захворю-
вань, проте їх сполучення пiдвищує даний
ризик значно бiльшою мiрою, нiж являє со-
бою сума окремих складових [2].

Iснують повiдомлення, що пiдвище-
на функцiональна активнiсть тромбоцитiв
(зростання їх адгезивної та агрегацiйної зда-
тностi) та тенденцiя до тромбоутворення
спостерiгається у пацiєнтiв iз атеросклеро-
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Т а б л и ц я 1
Показники глюкозного гомеостазу у контрольних та оварiектомованих
щурiв iз метаболiчним синдромом, iндукованим високожировою дiєтою

(X ± SX), n = 6

Група
Базальна глiкемiя,

ммоль/л
ППК, ммоль/л·хв

Коефiцiєнт
чутливостi до
iнсулiну,%

Iнтактний контроль 5,19 ± 0,23 975,4 ± 41,4 33,1 ± 2,9

Псевдооперацiя + ВЖД 5,90 ± 0,32 1742,1 ± 201,31) 17,2 ± 3,21)

Оварiектомiя 5,05 ± 0,10 1071,5 ± 176,32) 34,5 ± 4,02)

Оварiектомiя + ВЖД 5,37 ± 0,16 1837,9 ± 145,61)3) 17,3 ± 4,81)3)

П р и м i т к а. 1)Статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «iнтактний кон-
троль», р 6 0,05; 2)статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «псевдоопера-
цiя + ВЖД», р 6 0,05; 3)статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з даними для групи «оварiе-
ктомiя», р 6 0,05.

Т а б л и ц я 2
Маса матки та прирiст маси тiла у контрольних та оварiектомованих щурiв

iз метаболiчним синдромом, iндукованим високожировою дiєтою (X ± SX), n = 6

Група Маса матки, г Прирiст маси тiла,%

Iнтактний контроль 0,52 ± 0,04 12,1 ± 1,6

Псевдооперацiя + ВЖД 0,62 ± 0,09 28,4 ± 2,81)

Оварiектомiя 0,17 ± 0,031) 2) 29,1 ± 2,61)

Оварiектомiя + ВЖД + плацебо 0,11 ± 0,021) 2) 41,8 ± 2,41) 2) 3)

П р и м i т к а. Те саме, що в табл. 1.

Т а б л и ц я 3
Ступiнь та швидкiсть АДФ-iндукованої агрегацiї тромбоцитiв

у контрольних та оварiектомованих щурiв iз метаболiчним синдромом,
iндукованим високожировою дiєтою (X ± SX), n = 6

Група Ступiнь агрегацiї,% Швидкiсть агрегацiї, у. о.

Iнтактний контроль 18,1 ± 2,7 101 ± 10

Псевдооперацiя + ВЖД 29,8 ± 3,11) 141 ± 34

Оварiектомiя 17,4 ± 2,52) 182 ± 161)

Оварiектомiя + ВЖД 43,2 ± 6,11) 2) 3) 289 ± 351) 2) 3)

П р и м i т к а. Те саме, що в табл. 1.

зом, серцевими захворюваннями, гiпертен-
зiєю та дiабетом [16]. Можливими меха-
нiзмами, якi обумовлюють тромбоцитар-
ну дисфункцiю, вважають резистентнiсть

до iнгiбуючого впливу iнсулiну та поруше-
ну продукцiю ендотелiальних антиагреган-
тiв NO та простациклiну-2 [17]. Епiдемiо-
логiчними дослiдженнями доведено, що за
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умов метаболiчного синдрому спостерiгає-
ться гiперкоагуляцiя (рiзке пiдвищення кон-
центрацiї фiбриногену, активностi фактору
VII i V згортання кровi) та зниження фiбри-
нолiтичної активностi кровi (активацiя син-
тезу iнгибiтора активатора тканинного пла-
змiногену 1 — PAI-1 i, як наслiдок цього,
зменшення утворення плазмiну iз плазмiно-
гену та гальмування швидкостi розщеплен-
ня фiбрину), що сприяє пiдвищенню тром-
богенного потенцiалу та порушенню в систе-
мi мiкроциркуляцiї [18].

В результатi виконаних нами дослi-
джень встановлено, що у щурiв iз еуестро-
генiєю, яких утримували на ВЖД, пiдви-

щується ступiнь АДФ-iндукованої агрега-
цiї тромбоцитiв порiвняно з iнтактним кон-
тролем (табл. 3), що вказує на негатив-
ний вплив надмiрного споживання жирiв на
тромбоцитарний компонент гемостазу.

У оварiектомованих тварин, якi знахо-
дились на стандартнiй дiєтi, ступiнь агрега-
цiї не вiдрiзнявся вiд контрольних значень,
але швидкiсть була пiдвищена майже вдвiчi
вiдносно показникiв iнтактного контролю. В
той же час, комбiнований вплив ВЖД та де-
фiциту естрогенiв спричиняв бiльш виразне
пiдвищення обох дослiджуваних показникiв
(див. табл. 3), що свiдчить про сумацiю їх
прокоагулянтного ефекту.

ВИСНОВКИ

1. Високожирова дiєта призводить до
зростання ступеня агрегацiї тромбо-
цитiв незалежно вiд рiвня ендогенних
естрогенiв у самиць.

2. Дефiцит естрогенiв посилює тромбо-
цитарну дисфункцiю у щурiв iз мета-
болiчним синдромом, iндукованим ви-
сокожировою дiєтою, що свiдчить про
сумацiю їх прокоагулянтного ефекту.
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ОЦIНКА ТРОМБОЦИТАРНОГО КОМПОНЕНТУ ГЕМОСТАЗУ У ЩУРIВ
IЗ МЕТАБОЛIЧНИМ СИНДРОМОМ НА ТЛI ДЕФIЦИТУ ЕСТРОГЕНIВ

Горбенко Н. I., Оксененко С.В., Iванова О.В., Борiков О.Ю., Степанова А.В.,
Таран К.В., Звягiна Т.С.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевського АМН України», м. Харкiв

Дослiджено тромбоцитарний компонент гемостазу у щурiв iз метаболiчним
синдромом, iндукованим високожировою дiєтою, за умов еу- та гiпоестрогенiї.
Встановлено, що у самиць, якi отримували високожирову дiєту, вiдбувається зро-
стання ступеня, а в оварiектомованих щурiв, якi утримувалися на стандартнiй
дiєтi, збiльшується швидкiсть АДФ-iндукованої агрегацiї тромбоцитiв. Комбiно-
ваний вплив дiєти та дефiциту естрогенiв спричиняє бiльш виразне пiдвищення
обох дослiджуваних показникiв, що свiдчить про сумацiю їх прокоагулянтного
ефекту.

К л ю ч о в i с л о в а: експериментальний метаболiчний синдром, дефiцит
естрогенiв, агрегацiя тромбоцитiв.

ОЦЕНКА ТРОМБОЦИТАРНОГО КОМПОНЕНТА ГЕМОСТАЗА У КРЫС
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ НА ФОНЕ ДЕФИЦИТА ЭСТРОГЕНОВ

Горбенко Н.И., Оксененко С.В., Иванова О.В., Бориков А.Ю., Степанова А.В.,
Таран К.В., Звягина Т.С.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины», г. Харьков

Исследован тромбоцитарный компонент гемостаза у крыс с метаболическим
синдромом, индуцированным высокожировой диетой, в условиях эу- и гипоэстро-
гении. Установлено, что у самок, которые получали высокожировую диету, повы-
шается степень, а у овариэктомированных крыс, получавших стандартную диету,
увеличивается скорость АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов. Комбини-
рованное влияние высокожировой диеты и дефицита эстрогенов приводит к более
выраженному повышению обоих исследуемых показателей, что свидетельствует
о суммации их прокоагулянтных эффектов.

К л ю ч е в ы е с л о в а: экспериментальный метаболический синдром, дефицит
эстрогенов, агрегация тромбоцитов.
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