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Розповсюдженість метабо-
лічного синдрому (МС) в усьо-
му світі серед населення різно-
го віку прогресує, що стано-
вить важливу медико-соціаль-
ну проблему. За наявності МС
ризик серцево-судинних за-
хворювань збільшується удві-

чі, цукрового діабету 2 типу
(ЦД 2) — у п’ять разів, показ-
ник загальної смертності — у
1,5 рази порівняно з особами
без ознак даного синдрому [1].
Дефіцит естрогенів, що вини-
кає після менопаузи, розгляда-
ють як додатковий фактор МС,

який суттєво підвищує кар-
діоваскулярні захворювання
та ЦД 2 у жінок. Підтверджен-
ням є той факт, що в періоді
постменопаузи прогресивно
зростає не лише захворюва-
ність, а й смертність жінок від
серцево-судинних захворю-
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Background. One of the considered factors of women cardiovascular disease at the menopause

is the presence of metabolic syndrome (MetS), at the pathologic physiology of which the system of
hemostasis. The aim of the study was to find out the concentration of fibrin(ogen), D-dimer and anti-
body level to cardiolipin within the ovariectomy rats with MetS and at the condition of administration of
17β-estradiol.

Methods. The research was conducted on the 3 month Wistar rats with ovariectomy. MetS induc-
tion was made by the way of long-lasting (during two months) administration of fructose with the drink-
ing water at the concentration of 200 g per liter (high fructose diet). The 17β-estradiol was administrated
in peroral way at the concentration 0,2 mg/kg of b.m. the first day of experiment.

Results. It has been shown that the deficit of estrogens causes the functional disorder of coagula-
tion hemostasіs mechanisms that is proved by the concentration increase of fibrin(ogen), D-dimer
and antibody to cardiolipin in the blood. The combination of hypoestrogenia with MetS causes the
increase of hemocoagulation system disorders. The 17β-estradiol made normalizing influence on the
concentration of analytes that can prove its positive influence to prevent the development of thrombo-
genic desorders at the conditions of metabolic syndrome with estrogens deficit.

Conclusions. The estrogens deficit is the independent reason to activate procoagulation link of
hemostasis system. The combination of hypoestrogenia with MetS enforces the misbalance of coagu-
lation hemostasis. The 17β-estradiol restrains hemocoagulation disorder manifestations.
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вань, яка навіть перевищує
аналогічні показники серед чо-
ловіків [2].

Однією з важливих складо-
вих МС, що спричинює ішеміч-
ні ушкодження різних органів і
тканин, зокрема серцево-судин-
ної системи, є посилення про-
коагуляційного статусу [3]. Як
відомо, естрогени є важливи-
ми регуляторами функції ендо-
телію, мають протизапальні
властивості, впливають на рео-
логічні властивості крові. По-
єднання дефіциту естрогенів
та етіологічних факторів МС
зумовлює посилення порушень
гемостазу й ішемічних ушко-
джень різних органів і тканин,
зокрема серцево-судинної сис-
теми. Результати клінічних до-
сліджень свідчать, що у жінок
із постменопаузальним МС за-
фіксовано більш високу коагу-
ляційну активність і підвище-
ний ризик тромбоутворення, ніж
у жінок такого ж віку без МС [4].

До молекулярних факторів
ризику тромбозу зараховують,
зокрема, підвищені концентра-
ції фібрин(оген)у, D-димеру,
антитіл до кардіоліпіну. Перед-
умовою зростання рівня мар-
керів активації гемостазу є за-
палення низької інтенсивності,
порушення атромбогенної ак-
тивності ендотелію, оксидатив-
ний стрес, підвищення експре-
сії молекул клітинної адгезії
тощо, асоційовані з МС [5].

Вважають, що фібрин(оген)
як маркер запального процесу
й один із важливих гемокоагу-
ляційних факторів тісно пов’я-
заний із ризиком серцево-
судинних захворювань, інсуль-
ту та є сильним і незалежним
фактором атеротромбозу [6].
Установлено, що за умов МС
інсулінорезистентність і гіпер-
глікемія зменшують чутливість
фібрин(оген)у до фібринолітич-
них агентів, а підвищена кон-
центрація інгібітора активато-
ра плазміногену (PAI-1) пригні-

чує процеси його деградації,
що робить вагомий внесок у
посилення прокоагулянтного
стану [7].

Підвищення концентрації од-
ного з головних маркерів акти-
вації системи гемостазу D-диме-
ру є важливим фактором поси-
лення процесів коагуляції та
фібринолізу, оскільки він ві-
дображає як утворення, так і лі-
зис фібрин(оген)у. Незалежно
від традиційних серцево-судин-
них факторів ризику збільшен-
ня рівня D-димеру є перед-
вісником майбутніх венозної
тромбоемболії й артеріально-
го тромбозу у жінок у постме-
нопаузі [8].

З активацією атеросклеро-
тичного процесу та вторинною
тромбофілією пов’язують та-
кож підвищення рівня антифос-
фоліпідних антитіл (АФА), ос-
новною фракцією яких є анти-
тіла до кардіоліпіну. Оскільки
АФА блокують фосфоліпід-біл-
кові комплекси мембран ендо-
телію, тромбоцитів, еритроци-
тів тощо, збільшення концент-
рації АФА проявляється у зни-
женні тромборезистентності
ендотелію та дисбалансом у
системі гемостазу. Вважають,
що підвищення рівня АФА мо-
же бути першою ознакою пе-
редчасного атеросклерозу. Ви-
сокі рівні антитіл до кардіоліпі-
ну можуть бути асоційовані з
майбутнім ішемічним інсуль-
том у жінок, але не у чоловіків
[9].

Численні експериментальні
та клінічні дослідження пока-
зали, що один із компонентів
гормонозамісної терапії (ГЗТ)
естрадіол має виражений ан-
тиатерогенний ефект завдяки
нормалізуючому впливу на лі-
підний метаболізм, функцію
ендотелію та наявності проти-
запальних властивостей. Він
запобігає (зменшує) ризику
ускладнень і смерті від кардіо-
васкулярної патології, покра-

щує чутливість тканин до дії
інсуліну, проявляючи антидіа-
бетогенний ефект, тощо [10].
Продемонстровано, що ГЗТ
знижує рівні таких тромбоген-
них маркерів, як фібрин, D-ди-
мер, послаблює прояви авто-
імунної агресії, що впливає на
зменшення кардіо- та цереб-
роваскулярних подій у жінок у
постменопаузі [11].

Водночас вплив ГЗТ на стан
коагуляційного гемостазу не є
однозначним. Так, були наве-
дені дані про те, що застосу-
вання ГЗТ пов’язане з підви-
щеним ризиком артеріального
та венозного тромбозу. Подаль-
ші дослідження встановили,
що протромбічні ефекти ГЗТ
залежали від дози естрогену,
типу й особливостей прогеста-
генного компонента і їх ком-
бінацій з естрадіолом, трива-
лості та способу застосування
ГЗТ (пероральний чи транс-
дермальний), віку жінок і часу
після настання менопаузи, на-
явності чи відсутності у паці-
єнтів тромбогенного фенотипу
тощо [12].

Сьогодні тривають дослі-
дження механізмів регуляції
естрогенами агрегатного стану
крові. Зокрема, була продемон-
стрована здатність естрогенів
індукувати експресію ендотелі-
ального PAI-1, що ще раз під-
тверджує важливу роль стате-
вих гормонів у регулюванні су-
динного гемостазу [13].

Таким чином, для розши-
рення уявлення про механізми
розвитку протромботичного
стану необхідні визначення
специфічних маркерів коагуля-
ції, екзогенного естрогену й
оцінка його впливу на гемоста-
тичний потенціал крові за умов
метаболічного дисбалансу на
тлі дефіциту естрогенів.

Мета роботи — визначити
вплив ендогенного й екзоген-
ного естрадіолу на концентра-
ції фібрин(оген)у, D-димеру і
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рівень антитіл до кардіоліпіну
в оваріектомованих щурів із
МС.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
3-місячних щурах-самицях по-
пуляції Вістар. Гіпоестрогенію
відтворювали шляхом двобіч-
ної оваріектомії під легким ефір-
ним наркозом. Експеримент
розпочинали через 2 тиж. піс-
ля хірургічного втручання. Індук-
цію МС здійснювали шляхом
хронічного (протягом 2 міс.)
надходження фруктози (вико-
ристання високофруктозної
дієти — ВФД) з питною водою
в концентрації 200 г/л. Вводи-
ли 17β-естрадіол перорально
за допомогою зонда дозою
0,2 мг/кг маси тіла у вигляді су-
спензії один раз на добу, почи-
наючи з 1-го дня експерименту.
Усі експериментальні тварини
були розподілені на такі гру-
пи: «Інтактний контроль» (n=6);
«Оваріектомія» (n=6); «Ова-
ріектомія + ВФД + плацебо»
(n=6); «Оваріектомія + ВФД +
17β-естрадіол» (n=6). Загаль-
на кількість — 24 тварини. У
щурів МС було верифіковано
за показниками глюкозного го-
меостазу, інсулінорезистент-
ності та масою тіла.

Концентрацію фібрин(оген)у,
D-димеру та рівні антитіл до
кардіоліпіну в плазмі крові ви-
значали напівкількісним мето-
дом за допомогою розробле-
ного нами діагностикума для
реакції латексної аглютинації з
чутливістю відповідно 375 нг/мл
D-димеру, 7,6 мкг/мл фіб-
рин(оген)у та за останнім тит-
ром антитіл, у якому спостері-
гали аглютинацію латексних
частинок. D-димер, фібрин,
антитіла до D-димеру та фіб-
рину надані Інститутом біохімії
ім. О. В. Палладіна НАН Украї-
ни (Київ). Латексний діагности-
кум готували за методом J. Sin-

ger, C. Plotz (1956) та Пат. 63008
UA (2011). Утримання та мані-
пуляції з тваринами проводили
згідно з положенням «Загаль-
них етичних принципів експе-
риментів на тваринах» (Київ,
2001).

Статистичний аналіз даних
виконували за допомогою ме-
тоду рангового аналізу варіа-
цій за Крускалом — Уоллісом
і апостеріорним порівнянням
середніх значень за допомо-
гою критерію Дана. Результа-
ти наведені у вигляді медіани
(Ме) та мінімальних і макси-
мальних дат (min÷max). Кри-
тичний рівень значущості при
перевірці статистичної гіпоте-
зи приймали на рівні 0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Установлено, що гіпоестро-
генія супроводжується підви-
щенням у плазмі крові щурів
концентрації фібрин(оген)у в
1,5 рази, D-димеру майже в
5 разів, антитіл до кардіоліпіну
в 3 рази порівняно з групою ін-
тактних тварин (р<0,05) (табл. 1).
Виявлені зміни свідчать про те,
що дефіцит естрогенів є само-
стійним фактором зростання

концентрації молекулярних
маркерів активації системи
згортання крові, здатних підви-
щувати ризик тромботичних
ускладнень.

В оваріектомованих щурів
із МС спостерігали подальше
зростання концентрації фіб-
рин(оген)у (в 1,3 разу) та рівня
антитіл до кардіоліпіну (майже
в 2 рази) порівняно з групою
оваріектомованих тварин без
додаткового вуглеводного на-
вантаження (р<0,05). Таким чи-
ном, поєднання дефіциту ес-
трогенів із МС посилює дисба-
ланс коагуляційного гемоста-
зу, особливо тієї ланки, яка є
важливою складовою маніфест-
них проявів запального проце-
су і фактором високого тром-
бо- й атерогенного ризику, а
саме підвищення рівнів фіб-
рин(оген)у й АФА. Отримані ре-
зультати збігаються із даними
інших досліджень щодо важ-
ливої патогенетичної ролі клас-
терів МС (інсулінорезистент-
ності, гіперглікемії, дисліпідемії
тощо) у посиленні атеротром-
бічного ризику та пов’язаних із
ним коронарних подій [14].

Вірогідних змін концентрації
D-димеру у групі оваріектомо-

Таблиця 1
Показники коагуляційного гемостазу

в плазмі крові оваріектомованих щурів
із метаболічним синдромом і за умов уведення

17βββββ-естрадіолу, Ме, min÷÷÷÷÷max, n=6

Концентрація Концентрація Антитіла
     Група тварин D-димеру, фібрин(оген)у, до кардіоліпіну,

нг/мл мкг/мл зворотний титр

Інтактний контроль 1250,0 32,4 8,0
(750÷1500) (32,4÷32,4) (8,0÷8,0)

Оваріектомія 6000,0 48,6 16,0*
(6000÷6000)* (32,4÷64,8)* (16,0÷32,0)

Оваріектомія + 6000,0 64,8 32,0
ВФД + плацебо (3000÷6000)* (64,8÷64,8)*, # (32,0÷64,0)*, #

Оваріектомія + ВФД 1250,0 26,6#, ## 8,0
+ 17β-естрадіол (750÷1500)#, ## (15,2÷32,4) (4,0÷16,0)#, ##

Примітка. * — статистично значущі відмінності порівняно з даними для
групи «Інтактний контроль», р≤0,05; # — статистично значущі відмінності по-
рівняно з даними для групи «Оваріектомія», р≤0,05; ## — статистично зна-
чущі відмінності порівняно з даними для групи «Оваріектомія + ВФД + пла-
цебо», р≤0,05.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË22

ваних щурів із МС щодо показ-
ників оваріектомованих тва-
рин, яких утримували на зви-
чайному раціоні віварію, не за-
фіксовано (р>0,05). Отрима-
ний результат указує на те, що
основним фактором зростання
концентрації D-димеру, біомар-
кера системи коагуляції/фіб-
ринолізу, є дефіцит естрогенів.
Дані літератури підтверджують,
що серед жінок після менопау-
зи підвищений рівень D-диме-
ру незалежно пов’язаний із
випадками кардіотромбозу, і
моніторинг його рівня також
можна розцінювати як маркер
підвищеного коронарного ри-
зику [7].

Введення 17β-естрадіолу
оваріектомованим щурам із
МС нормалізувало концент-
рацію фібрин(оген)у, D-диме-
ру та рівень антитіл до кардіо-
ліпіну (р<0,05; див. табл. 1).
Таким чином, застосування
екзогенного естрогену запобі-
гає зростанню асоційованих
із протромбічним станом мар-
керів, що підтверджує наяв-
ність у 17β-естрадіолу протек-
тивного ефекту щодо коагу-
ляційних розладів, спричине-
них дефіцитом естрогенів на
фоні МС.

Таким чином, результати
проведеного дослідження свід-
чать про те, що дефіцит ес-
трогенів ініціює активацію сис-
теми коагуляції/фібринолізу,
підтвердженням чого було під-
вищення в крові концентрації
специфічних маркерів ризику
тромбозу — фібрин(оген)у,
D-димеру й антитіл до кардіо-
ліпіну, які відображають зрос-
тання гемостатичного потен-
ціалу крові. Дані експеримен-
ту показують, що дефіцит ест-
рогенів спричинює порушення
функціонування механізмів коа-
гуляційного гемостазу і є неза-
лежним фактором, що прово-
кує активацію атеротромбозу і
має тісну асоціацію з предик-

цією серцево-судинних захво-
рювань. Поєднання гіпоестро-
генії з МС призводить до поси-
лення розладів гемокоагуля-
ційної системи, употужнюючи
прокоагулянтний статус і підви-
щуючи ризик кардіоваскуляр-
них ускладнень. За умов МС
17β-естрадіол на фоні дефіци-
ту естрогенів здатен нормалі-
зувати рівень фібрин(оген)у,
D-димеру й антитіл до кардіо-
ліпіну, а отже, запобігати роз-
витку протромбогенних пору-
шень, що узгоджується з резуль-
татами інших досліджень [15].

Отримані нами результати
підтверджують дані літератури
щодо дисбалансу факторів коа-
гуляції та фібринолізу, які па-
тогенетично пов’язані з атеро-
тромбозом, і необхідності та
доцільності подальшого дослі-
дження впливу естрогенів на
систему гемостазу при постме-
нопаузальному МС.

Висновки

Дефіцит естрогенів — само-
стійний фактор ініціації про-
коагулянтної ланки системи ге-
мостазу, свідченням чого є під-
вищення концентрації таких
молекулярних маркерів актива-
ції тромбозу, як фібрин(оген),
D-димер і антитіла до кардіолі-
піну. Метаболічний синдром на
фоні гіпоестрогенії посилює
дисбаланс коагуляційного ге-
мостазу за рахунок подальшо-
го зростання рівня дослідже-
них протромбогенних факто-
рів. Пероральне введення 17β-
естрадіолу гальмує прояви ге-
мокоагуляційної дисфункції,
що свідчить про перспектив-
ність подальшого дослідження
його ролі в профілактиці пору-
шень у системі згортання кро-
ві за умов постменопаузально-
го МС.
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