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Сучасне універсальне визначення метаболічного синдрому (МС) розгля-

дає його як комплекс декількох патологічних станів, серед яких з особливою 
важливістю виділяють абдомінальне ожиріння й підвищення рівня глюкози в 
плазмі крові натщесерце, яке з часом перетворюється на стійку інсулінорезис-
тентність. За даними International Diabetes Federation майже 25% дорослого на-
селення світу страждають на метаболічний синдром. Залежно від багатьох фак-
торів в популяції захворюваність на МС в деяких регіонах світу може сягати до 
84% [1, 5, 7, 10].  

Близько 69% пацієнтів з підвищеною глюкозою в плазмі крові й 86% па-
цієнтів з цукровим діабетом страждають на метаболічний синдром. При цьому 
майже у половини всіх осіб, хворих на МС, спостерігається підвищення базаль-
ного вмісту глюкози (47,1%), решта поділяються на осіб з нормальною толера-
нтністю до глюкози (14,5%), з порушенням толерантності до глюкози (4,5%) та 
з цукровим діабетом (33,9%). Практично в усіх пацієнтів з метаболічним синд-
ромом спостерігається надмірне значення індексу інсулінорезистентності 
HOMA-IR (за рахунок підвищення рівня сироваткової глюкози й інсуліну), збі-
льшення значення якого, в свою чергу, також чітко корелює зі збільшенням ін-
дексу маси тіла й вісцеральним ожирінням [1, 4, 12]. 

Кореляція ризику захворюваності на МС з вищезазначеними критеріями 
опосередковано співвідноситься зі спостереженням, що одне з центральних 
місць в патогенезі метаболічного синдрому посідає дисбаланс статевих гормо-
нів, який додатково посилюється на тлі підвищення активності ферменту жиро-
вої тканини ароматази й залежить віку, статі й індексу маси тіла. Також існує 
багато даних щодо безпосереднього взаємозв’язку між дисбалансом статевих 
гормонів та гіперглікемією. Так, діабет й гіперглікемія асоційовані зі знижен-
ням плазмового рівня тестостерону й підвищенням плазмового рівня естрадіолу 
. Також наявні данні щодо зв’язку між збільшенням рівня естрогенів й знижен-
ням чутливості клітин до інсуліну. Високий фізіологічний й надфізіологічний 
рівень естрадіолу у пацієнтів знижує експресію інсулінзалежного транспортеру 
глюкози GLUT4, що призводить до збільшення вмісту глюкози й інсуліну в 
плазмі крові й, як наслідок, до збільшення індексу інсулінорезистентності 
HOMA-IR [1, 6, 8, 12].  

Враховуючи вищезазначене можна висунути гіпотезу стосовно ймовірно-
сті впливати на основні прояви метаболічного синдрому через корекцію гормо-
нального статусу пацієнта, а саме через зменшення ароматазної активності жи-
рової тканини, що також потенційно може віддзеркалюватися в корекції вугле-
водного обміну. 
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Таким чином, метою даного етапу дослідження стало вивчення впливу ін-
гібіторів ароматази третього покоління (летрозолу, анастрозолу й екземестану) 
на характер постпрандіальної глікемії хом’ячків молодого віку різної статі на 
тлі експериментального МС. 

Матеріали та методи. Дослідження проводили на 100 сирійських 
хом’ячках обох статей віком 1 місяць (на момент початку експерименту). Від-
повідно до статі (самці/самиці) тварини були порівну розподілені на 2 експери-
ментальних кластери. Кожен з кластерів був поділений на 5 експериментальних 
підгруп по 10 тварин у кожній: група тварин інтактного контролю (ІК); група 
тварин контрольної патології (КП); група тварин, що отримували екземестан; 
група тварин, що отримували летрозол; група тварин, що отримували анастро-
зол. 

Моделювання експериментальної патології (аліментарного метаболічного 
синдрому) здійснювали згідно методичних рекомендацій з використанням ви-
сококалорійної дієти з високим вмістом жирів й вуглеводів (з високою часткою 
фруктози) впродовж 6 тижнів [1]. Тварини, що виступали як група інтактного 
контролю, утримувалися на збалансованому стандартному раціоні для 
хом’ячків впродовж всього експерименту [1, 8].  

Вплив на перебіг експериментального метаболічного синдрому через 
зменшення периферійної ароматазної активності жирової тканини тварин здій-
снювали препаратом з класу стероїдних інгібіторів ароматази екземестаном 
(Екземестан-ВІСТА®, Румунія) й препаратами з класу триазольних інгібіторів 
ароматази: летрозолом (Летромара®, Україна) й анастрозолом (Анастрозол 
САНДОЗ®, Німеччина). Дози препаратів еквівалентні для тварин були розра-
ховані з урахуванням середньотерапевтичних добових доз препаратів для лю-
дини, міжвидової різниці маси та площі поверхні тіла, й були встановлені в кі-
лькості 3,086 мг/кг екземестану, 0,309 мг/кг летрозолу й 0,126 мг/кг анастрозо-
лу на добу для хом’ячків [1, 9]. 

Інгібітори ароматази починали вводити після відтворення експеримента-
льної моделі (через 6 тижнів після початку експерименту). Необхідну індивіду-
альну для тварину дозу препарату зважували, після чого диспергували в одному 
мілілітрі води очищеної й вводили один раз на добу внутрішньошлунково за 
допомогою спеціального зонду впродовж трьох тижнів. Тваринам, що не отри-
мували препаратів, замість них вводили отримували лише воду очищену в тому 
ж об’ємі для відтворення рівних умов експерименту. Після початку лікування 
раціон тварин всіх експериментальних груп залишався незмінним. Таким чи-
ном, режим введення препаратів дає змогу оцінити вплив лише медикаментоз-
ного лікування на перебіг експериментального метаболічного синдрому, й екс-
траполювати отримані результати на пацієнтів у яких дієти не показують ефек-
тивних результатів через низьку комплаєнтність та інші фактори [1, 8]. 

Після курсового введення препаратів впродовж 19-и діб (або еквівалент-
ного часу очкування в разі відсутності лікування) визначали досліджувані па-
раметри. Визначення характеру постпрандіальної глікемії у хом’ячків проводи-
лося непрямим методом із застосуванням перорального глюкозотолерантного 
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тесту (ПГТТ). За умов проведення тесту тварин позбавляли вільного доступу до 
їжі за 8 годин, а за 1 годину їм вводилися досліджувані засоби. Вміст глюкози 
визначали в цільній крові, отриманій з капілярів ясен тварин, натщесерце та че-
рез 30, 60, 90 й 120 хвилин після внутрішньо шлункового введення розчину 
глюкози в дозі 3 г/кг. Вплив препаратів на характер постпрандіальної глікемії 
оцінювався виходячи зі ступеню зниження загальної площі під кривою «конце-
нтрація глюкози – час» (AUCGlu), яку було розраховано за сумою площі трапе-
цій в отриманих інтервалах часу спостереження [2]. 

Рівень глюкози в сироватці крові визначали електрохімічним експрес-
методом за допомогою глюкометра One Touch Ultra Easy® (LifeScan, США) із 
застосуванням тест-смужок One Touch Ultra® (LifeScan, США) згідно інструкції 
до застосування. Отримані результати статистично оброблялися із використан-
ням непараметричних методів аналізу (Mann-Whitney U-Test) за допомогою 
комп'ютерних програм STATISTIСА 7.0 та MS Exсel 2007 [1].  

Результати та їх обговорення. Визначення характеру постпрандіальної 
глікемії є необхідним дослідженням для оцінки роботи інсулярного апарату як в 
клінічній практиці, так і в експериментальному дослідженні [11]. Для оцінки даного 
параметру у хом‘ячків з експериментально індукованим метаболічним синдромом 
був обраний пероральний глюкозотолерантний тест, впродовж якого визначали 
концентрацію глюкози в цільній крові тварин. Про перебіг постпрандіальної 
глікемії та адекватність роботи інсулярного апарату судили виходячи з харак-
теру отриманих графіків та загальної площі під кривою «концентрація глюкози 
– час». Слід зазначити, що згідно отриманим графікам практично в усіх випад-
ках модельна дієта призводила до розвитку у тварин класичної інсулінорезис-
тентності, що виражалося в характерному піці концентрації на 30-у хвилину з 
уповільненим та неповним зниженням к 2-му часу спостереження. Рівень глі-
кемії в усіх групах тварин під час перебігу ПГТТ дуже сильно залежав від кон-
центрації глюкози в постабсорбтивний період. У здорових тварин чіткий пік 
концентрації глюкози в період абсорбції та подальше монотонне зниження цьо-
го показника на графіку майже до вихідних значень. 

У молодих самців хом’ячків, що отримували екземестан, під час ПГТТ 
базальний та кінцевий вміст глюкози не відрізнялися від інтактного (рC0,05), а 
пік концентрації та відрізок 30-90 хвилин вірогідно відрізнявся від значень як 
ІК, так і КП (р≤0,05), що свідчить про невеликі залишкові прояви інсулінорези-
стентності; загальний показник AUCGlu зменшувався на 39,1% (рис. 1). Під 
впливом летрозолу, значно покращувався базальний рівень глюкози, що впли-
нуло також й на покрашення постпрандіальних концентрацій, які, однак, стати-
стично відрізнялися від значень обох контролів (р≤0,05), що може вказувати на 
незначні прояви стійкої толерантності клітин до глюкози; сумарне зниження 
площі під кривою дорівнювало 32,9% (табл. 1). Вихідний вміст глюкози в крові 
молодих самців групи Анастрозол вірогідно не відрізнявся від значень КП, про-
те вірогідно зменшувався пік концентрації на 30-у хвилину після введення роз-
чину глюкози, що може вказувати як на зменшення проявів інсулінорезистент-
ності, так і на активну декомпенсаторну секреторну реакцію підшлункової за-
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лози. Загальний показник AUCGlu під дією цього препарату зменшувався на 
14,8% у порівнянні з КП. 

 

 
Рис. 1 Динаміка рівня глюкози в крові самців хом’ячків молодого віку під час 

ПГТТ впродовж 120 хвилин. * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтакт-
ного контролю (р≤0,05); # – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної 
патології (р≤0,05). 
 

У молодих самиць показники постпрандіальної глікемії сильно залежали від 
впливу досліджуваних інгібіторів ароматази на базальне значення, отримані графі-
ки мали звичайну структуру, а зниження концентрації було монотонним майже в 
усіх випадках (рис. 2). Досліджувані препарати в різній мірі були здатні зменшува-
ти прояви толерантності до глюкози, що виражалося в вірогідному зниженні піку 
концентрації глюкози у порівнянні з КП (р≤0,05), однак найефективніше у молодих 
самиць показав себе летрозол, під впливом якого вихідна та пікова концентрація 
глюкози не відрізнялися від аналогічних інтактних показників (рC0,05). Варто від-
значити, що базальний рівень глюкози в групі Анастрозол не мав статистичної від-
мінності від даного показнику в групі КП, що вплинуло на положення графіку від-
носно осі ординат, але показник глікемії на 30-у та 90-у хвилину вірогідно зменшу-
вався (р≤0,05 проти КП), що може свідчити про ефективну декомпенсацію інсулі-
норезистентності підшлунковою залозою. Застосування препаратів екземестан, лет-
розол та анастрозол приводили до зменшення загальної площі під кривою «конце-
нтрація глюкози – час» на 20,4%, 28,2% та 12,6% відповідно (табл. 1). 
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Рис. 2 Динаміка рівня глюкози в крові самиць хом’ячків молодого віку під час 

ПГТТ впродовж 120 хвилин. * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтакт-
ного контролю (р≤0,05); # – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної 
патології (р≤0,05). 

 
Таблиця 1 

Загальна площа під кривою AUCGlu на графіку динаміки рівня глюкози під час 
ПГТТ в крові хом’ячків молодого віку різної статі 

Площа під кривою, ммоль/л*120 хв Експериментальна 
 група Самці Самиці 
ІК 733,4 ± 42,7 723,8 ± 33,3 
КП 1448,0 ± 95,8* 1225,4 ± 56,2* 
Екземестан 887,9 ± 48,3*/# 975,9 ± 70,7*/# 
Летрозол 972,2 ± 52,7*/# 879,5 ± 58,8# 
Анастрозол 1234,2 ± 73,1* 1071,3 ± 40,6*/# 

Примітки: 
1) * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтактного контролю (р≤0,05); 
2) # – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології (р≤0,05). 

 
Висновки 

В ході перорального глюкозотолерантного тесту було виявлено, що інгібі-
тори ароматази здатні покращувати перебіг постпрандіальної глікемії у 
хом’ячків різної статі молодого віку з експериментально індукованим метаболі-
чним синдромом, зменшувати прояви інсулінорезистентності та толерантності 
клітин до глюкози. В першу чергу, на це вказує здібність досліджуваних препа-
ратів в усіх випадках статистично значуще зменшувати пікові концентрації 
глюкози у порівнянні з контрольною патологією. Через це всі досліджувані 
препарати помірно зменшували показник площі під кривою «концентрація 
глюкози – час» на графіках динаміки рівня глюкози. Слід зазначити, що дослі-
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джувані засоби не володіють прямою антигіперглікемічною дією, проте вони 
можуть мати перспективу використання в терапії коморбідних станів, асоційо-
ваних з гіперестрогенемією та розладами вуглеводного обміну, таких як мета-
болічний синдром. 
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