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Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия принадлежат к характерным признакам не только 
сахарного диабета 2 типа и ожирения, но также присутствуют при гиперлипидемии, атеросклерозе и 
процессах старения. Фармакотерапия метаболического синдрома должна быть направлена на повышение 
чувствительности тканей к инсулину, т.к. инсулинорезистентность является важнейшей его 
составляющей. В настоящее время проводятся исследования фармакологических агентов, в частности 
относящихся к классу флавоноидов, с целью использования их при лечении сахарного диабета и 
метаболического синдрома. Кверцетин, как представитель данного класса препаратов представляет 
интерес в качестве потенциального фармакологического агента. Доклиническое изучение препаратов 
удобно проводить на экспериментальных моделях заболевания у крыс. Хроническое введение сахарозы 
овариектамированным крысам способствует развитию инсулинорезистентности, гипертонии, 
гипертриглицеринемии, оксидативного стресса, т.е. позволяет воссоздать основные признаки 
постменопаузального метаболического синдрома человека, что и было использовано в данной работе для 
создания экспериментальной модели метаболического синдрома. Исследование влияния препарата, 
содержащего кверцетин, на агрегацию тромбоитов крови проводили на экспериментальной модели 
метаболического синдрома у крыс массой 290-300 г популяции Вистар. В качестве показателей характера 
влияния препарата кверцетина на протекание заболевания были взяты прирост массы тела, прирост 
массы матки крыс, степень и скорость агрегации тромбоцитов, а также диэлектрическая проницаемость 
обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП) крови крыс. Измерения степени и скорости агрегации 
тромбоцитов проводили методом фотоэлектроколориметрии. Действительную (ε′) часть комплексной 
диэлектрической проницаемости ОТП измеряли на СВЧ-диэлектрометре резонаторного типа на частоте 
9,2 ГГц. В результате проведения исследования было выявлено, что овариектамия даже при условии 
стандартной диеты приводит к повышению скорости АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов. 
Установлено, что при инсулинорезистентности имеет место понижение диэлектрической проницаемости 
ОТП, что является результатом увеличения количества тромбоцитов в крови. Применение исследуемого 
препарата дозой 10 мг/кг не влияло как на скорость, так и на степень АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов. В то же время, у животных, которые получали препарат в количестве 50 мг/кг, 
наблюдалась нормализация этих показателей.  
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: обогащенная тромбоцитами плазма, агрегация тромбоцитов, 
фотоэлектроколориметрия, инсулинорезистентность, диэлектрическая проницаемость, СВЧ-
диэлектрометрия. 

 
Известно, что инсулинорезистентность и гиперинсулинемия принадлежат к 

характерным признакам не только сахарного диабета 2 типа и ожирения, но также 
присутствуют при гиперлипидемии, атеросклерозе и процессах старения [1, 2]. 
Принимая во внимание ведущую роль инсулинорезистентности в обсуждении 
компонентов метаболического синдрома, его фармакотерапия должна быть направлена 
на повышение чувствительности тканей к инсулину. 

В настоящее время проводятся исследования фармакологических агентов, в 
частности относящихся к классу флавоноидов, с целью использования их при лечении 
таких широко распространенных заболеваний, как сахарный диабет и метаболический 
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синдром [3-8]. Кверцетин, как представитель данного класса препаратов, широко 
исследуется на предмет его влияния на организм подопытных крыс с моделью 
метаболического синдрома [9-17]. Кверцетин — мощный антиоксидант, который 
присутствует в растениях в виде гликозидов, одним из которых является рутин [18, 19]. 
Установлено, что кверцетин оказывает множество положительных эффектов на 
организм, включая защитное действие на сердечно-сосудистую систему, 
противоопухолевый, противоязвенный и антиаллергический эффекты, 
противовирусную активность и противовоспалительное действие [18]. Его 
антиоксидантное действие обусловливается способностью «гасить» образующиеся в 
результате перекисного окисления свободные радикалы. Он устраняет продукты 
перекисного окисления липидов, защищает липидный слой клеточных мембран от 
повреждения, причем блокирование свободнорадикальной липопероксидации связано 
не только со структурными особенностями препарата, но и с его способностью 
взаимодействовать с мембранами и проникать через их липидный слой. В связи с этим 
целесообразно проведение дополнительных экспериментов для выявления пригодности 
изучаемого препарата в качестве фармакологического агента. 

Известно, что хроническое введение сахарозы овариектамированным крысам 
способствует развитию инсулинорезистентности, гипертонии, гипертриглицеринемии, 
оксидативного стресса, т.е. позволяет воссоздать основные признаки 
постменопаузального метаболического синдрома человека [20] и может быть 
использовано для создания экспериментальных моделей метаболического синдрома. 
Такие модели удобно использовать для исследования влияния различных 
фармакологических препаратов на физиологические и  биохимические проявления 
метаболического синдрома в доклинических условиях.  

Одним из независимых факторов риска сердечно-сосудистых осложнений при 
условии инсулинорезистентности есть протромбическое состояние, обусловленное 
нарушением баланса между про- и антикоагулянтами, а также высокой реактивностью 
тромбоцитов. Показано, что у пациентов с инсулинорезистентностью, как при наличии 
сахарного диабета, так и в его отсутствие, наблюдается повышенный уровень 
ингибитора-1 активатора плазминогена (РАІ-1) [21], фибриногена [22] и тромбоксана 
В2 [23], а также увеличение массы тромбоцитов, их адгезивной и агрегационной 
способностей [24]. Поэтому исследование состояния системы свертывания крови  при 
метаболическом синдроме представляет важную задачу, решение которой будет 
способствовать совершенствованию диагностики и лечения данного заболевания. 

В связи с вышеизложенным, целью данной работы было исследование влияния 
кверцетина на степень и скорость АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов, а 
также на диэлектрические свойства ОТП самок крыс при инсулинорезистентности в 
условиях дефицита эстрогенов. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Доклиническое изучение квертина (фармпрепарат, в состав которого входят 
кверцетин и вспомогательные вещества), проводили на экспериментальных моделях 
метаболического синдрома у самок крыс массой 290-300 г популяции Вистар из 
питомника ДУ Института проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского 
АМН Украины. Животных содержали в стандартных условиях вивария при 
естественном освещении и пищевом режиме, рекомендованных для данного вида 
животных. Исследования проводились согласно национальным Общим этическим 
принципам экспериментов на животных, которые согласовываются с положениями 
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Европейской конвенции о защите позвоночных животных, которые используются для 
экспериментальных и других научных целей [25]. 

Инсулинорезистентность вызвали введением сахарозы (300 г/л с питьевой водой 
на протяжении 8 недель). Дефицит эстрогенов осуществляли двусторонней 
овариектомией под легким эфирным наркозом [25].  

Препарат вводили перорально с помощью зонда в виде водной суспензии дозами 
10 и 50 мг кверцетина на кг массы тела в течение 8 недель, начиная с первого дня 
эксперимента. Контрольная крыса по аналогичной схеме получала плацебо (состав 
плацебо аналогичен составу квертина за исключением кверцетина) 

Все экспериментальные животные были распределены следующим образом: 1 - 
интактный контроль; 2 - овариектомия; 3 - овариектомия + сахарозная диета + плацебо; 
4 - овариектомия + сахарозная диета + кверцетин (50 мг/кг массы тела). 

Замер массы тела крыс производили непосредственно перед декапитацией. Массу 
матки крысы определяли взвешиванием после декапитации крыс. Полученную кровь 
стабилизировали 3,8% раствором цитрата Na (соотношение 4:1), затем 
центрифугировали при 1000 об/мин до 10 мин для получения обогащенной 
тромбоцитами плазмы (ОТП) и затем при 3000 об/мин в течение 10 мин для получения 
безтромбоцитарной плазмы [26, 27]. За ходом агрегации наблюдали при помощи 
фотоэлектроколориметра, фиксируя исходный уровень оптической плотности (или 
светопропускания) ОТП относительно бестромбоцитарной плазмы при перемешивании 
[28, 29]. Затем в ОТП добавляли агрегирующий агент (последовательно 50 мкл CaCl2 и 
100 мкл АДФ на 1 мл образца) и регистрировали кинетику изменения оптических 
свойств среды. После окончания процесса агрегации образец центрифугировали при 
3000 об/мин в течение 10 мин для осаждения тромбоцитов и получения плазмы после 
центрифугирования (ППЦ). 

Действительную (ε′) часть комплексной диэлектрической проницаемости ОТП и 
ППЦ измеряли на СВЧ-диэлектрометре резонаторного типа на частоте 9,2 ГГц [30]. 
Температуру измеряли с помощью медь-константовой термопары с точностью ± 0,1 0С. 
Относительная ошибка измерений диэлектрической проницаемости составляла 0,2 %. 
Значения ε′ находили по градуировочным кривым, полученным для веществ с 
известными значениями диэлектрических констант [31]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Одним из основных составляющих метаболического синдрома является ожирение, 
которое тесно связано с инсулинрезистентностью и дислипидемией. В качестве 
показателей характера влияния препарата кверцетина на протекание заболевания были 
взяты прирост массы тела, прирост массы матки крыс, степень и скорость агрегации 
тромбоцитов, а также диэлектрическая проницаемость ОТП и ППА, полученных из 
крови тех же крыс.  

Оценка прироста массы тела экспериментальных животных (табл. 1) выявила, что 
овариектамия как в совокупности с высокосахарозной диетой, так и без нее вызывала 
повышение данного показателя, что, вероятно, есть результат увеличения массы 
жировой ткани. Это совпадает с экспериментальными и клиническими данными, 
которые свидетельствуют о непосредственном влиянии дефицита эстрогенов на 
развитие ожирения [32, 33]. 

Применение препарата, содержащего кверцетин, в обеих дозах не предотвращало 
рост массы тела у овариектамированных самок, что, вероятно, объясняется достаточно 
высоким содержанием сахарозы в составе данной серии исследованного препарата. 
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Таблица 1. 
Влияние кверцетина на прирост массы тела и матки у овариектамированных крыс, 

которых держали на высокосахарозной диете, (X±Sх, n = 6) 

1– Статистически значимые отличия по сравнению с данными для группы «контроль», р<0,05. 

Показатель Контроль Овариекто-
мия 

Овариектомия 
+ сахароза + 
плацебо 

Овариектомия 
+ сахароза + 
Кверцетин (10 

мг/кг) 

Овариектоми
я + сахароза + 
Кверцетин 
(50 мг/кг) 

Прирост 
массы тела, 
% 

11,3±2,1 21,8±2,111 28,4±5,61 20,57±4,781 34,47±11,971

Масса 
матки, мг 363±47 114±231 117±281 90,3±7,31 81,5±10,41

Подтверждением воссоздания эстрогендефицитного состояния у 
экспериментальных животных было почти трехкратное снижение массы матки после 
двусторонней овариектомии (табл. 1), тогда как введение препарата в обеих дозах не 
влияло на массу данного органа. Полученные результаты свидетельствуют об 
отсутствии эстрогеноподобного эффекта у кверцетина при его использовании в дозах 
10 или 50 мг/кг. 

В результате проведенных исследований установлено, что овариектамия даже при 
условии стандартной диеты приводит к повышению скорости АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов (табл. 2), что, вероятно, обусловлено эстрогендефицитным 
состоянием животных. Также, наблюдается понижение действительной части 
комплексной диэлектрической проницаемости (ε′) ОТП и ППА у крыс с дефицитом 
эстрогенов по сравнению с контролем (рис. 1). Удержание овариетомированных 
животных на высокосахарозной диете приводило к еще более существенному 
повышению скорости агрегации, а также к увеличению степени агрегации 
тромбоцитов. Кроме того, для этой группы крыс, страдающих 
инсулинорезистентностью, характерно наименьшее значение ε′ ОТП. Величина 
действительной части комплексной диэлектрической проницаемости ε′ на частоте 9,2 
ГГЦ (в области дисперсии молекул воды) пропорциональна количеству свободной 
воды в исследуемом образце. Понижение этой величины для ОТП обусловлено 
большей концентрацией тромбоцитов в плазме по сравнению с контролем. О вкладе 
тромбоцитов в значение диэлектрической проницаемости ОТП можно судить по 
разности диэлектрических проницаемостей ППА и ОТП. Для группы крыс с 

инсулинорезистентностью эта разность 
максимальна, а, следовательно, и 
концентрация тромбоцитов в плазме 
крови крыс данной группы наибольшая.  

1 2 3 4
50

51

52

53

54

55

56

Образец

 ОТП 
 ППА ε'

 
Рис. 1. Значения действительной части (ε′) 
комплексной диэлектрической проницаемости 
ОТП и ППА самок крыс с дефицитом эстрогенов в 
крови, находящихся на различной диете: 1- 
интактный контроль; 2 - овариектомия; 3 -  
овариектомия + сахарозная диета + плацебо; 4 - 
овариектомия + сахарозная диета + кверцетин (10 
мг/кг).
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Таблица 2. 

Влияние кверцетина на показатели АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
овариектамированных крыс, которых держали на высокосахарозной диете, (X±Sх,, n = 6) 

1– Статистически значимые отличия по сравнению с данными для группы «контроль», р<0,05. 

Показатель Контроль Овариектамия 

Овари-
ектамия + 
сахароза + 
плацебо 

Овари-
ектамия  + 
сахароза + 

Кверцетин (10 
мг/кг) 

Оварие-
ктамия + 
сахароза + 
Кверцетин 
(50 мг/кг) 

Индекс 
агрегации 

тромбоцитов% 
61,8±4,6 64,3±3,8 78,3±3,51,2 75,2±2,91,2 56,0±3,63

Скорость 
агрегации 

тромбоцитов 
у. е. 

96,6±5,7 151,2±13,21 232,0±10,41,2 213,4±17,21,2 92,7±8,72,3

2– Статистически значимые отличия по сравнению с данными для группы «овариектамия», р<0,05. 
3– Статистически значимые отличия по сравнению с данными для группы «овариектамия + 
сахароза+плацебо», р<0,05. 

 
Применение исследуемого препарата дозой 10 мг/кг не влияло, как на скорость, так 

и на степень АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов и приводило к 
незначительному уменьшению разности между диэлектрическими проницаемостями 
ОТП и ППА, т.е. к уменьшению количества тромбоцитов в крови. В то же время, у 
животных, которые получали препарат дозой 50 мг/кг, наблюдалась нормализация этих 
показателей. Антитромбогенное действие кверцетина можно объяснить его 
способностью угнетать активность фосфолипазы А2 и циклооксигеназы – ключевых 
ферментов синтеза тромбоксана А2, который является сильным индуктором агрегации 
тромбоцитов. Кроме того, кверцетин тормозит гидролиз цАМФ и цГМФ 
соответствующими диестеразами, что в свою очередь приводит к пролонгации 
антитромбического действия простациклина І2 (PGI2) и оксида азота [34]. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что применение 
препарата, содержащего кверцетин, в дозе 50 мг/кг на протяжении 8 недель у 
овариектамированных самок крыс с инсулинорезистентностью, индуцированной 
высокосахарозной диетой, способствует приближению исследованых параметров 
агрегации к значениям контрольной группы и, таким образом, улучшению 
гемореологических свойств крови. Выявленные фармакологические свойства 
кверцетина обосновывают целесообразность их применения для профилактики 
сахарного диабета 2 типа и ослабления сердечно-сосудистых патологий у женщин при 
наличии постменопаузального метаболического синдрома. 

 
ВЫВОДЫ 

Выявлено, что овариектамия даже при условии стандартной диеты приводит к 
повышению скорости АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов, что, вероятно, 
обусловлено эстрогендефицитным состоянием животных. Удержание 
овариетомированных животных на высокосахарозной диете приводило к еще более 
существенному повышению скорости агрегации, а также к увеличению степени 
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агрегации тромбоцитов.  Применение исследуемого препарата дозой 10 мг/кг не влияло 
как на скорость, так и на степень АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов. В то 
же время, у животных, которые получали препарат, содержащий кверцетин, дозой 50 
мг/кг, наблюдалась нормализация этих показателей. 

Установлено, что действительная часть комплексной диэлектрической 
проницаемости (ε′) ОТП и ППА понижается у крыс с дефицитом эстрогенов по 
сравнению с контролем. Для группы крыс с инсулинорезистентностью характерно 
наименьшее значение ε′ ОТП, а разность между диэлектрической проницаемостью 
ППА и ОТП максимальна, что свидетельствует о наибольшей концентрацией 
тромбоцитов в плазме крови этих крыс по сравнению с контролем. 
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