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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы. В последние годы отмечается значительный 

рост интереса к проблемам сохранения здоровья у женщин в постменопау-

зальный период. Это обусловлено увеличением продолжительности жизни 

населения и соответственно ростом численности женского населения старше 

50 лет. Климактерический период у женщин является переходной ступенью 

от репродуктивного возраста к старости и характеризуется гормональными 

сдвигами, связанными со старением яичников. Более чем у 

70% женщин формируется климактерический синдром разной степени тяже­

сти, который является осложнением естественного течения посменопаузаль-

ного периода [Сметник В.П., 2008, 2010]. 

Наиболее ранние и часто встречающиеся нарушения при климактериче­

ском синдроме проявляются вегетососудистыми и психоэмоциональными 

расстройствами, существенно снижающими качество жизни женщин. Поми­

мо этого отмечен значительный рост сердечно-сосудистых заболеваний, 

важным звеном патогенеза которых являются нарушения реологических 

свойств крови, системы гемостаза и эндотелиальная дисфункция [Сметник 

В.П., Ильина Л.М., 2007; Okeke Т.С. et al., 2013]. 

Патогенетически обоснованным способом лечения климактерического 

синдрома является гормональная заместительная терапия, применение кото­

рой эффективно устраняет вегетососудистые, обменно-эндокринные и психо­

эмоциональные расстройства [Сметник В.П, 2010; Arnal J.F. et al., 2007]. 

Вместе с тем, гормональная терапия абсолютно противопоказана при злока­

чественных новообразованиях, тромбофлебитах, относительные противопо­

казания имеются при изменениях в системе гемостаза (гиперкоагуляция), ги­

пертонической болезни, сахарном диабете, гепатите. Кроме того, длительное 

применение гормональной заместительной терапии не уменьшает риска сер­

дечно-сосудистых осложнений климактерического синдрома [Canonico М. et 

al., 2011]. 
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В связи с этим, поиск альтернативных средств лечения, не обладающих 

серьезными побочными эффектами гормональной терапии и способных 

уменьшать риск сердечно-сосудистых осложнений климактерического син­

дрома, является актуальной проблемой. Реальной альтернативой гормональ­

ным средствам могут быть фитопрепараты, в частности, растительные лигна-

ны, которые, имея структурное сходство с 17|3-эстрадиолом, обладают эстро-

геноподобной активностью [Pianjing P. et al., 2011]. Растительные препараты 

с фитоэстрогенной активностью обладают дополнительными эффектами: ан-

тиоксидантным [Мартинчик А.Н. и др., 2012], гиполипидемическим [Стасе-

вич О.В., 2009, Ни D. et al., 2012], эндотелийпротективным [Ciurea Е. et al., 

2009], которые могут внести свой вклад в снижение риска сердечно­

сосудистых осложнений климактерического синдрома. Кроме того, данные о 

антиоксидантной активности лигнанов делают обоснованным изучение их 

влияния на т.н. гемореологический «риск-фактор» сердечно-сосудистых на­

рушений [Плотников М.Б. и др., 2006], который возникает и при гипоэстро-

генемии. 

Следовательно, фитопрепараты, содержащие растительные лигнаны -

избирательные модуляторы эстрогеновых рецепторов, могут быть реальной 

альтернативой заместительной гормональной терапии в условиях эстроген-

ной недостаточности. Несмотря на высокую потребность, группа фитоэстро-

генных препаратов представлена только лекарственными средствами, разра­

ботанными на основе экстракта из корней и корневищ цимицифуги 

(Cimicifuga racemosa L.) (Bionorica AG, Германия). Высокое содержание лиг-

нана - секоизоларицирезинола диглюкозида в экстракте семян льна, явилось 

основанием для его изучения в качестве негормонального средства с эстроге-

ноподобной активностью при экспериментальной овариоэктомии. 

Цель исследования. Изучить влияние экстракта семян льна в сравнении 

с действием этинилэстрадиола на основные факторы риска сердечно­

сосудистых осложнений при экспериментальной эстрогенной недостаточно-
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сти: нарушения реологических и гемостазиологических свойства кров, эндо-

телиальную дисфункцию в условиях овариоэктомии. 

Задачи исследования. 

1. Оценить влияние экстракта семян льна в сравнении с действием этини-

лэстрадиола на реологические свойства крови и эффективность доставки ки­

слорода тканям при экспериментальной эстрогенной недостаточности, вы­

званной удалением яичников. 

2. Исследовать влияние экстракта семян льна в сравнении с действием 

этинилэстрадиола на процессы перекисного окисления липидов, фосфоли-

пидный состав мембран эритроцитов у овариоэктомированных крыс. 

3. Изучить влияние экстракта семян льна в сравнении с терапией этини-

лэстрадиолом на эндотелиальную дисфункцию у крыс после овариоэктомии. 

4. Выполнить сравнительное исследование влияния экстракта семян льна 

и этинилэстрадиола на систему гемостаза у овариоэктомированных крыс. 

Научная новизна. 

Впервые установлена способность экстракта семян льна уменьшать на­

рушения реологических и гемостазиологических свойств крови, эндотели­

альную дисфункцию, являющиеся факторами риска сердечно-сосудистых на­

рушений при экспериментальной овариоэктомии. Получены новые данные 

об ослаблении синдрома повышенной вязкости крови у овариоэктомирован­

ных крыс при курсовом применении экстракта семян льна и механизмах дей­

ствия препарата на клеточные гемореологические показатели. Новыми явля­

ются данные о влиянии экстракта семян льна на структурные и функцио­

нальные свойства эритроцитов, функцию эндотелия сосудистой стенки и 

систему гемостаза в условиях экспериментальной гипоэстрогенемии, вы­

званной удалением яичников. Впервые установлено, что экстракт семян льна, 

в отличие от этинилэстрадиола, обладает антитромбогенным действием при 

экспериментальной овариоэктомии. 

Теоретическая и практическая значимость. Получены данные фундамен­

тального характера о механизмах коррекции реологических свойств крови 
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при экспериментальной овариоэктомии фитоэстрогенами класса лигнанов. 

Установлены принципиальные различия влияния гормональной терапии и 

экстракта семян льна на реологические свойства крови и систему гемостаза в 

условиях экспериментальной гипоэстрогенемии. 

Исследования частично проведены при финансовой поддержке ФЦП 

«Развитие фармацевтической и медицинской промышленности Российской 

Федерации на период до 2020 года и дальнейшую перспективу» в рамках 

госконтракта 16.N08.12.1006 по теме «Доклинические исследования лекарст­

венного средства на основе секоизоларицирезинола для лечения климактери­

ческих расстройств и эстрогензависимых опухолей». Материалы диссертаци­

онной работы вошли в отчет о доклинических исследованиях секоизолари­

цирезинола. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. При экспериментальной овариоэктомии формируется синдром повышен­

ной вязкости крови, обусловленный изменением клеточных гемореологиче-

ских параметров - нарушением деформируемости и повышением агрегации 

эритроцитов. 

2. Экстракт семян льна, как и этинилэстрадиол, уменьшают влияние таких 

факторов риска сердечно-сосудистых нарушений при экспериментальной 

овариоэктомии как гипервязкость крови и эндотелиальная дисфункции. Экс­

тракт семян льна, замедляя образование внутрисосудистого тромба, умень­

шает риск тромбозов, тогда как этинилэстрадиол, оказывая протромбогенное 

действие, может повышать риск сердечно-сосудистых осложнений при ова­

риоэктомии. 

3. Повышенную вязкость крови у крыс после овариоэктомии уменьшают как 

гормональные средства, так и фитопрепараты с эстрогеноподобным действи­

ем, в частности, экстракт семян льна, содержащий лигнаны. При этом экс­

тракт семян льна, в отличие от этинилэстрадиола, не влияет на уровень поло­

вых гормонов в крови и обеспечивает восстановление уровня эффективности 

доставки кислорода тканям. 
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Апробация работы. 

Основные положения диссертации представлены на VIII Всероссийской 

научной конференции: «Химия и медицина, Орхимед-2010» с Молодежной 

научной школой (Уфа, 2010); 2-nd Annual Russian Korean Conference «Curren 

tissues of natural products chemistry and biotechnology» (Novosibirsk, 2010); 

XVIII Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 

2011); VIII международной конференции «Системное кровообращение, мик­

роциркуляция и гемореология» (Ярославль, 2011); XII конгрессе молодых 

ученых с международным участием «Науки о человеке» (Томск, 2011); XIX 

Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2012); 

Р/съезде фармакологов России (Казань, 2012); конференции молодых ученых 

«Актуальные проблемы экспериментальной и клинической фармакологии» 

(Томск, 2012). 

Публикации: По теме диссертации опубликовано 10 работ, из них 3 - в 

рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ. 

Объем и структура работы: Диссертация изложена на 100 страницах ма­

шинописного текста. Состоит из введения, четырех глав, выводов и списка 

литературы. Библиографический указатель включает 169 источников, из них 

61 отечественных и 108 зарубежных. Иллюстративный материал представлен 

4 рисунками и 14 таблицами. 

Личное участие автора в получении результатов, изложенных в диссер­

тации. Соискатель принимала непосредственное участие в планировании ра­

боты и разработке дизайна исследования, постановке его цели и задач. Авто­

ром лично осуществлен анализ литературных данных; получены, проанали­

зированы и интерпретированы основные результаты исследования, выполне­

на их статистическая обработка; подготовлены к печати статьи и тезисы по 

теме диссертации. 
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ГЛАВА I. КЛИМАКТЕРИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА И МЕТОДЫ ИХ 

КОРРЕКЦИИ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

1.1. Климактерический синдром 

Климактерический период у женщин является переходной ступенью от 

ч репродуктивного периода к старости и характеризуется гормональными 

сдвигами, связанными со старением яичников. Более чем у 70% женщин в 

этот период возникает климактерический синдром, который является ослож­

нением естественного течения посменопаузального периода [Сметник В.П., 

2008, 2010]. Наиболее ранние и часто встречающиеся нарушения при кли­

мактерическом синдроме проявляются вегетососудистыми и психоэмоцио­

нальными расстройствами, существенно снижающими качество жизни. 

В патогенезе вегетососудистых нарушений существенную роль играют 

изменения функционального состояния гипоталамических структур и вегета­

тивного равновесия, причиной которых являются нарушения выработки ней-

ромедиаторов (норадреналина и дофамина), участвующих в процессе термо-

регуляции [Балан В.Е., 2007]. Повышение тонуса норадренергических и сни­

жение дофаминергических структур центральной нервной системы обуслов­

ливают пароксизмальное расширение кожных сосудов и появление феномена 

прилива жара [Евтушенко И.Д. и др., 2006; Okeke Т.С. et al., 2013]. Приливы 

жара сопровождается повышением уровня лютеинизирующего гормона (ЛГ) 

и тиреотропного гормона (ТТГ) при отсутствии изменении в уровне содер-

ч жания фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), пролактина и тиреоидных 
ч 

гормонов в плазме периферической крови. У женщин в этот период сохране­

ны суточные ритмы секреции ТТГ со значительным повышением его уровня 

ч в ночное время, что способствует учащению приливов жара в это время су-

ч ток. Поддержание постоянно высокого уровня тиреоидных гормонов способ­

ствует повышению чувствительности периферических тканей к катехолами-
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нам, что и вызывает характерные вазомоторные реакции [Тихомиров А.Л., 

2007]. 

Изменения медиаторного обмена в центральной нервной системе при ги-

поэстрогенемии вызывает ряд симптомов, связанных не только с нарушением 

функций гипоталамуса (приливы, гипергидроз, сердцебиение, ожирение, арте­

риальная гипертензия), но и лимбической системы (эмоциональная лабиль­

ность, тревожность, депрессия, бессонница, головные боли, снижение когни­

тивных функций) [Seidlova-Wuttke D.et al., 2012]. Помимо нарушения медиа-

торного обмена при дефиците эстрогенов снижается уровень [3-эндорфинов в 

головном мозге, возможна атрофия и гибель холинергических нервов [Бабычев 

В.Н., 1995]. Все эти изменения способствуют развитию тревожно-

депрессивных, ипохондрических состояний, снижению когнитивных функций 

[СметникВ.П.,2007]. 

Недостаток эстрогенов у женщин в климактерическом периоде или после 

овариоэктомии в молодом возрасте может сопровождаться появлением множе­

ственных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 

Основными факторами риска ССЗ для женщин в этот период являются: дисли-

пидемия, сахарный диабет, абдоминальное ожирение, курение, семейный 

анамнез ишемической болезни сердца (ИБС), заболевания периферических со­

судов, малоподвижный образ жизни и хронический стресс. При сочетании не­

скольких таких факторов общий риск возникновения ССЗ у женщин значи­

тельно увеличивается. Установлено, что риск развития ишемической болезни 

сердца (ИБС) примерно в 2,7 раза выше у женщин в постменопаузальный пе­

риод, по сравнению с женщинами того же возраста, но с сохраненной функци­

ей яичников [Макацария А.Д. и др., 2007]. 

Исследование изменений, происходящих после менопаузы в метаболиз­

ме липидов и углеводов, в системе гемостаза и фибринолиза, а так же наруше­

ний функций сердца позволило выделить специфический менопаузальный ме­

таболический синдром (ММС), основным проявлением которого является 

увеличение массы тела с формированием абдоминально-висцерального ожи-
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рения [Сметник В.П., 2007; Григорян О.Р., Андреева Е.Н., 2011]. Прибавка 

массы тела происходит за счет увеличения количества жира, его перераспре­

деления в область передней брюшной стенки и уменьшения массы мышеч­

ной ткани, что объясняют изменением регуляции жировых клеток, повышен­

ной глюкокортикостероидной стимуляцией, относительной гиперандрогени-

ей [Григорян О.Р., Андреева Е.Н., 2011; Bray G.A. et al., 2009]. 

Одним из основных признаков ММС, часто сочетающимся с ожирением, 

является инсулинорезистентность. В норме инсулин подавляет липолиз в жи­

ровой ткани и стимулирует ее основной фермент липопротеинлипазу, оказывая 

тем самым, положительное влияние на метаболизм липидов [Сметник В.П., 

Шестакова И.Г., 2003]. При инсулинорезистентности эти эффекты реали­

зуются с нарушениями, интенсивный липолиз в висцеральных адипоцитах 

приводит к выделению большого количества свободных жирных кислот 

(СЖК), преимущественно в портальную циркуляцию и печень. В печени 

СЖК препятствуют связыванию инсулина гепатоцитами, обусловливая раз­

витие инсулинорезистентности на уровне печени, снижение экстракции ин­

сулина гепатоцитами и развитие системной гиперинсулинемии [Kim С, 

2011]. В свою очередь, гиперинсулинемия через нарушение ауторегуляции 

инсулиновых рецепторов усиливает периферическую инсулинорезистент­

ность [Salazar M.R. et al., 2013]. СЖК также подавляют тормозящее действие 

инсулина на глюконеогенез, способствуя увеличению продукции глюкозы 

печенью. В мышечной ткани, конкурируя с субстратом в цикле глюкоза -

жирные кислоты, СЖК препятствуют утилизации глюкозы миоцитами, что 

также способствует развитию гипергликемии и компенсаторной гиперинсу­

линемии [Bartnik М. et al., 2007] 

Инсулинорезистентность вызывает и изменения гемостаза, что объясня­

ется положительной связью между уровнем инсулина и активностью факторов 

свертывания VII, X. Полагают, что инсулин стимулирует их секрецию [Смет­

ник В.П., Шестакова И.Г., 2003]. Кроме того, инсулинорезистентность нару­

шает вазодилатацию, о чем свидетельствует положительная корреляция между 
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гиперинсулинемиеи и артериальной гипертензией [Сметник В.П., Шестакова 

И.Г., 2003; Bray G.A. et al., 2009]. Все компоненты ММС: инсулинорезистент-

ность, нарушения углеводного обмена, дислипидемия, повышенное артериаль­

ное давление - связаны с повышением массы абдоминального или висцераль­

ного жира, который сам является источником свободных жирных кислот и 

способствует повышению синтеза триглицеридов в печени [Сметник В.П., 

Шестакова И.Г., 2003; Караченцев А.Н. и др., 2004]. 

Снижение уровня эстрогенов в постменопаузе приводит к увеличению 

риска развития ССЗ не только в результате повышения адренергического влия­

ния на систему кровообращения, изменения липидного спектра, но и за счет 

нарушения реологических свойств крови, системы гемостаза, уменьшения об­

разования NO и простагландинов эндотелием сосудов [Абусуева З.А. и др., 

2006; Rosano G.M., 2009]. В климактерический период у женщин повышается 

вязкость крови, плазмы и уровень фибриногена, а также ухудшается деформи­

руемость и увеличивается агрегационная способность эритроцитов [Мелкозе-

рова О.А., 2002, Vaya A. et al., 2011]. В результате этих изменений возникает 

предрасположенность к развитию эпизодов ишемии и тромбоэмболии, что 

предшествует инициации и рецидивам ССЗ [Тутельян В.А. и др., 2003]. 

Помимо изменений реологических свойств крови в постменопаузальный 

период происходят нарушения в системе гемостаза, характеризующиеся про-

коагуляционной направленностью. «Протромбогенность» при недостаточности 

эстрогенов связана с прогрессирующим повышением уровня фактора VII свер­

тывания крови, фибриногена, увеличением активности тканевого активатора 

плазминогена, ингибитора-1 активатора плазминогена и а2-антиплазмина. В 

результате этих изменений происходит снижение фибринолитической актив­

ности крови, что поддерживает тенденцию к гиперкоагуляции [Мелкозерова 

О.А., 2002]. Рост уровня фибриногена вызывает увеличение вязкости крови, 

что в условиях гиперлипидемии и обширного атеросклероза приводит к повы­

шению агрегации тромбоцитов, соединению фибрина с атеросклеротической 

бляшкой, являющейся тромбогенной поверхностью и в конечном итоге к обра-
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зованию тромба. Установлено, что повышение уровня фибриногена и фактора 

VII в крови обусловливает увеличение сердечно-сосудистых осложнений 

вплоть до смерти от них [Караченцев А.Н. и др., 2004]. 

С возрастом постепенно снижается способность сосудистого эндотелия к 

синтезу ряда вазоактивных компонентов, факторов ферментативного фибрино-

лиза, эндотелийрелаксирующего фактора - оксида азота. Доказано прямое уча­

стие эстрогенов в поддержании NO-продуцирующей сосудодвигательной 

функции эндотелия [Taddei S., 2009]. Кроме того, при гипоэстрогенемиии за­

пускаются атеросклеротические процессы в сосудах, которые становятся при­

чиной активации тромбоцитарного звена гемостаза. Для менопаузы характерно 

усиление процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ), что так же повы­

шает риск развития тромбозов [Бышевский А.Ш. и др., 2005]. Сдвиги коагуля-

ционной активности тромбоцитов выявляются параллельно изменениям в них 

активности ПОЛ [Шаповалов В.И., 2000]. 

Характерное для климактерического периода избыточное образование 

продуктов ПОЛ [Evsen M.S., 2013] вызывает не только повышение агрегации 

тромбоцитов, но и оказывает цитотоксическое повреждающее действие на 

мембраны эритроцитов и эндотелий сосудов. Повреждение мембран эритроци­

тов при активации ПОЛ приводит к усилению процесса микровезикуляции, ко­

торый становится патологическим. На внешнюю поверхность мембраны выхо­

дят внутриэритроцитарные фосфолипиды, обладающие тромбопластиновой 

активностью. Эритроциты с разрушенными мембранами образуют в микросо­

судах эритроцитарные агрегаты, вокруг которых появляется большое количе­

ство тромбоцитов и пучков фибрина. Появление в кровотоке ге-

молизированных форм и фрагментов эритроцитарных мембран вызывает уси­

ление процессов скрытого внутрисосудистого свертывания крови [Морозова 

В.Т и др., 2007]. 

Таким образом, постменопаузальный период не является болезнью, но 

различные нарушения, вызванные дефицитом эстрогенов и формирующие 

климактерический синдром, требуют эффективных методов лечения, способ-
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ных не только облегчить его протекание, но и предупредить развитие таких 

тяжелых осложнений, как поражение сердечно-сосудистой системы. 

Одним из эффективных методов коррекции климактерических рас­

стройств является заместительная гормональная терапия (ЗГТ) [Зайдиева ЯЗ., 

2008]. Целью данной терапии является восполнение дефицита половых гормо­

нов с помощью фармакологических препаратов, содержащих гормоны в мини­

мально-оптимальных дозах, которые улучшают состояние больных, обеспечи­

вают профилактику поздних обменных нарушений и не оказывают побочных 

эффектов [Аккер Л.В. и др., 2007; Сметник В.П., 2007]. Применение ЗГТ в 

климактерический период снижает уровень нейровегетативных расстройств, а 

так же уменьшает проявления остеопороза и гиперлипидемии [Евтушенко И.Д. 

и др., 2006]. Применение эстрогенов способствует снижению уровня холесте­

рина в крови, повышению липопротеинов высокой плотности (ЛВП), и сниже­

нию уровня высокоатерогенных липопротеинов низкой плотности (ЛНП) [Ак­

кер Л.В. и др., 2007; Макацария А.Д. и др., 2007, Подзолков В.И и др., 2009]. 

Кроме того, ЗГТ улучшает чувствительность к инсулину клеток печени, пони­

жает уровень гликозилированного гемоглобина и гликемию [Подзолков В.И и 

др., 2009]. 

Естественные эстрогены регулируют процессы вазодилатации, пролифе­

рацию гладкомышечных клеток и фибробластов, ангиогенез, препятствуют 

развитию эндотелиальной дисфункции и ремоделированию сосудов - процес­

сов, лежащих в основе патогенеза атеросклероза и тромботических осложне­

ний [Макацария А.Д. и др., 2007; Mendelsohn М.Е., 2009]. Влияние эстрогенов 

на тонус сосудов может реализовываться за счет изменения процессов транс­

крипции и связано с активацией синтеза NO, простациклина, цГМФ, цАМФ, 

ED-HF (эндотелиального гиперполяризующего фактора) и снижением уровня 

вазоконстрикторных агентов (ангиотензина II, эндотелина-1) [Mendelsohn 

М.Е., 2009]. Эстрогены, взаимодействуя со специфическими эстрогеновыми а-

рецепторами, могут обеспечивать негеномную активацию эндотелиальной NO-

синтазы, что обусловливает практически моментальную вазодилатацию [Ма-
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кацария А.Д. и др., 2007]. Оксид азота может оказывать противовоспа­

лительное и антитромботическое действие за счет ингибирования агрегации 

тромбоцитов, процессов пролиферации миоцитов, угнетения апоптоза эндоте-

лиоцитов и связывания свободных радикалов кислорода [Сметник В.П., 2007; 

Подзолков В.И и др., 2009]. Выявлено вазодилатирующее действие эстроге­

нов по отношению к коронарным и периферическим артериям. [Соболева 

Г.Н., 2006; You H.J. et al., 2003]. Вазодилатирующее и антиатерогенное дей­

ствие женских половых гормонов обусловлено также тем, что они обладают 

свойствами антагонистов кальция [Караченцев А.Н. и др., 2004]. 

Применение ЗГТ для профилактики атеросклероза, остеопороза и других 

осложнений климактерического синдрома для достижения положительного 

эффекта осуществляется в течение длительного времени [Сметник В.П., 2007]. 

Однако продолжительное использование ЗГТ приводит к появлению серьезных 

побочных эффектов таких как: нарушение функции печени, гемостаза, цикли­

ческие кровоотделения, которые вынуждают к отмене ЗГТ. Кроме того, суще­

ствует риск развития эстрогензависимого опухолевого процесса [Writing 

Group, 2002; Pines A. et al., 2008], что ограничивает возможности применения 

ЗГТ при климактерическом синдроме. 

Одним из серьезных побочных эффектов применения ЗГТ является повы­

шенный риск тромбозов и тромбоэмболических осложнений. Было доказано, 

что при использовании ЗГТ риск венозных тромбозов увеличивается в 2-Л раза 

[Макацария А.Д. и др., 2007]. Несомненным фактором риска развития артери­

альных и венозных тромбозов при применении ЗГТ является ожирение. Жиро­

вая ткань является источником провоспалительных цитокинов (ФНО-а, ИЛ-1, 

ИЛ-6), тканевого фактора, ингибитора активатора плазминогена и непосредст­

венно участвует в активации воспаления и коагуляции. При воспалении повы­

шается уровень С-реактивного белка, что объясняется активацией системного 

острофазового ответа под действием провоспалительных цитокинов. Следова­

тельно, при наличии определенного преморбидного фона, изначально обуслов­

ливающего развитие эндотелиальной дисфункции, системного воспалительно-
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го ответа и повышенной готовности к свертыванию крови, прием гормональ­

ных препаратов может оказаться триггерным фактором для развития тромбо-

тических осложнений [Макацария А.Д. и др., 2007]. 

При длительном применении эстрадиола первоначально активируются 

тромбоциты, а затем коагуляционный компонент гемостаза. Изменения, вызы­

ваемые эстрадиолом, более выражены в сосудисто-тромбоцитарном звене ге­

мостаза, чем в коагуляционном [Шаповалов В.И., 2000]. Тромбоциты ранее 

других компонентов гемостаза реагируют на разного рода воздействия и слу­

жат инициатором гемокоагуляционных сдвигов [Шаповалов В.И., 2000; 

Boudoulas K.D. et al., 2006]. Установлено, что этинилэстрадиол увеличивает 

прокоагулянтную активность тромбоцитов и ускоряет внутрисосудистое свер­

тывание крови, снижая в малой степени интенсивность ПОЛ в тромбоцитах. 

Угнетение ПОЛ антиоксидантами ограничивает прокоагулянтный эффект эти-

нилэстрадиола [Шаповалов В.И., 2000]. Вместе с тем, в некоторых исследова­

ниях обнаружены антиагрегантные свойства эстрадиола, установлена корреля­

ционная связь межу антиагрегационнои активностью и антиоксидантными 

свойствами эстрадиола [Караченцев А.Н. и др., 2004; Матюшин А.И. и др., 

2004]. 

У женщин в менопаузе повышается уровень комплексов тромбин-

антитромбин, D-димера, фибриногена в крови, что свидетельствует о состоя­

нии гиперкоагуляции и может служить фактором риска как венозных, так и ар­

териальных тромбозов [Макацария А.Д. и др., 2007]. Применение ЗГТ в кли­

мактерический период способствует снижению уровня фибриногена, агрегации 

эритроцитов, а так же вязкости плазмы, что снижает риск развития ССЗ, одна­

ко так же уменьшается и уровень естественных антикоагулянтов -

антитромбина III, протеинов С и S, тем самым, сводя к минимуму положитель­

ное действие ЗГТ. Наиболее значимое влияние гормональной терапии на сис­

тему гемостаза оказывает развитие резистентности к активированному протеи­

ну С, при этом риск развития венозных тромбозов коррелирует с уровенем ре­

зистентности. С возрастом резистентность к активированному протеину С воз-
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растает, что усиливает риск развития тромбозов [Макацария А.Д. и др., 2007]. 

В ряде исследований было показано, что при применении ЗГТ риск венозных 

тромбозов, а также развития ИБС и инсультов увеличивается в 2-4 раза 

[Vickers M.R. et al., 2007; Canonico M, Scarabin P.Y., 2008]. 

В последние годы накапливается все больше данных клинических иссле­

дований о несостоятельности гормональной терапии в качестве первичной и 

вторичной профилактики ССЗ при климактерическом синдроме, причем мно­

гие из них проведены с позиций доказательной медицины на большом кон­

тингенте пациенток. В частности, было проведено двойное параллельное 

рандомизированное плацебо-контролируемое исследование по первичной 

профилактике заболеваний коронарных сосудов и оценки соотношения риска 

и положительных эффектов ЗГТ - Women's Health Initiative (WHI) [Writing 

Group, 2002]. В эксперименте принимали участие 27 347 здоровых женщин в 

возрасте от 50-79 лет. Все участницы были распределены в группы: первая 

группа включала в себя женщин с интактной маткой, получавших конъюги-

рованные эстрогены (0,625 мг / день) и медроксипрогестерона ацетат (2,5 мг / 

день), во вторую группы входили женщины прошедшие гистерэктомию, ко­

торые получали только конъюгированные эстрогены в дозе 0,625 мг / день, а 

в третью группу входили женщины принимающие плацебо. Через 5 лет и 6 

месяцев после начала эксперимента исследование было прекращено из-за 

увеличения частоты возникновения инсультов, инфаркта миокарда, тромбо­

зов у женщин принимавших ЗГТ. Причем риск возникновения ССЗ возрастал 

у женщин, находившихся в менапаузе более 10 лет. Эти результаты получе­

ны, несмотря на благоприятные изменения липидного спектра крови испы­

туемых [Writing Group, 2002; Chlebowski R.S. et al., 2013]. Одной из основных 

проблем длительного применения ЗГТ, поставившим вопрос о дальнейшем 

использовании этого метода, стали сведения об увеличении риска рака мо­

лочной железы [Chlebowski R.S. et al., 2013; Saleh T.M., Connell B.J., 2007]. 

Кроме того, полученны данные об увеличении риска деменции [Coker L.H. et 

al., 2010] и возможности некоторого ухудшения когнитивных функций [Rapp 
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S.R., et al., 2010] у женщин, получавших ЗГТ. Американская кардиологиче­

ская ассоциация на основании результатов крупных многоцентровых иссле­

дований (HERS, WHI) не рекомендует проведение ЗГТ женщинам в постме­

нопаузе для первичной и вторичной профилактики ССЗ. Вместе с тем, поми­

мо отрицательного действия на сердечно-сосудистую систему отмечено по­

ложительное действие ЗГТ на костную ткань, что проявлялось снижением 

частоты остеопороза [Almeida М. et al., 2013]. 

Возможной причиной неблагоприятного влияния гормональной терапии 

на риск возникновения ССЗ при климактерическом синдроме в исследованиях 

HERS и WHI является включение в эти испытания женщин старшего возраста, 

начавших применять препараты ЗГТ только через 10-15 лет после установле­

ния менопаузы, у которых может быть существенно повышен риск тромботи-

ческих осложнений. Положительные эффекты ЗГТ отмечаются у относительно 

молодых женщин в постменопаузе без заболеваний коронарных сосудов, ин­

фаркта миокарда и/или тромбозов в анамнезе с сохраненной функцией эндоте­

лия, тогда как у пожилых женщин с преморбидными состояниями преоблада­

ют отрицательные эффекты ЗГТ [Макацария А.Д. и др.,2007; Сметник В.П., 

2007]. Следовательно, кардиопротективный и эндотелиопротективный эффек­

ты ЗГТ в настоящее время все больше рассматриваются в связи с так называе­

мой концепцией «здорового эндотелия». Учитывая эти данные, имеет смысл 

использовать ЗГТ в первую очередь при хирургической менопаузе, а также у 

женщин в пременопаузе и сразу после наступления менопаузы. Для этого кон­

тингента существует большая вероятность сохранения чувствительности эст-

рогенных рецепторов, что может предопределить положительный результат 

гормональной терапии [Зайдиева ЯЗ., 2008; Подзолков В.И. и др., 2009] 

Таким образом, применение ЗГТ эффективно для лечения климактериче­

ского синдрома, так как снижает риск развития остеопороза, уменьшает небла­

гоприятные метаболические сдвиги, а так же нейровегетативные и вазомотор­

ные расстройства, но вместе с тем не является эффективным в отношении пер­

вичной и вторичной профилактики ССЗ. Для применения гормональной тера-
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пии существует ряд противопоказаний и ограничений, связанных со здоровьем 

женщины, в частности, эстрогензависимые злокачественные опухоли, кровоте­

чения из половых путей неясной этиологии, гиперплазия эндометрия, венозная 

тормбоэмболия, артериальная тромбоэмболическая болезнь (стенокардия, ин­

фаркт миокарда), некомпенсированная артериальная гипертензия, заболевания 

печени [Сметник В.П., 2007]. В связи с этим, все больше сторонников приобре­

тает точка зрения на то, что в ряде случаев ЗГТ назначается неоправданно и 

требует иных методов коррекции - столь же эффективных для конкретной 

женщины, но не дающих таких побочных эффектов [Подзолков В.И. и др., 

2009]. 

1.2 Альтернативные методы коррекции климактерических расстройств 

При наличии противопоказаний, а так же с целью профилактики и ле­

чения сердечно-сосудистых осложнений климактерического синдрома, воз­

можно применение селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов, в 

частности, растительных препаратов, обладающих фитоэстрогенной актив­

ность. Полагают, что фитоэстрогены могут имитировать позитивные эффек­

ты гормонов, но при этом, в результате определенной органоспецифичности, 

не обладают их побочными эффектами [Сметник В.П., 2007; Балан В.Е, 2007]. 

Фитоэстрогены были открыты в 30-е годы прошлого века. Они представляют 

собой растительные вещества структурно близкие 17В-эстрадиолу, что позво­

ляет им связываться с эстрогеновыми рецепторами. Фитоэстрогены обладают 

разнообразными биологическими эффектами, которые зависят от уровня эн­

догенных эстрогенов, аффинитета к ER-a или ER-{3 и их относительного пре­

обладания на клетках-мишенях [Jacques P.F. et al. 2013]. 

В настоящее время выделяют три основных класса фитоэстрогенов: 

1) изофлавоны (генистеин, даидзеин, глицитеин и др); 

2) лигнаны (энтеролактон, энтеродиол); 

3) куместаны (куместрол). 
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Основными группами фитоэстрогенов, являются изофлавоноиды и лиг-

наны, некоторые авторы выделяют в отдельную группу так называемые ку-

местаны, другие относят их к изофлавоноидам [Никитин А.И., 2000]. Изо­

флавоноиды по структуре являются гетероциклическими фенолами, а лигна-

ны, структурно относятся к классу дифенолов. Куместрол обладает наиболь­

шим эстрогеноподобным эффектом, но содержится в растениях в минималь­

ных количествах. Эстрогеноподобное действие фитоэстрогенов связано не 

только с наличием схожего пространственного строения с 17В-эстрадиолом, 

но и близкой молекулярной массой, что позволяет им "узнавать" эстроген-

ные рецепторы и связываться с ними. [Wuttke W. et al., 2013]. Фитоэстроге-

ны являются классическими представителями селективных модуляторов эст-

рогеновых рецепторов (СМЭР) природного происхождения и вызывают био­

логические эффекты различных органов-мишеней в зависимости от типа ре­

цепторов эстрогенов (ER-a и ER-[3), участвующих в клеточных реакциях. 

Особенностью их молекулярных эффектов является то, что они оказывают 

специфическое воздействие на клетку-мишень в зависимости от наличия в 

ней компонентов сигнальных путей, в которые вовлечены эстрогены и их ре­

цепторы. Так же как эстрогены, изофлавоноиды и лигнаны - представители 

группы фито-СМЭР, способны взаимодействовать с любыми из этих вариан­

тов рецепторов [Vitale D.C., 2012]. При этом на клетках-мишенях между эст­

рогенами и фито-СМЭР формируется определенная конкуренция за рецеп­

тор. В связи с этим фито-СМЭР могут обладать как антиэстрогенным, так и 

эстрогеноподобным действием в зависимости от уровня эндогенных эстроге­

нов в крови: при их низком уровне фитоэстрогены, взаимодействуя с эстро-

геновыми рецепторами, могут оказывать эстрогеноподобное действие. При 

применении больших доз, количественно конкурируя за места связывания на 

рецепторах с эстрогенами, фитоэстрогены проявляют антиэстрогенные свой­

ства [Wuttke W. et al., 2013]. Лигнаны и изофлавоноиды действуют в клет­

ках согласно классическому геномному механизму: сначала диффузией про­

никают через двойной липидный слой клеток-мишеней, потом связываются с 
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ER в цитозоле, далее этот комплекс перемещается в ядро, стимулируя синтез 

мРНК и выработку специфических тканевых белков [Hirvonen J. et al., 2011]. 

Классический пример влияния гормоноподобных соединений раститель­

ного происхождения на репродуктивную функцию впервые стал известен из 

ветеринарной практики [Price K.R., Fenwick G.R., 1985]. У овец было описано 

состояние, названное "клеверная болезнь", характеризующееся нарушением 

функции яичников и резким снижением плодовитости вплоть до бесплодия. 

Полагают, что механизм описанных расстройств связан с нарушением рецеп­

ции эндогенных эстрогенов гормоночувствительными клетками гипоталаму­

са, вследствие интенсивного связывания с ними фитоэстрогенов. Дальней­

шие наблюдения позволили сделать выводы о способности фитоэстрогенов 

воспроизводить или блокировать действие эстрогенов. Эффект конкуренции 

за рецепторы между эндогенными и экзогенными фитоэстрогенами доказан в 

опытах на культуре клеток, в которых было установлено снижение связыва­

ния рецепторов с эстрадиолом при добавлении куместрола и генистеина в 

культуру клеток гипоталамуса и гипофиза [Mathienson R.A., Kitts W.D., 

1980]. 

Растительные препараты с эстрогеноподобной активностью обладают 

потенциальной способностью модифицировать механизмы, регулирующие 

половой цикл и репродуктивный процесс у человека и животных [Hale G.E. et 

al., 2002]. Для уточнения характера действия фитоэстрогенов на эстрогенза-

висимые структуры была привлечена модель культуры эстрогенчувствитель-

ных клеток рака молочной железы человека линии MCF-7 и T-47D [Hoffman 

R. et al., 1995; Dees С. et al., 1997]. Было показано, что фитоэстрогены энте-

ролактон, зирелинон, генистеин и биоканин А могут проявлять свойства как 

ингибиторов, так и стимуляторов роста злокачественных клеток in vitro. При 

этом характер их действия зависит от концентрации: при высоких значениях 

(свыше 10 мМ) происходит торможение роста клеток, при низких - стимуля­

ция. Обнаружено также, что при введении в культуральную среду эстрадиола 

стимулирующий эффект фитоэстрогенов исчезает. Эффект стимуляции роста 
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злокачественных клеток подавлялся также с помощью тамоксифена - синте­

тического модулятора эстрогеновых рецепторов (СМЭР) [Saarinen N.M. et al., 

2010]. 

Обладая сродством к эстрогеновым рецепторам, фитоэстрогены имеют 

шанс широко применяться в качестве альтернативной терапии климактери­

ческих расстройств. Связываясь с эстрогеновыми рецепторами в лимбико-

кортикальном комплексе фитоэстрогены нормализуют синтез и обмен медиа­

торов мозга (серотонина, дофамина, норадреналина), повышают уровень (3-

эндорфина, снижают активность центра терморегуляции [Saarinen N.M. et al., 

2010]. Показано, что применение фитоэстрогенов снижает уровень ЛГ и ТТГ 

гормонов, играющих важную роль в патогенезе приливов жара [Bacciottini L. 

et al., 2007]. Установлено, что эстогенчувствительная терморегуляция у ова-

риоэктомированных крыс контролируется через Р-рецепторы эстрадиола 

[Opas Е.Е. et al., 2009], к которым аффинитет у фитоэстрогенов больше, чем к 

ER-a [Djiogue S. et al., 2010]. 

Способность фитоэстрогенов модулировать активность эндогенных эст­

рогенов может быть связана, как полагают некоторые авторы, и с другими 

механизмами. Выявлена способность фитоэстрогенов, стимулировать обра­

зование в печени глобулинов, связывающих половые стероиды, и таким пу­

тем модулировать биологическую активность эндогенных половых гормонов 

[Евтушенко И.Д. и др., 2006]. Установлено, что ряд изофлавоноидов и лигна-

нов, влияя на активность ферментов ароматазной системы, могут ингибиро-

вать переход андростендиона в эстрон, а последнего - в 17 (3-эстрадиол 

[Ollberding N.J. et al., 2012]. 

Кроме фитоэстрогенов, имеющих структурное сходство с эстрадиолом, 

для лечении климактерического синдрома используют растительные препа­

раты, полученные из корней и корневищ клопагона кистевидного (Cimicifuga 

racemosa) [Wuttke W. et al., 2003, Seidlova-Wuttke D 2012]. Химическими 

компонентами корней и корневищ цимицифуги являются тритерпеноиды, 

производные циннамовои кислоты и эфиры инозидиновой и фукниновой ки-
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слот, не имеющие структурного сходства с 17 |3-эстрадиолом. Тем не менее, 

препараты из цимицифуги уменьшают проявления климактерического син­

дрома, что выражается в снижении частоты и тяжести приливов, нормализа­

ции сна, уменьшении раздражительности, повышении работоспособности 

[Балан В.Е., 2007, Kapur P. et al., 2010]. При этом препараты цимицифуги не 

влияют на пролиферативные процессы в эндометрии и молочной железе 

[Сметник В.В., 2007; Балан В.Е., 2007]. Эстрогеноподобное влияние 

Cimicifuga racemosa на органы-мишени, возможно, осуществляется паракринно 

[Балан В.Е, 2007]. Отличительной особенностью препаратов из Cimicifuga 

racemosa является их способность избирательно снижать концентрацию лю-

теинизирующего гормона, сохраняя высокие уровни фолликулстимулирующе-

го гормона, за счет чего препарат способен нормализовать вазомоторные реак­

ции при гипоэстрогенемии и оказывать стимулирующее действие на яичники 

[Радзинский В.Е., 2008]. 

В различных эстрогензависимых органах Cimicifuga racemosa может 

проявлять себя как гормон, воздействуя на костный метаболизм, функцию цен­

тральной нервной системы, сердечно-сосудистую и мочеполовую системы, при 

этом не влияет на эндометрий, молочные железы и свертывающую активность 

крови, демонстрирую тем самым избирательность действия на эстрогенчувст-

вительные органы-мишени [Wuttke W. et al., 2013]. 

Действие экстракта цимицифуги сравнимо с низкодозированными конъ-

югированными эстрогенами за счет способности нормализовать синтез и об­

мен катехоламинов мозга, серотонина, дофамина, повышать уровень Р-

эндорфина, увеличивать уровень нейротензина в ЦНС. Полагают, что препара­

ты из цимицифуги нормализуют активность центра терморегуляции и психо­

эмоциональные реакции, не связываясь с а и Р-эстрогеновыми рецепторами 

[Davis S.R., 2001, Балан 2007]. Вместе с тем, в литературе есть данные и о 

прямом эстрогеноподобном эффекте экстракта [Muroz G.H., 2005]. Для пре­

паратов цимицифуги характерны следующие побочные эффекты: тошнота, 

рвота, головная боль, головокружение, масталгия, увеличение массы тела, боль 
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в эпигастральной области. С осторожностью следует применять препарат при 

заболеваниях печени [Liide S. et al., 2007]. 

Таким образом, фитоэстрогены способны модулировать специфические 

ответы тканей-мишеней, влиять на рецепцию, продукцию и метаболизм эн­

догенных гормонов, а также на их эффекты на клеточном уровне. При этом в 

зависимости от уровня в организме эндогенных эстрогенов, метаболических 

форм фитоэстрогенов, способности связываться с рецепторами, состояния 

репродуктивной системы в момент воздействия они могут выступать в роли 

как агонистов, так и антагонистов эндогенных гормонов. Способность фи­

тоэстрогенов быть агонистами и антагонистами эндогенных стероидов зави­

сят и от их концентрации - чем она выше, тем более выражен антиэстроген-

ный эффект [Saarinen N.M., et al. 2010]. 

Следовательно, перспективной группой препаратов для профилактики и 

лечения климактерических расстройств и, прежде всего, сердечно-сосудистых 

осложнений климактерического синдрома, могут быть растительные средст­

ва, содержащие в своем составе лигнаны, имеющие стереохимическое сход­

ство и молекулярную массу, близкие эстрогенам. Возможно, эти препараты 

могут быть использованы как альтернатива заместительной гормональной 

терапии при абсолютных противопоказаниях к ней, так и дополнительно для 

профилактики сердечно-сосудистых осложнений климактерического син­

дрома. 

1.3 Биологические свойства экстракта семян льна 

Лен посевной (Linum usitatissimum L.), является одним из наиболее 

древних культивируемых человеком растений. Состав льна обусловливает 

его ценность как диетического продукта. Семена льна богаты протеинами, 

жирами, клейковиной и клетчаткой. Аминокислотный состав белков льняно­

го семени аналогичен составу в соевых белках. Основными протеинами в 

льняном семени являются альбумины и глобулины, отличающиеся друг от 

друга растворимостью, в оощем объеме белковой составляющей преоблада-
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ют глобулины высокой молекулярной массы (58-66%), на долю альбуминов 

приходится 20^42% [Аккер Л.В. и др., 2007]. Помимо белков льняное семя 

богато жирами (41 %), представленными трехзамещенными производными 

глицерина или сложными глицериновыми эфирами смеси жирных кислот. 

Полиненасыщенные незаменимые жирные кислоты (ПНЖК), а-линоленовая 

кислота и линолевая, являются предшественниками длинноцепочечных 

ПНЖК человеческого организма и входят в состав практически всех клеточ­

ных мембран. а-Линоленовая кислота - предшественник эйкозопентаеновой 

кислоты и докозагексаеновой кислот, играющих важную роль в росте и раз­

витии мозга [BozanB., Temelli F., 2008]. Линолевая кислота метаболизирует-

ся в организме в арахидоновую. Высокое содержание линолевой кислоты в 

диете человека способствует увеличению вязкости крови, вызывает сужение 

сосудов, тогда как а-линоленовая кислота обладает сосудорасширяющими 

свойствами и оказывает антиаритмический и антистрессовый эффекты [Ту-

тельян В.А. и др., 2003]. Из липидов в льняном масле в основном преоблада­

ют триглицериды (98%), есть фосфолипиды (0,9%) и свободные жирные ки­

слоты (0,1%) [Mueller К. et al., 2010]. 

Основными компонентами семян льна, определяющими его биологиче­

ские свойства, являются растительные полифенолы, к которым относятся 

лигнаны - вещества, проявляющие эстрогеноподобную активность [Pianjing 

P. et al., 2011]. Термин «лигнаны» был впервые введен У.Н. Хеуорзсом в 1936 

г. Лигнаны - это димерные фенольные соединения, состоящие из 2-х фенил-

пропановых фрагментов (С6-Сз), связанных между собой Ь-углеродными 

атомами боковых цепей [Harris R.K., Hagerty W.J., 1993]. Исходными соеди­

нениями в синтезе лигнанов, являются коричные спирты. Биосинтез лигна-

нов идет путем восстановительной конденсации гс-кумарового, кониферило-

вого и синапового спиртов. Разнообразие лигнанов обусловлено наличием 

различных заместителей в бензольных кольцах и характером связей между 

ними, а также степенью насыщенности боковых цепей и степенью их окис­

ления. Наиболее часто в составе ароматических колец имеются гидроксиль-



27 

ные, метоксильные и метилендигидроксигруппы. Основными представите­

лями лигнанов организма млекопитающих является энтеролактон и энтеро-

диол [Harris R.K., Hagerty W.J., 1993]. 

Первым лигнаном выделенным из семян льна был диглюкозид 2,3-

бис(3-метокси-4-гидроксифенилен)бутан 1,4-диола или секоизоларицирези-

нола диглюкозид (SDG). Он является предшественником лигнанов организма 

млекопитающих - энтеролактона и энтеродиола. Концентрация SDG в семе­

нах льна разных сортов колеблется от 13,6 до 32,1 мг/г. В пределах одного 

сорта содержание соединения зависит от сезонных условий выращивания. В 

кишечнике растительные лигнаны подвергаются воздействию ферментов 

бактерий - бета-глюкозидаз, которые приводят к образованию соединений с 

эстрогенноподобной активностью: энтеродиола и энтеролактона. 

ОН 
1етайрезинол 

ОН 
Секоизоларицирезинол 

Энтеролактон 

СН2ОН 
СН^ОН 

Энтеродиол 

ЛиГнаны 

При поступлении в печень они подвергаются конъюгации с глюкуроновой 

кислотой и в виде такого комплекса эксретируются с желчью и мочой 

[Aldercreutz Н., 2007]. Экскретированные с желчью в кишечник глюкурониды 

поступают обратно в кровь благодаря энтерогепатической рециркуляции. В 

крови и моче возможно определение энтеродиола и энтеролактона 
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[Adlercreutz H. et al., 1982]. Установлено, что употребление льняного семени 

приводит к повышению уровня лигнанов в крови с 29 до 52 нмоль/л. Особен­

ностью лигнанов является то, что они не способны образовывать депо в ор­

ганизме, поэтому их экскреция с мочой отражает их поступление с пищей 

[MeijaL. et al., 2013]. 

Метаболиты растительных лигнанов - энтеродиол и энтеролактон, пред­

ставляющие собой гормоноподобные соединения, обладают аффинитетом и 

связываются с эстрогеновыми рецепторами в различных органах. Эти соеди­

нения обладают слабой эстрогенной активностью и способны оказывать эф­

фекты, подобные действию эндогенных эстрогенов [Никитин А.И., 2000; Ту-

тельян В.А. и др., 2003]. Ядерные а и р рецепторы эстрадиола функциональ­

но и генетически разные, они отличаются своими связывающими свойства­

ми, специфичностью и имеют различные пространственно-временные типы 

экспрессии [Биохимическая фармакология, 2010]. Плотность а-рецепторов 

выше в тканях органов системы репродукции, Р-рецепторы распределены 

практически во всех органах и тканях организма. В ЦНС, например, участие 

половых гормонов в патогенезе когнитивных нарушений, депрессии, биполяр­

ных расстройств, аффективных состояний, тревожности, болезни Альцгеймера 

и других деменций реализуется через ER-P [Waif А.А., Frye С.А., 2005]. Фи­

зиологическое же значение ER-a в большей степени заключается в гипотала-

мической регуляции репродуктивной системы, дифференцировке и функцио­

нировании репродуктивных тканей и формировании сексуального поведения 

[Бабичев В.Н., 2006]. 

Полагают что, лигнаны имеют более выраженную специфичность по от­

ношению к Р-рецепторам, что позволяет надеяться на их органоспецифиче-

ское действие в отношении сердечно-сосудистой системы, вазамоторных и 

психоэмоциональных реакций, остопороза без стимуляции пролиферативных 

процессов в органах репродукции [Биохимическая фармакология, 2010]. 

Антиканцерогенное действие. Лигнаны, как гормоноподобные со­

единения растительного происхождения, рассматриваются в качестве 
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средств, препятствующих развитию гормонозавимых пролиферативных и 

опухолевых процессов [Тутельян В.А. и др., 2003, Thiebaut А.С. et al., 2009]. 

Данные эпидемиологических исследований свидетельствуют о том, что воз­

никновение ряда опухолей (молочной железы, предстательной железы, тол­

стой кишки) и некоторых неопухолевых гормонозависимых заболеваний, в 

том числе сердечно-сосудистых, коррелирует с содержанием в пищевом ра­

ционе продуктов растительного или животного происхождения [Капрельянц 

Л.В. и др., 2003]. Отмечено, что "западная диета", характеризующаяся преоб­

ладанием мясомолочных продуктов (в отличие от вегетарианской или полу­

вегетарианской пищи народов стран Азии, Японии, Китая и некоторых стран 

северной Европы) ассоциируется с более частым возникновением перечис­

ленных выше опухолевых процессов [Евтушенко И.Д. и др., 2006]. 

В недавних исследованиях было показано, что лигнаны могут использо­

ваться в лечении и профилактике рака молочной железы [Pusztai R. et al., 

2010, Theil С. et al., 2011]. В опытах на животных показано, что лигнаны ока­

зывают действие на различных стадиях канцерогенеза. Антиканцерогенный 

эффект лигнанов может быть обусловлен тем, что они ингибируют тирозин-

киназу, вовлеченную в метаболизм гормонов, снижая доступность эстрогена 

и, тем самым, нарушая рост опухолевых клеток [Thompson L.U.et al., 1996]. 

Лигнанам также присуще ингибирующее влияние на ряд других ферментов, 

таких как топоизомераза 1 и 2 типа, протеингистидинкиназа, играющих важ­

ную роль в процессах клеточной пролиферации и трансформации [Тутельян 

В.А. и др., 2003]. Доказано что лигнаны способны снижать концентрацию 

инсулиноподобного фактора роста I (IGF-I), увеличение концентрации кото­

рого в плазме крови так же связанно с повышенным риском возникновения 

рака молочной железы [Rickard S.E. et al., 2000]. Кроме того, предотвраще­

нию возникновения эстрогензависимых форм опухолей способствуют анти-

эстрогенные свойства лигнанов в отношении органов репродукции. Так, ме­

таболиты лигнанов, обладая структурным сходством с природными эстроге­

нами, оккупируют ci-ER рецепторы и по механизму конкурентного ингиби-
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рования препятствуют стимулирующему действию эстрогенов на клетки ре­

продуктивной системы [Theil С. et al., 2011]. Противоопухолевый эффект 

лигнанов может быть обусловлен и их способностью снижать активность 

ферментов ароматазной системы, что приводит к замедлению конверсии анд-

ростендиона в эстрон и снижать риск возникновения эстрогензависимого ра­

ка молочной железы [Ollberding N.J. et al., 2012]. Кроме того, существуют и 

другие механизмы антиканцерогенного эффекта, в частности, способность 

лигнанов ингибировать ангиогенез, а также их антиоксидантные свойства 

[Thompson L.U.et al., 1996; Стасевич О.В. и др., 2009]. 

Антиоксидантное действие. Лигнаны обладает мощным антиокси-

дантным действием, сопоставимым с эффектом синтетического антиоксидан-

та ионола [Стасевич О.В. и др., 2009]. Механизм антиоксидантного действия 

лигнанов связан с их способностью акцептировать свободные радикалы и хе-

латировать ионы металлов, катализирующие процессы свободнорадикально-

го окисления [Мартинчик А.Н., 2012]. В модельных условиях свободноради-

кального повреждения плазмидной ДНК, инициированного реакцией Фенто-

на в присутствии аскорбиновой кислоты, секоизоларицирезинола диглюко-

зид предупреждал повреждения ДНК, взаимодействуя с образующимися в 

ходе реакции свободными радикалами и/или перокси-радикалами [Стасевич 

О.В. и др., 2009]. Кроме того, лигнаны способствуют увеличению активности 

некоторых генов, экспрессия которых повышает синтез ферментов антиокси-

дантной защиты. Этот механизм защиты от окислительного повреждения с 

помощью секоизоларицирезинола диглюкозида доказан для ткани молочных 

желез коров [Cortes С, Palin M.F., 2012]. Под действием лигнанов уменьша­

ется содержание в плазме крови малонового диальдегида и активируется су-

пероксиддисмутаза. На этом свойстве лигнанов основано их использование в 

лечении атеросклероза и коронарной недостаточности [Ни С. et al., 2007]. 

Действие на сердечно-сосудистую систему. Все фитоэстрогены и лиг­

наны, в частности, подобно эстрогенам, оказывают положительное действие 

на показатели липидного спектра крови. Доказана прямо пропорциональная 
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зависимость выраженности гиполипидемического эффекта диетических ра­

ционов от содержания в них фитоэстрогенов [deKleijn M.J. et al., 2002]. Лиг-

наны способны вызывать значительное снижение содержания общего холе­

стерина, ЛНП и ЛОНП, существенно не изменяя уровень ЛВП и триглицери-

дов [Eden J.А., 2012]. Представляют интерес данные, согласно которым ЛНП, 

выделенные из крови людей, употребляющих продукты из сои, обладают по­

вышенной устойчивостью к окислительной модификации, что уменьшает их 

атерогенность [Капрельянц Л.В. и др. 2003]. Входящий в состав льна секои-

золарицирезинола диглюкозид (SDG), как активный антиоксидант, преду­

преждает окислительную модификацию липопротеинов содержащих холе­

стерин и, тем самым, задерживает развитие атеросклероза. Кроме того, было 

обнаружено, что SDG повышает резистентность эндотелия сосудов к повре­

ждающему действию окисленных липопротеинов [Prasad К. 2005]. 

Гипохолестеринемический эффект лигнанов был доказан и в экспери­

ментальных исследованиях - их применение у кроликов с гиперхолестери-

немией вызывало снижение уровня общего холестерина, триглицеридов, 

ЛНП и повышение ЛВП в сыворотке крови [Prasad К., 2005]. У кроликов, по­

лучавших SDG в дозе 20 мг/кг массы тела, отмечено уменьшение зоны ин­

фаркта вызванного гиперхолестеринемией. Это объясняется антиоксидант-

ным действием лигнана, а также эффектом, опосредованным через белок 

VEGF / NO, обеспечивающим стабильность сосудистой стенки и обладаю­

щим антитромбогенным действием [Penumathsa S.V. et al. , 2007]. 

В литературе имеются данные о вазодилатирующей активности SDG у 

животных, которая достигается за счет подавления ингибитора тирозинкина-

зы, уменьшения агрегации тромбоцитов и высвобождения вазоконстрикторов 

[Dupasquier СМ. et al., 2006]. Кроме того, SDG способен ослаблять выражен­

ность эндотелиальной дисфункции и за счет этого снижать повышенное ар­

териальное давление [Ciurea Е. et al., 2006]. 

Действие на костную ткань. Дефицит эстрогенов, является одним из 

факторов риска развития остеопороза. При достаточном уровне эстрогены 
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подавляют активность остеокластов предотвращая резорбцию костной ткани 

[Arts J. et al, 1997] . При недостатке гормонов, возникающем при хирургиче­

ской или естественной менопаузе, скорость резорбции костной ткани повы­

шается из-за увеличения активности остеокластов, В костях происходит ис­

тощение запасов кальция, коллагена и белка, что способствует повышению 

пористости костной ткани и увеличивает риск переломов. Положительное 

влияние фитоэстрогенов на костную ткань доказано [Lee М.К. et al, 2007]. 

Механизм их действия связан со способностью стимулировать остеогенез и 

подавлять активность остеокластов. Это происходит благодаря связыванию 

фитоэстрогенов с B-ER рецепторами остеобластов, активность которых пре­

обладает при минерализации костной ткани [Ma H.R. et al, 2013]. 

Влияние на гемостаз и реологию. Важным патогенетическим звеном лю­

бых сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе, возникающих при ги-

поэстрогенемии, являются те или иные нарушения в системе гемостаза и 

реологии крови [Miller V.M. et al., 2013]. При дефиците половых гормонов 

наблюдаются изменения реологических свойств крови, повышенная адгезия 

тромбоцитов, повышение концентрации тромбина, повреждение сосудистой 

стенки, расстройства микроциркуляции, что, в конечном счете, приводит к 

развитию гиперкоагуляционного синдрома [Vaya A. et al., 2004]. Установле­

но, что лигнаны могут снижать активацию тромбоцитов и ингибировать ак­

тивность тромбина, способствующего ферментативному превращению фиб­

риногена в фибрин [Rimbach G., et al., 2008]. Однако неизвестно, способны 

ли лигнаны подобно эстрогенам влиять на реологические и гемостазиологи-

ческие свойства крови, вазомоторные реакции и, тем самым уменьшать риск 

возникновения сердечно-сосудистых осложнений климактерического син­

дрома. Изучение этого вопроса и явилось целью данного исследования. 

Таким образом, фитоэстрогены проявляют высокую эффективность у 

женщин, воздействуя на частоту и выраженность клинической симптоматики 

в менопаузальный период. Эти соединения снижают выраженность нейрове-

гетативных расстройств, способствуют предотвращению резорбции костной 
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ткани, снижают уровень холестерина и риск артериальной гипертензии, про­

являют профилактический эффект по отношению к развитию эстрогензави-

симых опухолей. При этом важным преимуществом фитоэстрогенных 

средств содержащих лигнаны, по сравнению с гормональной терапией, явля­

ется меньший риск развития эстрогензависимых злокачественных новообра­

зований и формирования протромбогенных состояний. Эти данные делают 

целесообразным исследование влияния экстракта семян льна, содержащего 

секоизоларицирезинола диглюкозид с эстрогеноподобным действием, на ос­

новные факторы риска сердечно-сосудистых осложнений при эксперимен­

тальной овариоэктомии. 
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ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Объекты исследования 

Эксперименты проведены на 253 самках крыс сток Вистар массой 300-

350 г. Животные получены из отдела экспериментальных биологических мо­

делей ФГБУ «НИИ фармакологии» СО РАМН г. Томск. Животные находи­

лись в стандартных условиях вивария на обычном пищевом рационе и сво­

бодном доступе к воде и пище. Контрольные и опытные крысы находились в 

аналогичных условиях и имели одинаковую исходную среднюю массу, кон­

тролируемую ежедневным взвешиванием для коррекции вводимой дозы ис­

следуемых соединений. Условия содержания и манипуляции с животными 

соответствовали стандартам, указанным в нормативных документах регла­

ментирующих работу с лабораторными животными [ГОСТ 53434, 2010; 

ГОСТ Р ИСО 10993-2, 2009]. Дизайн исследования одобрен этическим коми­

тетом ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава России. 

В экспериментах использовали экстракт семян льна сухой {Semena Lini) 

(«Alalife», Китай). Содержание секоизоларицирезинола диглюкозида в экс­

тракте по данным ВЭЖХ составляло 42%. 

В качестве референтного препарата использовали микрофоллин 

(Gedeon Richter, Венгрия) - таблетки, содержащие 50 мкг этинилэстрадиола. 

Таблетки растирали в ступке до порошкообразного состояния и добавляли 

1% крахмальную слизь. 

2.2. Методы исследования 

Стадию эстрального цикла у животного оценивали по изменению кле­

точного состава в мазках влагалищной жидкости. В фазу эструса в мазках 

видны безъядерные эпителиальные клетки, при метаэструсе видны орого­

вевшие, ядерные эпителиальные клетки и полиморфноядерные лейкоциты. 

Диэструс характеризуется наличием эпителиальных ядерных клеток и лейко­

цитов, а в проэструсе лейкоциты исчезают и остаются лишь ядерные эпите­

лиальные клетки [Гольдштейн Д.В. и др., 2004; Хэм А., Кормак Д., 1983]. 
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Забор крови у ложнооперированных крыс-самок осуществляли в фазу 

эструса. Овариоэктомия приводила к исчезновению половых циклов у самок 

крыс, в мазках влагалищной жидкости наблюдали сплошь лейкоциты и эпи­

телиальные клетки. Для исследования гемореологической и антитромбоци-

тарной видов активности препаратов забор проб цельной крови осуществля­

ли из общей сонной артерии крыс. Кровь стабилизировали 3,8% раствором 

цитрата натрия в соотношении 9:1. 

В пробах измеряли следующие параметры, характеризующие реологи­

ческие свойства крови: вязкость цельной крови, вязкость плазмы, гематок-

рит, спонтанную агрегацию эритроцитов, деформируемость эритроцитов и 

концентрацию фибриногена. 

Абсолютные значения вязкости крови измеряли на ротационном виско­

зиметре АКР-2 [Левтов В.А. и др., 1982]. В кювету вискозиметра объемом 0,8 

мл помещали стабилизированную кровь или плазму. Вязкость крови регист­

рировалась при скоростях сдвига 3 с"1, 5 с"1, 7 с"1, 10 с"1, 50 с"1, 100 с"1 и 300 с"1, 

вязкость плазмы - при 300 с"1 [Добровольский Н.А. и др., 1997]. 

Исследование деформируемости эритроцитов осуществляли методом 

лазерной дифрактометрии или эктацитометрии [Белкин А.В. и др., 1991; 

Фирсов Н.И. и др., 1983]. В основу метода положено явление дифракции 

световых лучей при прохождении через тонкий слой жидкости со взвешен­

ными в ней частицами [Bessis М., Mohandas N., 1975]. В результате на экра­

не отображается дифрактограмма, представляющая собой ряд че­

редующихся концентрических окружностей: светлых - дифракционных мак­

симумов и темных - минимумов. Изменение этой картины отражает изме­

нения в форме взвешенных рассеивателей, в нашем случае - эритроцитов, 

при приложении напряжения сдвига. 

Конструкция использованной нами установки для оценки деформируе­

мости эритроцитов основана на эктацитометре, предложенном М. Bessis и N. 

Mohandas [Bessis М., Mohandas N., 1975]. Исследование деформируемости 

эритроцитов проводили в диапазоне скоростей сдвига от 90 до 890 с" . 
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Для количественной оценки деформируемости эритроцитов рассчиты­

вался индекс деформируемости эритроцитов (ИДЭ): 

ИДЭ = (Ь-Н)/(Ь + Н), 

где L - больший диаметр эллипса; 

Н - меньший диаметр эллипса. 

Агрегацию эритроцитов исследовали силлектометрическим методом 

[Левтов В.А. и др., 1982]. Метод основан на регистрации яркости света, отра­

женного от пробы крови. Для изучения агрегации эритроцитов использовали 

микроколориметр МКМФ-1, так как этот прибор имеет высокую чувстви­

тельность и выход на самописец с возможностью графической регистрации 

процесса [Плотников М.Б. и др., 1995]. При включении мешалки происходит 

дезагрегация эритроцитов, что проявляется в виде резкого возрастания фото­

метрического сигнала в первоначальный момент времени с дальнейшей его 

стабилизацией в течение 5-30 с (рис. 1). После остановки мешалки начинает­

ся процесс спонтанной агрегации эритроцитов, который в целом имеет экс­

поненциальный характер. Для характеристики агрегационной способности 

эритроцитов использовали показатель полупериода агрегации (Ti/2) - время, 

за которое амплитуда оптического сигнала (А) снижалась в два раза (рис. 1). 

Гематокрит определяли методом центрифугирования в стеклянных ка­

пиллярах (центрифуга РС-6, 2000 об/мин, время центрифугирования 10 ми­

нут) и выражали в процентах. 

Индекс эффективности транспорта кислорода в ткани рассчитывали 

как отношение гематокрита к вязкости крови при различных скоростях сдви­

га [Stoltz J.F., 1991]. 

Агрегацию тромбоцитов в богатой тромбоцитами плазме определяли 

нефелометрическим методом G. Born [Born G.V.R., 1962; Баркаган З.С., Мо-

мот А.П., 1998]. Получение богатой и бедной тромбоцитами плазмы и под­

счет числа тромбоцитов проводили стандартными методами [Закревская 

А.Л., 1990]. 

Богатую и бедную тромбоцитами плазму крови получали центрифуги-
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рованием при 400 g и 1800 g соответственно на центрифуге РС-6. В богатой 

I 

( 

1 
\ Дезагрегация Агрегация 

Рис.1. Принципиальный вид кривой дезагрегации-агрегации эритроцитов 

тромбоцитами плазме подсчитывали количество тромбоцитов микроскопиче­

ским методом при фазовом контрасте в камере Горяева. Так как в норме чис­

ло тромбоцитов в крови крыс колеблется в широких пределах (от 430 тыс. до 

1 млн в 1 мм3), после определения числа тромбоцитов в богатой тромбоцита­

ми плазме проводили ее стандартизацию разведением бедной тромбоцитами 

плазмой до 400±30 тыс. тромбоцитов в 1 мм пробы. Агрегацию тромбоцитов 

оценивали в стандартизованной плазме на приборе АТ-02 с регистрацией аг-

регатограмм на самописце Recorder 2210. После добавления индуктора агре­

гации (АДФ в конечной концентрации 4*10"6 М) регистрировали изменение 

уровня оптической плотности богатой тромбоцитами плазмы. При этом за 

100% принимали величину оптической плотности бедной тромбоцитами 

плазмы, а за 0 - величину оптической плотности богатой тромбоцитами 

плазмы. 

Для изучения антиагрегантной активности сосудистой стенки у ложно-

оперированных и опытных групп крыс под эфирным наркозом осуществляли 

забор фрагмента брюшной аорты (массой 3,5±0,2 мг), инкубировали его в те-
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чение 2 мин в стандартизованной богатой тромбоцитами плазме, полученной 

из крови интактных крыс-доноров. Агрегацию тромбоцитов индуцировали 

АДФ в конечной концентрации 4-Ю"5 М и оценивали степень ингибирования 

этой реакции эндотелием сосудистой стенки ложнооперированных и леченых 

крыс [Люсов В.А., Савенков М.П., 1988]. 

Для оценки эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой вазодилята-

ции на 21-е сутки от начала эксперимента под наркозом (тиопентал-натрия 

50 мг/кг) катетеризовали сонную артерию для регистрации артериального 

давления. Артериальное давление регистрировали после внутривенного вве­

дения ацетилхолина (АХ, 5 мкг/кг) и натрия нитропруссида (НП, 30 мкг/кг), 

вызывающих эндотелийзависимую и эндотелийнезависимую вазодилатацию, 

соответственно. Рассчитывали площади над кривой реакции артериального 

давления на введение анализаторов. Коэффициент эндотелиальной дисфунк­

ции (КЭД) оценивали как отношение реакции на НП к реакции на АХ [Гала-

ган М.Е. и др., 1991; Тюренков И.Н., 2008]. 

Модель внутрисосудистого тромбоза воспроизводили путем апплика­

ции 15% раствора FeCl2 на левую общую сонную артерию наркотизирован­

ных животных (уретан 1 г/кг внутрибрюшинно) [Максименко А.В., Тищенко 

Е.Г., 1999]. На отпрепарированную сонную артерию накладывали манжеточ-

ный датчик и регистрировали величину кровотока по сосуду электромагнит­

ным расходомером крови MFV-1100 (Nihon Kohden, Япония). Измерение 

кровотока проводили непрерывно до, во время 10-минутной аппликации рас­

твора 15% FeCl2 и в течение 75 мин после отмывки сосуда. Отмечали время 

полной остановки кровотока в стенозированном сосуде и уровень снижения 

кровотока в течение эксперимента. 

Исследование показателей свертывающий системы крови проводили на 

коагулометре KG-4 (Соппау, Польша). Концентрацию фибриногена в плазме 

оценивали методом тромбообразования Клауса с использованием набора реа­

гентов для определения концентрации фибриногена «Фибриноген-тест». Оп­

ределение активированного парциального (частичного) тромбопластинового 
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времени проводили с помощью наборов «АПТВ (АЧТВ)-тест». Протромби-

новое время свертывания оценивали с помощью набора «Техпластин-тест». 

Все вышеуказанные наборы произведены фирмой «Технология-стандарт» 

(Россия). 

Содержание эстрадиола в исследуемых пробах сыворотки крови опре­

деляли иммуноферментным методом с помощью набора EIAlgen Estradiol 

(Adaltis Italia S.p.A., Италия) на приборе «Пикон». 

Тени эритроцитов для изучения перекисного окисления липидов в 

мембранах получали по методу J.T. Dodge et. al. [Dodge J.T. et. al., 1963], в 

основу которого положен принцип гипоосмотического гемолиза. Кровь для 

исследования брали у крыс из общей сонной артерии под эфирным наркозом. 

В качестве антикоагулянта использовали гепарин в конечной концентрации 

50 ЕД/мл крови. 

Липидный экстракт мембран эритроцитов получали методом J. Folch 

[Folch J. et. al., 1957]. Метод заключается в разрушении липидно-белковых 

связей полярным растворителем (метанолом), что способствует последую­

щему экстрагированию липидов неполярным растворителем (хлороформом). 

Полученный липидный экстракт делили на части для определения количест­

ва общих липидов, фосфолипидов, фракций нейтральных липидов и фракций 

фосфолипидов. 

Уровень общих липидов в мембранах эритроцитов оценивали по цвет­

ной реакции с фосфорно-ванилиновым реактивом [Колб В.Г, Камышников 

B.C., 1982]. Метод основан на способности ненасыщенных липидов, жирных 

кислот, фосфолипидов и холестерина образовывать при нагревании с серной 

кислотой карбониевый анион, который взаимодействует с активированной 

карбонильной группой ванилина, образуя стабилизированный окрашенный 

комплекс, интенсивность окраски которого пропорциональна содержанию 

липидов. Пробы помещали в темное место на 1 час и колориметрировали при 

длине волны 540 нм в кювете с длиной оптического пути 5 мм против кон­

троля. 
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Общее содержание фосфолипидов определяли по реакции с ферротио-

цианатом аммония [Пентюк А.А. и др., 1987]. Органическую фазу фотомет-

рировали при длине волны 480 нм в кювете с длиной оптического пути 5 мм 

против толуола. 

Содержание отдельных фракций липидов оценивали после разделения 

их методом одномерной восходящей хроматографии на пластинках «Silufol 

UV 254» [Финдлей Дж., Эванс У., 1990]. Основные классы фосфолипидов 

определяли в системе растворителей, которая состояла из смеси хлоро­

форм/метанол/вода в соотношении 32:12,5:2. Пятна визуализировали нагре­

ванием пластин в течение 1 5 - 2 0 минут при 80°С после предварительного 

опрыскивания 5% раствором фосфорно-молибденовой кислоты в 96% этило­

вом спирте. Идентификацию фракций осуществляли по Rf (отношение рас­

стояния, пройденного фракцией исследуемого вещества к расстоянию, прой­

денному фронтом растворителя), а также с помощью свидетелей. Количест­

венное определение липидов осуществляли денситометрированием окрашен­

ных пятен на денситометре БИАН-170. 

Процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) в мембранах эритро­

цитов оценивали по содержанию в них диеновых коньюгатов (ДК) и ТБК-

активных продуктов. 

Метод определения содержания ДК в мембранах эритроцитов основан 

на интенсивном поглощении коньюгированными диеновыми структурами 

гидроперекисей липидов в области 233-234 нм [Владимиров Ю.А., 1998]. 

Экстракцию липидов эритроцитарных мембран осуществляли смесью геп-

тан-изопропанол (1:1) в соотношении 1:20 (по объему). После встряхивания в 

течение 15 минут приливали 0,5 мл концентрированной хлористоводородной 

кислоты, чем вызывали расслоение фаз. Верхнюю фазу отбирали и определя­

ли оптическую плотность при длине волны 233 нм. Результаты измерений 

выражали в относительных единицах величины оптической плотности на 1 

мг липидов [Косухин А.Б., Ахметова Б.С, 1987]. 
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Содержание ТБК-активных продуктов в мембранах эритроцитов опре­

деляли по реакции с тиобарбитуровой кислотой (ТБК) [Владимиров Ю.А., 

1998]. Оптическую плотность проб измеряли против контроля при длине 

волны 532 нм. Количество ТБК-активных продуктов в нмоль/мг липидов рас­

считывали с учетом коэффициента молярной экстинкции к= 1,56-10"5 М'^см"1. 

Антиокислительную активность мембран оценивали по кинетике нако­

пления ТБК-активных продуктов в суспензии теней эритроцитов при индук­

ции ПОЛ раствором Fe2S04'7H20 в концентрации 10"6М. Количество белка в 

суспензии теней эритроцитов определяли микробиуретовым методом [Колб 

В.Г, Камышников B.C., 1982]. Экстинкцию проб измеряли при длине волны 

330 нм против контроля. Количество белка определяли по калибровочному 

графику и выражали в мг/мл суспензии теней эритроцитов. 

2.3. Техника проведения эксперимента 

Изучение гемореологических и антитромбоцитарных эффектов экс­

тракта семян льна осуществляли в условиях in vitro и in vivo. Модель гипер­

вязкости крови в условиях in vitro воспроизводили инкубацией крови при 

температуре 20,0±0,4 °С в течение 60 мин, а в условиях in vivo - удалением 

яичников у половозрелых самок крыс. 

При воспроизведении модели вязкости крови в условиях in vitro экс­

тракт семян льна вводили внутрижелудочно в дозе 40 мг/кг в течение 5 дней. 

Контрольным животным вводили эквиобъемное количество 1%-ной крах­

мальной слизи. Кровь для исследования забирали через 2 часа после послед­

него введения препаратов. После забора крови у контрольных и опытных 

животных в одних образцах регистрировали все исследуемые показатели, а 

другие пробы крови инкубировали при температуре 20,0±0,4 °С в течение 60 

мин и затем производили измерение исследуемых показателей. Инкубация 

крови в течение 1 часа в этих условиях сопровождалась формированием мо­

дели гипервязкости крови [Плотников М.Б., Колтунов А.А., 1996]. 

Для воспроизведения синдрома повышенной вязкости крови (СПВК) у 

самок крыс in vivo использовали модель гормональной недостаточности, по-
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скольку известно, что гипоэстрогенемия сопровождается повышением вязко­

сти крови [Vaya, 2004; Безрукова О.Д. и др., 1986; Мелкозерова, 2002; Arm­

strong В.К., 1999]. Удаление яичников осуществляли согласно общепринятой 

методике [Киршенблат Я.Д., 1969]. В асептических условиях под эфирным 

наркозом крысам проводили лапаротомию - кожу рассекали по средней ли­

нии живота, тупым способом раздвигали мышцы, выделяя внутренние поло­

вые органы самок крыс. Яичники отделяли от рогов матки и кровеносных со­

судов, перевязывали лигатурами и иссекали. Рану послойно ушивали и про­

водили обработку операционного поля антисептиками. Крысы, у которых 

проводили лапаротомию и ушивали рану, составили группу ложно-

оперированных животных. Через семь дней после овариоэктомии животным 

начинали вводить препараты. Экстракт семян льна в дозе 40 мг/кг и этинилэ-

страдиол 25 мкг/кг вводили внутрижелудочно ежедневно в течение 14 дней. 

Контрольным животным аналогично вводили эквиобъемное количество 1% 

крахмальной слизи. Через 2 часа после последнего введения забирали кровь 

для исследования. Забор проб крови для исследования осуществляли из об­

щей сонной артерии крыс. Кровь стабилизировали 3,8% цитратом натрия в 

соотношении 9:1. 

Статистическую обработку полученных результатов проводили с ис­

пользованием пакета статистических программ «Statistica 8.0». Данные пред­

ставлены в виде М±т, где М - среднее значение, т - стандартная ошибка 

среднего значения. Для оценки достоверности межгрупповых различий ис­

пользовали непараметрический критерий Mann-Whitney U test и метод %-

квадрата. Статистически значимыми различия считали при р<0,05. 
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ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1 Влияние экстракта семян льна на гемореологические показа­

тели в условиях in vitro и у крыс после овариоэктомии 

3.1.1 Влияние экстракта семян льна и этинилэстрадиола на гемо­

реологические показатели у крыс после овариоэктомии 

Эксперименты по исследованию антитромбоцитарной и гемореологи-

ческой активности экстракта семян льна на модели гипервязкости крови в 

условиях in vitro проведены на 16 самках крыс Вистар массой 250-300 г. 

Введение экстракта семян льна интактным животным в течение 5 дней 

не вызывало достоверных изменений АДФ-индуцированной агрегации тром­

боцитов (табл. 1). Следовательно, экстракт семян льна не изменял нормаль­

ный уровень агрегации тромбоцитов. 

Таблица 1 
Влияние экстракта семян льна (40 мг/кг в течение 5 дней) на амплитуду 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов (%) интактных самкок крыс 

Группы животных 

Контроль (п=6) 
Экстракт семян льна (п=5) 

Амплитуда агрегации, % 

19±3 
18±3 

При исследовании гемореологической активности экстракта семян льна 

на модели гипервязкости крови в условиях in vitro установлено, что инкуби­

рование проб крови контрольных животных в течение 60 минут при темпера­

туре 20±0,4°С приводило к достоверному повышению вязкости крови в диа­

пазоне скоростей сдвига от 3 с" до 300 с" на 11-31% (табл. 2), свидетельствуя 

о формировании СПВК в условиях in vtrvo. У крыс, получавших в течение 5 

дней экстракт семян льна в дозе 40 мг/кг и у животных, не получавших лече­

ния, значения вязкости крови до инкубации не различалась (табл. 2). 



Таблица 2 
Влияние экстракта семян льна (40 мг/кг в течение 5 дней) на вязкость цельной крови (мПа-с) при различных скоростях 
сдвига до и после инкубации проб крови интактных самок крыс 

1 р у п п ы Ж И Ш Ш Ы Л 

Контроль 
(П=6) 

Экстракт семян 
льна(п=10) 

До инкуба­
ции 

После инку­
бации 

До инкуба­
ции 

После инку­
бации 

Вязкость крови 

Зс-1 

8,7± 0,2 

11,4±0,4* 

8,5 ± 0,2 

9,4 ± 0,2*+ 

5 с-' 

7,8± 0,2 

9,3±0,5* 

7,7 ±0,1 

8,2 ± 0,2*+ 

7 с-' 

7,3± 0,2 

9,0± 0,3* 

7,2 ±0,1 

7,7±0,1*+ 

Ю с 1 

6,9± 0,2 

8,5±0,3* 

6,9 ±0,1 

7,4±0,1*+ 

50 с"1 

5,0±0,1 

5,9± 0,2* 

4,9 ±0,1 

5,3±0,1*+ 

100 с"1 

4,6±0,1 

5,4± 0,2* 

4,6 ±0,1 

4,9±0,1*+ 

300 с"1 

4,4±0,1 

4,9±0,1* 

4,3 ±0,1 

4,6±0,1*+ 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями до инкубации; - р<0,05 по сравнению со значениями у живот­
ных контрольной группы 
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Инкубирование проб крови крыс опытной группы, получавших экстракт 

семян льна, приводило к повышению вязкости крови во всем исследуемом 

диапазоне скоростей сдвига на 6-11%, однако значения были ниже на 6—17% 

по сравнению с показателями животных контрольной группы во всем иссле­

дованном диапазоне скоростей сдвига (табл. 2). 

Таким образом, в условиях модели гипервязкости крови в условиях in 

vitro вязкость крови интактных крыс, получавших экстракт семян льна, уве­

личивалась при всех скоростях сдвига, но достоверно менее выражено, чем у 

животных без лечения. Полученные данные явились основанием для изуче­

ния влияния экстракта семян льна на реологические свойства крови при экс­

периментальной овариоэктомии. 

3.1.2 Влияние экстракта семян льна и этинилэстрадиола на гемо-

реологические показатели у крыс после овариоэктомии 

Эксперименты по изучению влияния экстракта семян льна на уровень 

эстрадиола и реологические показатели крови проведены на 23 овариоэкто-

мированных и 6 ложнооперированных самках крыс Вистар массой 300-350 г. 

На 21 сутки после начала эксперимента у животных осуществляли забор кро­

ви. В пробах крови определяли уровень эстрадиола и реологические показа­

тели: вязкость цельной крови и плазмы, гематокрит, агрегацию и деформи­

руемость эритроцитов. 

Овариоэктомия приводила к снижению уровня эстрадиола крови крыс 

на 60%. В группе овариоэктомированных крыс, получавших этинилэстради-

ол в течение 14 суток, уровень эстрадиола в крови был значимо выше, чем в 

группе контроля (в 2,5 раза) и достигл величины этого показателя у ложно­

оперированных крыс (табл. 3). В группе животных, получавших в течение 14 

суток экстракт семян льна, содержание эстрадиола в крови было ниже уровня 

этого гормона у ложнооперированных крыс на 54% и существенно не отли­

чалось от значения в группе контроля (табл. 3). 
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Таблица 3 
Влияние экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэ-
страдиола (ЭЭ, 25 мкг/кг в течение 14 дней) на уровень эстрадиола (пг/мл) в 
сыворотке крови крыс после овариоэктомии (М±т) 

1 р у п п ы ЖИВОТНЫХ 

Ложнооперированные (п=6) 
Контроль (овариоэктомия) (п=7) 

Овариоэктомия + ЭСЛ (п=7) 
Овариоэктомия + ЭЭ (п=9) 

Эстрадиол 

43,8±1,3 
17,6±1,5* 
20,1±1,7* 
43,5±0,4+ 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных 
животных; + - р<0,05 по сравнению со значениями у животных контрольной 
группы. 

Гипоэстрогенемия, вызванная удалением яичников, изменяла реологи­

ческие свойства крови у крыс. Вязкость цельной крови у контрольной груп­

пы животных через 21 день после овариоэктомии во всем исследованном 

диапазоне скоростей сдвига увеличилась на 5-9% по сравнению с показате­

лями у ложнооперированных животных (табл. 4, рис. 2). При этом повыше­

ние вязкости крови вызванное овариоэктомией было обусловлено изменени­

ем микрореологических параметров: отмечено достоверное повышение агре-

гационной активности эритроцитов на 23% (табл. 6) и уменьшение их де­

формируемости при высоких скоростях сдвига на 17-32% в сравнении с по­

казателями у ложнооперированных животных (табл. 5, рис. 3). В свою оче­

редь, изменения клеточных параметров, определяющих вязкость крови, мо­

гут приводить к нарушению микроциркуляции [Baskurt O.K., 2008] и умень­

шению эффективности снабжения тканей кислородом. Индекс эффективно­

сти транспорта кислорода тканям у крыс после овариоэктомии при всех ско­

ростях сдвига достоверно снижался на 4-11%» по сравнению со значениями у 

ложнооперированных крыс (табл. 7). 

Следовательно, удаление яичников у крыс вызывало гипоэстрогенное 

состояние, сопровождающееся нарушением гемореологического статуса с 

формированием синдрома повышенной вязкости крови преимущественно за 

счет нарушения реологических характеристик эритроцитов и, как следствие, 
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уменьшением эффективности доставки кислорода тканям. Условия экспери­

мента - модель овариоэктомии на животных, в отличие от состояния постме­

нопаузы у женщин исключающие влияние на гемореологический статус воз­

раста, индекса массы тела, сопутствующих заболеваний, курения, позволяют 

считать гипоэстрогенемию основным фактором, вызывающим выявленные 

нами сдвиги параметров реологии крови и формирующим СПВК. 

У животных после овариоэктомии, получавших препарат сравнения 

этинилэстрадиол, вязкость крови снижалась на всех скоростях сдвига на 4-

10% по сравнению со значениями у контрольной группы животных. Показа­

тели вязкости крови у животных, получавших экстракт семян льна, также 

снижались при всех скоростях сдвига на 4-13% по сравнению с контролем 

(табл. 4, рис. 2). Индекс эффективности доставки кислорода тканям при при­

менении этинилэстрадиола достоверно не изменялся (табл. 7). 

Экстракт семян льна уменьшал вязкость крови при всех скоростях сдви­

га на 4-13% по сравнению со значениями у животных, не получавших лече­

ния (табл. 4, рис. 2). Экстракт семян льна обеспечил способность препарата 

повышать индекс эффективности доставки кислорода в ткани на 3-9% по 

сравнению со значениями у овариоэктомированных животных (табл. 7). 

Следовательно, экстракт семян льна и этинилэстрадиол уменьшали 

степень выраженности синдрома повышенной вязкости крови у овариоэкто­

мированных крыс. 

Оценивая вклад изменений различных гемореологических параметров 

в уменьшение вязкости цельной крови под действием экстракта семян льна и 

этинилэстрадиола, следует отметить, что у крыс после овариоэктомии, полу­

чавших этинилэстрадиол, ИДЭ при всех исследованных скоростях сдвига был 

достоверно выше, на 14-19 % по сравнению с контролем (табл. 5, рис. 3). При 

курсовом применении экстракта семян льна было отмечено более сущест­

венное увеличение ИДЭ на 19-29% по сравнению с контролем (табл. 5, рис. 

3). В группах, получавших лечение экстрактом семян льна и этинилэстрадио-

лом, показатели ИДЭ во всем исследованном диапазоне скоростей сдвига не 
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отличались от значений у ложнооперированных животных, что свидетельст­

вует о практически полной нормализации эластичности мембран эритроци­

тов овариоэктомированных крыс под действием исследуемого и референтно­

го препаратов. Повышение ИДЭ, вероятно, приводило к отмеченному выше 

ограничению роста вязкости крови на высоких скоростях сдвига, поскольку в 

этом диапазоне скоростей сдвига вязкость крови, преимущественно, зависит 

от величины деформируемости эритроцитов [Chein S., 1977]. 

Второй показатель, характеризующий состояние клеточной реологии 

крови - полупериод агрегации эритроцитов под действием этинилэстрадиола 

и экстракта семян льна достоверно снижал на 22% и 30% соответственно, что 

характеризует нормализацию агрегационной активности эритроцитов иссле­

дуемыми препаратами (табл. 6). Этот эффект, вероятно, обеспечивал отме­

ченное нами ограничение роста вязкости крови на участках кровеносного 

русла с низкими скоростями сдвига, где основным фактором, определяющим 

вязкостные свойства крови, является агрегация эритроцитов [Chein S., 1977]. 

Оценивая макрореологические параметры, определяющие вязкость 

крови, следует отметить, что изменений уровня гематокрита, вязкости плаз­

мы и уровня фибриногена у крыс после овариоэктомии, получавших этини-

лэстрадиол и экстракт семян льна, не наблюдалось (табл. 6). 

Следовательно, экстракт семян льна, как и препарат сравнения этини-

лэстрадиол, уменьшали повышенную вязкость крови у крыс после овариоэк­

томии за счет влияния на функциональное состояние эритроцитов, при этом 

экстракт семян льна, в отличие от этинилэстрадиола, обеспечивал повыше­

ние эффектиности доставки кислорода тканям. 

Таким образом, уменьшения высокой вязкости крови у крыс после ова­

риоэктомии можно достичь как курсовым применением этинилэстрадиола, 

так и экстракта семян льна, при этом терапевтический эффект исследуемых 

препаратов обусловлен преимущественным влиянием на функциональное со­

стояние эритроцитов. Исходя из этого, следующим этапом в исследовании 

механизмов влияния экстракта семян льна на реологические свойства крови 
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было изучение его эффектов, в сравнении с действием этинилэстрадиола, на 

основные факторы повреждения клеточного звена реологии крови - процес­

сы перекисного окисления липидов и липидный состав мембран эритроцитов 

у крыс после овариоэктомии. 



Таблица 4 
Влияние курсового введения экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэстрадиола (ЭЭ, 25 
мкг/кг в течение 14 дней) на вязкость крови (мПа-с) при различных скоростях сдвига у крыс после овариоэктомии 
(М±т) 

Группы ЖИВОТНЫХ 

Ложнооперированные (п=6) 

Контроль(овариоэктомия) (п=7) 

Овариоэктомия + ЭСЛ (п=7) 

Овариоэктомия + ЭЭ (п=9) 

Зс-1 

8,1 ±0,2 

8,8±0,3* 

7,8±0,2+ 

7,9±0,1+ 

5 с-1 

7,3±0,1 

7,8±0,2* 

7,0±0,2+ 

7,1±0,1+ 

7 с 

6,7±0,1 
7,3±0,3* 

6,6±0,1+ 

6,6±0,1+ 

Юс"1 

6,4±0,1 

6,7±0,2* 

6,3±0,1+ 

6,1±0,1+ 

50 с"1 

4,6±0,1 

4,9±0,1* 

4,7±0,1+ 

4,5±0,1+ 

100 с"' 

4,4±0,1 

4,7±0,1* 

4,4±0,1+ 

4,5±0,1+ 

300 с"1 

4,2±0,1 

4,4±0,1* 

4,2±0,1+ 

4,2±0,1+ 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных; - р<0,05 по сравнению со 
значениями у животных контрольной группы. 

Таблица 5 
Влияние экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэстрадиола (ЭЭ, 25 мкг/кг в течение 14 дней) 
на индекс деформируемости эритроцитов (ИДЭ, отн. ед.) при различных скоростях сдвига у крыс после овариоэктомии 
(М±т) 

Группы ЖИВОТНЫХ 

Ложнооперированные (п=6) 
Контроль(овариоэктомия) (п=7) 
Овариоэктомия + ЭСЛ (п=7) 

Овариоэктомия + ЭЭ (п=9) 

ИДЭ при различных скоростях сдвига 

90 с"1 

0,161±0,007 

0,109±0,011* 
0,141±0,008+ 

0,127±0,011+ 

180 с"1 

0,193±0,012 

0,153±0,011* 
0,188±0,010+ 

0,174±0,009+ 

360 с"1 

0,234±0,006 
0,190±0,009* 
0,242±0,016+ 

0,227±0,009+ 

890 с"1 

0,272±0,009 
0,227±0,012* 

0,270±0,006+ 

0,261±0,010+ 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных; - р<0,05 по сравнению со 
значениями у животных контрольной группы. 



Таблица 6 
Влияние курсового введения экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэстрадиола (ЭЭ, 25 
мкг/кг в течение 14 дней) на гемореологические показатели у крыс: вязкость плазмы (ВП, мПа-с), гематокрит (Ht, %), 
уровень фибриногена в плазме крови (ФГ, г/л) и полупериод агрегации эритроцитов (Т|/2, с) у крыс после овариоэкто-
мии (М±т) 

Группы животных 

Ложнооперированные (п=6) 

Контроль(овариоэктомия) (п=7) 

Овариоэктомия + ЭСЛ (п=7) 

Овариоэктомия + ЭЭ (п=9) 

ВП 

1,5±0,1 

1,4±0,1 

1,5±0,1 

1,4±0,1 

ФГ 

2,4±0,1 

2,3±0,1 

2,3±0,1 

2,5±0,3 

Ht 

41±1 

41±1 

40±1 

42±1 

Tl/2 

30±3 

23±2* 

30±2+ 

31±1+ 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных; - р<0,05 по сравнению со 
значениями у животных контрольной группы. 

Таблица 7 
Влияние экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэстрадиола (ЭЭ, 25 мкг/кг в течение 14 дней) 
на индекс эффективности доставки кислорода тканям (отн. ед.) при различных скоростях сдвига у крыс после оварио-
эктомии 

Группы животных 

Ложнооперированные (п=8) 
Контроль (овариоэктомия) (п=9) 
Овариоэктомия + ЭСЛ (п=8) 
Овариоэктомия + ЭЭ (п=9) 

Индекс эффективности доставки кислорода тканям 
при различных скоростях сдвига 

5 с-1 

7,3±0,1 
7,0±0,1* 
7,2±0,1+ 

7,0±0,1 

50 с"1 

9,8±0,1 
8,7±0,2* 
9,5±0,2+ 

8,6±0,1 

100 с"1 

10,0±0,1 
8,9±0,2* 
9,7±0,2+ 

9,1±0,1 

300 с"1 

10,2±0,3 
9,3±0,2* 
9,9±0,Г 
9,7±0,1 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных; - р<0,05 по сравнению со 
значениями у животных контрольной группы. 
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Рис. 2. Вязкость цельной крови у ложнооперированных крыс, у крыс на 21-е сутки после овариоэктомии (контроль), у 
овариоэктомированных крыс, получавших экстракт семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэстрадиол 
(25 мкг/кг в течение 14 дней). 
Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных; + - р<0,05 по сравнению со 
значениями у животных контрольной группы. 
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Рис. 3. Индекс деформируемости эритроцитов (ИДЭ, отн. ед.) у ложноопери-
рованных крыс, у крыс на 21-е сутки после овариоэктомии (контроль), у ова-
риоэктомированных крыс, получавших экстракт семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в 
течение 14 дней) и этинилэстрадиол (25 мкг/кг в течение 14 дней). 
Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных 
животных; + - р<0,05 по сравнению со значениями у животных контрольной 
группы. 

3.2. Влияние экстракта семян льна и этинилэстрадиола на процессы 

перекисного окисления липидов мембран эритроцитов и липидный 

состав мембран эритроцитов у крыс после овариоэктомии. 

Известно, что активация перикисного окисления является основным 

патогенетическим механизмом в повреждения клеточных мембран, в том 

числе и мембран эритроцитов [Новицкий В.В. и соавт, 2004]. Дефицит жен­

ских половых гормонов, возникающий на фоне естественной или хирургиче­

ской менопаузы, приводит к формированию окислительного стресса [Evsen 

M.S. et al., 2013] и может стать причиной нарушения реологических свойств 

крови, при чем наиболее уязвим звеном в этих условиях являются эритроци­

ты [Arslan A. et al., 2011]. Для изучения механизмов выявленного нами бла­

гоприятного влияния экстракта семян льна на микрореологические показате-
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ли крови было исследовано его действие, в сравнении с эффектами этинилэ-

страдиола, на перекисное окисления липидов и фосфолипидный состав мем­

бран эритроцитов при экспериментальной овариоэктомии. 

Оценка интенсивности процессов ПОЛ в мембранах эритроцитов позво­

лила установить, что овариоэктомия приводила к повышению содержания 

ТБК-активных продуктов в мембранах эритроцитов в 2 раза, а диеновых 

конъюгатов (ДК) — на 47% по сравнению со значениями у ложноопериро-

ванных животных. При активации процессов ПОЛ в мембранах эритроцитов 

сульфатом железа количество ТБК-активных продуктов в контрольной груп­

пе было на 53% выше, чем у ложнооперированных животных (табл. 8). Сле­

довательно, овариоэктомия у крыс, как и эстрогенная недостаточность у 

женщин, провоцирует усиление процессов перекисного окисления липидов, в 

частности, в мембранах эритроцитов [Evsen M.S. et al., 2013]. Применение 

этинилэстрадиола у крыс после овариоэктомии ограничивало рост продуктов 

ПОЛ в мембранах эритроцитов. Наблюдалась тенденция к уменьшению со­

держания ДК на 18% по сравнению с контролем и достоверное снижение ис­

ходного уровня ТБК-активных продуктов - на 31%, а ТБК-активных продук­

тов после индукции ПОЛ сульфатом железа - на 23% (табл. 8). 

Курсовое введение экстракта семян льна овариоэктомированным жи­

вотным приводило к снижению содержание ДК на 20%, а уровень ТБК-

активных продуктов на 52% по сравнению со значениями контрольной груп­

пы. Содержание ТБК-активных продуктов после индукции ПОЛ сульфатом 

железа у крыс, получавших экстракт семян льна, снижалось на 43%, прибли­

жаясь к значениям этого показателя у ложнооперированных животных (табл. 

8). Следовательно, экстракт семян льна, содержащий растительный лиг-

нан секоизоларицирезинола диглюкозид, проявил более выраженное, чем 

этинилэстрадиол, антиоксидантное действие в мембранах эритроцитов. Ос­

новным механизмом антиоксидантного действия лигнанов является их спо­

собность, благодаря своей полифенольной структуре, быть ловушкой сво­

бодных радикалов [Стасевич О.В., 2009; Ни С. et al., 2007]. 
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Активация ПОЛ в мембранах эритроцитов может количественно и каче­

ственно изменить их липидный состав. Вместе с тем, известно, что сбаланси­

рованность липидных и белковых компонентов клеточной мембраны эритро­

цита в значительной степени обеспечивает ему оптимальную для деформа­

ции форму двояковогнутого диска [Ройтман Е.В., 2003]. В связи с этим, сле­

дующим этапом изучения механизмов действия экстракта семян льна на рео­

логические свойства эритроцитов крыс после овариоэктомии была оценка его 

влияния на содержание общих липидов и белка, а также фосфолипидный со­

став мембран эритроцитов. Овариоэктомия у крыс, существенно не изменяя 

содержание белка в мембранах эритроцитов, уменьшала показатели абсо­

лютного содержания общих липидов и коэффициента отношения липидов к 

белку соответственно на 28% и 25% (табл. 9). 

Курсовое применение экстракта семян льна привело к повышению со­

держания общих липидов на 24%, а коэффициент отношения липидов к бел­

ку увеличился на 23% по сравнению со значениями в контрольной группе 

животных. В группе животных получавших этинилэстрадиол, уровень белка 

и количество общих липидов увеличились соответственно на 6% и 20%, а от­

ношение общих липидов к белку повысилось на 25% по сравнению со значе­

ниями у овариоэктомированных крыс без лечения (контроль) (табл. 9). 

Следовательно, курсовое применение как экстракта семян льна, так и 

этинилэстрадиола, способствовало поддержанию нормального соотношения 

липидов и белков в мембранах эритроцитов крыс после овариоэктомии. Ги-

поэстрогенемия, вызванная овариоэктомией, не оказала существенного влия­

ния на содержание общих фосфолипидов в мембранах эритроцитов (табл. 9). 

Однако усиление ПОЛ в мембранах эритроцитов при овариоэктомии, веро­

ятно, «разрыхляя» мембрану эритроцитов, обеспечивало доступность фосфо­

липидов для фосфолипаз, катализирующих переход фосфолипидов в лизо-

формы [Геннис Р., 1997]. 
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Таблица 8 
Влияние экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэстрадиола (ЭЭ,25 мкг/кг в течение 14 дней) 
на содержание в мембранах эритроцитов продуктов перекисного окисления липидов у крыс после овариоэктомии 
(М±т) 

Г р у п п ы ЖИВОТНЫХ 

Ложнооперированные (п=8) 

Контроль (овариоэктомия) 
(п=11) 
Овариоэктомия + ЭСЛ (п=8) 

Овариоэктомия + ЭЭ (п=8) 

Диеновые конъюгаты, 
ОПгзг/мг липидов 

0,118±0,021 

0,191±0,016* 

0,139±0,001+ 

0,157±0,014+ 

ТБК-активные продукты, 
до индукции Fe2+ 

нмоль/мг липидов 

8,1±1,7 

16,7±3,2* 

7,9±1,0+ 

11,4±3,3+ 

ТБК-активные продукты 
после индукции Fe , 

нмоль/мг липидов 

23,9±2,9 

35,8±3,7* ' 

21,1±2,2+ 

28,1±4,4+ 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных; - р<0,05 по сравнению со 
значениями у животных контрольной группы. 
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Следствием этих процессов явилось то, что у овариоэктомированных жи-

, вотных происходило увеличение в мембранах эритроцитов лизоформ фосфоли-

пидов на 24% по сравнению с уровнем у ложнооперированных животных (табл. 

,, 10). Накопление лизофосфолипидов в мембране способно менять упаковку ли-

пидов мембран [Грибанов Г.А., 1991], способствуя переходу липидного бислоя 

в монослой, повышению проницаемости мембраны для ионов Na+, К+, образо-

ч ванию гидрофильных каналов с последующей везикуляцией мембраны эритро­

цита и диск-эхиноцитарной трансформацией, существенно снижающей дефор­

мационную способность эритроцитов [Владимиров Ю.А., 1989; Зелинский Б.А., 

Паламарчук А.В.,1994]. Кроме того, накопление лизофосфолипидов в наруж­

ном слое мембран эритроцитов способно привести к усилению агрегации эрит­

роцитов [Othmane A. et al, 1990], что было отмечено нами у крыс после оварио-

эктомии (табл. 6). 

Применение экстракта семян льна и этинилэстрадиола в группах животных 

после овариоэктомии, существенно не влияя на содержание общих фосфолипи-

дов в мембранах эритроцитов, вызывало достоверное уменьшение лизофосфо­

липидов соответственно на 21% и 27% по сравнению со значениями у живот-

ных контрольной группы (табл. 10). 

Таким образом, экстракт семян льна, как и референтный препарат этинилэ-

страдиол, уменьшают процессы перекисного окисления липидов, препятствуют 

снижению содержания липидов, а так же восстанавливают нормальное соотно­

шение липидов и белка в мембранах эритроцитов крыс после овариоэктомии. 

Предупреждение исследуемыми препаратами окислительной модификации 

ч мембран эритроцитов проявляется снижением в них уровня лизофосфолипидов. 

^ Эти мембранотропные эффекты экстракта семян льна, как и этинилэстрадиола, 

вероятно, вносят свой вклад в механизм нормализации показателей клеточной 

> реологии крови препаратами при экспериментальной гипоэстрогенемии, вы­

званной овариоэктомией. 



Таблица 9 
Влияние экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэстрадиола (ЭЭ, 25 мкг/кг в течение 14 
дней) на содержание белка и липидов в мембранах эритроцитов у крыс после овариоэктомии (М±т) 

Г р у п п ы ЖИВОТНЫХ 

Ложнооперированные 
(п=8) 

Контроль (овариоэк-
томия) (п=11) 

Овариоэктомия + ЭСЛ 
(п=9) 

Овариоэктомия + ЭЭ 
(п=8) 

Белок, мг/мл сус­
пензии теней эрит­

роцитов 

4,63±0,05 

4,50±0,05 

4,48±0,11 

4,77±0,10+ 

Общие липиды, мг/мл 
суспензии теней 

эритроцитов 

7,34±0,62 

5,25±0,23* 

6,52±0,56+ 

6,33±0,39+ 

Коэффициент отно­
шения липидов к 

белку 

1,57±0,14 

1,18±0,05* 

1,46±0,12+ 

1,48±0,20+ 

Общие фосфолипиды, 
мг/мл суспензии 

теней эритроцитов 

2,08±0,27 

2,01±0,11 

2,09±0,12 

1,97±0,08 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных; - р<0,05 по сравнению со 
значениями у животных контрольной групп 



Таблица 10 
Влияние экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэстрадиола (ЭЭ, 25 мкг/кг в течение 14 дней) 
на относительное содержание в мембранах эритроцитов фосфатидилэтаноламина (ФЭА, %), фосфатидилсерина (ФС, 
%), фосфатидилхолина (ФХ, %), сфингомиелина (СМ, %) и лизофосфолипидов (ЛФЛ, %) у крыс после овариоэктомии 
(М±т) 

Группы животных 
Ложнооперированные 

(п=8) 
Контроль (овариоэкто-

мия) (п=11) 
Овариоэктомия + ЭСЛ 

(п=9) 
Овариоэктомия + ЭЭ 

(п=8) 

ФЭА 

18,1±0,4 

16,2±0,7* 

16,1±0,3* 

15,8±0,7* 

ФС 

21,0±0,3 

L9,0±0,4* 

20,7±0,6 

20,4±0,6 

ФХ 

30,9±0,2 

31,8±0,8 

32,8±1,0 

31,2±1,2 

СМ 

21,8±0,4 

21,9±0,6 

20,6±0,8 

21,2±1,2 

ЛФЛ 

8,0±0,4 

9,9±0,6* 

7,8±0,6+ 

7,2±0,8+ 

+ ^ 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных; - р<0,05 по сравнению со ^ 
значениями у животных контрольной групп 
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3.3. Влияние экстракта семян льна и этинилэстрадиола на формирова­

ние внутрисосудистого тромба и функциональное состояние эндо­

телия у крыс после овариоэктомии 

Одной из причин повышения частоты сердечно-сосудистых заболева­

ний у женщин в постменапаузальный период, является дисфункция эндоте­

лия, вызванная дефицитом половых гормонов [Абусуева З.А. и соавт.,2006, 

Rosano GM et al, 2009]. Проявление дисфункции эндотелия связано наруше­

нием антиадгезивных свойств сосудистой стенки, с уменьшением эндотелий-

зависимой вазодилятации, повышением свертываемости крови и воспали­

тельного процесса, что приводит к формированию протромботических со­

стояний и способствует развитию сердечно-сосудистых заболеваний [Тюрен-

ков И.Н., Воронков А.В., 2008, Taddei S. et al, 2009]. 

3.3.1. Влияние экстракта семян льна и этинилэстрадиола на формиро­

вание тромба у крыс после овариоэктомии 

Тромбообразование в сонной артерии крыс инициировали аппликацией 

15% раствора хлорида железа на сосуд, отмечали степень снижения кровото­

ка после воздействия, время полной остановки кровотока в стенозированном 

сосуде и массу образовавшегося тромба на следующие сутки. У овариоэкто-

мированных животных в сосудах, подвергшихся воздействию хлорида желе­

за, формировались тромбы, и наблюдалась полная остановка кровотока в 

среднем к 60-й минуте эксперимента. На следующие сутки после воздействия 

тромбы в сосудах сохранялись, и их средняя масса составляла 0,5 мг (табл. 

11). Формирование тромба косвенно может свидетельствовать об ослаблении 

антиагрегантных, антитромботических свойств эндотелия сосудов, то есть о 

формировании эндотелиальной дисфункции, при которой происходит нару­

шение баланса анти- и протромбогенных факторов в пользу последних. 

У животных опытной группы воспроизведение внутрисосудистого 

тромбоза после курсового применения экстракта семян льна не сопровожда­

лось полным прекращением кровотока по сосуду, отмечено его снижение до 
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28% от исходного значения к 90 мин эксперимента, через сутки масса тромба 

составляла 0,3 мг, что достоверно меньше, чем в контрольной группе (табл. 

9). Полученные результаты свидетельствуют о способности экстракта семян 

льна замедлять скорость образования внутрисосудистого тромба, вызванного 

аппликацией раствора хлорида железа в первые часы после его инициации и 

уменьшать массу тромба в сонной артерии через сутки после воздействия на 

сосуд. 

Таблица 11 
Влияние экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэ-
страдиола (ЭЭ, 25 мкг/кг в течение 14 дней) на показатели внутрисосудисто­
го тромбообразования, вызванного аппликацией на сонную артерию 15% 
раствора хлорида железа (М±т) 

Г р у п п ы ЖИВОТНЫХ 

Овариоэктомия (п=6) 

Овариоэктомия + 
ЭСЛ (п=7) 
Овариоэктомия +ЭЭ 
(п=5) 

Кровоток в сонной артерии мл/мин 

Исходный крово­
ток 

4,5±0,6 

3,2±1,1 

3,2±0,8 

90-я мин опыта 

0,3±0,2* 

0,9±0,2+ 

0,2±0,1* 

Масса тромба 
через сутки, 

мг 

0,50±0,07* 

0,30±0,05+ 

0,64+0,01* 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению с исходными значениями; - р<0,05 по 
сравнению со значениями у животных контрольной группы 

После курсового применения этинилэстрадиола, как и в контрольной 

группе животных, происходила полная остановка кровотока по сосуду, но в 

среднем уже через 5 минут после начала эксперимента. Масса сформировав­

шихся тромбов через сутки после их инициации была больше, чем у кон­

трольных животных, составляя в среднем 0,64 мг (табл. 11). Полученные на­

ми данные согласуются с литературными сведениями о протромбогенном 

действии эстрогенов при их длительном применении [Шаповалов В.И, 2000]. 

Следовательно, экстракт семян льна в условиях стимуляции тромбообразова­

ния аппликацией раствора хлорида железа на сосуд обладает выраженным 
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антитромбогенным действием, тогда как этинилэстрадиол повышает ско­

рость образования тромбов и их массу у крыс после овариоэктомии. 

3.3.2. Влияние экстракта семян льна и этинилэстрадиола на антиагре-

гантную активность сосудистой стенки у крыс после овариоэкто­

мии 

Образование тромба при воздействии хлорида железа на сосуд происхо­

дит в результате инициации процессов ПОЛ и, как следствие, активации со-

судисто-тромбоцитарного звена гемостаза [Бышевский А.Ш. 2005]. Для изу­

чения механизма выявленного нами антитромбогенного действия экстракта 

семян льна были выполнены эксперименты по изучению влияния препарата 

на антиагрегантную и вазодилятационную активность эндотелия сосудистой 

стенки в условиях овариоэктомии у крыс. 

В опытах по изучению влияния экстракта семян льна на антиагрегант­

ную активность сосудистой стенки было установлено, что амплитуда необра­

тимой АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов в богатой тромбоцита­

ми плазме крыс-доноров без предварительной инкубации с сегментами сосу­

дов исследуемых групп животных составила 41% (табл. 12). Инкубация до­

норской плазмы с сегментами брюшной аорты ложнооперированных живот­

ных снижала агрегационную активность тромбоцитов на 46%, а с сегментами 

сосудов овариоэктомированных крыс — на 37%. Следовательно, овариоэкто-

мия уменьшает антиагрегантные свойства эндотелия сосудов на 9% по срав­

нению с активностью интактного эндотелия ложнооперированных крыс. Ам­

плитуда агрегации тромбоцитов у животных, получавших в течение 14 дней 

экстракт семян льна и этинилэстрадиол, была на 15% и 12%) достоверно ни­

же, чем показатель в контрольной группе (табл. 12). Эндотелийпротективный 

эффект гормональной заместительной терапии хорошо известен [Taddei S. et 

al., 2009]. Результаты наших экспериментов свидетельствуют о том, что мо­

дуляторы эстрогеновых рецепторов - лигнаны экстракта семян льна также 
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проявляют защитное действие в отношении эндотелия сосудов, что прояви­

лось сохранением его антиагрегантнои активности под действием исследуе­

мого экстракта у овариоэктомированных крыс. 

Таблица 12 
Влияние экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэ-
страдиола (ЭЭ, 25 мкг/кг в течение 14 дней) на антитромбоцитарную актив­
ность сосудистой стенки у крыс после овариоэктомии (М±т) 

Г р у п п ы ЖИВОТНЫХ 

Ложнооперированные (п=5) 

Овариоэктомия 
Контроль (п=5) 
ЭСЛ (п=5) 
ЭЭ (п=5) 

Исходная АДФ-
индуцированная 
агрегация тром­
боцитов донор­
ской плазмы, % 

41±2 

АДФ-
индуцированной 

агрегация тромбо­
цитов донорской 
плазмы после ин­
кубации с сегмен­

тами сосудов крыс, 
% 

22±1# 

26±1* 
22±1+ 

23±2+ 

Примечание: - р<0,05 по сравнению с исходной (без инкубации с сегмента­
ми сосудов) агрегацией; * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложноопе-
рированных животных; + - р<0,05 по сравнению со значениями у животных 
контрольной группы. 

Таким образом, экстракт семян льна, как и этинилэстрадиол при их кур­

совом применении восстанавливают антиагрегантную активность сосудистой 

стенки у крыс после овариоэктомии. 

3.3.3. Влияние экстракта семян льна и этинилэстрадиола на дис­

функцию эндотелия у крыс после овариоэктомии 

Коэффициент эндотелиальной дисфункции (КЭД) рассчитывали как 

отношение площади над кривой снижения артериального давления при вве­

дении ацетилхолина к величине этого показателя при введении натрия нит-

ропруссид, вызывающих соответственно эндотелийзависимое и эндотелийне-
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зависимое расширение сосудов. [Vekasi J., 2001]. Основанием для данной се­

рии экспериментов послужили данные клинических исследований о прогрес­

сирующем ухудшении функции эндотелия у женщин в постменапаузальном 

периодеи резком снижением эндотелийзависимой вазоделятации на ацетил-

холин [Taddei S 2009]. 

КЭД у животных после овариоэктомии был на 22% выше, чем у ложно-

оперированных крыс. Следовательно, недостаточность половых гормонов, 

вызванная овариоэктомиеи у крыс, как и у женщин с гипоэстрогенемиеи 

[Taddei s 2009] способствует дисфункции эндотелия артерий. Проведение те­

рапии этинилэстрадиолом уменьшало КЭД на 28% по сравнению со значе­

ниями у овариоэктомированных крыс без лечения. КЭД в группе животных, 

получавших экстракт семян льна, снижался на 21% по сравнению с показате­

лем в контрольной группе. Данный показатель при применении препаратов 

достигал соответствующего уровня у ложнооперированных крыс, свидетель­

ствуя о способности экстракта семян льна восстанавливать баланс эндоте­

лийзависимой и эндотелиинезависимои вазодилятации после овариоэктомии 

(табл. 13). 

Таблица 13 
Влияние экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэ-
страдиола (ЭЭ, 25 мкг/кг в течение 14 дней) на коэффициент эндотелиальной 
дисфункции (КЭД, отн. ед.) у крыс после овариоэктомии (М±т) 

Г р у п п ы ЖИВОТНЫХ 

Ложнооперированные (п=5) 

Овриоэктомия (контроль) (п=6) 

Овариоэктомия +ЭСЛ (п=5) 

Овариоэктомия+ЭЭ (п=5) 

КЭД 

2,56±0,13 

3,12±0,17* 

2,48±0,17+ 

2,24±0,35+ 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложноопериро­

ванных животных; - р<0,05 по сравнению со значениями у животных кон­

трольной группы. 

Таким образом, экстракт семян льна обладает эндотелийпротективной 

активностью при овариоэктомии у крыс, о чем свидетельствует способность 
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препарата восстанавливать эндотелийзависимую вазодилятацию и потенци­

ровать антиагрегантную активность сосудистой стенки. 

3.4. Влияние экстракта семян льна и этинилэстрадиола на показатели 

гемостаза у крыс после овариоэктомии 

Одним из побочных эффектов длительного применения ЗГТ является 

сидром гиперкоагуляции и увеличения риска развития тромбозов [Карачен­

цев А.Н. и соавт.,2004, Макацария А.Д. и соавт., 2007]. Потенцирующий эф­

фект этинилэстрадиола на формирование внутрисосудистого тромба, ини­

циированного аппликацией раствора хлорида железа на артерию крыс, был 

описан нами выше. В связи с этим представляло интерес изучить влияние 

экстракта семян льна в сравнении с действием этинилэстрадиола на гемоста-

зиологические свойства крови у крыс после овариоэктомии. 

При исследовании сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемоста­

за было установлено, что амплитуда АДФ-индуцированной агрегации тром­

боцитов у ложнооперированных животных в стандартной плазме составила 

24%. У крыс после овариоэктомии (контроль) амплитуда агрегации тромбо­

цитов в стандартизированной плазме повысилась на 42% по сравнению с по­

казателем у ложнооперированных животных (рис. 4). Амплитуда АДФ-

индуцированной агрегации тромбоцитов в группе овариоэктомированных 

крыс получавших этинилэстрадиол составила 34%, что значимо не отлича­

лось от показателя контрольной группы и характеризует неспособность эти­

нилэстрадиола устранять гиперагрегацию тромбоцитов, вызванную гипоэст-

рогенемией. Курсовое введение овариоэктомированным крысам экстракта 

семян льна вызвало достоверное снижение амплитуды агрегации тромбоци­

тов на 35% по сравнению с показателем у овариоэктомированных крыс, не 

получавших лечения (рис. 4). 

При изучении коагуляционного звена системы гемостаза у крыс после 

овариоэктомии не выявлено достоверного изменения исследуемых показате-
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лей по сравнению со значениями в группе ложнооперированных животных 

(табл. 14). Курсовое введение экстракта семян льна, так и этинилэстрадиола в 

этих условиях, существенно не влияло на уровень фибриногена, АЧТВ и ПВ 

по сравнению с соответствующими показателями плазменного гемостаза у 

животных после овариоэктомии (табл. 14). 

% 40 

30 

20 

10 

0 

Ложнооперированные Контроль Экстракт семян льна Этинилэстрадиол 
(овариоэктом ия) 

Рис. 4. Амплитуда АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов у ложно­

оперированных крыс, у крыс на 21-е сутки после овариоэктомии (контроль) и 

у овариоэктомированных крыс, получавших экстракт семян льна (40 мг/кг в 

течение 14 дней) и этинилэстрадиол (25 мкг/кг в течение 14 дней). 

Примечание: * - р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных 
- р<0,05 по сравнению с показателем у животных после овариоэктомии. 

•ч 
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Таблица 14 
Влияние экстракта семян льна (ЭСЛ, 40 мг/кг в течение 14 дней) и этинилэ-
страдиола (ЭЭ, 25 мкг/кг в течение 14 дней) на содержание фибриногена в 
плазме крови (Фг, г/л), активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ, с) и протромбиновое время (ПВ, с) у крыс после овариоэктомии 
(М±т) 

Г р у п п ы ЖИВОТНЫХ 

Ложнооперированные (п=7) 
Контроль (овариоэктомия) (п=6) 
Овариоэктомия + ЭСЛ (п=6) 
Овариоэктомия + ЭЭ (п=9) 

АЧТВ 
14,1 ±1,0 
14,3±1,6 
16,1±1,3 
15,4±1,1 

ПВ 
12,2±0,1 
12,5±0,8 
12,1±1,3 
12,7±1,1 

Фг 
2,4±0,1 
2,3±0,1 
2,3±0,1 
2,5±0,3 

Таким образом, экстракт семян льна, в отличие от этинилэстрадиола, 

существенно ослабляет агрегацию тромбоцитов и, как и гормональная тера­

пия, не оказывает влияния на показатели плазменного гемостаза при экспе­

риментальной овариоэктомии. 
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ГЛАВА IV. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В настоящее время женщины третью часть своей жизни проживают в со­

стоянии постменопаузы, которая сопровождается существенным изменением 

гормонального статуса, при этом у 70% женщин возникает патологический 

симптомокомплекс - климактерический синдром [Сметник В.П., 2007]. При 

климактерическом синдроме у женщин существенно возрастает риск сердеч­

но-сосудистых заболеваний, в частности, частота возникновения ИБС у 

женщин в постменопаузе примерно в 2,7 раза больше, чем у женщин такого же 

возраста, но с сохраненной функцией яичников [Макацария А.Д. и др., 2007]. 

Артериальная гипертензия в постменопаузальном периоде развивается более 

чем у половины женщин [Papadopoulou S.A. et al., 2013]. Неблагоприятная 

динамика сердечно-сосудистых заболеваний в постменопаузе согласуется с 

данными о позитивном влиянии эстрогенов на миокард, сосудистую стенку, 

обмен липидов [Сметник В.П., 2003]. Эстрогены благодаря наличию антиок-

сидантных, эндотелиипротективных и других свойств до менопаузы служат 

защитным фактором в отношении сердечно-сосудистых заболеваний [Подзол-

ков В.И. и др., 2009, Rimbach G. et al., 2008]. Вместе с тем, накапливается все 

больше клинических данных о неэффективности гормональной терапии в каче­

стве способа профилактики и лечения сердечно-сосудистых осложнений кли­

мактерического синдрома. Наиболее убедительные результаты были получены 

в исследовании Women's Health Initiative (WHI) - двойное параллельное ран­

домизированное плацебо-контролируемое исследование по первичной про­

филактике заболеваний коронарных сосудов и оценки соотношения риска и 

положительных эффектов ЗГТ [Writing Group, 2002]. В этом исследовании 

было установлено, что у женщин, получавших ЗГТ, отмечено увеличение 

риска ИБС, инсультов, венозных тромбоэмболии, а также рака молочной же­

лезы, что явилось основанием для досрочного прекращения клинических ис­

следований. Недавние клинические испытания, в которых участвовали жен­

щины в возрасте 65 лет и старше, получавшие ЗГТ в течение 6 лет, в очеред-
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ной раз подтвердили этот вывод [Ryan J. et al., 2012]. В связи с этим, была 

поставлена задача сопоставить влияние гормональной терапии и исследуемо­

го нами экстракта семян льна, содержащего лигнаны, являющиеся селектив­

ными модуляторами эстрогеновых рецепторов [Daisaku Y. et al„ 2010], на ос­

новные факторы риска ССЗ в условиях экспериментальной овариоэктомии. С 

этой целью было изучено влияние экстракта семян льна в сравнении с эффек­

тами этинилэстрадиола на такие факторы риска сердечно-сосудистых ослож­

нений климактерического синдрома как гемореологические, гемостазиологи-

ческие нарушения и эндотелиальная дисфункция. 

Нарушения реологии крови являются самостоятельным фактором риска 

ССЗ, в том числе, возникающих и при гипоэстрогенемии [De Backer T.L. et 

al., 2002]. В постменопаузальном периоде у женщин выявлены следующие 

нарушения реологических свойств крови: увеличение гематокрита, повыше­

ние вязкости крови и уровня фибриногена, усиление процессов агрегации 

эритроцитов и ухудшение их деформируемости, увеличение вязкости плазмы 

[Безрукова О.Д. и др., 1986; Мелкозерова О.А., 2002; Vaya A. et al., 2004]. Эти 

изменения формируют неспецифический «синдром повышенной вязкости 

крови» (СПВК), который повышает предрасположенность к сердечно­

сосудистым заболеваниям. 

Овариоэктомия приводила к исчезновению половых циклов у самок 

крыс и снижению уровня эстрадиола в крови. На фоне экспериментальной 

гипоэстрогенемии у крыс повышалась вязкость крови. Вязкость крови опре­

деляется состоянием макрореологических показателей - объемной концен­

трацией клеток крови (гематокритом), вязкостью плазмы (зависит от типа и 

концентрации белков) и параметрами клеточной реологии крови - деформи­

руемостью и агрегацией эритроцитов. При овариоэктомии у крыс формиро­

вался СПВК, вызванный преимущественно изменениями клеточных показа­

телей вязкости крови. Так, у овариоэктомированных крыс наблюдалось на­

рушение вязкоэластических свойств эритроцитов и возрастание их агрегаци-

онной активности. Полученные данные согласуются с имеющимся в литера-
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туре сведениями о том, что снижение уровня эстрогенов в крови вызывает 

выраженные изменения микрореологических показателей у самок крыс, ко­

торые могут выступать в качестве дополнительного реологического «риск-

фактора», в частности, при ишемии-реперфузии [Nemeth N. et al., 2012]. В 

свою очередь, изменения клеточных параметров, определяющих вязкость 

крови, могут приводить к нарушению микроциркуляции [Baskurt O.K., 2008] 

и, как получено в наших исследованиях, уменьшать эффективность доставки 

кислорода тканям. Последний эффект увеличивает гипоксию органов и тка­

ней, повышая риск сердечно-сосудистых заболеваний в целом, в том числе и 

при гипоэстрогенемии. 

Следовательно, удаление яичников у крыс вызывало гипоэстрогенное 

состояние, сопровождающееся нарушением гемореологического статуса с 

формированием синдрома повышенной вязкости крови, преимущественно за 

сет нарушения реологических характеристик эритроцитов и, как следствие, 

уменьшением транспортных функций крови и эффективности доставки ки­

слорода тканям. Условия эксперимента - модель овариоэктомии на живот­

ных, в отличие от состояния постменопаузы у женщин исключающие влия­

ние на гемореологический статус возраста, индекса массы тела, сопутствую­

щих заболеваний, курения, позволяют считать гипоэстрогенемию основным 

фактором, вызывающим выявленные нами сдвиги параметров реологии кро­

ви и формирующим СГТВК. 

Поскольку одним из факторов нарушения реологических свойств крови 

у женщин в постменопаузальном периоде, а также и при экспериментальной 

овариоэктомии, является низкий уровень половых гормонов, то патогенети­

ческим методом коррекции этих изменений является применение ЗГТ или 

веществ, обладающих эстрогеноподобной активностью, в частности, фито­

препаратов, содержащих лигнаны - модуляторов эстрогеновых рецепторов. 

Следовательно, сравнительное исследование влияния эстрогенов и из­

бирательных модуляторов эстрогенных рецепторов - лигнанов на гемореоло-
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гические параметры при экспериментальной гипоэстрогенемии является 

вполне обоснованным. 

В литературе отсутствуют сведения о влиянии фитоэстрогенов из груп­

пы лигнанов на нарушения реологических свойств крови, вызванные дефи­

цитом эстрогенов. 

Курсовое применение как экстракта семян льна, так и этинилэстрадиола 

приводило к снижению повышенной вязкости крови у овариоэктомирован-

ных крыс. При этом уменьшение данного показателя при применении экс­

тракта семян льна не было связано с изменением уровня гормонов в крови и 

происходило без существенного изменения макрореологических параметров. 

Уменьшение повышенной вязкости крови под действием этинилэстрадиола 

проявлялось на фоне восстановления препаратом уровня эстрадиола в крови 

и также как и при применении экстракта семян льна, было обусловлено его 

преимущественным влиянием на клеточное звено реологии крови - дефор­

мируемость и агрегацию эритроцитов. 

У крыс после овариоэктомии экстракт семян льна более эффективно, чем 

препарат сравнения этинилэстрадиол, повышал деформируемость эритроци­

тов. Диаметр наибольшего числа эритроцитов составляет 7,2-7,5 мкм. Высокая 

пластичность и деформируемость мембраны эритроцитов позволяют им про­

ходить через капилляры диаметром 2-5 мкм. Повышение деформируемости 

эритроцитов под действием экстракта семян льна увеличивает контакт их мем­

браны со стенкой капилляров и перенос кислорода между альвеолами и эрит­

роцитами в легких и между эритроцитами и тканями на периферии [Морозова 

В.Т., Луговская С.А., 2007]. Отмеченное нами повышение эффективности дос­

тавки кислорода тканям у овариоэктомированных крыс под действием экстрак­

та семян льна, вероятно, в значительной степени определяется его способно­

стью повышать эластичность мембран эритроцитов. Улучшение вязкоэласти-

ческих свойств эритроцитов под действием как экстракта семян льна, так и 

препарата сравнения этинилэстрадиола, вероятно, приводило к отмеченному 

выше ограничению роста вязкости крови на высоких скоростях сдвига, по-
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скольку в этом диапазоне скоростей сдвига вязкость крови преимущественно 

зависит от величины деформируемости эритроцитов [Левтов В.А. и др., 

1982]. 

Второй показатель, характеризующий клеточные параметры опреде­

ляющие вязкость крови - агрегация эритроцитов. Введение как этинилэстра-

диола, так и экстракта семян льна овариоэктомированным крысам увеличи­

вало полупериод агрегации эритроцитов, что характеризует нормализацию 

агрегационной активности эритроцитов исследуемыми препаратами. Агрега­

ция представляет собой процесс формирования эритроцитами «монетного 

столбика», носящий обратимый характер. В здоровом организме непрерывно 

происходит процесс агрегации-дезагрегации, что обеспечивает нормальную те­

кучесть крови. Структура эритроцитарного агрегата поддерживается пре­

имущественно глобулинами. К естественным индукторам агрегации относит­

ся фибриноген, который, образуя «мостики» между эритроцитами, формиру­

ет эритроцитарный агрегат. Образующаяся при этом связь между эритроци­

тами непрочна и разрывается под действием минимального механического 

усилия [Муравьев А.В. и др., 2008]. Более тесному сближению эритроцитов и 

их необратимому связыванию между собой препятствует отрицательный 

мембранный потенциал (чаще сиаловые группы полисахаридов) и альбумины, 

конкурирующие за сорбционные центры с высокомолекулярными белками, но 

не создающие мостики между эритроцитами [Морозова В.Т. и др., 2007]. 

Снижение агрегационной активности эритроцитов при применении экс­

тракта семян льна и этинилэстрадиола, по-видимому, обеспечивало отмечен­

ное нами ограничение роста вязкости крови на низких скоростях сдвига, по­

скольку агрегация эритроцитов играет определяющую роль в величине вяз­

кости крови на участках кровеносного русла с низкими скоростями сдвига - в 

сосудах крупного и среднего диаметра [Левтов В.А. и др., 1982]. Отсутствие 

достоверного изменения уровня фибриногена в крови овариоэктомированных 

крыс под действием экстракта семян льна и препарата сравнения этинилэст-
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радиола позволяет предположить иные механизмы их антиагрегантного дей­

ствия в отношении эритроцитов. 

Известно, что важным патогенетическим фактором, участвующим в по­

вреждении мембран клеток, в том числе и эритроцитов, являются активация 

свободнорадикальных процессов. Дефицит женских половых гормонов явля­

ется одной из причин окислительного стресса, формирующегося у женщин 

на фоне менопаузы [Evsen M.S. et al., 2013] и может вызывать нарушения 

реологических свойств крови, причем наиболее уязвимым является клеточ­

ное звено - эритроциты. Избыточное образование продуктов ПОЛ, наблю­

дающееся при овариоэктомии у крыс, оказывает цитотоксическое действие на 

мембраны эритроцитов, ухудшая их вязкоэластические свойства[Агз1ап A. et 

al., 2011]. В свою очередь, ухудшение деформационных свойств эритроци-

тарных мембран повышает агрегационную активность красных клеток крови. 

В связи с этим для выяснения механизма действия экстракта семян льна 

и этинилэстрадиола на реологические характеристики эритроцитов было 

изучено влияние препаратов на перекисное окисление липидов и липидный 

состав эритроцитарных мембран у крыс после овариоэктомии. 

Применение экстракта семян льна и этинилэстрадиола у овариоэкто-

миированных крыс ограничивало рост продуктов ПОЛ в мембранах эритро­

цитов, причем экстракт семян льна проявлял более выраженный эффект, чем 

этинилэстрадиол. Известно, что основной механизм антиоксидантного эф­

фекта эстрадиола обусловлен его способностью посредством воздействия на 

эстрогеновые рецепторы вызывать экспрессию генов ферментов антиокси-

дантной защиты - супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы [Navarro 

A., Boveris А., 2008, Orr W.C. et al., 2013]. 

Антиоксидантный эффект экстракта семян льна и его действующего на­

чала секоизоларицирезинола диглюкозида также достаточно хорошо изучен 

[Стасевич О.В. и др., 2009, Hosseinian F.S. et al., 2007, Ни D. et al., 2012]. Ос­

новным механизмом антиоксидантного действия лигнанов является их спо­

собность, благодаря своей полифенольной структуре, быть ловушкой сво-
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бодных радикалов [Стасевич О.В. и др., 2009, Ни С. et al., 2007]. Кроме того, 

показано, что лигнаны способны модулировать активность эстрогеновых ре­

цепторов, в связи с чем они, как и эстрогены, могут увеличивать активность 

некоторых генов антиоксидантных ферментов [Cortes С, Palin M.F., 2012]. 

Следовательно, спектр антиоксидантного действия лигнанов шире и, в отли­

чие от этинилэстрадиола, включает в себя прямую антирадикальную актив­

ность. Вероятно, это и обеспечило более выраженное, по сравнению с дейст­

вием этинилэстрадиола, уменьшение процессов ПОЛ в мембранах эритроци­

тов под действием экстракта семян льна. 

Таким образом, одним из механизмов уменьшения синдрома повышен­

ной вязкости крови при экспериментальной овариоэктомии является способ­

ность экстракта семян льна улучшать реологические свойства эритроцитов за 

счет выраженного антиоксидантного действия препарата в эритроцитарных 

мембранах. 

Сбалансированный состав мембран эритроцитов обеспечивает им оп­

тимальную для деформации форму двояковогнутого диска [Новицкий В.В. и 

др., 2004]. Продукты ПОЛ оказывают дестабилизирующее воздействие на 

структурно-функциональное состояние эритроцитов и способствуют их мо­

дификации. Это выражается в нарушении физико-химических свойств мем­

бран эритроцитов, количественном и качественном изменении мембранных 

липидов [Шилов A.M., Мельник М.В., 2005]. В свою очередь при изменении 

липидного спектра мембран и, прежде всего, при нарушении соотношения 

холестерин/фосфолипиды, повышении в фосфолипидном составе доли их ли­

зоформ, нарушаются вязкостноэластические свойства мембран эритроцитов и 

их способность к деформации. 

В связи с этим, следующим этапом в изучении механизма действия экс­

тракта семян льна на реологические свойства эритроцитов было исследова­

ние влияния экстракта семян льна на соотношение липидов и белков и фос-

фолипидный состав мембран эритроцитов у крыс при овариоэктомии. 
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Овариоэктомия у крыс существенным образом не повлияла на содержа­

ние белка в мембранах эритроцитов, но при этом показатели абсолютного 

содержания общих липидов и коэффициента отношения липидов к белку 

оказались сниженными, свидетельствуя о вымывании липидов из мембран 

эритроцитов. Курсовое применение экстракта семян льна и этинилэстрадиола 

препятствовали снижению данных показателей, сохраняя соотношение липи­

дов и белков на уровне, близком к значению у ложнооперированных крыс. 

У крыс после овариоэктомии существенного изменения в содержании 

общих фосфолипидов в мембранах эритроцитов не наблюдалось, однако при 

этом снижалось содержание фосфолипидов, входящих преимущественно во 

внутренний слой липидного бислоя эритроцитарных мембран. Изменение со­

отношения поверхности внешнего и внутреннего слоев мембраны эритроци­

та за счет уменьшения фосфолипидов во внутреннем слое может приводить к 

появлению выростов на мембране и превращению эритроцитов в менее эла­

стичные эхиноциты [Геннис Р., 1997]. Помимо этого, усиление ПОЛ, отме­

ченное нами в эритроцитарных мембранах у овариоэктомированных крыс, не 

влияя существенным образом на общее количество фосфолипидов, вероятно, 

способно «разрыхлять» мембрану эритроцитов, обеспечивая доступность 

фосфолипидов для фосфолипаз, катализирующих переход фосфолипидов в 

лизоформы. У животных после овариоэктомии происходило накопление в 

мембранах эритроцитов лизофосфолипидов. Лизофосфолипиды являются 

обязательными компонентами многих мембранных образований и выполня­

ют важную роль в функционировании мембран [Грибанов Г.А., 1991]. Одна­

ко значительное увеличение их доли в фосфолипидном составе мембран 

эритроцитов меняет упаковку липидов [Грибанов Г.А., 1991; Новицкий В.В. 

и др., 2002], способствуя переходу липидного бислоя в монослой, активации 

проницаемости для ионов Na+, К+. Эти процессы приводят к везикуляции 

мембраны эритроцита и образованию эхиноцитов с низкой способностью к 

деформации [Зелинский Б.А., Паламарчук А.В., 1994; Владимиров Ю.А., 

1989]. Накопление лизофосфолипидов в мембранах, помимо нарушения де-
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формируемости эритроцитов, приводит также к усилению их агрегации 

[Othmane A. et al., 1990]. 

В этих условиях экстракт семян льна и этинилэстрадиол, ограничивая 

снижение общего содержания липидов, способствовали восстановлению со­

отношения липидов и белка в мембранах эритроцитов у крыс после оварио­

эктомии. Кроме того, как экстракт семян льна, так и препарат сравнения эти­

нилэстрадиол, ограничивая интенсивность процессов ПОЛ, препятствовали 

возрастанию уровня лизофосфолипидов в мембранах эритроцитов овариоэк-

томированных крыс. Эти эффекты экстракта семян льна и референтного пре­

парата этинилэстрадиола, способствовали нормализации функционального 

состояния эритроцитов у крыс после овариоэктомии. 

Следовательно, курсовое применение экстракта семян льна и проведе­

ние терапии этинилэстрадиолом у крыс после овариоэктомии предупреждают 

окислительную модификацию мембран, что улучшает деформируемость 

эритроцитов и уменьшает их агрегацию, т.е. нормализует показатели клеточ­

ной реологии крови при недостаточности половых гормонов. 

Важнейшим и хорошо доказанным фактором риска сердечно­

сосудистых осложнений климактерического периода у женщин является эн-

дотелиальная дисфункция [Novella S. et al., 2012]. Эндотелиальная дисфунк­

ция характеризуется нарушением баланса между сосудорасширяющими фак­

торами (NO, простагландины) и сосудосуживающими (эндотелии-1, тром-

боксана А2) в пользу последних, при этом нарушаются эндотелийзависимое 

расширение сосудов, антикоагулянтные и противовоспалительные свойства 

эндотелия [Тюренков И.Н., Воронков А.В., 2008; Madigan М., Zuckerbraun В., 

2013]. Дисфункция эндотелия играет важную роль в патогенезе ИБС, артери­

альной гипертензии [Марков Х.М., 2009; Zhou M.S., et al., 2010]. Недавние 

исследования показали, что развитие артериальной гипертензии связанно не 

только с нарушением контроля за состоянием тонуса сосудов, но и с умень­

шением сосудорасширяющих свойств сосудистого эндотелия [Iglarz 

М., ClozelM., 2010]. 



77 

Для оценки состояния эндотелия сосудов при овариоэктомии и под 

действием экстракта семян льна изучали две важнейшие эндотелийзависи-

мые функции - сосудорасширяющую и способность уменьшать агрегацию 

тромбоцитов. Наиболее ранним маркером эндотелиальной дисфункции явля­

ется ослабление или даже извращение сосудорасширяющей реакции в ответ 

на введение ацетилхолина (нарушение эндотелизависимой вазодилятации). 

Вместе с тем, при различных патологических состояниях может меняться ре­

акция гладких мышц сосудов на действие и других гуморальных и нейроген-

ных факторов, эффект которых не связан с эндотелием. В связи с этим для 

оценки эндотелийнезависимой вазодилатации использовали внутривенное 

введение натрия нитропруссида. Рассчитывали площади над кривой сниже­

ния артериального давления при введении ацетилхолина и натрия нитро­

пруссида. Коэффициент эндотелиальной дисфункции (КЭД) определяли как 

отношение реакции артериального давления на введение натрия нитропрус­

сида к реакции на ацетилхолин [Галаган М.Е. и др., 1991; Тюренков И.Н., 

Воронков А.В., 2008]. 

При овариоэктомии наблюдалось существенное увеличение КЭД, что 

совпадает с клиническими данными о нарушении эндтелийзависимого рас­

ширения сосудов при гипоэстрогенемии [Novella S., et al., 2012]. Кроме того, 

при удалении яичников у крыс, достоверно, по сравнению с эффектом ин-

тактного эндотелия, снижались антиагрегантные свойства эндотелия. Основ­

ным механизмом повреждения эндотелия сосудов, в том числе и при гипоэ­

строгенемии, является оксидативный стресс [Mitchell J.A. et al., 2008; 

Ghiadoni L. et al., 2012]. При его активации происходит увеличение синтеза 

адгезивных молекул, торможение эндотелийзависимой вазодилатации, при­

липание и проникновение моноцитов в сосудистую стенку, привлечение про-

воспалительных белков и клеток, повышение агрегации тромбоцитов и тром-

бообразования [Мартынов А.И. и др., 2005]. 

В этих условиях экстракт семян льна, как и этинилэстрадиол, восстанав­

ливали эндотелийзависимую вазодилятацию и антиагрегантную активность 
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сосудистой стенки. Эндотелийпротективный эффект гормональной замести­

тельной терапии хорошо известен [Novella S. et al., 2012]. Результаты наших 

экспериментов свидетельствуют о том, что модуляторы эстрогеновых рецеп­

торов - лигнаны экстракта семян льна, также оказывают защитное действие в 

отношении эндотелия сосудов, что проявилось сохранением его эндотелий-

зависимой вазодилятации и антиагрегантной активности в условиях оварио-

эктомии. 

Эндотелийпротективное действие этинилэстрадиола обусловлено не­

сколькими механизмами: экспрессией гена NO-синтазы и увеличением про­

дукции оксида азота эндотелием, негеномной активацией этого фермента, 

наконец, уменьшением продукции супероксидного радикала [Murphy Е., 

2011; Novella S. et al., 2012]. Экстракт семян льна, являясь селективным мо­

дулятором эстрогеновых рецепторов, вероятно, может воспроизводить вы­

шеперечисленные эффекты эстрадиола [Wang W. et al., 2009]. Кроме того, 

дополнительным эффектом экстракта семян льна является его способность 

связывать свободные радикалы [Стасевич О.В. и др., 2009; Ни D. et al., 2012], 

что повышает его эндотелийпротективную активность. Препараты с антиок-

сидантной активностью могут предупреждать окисление NO до пероксинит-

рита, повышая тем самым биодоступность оксида азота и, следовательно, его 

сосудорасширяющую и антиагрегантную активность [Марков Х.М., 2005]. 

Учитывая эти данные, можно утверждать, что эндотелийпротективные свой­

ства экстракта семян льна в значительной- степени связаны с его антиокси-

дантной активностью. 

Таким образом, полученные результаты позволяют рассматривать экс­

тракт семян льна, как основу для профилактики и лечения эндотелиальной 

дисфункции при гипоэстрогенемии, вызванной овариоэктомией. 

В условиях нормального функционирования эндотелий препятствует 

образованию тромбов. При возникновении эндотелиальной дисфункции уве­

личивается агрегация тромбоцитов и возрастает риск тромбозов, что небла­

гоприятно отражается на функционировании сердечно-сосудистой системы 
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[Тюренков И.Н. и др;, 2008]. Для оценки состояния гемостаза и антитромбоза 

в условиях овариоэктомии нами использовалась методика регистрации вре­

мени тромбообразования при аппликации на сосуд хлорида железа. Образо­

вание тромба при воздействии хлорида железа на сосуд происходит в резуль­

тате инициации процессов ПОЛ и, как следствие, активации сосудисто-

тромбоцитарного звена системы гемостаза [Бышевский А.Ш. и др., 2005]. 

Было установлено, что у овариоэктомированных животных в сосудах, 

подвергшихся воздействию хлорида железа, формировались тромбы и на­

блюдалась полная остановка кровотока по сосуду в среднем к 60-й минуте 

эксперимента, через сутки после воздействия тромб сохранялся в просвете 

сосуда. Применение экстракта семян льна у овариоэктомированных крыс за­

медляло образование тромба, а через сутки после инициации тромбообразо­

вания его масса была меньше, чем у контрольных животных. Напротив, при 

использовании этинилэстрадиола в этих условиях отмечено его выраженное 

протромбогенное действие, которое проявилось быстрым прекращением 

кровотока по сонной артерии после аппликации на сосуд раствора хлорида 

железа и увеличением, по сравнению с контролем, массы тромба через сутки. 

В клинических исследованиях установлено, что при наличии определен­

ного преморбидного фона (эндотелиальная дисфункция, повышенная готов­

ность к свертыванию крови) прием гормональных препаратов может стать 

триггерным фактором для развития тромботических осложнений [Макацария 

А.Д. и др., 2007]. В ряде исследований было показано, что при применении 

ЗГТ риск венозных тромбозов, а также развития ИБС и инсультов увеличива­

ется в 2-4 раза [Vickers M.R. et al., 2007; Marianne Canonico. et al., 2008]. До­

казанными факторами, повышающими тромботический риск при примене­

нии эстрогенов, является наличие у женщин варикозной болезни, хрониче­

ской венозной недостаточности, тромбофлебитов [Караченцев А.Н., Кузне­

цова И.В., 2004]. Полученные нами экспериментальные данные согласуются 

с описанным в литературе протромбогенным эффектом эстрогенов, возни­

кающим при их длительном применении. Установлено, что этинилэстрадиол 
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увеличивает агрегацию тромбоцитов и ускоряет внутрисосудистое свертыва­

ние крови. Вместе с тем, способность препарата снижать интенсивность ПОЛ в 

тромбоцитах, ограничивает возможную максимальную выраженность его про-

коагулянтного действия [Шаповалов В.И., 2000]. Уровень фибриногена у 

женщин в постменопаузе под влиянием ЗГТ снижается, что является благопри­

ятным для уменьшения риска ССЗ, однако этот эффект гормональной терапии 

может быть сведен к минимуму вследствие параллельного снижения содержа­

ния естественных антикоагулянтов антитромбина III, протеинов С и S. Наибо­

лее значимым влиянием ЗГТ на систему гемостаза является развитие рези­

стентности к активированному протеину С, что коррелирует с риском веноз­

ных тромбозов [Макацария А.Д. и др., 2007]. Напротив, лигнаны семян льна, в 

частности, секоизоларицирезинола диглюкозид увеличивают время кровотече­

ния у больных сахарным диабетом 2 типа [Barre D.E. et al., 2012], что под­

тверждает полученные нами данные о противоположном влиянии этинилэст-

радиола и экстракта семян льна на тромбообразование у овариоэктомирован-

ных крыс. 

Следующим этапом в изучении полученного нами антитромбогенного 

действия экстракта семян льна и протромбогенного эффекта этинилэстра-

диола у крыс после овариоэктомии было выяснение вопроса о вкладе в эти 

эффекты изменений коагуляционного и сосудисто-тромбоцитарного звеньев 

системы гемостаза. 

Овариоэктомия существенно не изменяла исследуемые показатели плаз­

менного гемостаза - АЧТВ, ПВ и уровень фибриногена. При курсовом при­

менении как экстракта семян льна, так и этинилэстрадиола в этих условиях, 

также не отмечено существенных изменений данных показателей. Вместе с 

тем, при исследовании сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза было ус­

тановлено повышение агрегационной активности тромбоцитов у крыс после 

овариоэктомии. Этинилэстрадиол не уменьшал повышенную при овариоэк­

томии агрегацию тромбоцитов, тогда как экстракт семян льна в этих услови­

ях проявил антиагрегантный эффект. Следовательно, антитромбогенное дей-
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ствие экстракта семян льна в значительной степени обусловлено его влияни­

ем на тромбоцитарное звено гемостаза. Полученные результаты согласуются 

с данными литературы о том, что изменения активности более быстро возни­

кают в тромбоцитах, чем в коагуляционном звене гемостаза [Шаповалов 

В.И., 2000]. Антиагрегантный эффект экстракта семян льна, возможно, свя­

зан с антиоксидантной активностью лигнанов, поскольку известно, что анти-

оксиданты уменьшают агрегационную активность тромбоцитов [Бышевский 

А.Ш., 2005]. Кроме того, установлено, что один из основных метаболитов се-

коизоларицирезинола диглюкозида, образующийся в организме - энтеролак-
i 

тон уменьшает экспрессию гликопротеинов ПЬ/Ша на тромбоцитах, что 

уменьшает их агрегацию [Fuchs D. et al., 2007]. 

Таким образом, применение экстракта семян льна у крыс после оварио-

эктомии уменьшает повышенную вязкость крови за счет влияния на клеточ­

ные гемореологические параметры - эритроциты. Механизм влияния экс­

тракта семян льна на микрореологические показатели, определяющие вяз­

кость крови, заключается в способности препарата уменьшать окислитель­

ную модификацию мембран эритроцитов, снижать уровень лизофосфолипи-

дов и восстановливать отношение общих липидов к белку в эритроцитарных 

мембранах. Экстракт семян льна ослабляет эндотелиальную дисфункцию при 

гипоэстрогенемии, восстанавливая сосудорасширяющую и антиагрегантную 

активность эндотелия. Экстракт семян льна не уступает гормональной тера­

пии в нормализации показателей реологии крови и устранении эндотелиаль-

ной дисфункции у овариоэктомированных крыс, но, в отличие от эффектов 

этинилэстрадиола, способен повышать эффективность доставки кислорода 

тканям и не обладает протромбогенным действием, что позволяет рекомен­

довать препарат для клинических исследований в качестве альтернативы ЗГТ 

для профилактики и лечения сердечно-сосудистых осложнений при климак­

терическом синдроме у женщин. 
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ВЫВОДЫ 

1. Экстракт семян льна, как и этинилэстрадиол, уменьшают выражен­

ность синдрома повышенной вязкости крови при экспериментальной оварио-

эктомии преимущественно за счет влияния на клеточные параметры реоло­

гии крови, при этом экстракт семян льна, в отличие от этинилэстрадиола, по­

вышает эффективность доставки кислорода тканям. 

2. Экстракт семян льна на фоне экспериментальной гипоэстрогенемии, 

вызванной удалением яичников, более эффективно, чем этинилэстрадиол, 

ограничивает активацию процессов перекисного окисления липидов в мем­

бранах эритроцитов. Экстракт семян льна, препятствуя окислительной моди­

фикации мембран эритроцитов, снижает уровень лизофосфолипидов, восста­

навливает нормальное соотношение липидов и белка в эритроцитарных мем­

бранах. 

3. Экстракт семян льна обладает эндотелийпротективной активностью 

при овариоэктомии у крыс, не уступая этинилэстрадиолу в способности вос­

станавливать эндотелийзависимую вазодилятацию и потенцировать антиаг-

регантную активность сосудистой стенки в этих условиях. 

4. Экстракт семян льна, в отличие от протромбогенного действия этини­

лэстрадиола, уменьшает агрегацию тромбоцитов, а также скорость формиро­

вания и массу тромба в сосуде при его инициации раствором хлорида железа 

у крыс после овариоэктомии. 
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