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РЕЗЮМЕ 

Исследованы эндотелийпротективные и антитромбогенные свойства стандартизованного экстрак-

та Cimicifuga racemosa (Klimadynon, Bionorica, Германия) в сравнении с эффектами этинилэстра-

диола при экспериментальной овариэктомии. Экстракт Cimicifuga racemosa (климадинон) отно-

сится к группе фитоэстрогенов, что явилось основанием для изучения его эффектов в условиях 

гипоэстрогенемии в качестве альтернативы гормональной заместительной терапии с целью про-

филактики и лечения сердечно-сосудистых осложнений климактерического синдрома. 

Установлено, что климадинон при его курсовом введении самкам крыс (100 мг/кг массы тела внутри-

желудочно в течение 14 сут) способен замедлять внутрисосудистое тромбообразование, иницииро-

ванное аппликацией на сонную артерию 10%-го раствора хлорида железа. Этинилэстрадиол в этих 

условиях оказывал протромбогенное действие: при аппликации 10%-го раствора хлорида железа 

на сонную артерию кровоток в сосуде прекращался к 5-й мин эксперимента и масса тромба через 

сутки после его инициации была в среднем на 28% больше, чем у животных контрольной группы. 

Для изучения возможных механизмов антитромбогенного действия климадинона были выполнены 

эксперименты по оценке влияния препарата в сравнении с этинилэстрадиолом на антиагрегантную 

и вазодилатационную активность эндотелия сосудов в условиях овариэктомии у крыс. Климади-

нон (100 мг/кг массы тела внутрижелудочно в течение 14 сут) практически равноэффективно препара-

ту сравнения этинилэстрадиолу (25 мкг/кг массы тела внутрижелудочно в течение 14 сут) повышал 

антиагрегантную активность сосудистой стенки, восстанавливая ее активность до значений у ложно-

оперированных животных. Коэффициент эндотелииальной дисфункции (КЭД) у овариэктомирован-

ных крыс определяли как отношение площади над кривой восстановления артериального давления 

после введения натрия нитропруссида, вызывающего эндотелийнезависимую вазодилатацию, к вели-

чине этого показателя после инъекции ацетилхолина, вызывающего эндотелийзависимое расширение 

сосудов. У крыс после билатеральной овариэктомии КЭД увеличивался на 66% по сравнению со зна-

чением у ложнооперированных крыс. У животных, получавших климадинон и этинилэстрадиол, 

КЭД уменьшался на 42 и 28% соответственно по сравнению со значениями у крыс контрольной 

группы. 

Таким образом, климадинон обладает антитромбогенным и эндотелийпротективным эффектами у 

крыс после овариэктомии. Этинилэстрадиол ослабляет эндотелиальную дисфункцию у овариэкто-

мированных крыс, но в отличие от климадинона оказывает протромбогенное действие. Получен-

ные результаты подтверждают, что климадинон может быть использован для лечения сердечно-

сосудистых осложнений климактерического синдрома. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тромбоз, эндотелиальная дисфункция, овариэктомия, климадинон, этинил-

эстрадиол. 

 
 Введение 

Тромбозы и нарушения микроциркуляции явля-

ются важным звеном патогенеза сердечно-сосудистых 
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заболеваний, вероятность которых существенно воз-

растает у женщин в постменопаузальном периоде [7]. 

Одной из причин повышения частоты артериальной 

гипертензии, инфаркта миокарда и ишемии мозга у 

женщин в этот период является дисфункция эндоте-

лия, обусловленная гипоэстрогенемией [6, 15]. Дис-

функция эндотелия быстро развивается у женщин по-
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сле менопаузы и проявляется, в частности, уменьше-

нием эндотелийзависимой вазодилатации, нарушени-

ем антиадгезивных свойств сосудистой стенки, что 

приводит к формированию протромботических состоя-

ний и способствует развитию сердечно-сосудистых за-

болеваний [13]. Гормональная заместительная терапия 

(ГЗТ) способствует увеличению базального уровня NO 

и снижению артериального давления у женщин в пери-

менопаузальном периоде, свидетельствуя о наличии 

эндотелийпротективной активности у эстрогенов [9, 

16]. Однако, учитывая повышенный риск развития рака 

молочной железы и наклонность к тромбозам при дли-

тельном применении гормонов, полагают, что успешной 

заменой ГЗТ, особенно для профилактики сердечно-

сосудистых осложнений климактерического синдрома, 

могут быть фитоэстрогены [12]. Одним из таких препа-

ратов является стандартизованный экстракт Cimicifuga 

racemosa (Klimadynon, Bionorica, Германия) [18]. 

Цель исследования – изучить влияние климадино-

на на процесс тромбообразования в сосудах, а также 

воздействия препарата на эндотелийзависимые эф-

фекты – агрегацию тромбоцитов и вазодилатацию у 

овариэктомированных крыс в сравнении с эффектами 

этинилэстрадиола. 

Материал и методы  

Исследования выполнены в трех сериях экспери-

ментов на крысах-самках Вистар массой тела 250–300 г. 

Удаление яичников у крыс опытных и контрольной 

групп осуществляли под эфирным наркозом согласно 

общепринятой методике [3]. Крысы, у которых прово-

дили лапаротомию и ушивали рану, составили группу 

ложнооперированных животных. Климадинон и эти-

нилэстрадиол вводили в течение 14 сут внутрижелу-

дочно в дозах 100 мг/кг и 25 мкг/кг массы тела соот-

ветственно. Крысы контрольных групп получали эк-

виобъемное количество 1%-й крахмальной слизи. 

В первой серии экспериментов на 18 крысах после 

овариэктомии изучено влияние препаратов на формиро-

вание тромба в сонной артерии в условиях индукции 

тромбообразования аппликацией 10%-го раствора хло-

рида железа на общую сонную артерию крыс, наркоти-

зированных уретаном (1 г/кг массы тела) [5]. Величину 

кровотока по сосуду регистрировали с помощью элек-

тромагнитного расходомера крови MFV-1100 (Nihon 

Kohden, Япония) и отмечали степень снижения крово-

тока к концу опыта (75 мин). Через сутки из сонной 

артерии крыс выделяли и взвешивали тромб. 

Во второй серии экспериментов на 6 крысах-

донорах, 6 ложнооперированных и 18 овариэктомиро-

ванных крысах исследовали эндотелийзависимые анти-

агрегантный и вазодилятационный эффекты сосудистой 

стенки. Кровь для исследования агрегации тромбоцитов 

забирали из общей сонной артерии под эфирным нарко-

зом. В качестве стабилизатора использовали 3,8%-й 

раствор цитрата натрия в соотношении с кровью 1 : 9. 

Агрегацию тромбоцитов определяли по методу Born 

[10] на приборе АТ-02 (Россия) с регистрацией агрега-

тограмм на самописце Recorder 2210 (Швеция). Получе-

ние богатой (БТП) и бедной (БеТП) тромбоцитами 

плазмы, подсчет тромбоцитов проводили стандартными 

методами [1]. БТП стандартизовали, доводя число 

тромбоцитов в 1 мм
3
 плазмы до (400 ± 30) тыс. добавле-

нием в пробу необходимого количества БеТП. Через 1 ч 

после последнего введения исследуемых препаратов у 

животных под эфирным наркозом осуществляли забор 

сегмента брюшной аорты (масса сегмента (3,0 ± 0,5) мг). 

Сосуд отмывали и в течение 3 мин инкубировали в 

стандартизованной БТП, полученной от крыс-доноров 

[4]. Необратимую агрегацию тромбоцитов в БТП ини-

циировали АДФ в конечной концентрации 4 · 10
–5

 моль. 

В третьей серии экспериментов на 6 ложноопери-

рованных и 18 овариэктомированных животных было 

исследовано влияние препаратов на коэффициент эн-

дотелиальной дисфункции (КЭД). КЭД оценивали как 

отношение площади над кривой изменения артери-

ального давления после внутривенного введения на-

трия нитропруссида (30 мкг/кг массы тела), вызы-

вающего эндотелийнезависимое расширение сосудов 

к величине этого показателя после инъекции ацетил-

холина (5 мкг/кг массы тела), вызывающего эндоте-

лийзависимую вазодилятацию [2]. 

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили с использованием пакета статистиче-

ских программ Statistica 8.0. Данные представлены в 

виде M ± m, где M – среднее значение, m – стандарт-

ная ошибка среднего значения. Для оценки достовер-

ности межгрупповых различий использовали 

непараметрическиe U-критерии Манна–Уитни.  

Результаты и обсуждение 

На первом этапе исследования было изучено влия-

ние климадинона на тромбообразование в сонной арте-

рии крыс, инициированное аппликацией раствора хло-

рида железа. Установлено, что у животных контрольной 

группы в сосудах, подвергшихся воздействию, фор-

мировались тромбы и наблюдалась полная остановка 

кровотока в среднем через 20 мин. На следующие су-

тки после окклюзии тромб в сосудах сохранялся и его 

средняя масса составляла 0,5 мг (табл. 1). Формирова-

ние тромба косвенно может свидетельствовать об ос-

лаблении антиагрегантных, антитромботических 

свойств эндотелия сосудов при воспроизведенной па-

тологии, т.е. о формировании эндотелиальной дис-
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функции, при которой происходит нарушение баланса 

анти- и протромбогенных факторов в пользу послед-

них.  

Т а б л и ц а  1  

Влияние климадинона (100 мг/кг массы тела, внутрижелудочно  

в течение 14 сут) на показатели внутрисосудистого 

тромбообразования, вызванного аппликацией на сонную 

артерию 10%-го раствора хлорида железа 

Группа  

животных 

Кровоток в сонной артерии, мл/мин Масса тромба 

через сутки, мг Исходное значение 75-я мин опыта 

Контроль  5,5 ± 0,6  0,1 ± 0,1* 0,50  0,07 

Климадинон 5,5 ± 0,5  2,7  0,5*, + 0,50  0,01 

Этинилэстра- 

диол  

 

5,5 ± 0,8 

 

0,2  0,1* 

 

0,64  0,01+ 
 

П р и м е ч а н и е. * – р < 0,05 по сравнению с исходными значе-

ниями; + – р < 0,05 по сравнению со значениями у животных контроль-

ной группы. Представлены средние данные шести определений. 

У животных опытной группы воспроизведение 

внутрисосудистого тромбоза после курсового приме-

нения климадинона не сопровождалось полным пре-

кращением кровотока по сосуду, отмечено его сниже-

ние в 2 раза от исходного значения к 75-й мин экспе-

римента, через сутки масса тромба составляла 0,5 мг, 

как и у животных контрольной группы (табл. 1). По-

лученные результаты свидетельствуют о способности 

климадинона замедлять образование внутрисосудистого 

тромба, вызванного аппликацией раствора хлорида же-

леза. Воспроизведение тромбоза после курсового при-

менения этинилэстрадиола сопровождалось практиче-

ски полным прекращением кровотока по сосуду в сред-

нем уже к 5-й мин эксперимента. В стенозированных 

сосудах формировались тромбы, масса которых через 

сутки была достоверно больше, чем в контроле, – на 

28% (табл. 1). Полученные данные согласуются с ли-

тературными сведениями о наклонности к тромбозам 

при длительном применении эстрогенов [8, 11]. 

Формирование тромба при воздействии хлорида 

железа на сосуд происходит в результате инициации 

процессов ПОЛ и, как следствие, активации сосуди-

сто-тромбоцитарного звена гемостаза [5]. Учитывая 

эти данные, для изучения возможных механизмов ан-

титромбогенного действия климадинона были выпол-

нены эксперименты по оценке влияния исследуемого 

препарата в сравнении с этинилэстрадиолом на анти-

агрегантную и вазодилатационную активность эндо-

телия сосудистой стенки в условиях овариэктомии у 

крыс. Установлено, что амплитуда агрегации тромбо-

цитов в БТП крыс-доноров без предварительной ин-

кубации с сегментами сосудов исследуемых групп 

животных составила 50%. Инкубация донорской БТП 

с сегментами брюшной аорты ложнооперированных 

животных снижала агрегационную активность тром-

боцитов на 38%, а с сегментами сосудов овариэктоми-

рованных крыс – на 26% (табл. 2). Следовательно, ова-

риэктомия уменьшала антиагрегантные свойства сосу-

дистой стенки по сравнению с показателем у ложноопе-

рированных крыс. КЭД, определяемый как отношение 

площади над кривой восстановления артериального 

давления после введения натрия нитропруссида, вы-

зывающего эндотелийнезависимую вазодилатацию, к 

величине этого показателя после инъекции ацетилхо-

лина, вызывающего эндотелийзависимое расширение 

сосудов, у животных контрольной группы был на 66% 

выше, чем у ложнооперирированных крыс (рисунок). 

Таким образом, эстрогенная недостаточность, вызван-

ная овариэктомией, способствует развитию эндотели-

альной дисфункции, что проявилось ослаблением ан-

титромбоцитарной активности и эндотелийзависимой 

вазодилатации. Полученные результаты совпадают с 

данными клинических исследований о прогресси-

рующем ухудшении функции эндотелия у женщин в 

постменопаузальном периоде [15]. 
Т а б л и ц а  2   

Влияние инкубации сегмента брюшной аорты 

ложнооперированных крыс и крыс, получавших климадинон 

(100 мг/кг массы тела)  

и этинилэстрадиол (25 мкг/кг массы тела) внутрижелудочно  

в течение 14 сут, на амплитуду АДФ-индуцированной  

(4  10–5 моль) агрегации тромбоцитов БТП крыс-доноров 

Группа животных 

До инкубации  

с сегментом  

сосудов, % 

После инкубации  

с сегментом  

сосудов, % 

Ложнооперированные  

50 ± 2 

31 ± 1# 

После 

овариэкто- 

мии 

Контроль  37 ± 2* 

Климадинон 32 ± 2+ 

Этинилэстрадиол 31 ± 2+ 
 

П р и м е ч а н и е. # – р < 0,05 по сравнению со значениями до 

инкубации с сегментами сосудов; * – р < 0,05 по сравнению со зна-

чениями у ложнооперированных крыс; + – р < 0,05 по сравнению со 

значениями у крыс контрольной группы. Представлены средние 

данные шести определений. 

 

Коэффициент эндотелиальной дисфункции у ложнооперирован-

ных крыс, у крыс на 21-е сут после овариэктомии (контроль) и у 
овариэктомированных животных, получавших климадинон 

(100 мг/кг массы тела внутрижелудочно в течение 14 сут) и эти-

нилэстрадиол (25 мкг/кг массы тела внутрижелудочно в течение 
14 сут): * – р < 0,05 по сравнению со значениями у ложноопериро-

ванных крыс; + – р < 0,05 по сравнению со значениями  

 у крыс контрольной группы 
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Амплитуда агрегации тромбоцитов в БТП, инку-

бированной с сегментами сосудов овариэктомирован-

ных животных, получавших климадинон и этинилэст-

радиол, была ниже величины этого показателя у крыс 

без лечения на 14 и 16% соответственно (табл. 2). Кроме 

того, проведение терапии этинилэстадиолом уменьшало 

КЭД на 28% по сравнению с показателем у овариэкто-

мированных крыс без лечения (контроль). КЭД в группе 

животных, получавших климадинон, снижался еще бо-

лее существенно – на 42% по сравнению со значением у 

контрольной группы (рисунок). Величина этого показа-

теля достигала соответствующего уровня у ложноопе-

рированных крыс, свидетельствуя о способности препа-

рата восстанавливать баланс эндотелийзависимой и эн-

дотелийнезависимой вазодилатации при овариэктомии.  

Способность эстрадиола потенцировать продук-

цию эндотелием сосудов оксида азота и простацикли-

на через активацию альфа-эстрогеновых (ER-α) рецеп-

торов известна [9]. Характеризуя влияние климадино-

на на эндотелиальную дисфункцию, следует отметить, 

что препарат не уступал этинилэстрадиолу по способ-

ности восстанавливать два важнейших эндотелийза-

висимых процесса – антиагрегантный и сосудорасши-

ряющий. Данный эффект, вероятно, может быть обу-

словлен способностью препарата воспроизводить 

эффекты 17β-эстрадиола, но не через прямую актива-

цию ER-α-рецепторов, а посредством влияния на 

NO/цГМФ-путь сигнальной передачи [17]. Кроме то-

го, экстракт «Климадинон» помимо эндотелийзависи-

мой вазодилатации может активировать и эндотелий-

независимые сосудорасширяющие механизмы [14].  

Заключение 

Климадинон обладает антитромбогенным дейст-

вием, одним из механизмов реализации которого при 

экспериментальной овариэктомии является эндоте-

лийпротективная активность препарата. Этинилэстра-

диол также ослабляет эндотелиальную дисфункцию у 

овариэктомированных крыс, но при этом в отличие от 

климадинона оказывает протромбогенное действие. 

Следовательно, климадинон может быть альтернати-

вой гормональной терапии при эстрогенной недоста-

точности, особенно в качестве средства для профилак-

тики и лечения сердечно-сосудистых осложнений 

климактерического синдрома. 
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ENDOTHELIAL PROTECTIVE EFFECTS OF KLYMADINON IN EXPERIMENTAL OVARIECTOMY 

Anishchenko A.M.1, Plotnikova T.M.2 

1
 Institute of Pharmacology SB RAMS, Tomsk, Russian Federation  

2
 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

A Endothelial protective and antithrombogenic effects of Cimicifuga racemosa standardized extract 

(Klimadynon, Bionorica, Germany) in comparison with ethinylestradiol in experimental ovariectomy 

were investigated. Extract of Cimicifuga racemosa (klimadynon) contents phytoestrogens, that was the 

basis for studying of its effects in hypoestrogenic conditions for the purpose of prophylaxis and treatment 

of cardiovascular complications in climacteric syndrome as an alternatively of hormonal replacement 

therapy. 

The course administration of klimadynon (100 mg/kg p.o. daily during 14 days) decelerated the formation 

of intravascular thrombosis which was initiated by application of 10% FeCb solution on carotid artery. 

The ethinylestradiol in this conditions intensified prothrombogenic effect of application of 10% FeCh: 

blood flow in carotid artery stoped to 5 minutes of experiment and mass of the thrombus was on 28% 

more, than in control rats. For studying of possible mechanisms antithrombogenic action of klimadynon 

antiplatelet and vasodilator activity of endothelium were studied in rats after bilateral ovariectomy in 

comparison with effects of ethinylestradiol (25 µg/kg p.o. daily during 14 days). Treatment with 

klimadynon as well as ethinylestradiol increased the antiplatelet activity of endothelium, restoring its 

activity to level in sham-operated animals. The endothelium-dependent and endothelium-independence 

vasodilation by using of acetylcholine (5 µg/kg) and of sodium nitroprusside (30 µg/kg). respectively, 

were investigated. Coefficient of endothelium dysfunctions (CED) was estimated as ratio: area over curve 

of arterial pressure after sodium nitroprusside intravenous injection to value of this index after injection of 

acetylcholine. In rats after bilateral ovariectomy CED was increased by 66% in comparison with CED 

value in sharm-operated rats. The klimadynon and ethinylestradiol treatment decreased CED on 42% and 

28% correspondingly in comparison with values of control group. 

In summary klimadynon has antytrombogenic and endothelial protective activities in the rats after 

ovariectomy. The ethinylestradiol decreases endothelial disfunction in ovariectomized rats, but unlike 

klimadynon demonstrates protrombogenic effect. The present findings suggest that klimadynon could be 

used as a therapeutic agent for menopausal vascular complication. 

KEY WORDS: thrombosis, endothelial dysfunction, ovariectomy, klimadynon, ethynilestradiol. 
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