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Цель исследования — изучение влияния репродуктивных гормонов на состояние спектра липопротеинов крови в
постреанимационном периоде после остановки сердца. Материал и методы. Работа выполнена на 66�и половоз�
релых белых крыс обоего пола массой 200—250 г. Внутриторакальным пережатием сосудистого пучка сердца вы�
зывали 10�минутную остановку сердца. На 30�й минуте после оживления 49�и животным внутримышечно вводи�
ли плацебо и 17�и животным — препарат гинодиан депо фирмы Шеринг, Германия. В плазме крови определяли
концентрацию прогестерона, 17ОН�прогестерона, андростендиона, дегидроэпиандростерона�сульфата, тестос�
терона, эстрадиола и эстриола , а также концентрации триглицеридов, общего холестерина и холестерина липо�
протеинов высокой, низкой и очень низкой плотности. Пробы крови на анализ брали на 2�е и 16�е сутки в отсут�
ствие лечения и на 16�е сутки при лечении с помощью половых стероидов. Результаты. Ко 2�м суткам после
реанимации величина соотношения концентраций прогестерона к концентрации эстрадиола возрастала пример�
но в 1,8 раза у самцов и самок. Несмотря на это изменение концентрации триглицеридов, холестерина ЛПОНП
и ЛПВП и у самок и у самцов в это время отсутствовали, но возрастал уровень холестерина ЛПНП. Половые раз�
личия в спектре липопротеидов ко 2�м суткам восстановительного периода сохранялись только в уровнях холес�
терина ЛПНП. К 16�м суткам восстановительного периода в отсутствие лечения, несмотря на нормализацию
уровня прогестерона, снижалась концентрация триглицеридов и холестерина ЛПОНП. Половые различия в спе�
ктре липопротеидов на этом этапе отсутствовали. Действие экзогенного эстрадиола в комплексе с дегидроэпиан�
дростероном обеспечивало достоверное повышение концентрации ХС ЛПВП у самцов и снижение уровня
ХСЛПНП и у самцов и у самок. Заключение. Состояние липидного спектра при действии гинодиана свидетель�
ствовало об активации экзогенными эстрадиолом и дегидроэпиандростероном�с у реанимированных животных
рецепторного транспорта полиненасыщенных жирных кислот в клетки и обратного оттока холестерина с клеточ�
ных мембран. Ключевые слова: остановка сердца, репродуктивные стероиды, липопротеины крови, гинодиан,
постреанимационный период.

Objective: to study the effect of reproductive hormones on the blood lipoprotein spectrum in the postresuscitation
period after cardiac arrest. Materials and methods. Experiments were carried out on 66 mature albino rats of either
sex weighing 200—250 g. Ten�minute cardiac arrest was induced by intrathoracic ligation of the vascular bundle. At
30 min after resuscitation, 49 animals were intramuscularly injected placebo and 17 animals were administered gyn�
odian depot (Schering, Germany). The investigators measured the plasma concentrations of progesterone, 17�OH
progesterone, androstenedione, dehydroepiandrosterone sulfate, testosterone, estradiol, and estriol, as well as the
levels of triglycerides, total, and high�density lipoprotein (HDL), low�density lipoprotein (LDL), and very low�den�
sity lipoprotein (VLDL) cholesterols. Blood was sampled on days 2 and 16 in the absence of therapy and on day 16 of
sex steroid therapy. Results. By day 2 postresuscitation, the progesterone/estradiol ratio increased by approximate�
ly 1.8 times in males and females. Despite the fact that there were no changes in the concentrations of triglycerides,
VLDL and HDL cholesterols in both males and females at that time, but the level of LDL cholesterol increased.
Gender�related differences in the LDL spectrum by day 2 postresuscitation remained only in the levels of LDL cho�
lesterol. Despite the normalization of progesterone levels, the concentrations of triglycerides and VLDL cholesterol
decreased by day 16 of the postresuscitative period in the absence of therapy. There were no gender�related differ�
ences in the lipoprotein spectrum at this stage. The exogenous estradiol in combination with dehydroepiandrosterone
caused a significant increase in the concentration of HLD cholesterol and a reduction in that of VLDL cholesterol in
males and females both. Conclusion. Under gynodian action, the lipid spectrum was indicative of the exogenous estra�
diol and dehydroepiandrosterone sulfate activation of the receptor transport of polyunsaturated fatty acids to the

cells and that of reverse cholesterol outflow from the cell
membranes in the resuscitated animals. Key words: car�
diac arrest, reproductive steroids, blood lipoproteins,
gynodian, postresuscitation period.
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Работами нашего института показано ускорение
постреанимационного восстановления под действием
экзогенных репродуктивных гормонов, а также разли�
чия изменений головного мозга и сроков восстановле�
ния неврологических нарушений после перенесенной
остановки сердца в зависимости от пола [1, 2]. В соот�
ветствии с последними данными роль фактора кратко�
срочной адаптации клеток к изменениям условий внеш�
ней среды отводится холестерину. Установлена роль
полиненасыщенных жирных кислот как фактора долго�
срочной адаптации [3, 4]. Нашими предыдущими рабо�
тами показана связь состояния спектра липопротеинов
крови с тяжестью состояния и исходом лечения [5—9].

Стероидные гормоны действуют внутри клетки
путем индукции экспрессии генов, обусловливающих
синтез соответствующих специфических белков. Эст�
рогены повышают концентрацию липопротеинов высо�
кой плотности (ЛПВП) в результате стимулирования
синтеза белка апо А�1 в печени и индуцируют экспрес�
сию синтеза SR�B1�рецепторов, обеспечивающих выход
ХС из ЛПВП в печень и в клетки, синтезирующие сте�
роиды. Эстрогены стимулируют синтез рецепторов,
обеспечивающих активный транспорт полиненасыщен�
ных жирных кислот в клетки в составе липопротеинов
низкой плотности (ЛПНП), снижая тем самым концен�
трацию ЛПНП в крови. В результате ингибирования
активности липопротеидлипазы, катализирующей де�
градацию липопротеинов очень низкой плотности
(ЛПОНП), эстрогены повышают концентрацию их в
крови [10—12]. Прогестерон и андрогены, в основном
ингибируя антиатерогенный эффект эстрогенов, подав�
ляют синтез ТГ в гепатоцитах и клетках тонкого кишеч�
ника и снижают концентрацию ЛПОНП в крови в ре�
зультате повышения активности липопротеидлипазы
[10]. В последнее время ученые уделяют пристальное
внимание многочисленным терапевтическим и адаптив�
но�протективным эффектам дегидроэпиандростерона
(ДГЭА) [13—16]. Показано антиатерогенное действие
ДГЭА [17]. Установлен эффект повышения скорости
синтеза белка и ДНК в гепатоцитах действием ДГЭА и
ДГЭА�сульфата, усиливающийся в присутствии апо А�1
[15, 18]. Половые гормоны — биологически активные ве�
щества, оказывающие влияние на состояние систем
адаптации организма, осуществляют жесткий контроль
обмена липидов в организме. Сопоставление изменений
спектров липопротеинов крови и репродуктивных сте�
роидов при критических состояниях может способство�
вать выяснению некоторых моментов механизма защит�
ного действия репродуктивных гормонов.

Цель исследования — изучение влияния репро�
дуктивных гормонов на динамику спектра липопротеи�
нов крови в постреанимационном периоде после оста�
новки сердца. 

Материал и методы
Работа выполнена на 66�и половозрелых белых крысах

обоего пола массой 200—250 г. Внутриторакальным пережати�
ем сосудистого пучка сердца вызывали 10�минутную останов�

ку сердца [19]. Оживление проводили посредством искусст�
венной вентиляции легких воздухом при помощи аппарата
УИДЖ�I (СССР) и наружного массажа сердца с внутритрахе�
альным введением адреналина в дозе 0,1 мл/кг массы тела жи�
вотного.

На 30�й минуте после оживления 49 животным внутри�
мышечно вводили плацебо и 17�и животным — масляный рас�
твор эстрадиола (Э2) в дозе 0,1 мг/100 г с дегидроэпиандросте�
роном (ДГЭА) в дозе 5 мг/100 г (препарат гинодиан депо
фирмы Шеринг, Германия). 

В плазме крови определяли концентрацию прогестерона
(ПГ), 17ОН�прогестерона (17ОНПГ), андростендиона (А), де�
гидроэпиандростерона�сульфата, тестостерона (Т), эстрадиола
и эстриола (Э3), а также концентрации триглицеридов (ТГ),
общего холестерина (ХС) и холестерина липопротеинов высо�
кой, низкой и очень низкой плотности (ХС ЛПВП, ХС ЛПНП
и ХС ЛПОНП). Пробы крови на анализ брали на 2�е и 16�е
сутки в отсутствие лечения и на 16�е сутки при лечении с по�
мощью половых стероидов.

Статистическая значимость результатов, полученных пу�
тем осуществления связанных выборок, оценивалась по мето�
ду Уилкоксона и Стьюдента [20].

Результаты и обсуждение

Изучение спектра репродуктивных гормонов у
интактных животных показало достоверно более высо�
кие концентрации андрогенов и более низкие концент�
рации прогестерона, 17ОН�прогестерона, ДГЭА и эст�
радиола у интактных самцов, чем у самок. Уровни
концентраций эстриола у интактных крыс не имели по�
ловых различий. Концентрация ДГЭА�с у интактных
самцов не достигала уровня, доступного чувствительно�
сти метода определения, в отличие от самок (табл. 1). 

Соответственно нормальному профилю репро�
дуктивных стероидов доля ХС ЛПНП в общей концен�
трации ХС в норме у самцов была достоверно выше и
составляла 29% от концентрации общего ХС против
19% у самок. Уровень ХСЛПНП у самок в норме был в
1,41 раза ниже, чем у самцов. Суммарная концентрация
проатерогенных частиц (ХС ЛПНП+ХС ЛПОНП) в
крови интактных самцов в 1,3 раза превышала этот по�
казатель у самок. При этом концентрация ХС ЛПВП у
интактных самок была в 1,33 раза выше, чем у самцов
(табл. 2). 

Ко 2�м суткам восстановительного периода после
перенесенной остановки сердца концентрация прогес�
терона значительно повышалась и у самцов и у самок
(табл. 1). Концентрация 17ОН�прогестерона у самцов
практически не изменялась, но наблюдалось резкое в
3—5 раз падение концентрации андрогенов. Одновре�
менно с этим у самцов повышалась концентрация эст�
радиола, достигающая при этом уровня величины этого
показателя у самок (табл. 1). Уровень концентрации де�
гидроэпиандростерона у самцов ко 2�м суткам восста�
новительного периода, как и у интактных самцов, не до�
стигал нижней границы чувствительности метода
определения (табл. 1). У самок на 2�е сутки восстанови�
тельного периода рост концентрации прогестерона со�
четался с повышением уровня концентрации 17ОН�
прогестерона. В это же время у самок повышалась
концентрация андрогенов, в результате чего суммарная
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концентрация андрогенов у самок к этому времени при�
мерно в 4 раза превышала норму. Уровень тестостерона
при этом у самок не отличался от значения этого пока�
зателя у самцов, а концентрация андростендиона к это�

му времени соответствовала его уровню у интактных
самцов, достоверно превышая при этом величину соот�
ветствующего показателя у самцов реанимированных
(табл. 1). Концентрации тестостерона, Э2 и Э3 на 2�е

Гормон,чувствительность Пол Норма Значения показателей на этапах исследования, сутки
метода определения 2�е 16�е 16�е (при лечении)

ПГ 0,13 нг/мл самцы 7,20±1,20 (9) 16,1±2,8 (7) 12,0±2,9 (9) 24,2±4,5 (8)
*p<0,05 *p<0,01; #p<0,024

самки 62,30±7,90 (9) 108,6±11,7 (6) 54,3±8,6 (9) 95,0±9,3 (9)
**p<0,001 **p<0,01; *p<0,02 **p<0,02 **p<0,001; *p<0,05; #p<0,02

17ОН�ПГ 0,035 нг/мл самцы 0,50±0,10 (9) 0,48±0,07 (7) 0,58±0,10 (9) 0,76±0,07 (8)
*p<0,024; #p<0,024

самки 8,31±1,72 (9) 15,7±52,74 (6) 4,88±0,62 (9) 10,25±1,85 (9)
**p<0,001 *p<0,032; **p<0,01 **p<0,001 **p<0,001; #p<0,05

А 0,03 нг/мл самцы 1,08±0,17 (9) 0,22±0,09 (7) 0,72±0,18 (9) 0,85±0,18 (8)
*p<0,01 *p<0,05

самки 0,34±0,11 (9) 1,48±0,56 (6) 0,54±0,12 (9) 1,10±0,21 (9)
**p<0,02 **p=0,032; *p=0,032 *p<0,02; #p=0,05

ДГЭА�с 9,0 нг/мл самцы Не опред. (9) НО (7) НО (8) 22,2 (1) 75,4±24,8 (8)
(НО�9) *p<0,02; #p<0,024

самки 19,8±4,4 (6) 142,0±29,9 (6) 18,4±2,9 (5) 131,7±20,8 (9)
НО (3) **p<0,01 *p=0,01; **p=0,032 НО (4) *p<0,001; #p<0,01

Т 0,04 нг/мл самцы 2,17±0,21 (9) 0,66±0,23 (7) 1,33±0,21 (9) 0,18±0,06 (8)
*p=0,01 *p<0,05 *p<0,001; #p<0,024

самки 0,10 (2) НО (7) 0,43±0,26 (5) 0,06±0,01 (8) 0,12±0,04 (9)
**p<0,02 НО (1) НО (1); **p<0,02

Э2 16,0 пг/мл самцы 49,2±2,3 (9) 58,5±2,7 (7) 58,2±0,10 (9) 200,8±49,6 (8)
*p=0,016 *p<0,02 *p<0,02; #p<0,024

самки 53,8±2,7 (7) 52,3±6,6 (6) 59,8±3,9 (9) 250,5±67,0 (9)
**p<0,02 *p<0,02; #p<0,02

Э3 0,04 нг/мл самцы 0,14±0,01 (9) 0,22±0,01 (7) 0,10±0,01 (9) 0,19±0,02 (8)
#p<0,01

самки 0,12±0,02 (9) 0,17±0,02 (6) 0,20±0,02 (9) 0,18±0,01 (9)
**p=0,054

Таблица 1
Концентрация гормонов в плазме крови крыс, перенесших остановку сердца (n)

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — достоверные отличия от нормы; ** — достоверные различия между соответствующими
показателями у самцов и самок; # — достоверные различия между соответствующими показателями при лечении и в его
отсутствие.

Показатель Пол Норма Значения показателей на этапах исследования, сутки
2�е 16�е 16�е (при лечении)

ТГ самцы 1,36±0,12 (7) 0,99±0,15 (5) 0,90±0,05 (7) 1,29±0,09 (8)
*p<0,05 #p<0,01

самки 1,19±0,08 (7) 1,14±0,36 (4) 0,74±0,09 (9) 1,33±0,19 (9)
*p<0,01 #p<0,05

ХС самцы 1,87±0,08 (7) 2,44±0,23 (5) 1,80±0,09 (7) 1,91±0,09 (8)
самки 1,66±0,16 (7) 1,81±0,17 (4) 1,65±0,09 (7) 1,49±0,11 (9)

ХС ЛПВП самцы 0,36±0,04 (7) 0,40±0,07 (5) 0,43±0,04 (7) 0,63±0,05 (8)
*p<0,002; #p<0,02

самки 0,48±0,03 (7) 0,28±0,09 (4) 0,48±0,07 (7) 0,49±0,05 (9)
**p<0,05

ХС ЛПНП самцы 0,90±0,03 (7) 1,59±0,13 (5) 0,96±0,09 (7) 0,69±0,06 (8)
*p<0,05 *p<0,05; #p<0,01

самки 0,64±0,06 (7) 1,01±0,08 (4) 0,98±0,08 (7) 0,39±0,04 (9)
**p<0,05 *p<0,05; **p<0,05 *p<0,02 *p<0,01; #p<0,001; **p<0,01

ХС ЛПОНП самцы 0,61±0,03 (7) 0,45±0,09 (5) 0,41±0,02 (7) 0,59±0,04 (8)
*p<0,02 #p<0,02

самки 0,52±0,04 (7) 0,52±0,10 (4) 0,34±0,02 (7) 0,61±0,09 (9)
*p<0,05 #p<0,05

Таблица 2
Концентрация липопротеинов в плазме крови крыс, перенесших остановку сердца (n)
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сутки восстановительного периода половых различий
не имели. В результате произошедших изменений ко 2�м
суткам восстановительного периода величина соотно�
шения концентраций ПГ/Э2 у самцов превышала нор�
му в 1,87 раза, а у самок в 1,79 раза. В это же время у са�
мок наблюдалось семикратное возрастание уровня
ДГЭА�с относительно нормы (табл. 1). 

Изменения спектра липопротеинов крови в вос�
становительном периоде не полностью соответствовали
изменениям спектра репродуктивных гормонов. Несмо�
тря на существенное возрастание соотношения
[ПГ]/[Э2] в крови подопытных животных, ко 2�м сут�
кам после реанимации не обнаруживалось снижения
концентрации ТГ(ХС ЛПОНП). Концентрация ХС
ЛПВП у самцов к этому времени также не изменялась.
У самок при значительном росте уровня прогестинов и
четырехкратном повышении концентрации андрогенов
на этом этапе наблюдалась лишь тенденция снижения
уровня ХС ЛПВП. Несмотря на регистрацию у самок на
2�е сутки постреанимационного периода семикратного
возрастания относительно нормы концентрации ДГЭА�с,
а у самцов достоверного повышения концентрации Э2,
обладающих антиатерогенной активностью, у всех реа�
нимированных животных в это время имело место до�
стоверное более чем полуторакратное возрастание
уровня ХС ЛПНП относительно нормы, свидетельству�
ющее о торможении рецепторного транспорта ЛПНП в
клетки (см. табл. 1 и 2). 

Одной из многих причин, изменяющих эффект
влияния половых гормонов на спектр липопротеинов
крови, может быть действие воспалительной реакции.

Факторы воспаления, выделяющиеся при ишемии, по�
вреждении тканей, воздействии инфекций и других экс�
тремальных ситуациях, ингибируют рецепторный эндо�
цитоз ЛПНП, обусловливая тем самым повышение
концентрации их в крови [21]. Действие некоторых цито�
кинов, ингибирующих активность липопротеидлипазы,
обусловливает повышение концентрации ТГ(ЛПОНП)
в крови [22]. Поэтому повышение концентрации ХС
ЛПНП при отсутствии снижения уровня ХС ЛПОНП в
крови экспериментальных животных на 2�е сутки вос�
становительного периода в условиях повышенной кон�
центрации прогестинов может быть результатом допол�
нительного воздействия воспалительной реакции.

К 16�м суткам после реанимации у самцов концен�
трации андростендиона и тестостерона не достигали
нормального уровня, а концентрация эстрадиола оста�
валась несколько повышенной. У самок к 16�м суткам
после реанимации концентрации репродуктивных сте�
роидов в крови приближались к норме (табл. 1). К это�
му времени величина соотношения концентраций
[ПГ]/[Э2] у самцов по сравнению со 2�и сутками после
реанимации понизилась до 142% от нормы против 187%
на 2�е сутки, а у самок составляла 79% от нормы при
174% на 2�е сутки исследования. Несмотря на значи�
тельное снижение к этому времени величины соотно�
шений концентраций [ПГ]/[Э2] по сравнению со 2�и
сутками после реанимации, именно на этом этапе обна�
руживалось снижение концентрации ТГ (ХС ЛПОНП)
относительно нормы и у самцов и у самок (табл. 2). В
это же время у всех животных оставался повышенным
уровень концентрации ХС ЛПНП. В уровнях прогесте�

Рис. 1. Влияние экзогенных репродуктивных гормонов на
липопротеины крови на 16�е сутки после остановки сердца у
самцов.
Здесь и на рис. 2: * — достоверные отличия от соответствую�
щих показателей в группе «без лечения»; # — достоверные от�
личия от нормы.

Рис. 2. Влияние экзогенных репродуктивных гормонов на
липопротеины крови на 16�е сутки после остановки сердца
у самок.
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рона, 17ОН�прогестерона, тестостерона и эстриола на
16�е сутки после реанимации обнаруживались половые
различия, но спектры липопротеинов крови на этом
этапе половых различий не имели (табл. 2). Введение
гинодиана обусловливало повышение концентраций
половых стероидов относительно нормы. Исключение
составляли уровни андростендиона и эстриола у самцов
и 17ОНПГ, тестостерона и эстриола у самок (табл. 1).
При действии гинодиана, к 16�м суткам восстанови�
тельного периода происходила оптимизация липидного
спектра крови, выражающаяся в резком возрастании
концентрации ХС ЛПВП у самцов и снижении уровня
ХС ЛПНП и у самцов и у самок (табл. 2, рис. 1, 2). Со�
стояние липидного спектра крови реанимированных
животных на 16�е сутки после остановки сердца свиде�
тельствовало об активации рецепторного транспорта
полиненасыщенных жирных кислот в клетки и обрат�
ного оттока холестерина с клеточных мембран действи�
ем экзогенных гормонов в этих условиях. При резком
изменении химического состава межклеточной жидкос�
ти происходит почти двукратное повышение концент�
рации ХС в клеточных мембранах, обеспечивающее са�
моизоляцию клетки [4]. Транспорт стероидов в клетки
осуществляется путем диффузии, поэтому повышение
в клеточных мембранах концентрации холестерина, ве�
щества стероидной природы, может затруднять транс�
порт стероидов. Имеются данные об участии более
сложных механизмов в транспорте стероидных гормо�
нов в клетку. В частности, установлено наличие транс�
порта стероидных гормонов в составе молекулы липо�
протеидов низкой плотности [23], что предполагает
торможение транспорта стероидных гормонов при об�
наруживаемом у реанимированных животных сниже�
нии поступления в клетки ЛПНП. Повышение уровня
эстрадиола и ДГЭА�с при введении гинодиана обуслов�
ливает рост градиента их концентрации и, очевидно,
может способствовать облегчению их диффузии через
клеточные мембраны. 

Краткосрочная адаптация, осуществляемая рос�
том концентрации ХС в клеточных мембранах, должна
быть своевременно заменена другими видами адапта�
ции, поскольку самоизоляция может привести клетку к
гибели [4]. Необходимым условием выхода клеток из

состояния самоизоляции является нормализация кон�
центрации ХС в клеточных мембранах. Уровень кон�
центрации ХС в клеточных мембранах контролируется
ЛПВП, концентрация которых в крови в значительной
степени определяется действием эстрогенов. От уровня
эстрогенов зависит и активность рецепторного погло�
щения ЛПНП, в составе которых в клетку поставляют�
ся полиненасыщенные жирные кислоты — «молекулы
долгосрочной адаптации» [4, 10—12]. Поэтому возмож�
ность выхода из состояния краткосрочной адаптации и
перехода к адаптации долгосрочной в значительной сте�
пени зависит от реализации и усиления действия эстро�
генов, что, очевидно, в критических состояниях можно
обеспечить введением их извне. 

Выводы

1. После 10�минутной остановки сердца ко 2�м
суткам постреанимационного периода обнаруживалось
возрастание величины соотношения [ПГ]/[Э2] пример�
но в 1,8 раза у самцов и самок в результате роста кон�
центрации прогестерона. 

2. Несмотря на резкое возрастание величины со�
отношения [ПГ]/[Э2] ко 2�м суткам восстановительно�
го периода отсутствовали изменения концентрации
ТГ(ХС ЛПОНП) и ХС ЛПВП, но имело место возрас�
тание уровня ХС ЛПНП у самок и у самцов. Половые
различия в спектре липопротеидов ко 2�м суткам вос�
становительного периода сохранялись только в уров�
нях ХС ЛПНП.

3. К 16�м суткам восстановительного периода в
отсутствии лечения, несмотря на приближение к норме
уровня прогестерона, происходило снижение концент�
рации ТГ(ХСЛПОНП) относительно нормы. Половые
различия в спектре липопротеидов в этом случае отсут�
ствовали. 

4. При действии гинодиана у реанимированных
животных к 16�м суткам восстановительного периода
наблюдалось возрастание концентрации ХС ЛПВП у
самцов и снижение уровня ХС ЛПНП у самцов и у са�
мок, по всей вероятности, вследствие активации транс�
порта полиненасыщенных жирных кислот в клетки и
обратного оттока холестерина с клеточных мембран. 
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