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За последние годы резко возрос 
интерес к дегидроэпиандростерону 
(ДГЭА). Опубликовано более 30 тыс. 
работ. Это связано с накоплением 

широкого спектра информации о спо-
собности дегидроэпиандростерона 
снижать риск развития ряда патологий 
сопутствующих старению. Установлено 
наличие отрицательной связи между 
уровнем ДГЭА и ожирением, уровнем 
холестерина в составе липопротеинов 
в крови, вероятностью риска развития 
сердечно-сосудистой патологии, рака 
молочной железы и остеопороза.

Свободная (ДГЭА) и сульфатная 
(ДГЭА-С) формы ДГЭА синтезируются 
и секретируются сетчатой зоной корко-
вого слоя надпочечников. Биологичес-
кая загадка: ДГЭА синтезируется только 
надпочечниками приматов, у человека 
и всех видов обезьян. Выброс ДГЭА на 
протяжении суток повторяет динамику 
кортизола и адренокортикотропного 
гормона (АКТГ). С возрастом амплиту-

да импульсов выброса ДГЭА снижает-
ся с 74% в молодом возрасте до 45% у 
пожилых людей [36].

ДГЭА-сульфат циркулирует в пери-
ферической крови в самой высокой 
концентрации из всего спектра стерои-
дов, включая кортизол. Концентрация 
ДГЭА-С в крови у здоровых мужчин 
превышает содержание тестостеро-
на в 200-1000 раз, а у женщин его со-
держание в 5000-25000 раз больше, 
чем 17β-эстрадиола. У мужчин в воз-
расте 25-30 лет его уровень в крови 
достигает 6-8 мкмоль/л, в дальней-
шем продукция стероида падает и к 
80 годам содержание плазменного 
ДГЭА-С не превышает 1,0-1,5 мкмоль/
л [11,31,34,35] Наиболее высокая ско-
рость падения концентрации ДГЭА и 
ДГЭА-С приходится на возраст от 50 
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до 60 лет. Метаболический клиренс 
сульфатной формы стероида дости-
гает 15 л/день. А суточная продукция 
в цветущем репродуктивном возрасте 
25-30 мг. Период полувыведения гор-
мона 8-10 ч, а свободной формы – не 
более 30 мин. Содержание ДГЭА-С 
на протяжении суток не претерпевает 
существенных колебаний, оставаясь 
стабильным в течение дня и ночной 
период. Это можно объяснить замед-
ленным метаболическим клиренсом. В 
то же время его свободная форма име-
ет достаточно четкие суточные коле-
бания в молодом возрасте, снижаясь 
к 16-17 ч. Суточные колебания ДГЭА 
повторяют в значительной степени су-
точный ритм кортизола [1]. Для ДГЭА-С 
характерны половые различия – у жен-
щин его концентрация на 15-20% ниже, 
чем у мужчин, паритетных по возрасту. 
Вместе с тем возрастное падение про-
дукции ДГЭА-С у женщин имеет такую 
же закономерность, как и у мужчин. 
По некоторым данным [32], у молодых 
женщин уровень ДГЭА выше, чем у 
мужчин аналогичного возраста. После 
50 лет половые различия в плазмен-
ной концентрации исчезают. В то же 
время для сульфатной формы ДГЭА 
половые различия в молодом возрас-
те отсутствуют, а в возрасте после 50 
лет его уровень у женщин значительно 
ниже, чем у мужчин. Вне зависимос-
ти от пола для ДГЭА-С характерны 
выраженные индивидуальные коле-
бания. Некоторые авторы объясняют 
это генетическими факторами [6]. Мы 
полагаем, что это может быть также 
связано со стрессорными ситуация-
ми, обусловленными острыми и хро-
ническими заболеваниями, которые 
могут соответственно активировать 
и ингибировать продукцию стероида. 
ДГЭА-С, в отличие от свободной фор-
мы, имеет высокую аффинность к аль-
бумину, и эта связь прочная. В отличие 
от глюкокортикоидов, тестостерона 
и эстрадиола ДГЭА не имеет своего 
специфического транспортного белка, 
а связывается на 90% альбумином, и 
только небольшая часть циркулирую-
щего ДГЭА связывается глобулином.

В отличие от сульфатной формы 
свободный ДГЭА циркулирует в крови 
в значительно меньшей концентрации, 
в пределах 14-50 нмоль/л. Возрастная 
динамика свободного ДГЭА такая же, 
как и у сульфата стероида. К 80 годам 
его уровень в основном не превышает 
5 нмоль/л. Метаболический клиренс 
свободной формы составляет 1700 
л/день. В молодом возрасте его про-
дукция колеблется от 2 до 7 мг/сутки 

[5,25,26], а период полураспада не 
превышает 8-30 мин.

Нами были проведены исследова-
ния по изучению динамики содержания 
надпочечниковых андрогенов (андрос-
тендиона и дегидроэпиандростерона) 
у мужчин различных возрастных групп, 
проживающих на Кавказе, включая 
группу долгожителей (по классифика-
ции ВОЗ) 90-112 лет [18]. В исследуе-
мую когорту вошли только клинически 
здоровые мужчины. 

Заметное снижение уровня андрос-
тендиона наблюдается в период 20-75 
лет, в среднем на 55%. В дальнейшем 
содержание гормона стабилизиру-
ется на уровне 8-10 нмоль/л и у дол-
гожителей составляет 10,6 нмоль/л  
по сравнению с 19 нмоль/л у моло-
дых мужчин. Наряду с андрогенами 
с возрастом прогрессивно снижается 
уровень предшественников: прегне-
нолона (бета коэф.=-0,58 Р=0,000), 
прогестерона (бета коэф.=-0,27 
Р=0,003), 17α-гидроксипрегненолона, 
(бета коэф.=-0,78 Р=0,000), 17α-гид-
роксипрогестерона (бета коэф.=-0,74, 
Р=0,000). Медиана содержания ДГЭА 
у обследованных мужчин прогрессив-
но снижалась с 17 нмоль/л у мужчин 
20-35 лет до 4 нмоль/л у долгожите-
лей. Согласно нашим результатам, 
количественная зависимость содержа-
ния ДГЭА от возраста у клини-
чески здоровых мужчин (бета 
коэф. =-0,80, Р=0,000) подчиня-
ется уравнению линейной рег-
рессии ДГЭА= 23,23 – 0,1947 х 
возраст мужчины. Вместе с тем 
содержание жизненно важного 
адаптивного гормона кортизола 
поддерживается на постоян-
ном уровне у всех возрастных 
групп, включая долгожителей 
(рисунок). Возрастное сниже-
ние уровня андрогенов и пред-
шественников как бы отражает 
тенденцию к общему угасанию 
функциональной активности 
надпочечных желез.

В настоящее время принято 
считать, что АКТГ контролирует 
биосинтез надпочечниковых ан-
дрогенов ДГЭА, ДГЭА-С и анд-
ростендиона. Убедительным 
аргументом служат результаты 
экспериментальных исследова-
ний с гипофизэктомией. В этом 
случае происходит атрофия не 
только пучковой, но и сетча-
той зоны, и вес надпочечников 
уменьшается на 50% [5]. В то 
же время у гипофизэктомиро-
ванных шимпанзе введение эк-
зогенного АКТГ сопровождает-

ся восстановлением продукции только 
кортизола, а секреция ДГЭА и ДГЭА-С 
не изменяется [13]. Участие АКТГ в ре-
гуляции секреции ДГЭА подтвержда-
ется результатами экспериментов на 
другой модели приматов – самцах па-
вианов гамадрилов, содержание ДГЭА 
у которых сопоставимо с уровнем гор-
мона взрослых мужчин (20-40 нмоль/л). 
Острый эффект АКТГ при внутривен-
ном введении наряду со стимуляцией 
кортизола и предшественников надпо-
чечниковых гормонов вызывает подъ-
ем уровня ДГЭА в крови, хотя прирост 
концентрации последнего выражен 
слабее. При повторном воздействии 
пролонгированного препарата стиму-
лирующий эффект АКТГ на секрецию 
ДГЭА возрастает. Если в ответ на 1-ю 
инъекцию АКТГ максимальный уро-
вень ДГЭА достигал 48 нмоль/л, то на 
5-ю – 100 нмоль/л. После обработки 
обезьян АКТГ повышение реакции 
ДГЭА проявляется и в ответ на дейс-
твие эндогенного тропного гормона во 
время иммобилизационного стресса. 
Амплитуда максимального прироста 
кортизола в ответ на действие стресс-
фактора до и после обработки АКТГ 
практически не отличалась (530±237 
и 570±124 нмоль/л), а ДГЭА – возрас-
тала в два раза (24±7 и 67±14 нмоль/ 
соответственно) [3].

Сравнительная динамика содержания ДГЭА и кор-
тизола в крови мужчин различных возрастных групп, 
включая долгожителей
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Вместе с тем существуют значимые 
количественные различия в реакции 
отдельных зон коры надпочечников 
на введение АКТГ. Выброс кортизола 
возрастает в десятки раз, тогда как 
секреция надпочечниковых андроге-
нов только в несколько раз, при этом 
более выраженно возрастает секре-
ция ДГЭА, а не андростендиона и его 
предшественника 17α-гидроксипрогес-
терона, т.е. происходит активация сте-
роидогенеза по пути прегненолон → 17 
α-гидроксипрегненолон → ДГЭА.

Степень активации стероидогенеза 
в сетчатой зоне при введении АКТГ де-
терминирована возрастом. До начала 
пубертата она минимальная, в началь-
ный период пубертата она нарастает, 
а по завершению периода пубертации 
активация синтеза надпочечниковых 
андрогенов сопоставима с возрастной 
группой 25-30 лет, когда их базальная 
продукция достигает максимальных 
значений. С возрастом выраженность 
реакции сетчатой зоны несколько сни-
жается. Существуют различия в реак-
ции надпочечников на однократное и 
продолжительное, в течение несколь-
ких дней, введение АКТГ. Последнее 
сопровождается повышением секре-
ции наряду с ДГЭА и его сульфатной 
формы [26].

Ряд клинических ситуаций иллюст-
рируют важную роль АКТГ в контроле 
синтеза ДГЭА. Например, длительная 
терапия ряда соматических заболева-
ний глюкокортикоидами, которая, как 
известно, сопровождается подавлени-
ем секреции АКТГ и кортизола, вызы-
вает также подавление секреции ДГЭА 
[14].

При врожденной дисфункции коры 
надпочечников генетические наруше-
ния приводят к снижению активности 
различных ферментных систем стеро-
идогенеза, в результате падает секре-
ция кортизола и как следствие повы-
шается секреция АКТГ. Последнее, в 
свою очередь, активирует образование 
и секрецию ДГЭА и предшественников 
стероидогенеза, таких как 17α-гид-
роксипрогестерон, 17α-гидрооксипре-
гненолон и др. Такая закономерность 
характерна для частичного дефекта 
3β-гидроксистероидегидрогеназы, 
21-гидроксилазы, но не для дефици-
та 11β-гидроксилазы. В последнем 
случае синтез ДГЭА даже снижается. 
Терапия этих больных производными 
кортизола ингибирует повышенную 
продукцию АКТГ, при этом синтез над-
почечниковых андрогенов, в частнос-
ти ДГЭА, также падает. Динамика по-
давления кортикостероидов, включая 
ДГЭА и ДГЭА-С, при введении, напри-

мер, дексаметазона и их восстановле-
ние после отмены происходит с разной 
скоростью. Кортизол возвращается к 
исходному уровню быстрее, чем ДГЭА 
и ДГЭА-С, что указывает на наличие 
дополнительного фактора, регулиру-
ющего наряду с АКТГ стероидогенез в 
сетчатой зоне адреналовых желез.

Другой моделью, иллюстрирующей 
участие альтернативной системы в ре-
гуляции синтеза надпочечниковых анд-
рогенов, является болезнь Иценко-Ку-
шинга (БИК). Уровень циркулирующего 
кортизола высокий, содержание ДГЭ-
АС может повышаться, а свободная 
форма снижается [1]. В этом случае 
наглядно проявляется диссоциация 
в активности биосинтеза стероидов в 
пучковой и сетчатой зонах. Возмож-
но, это объясняется ингибирующим 
влиянием избыточного количества 
кортизола на активность ферментных 
систем по пути прегненолон → 17-ок-
сипрегненолон → ДГЭА. Возможно 
также его активирующее влияние на 
сульфотрансферазу, т.е. на метаболи-
ческом уровне.

При синдроме Иценко-Кушинга, 
обусловленном глюкостеромой, уро-
вень продукции кортизола высокий, 
а концентрация ДГЭА и его сульфата 
в периферической крови снижается 
по сравнению со здоровыми людьми. 
Для этих больных характерен низкий 
уровень в крови АКТГ, т.е. его дина-
мика и динамика надпочечниковых 
андрогенов однонаправленна и свиде-
тельствует о зависимости продукции 
андрогенов от АКТГ. Интересно, что 
при поражении клубочковой зоны (аль-
достерома) секретируются большие 
количества альдостерона, а уровень 
продукции ДГЭА и ДГЭА-С не изменя-
ется.

В лаборатории биохимической эн-
докринологии и гормонального ана-
лиза Эндокринологического научного 
центра Минздрава России (Москва) 
совместно с сотрудниками клиники аб-
доминальной хирургии Военной меди-
цинской академии (Санкт-Петербург) 
было проведено изучение содержания 
кортикостероидов в крови больных 
БИК в различные сроки после двухсто-
ронней адреналэктомии. Оказалось, 
что уровень кортизола, как и следова-
ло ожидать, был резко снижен и не пре-
вышал 60 нмоль/л, что в несколько раз 
меньше нижней границы нормы. Су-
точный ритм отсутствовал. Аналогич-
ная количественная закономерность 
была характерна и для кортикостеро-
на и альдостерона. Однако плазмен-
ная концентрация ДГЭА-С была сни-
жена, но в меньшей степени. Причем 

содержание ДГЭА-С сохранялось на 
достаточно высоком уровне и прежде 
всего у больных молодого возраста с 
3- летним периодом после адреналэк-
томии, в утренние часы оно составля-
ло у них 1162±882 нмоль/л (в контроле 
2800±400), а вечером 1607±958 (в кон-
троле 2300±301 нмоль/л). Спустя 10 
лет после адреналэктомии утренний 
уровень ДГЭА-С не превышал 440±200 
нмоль/л. Во всех случаях характерны 
большие индивидуальные колебания. 
Можно предположить наличие двух 
возможных источников образования 
ДГЭА у адреналэктомированных боль-
ных: усиление их синтеза в гонадах 
или стимуляция их образования в до-
бавочной ткани коры надпочечников 
избыточной продукцией АКТГ. Возмо-
жен и третий источник – остаточная 
ткань удаленного надпочечника. На 
этой модели мы также наблюдаем дис-
социацию в количествах образующих-
ся кортизола и альдостерона, с одной 
стороны, и ДГЭА – с другой [4].

Выяснение роли АКТГ в регуляции 
продукции ДГЭА осложняется тем, что 
в отличие от системы АКТГ-кортизол, 
где функционирует механизм обрат-
ной связи, такой механизм отсутствует 
в системе АКТГ-надпочечниковые анд-
рогены. Экзогенное введение больших 
доз ДГЭА не сопровождается подавле-
нием выработки АКТГ аденогипофи-
зом. До настоящего времени нет объ-
яснения этому феномену.

Известный исследователь в облас-
ти биохимической эндокринологии 
Паркер в 1983 г. сообщил о выделении 
из гипофизов человека гликопротеина 
с молекулярным весом 66 Кд, который 
избирательно активирует секрецию 
надпочечниковых андрогенов [28]. Все 
попытки других исследователей повто-
рить эти данные не увенчались успе-
хом, поэтому в настоящее время эта 
точка зрения отвергнута.

Вторым кандидатом на роль регуля-
тора продукции адреналовых андро-
генов является пролактин. В этом на-
правлении было выполнено большое 
количество клинических и эксперимен-
тальных работ. Их результаты проти-
воречивы. Обнаружены рецепторы к 
пролактину в сетчатой зоне [33]. При 
гиперпролактинемии, обусловленной 
микроаденомой аденогипофиза, отде-
льными авторами было зафиксирова-
но повышение уровня ДГЭА-С [29]. Од-
нако в данной клинической ситуации, 
когда пролактин ингибирует продукцию 
гонадотропинов и биосинтез стероидов 
в гонадах, эффект пролактина являет-
ся, по-видимому, опосредованным.
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 В нашей работе на большой когорте 
больных, у которых уровень пролакти-
на сохранялся в пределах нормальных 
колебаний, была найдена прямая, зна-
чимая корреляция пролактина и ДГЭА 
[22].

До настоящего времени участие 
пролактина в регуляции синтеза над-
почечниковых андрогенов не доказа-
но. В условиях in vitro пролактин сти-
мулирует продукцию ДГЭА, но это не 
является специфическим эффектом 
гормона на сетчатую зону, поскольку 
одновременно значительно возраста-
ет продукция кортизола и альдосте-
рона [17]. Более того, не удалось об-
наружить закономерной связи между 
возрастной динамикой адреналовых 
андрогенов и пролактином в период 
адренархе и старения.

Один из пионеров в области биохи-
мии стероидов F. Albright еще в 1942 г. 
выдвинул гипотезу о возможной роли 
гонадотропинов в регуляции продукции 
надпочечниковых андрогенов [9]. Это 
предположение не нашло подтверж-
дения. У детей при отсутствии гонад, 
когда уровень обоих гонадотропинов 
высокий, секреция ДГЭА остается не-
изменной [23].

Выявлены рецепторы к ЛГ в пучко-
вой и сетчатой зонах коры надпочеч-
никах, экспрессия которых возрастает 
при длительном повышении уровня 
гонадотропина. Обнаружен стимули-
рующий эффект чХГ на продукцию 
ДГЭА-С эмбриональными надпочеч-
никами человека, но специфичность 
этого эффекта не доказана. Однако до 
настоящего времени дисбаланс надпо-
чечникового стероидогенеза и причин-
ная роль ЛГ в этом процессе остается 
под большим вопросом. Сравнительно 
недавно появилось сообщение о том, 
что ткань адреналовых желез чело-
века экспрессирует ген рецептора ЛГ, 
который обнаружен в сетчатой зоне и 
прилегающих к ней отделах пучковой 
зоны [27].

Как известно, инсулин обладает мо-
дулирующим действием на синтез и 
секрецию андрогенов гонадами, акти-
вируя продукцию тестостерона клетка-
ми Лейдига и тека-клетками яичников.

Инфузия инсулина больным сахар-
ным диабетом с поддержанием эуг-
ликемического состояния вызывает 
снижение уровня инсулиноподобного 
ростового фактора I, глобулина, свя-
зывающего половые гормоны (ГСПГ) 
и ДГЭА-С. Содержание свободного и 
общего тестостерона при этом не из-
меняется [7].

Введение инсулина сопровожда-

ется падением концентрации ДГЭА и 
его сульфатной формы только у муж-
чин, очевидно в результате снижения 
активности 17,20-десмолазы, за счет 
увеличения на 50% метаболического 
клиренса, и возможно также, за счет 
превращения ДГЭА-С в липидную 
форму ДГЭА-С [15].

 Как показали наши результаты, у 
пациентов с сахарным диабетом (СД) 
1 типа снижение уровня надпочечнико-
вых андрогенов ДГЭА и ДГЭА-С опере-
жает возрастную динамику гормонов. 
Содержание ДГЭА-С у больных сахар-
ным диабетом в возрасте до 30 лет со-
ставляет в среднем 3604 ± 484 нмоль/л, 
а в соответствующей по возрасту конт-
рольной подгруппе – 5185±350 нмоль/
л (P=0,047). У пациентов в возрасте 
30-45 лет содержание ДГЭА-С состав-
ляет 2477 ± 550 нмоль/л, а в контроле 
3588 ± 350 нмоль/л. У мужчин старше 
45 лет различия между пациентами с  
инсулинозависимым СД и контролем 
практически отсутствуют – 2713 ± 235 
и 2535 ± 215 нмоль/л соответственно 
[2]. У больных СД неконтролируемая 
гипергликемия индуцирует снижение 
продукции ДГЭА и его сульфата [19]. 
При медикаментозном снижении инсу-
линовой резистентности уровень про-
дукции ДГЭА-С увеличивается [16]. И, 
наоборот, при возрастном повышении 
инсулиновой резистентности секреция 
ДГЭА-С у мужчин снижается.

Выясняется роль иммуно-эндок-
ринных механизмов в регуляции про-
дукции адреналовых андрогенов. Им 
отводится важная роль в созревании и 
зональной дифференциации коркового 
вещества надпочечных желез. Обнару-
жены прямые межклеточные контакты 
между лимфоцитами и стероидсекре-
тирующими клетками сетчатой зоны. В 
сетчатой зоне активированные макро-
фаги секретируют интерлейкины ИЛ-1 
и ИЛ-6 и α-фактор некроза опухолей 
(ФНО-α). ИЛ-6 является локальным 
фактором, регулирующим стероидо-
генез в сетчатой зоне, где обнаружена 
высокая плотность рецепторов к ИЛ-6 
[30,24,10,20].

Регуляция синтеза и метаболиз-
ма ДГЭА и ДГЭА-С в процессе бере-
менности имеет свои особенности 
[8,11,21,25,37]. Это обусловлено фор-
мированием фетоплацентарной сис-
темы как единого функционального 
комплекса. В плаценте из холестерина 
липопротеидов низкой плотности об-
разуется прегненолон и прогестерон. 
Поступающий в плод прегненолон ис-
пользуется на синтез ДГЭА-С, который 
в надпочечниках и печени плода транс-

формируется в 16-гидроксиДГЭА-С.  
Последний подвергается в плаценте 
гидролизу стероидсульфотазой и ути-
лизируется наряду с ДГЭА на образо-
вание в плаценте эстрона, эстрадиола 
и прежде всего эстриола, т.е. эстроге-
ны образуются из С19 стероидов пло-
да, так как в плаценте очень низкая 
активность 17α-гидроксилазы / С17-20 
десмолазы. Эстриол конъюгируется в 
печени матери и экскретируется с мо-
чой. Он является главным маркером 
функции фетоплацентарной системы. 
Необходимо особо отметить количес-
твенные различия в продукции ДГЭА-
С надпочечниками плода и взрослого 
человека: у плода продукция ДГЭА-С 
(200 мг/сут) на порядок выше, чем у 
взрослых (до 30 мг/сут). Во многом это 
обусловлено очень низкой активнос-
тью 3β-гидроксистероиддегидрогеназы 
в зародышевой зоне коры надпочечни-
ков плода. После родов зародышевая 
зона редуцируется в течение 3 меся-
цев, параллельно происходит сниже-
ние уровня ДГЭА в крови. Низкий уро-
вень сохраняется приблизительно до 6 
лет. Позднее не известные нам факто-
ры «включают» продукцию ДГЭА, кото-
рая идет по нарастающей и достигает 
максимального уровня к 30 годам, пос-
ле чего начинает неуклонно снижаться 
со скоростью 60 нг/мл/год.

Подводя итог многочисленным ис-
следованиям, результаты которых были 
изложены выше, следует признать, что 
вопрос какой или какие факторы при-
нимают непосредственное участие в 
регуляции продукции надпочечниковых 
андрогенов остается открытым. Роль 
АКТГ однозначно остается определя-
ющей, но не единственной. Возможно, 
диссоциация в динамике АКТГ, корти-
зола и надпочечниковых андрогенов в 
период адренархе и старения объяс-
няется не столько дополнительными 
факторами, а прежде всего измене-
нием активности ферментных систем, 
обеспечивающих синтез стероидов по 
∆4- и ∆5-пути.

В настоящее время в США и странах 
Западной Европы широко использует-
ся ДГЭА как гормон «антистарения». 
Он замедляет процессы старения, 
улучшает процессы метаболизма при 
ожирении, стимулирует иммунную 
систему и оказывает противораковое 
действие. Тем самым улучшается ка-
чество жизни пожилых людей, что осо-
бенно важно для постменопаузальных 
женщин, обеспечивая их недостающим 
эстрадиолом, который вне гонад может 
«интракринно» трансформироваться в 
эстрадиол в тканях-мишенях.
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