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1. Введение. В настоящее время 
основными нейростероидами являют-
ся прегнановые стероиды, к которым 
относятся дегидроэпиандростерон 
(DHEA) и дегидроэпиандростеро-
на сульфат (DHEAS), прегненолон 
(PREG) и прегненолона сульфат 
(PREGS). Матричная РНК, белковые 
составляющие нейростероидов об-
наруживаются внутриклеточно в ней-
ронах коры, гиппокампа, таламуса, 
миндалевидного тела, гипоталамуса, 

ядрах спинного мозга. Концентрация 
каждого из выделенных стероидов в 
головном мозге крыс значительно пре-
вышала таковую в кровеносном русле, 
что не изменялось и после адренал- и 
орхэктомии. Нейростероиды моду-
лируют активность ряда нейротранс-
миттеров и ядерных рецепторов сте-
роидных гормонов, не являясь спец-
ифичными и облигатными лигандами, 
поэтому их регуляторная активность 
носит избыточный характер и может 
перекрываться другими эндогенны-
ми медиаторами, многие мишени для 
действия нейростероидов до сих пор 
не идентифицированы [1].  

2. Прегненолон и прегненолона 
сульфат. Синтез прегненолона из хо-
лестерина происходит в митохондри-
ях с помощью фермента цитохрома 
P450scc (cholesterol side-chain cleav-
age enzyme). В дальнейшем PREG 
преобразуется в различные нейроак-
тивные метаболиты [5]. Примечатель-
но, что лимитирующим событием сте-
роидогенеза является не активность 
цитохрома P450scc, а транспорт холе-

стерина через наружную митохондри-
альную мембрану. Механизмы этого 
процесса до сих пор являются полно-
стью неизученными, однако известно, 
что, по крайней мере, два белка - StAR 
и TsPO принимают непосредственное 
участие в данном процессе [8]. Суль-
фотрансфераза превращает PREG в 
PREGS – один из наиболее важных 
нейростероидов, синтезирующихся 
в ЦНС. Наличие PREGS в головном 
мозге грызунов (самцов мышей и крыс 
в возрасте 2 мес.) было подтвержде-
но с помощью использования жид-
костной хроматографии в тандеме с 
масс-спектрометрией (LC -MS\MS), 
концентрации в СМЖ, плазме крови, 
гиппокампе, коре составили 3, 1, 20 
и 17 нг\г соответственно [1]. Доказано 
также присутствие PREGS в образцах 
головного мозга человека [4]. 

Следует отметить, что PREGS, воз-
действующий на нейроны в централь-
ной нервной системе, не всегда имеет 
нейрональное происхождение. Часть 
PREGS попадает в ЦНС через ГЭБ с 
помощью транспортера органических 
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анионов (ОАТP), экспрессируемого в 
клетках сосудистого сплетения. Дру-
гие представители этого же семейства 
транспортеров, OSTα-OSTβ, обладая 
более высокой специфичностью к 
PREGS, у лабораторных мышей вы-
полняют обратную функцию - способ-
ствуют удалению PREGS из нейронов 
[7].

2.1. Основные молекулярные 
мишени. Несмотря на наличие огром-
ного количества информации о моле-
кулярных механизмах действия раз-
личных метаболитов PREG, данные 
об эффектах самого PREG немного-
численны. Установлено, что в стриа-
паллидарной системе (табл. 1) PREG 
угнетает стимулированное NMDA вы-
свобождение допамина через взаимо-
действие с sigma-1 и sigma-2 рецепто-
рами, т. к. применение антагонистов 
(DuP734 и Lu28179 соответственно) 
приводит к полной отмене данного 
эффекта. Внутриклеточный каскад, 
обеспечивающий трансдукцию сигна-
ла с sigma-рецепторов, включает про-
теинкиназу Cβ, поскольку ингибитор 
фермента LY379196 также устраняет 
влияние PREG на высвобождение до-
памина [3].

PREGS взаимодействует с множе-
ством различных рецепторов лиганд-
активируемых ионных каналов как 
пресинаптически, так и постсинаптиче-
ски [26]. Будучи возбуждающим нейро-
стероидом, PREGS является негатив-
ным модулятором для GABAA, каинат-
ных и AMPA рецепторов и оказывает 
позитивный модулирующий эффект в 
отношении NMDA рецепторов, опосре-
дованный через сайт, отличный от сай-
та связывания глицина [4]; является 
агонистом кальций-проницаемых ион-
ных каналов с транзиторным рецеп-
торным потенциалом (TRP-channel) 
[3], а в наномолярных и пикомолярных 
концентрациях PREGS оказывает по-
ложительное влияние на выделение 
дофамина в черной субстанции крыс 
как in-vivo, так и ex-vivo [9]. 

Проникновение в клетку Ca2+, опос-
редованное NMDA-рецепторами, 
наращивает активацию нейрона и 
«синаптическую силу» – процесс, по-
лучивший название долговременной 
потенциации и лежащий в основе 
«обучения» нейронов – формирова-
ния кратковременной памяти и про-
странственной памяти [8]. Также при 
воздействии на NMDA-рецепторы по-
вышается количество внутриклеточно-
го цАМФ, что приводит к увеличению 
концентрации и активности транскрип-
ционного фактора, связывающего CRE 
фрагменты генома (CREB) и регулиру-

ющего транскрипцию многих нейро-
пептидов, а значит вторично влияю-
щего на синаптическую пластичность. 
Это является примером геномного 
действия PREGS [6]. Изучение эффек-
тов прегненолона сульфата и его син-
тетических аналогов (KK-169, KK-181) 
на NMDA-рецепторы имеет важное 
клиническое значение, поскольку про-
цессы, лежащие в основе «обучения» 
нейронов в норме, могут нарушаться и 
приводить к развитию симптомов ши-
зофрении и аутизма. В связи с этим 
PREGS и его синтетические аналоги 
рассматриваются в качестве возмож-
ных средств терапии при данных со-
стояний. Для того, чтобы использовать 
вещества с этой целью, нужно точно 
установить точки приложения PREGS 
в нейроне, молекулярные механизмы 
его взаимодействия с NMDA рецепто-
рами. Общеизвестно, что сульфатиро-
ванные молекулы обладают сравни-
тельно большей гидрофильностью по 
сравнению с несульфатированными 
предшественниками, поэтому логично, 
что PREGS и другие сульфатирован-
ные нейростероиды будут в большей 
степени действовать на рецепторы-
мишени на внешней мембране клеток. 
Однако доказано, что близкий синте-
тический аналог PREGS, KK-169, об-
ладающий практически идентичными 
с PREGS эффектами на NMDA, AMPA 
рецепторы и синаптическую передачу, 
способен накапливаться внутрикле-
точно несмотря на повышение гидро-
фильных свойств. Наличие внутри-
клеточных мишеней для PREGS и\
или KK-169, влияние их накопления на 
функции и структуру нейрона, возмож-
ность использования данных веществ 
в терапии продолжают изучаться. В 
настоящее время основным ограни-
чением для терапевтического исполь-
зования этих веществ является их по-
бочное ингибирующее воздействие на 
GABAA рецепторы. Также были изуче-
ны свойства KK-169, которые в даль-
нейшем могут быть применены при 
описании механизмов влияния PREGS 

на NMDA-рецепторы. Так, KK-169 из-
меняет реакцию взаимодействия глу-
тамата с NMDA рецептором таким 
образом, чтобы реакция на глутамат 
была максимально возможной и вы-
зывала более продолжительную и эф-
фективную деполяризацию мембраны 
нейрона при минимальном количестве 
глутамата в синаптической щели, что 
предотвращает раннюю десенсити-
зацию рецепторов. Десенситизация 
наступает только при одновременно 
нефизиологически высокой концен-
трации как KK-169, так и самого глу-
тамата. Десенситизация не наступает 
при высокой концентрации глутамата 
в отсутствии KK-169 в синаптической 
щели, что ещё раз подчеркивает ре-
гуляторную функцию нейростероидов 
в функционировании синапса. Таким 
образом, чем больше агониста NMDA-
рецептора находится в синаптиче-
ской щели, тем меньше будет эффект 
PREGS, поскольку в физиологических 
условиях он повышает эффективность 
действия агониста [3]. Интересен так-
же эффект значительного повышения 
как амплитуды потенциала действия, 
так и скорости его затухания при воз-
действии KK-169 на autapse-синапс 
(синапс нейрона, при котором его ден-
дрит образует синапс с собственным 
телом). KK-169 уменьшает время вза-
имодействия между NMDA рецепто-
ром и его антагонистом, мемантином, 
в присутствии N-метил-D-аспартата. 
Однако этот эффект может иметь 
двойственную природу и объясняться 
как повышением возможности к откры-
тию ионных каналов, опосредованной 
через взаимодействие NMDA с его 
агонистами в присуствии KK-169, так 
и повышением исключительно количе-
ства NMDA-рецепторов в присутствии 
KK-169 [2].

Показано, что PREGS способен из-
менять функциональную активность 
рекомбинантного NMDA рецептора 
гетерологичных клеток, сформиро-
ванного путём сочетания NR1 субъ-
единицы с одной из субъединиц NR2 

Спектр основных эффектов прегненолона (PREG) в различных отделах ЦНС
без учета онтогенетических особенностей

Отдел ЦНС Основной эффект
Условие

наблюдения
эффекта

Рецепторный
аппарат,

опосредующий 
эффект

Значение

Стриатум
NMDA-

стимулированное
высвобождение

допамина (-) 
- Sigma-1 (+)

Sigma-2 (+)

Влияние
на процессы

нейрональной
и поведенческой 

пластичности

Таблица 1
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(NR2A, NR2B, NR2C или NR2D). Так, 
прегненолона сульфат потенцирует 
ионные токи, индуцированные NMDA, 
глутаматом и глицином через NR1/
NR2A и NR1/NR2B рецепторы, инги-
бируя активность соответствующих 
рецепторов подклассов NR1/NR2C и 
NR1/NR2D [2]. Поскольку экспрессия 
субъединицы NR2 имеет топологиче-
ские особенности и изменяется в про-
цессе онтогенеза, эффекты прегнено-
лона сульфата могут быть различны 
в зависимости от отдела центральной 
нервной системы и стадии индивиду-
ального развития.  Другие прегн-5-ен 
стероиды также потенцируют актив-
ность NMDA рецептора. 

PREGS может опосредовать своё 
влияние на NMDA рецептор, препят-
ствуя отщеплению агониста или воз-
действуя на кинетику деактивации и 
макроскопическую десенситизацию 
NMDA рецептора (табл. 2), что было 
продемонстрировано на культуре 
трансфецированных клеток HEK-293 
в отношении подклассов NR1a/NR2A и 
NR1b/NR2B [3, 8]. Известно, что актив-
ность NMDA рецептора модулируется 
рядом эндогенных молекул, в числе 
которых цинк, полиамины и протоны. 
В то время как цинк и полиамины ока-
зывают модулирующий эффект через 
увеличение или ослабление тониче-
ского протонного ингибирования, вли-
яние PREGS не зависит от протонного 
сенсора. Участок рецепторной субъ-
единицы NR2B, названный стероид-
ным модуляторным доменом SMD1 и 
представленный J/K петлями в зоне S2 
сайта распознавания глутамата и чет-
вёртым трансмембранным регионом, 
может опосредовать как стероидные, 
так и протонные регуляторные меха-
низмы, способствуя формированию 
гидрофобного кармана для взаимо-
действия с PREGS [9]. 

Как видно из описанных выше дан-
ных, более изученным является воз-
буждающий эффект, оказываемый 
PREGS на NMDA-рецепторы, однако 
существуют данные, указывающие на 
его двунаправленное действие при 
высоких внеклеточных концентраци-
ях ионов Ca (при концентрации более 
0,5ммоль\л). В perforated whole-cell 
модификации метода локальной фик-
сации разности потенциалов PREGS 
в отсутствии Ca2+ усиливал все NMDA-
рецептор-зависимые пиковые и по-
стоянные ионные токи, в то время как 
при внеклеточной концентрации Ca2+ 
0,5ммоль\л и выше PREGS оказывал 
ингибирующее влияние на ток ионов. 
В рамках этого же исследования [10], 
при использовании cell-attached моди-

фикации метода локальной фиксации 
разности потенциалов, когда возмо-
жен анализ ионного тока через от-
дельный NMDA-рецептор-зависимый 
ионный канал, было обнаружено, что 
бинаправленные эффекты PREGS на 
данные ионные каналы обусловлены 
влиянием преимущественно на сред-
нее время открытия ионного канала, 
величину, которая является постоян-
ной для определенного типа рецепто-
ра. Влияние Ca2+ на эффект PREGS 
может варьировать в зависимости от 
структуры самого NMDA рецептора. 
При наличии DRPEER и exon-5 моти-
вов в GluN1 субъединице рецептора, 
происходит соответственно либо свя-
зывание Ca2+ (DRPEER является каль-
ций-связывающим мотивом), либо та-
кое изменение конформации рецепто-
ра, которое ингибирует влияние ионов 
(протонов H+, Zn2+, Ca2+) на рецептор. 
То есть наличие любого из этих моти-
вов приводит к тому, что даже в при-
сутствии Ca2+ при действии PREGS 
на NMDA-рецептор возникал эффект 
потенцирования. Данные результаты 
были получены при эксперименте с 
GluN1-GluN2A модификацией NMDA-
рецептора [6, 10]. 

Показано, что PREGS вызывает 
долговременную постсинаптическую 
потенциацию, опосредованную AMPA 
рецепторами [2]. С помощью техники 
“patch clamp” (patch – заплатка, clamp 
здесь – захват, фиксация – метод ло-
кальной фиксации потенциала) CA1 
пирамидных нейронов установлено, 
что короткая пятиминутная экспозиция 
PREGS индуцирует долговременную 
потенциацию в культуре гиппокам-
пальных нейронов, выделенных от 
новорождённых крысят на 3-5-й, но не 
на 6-й день постнатального развития. 
Имеются данные о транзиторном уве-
личении высвобождения глутамата из 
пресинаптических окончаний под дей-
ствием PREGS, что, вероятно, служит 
триггерным механизмом для долговре-
менной потенциации функции постси-
наптических AMPA рецепторов. Эти 
постсинаптические эффекты опосре-
дованы NMDA рецепторами, имею-
щими в своём составе субъединицы 
NR2B. Механизм пресинаптического 
действия PREGS включает увеличе-
ние внутриклеточного кальция через 
NMDA рецепторы с субъединицей 
NR2D, регуляция экспрессии которой 
также может осуществляться постна-
тально. Аналогичные эффекты могут 
быть опосредованы PREG и PREGS, 
образующимися эндогенно в гиппо-
кампальных нейронах. Деполяризация 
гиппокампальных срезов приводит к 

продолжительному возрастанию ча-
стот малых возбуждающих постси-
наптических ионных токов, при этом 
данный эффект наблюдается только в 
нейронах, выделенных от 3-4-дневных 
крысят [1], и отсутствует в гиппокампах 
6-10-дневных животных. Более того, 
преинкубирование культивируемых 
срезов с антителами против PREGS 
приводит к отмене эффекта долго-
временной потенциации, что позволя-
ет сделать предположение о влиянии 
локальной продукции прегненолона 
сульфата, высвобождающегося после 
деполяризации, на процессы синапто-
генеза [2]. 

P450scc – фермент, конвертирую-
щий холестерин в прегненолон, – обна-
руживается в головном мозге грызунов 
на ранних стадиях онтогенеза, макси-
мум экспрессии NMDA-рецептора вы-
является значительно позднее, следо-
вательно, эндогенный синтез PREG и 
PREGS может оказывать влияние на 
функциональную активность NMDA, 
AMPA, каинатных и GABAA рецепторов 
на поздних стадиях внутриутробного 
развития. 

Помимо регуляции глутаматэрги-
ческой трансмиссии, в гиппокампе 
отмечено ингибирующее влияние 
PREGS как на спонтанное, так и на 
потенциалзависимое высвобождение 
γ-аминомасляной кислоты (GABA) 
(табл. 2), важнейшего тормозного ме-
диатора в ЦНC, о чём свидетельствует 
уменьшение частоты спонтанных инги-
бирующих постсинаптических ионных 
токов при действии PREGS [10]. 

2.2 Функции прегненолона и пре-
гненолона сульфата in vivo. Установ-
лено, что PREGS повышает конвуль-
сантную потентность NMDA, усилива-
ет долговременную память у мышей, 
воспроизводящую память у крыс при 
введении непосредственно в область 
гигантоклеточного ядра. PREGS пред-
упреждает индуцированную антаго-
нистами недостаточность эффектов 
NMDA (табл. 2) в тесте пассивного из-
бегания и антагонистическую дизоцил-
пин-индуцированную амнезию у крыс. 
Необходимость сульфатирования под-
тверждена тестами химического инги-
бирования этого процесса. Показано, 
что хроническое ингибирование эстрон 
сульфаматом сульфатазной активно-
сти в отношении стероидов улучшает 
память в тесте пассивного избегания. 
Эксперименты с введением PREGS и 
ингибированием сульфатазной актив-
ности позволяют предположить, что 
поведение животных коррелирует с 
позитивной модуляцией NMDA рецеп-
торов. 



2’ 2021 119

PREG может обладать функция-
ми, не связанными с активностью в 
отношении GABA, NMDA или других 
рецепторов нейротрансмиттеров. В 
головном мозге грызунов (как плодов, 
так и взрослых особей) описан прегне-
нолонсвязывающий белок с высокой 
аффинностью и низкой ёмкостью [5], 
идентифицированный как MAP2. Вза-
имодействие прегненолона с MAP2 
отличается насыщенностью и усили-
вается при ассоциации с тубулином. 

PREGS, напротив, не способен вза-
имодействовать с микротрубочками, 
а прогестерон связывается с MAP2 с 
такой же аффинностью, как и прегне-
нолон, но вне зависимости от ассоциа-
ции с тубулином.  

Выводы. Прегненолон и прегнено-
лона сульфат – важные компоненты 
нормального нейростероидного про-
филя крыс, в настоящее время наибо-
лее изучены вопросы их воздействия 
на NMDA-рецепторы, причем, как воз-

буждающего, так и двунаправленного, 
рилизинг основных нейротрансмитте-
ров (глутамат, гамма-аминомасляная 
кислота), процесс онтогенеза нервной 
системы. Полученные данные о ней-
ростероидах могут быть с успехом 
применены и при исследовании физи-
ологического и патофизиологического 
нейростероидного профиля человека, 
так как существуют данные, указываю-
щие на его схожесть с нейростероид-
ным профилем крыс. Однако многие 

Спектр основных эффектов прегненолона сульфата (PREGS) в различных отделах ЦНС
без учета онтогенетических особенностей

Отдел ЦНС Основной эффект Особое условие для 
наблюдения эффекта

Рецепторный
аппарат,

опосредующий
эффект

Значение

Гиппокамп

Спонтанное высвобождение 
глутамата (o\+) 

Культура гиппокампальн. 
нейронов 

новорождённых крысят.
Срезы гиппокампа 3-4- 

дневных крысят

Sigma-1 (+)
Регуляция синаптогенеза, 
формирование синаптич. 

нейрональных сетей 

Стимулированное 
высвобождение глутамата (+) 

Зрелые гиппокампальн. 
нейроны Sigma-1 (+)

Улучшение процессов обучения 
и запоминания вследствие 
парного облегчения (PPF) 
в зрелых гиппокампальн. 

нейронах

Спонтанное высвобождение  
γ-аминомасляной кислоты (-)

Зрелые гиппокампальн. 
нейроны Sigma-1 (+)

Модуляция базального уровня 
возбудимости, усиление 

продолжительной потенциации, 
улучшение памяти и обучения 

Высвобождение ацетилхолина 
(+) 

Внутрижелудоч. 
инъекция, инфузия в 

medial septum nucleus, 
тела ацетилхолинэргич. 

нейронов

Облегчение процессов 
запоминания 

Спонтанное высвобождение 
норэпинефрина (o)

NMDA-стимулированное 
высвобождение норэпинефрина 

(-) 

Гиппокампальн. срезы, 
синаптосомы Sigma-1 (+)

Влияние на процессы 
запоминания и обучения, 

участие в патогенезе эпилепсии 

Префронтальная
кора

Спонтанное высвобождение 
глутамата (+) 

В концентрации 
~20 µМ

Sigma-1(+), α1-
адренорецептор (+),

σ1-рецептор (+)
Улучшение синаптич. передачи, 

когнитивных функций 

Допамин-стимулирован-ное 
высвобождение глутамата (-)

5-HT-стимулирован-ное 
высвобождение глутамата (-)

Спонтанное высвобождение 
глутамата (o) 

В концентрации 
~1 µМ

Активация Gi-
опосредованного 

сигнального
каскада

Угнетение стимулированного 
высвобождения глутамата 
может играть важную роль

в патогенезе нейропсихиатрич. 
заболеваний 

Фронтальная кора Высвобождение ацетилхолина 
(+) - - Улучшение когнитивных 

процессов 

Стриатум Спонтанное высвобождение 
глутамата (o) - - -

Гипоталамус Высвобождение допамина (o) - - -

Nucleus accumbans Высвобождение допамина (+) Интрацеребро-
вентрикулярн. инъекция -

Медиация поведенческих 
реакций (мотивация,

по-ощрение)

Примечание. (+) стимулирующее влияние; (-) ингибирующее влияние; (o) отсутствие эффекта.

Таблица 2
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молекулярные механизмы действия 
PREG и PREGS, как и их возможные 
побочные эффекты, остаются не до 
конца раскрытыми, поэтому примене-
ние двух этих нейростероидов в кли-
нической практике остается противо-
речивым и во многом невозможным. 
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Введение. Согласно данным ВОЗ, 
ревматоидный артрит (РА) занимает 
второе место среди ревматических за-
болеваний. В мире РА страдают около 
58 млн. чел. [1, 2]. Хотя этиология за-
болевания до конца не выяснена, па-

тогенез РА характеризуется активиза-
цией клеток иммунной системы [3].

По имеющимся на сегодняшний 
день данным, до половины случаев 
РА (до 48,6%) осложняется развити-
ем остеопении и остеопороза (ОП), 
что приводит к появлению болей в 
костях, возникновению переломов 
при незначительной травме, измене-
нию осанки, ранней инвалидизации 
больных трудоспособного возраста 
[6, 8]. Патогенетическими причинами 
развития вторичного ОП при РА явля-
ются прием глюкокортикостероидов 
(ГКС), наличие хронического иммуно-
воспалительного процесса и низкая 
физическая активность. В связи с не-

достаточной изученностью этиологии, 
патогенеза, отсутствием специфиче-
ских клинических и лабораторных при-
знаков заболевания (особенно на ран-
них этапах) практический врач часто 
сталкивается с затруднениями как на 
этапе диагностики ОП у больных РА, 
так и при выборе оптимальной тактики 
лечения [3].

На современном этапе для диагно-
стики ОП, выявления нарушений мета-
болизма костной ткани и прогнозиро-
вания развития низкоэнергетических 
переломов костей применяются лабо-
раторные, гистологические и лучевые 
методы исследования. В клинической 
практике для исследования состояния 
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Цель исследования состоит в изучении возможности прогнозирования переломов костей путем определения концентрации маркеров 
костного ремоделирования у пациентов с ревматоидным артритом (РА). Изучена диагностическая ценность лабораторного определения 
маркеров костного ремоделирования (CrossLaps, P1NP и 25-ОН витамина D в сыворотке крови) с использованием характеристической 
кривой (ROC кривая). Установлено, что лабораторное определение С-телопептида коллагена I типа,  P1NP, 25-ОН витамина D для 
прогнозирования риска переломов при РА обладает хорошим качеством.  

Ключевые слова: ревматоидный артрит, остеопороз, маркеры костного ремоделирования.

The aim of the study is to study the possibility of predicting bone fractures by determining the concentration of markers of bone remodeling 
in patients with rheumatoid arthritis (RA). The diagnostic value of laboratory determination of bone remodeling markers (CrossLaps, P1NP and 
25-OH vitamin D in serum) was studied using a characteristic curve (ROC curve). It was found that laboratory determination of type I collagen 
C-telopeptide for predicting the risk of fractures in RA is of good quality.

Keywords: rheumatoid arthritis, osteoporosis, markers of bone remodeling.
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