
ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2005, Т. 51, № 2.

54. Thapar К., Kovacs К., Stefaneanu L. et al. // Mayo Clin. Proc
- 1997. - Vol. 72. - P. 893-900.

55. Traîner P., Drake W., Katznelson L. et al. // N. Engl. J. Med.
- 2000. - Vol. 342. - P. 1171-1177.

56. van der Hoek J., de Herder W., Feelders R. et al. // J. Clin. 
Endocrinol. Metab. - 2004. - Vol. 89. N 2. - P. 638-645.

57. Van der Lely A., Hutson B., Traîner P. et al. // Lancet. —
2001. - Vol” 385. - P. 1754-1759.

58. Verhelst J., Pedroncelh A., Abs R. et al. // Eur. J. Endocrinol. 
- 2000. - Vol. 143. - P. 577-584.

59. Wasko R., Jankowska A., Kotwicka M. et al. // Neuroendocri- 
nol. Lett. - 2003. - Vol. 24, N 5. - P. 334-338.

Поступила 05.11.04

© Р. В. РОЖИВАНОВ, В. В. ВАКС, 2005

УДК 615.357:577.175.621.011.015.4

Р. В. Роживанов, В. В. Вакс
ДЕГИДРОЭПИАНДРОСТЕРОН: ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ И ВОЗМОЖНОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ В КАЧЕСТВЕ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО СРЕДСТВА

Институт клинической эндокринологии (дир. — член-кор. РАМН Г. А. Мельниченко) ГУ 
Эндокринологического научного центра (дир. — акад. РАН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Биология, синтез и метаболизм 
дегидроэпиандростерона

Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) — один из важ­
ных андрогенов, синтезируемых корой надпочеч­
ников из 17-гидроксипрегненолона. В сетчатой зо­
не коры надпочечников при участии ферментов 17, 
20-десмолазы и 17-а-гидроксилазы происходит по­
следовательное превращение холестерина через 17- 
гидроксипрегненолон (17-ОН-прегненолон) в ДГЭА. 
Доказано, что надпочечники принимают основное 
участие в синтезе ДГЭА (70%) и его менее актив­
ного метаболита — дегидроэпиандростерона суль­
фата (ДГЭА-С) (85%). Только 10% ДГЭА синтези­
руется в половых железах [22]. Имеются данные об 
образовании ДГЭА в ПНС, где в астроцитах и ней­
ронах обнаружены ферментные системы (Р450с 17), 
осуществляющие синтез ДГЭА из прегненолона 
[53].

ДГЭА-С синтезируется в основном в виде слож­
ного эфира сульфата из сложного эфира сульфата 
холестерина. ДГЭА-С подвергается гидролизу, тем 
самым поддерживая постоянный уровень ДГЭА в 
плазме крови. Основное количество ДГЭА-С ката- 
болизируется, 10% стероида выводится с мочой и 
совсем небольшая часть — через кишечник [3]. 
ДГЭА-С секретируется со скоростью 10—20 мг/сут 
(35—70 мкмоль/сут) у мужчин и 3,5—10 мг/сут 
(12—35 мкмоль/сут) у женщин, причем без циркад­
ного ритма. ДГЭА секретируется со скоростью, со­
ставляющей соответственно 1/4 и 1/2 от скорости 
секреции ДГЭА-С у мужчин и женщин. Синтези­
руемый с более низкой скоростью, чем ДГЭА-С, 
ДГЭА обладает более коротким периодом полурас­
пада. ДГЭА, как и кортизол, имеет циркадный 
ритм секреции с максимальным уровнем в утрен­
ние часы. В течение менструального цикла значи­
тельных изменений его уровня не выявлено [3, 4]. 
Поскольку метаболический клиренс ДГЭА очень 
высокий, его концентрация в циркулирующей кро­
ви приблизительно в 300 раз ниже уровня ДГЭА-С. 
ДГЭА и ДГЭА-С не связываются с белком, связы­
вающим половые стероиды, и, следовательно, его 
концентрация не влияет на уровень этих гормонов. 
Однако ДГЭА-С связывается с альбумином сыво­
ротки крови [22]. Из-за достаточно высокой кон­

центрации ДГЭА-С в крови, длительного периода 
его полураспада и высокой стабильности, а также 
того факта, что его источником в основном явля­
ются надпочечники, определение концентрации 
ДГЭА-С представляет большую диагностическую 
значимость, чем ДГЭА или 17-кетостероидов.

ДГЭА и ДГЭА-С катаболизируются в андроге­
ны: андростендиол, тестостерон и дигидротесто­
стерон. Вклад надпочечников в синтез андрогенов 
приближается к 40—45%, в то время как надпочеч­
никами синтезируется лишь 15—25% от общего пу­
ла тестостерона. Существует мнение, согласно ко­
торому на долю надпочечниковых андрогенов в об­
щей концентрации андрогенов плазмы приходится 
почти 95% ДГЭА-С, 90% ДГЭА, около 30% андро­
стендиона и только 5% тестостерона [3, 5].

Эмбриональные надпочечники синтезируют су­
щественные количества ДГЭА, но производство 
этого стероида снижается после рождения. Начало 
адренархе (между 6-м и 8-м годом) характеризуется 
повышением биосинтеза ДГЭА, достигающего пи­
ка в 3-м десятилетии жизни [32]. В последующие 
возрастные периоды происходит постепенное сни­
жение синтеза ДГЭА, и к возрасту 80 лет уровни 
ДГЭА составляют около 10—20% от определяемых 
в молодом возрасте в отличие от уровня циркули­
рующего кортизола, секреция которого остается 
относительно неизменной |49].

Концентрация ДГЭА-С в крови увеличивается 
только при заболеваниях надпочечников: опухо­
лях, секретирующих андрогены, врожденной дис­
функции коры надпочечников с дефицитом 21- 
гидроксилазы или 11-р-гидроксилазы, АКТГ-зави- 
симом гиперкортицизме [3, 4].

Регуляция синтеза ДГЭА

Вопрос о регулирующей роли гипофиза в син­
тезе андрогенов корой надпочечников остается до 
сих пор недостаточно изученным. Разными иссле­
дователями показано, что основным регулирую­
щим фактором синтеза ДГЭА и ДГЭА-С в коре 
надпочечников, как и других кортикостероидов, 
является АКТГ, поскольку его введение сопровож­
дается увеличением концентрации как кортизола, 
так и ДГЭА [1,22]. При ингибировании продукции 

46



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2005, Т. 51, № 2.

АКТГ снижается и уровень ДГЭА. Связывание 
АКТГ с рецептором инициирует серию последова­
тельных реакций и активирование цАМФ-зависи- 
мой протеинкиназы, которая в свою очередь при­
водит к фосфорилированию белков рибосом, акти­
вированию синтеза de novo стероидогенных фер­
ментов (холестеринэстеразы, десмолазы и др.), оп­
ределяющих скорость стероидогенеза [1]. В тканях 
надпочечника под влиянием АКТГ отмечается по­
вышение синтеза ДНК и РНК, увеличиваются раз­
меры клеток, объем ядер, гипертрофируются яд­
рышко и пластинчатый комплекс, возрастает число 
липидных клеток в цитоплазме митохондрий, уве­
личивается гладкая эндоплазматическая сеть, т. е. 
происходит изменение структур, ответственных за 
синтез стероидов. По данным Е. Arvat и соавт. [9], 
процессы синтеза ДГЭА оказались наиболее чувст­
вительными к АКТГ. В то же время диссоциация 
между уровнем секреции кортизола и ДГЭА, на­
блюдаемая при разнообразных физиологических 
(по мере старения человека) и патологических со­
стояниях, свидетельствует о том, что АКТГ не яв­
ляется единственным регулятором секреции ДГЭА. 
В литературе описано влияние различных факто­
ров на плазменные уровни ДГЭА и ДГЭА-С. Так, 
травмы, хирургические вмешательства, нервные 
стрессы, прием пищи и курение увеличивают уров­
ни ДГЭА и ДГЭА-С, а введение инсулина, наобо­
рот, снижает уровни этих гормонов [22]. Таким об­
разом, вопрос о регуляции секреции ДГЭА и 
ДГЭА-С до сих пор остается дискуссионным.

Физиологическая роль и механизмы действия 
ДГЭА

Физиологическая роль ДГЭА определена не 
полностью. ДГЭА является субстратом для синтеза 
андростендиона и тестостерона, которые в адре- 
нархе способствуют развитию лобкового и подмы­
шечного оволосения. Однако имеются свидетель­
ства о том, что ДГЭА обладает способностью ока­
зывать влияние на цнс, включая улучшение па­
мяти и способности к обучению, снижение депрес­
сии и улучшение настроения [40]. Установлено, что 
нервная ткань захватывает ДГЭА лучше, чем другие 
ткани, и поскольку головной мозг характеризуется 
высокой метаболической активностью, а процессы 
транскрипции в нем превышают таковые в других 
тканях, высказывается предположение об участии 
ДГЭА в процессах транскрипции [20]. Кроме этого, 
существует возможность синтеза ДГЭА в головном 
мозге de novo, ввиду чего ДГЭА и другие метабо­
литы этого стероида были названы нейростероида­
ми, осуществляющими несколько жизненных ней­
рофизиологических функций, включая регулиро­
вание нейронной возбудимости [40, 53]. Так, при 
пероральном приеме ДГЭА в дозе 500 мг в иссле­
довании, проведенном на здоровых добровольцах, 
было отмечено существенное увеличение быстрого 
движения глазных яблок во время сна, принимая 
во внимание, что все другие характеристики сна 
остались неизменными. Спектральный анализ ото­
бранных электроэнцефалограмм подтвердил отме­
ченные изменения [25].

В литературе имеются данные о влиянии ДГЭА 
на иммунную систему. Показано, что введение 
ДГЭА увеличивает как цитотоксичность NK-кле­
ток in vitro [45], так и их количество [17]. Учитывая 
увеличение секреции интерлейкина-2 активизиро­
ванными Т-лимфоцитами, которое было проде­
монстрировано у мышей, можно высказать пред­
положение о иммуномодулирующем эффекте 
ДГЭА [20], хотя заместительная терапия ДГЭА у 
людей не оказала влияния на иммунную реакцию в 
ответ на вакцинацию против гриппа [19].

В литературе продолжает дискутироваться во­
прос о диапазоне предполагаемых действий ДГЭА: 
влияние на функции ЦНС, сердечно-сосудистую и 
иммунную системы, антиканцерогенный эффект, 
снижение массы тела, профилактику остеопороза и 
т. д. [39].

Многочисленные исследования на животных 
подтвердили многие из возможных действий 
ДГЭА. Так, прием ДГЭА давал протективный эф­
фект у лабораторных животных по отношению к 
раку молочных желез, легких, толстого кишечника, 
печени, кожи и лимфатической ткани. Замести­
тельная терапия с помощью ДГЭА позволила сни­
зить частоту возникновения рака молочной железы 
на 73% в опыте на крысах, подвергаемых канцеро­
генному воздействию [26]. Также в исследованиях 
на животных ДГЭА оказался способным давать 
противоположный по отношению к глюкокорти­
коидам эффект, противодействуя нейротоксично­
сти кортикостерона в гиппокампе [34]. К сожале­
нию, исследования ДГЭА не у приматов имеют ог­
раниченную ценность: у других животных отсутст­
вует повышение уровней ДГЭА-С в адренархе и 
возрастное снижение циркулирующих уровней 
этого стероида.

Проведенные исследования позволяют рассмат­
ривать несколько механизмов, через которые 
ДГЭА оказывает свое действие: а) неконкурентное 
ингибирование глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
[20]; б) регуляция деятельности ферментов или 
биорегуляторных факторов и их рецепторов (на­
пример, эноил-СоА-гидратазы, карбомилфосфат- 
синтетазы, глицерол-3-фосфатдегидрогеназы, Т- 
клеточный рецептор к IgD, цитокины [20]; в) регу­
ляция экспрессии генов (например, цитохрома Р- 
450s, NAD PH-цитохром P-450-редуктазы, ацил- 
СоА-оксидазы) [20]; г) антагонистическое действие 
к рецептору гамма-аминомасляной кислоты и аго­
нистическое — к NMDA-рецептору в ЦНС [15, 53]. 
Однако до настоящего времени специфический ре­
цептор ДГЭА не идентифицирован; не определено, 
действует ли ДГЭА на поверхности клетки или 
внутриклеточно. Кроме того, ДГЭА модулирует 
сигналы клеточной MAP-киназы, не зависящие от 
пострецепторных путей половых стероидов [39]. 
Эти наблюдения показывают, что ДГЭА может 
иметь прямое действие, которое отличается от эф­
фектов других стероидов.

Применение ДГЭА с лечебной целью

Большое количество исследований показало по­
стоянное снижение уровней ДГЭА-С с возрастом 
вследствие уменьшения активности фермента над­
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почечниковой 17-а-гидроксилазы или инволюции 
сетчатой зоны. У лиц обоего пола происходит сни­
жение уровней ДГЭА-С приблизительно на 2% в 
год [29], но в возрастной группе 50—89 лет абсо­
лютные уровни гормона у женшин ниже, чем у 
мужчин [37]. Кроме того, перекрестные исследова­
ния выявили связь между постоянным возрастным 
снижением уровня ДГЭА-С и различными небла­
гоприятными эффектами старения. В исследова­
нии, проведенном Е. Barrett-Connor и соавт. [13], 
была получена корреляция низкого уровня ДГЭА- 
С в ЦНС с выраженностью депрессии у пожилых 
женшин, что не отмечалось у мужчин, а повыше­
ние отношения кортизол/ДГЭА коррелировало со 
снижением мнестических функций у лиц обоего 
пола [33]. Продемонстрирована положительная 
корреляция между сниженными уровнями ДГЭА- 
С в сыворотке крови и низкой минеральной плот­
ностью кости в позвоночнике, бедре и лучевой кос­
ти у женшин 45—69 лет [47], но такого эффекта не 
отмечено у мужчин [28]. Выявлено, что уровни 
ДГЭА и ДГЭА-С были более низкими у больных са­
харным диабетом типа 1, а инсулинотерапия не уве­
личивала уровни надпочечниковых андрогенов [2].

На сегодняшний день известно, что снижение 
уровня ДГЭА-С обусловлено процессом старения, 
поэтому многочисленные исследования стреми­
лись продемонстрировать изменения в биохимиче­
ских, метаболических и нейрофизиологических 
показателях после назначения ДГЭА-С пожилым 
пациентам.

При проведении плацебо-контролируемого ис­
следования по изучению фармакокинетики и фар­
макодинамики ДГЭА в дозах 50 и 25 мг ежедневно 
у 24 здоровых пожилых мужчин и женщин 
(67,8 ±4,3 года) в течение 8 дней [38] были полу­
чены следующие результаты: период полураспада 
ДГЭА в крови составил более 20 ч, как и ДГЭА-С, 
что объясняется обратной трансформацией перо­
рально принятого Д ГЭА в ДГЭА-С. Этот механизм 
наиболее выражен у женщин и обеспечивает дли­
тельную циркуляцию неконъюгированного ДГЭА 
и его метаболитов. В ходе исследования не отмече­
но кумуляции стероидов, чрезмерной их конверсии 
в андрогены или эстрогены при некотором увели­
чении уровня эстрадиола у женщин. Авторы пред­
полагают, что ежедневный пероральный прием 
25—50 мг ДГЭА эффективен и безопасен для по­
жилых пациентов с низким уровнем ДГЭА-С, в то 
время как прием 50 мг ДГЭА в молодом возрасте 
может привести к чрезмерному увеличению кон­
центрации стероида в крови. W. Arlt и соавт. [8] по­
казали, что прием 50 мг ДГЭА у лиц в возрасте 49— 
70 лет восстанавливает ДГЭА-С до уровня, харак­
терного для молодого возраста, а прием 100 мг яв­
ляется супрафизиологической дозой. Предполага­
ется, что терапевтической дозировкой является та, 
при которой уровни ДГЭА и ДГЭА-С соответству­
ют молодому возрасту. Аналогичные данные были 
получены Е. Baulieu и соавт. [14].

Кроме перорального применения ДГЭА, изуча­
ли транскутанный путь введения препарата, кото­
рый позволяет избежать эффекта первичной пече­
ночной трансформации ДГЭА [35]. После 2-не- 
дельного ежедневного транскутанного применения 

ДГЭА у пациентов в возрасте 60—70 лет плазмен­
ные уровни ДГЭА и ДГЭА-С увеличились на 175 и 
90% соответственно с возвращением к прежним 
значениям через 7 дней после прекращения лече­
ния. Сывороточный уровень андростендиона уве­
личился приблизительно на 80%, в то время как 
уровни тестостерона и дигидротестостерона в сы­
воротке остались неизменными.

При рандомизированном двойном слепом пла- 
цебо-контролируемом исследовании лечебного 
эффекта 50 мг ДГЭА в течение 6 мес у 13 мужчин и 
17 женшин 40—70 лет, помимо восстановления со­
держания ДГЭА (ДГЭА-С) до уровней, характер­
ных для молодого возраста, отмечено улучшение 
физического и психологического состояния у 67% 
мужчин и 81% женщин при отсутствии изменения 
либидо [42]. Этот эффект был объяснен увеличени­
ем уровня инсулиноподобного фактора роста 1 и 
уменьшением содержания белка, связывающего 
его, поскольку изменений в уровнях белка, связы­
вающего половые стероиды, эстрогенов или липи­
дов не выявлено. При продлении наблюдения та же 
самая группа пожилых пациентов (9 мужчин и 10 
женщин в возрасте 50—65 лет) при приеме 100 мг 
ДГЭА в течение 6 мес [43] показала восстановление 
соотношения кортизол/ДГЭА-С, характерного для 
лиц молодого возраста, уменьшение массы жиро­
вой ткани и повышение мышечной силы у мужчин. 
При этом отмечено, что уровни циркулирующих 
андрогенов (андростендиона, тестостерона, дигид­
ротестостерона) повысились до показателей, на­
блюдающихся в молодом возрасте у женщин, но не 
у мужчин. Предполагается, что имеются половые 
особенности ответа на заместительную терапию 
ДГЭА. Назначение лицам пожилого возраста 100 
мг ДГЭА в течение 3 мес в другом исследовании не 
выявило влияния ДГЭА на телосложение, а также 
на уровень простатспецифического антигена в сы­
воротке или состояние мочевыводящих путей [24|.

По данным Е. ВаиПеи и соавт. [14], в ходе ран­
домизированного плацебо-контролируемого ис­
следования заместительной терапии 50 мг ДГЭА в 
течение 12 мес у 280 мужчин и женщин 60—79 лет 
через 6 мес обнаружено повышение выше физио­
логического уровня у 21% женщин сывороточного 
тестостерона и глюкоронида андростендиола при 
отсутствии их изменений у мужчин; у обследован­
ных 60—69 лет отмечено увеличение минеральной 
плотности кости в шейке бедра, а у лиц 70—79 лет 
— в лучевой кости, а также снижение только у жен­
щин уровня телопептида коллагена сыворотки. 
Кроме того, у женщин отмечено увеличение либи­
до, улучшение половой функции и полового удов­
летворения. Как у мужчин, так и у женшин были 
выявлены изменения кожных покровов: потли­
вость, уменьшение пигментации лица и эпидер­
мальной атрофии, увеличение секреции сальных 
желез (особенно у женщин старше 70 лет). Изме­
нений сосудистой функции по данным ультрасоно­
графических методов не отмечено.

После менопаузы уровни тестостерона и андро­
стендиона снижаются на 50%, и в дальнейшем от­
мечается постепенное снижение содержания 
ДГЭА-С, что способствовало появлению исследо­
ваний, изучающих эффективность заместительной 

48



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2005, Т. 51, №2.

терапии ДГЭА у женщин в постменопаузе, F. Labrie 
и соавт. [36] при применении местного лечения 
кремом, содержащим 10% ДГЭА, у 14 женщин 60— 
70-летнего возраста в течение 12 мес отметили уве­
личение уровней ДГЭА в крови в 10 раз. Наряду с 
этим они наблюдали увеличение секреции сальных 
желез и индекса созревания влагалищного эпите­
лия, минеральной костной плотности бедра, уров­
ня остеокальцина в крови и уменьшение уровня 
щелочной фосфатазы и гидроксипролина мочи. 
Другие изменения заключались в сокращении на 
10% толщины кожной складки, снижении уровня 
глюкозы в крови и инсулина без негативного влия­
ния на липидный профиль, улучшении самочувст­
вия пациенток [23]. Полученные данные описыва­
ют положительное влияние заместительной тера­
пии ДГЭА у женщин в постменопаузе, не сопрово­
ждающееся побочными эффектами. Стимулирую­
щее влияние ДГЭА на влагалищный эпителий при 
отсутствии гиперплазии эндометрия представляет 
определенный интерес, поскольку отпадает необ­
ходимость в заместительной терапии гестагенами. 
Напротив, назначение 50 мг ДГЭА перорально в 
пременопаузе (45—55 лет) 60 женщинам, несмотря 
на двойное повышение уровней ДГЭА-С, оказало 
меньшее действие [11]; не выявлено влияния на на­
строение, мнестические функции, качество жизни 
или либидо.

Циркулирующие уровни ДГЭА-С у больных с 
надпочечниковой недостаточностью очень низкие 
по сравнению с пожилыми людьми. Такой дефицит 
наблюдается как при первичной (болезнь Аддисо­
на), так и при вторичной надпочечниковой недос­
таточности. В то время как дефицит глюкокорти­
коидов и минералокортикоидов при надпочечни­
ковой недостаточности представляет угрозу для 
жизни и требует заместительной терапии соответ­
ствующими гормонами, недостаточность синтеза 
ДГЭА обычно не угрожает жизни. С другой сторо­
ны, несмотря на оптимальную терапию препарата­
ми глюко- и минералокортикоидов, пациенты с бо­
лезнью Аддисона нередко отмечают постоянную 
слабость и плохое самочувствие [10], это послужи­
ло основанием для исследования эффективности 
заместительной терапии ДГЭА у больных с различ­
ными видами надпочечниковой недостаточности 
[31]. Так, J. Young и соавт. [52] показали, что на­
значение 50 мг ДГЭА 10 пациентам с гипопитуита­
ризмом привело к восстановлению уровней ДГЭА-С, 
андростендиона и тестостерона до наблюдающихся 
у лиц молодого возраста. W. Arlt и соавт. [6] при ис­
следовании эффективности заместительной тера­
пии ДГЭА у молодых женщин с подавленным дек­
саметазоном надпочечниковым стероидогенезом 
также показали, что суточная доза ДГЭА 50 мг оп­
тимальна по сравнению с назначением 100 мг, при­
водящим к супрафизиологическим концентрациям 
ДГЭА-С.

Рандомизированное двойное слепое плацебо- 
контрол ируемое исследование заместительной те­
рапии 50 мг ДГЭА, проведенное 24 женщинам с 
надпочечниковой недостаточностью (14 — с пер­
вичной, 10 — с вторичной), подтверждает восста­
новление физиологических уровней ДГЭА (ДГЭА-С) 
и андростендиона, повышение уровня тестостеро­

на плазмы до нижней границы нормы, уменьшение 
депрессии, улучшение общего самочувствия и на­
строения, увеличение полового влечения [7]. У 19 
из 24 пациенток отмечены кожные андрогензави- 
симые побочные эффекты, что было выявлено и 
другими авторами. Выраженность побочных эф­
фектов не зависела от дозы ДГЭА (50 или 200 мг) 
[27]. Е. Gurnell и V. Chatterjee [29] в проведенном 
рандомизированном двойном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании у мужчин (и = 15) и 
женщин (п = 24) с болезнью Аддисона после 3 мес 
применения 50 мг ДГЭА, кроме повышения уров­
ней тестостерона в крови, отметили снижение кон­
центрации белка, связывающего половые стероиды 
у женщин, в отличие от мужчин. Также в данном 
исследовании была выявлена тенденция к улучше­
нию качества жизни при обследовании с помощью 
специальных анкет (General Health Questionnaire). 
При этом не выявлено влияния на познавательную 
или половую функции, изменений состава тела или 
минеральной плотности кости, но заместительная 
терапия ДГЭА в данном исследовании была крат­
ковременной. Ввиду наличия у мужчин психологи­
ческих эффектов, не зависящих от изменений 
уровня тестостерона, было сделано заключение о 
том, что ДГЭА может действовать непосредственно 
на ЦНС, а не через увеличение периферического 
биосинтеза андрогенов.

Сообщения о низких уровнях ДГЭА или ДГЭА-С 
у пациентов с шизофренией и у лиц со скудными 
познавательными функциями побудили к клини­
ческим исследованиям, изучившим корреляции 
сывороточных уровней ДГЭА и ДГЭА-С у пациен­
тов с данной патологией. При оценке изменения 
памяти, симптомов психической патологии у 17 
пациентов с шизофренией и их корреляций с сы­
вороточными уровнями ДГЭА и ДГЭА-С была от­
мечена отрицательная корреляция уровня ДГЭА и/ 
или соотношения ДГЭА/кортизол с психопатоло­
гическими симптомами [30]. В исследовании, про­
веденном R. Strous и соавт. [46], 30 пациентов с 
шизофренией были рандомизированы, при этом 
они стали получать или препарат ДГЭА, или пла­
цебо в дополнение к регулярному нейролептиче­
скому лечению. ДГЭА назначали в дозе 100 мг в те­
чение 6 нед. Результаты показали существенное 
снижение негативной симптоматики, шизофрении 
и депрессии и беспокойства у пациентов, получаю­
щих ДГЭА. Этот эффект был более выражен у жен­
щин. Увеличение уровней ДГЭА и ДГЭА-С в плаз­
ме приводило к уменьшению негативных симпто­
мов, но не депрессии и беспокойства. Неблагопри­
ятных эффектов у участвующих в исследовании па­
циентов не отмечено.

В литературе часто обсуждается вопрос о влия­
нии ДГЭА на процессы обмена веществ, в частно­
сти на ожирение. При обследовании 80 здоровых 
лиц A. Tchernof и соавт. [48] показали, что уровни 
ДГЭА были достоверно ниже у лиц с ожирением, 
что, возможно, было связано с инсулинорезистент- 
ностью [42]. G. De Pergola и соавт. [21] выявили об­
ратную связь между уровнем ДГЭА и количеством 
жировой массы при обследовании женщин с ожи­
рением. Они сообщили, что уровни ДГЭА были об­
ратно пропорционально связаны с индексом массы 
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тела. В нескольких исследованиях предпринимали 
попытки применения ДГЭА с целью уточнения его 
влияния на массу тела. D. Villareal и соавт. [50] при 
пероральном назначении ДГЭА в дозе 50 мг в день 
пожилым мужчинам и женщинам в течение 6 мес 
отметили уменьшение жировой массы. Однако в 
исследовании S. Welle и соавт. [51] при перораль­
ном назначении ДГЭА в дозе 20 мг/кг в день здо­
ровым добровольцам в течение 4 нед снижения жи­
ровой массы не отмечено. В целом нет убедитель­
ных данных о влиянии экзогенно вводимого ДГЭА 
на снижение массы тела при ожирении.

Одним из последствий ожирения и инсулиноре- 
зистентности являются атеросклероз и ишемиче­
ская болезнь сердца. В исследовании Е. Barrett- 
Connor и соавт. изучали корреляции между сероло­
гическим уровнем ДГЭА-С и смертностью у 242 
пациентов в возрасте 50—79 лет в течение 12 лет. 
Была показана обратная связь между уровнем 
ДГЭА-С и ишемической болезнью сердца, смерт­
ностью у пожилых мужчин, чего не отмечено у 
женщин [12]. В поддержку протективного эффекта 
ДГЭА при ишемической болезни сердца свидетель­
ствуют данные, полученные J. Slowinska-Srzednicka 
и соавт. [44]. Авторы сравнили уровни ДГЭА-С сы­
воротки у женщин в пременопаузе с ангиографи­
чески доказанной ишемической болезнью сердца и 
в контрольной группе. Уровни ДГЭА были значи­
тельно ниже в основной группе по сравнению с 
контрольной. L. Mitchell и соавт. [41] выявили ана­
логичную зависимость и показали, что эффект 
ДГЭА не зависит от других известных факторов 
риска ишемической болезни. Однако отсутствуют 
данные о результатах исследования, в котором по­
ложительное влияние экзогенно вводимого ДГЭА 
на коронарные артерии было бы подтверждено.

Р. Casson и соавт. [17] изучали влияние замес­
тительной терапии ДГЭА на иммунную функцию и 
обнаружили, что у женщин в постменопаузе при 
ежедневном пероральном приеме 50 мг в течение 3 
нед увеличились количество NK-клеток и цитоток­
сическая активность одновременно с уменьшением 
числа Т-хелперов. Учитывая возможную иммуно­
модулирующую роль ДГЭА, исследовали возмож­
ность его использования при лечении иммуноде­
фицитных заболеваний, в частности СПИДа. М. 
Centurelli и М. Abate обнаружили отрицательную 
корреляцию концентрации ДГЭА с показателями 
прогрессии ВИЧ-инфекции [18].

Побочные эффекты заместительной терапии ДГЭА

В литературе имеются данные о некоторых не­
благоприятных эффектах (акне, гирсутизм), возни­
кающих при пероральном приеме ДГЭА, а также 1 
сообщение [16] о серьезном побочном эффекте — 
развитии транзиторной желтухи и печеночной дис­
функции через 1 нед приема 150 мг ДГЭА. Дейст­
вительно ли печеночная дисфункция была прямым 
результатом применения ДГЭА, неизвестно, но 
предварительно зарегистрированное неблагопри­
ятное влияние пероральных стероидов на функцию 
печени дает повод для дискуссии. Возможной аль­
тернативой, позволяющей избежать подобных по­

бочных эффектов, является транскутанный путь 
введения препарата.

Учитывая отсутствие достоверных эпидемиоло­
гических и клинических данных относительно 
безопасности применения ДГЭА, данный препарат 
не зарегистрирован Управлением по контролю ка­
чества пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
и повсеместно распространен как пищевая до­
бавка.

Заключение

На сегодняшний день известно, что ДГЭА и 
ДГЭА-С являются андрогенами, синтезируемыми 
в сетчатой зоне коры надпочечников, половых же­
лезах и ЦНС. Процессы синтеза этих стероидов в 
надпочечниках регулируются АКТГ, хотя прове­
денные исследования свидетельствуют о том, что 
АКТГ не единственный регулятор их продукции. 
ДГЭА и ДГЭА-С имеют следующие особенности 
секреции: после рождения увеличение биосинтеза 
ДГЭА отмечается с началом адренархе и достигает 
пика в 3-м десятилетии жизни, постепенно снижа­
ясь по мере старения. ДГЭА-С секретируется без 
циркадного ритма, в то время как ДГЭА, как и кор­
тизол, имеет циркадный ритм секреции с макси­
мальным уровнем в утренние часы. В многочис­
ленных исследованиях на животных показано 
влияние ДГЭА на функции ЦНС, сердечно-сосу­
дистую и иммунную системы, антиканцерогенный 
эффект, снижение массы тела, изменения мине­
ральной плотности костной ткани и т. д. Замести­
тельная терапия ДГЭА в дозе 50—100 мг у пожилых 
людей, приводящая к повышению уровней ДГЭА- 
С до характерных для лиц молодого возраста, спо­
собствовала увеличению минеральной плотности 
кости, улучшению половой функции и общего са­
мочувствия. Многие из этих эффектов были более 
выражены у женщин, что свидетельствует о том, 
что ДГЭА является предшественником биосинтеза 
андрогенов и эстрогенов. При исследовании замес­
тительной терапии ДГЭА у больных с надпочечни­
ковой недостаточностью были выявлены тенден­
ции к улучшению качества жизни пациентов. Дан­
ные о положительном влиянии экзогенно вводи­
мого ДГЭА на коронарные артерии и снижение 
массы тела при ожирении противоречивы.

Таким образом, важность и многофункцио­
нальность ДГЭА не вызывают сомнений, однако 
требуются долговременные исследования для 
окончательного определения значения ДГЭА в 
организме человека, а также оценки безопасно­
сти его длительного использования, поскольку 
по эпидемиологическим данным заместительная 
терапия ДГЭА может влиять на сердечно-сосуди­
стую заболеваемость, смертность, хронические 
когнитивные заболевания или онкологический 
риск.
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