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В последние годы во всем мире проводится 
интенсивное изучение биологических эффектов 
дегидроэпиандростерона (ДГЭА). Интерес к 
этому стероиду обусловлен во многом тем, что 
изменения его концентрации ассоциированы с 
развитием рака молочной железы, ожирением, 
гипертензией и рядом других заболеваний.

Как известно, в ранний постнатальный период 
у детей регистрируется высокий уровень ДГЭА, а 
затем он снижается и снова значительно увели­
чивается в период адренархе. Уровень ДГЭА дос­
тигает пика к 30 годам. После 30 лет его кон­
центрация в плазме крови уменьшается прибли­
зительно по 60 нг/мл в год. Физиологическое 
значение “включения” продукции ДГЭА в ран­
нем возрасте и ее “выключения” с возрастом ос­
тается неясным до настоящего времени.

Уже в ранних работах было показано, что в 
онтогенезе человека увеличение секреции сво­
бодного ДГЭА и его сульфатной формы 
регистрируется задолго до усиления продукции 
половых стероидных гормонов и гонадотропи­
ном [1, 2|. Этот феномен получил определение 
“адренархе” по аналогии с процессом созревания 
функции половых желез “гонадархе”. Ряд иссле­
дователей связывают адренархе с инициацией 
процесса полового созревания, приписывая над­
почечниковым андрогенам роль пускового меха­
низма в активации секреции половых гормонов 
и гонадотропинов [9, К), 14]. Однако в более 
поздних работах показано, что гонадархе и 
адренархе являются независимыми друг от друга 
процессами [16].

В то же время известно, что ДГЭА обладает 
некоторой андрогенной и анаболической актив­
ностью [8], влияя тем самым на общее развитие 
организма. Можно думать о его модулирующем 
влиянии на половое созревание. Однако су­
ществующие данные не позволяют однозначно 
ответить на вопрос о его значении в становлении 
гормональной функции половых желез в период 
пубертации. В настоящей работе в опытах на 
самцах павианов гамадрилов мы попытались 
смоделировать “включение” повышенной 
продукции ДГЭА за 1-1,5 года до начала 
адренархе путем введения экзогенного ДГЭА в 
физиологических дозах, с тем чтобы проследить 
за состоянием гормональной функции семенни­
ков во время введения стероида и в период пу­
бертации, который у павианов заканчивается в 
4-5 лет.

Материалы и методы

Опыты проведены на 5 неполовозрелых самцах павианов 
гамадрилов в возрасте 2-3 лет. массой 7-9 кг. После адапта­
ции животных к содержанию в индивидуальных стандартных 
метаболических клетках им подкожно вводили препарат 
ДГЭА в персиковом масле. 5 неполовозрелых павианов тако­
го же возраста и массы служили контролем.

В течение первого месяца препарат вводили в дозе I мг/жи- 
вотиое через день, затем на протяжении второго месяца по 
3 мг также через день. Кровь для определения стероидных 
гормонов брали из локтевой вены до начала введения 
препарата, а затем перед каждым вторым введением.

Через I год, а затем через 2 года после окончания курса, т. 
е. после вступления обезьян в период пубертации. у них была 
взята кровь для сравнения содержания стероидных гормонов 
у экспериментальной и контрольной групп животных.

Радиоиммунологическим методом в крови обезьян 
определяли содержание тестостерона, кортизола, 11-дезоксн- 
кортизола и кортикостерона. Статистическую обработку 
результатов проводили общепринятым методом, используя 
критерии Стыодента.

Результаты и их обсуждение

Содержание основных С21 -стероидных гормо­
нов, продуцируемых корой надпочечника, - 
кортизола, 11 — дезоксикортизола и кортикос­
терона не изменялось на протяжении всего 
периода введения ДГЭА и составляло 1078 ± 27, 
36 ± 1, 22 ± 1 нмоль/л (Л/± т) соответственно.

Концентрация тестостерона, который синте­
зируется у неполовозрелых животных в значи­
тельной степени в коре надпочечников, также не 
изменялась на протяжении всего периода введе­
ния ДГЭА и непосредственно после него, состав­
ляя 2,8 ± 0,1 нмоль/л.

Через год после окончания введения ДГЭА, 
когда экспериментальные животные находились 
в периоде пубертации (возраст 3-4 года), была 
проведена оценка содержания андрогенов в кро­
ви обезьян и прироста массы тела в сравнении с 
контрольной группой животных аналогичного 
возраста, но не получавших ДГЭА. Результаты 
представлены на рис. 1. Установлено, что содер­
жание тестостерона в крови пубертатных живот­
ных, которым предварительно вводили ДГЭА, 
было на 45% выше, чем в контрольной группе 
животных того же возраста. Статистически дос­
товерные различия, однако, отсутствовали в свя­
зи с выраженными индивидуальными колебани­
ями в концентрации тестостерона.

Масса тела животных, получавших препарат, 
была достоверно выше (на 37%), чем масса тела 
контрольных животных.
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Сравнение содержания тестостерона в крови 
экспериментальных и контрольных животных 
было проведено повторно через 2 года после окон­
чания введения ДГЭА, т. е. в возрасте 4-5 лет, 
когда они вступают в период половой зрелости. 
Концентрация тестостерона (рис. 2) в крови жи­
вотных, которым вводили ДГЭА, в этот период 
была в 4,7 раза выше, чем у контрольных живот­
ных той же возрастной группы (31,4 ± 3,1 и 
6,6 ± 1,4 нмоль/л соответственно, р < 0,001). У 
экспериментальных животных масса тела по- 
прежнему значительно превышада аналогичный 
показатель у обезьян контрольной группы.

Таким образом, полученные данные позволили 
сделать вывод, что длительное введение ДГЭА 
обезьянам препубертатного возраста ускоряет 
процесс активации функции половых желез в пе­
риод пубертации и способствует более быстрому 
нарастанию массы тела в этот период развития.

Данные мировой литературы о влиянии над­
почечниковых андрогенов на процесс полового 
созревания и нарастания массы тела человека и 
животных неоднозначны. Так, клинические наб­
людения показали, что у больных с задержкой 
полового созревания часто отмечается и за­
держка нарастания секреции андрогенов надпо­
чечниками [5, 6], а врожденная гиперплазия над­
почечников сопровождается преждевременным 
усилением секреции гонадотропинов |4|. В то же 
время у детей с преждевременным адренархе не 
наблюдалось ускорения полового созревания 
115]. В работе [7] показано, что у детей с преж­
девременным половым созреванием или с изо­
лированным гипогонадотропным гипогонадиз­
мом не отмечалось сопутствующего преж­
девременного или запаздывающего адренархе.

Описанные наблюдения не исключают неко­
торого влияния адреналовых андрогенов на 
время наступления пубертации, однако исследо­
ватели [II] полагают, что физиологические уров­
ни надпочечниковых андрогенов не оказывают 
выраженного действия на время наступления по­
лового созревания.

В экспериментах, выполненных на неполо­
возрелых крысах с введением ДГЭА, получены 
более однозначные результаты. Показано, что 
ДГЭА приводил к выраженному повышению 
концентрации ЛГ, увеличению массы матки и 
яичников, открытию влагалища и, как правило, 
наступлению овуляции 112, 13]. Однако следует 
отметить, что в этих опытах были использованы 
фармакологические дозы препарата до 60 мг на I 
кг массы тела.

Использование ДГЭА - энантата при задержке 
роста в педиатрической практике не дало 
выраженного соматического эффекта, однако у 
детей с преждевременным адренархе отмечалось 
ускорение костного возраста и роста тела |8].

Группой профессора Е. Болье [3] показана 
возможность образования прегненолона и ДГЭА 
тканью мозга различных животных и человека. 
На этом основании ими была выдвинута концеп­
ция о “нейростсроидах”. При этом суточные 
ритмы нейростероидов имеют другие временные 
характеристики по сравнению с ритмами

Рис. 1. Содержание тестостерона в плазме крови (I) и масса 
тела (II) самцов павианов гамадрилов через год после введе­
ния ДГЭА в сравнении с контрольными животными той же 
возрастной группы.
а — концентрация тестостерона в крови животного после введения ДГ”)А: о - то 
же в крови контрольных животных: в - масса тела животных после введения 
ДГЭА; г — то же у контрольных животных.

НМОЛЬ/Л

Рис. 2. Содержание тестостерона через 2 года после введения 
ДГЭА в крови экспериментальных (а) и контрольных (б) сам­
цов павианов гамадрилов.

секреции прегненолона и ДГЭА надпочечника­
ми.

Предлагаются три возможных механизма 
действия нейростероидов на структуры мозга: I) 
включение в мембрану и изменение функции 
клетки; 2) превращение их в биологически ак­
тивные производные; 3) способность связы­
ваться со специфическими мембранными рецеп­
торами клеток.

Выявленное нами ускоряющее влияние физи­
ологических доз ДГЭА на формирование гормо­
нальной функции семенников в период пуберта­
ции необходимо рассматривать с позиции выше­
изложенной концепции о нейростероидах. 
Длительное введение ДГЭА в период препуберта- 
ции приводит к активации определенных струк­
тур мозга, входящих в лимбическую систему, с 
последующим “включением” системы гипотала­
мус - гипофиз — половые железы.

Вы воды

1. Длительное введение физиологических доз 
ДГЭА за 1 год до начала адренархе приводит к 
активации системы гипофиз - гонады в период 
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пубертации, что сопровождается повышенной 
продукцией тестостерона и нарастанием массы 
тела.

2. Наиболее выраженный эффект отсроченной 
активации секреции тестостерона проявляется в 
начале полового созревания.
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.V. P. Goncharov, K. Yu. Butnev - EFFECTS OF LOW DEHY­
DROEPIANDROSTERONE DOSES ON THE DEVELOP­
MENT OF THE GONADAL HORMONAL FUNCTION OF 
YOUNG MONKEYS

S u m m a r y. The effect of prolonged administration of dehy­
droepiandrosterone (DHEA) to young male Papyo hamadryas on 
the subsequent course of sexual maturation was studied. Blood lev­
els of testosterone, hydrocortisone, corticosterone, and 11-deoxy­
hydrocortisone were radioimmunoassayed over the course. of 
DHEA administration and after it. No appreciable changes in the 
said steroid compounds were observed during DHEA administra­
tion and soon after it. One year after DHEA administration, when 
the animals were in the pubertal stage, they had higher testoster­
one levels in the blood and a statistically higher mass in compari­
son with age-matched control monkeys. The most marked differ­
ences in testosterone levels were observed 2 yea is after DHEA ad­
ministration, when the animals grew adult. Their testosterone 
levels surpassed the normal value by 4.7 times. The authors con­
sider the effect of physiologic doses of DHEA the gonadal hor­
monal function from the “neurosteroid” concept viewpoint.

С. В. ШИРШЕВ. 1995
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РОЛЬ ГОРМОНАЛЬНО-ЦИТОКИНОВЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ В ФОРМИРОВАНИИ 
ГУМОРАЛЬНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА

Лаборатория иммунологии (зав. Н. Н. Кеворков)
Института экологии и генетики микроорганизмов УрО РАН, Пермь

В последнее время показано, что плацента на­
ряду с белково-пептидными гормонами секрети­
рует разнообразные цитокины [6, 12], которые в 
обычных условиях являются продуктами клеток 
лимфомиелоидного комплекса. Как гормоны, так и 
цитокины дают выраженнные иммуномодулирую­
щие эффекты [1, 4]. В фето-плацентарном ком- 
партменте, несущем признаки генетической 
чужеродности, активность иммунокомпетентных 
клеток матери модулируется комплексом биоло­
гически значимых соединений, среди которых в 
первую очередь можно выделить гормон бере­
менности — хорионический гонадотропин (ХГ) и 
интерфероны (ИНФ) 1-го типа. Эти белки про­
дуцируются трофобластом на протяжении всего 
периода беременности |5, 6, 12], причем ИНФ-а 
избирательно усиливает эктопическую секрецию 
р-субъединицы ХГ, прямо влияя на экспрессию 
гена ХГ |7].

Известно, что ИНФ-а и ИНФ-р не только об­
ладают противовирусной активностью, но и дают 
иммуномодулирующий эффект, близкий таково­
му ХГ |3|. Однако совместное гормонально-ци- 

токиновое действие на лимфоидные клетки не 
оценивалось. По-видимому, подобное воз­
действие имеет место в гестационный период, а 
при беременности, осложненной вирусной ин­
фекцией, приобретает решающее значение.

Целью настоящего исследования явилось изу­
чение влияния ИНФ 1-го типа и ХГ, а также их 
совместного воздействия на уровень адоптивного 
первичного иммунного ответа.

Материалы и методы

Опыты проводили на мышах-самках линии СВА массой 
20-22 г. ХГ (“Profasi”, Serano, Италия) в концентрациях 10 
или 50 МЕ/мл вносили в краткосрочную макрокультуру 
спленоцитов (2 • 107) клеток на 4 мл среды 199) и инку­
бировали при 37°С в течение 1 ч. Затем клетки трижды отмы­
вали средой 199 и концентрировали из расчета 2 ■ 107 клеток 
в 0,5 мл питательной среды для совместного с антигеном 
(эритроциты барана 2- 108) внутривенного введения синген­
ным, летально облученным (219,3 мКл/кг) реципиентах^

Функциональную активность клеток оценивали по уровню 
адоптивного иммунного ответа на 4-5-е сутки с момента син­
генного переноса методом локального гемолиза в геле 
агарозы [9].
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