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Дегидроэпиандростерон: биосинтез, метаболизм, биологическое 
действие и клиническое применение (аналитический обзор)
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Представлена фундаментальная информация относительно метаболизма дегидроэпиандростерона (ДГЭА), его биологической 
роли и возможности использования для заместительной терапии. Рассмотрены видовые различия в синтезе ДГЭА в коре надпо-
чечников. ДГЭА и ДГЭА-сульфат вырабатывают надпочечники только представителей отряда приматов, т. е. человека, выс-
ших и низших обезьян. Их синтез идет по Δ5-пути: холестерин → прегненолон → 17-гидроксипрегненолон → ДГЭА. Надпочечни-
ки других видов животных, включая крыс и мышей, не  синтезируют ДГЭА. Вместе с  тем  определенные структуры мозга 
не только человека и обезьян, но и других животных синтезируют de novo ДГЭА и его предшественники, которые обозначаются 
как нейростероиды. Показано, что клетки Пуркинье, которые играют важную роль в формировании памяти и в процессе обуче-
ния, являются главным местом образования нейростероидов у млекопитающих и других позвоночных. Для выяснения возрастной 
динамики циркулирующего ДГЭА и других стероидов у человека нами проведено изучение его уровня в различные периоды пост-
натального развития. Пик образования гормона приходится на возраст 25–30 лет. В промежутке от 20 до 90 лет его уровень 
у человека падает на 90 %. Уровень кортизола в крови с возрастом не изменяется, что приводит к дисбалансу в соотношении 
кортизол/ДГЭА. Доказана определяющая роль ДГЭА как источника (предшественника) биологически активных половых стеро-
идов: тестостерона, эстрадиола и эстрона в периферических тканях. Рассмотрены биодоступность и возможные механизмы 
взаимодействия гормона с физиологическими и патологическими процессами в организме человека и животных. В экспериментах 
на животных показана более высокая биодоступность ДГЭА при трансдермальном введении по сравнению с его приемом per os, 
так как в этом случае не происходит быстрая инактивация стероида в печени при первом пассаже. Большинство современных 
исследований у мужчин и женщин демонстрируют выраженную зависимость биодоступности ДГЭА в организме от способа 
введения препарата.
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The review presents the fundamental information on the metabolism of dehydroepiandrosterone (DHEA), its biological role and possibilities 
of its use for replacement therapy. There were studied species differences in the synthesis of DHEA in the adrenal cortex. It was found that 
DHEA and DHEA-sulfate are produced only by the adrenal glands of humans and monkeys, including lower monkeys. Their biosynthesis 
involves the following steps: cholesterol → pregnenolone → 17-hydroxypregnenolone → DHEA. The adrenal glands of other species, in-
cluding rats and mice do not synthesize DHEA. At the same time, in certain brain structures not only in man and monkey, but also in other 
animals DHEA and its precursors are synthesized de novo which are denoted as neurosteroids. It was demonstrated that Purkinje cells 
which play an important role in memory formation and learning are mainly place neurosteroid formation in mammals and other vertebrates. 
To establish the relationship of age and the level of DHEA and other steroids we studied the dynamics of their levels at different periods of 
postnatal development of people. Peak concentration DHEA observed in aged 25–30 years. In the interval from 20 to 90 years in humans 
the level falls approximately for 90 %. Cortisol levels in blood does not vary with age, leading to an imbalance in the ratio of cortisol/DHEA. 
Proved a major role of DHEA as a source (precursor) for the synthesis of biologically active sex steroids – testosterone, estradiol and estrone 
in peripheral tissues. This review presents the bioavailability of DHEA in various physiological and pathological processes in humans and 
animals. In animal experiments has shown a higher bioavailability of DHEA in transdermal administration as compared with oral adminis-
tration as in this case there is no steroid rapid inactivation in the liver during its first passage. According to recent studies there is a pro-
nounced dependence of bioavailability of DHEA during replacement therapy from the method of drug administration.

Key words: dehydroepiandrosterone, dehydroepiandrosterone sulfate, cortisol, species differences, age dynamics, biosynthesis, adrenal 
glands, aging, bioavailability, replacement therapy
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Введение
Последние 50  лет ознаменованы огромными до-

стижениями в эндокринологии, первоосновой кото-
рых является биохимия гормонов. Она стала общебио
логической наукой. К середине 50-х годов прошлого 
века из биологических сред животных и человека были 
выделены практически все стероиды надпочечников 
и половых желез. Расшифрована их химическая струк-
тура, установлена последовательность биосинтеза, изу
чен метаболизм, охарактеризована биологическая 
активность. Раскрыты принципиальные механизмы 
управления синтезом и секрецией стероидов. Созда-
ние и  широкое внедрение методов радиоиммунного 
анализа, а затем еще более чувствительных неизотоп-
ных методов определения циркулирующих гормонов 
в микрообъемах биологического материала радикаль-
но изменило возможности изучения эндокринной си-
стемы человека и животных in vivo.

Практически все основные нарушения функции 
эндокринной системы обусловлены тремя состояния-
ми: высоким уровнем секретируемого гормона, низ-
ким уровнем его продукции и  изменением чувстви-
тельности к гормонам на уровне ткани-мишени.

Достаточно широко изучено поведение гормонов 
на протяжении всей жизни человека. Продукция не-
которых гормонов, например кортизола, с возрастом не 
изменяется (он обеспечивает жизнеспособность орга-
низма). Секреция других гормонов, таких как гормон 
роста и дегидроэпиандростерон (ДГЭА), при старении 
драматически падает. Любые болезни, стрессорные 
ситуации ускоряют процесс снижения их продукции 
аденогипофизом и  надпочечниками. Это приводит 
к дисбалансу циркулирующих гормонов и тем самым 
к нарушению регуляции катаболического и анаболи-
ческого векторов обмена.

Изучено поведение циркулирующих надпочечни-
ковых андрогенов в различные периоды жизни: высокая 
секреция в первые 2 мес после рождения, «выключе-
ние» их продукции до начала пубертата, стремительное 
нарастание уровня в крови к 30 годам, а затем неуклон-
ное его падение с возрастом со скоростью 60 нг/мл/год. 
Такая возрастная динамика ДГЭА была и во многом 
остается интригующей биологической загадкой для 
исследователей. Вторая загадка состоит в том, что мы 
не можем объяснить, почему ДГЭА и его сульфатная 
форма (ДГЭА-сульфат, ДГЭАС) продуцируются над-
почечниками к 30 годам в таких огромных количествах 
(до 40 мг/сут), намного превышая продукцию корти-
зола.

На протяжении 50 лет с момента открытия ДГЭА 
его рассматривали исключительно в качестве предше-
ственника в системе синтеза тестостерона и эстроге-
нов. И только 15–20 лет тому назад возник настоящий 
бум вокруг ДГЭА, после того как были опубликованы 
результаты клинических наблюдений с  назначением 

физиологических (50 мг/сут) и фармакологических доз 
(200–400 мг/сут) этого гормона людям после 60  лет 
с  принципиальным улучшением их  качества жизни. 
За эти годы опубликованы тысячи работ, посвященных 
изучению ДГЭА, результаты которых пока однозначно 
не ответили на главный вопрос о его биологическом 
значении.

Теперь признана общебиологическая закономер-
ность  – ДГЭА вырабатывают надпочечники только 
представителей отряда приматов, т. е. человека, выс-
ших и низших обезьян. Адреналовые железы всех дру-
гих животных его практически не производят. Вместе 
с тем определенные структуры мозга человека, обезьян 
и других животных синтезируют de novo ДГЭА и его 
предшественники: прегненолон, прегненолон-суль-
фат, 17-гидроксипрегненолон, которые были обозна-
чены как нейростероиды. Их значение в функции моз-
га пока полностью не выяснено.

Для выяснения возрастной динамики циркулиру-
ющего ДГЭА и других стероидов у человека нами про-
ведено изучение его уровня в  различные периоды 
постнатального развития, включая предельный био-
логический возраст долгожителей горных районов За-
кавказья – 100 и более лет. Продукция ДГЭА и андро-
стендиона с возрастом неуклонно снижается, достигая 
минимальных значений к 100 годам. Важно отметить, 
что уровень общего тестостерона с возрастом сущест-
венно не изменяется. Исключение составляют пожи-
лые мужчины, страдающие хроническими заболева-
ниями. У  них продукция тестостерона была резко 
снижена. Уровень кортизола в крови с возрастом так-
же не изменяется, что приводит к дисбалансу в соот-
ношении кортизол/ДГЭА. Доминирование кортизола 
способствует супрессии иммунной системы, а также 
нарастанию деструктивных процессов в гиппокампе.

Однозначно показано, что заместительная терапия 
ДГЭА в  физиологических дозах (50 мг/сут) при  воз-
растном или патологическом его дефиците принци-
пиально улучшает качество жизни. ДГЭА обоснован-
но рассматривается как  естественный антагонист 
кортизола в связи с их разнонаправленным влиянием 
на иммунную систему и функцию мозга, в частности 
на гиппокамп. При этом ДГЭА обладает протектор-
ным действием, а кортизол оказывает деструктивное 
воздействие. Доказательство специфического биоло-
гического действия того или иного гормона относит-
ся и к ДГЭА.

Впервые ДГЭА был выделен из  мочи человека 
в 1934 г. [1]. И только спустя 10 лет, в 1944 г., P. L. Munson 
et al. [2] изолировали из мочи ДГЭАС. В 1954 г. свобод-
ная форма стероида после процедуры сольволиза была 
выделена из крови человека [3]. Французский иссле-
дователь E. E. Baulieu доказал, что ДГЭАС секретиру-
ется надпочечниками, и определил его высокую кон-
центрацию в крови общей циркуляции [4, 5].
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Вплоть до 1990-х годов ДГЭА рассматривался как 
предшественник в системе синтеза тестостерона и ан-
дростендиона у  мужчин и  эстрогенов  – эстрадиола 
и эстрона у женщин. После его синтеза и обнаружения 
очень слабого андрогенного и анаболического дейст-
вия интерес к нему был утрачен.

Появление технологии гормонального иммуно
анализа, радиоиммунологических и иммунофермент-
ных методов открыло принципиально новые возмож-
ности определения как низкомолекулярных гормонов, 
к которым относятся эндогенные стероиды, так и пеп-
тидных, гликопротеиновых гормонов и других биоло-
гически активных соединений. В  нескольких лабо
раториях, в том числе в лаборатории биохимической 
эндокринологии и гормонального анализа ЭНЦ РАМН, 
были разработаны высокочувствительные методы им-
муноанализа ДГЭА и его сульфатной формы, что по-
зволило проводить количественное определение сте-
роида в различных биологических средах человека (кровь, 
моча, слюна, спинномозговая жидкость). Вскоре была 
открыта очень важная биологическая закономерность: 
в надпочечниках ДГЭА образуется только у приматов, 
включая различные виды низших обезьян. В то же вре-
мя синтез гормона de novo в различных структурах моз-
га у последних также имеет место. У грызунов он пра-
ктически не синтезируется надпочечниками, однако 
в тканях мозга образуется в значительных количествах. 
Эти данные, с учетом выявленной позже важной роли 
ДГЭА и ДГЭАС в нервной ткани, позволили отнести 
их к нейростероидам.

Вторым очень важным моментом было открытие 
зависимости продукции ДГЭА у человека от возраста. 
Пик его образования приходится на возраст 25–30 лет. 
В промежутке от 20 до 90 лет уровень ДГЭА у человека 
падает на 90 %. Наибольшая скорость снижения реги-
стрируется в возрасте от 50 до 60 лет. Уменьшение про-
дукции гормона ассоциировано с развитием возраст-
ной патологии: сердечно-сосудистых заболеваний, рака, 
остеопороза, атеросклероза, болезни Альцгеймера, 
снижением активности иммунной системы и др. Нако-
пление такой информации возродило интерес к ДГЭА.

Возможности изучения биохимических и физио-
логических параметров ДГЭА в организме ограничены 
исследованиями у  человека и  экспериментами в  ос
новном на низших обезьянах Старого Света и частич-
но на человекообразных обезьянах [6].

ДГЭА и ДГЭАС синтезируются сетчатой зоной ко-
ры надпочечников. Из всех стероидов ДГЭАС цирку-
лирует в периферической крови в наибольшей концен-
трации (рис. 1).

Несмотря на  большое количество исследований 
(только за последние 10 лет – свыше 15 000 публика-
ций), биологическая роль и специфический механизм 
действия ДГЭА остаются практически нераскрытыми. 
Получено множество данных, позволяющих с различ-

ной степенью вероятности предполагать наличие его 
защитного эффекта при развитии ожирения, онколо-
гических заболеваний, диабета, нарушений процесса 
адаптации, памяти, иммунной и сердечно-сосудистой 
систем, депрессии, болезни Альцгеймера и другой па-
тологии, ассоциированной с возрастом. Заместитель-
ная терапия ДГЭАС при его возрастном или патологи-
ческом дефиците улучшает качество жизни.

ДГЭА рассматривается как  буферный стероид. 
В  отличие от  всех других стероидов, специфические 
рецепторы к ДГЭА не идентифицированы. Его биоло-
гическое действие имеет широкий диапазон и опреде-
ляется характером нарушения гомеостаза в зависимости 
от специфики конкретного воздействия на организм. 
По своему биологическому действию ДГЭА и ДГЭАС 
рассматриваются как естественные антиглюкокорти-
коиды.

Образование и метаболизм дегидроэпиандростерона
Синтез ДГЭА и ДГЭАС происходит в надпочечни-

ках, и только небольшая часть (около 8–10 %) образу-
ется гонадами [7, 8]. Схема биосинтеза стероида при-
ведена на рис. 2. Как и другие стероиды, он образуется 
из холестерина или de novo из ацетата. Первым продук-
том ферментативной реакции является прегненолон 
(прегненолон-сульфат для сульфатной формы стеро-
ида). Последующее гидроксилирование прегненолона 
в  положении С17 обеспечивает образование 17α-ги
дроксипрегненолона, который и  является непосред
ственным предшественником ДГЭА. Кроме стероид-
секретирующих желез, ДГЭА синтезируется de novo 
и метаболизируется в мозге, поэтому его относят к нейро-
стероидам [9]. Нами на модели старых самцов макак-
резус с  очень низким уровнем ДГЭА было показано 
стойкое активирующее влияние введения его малых 

Рис. 1. Средние уровни основных стероидных гормонов в перифериче-
ской крови у молодых мужчин (по данным лаборатории биохимиче-
ской эндокринологии и гормонального анализа ФГБУ ЭНЦ Минздрава 
России): 1 – ДГЭАС (3500 нмоль/л); 2 – кортизол (300 нмоль/л);  
3 – ДГЭА (35 нмоль/л); 4 – кортикостерон (30 нмоль/л);  
5 – тестостерон (18 нмоль/л); 6  – 17-гидроксипрогестерон  
(7 нмоль/л); 7 – 17-гидроксипрегненолон (7 нмоль/л); 8  – 11-дезоксикор-
тизол (8 нмоль/л)
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доз на высшую нервную деятельность с резким повы-
шением двигательной активности и пищевой мотива-
ции [10].

Как  уже говорилось выше, ДГЭАС циркулирует 
в периферической крови в самой высокой концентра-
ции из  всего спектра стероидов, включая кортизол. 
Концентрация ДГЭАС в  крови у  здоровых мужчин 
превышает содержание тестостерона в 200–1000 раз, 
а у женщин его содержание в 5000–25 000 раз больше, 
чем 17р-эстрадиола. У мужчин в возрасте 25–30 лет его 
уровень в крови достигает 6–8 мкмоль/л, в дальней-
шем продукция стероида падает, и к 80 годам содержание 
плазменного ДГЭАС не превышает 1,0–1,5 мкмоль/л 
[11–16]. Наиболее высокая скорость падения концен-

трации ДГЭА и ДГЭАС приходится на возраст от 50 
до 60 лет. Метаболический клиренс сульфатной формы 
стероида достигает 15 л/день, суточная продукция его 
в  «цветущем» репродуктивном возрасте  – 25–30 мг. 
Период полувыведения гормона составляет 8–10 ч, 
а его свободной формы – не более 30 мин. Содержание 
ДГЭАС на протяжении суток не претерпевает сущест-
венных колебаний. Это можно объяснить замедлен-
ным метаболическим клиренсом. В  то  же время его 
свободная форма имеет достаточно четкие суточные 
колебания в молодом возрасте (снижение к 16–17 ча-
сам), которые в значительной степени повторяют су-
точный ритм кортизола [16, 17]. Для ДГЭАС характер-
ны половые различия: у  женщин его концентрация 
на 15–20 % ниже, чем у мужчин, паритетных по воз-
расту. Вместе с  тем  возрастное падение продукции 
ДГЭАС у  женщин имеет такую  же закономерность, 
как и у мужчин. По некоторым данным [18], у молодых 
женщин уровень ДГЭА выше, чем у мужчин аналогич-
ного возраста. После 50  лет половые различия в  его 
плазменной концентрации исчезают. В  то  же время 
для ДГЭАС половые различия в молодом возрасте от-
сутствуют, а после 50 лет его уровень у женщин значи-
тельно ниже, чем у мужчин. Вне зависимости от пола 
для ДГЭАС характерны выраженные индивидуальные 
колебания. Некоторые авторы объясняют это генети-
ческими факторами [12]. Мы полагаем, что это может 
быть также связано со стрессорными ситуациями, 
обусловленными острыми и хроническими заболева-
ниями, которые могут, соответственно, активировать 
и ингибировать продукцию стероида. ДГЭАС, в отли-
чие от свободной формы, имеет высокую аффинность 
к альбумину, и эта связь прочная. В отличие от глюко-
кортикоидов, тестостерона и эстрадиола, ДГЭА не име-
ет своего специфического транспортного белка, а свя-
зывается на  90  % альбумином, и  только небольшая 
часть циркулирующего ДГЭА связывается глобулином. 
Получены доказательства того, что биологической ак-
тивностью обладает как  свободная форма ДГЭА, так 
и связанная с альбумином. Необходимо особо отме-
тить, что такая же закономерность установлена и для 
тестостерона [19].

В отличие от сульфатной формы, свободный ДГЭА 
циркулирует в крови в значительно меньшей концен-
трации, в пределах 14–50 нмоль/л. Возрастная дина-
мика свободного ДГЭА такая  же, как  и  у  ДГЭАС. 
К 80 годам его уровень не превышает 5 нмоль/л. Ме-
таболический клиренс свободной формы составляет 
1700 л/день. В молодом возрасте продукция гормона 
колеблется от  2 до  7 мг/сут, а  период полураспада 
не превышает 8–30 мин.

Нами проведены исследования по изучению дина-
мики содержания надпочечниковых андрогенов – ан-
дростендиона и ДГЭА у мужчин различных возрастных 
групп, проживающих на Кавказе, включая группу дол-

Рис. 2. Схема биосинтеза ДГЭА
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гожителей (по классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения) 90–112 лет [20]. В исследуемую 
когорту вошли только клинически здоровые мужчины. 
Медиана содержания ДГЭА прогрессивно снижалась 
с 17 нмоль/л у мужчин 20–35 лет до 4 нмоль/л у долго-
жителей. Показано, что количественная зависимость 
содержания ДГЭА от возраста у клинически здоровых 
мужчин (β-коэффициент = –0,80; р = 0,000) подчиня-
ется уравнению линейной регрессии: ДГЭА = 23,23 – 
0,1947 × возраст мужчины. Наиболее заметное сниже-
ние уровня андростендиона наблюдается в  период 
20–75 лет, в среднем на 55 %. В дальнейшем содержа-
ние гормона стабилизируется на уровне 8–10 нмоль/л, 
и у долгожителей составляет 10,6 нмоль/л по сравне-
нию с 19 нмоль/л у молодых мужчин.

Наряду с андрогенами, с возрастом прогрессивно 
снижается уровень предшественников: прегненолона 
(β-коэффициент = –0,58; р = 0,000), прогестерона 
(β-коэффициент = –0,27; р = 0,003), 17α-гидрокси

прегненолона (β-коэффициент = –0,78; р = 0,000), 
17α-гидроксипрогестерона (β-коэффициент = –0,74; 
р = 0,000). Возрастное снижение уровня андрогенов 
и  предшественников отражает тенденцию к  общему 
угасанию функциональной активности надпочечных 
желез. Вместе с  тем  содержание жизненно важного 
адаптивного гормона кортизола, его предшественника 
11-дезоксикортизола, а также тестикулярного гормона 
тестостерона поддерживается на постоянном уровне у всех 
возрастных групп, включая долгожителей (рис. 3, 4).

Как  уже отмечалось, ДГЭА и  ДГЭАС  – взаимно 
превращающиеся стероиды. В этом принимают учас-
тие сульфатаза, которая присутствует в самых различных 
тканях, и сульфотрансфераза, представленная в стеро-
ид-секретирующих железах, в  печени и  в  меньшей 
степени в мышцах и мозге.

В исследованиях с инфузией меченого ДГЭАС бы-
ло показано, что  50–70  % циркулирующего в  крови 
ДГЭА образуется из сульфатной формы [21]. По данным 

Рис. 3. Содержание гормонов у мужчин различных возрастных групп, включая долгожителей
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других авторов [22], только 15–30 % ДГЭАС трансфор-
мируется в свободную форму. Последние авторы при-
водят данные о  суточной продукции ДГЭА порядка 
12 мг. Образование сульфатной формы из свободной 
не превышает 6–8 % [21, 22]. Учитывая тот факт, что 
лишь малое количество ДГЭАС образуется из свобод-
ной формы, трудно понять, каким образом после еже
дневного приема per os 50 мг ДГЭА плазменная кон-
центрация сохраняется уравновешенной и составляет 
5–10 мкмоль/л ДГЭАС и только 20 нмоль/л свободной 
формы.

Как уже говорилось выше, ДГЭА является предше-
ственником половых стероидов, в частности тестосте-
рона и эстрона. У молодых женщин превращение ДГЭА 
в эстрон достигает 0,16 % [23], а у женщин в постме-
нопаузальном периоде увеличивается до 0,58 %. Если 
считать суточную продукцию ДГЭА у них равной 3 мг, то 
синтез эстрона в организме достигает порядка 20 мкг/сут.

Что касается величины трансформации ДГЭА в те-
стостерон у женщин, то она достигает 0,87 %, а у муж-
чин – 0,62 % [24].

Наряду с  вышеназванными путями трансформа-
ции 5–7 % ДГЭА как у мужчин, так и у женщин прев-
ращается в Δ5-андростендиол. Образование данного 
стероида имеет биологическое значение, так как  он 
связывается с эстрогеновыми рецепторами. Доказана 
его эстрогенная активность [25].

Необходимо подчеркнуть, что  все приведенные 
данные о  величине трансформации ДГЭА основаны 
на значениях циркуляторных уровней гормонов, тогда 
как более значимое их количество образуется и нака-
пливается в различных тканях, прежде всего в тканях-
мишенях и в жировой ткани. Хорошей иллюстрацией 
является образование 5α-дигидротестостерона (5α-ДГТ), 
который циркулирует в крови в очень низкой концен-
трации, а в тканях-мишенях, например в предстатель-

ной железе, накапливается в больших количествах, 
обеспечивая пролиферативные процессы.

Только для  отряда приматов характерна такая 
высокая продукция ДГЭА и способность перифери-
ческих тканей конвертировать их  в  более активные 
андрогены и эстрогены. С возрастом процесс перифе-
рической трансформации ДГЭА замедляется, что мо-
жет быть причиной формирования таких состояний, 
как ожирение и инсулиновая резистентность. В 1988 г. 
F. Labrie ввел понятие интракринологии – раздела эн-
докринологии, в котором рассматриваются пути и ме-
ханизмы образования андрогенов и эстрогенов из ДГЭА 
внутри клеток периферических тканей. В  последнее 
время во многом выяснены некоторые генетические 
аспекты этого процесса. Найдены гены, контролиру-
ющие активность конкретных внутриклеточных спе-
цифических ферментов, ответственных за образование 
того или иного стероида.

Внутриклеточный метаболизм 
дегидроэпиандростерона в тканях органов-мишеней
Важным этапом в изучении биохимии надпочеч-

никовых андрогенов явились работы, в которых была 
доказана способность надпочечников человека и от-
дельных видов обезьян секретировать ДГЭА и андро-
стендион. В связи с этим всегда возникал ключевой во-
прос: зачем в организме приматов синтезируется ДГЭА 
в огромном количестве? Еще более интригующим момен-
том является динамика изменения уровня ДГЭА в крови 
в различные периоды жизни человека: он очень низкий 
до начала пубертата, заметно повышается с 6–8 лет и по-
степенно нарастает по мере полового созревания с выхо-
дом на максимальную продукцию к 30 годам, а затем 
постепенно снижается со средней скоростью 60 нг/год. 
К 75 годам содержание ДГЭА не превышает 20–25 % 
от уровня максимальной продукции.

Целенаправленными исследованиями группы проф. 
F. Labrie [26] была доказана определяющая роль ДГЭА 
как источника (предшественника) образования био-
логически активных половых стероидов  – тестосте
рона, эстрадиола и эстрона в периферических тканях. 
В 1988 г. он предложил ввести понятие «интракрино-
логия» с принципом интракринной регуляции наряду 
с существующими эндокринным, паракринным и ау-
токринным механизмами гуморальной регуляции. 
При интракринной регуляции ДГЭА, образующийся 
в надпочечниках, попадая в кровь общей циркуляции, 
достигает периферических тканей, где внутри самих 
клеток с помощью соответствующих ферментных си-
стем происходит его трансформация в биологически 
активные стероидные гормоны эстрадиол и/или тесто-
стерон, которые, не  покидая клетки, осуществляют 
присущее им биологическое действие. Иными слова-
ми, они не проникают во внеклеточное пространство 
и общий кровоток.

Рис. 4. Индивидуальная возрастная динамика ДГЭА у мужчин в воз-
растном диапазоне 23–112 лет
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В дальнейшем методами молекулярной биологии 
и генетики были найдены гены, кодирующие функцию 
ферментных систем, ответственных за трансформацию 
ДГЭА в андрогены и/или эстрогены в периферических 
тканях [27–34]. Поэтому, естественно, количество об
разующихся половых стероидов в тканях-мишенях бу
дет определяться уровнем активности соответствующих 
ферментативных систем в клетках тканей-мишеней.

По современным представлениям, снижение с воз-
растом продукции ДГЭА и особенно ДГЭАС сопрово-
ждается существенным уменьшением внутриклеточного 
образования андрогенов и эстрогенов в периферических 
тканях-мишенях.

В ряде работ показано наличие прямой корреля-
ции низкого уровня ДГЭА с дисгормональным раком 
предстательной железы [35] и молочной железы [36], 
а в экспериментах на животных выявлен протектор-
ный эффект ДГЭА на развитие опухолевого процесса 
[37–39]. В отличие от кортизола, ДГЭА оказывает ак-
тивирующее действие на иммунную систему, что было 
обнаружено у женщин, получавших его в постменопа-
узальный период [40]. Прием ДГЭА в пожилом возра-
сте приводит к улучшению качества жизни как у мужчин, 
так и у женщин, что было зарегистрировано в целом 
ряде исследований [41, 42].

Внутриклеточное образование половых стероидов 
из ДГЭА имеет важное биологическое значение как ав-
тономный источник их  продукции, независимый от 
половых желез. У мелких лабораторных животных, над
почечники которых не вырабатывают ДГЭА, кастрация 
сопровождается полным отсутствием в крови половых 
стероидов. В то же время у человека при фармако-
логической или  хирургической кастрации уровень 
андрогенов или эстрогенов снижается, но локальное 
внутриклеточное их производство в тканях позволяет 
в определенной степени компенсировать функции по-
ловых стероидов. По  данным ряда авторов, до  35  % 
активных андрогенов у  мужчин образуется внутри
клеточно в периферических тканях из ДГЭА и андро-
стендиона надпочечников. У женщин процент обра-
зования эстрогенов еще  выше  – 75  % до  менопаузы 
и 100 % после менопаузы [43]. Степень такой компен-
сации индивидуальна и  определяется механизмами, 
изложенными выше. К ним можно добавить и такой 
механизм, как  гормон-рецепторное взаимодействие. 
Наиболее наглядная клиническая ситуация – состояние 
менопаузы у женщин, которая протекает с индивиду-
альной вариабельностью. А она, в свою очередь, опре-
деляется величиной насыщенности организма женщин 
эстрогенами. Основными ферментативными система-
ми, обеспечивающими внутриклеточное образование 
17р-эстрадиола, являются: 3β-гидроксистероиддегидро
геназа/Δ5-Δ4-изомераза, 17р-гидроксистероиддегидро
геназа, 5α-редуктаза и ароматаза. Если учесть то обсто-
ятельство, что примерно в 40 % случаев рак молочной 

железы, предстательной железы, яичников и  шейки 
матки является гормонозависимым, то становятся по-
нятными усилия многих групп ученых по поиску фар-
макологических препаратов, с помощью которых мож-
но было бы контролировать активность этих ключевых 
ферментов, включая и внутриклеточный уровень. К этой 
группе препаратов относятся антиэстрогены и анти-
андрогены [44, 45]. Необходимо также отметить важ-
ное биологическое значение баланса в соотношении 
эстрадиол/эстрон, который поддерживается фермен-
тативной системой 17р-гидроксистероиддегидрогеназы 
1-го типа. Эти гормоны играют важную роль в функ-
ции клеток и их пролиферации. А ген, кодирующий 
функцию 17р-гидроксистероиддегидрогеназы, экс-
прессируется в стероидсекретирующей и перифериче-
ских тканях [46]. Рентгеноструктурный анализ позво-
лил определить структуру данного фермента, а позже 
был выделен в кристаллическом виде комплекс 17р-
гидроксистероиддегидрогеназы 1-го типа с эстрадио-
лом, что открывает возможность целенаправленного 
синтеза препаратов, ингибирующих активность фер-
мента, и имеет большое значение для эндокринологии 
и терапии гормонозависимого рака.

Сотрудниками проф. F. Labrie [26, 47] было выпол-
нено большое исследование по анализу метаболизма 
стероидов С19 (включая ДГЭА и ДГЭАС) и С21 у муж-
чин и женщин в зависимости от их возраста. Ими был 
выбран возраст 20–30 лет (максимальная продукция 
надпочечниковых андрогенов) и 70–80 лет, когда про-
дукция ДГЭА резко падает.

Содержание ДГЭА, ДГЭАС, андрост-5-ен-3β,17β-
диола, андрост-5-ен-3β,17β-диол-сульфата, эфиров 
жирных кислот андростендиона драматически падает 
с  возрастом. Однако особо необходимо подчеркнуть 
наиболее интенсивное снижение ДГЭА (до 74 %), ко-
торое происходит к 50–60 годам. По мнению авторов, 
конъюгированные метаболиты 5α-ДГТ, включая андро
стерон-глюкуронид, андростан-3α,17βр-диол-глюкуронид, 
андростан-3β,17β-диол-глюкуронид и  андростерон-
сульфат, являются основными стероидами, которые 
отражают общий пул андрогенов как  у  мужчин, так 
и у женщин. Уровни тестостерона и 5α-ДГТ в плазме 
крови могут быть использованы в качестве основных 
маркеров оценки их продукции семенниками у муж-
чин и овариальной секреции у женщин. Плазменное 
содержание всех вышеперечисленных метаболитов умень-
шается на  41–73  % в  возрастном интервале между 
20–30 и 70–80 годами как у мужчин, так и у женщин, 
т. е. общий пул всех андрогенов снижается с возрастом. 
У женщин продукция всех андрогенов составляет не бо
лее 66  % от  их  образования в  мужском организме. 
При этом у женщин доминирует интракринный путь 
образования тестостерона и  5α-ДГТ из  ДГЭА, тогда 
как  у  мужчин в  возрасте 50–60  лет 50  % андрогенов 
образуется клетками Лейдига, а 50 % – интракринным 
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путем. Необходимо особо отметить, что в начальный 
период постменопаузы концентрация тестостерона в кро-
ви относительно нормальная [48–50], что, очевидно, 
объясняется тем, что яичник в этот период продолжает 
продуцировать достаточное количество андростенди-
она в результате повышенной секреции гонадотропи-
нов аденогипофиза при менопаузе. А андростендион 
является одним из предшественников в синтезе тесто-
стерона. Изложенные результаты работы F. Labrie et al. 
свидетельствуют о том, что повышение внутриклеточ-
ного образования тестостерона и 5α-ДГТ не отражает-
ся на их показателях в крови, но их конъюгированные 
метаболиты, перечисленные выше, являются опти-
мальными маркерами для оценки уровня андрогенов 
и их биологического действия у человека.

В экспериментах на животных была показана бо-
лее высокая биодоступность ДГЭА при трансдермаль-
ном применении по сравнению с его приемом per os, 
так как в этом случае не происходит быстрая инакти-
вация стероида в печени при его первом пассаже [51]. 
Основываясь на этих данных, группа проф. F. Labrie 
провела клиническое исследование, в  ходе которого 
мужчинам и  женщинам в  постменопаузе в  возрасте 
60–70 лет ежедневно в течение 2 нед наносили на об-
ласть живота раствор 2 г ДГЭА в 10 мл смеси спирта 
и пропиленгликоля (1:1). Это сопровождалось увели-
чением на 175 % уровня ДГЭА в крови, на 90 % – его 
сульфатной формы, на 200 % – сложных эфиров ДГЭА 
с жирными кислотами и на 80 % – андростендиона. 
Их содержание возвращалось к исходному уровню через 
1 нед после прекращения экзогенного введения ДГЭА.

Необходимо особо отметить отсутствие изменений 
концентрации циркулирующих тестостерона и 5α-ДГТ. 
Параллельно с нарастанием уровня ДГЭА и его конъ-
югированных форм происходит и повышение концен-
трации вышеназванных метаболитов 5α-ДГТ на 50–75 %. 
Однако свободные эстрон и  эстрадиол практически 
не изменялись, а их сульфатные формы увеличивались 
на 20 %. Содержание циркулирующих С21-стероидов 
(кортизола и альдостерона) не изменялось [52].

В отличие от мужчин, введение ДГЭА женщинам 
сопровождалось более выраженным увеличением цир-
кулирующих метаболитов 5α-ДГТ: андростерон-глю-
куронида – на 125 %, 3α-диол-глюкуронида – на 140 % 
и 3β-диол-глюкуронида – на 120 % [53]. Авторы иссле-
дования пришли к выводу о низкой информативности 
определения эстрадиола, эстрона, тестостерона и 5α-ДГТ 
для оценки эстрогенного статуса у женщин и андро-
генного у  мужчин и  женщин. По  мнению авторов, 
только метаболиты 5α-ДГТ являются надежными мар-
керами андрогенной достаточности, так как они прямо 
отражают интракринную продукцию 5α-ДГТ из ДГЭА 
и  ДГЭАС. Такой механизм локального образования 
биологически активных стероидов позволяет избежать 
нежелательных побочных эффектов андрогенов в дру-

гих тканях организма, например уменьшить эффект 
маскулинизации. Иными словами, определения толь-
ко биологически активных стероидов гонад недоста-
точно для  адекватной оценки обеспеченности орга-
низма андрогенами или эстрогенами.

Трансформация ДГЭА внутри клеток в тканях-ми-
шенях в  активные стероиды имеет принципиальное 
значение для понимания их роли в пролиферативных 
процессах в таких органах, как молочные железы и пред-
стательная железа. Например, в  условиях кастрации 
содержание в крови тестостерона у мужчин снижается 
на 95 %, однако в этом случае уровень его метаболита 
5α-ДГТ, который образуется в  простате и  является 
для нее активным гормоном, снижается менее драма-
тично. Его концентрация в ткани железы сохраняется 
и достигает 40 % от исходного уровня, что достаточно 
для обеспечения пролиферативного процесса. Актив-
ные метаболиты 5α-ДГТ также снижаются, но не более 
чем на 50–70 %. Наряду с трансформацией тестосте-
рона в  5α-ДГТ, существенную роль в формировании 
его пула в  простате играет локальное превращение 
ДГЭА и ДГЭАС в 5α-ДГТ.

Знание возможных путей метаболизма стероидов 
позволило разработать современную тактику лечения 
больных раком предстательной железы. В настоящее 
время при раке предстательной железы с метастазами 
применяется комбинированный подход, проводится 
хирургическая или фармакологическая (аналоги гона-
долиберина) кастрация, а затем назначаются нестероид-
ные препараты антиандрогены (например флутамид), 
которые блокируют рецепторы к 5α-ДГТ и «выключа-
ют» их биологическое действие [26, 53–55]. Такой под-
ход обеспечивает определенный прогресс в  терапии 
рака предстательной железы. Более подробно это из-
ложено в нашей книге [56].

Биологическая доступность дегидроэпиандростерона
Впервые характеристика биодоступного ДГЭА бы-

ла продемонстрирована в 1982 г. Стероид вводили в до-
зе 25 мг/сут ежедневно в течение года пациенту 19 лет 
с первичным гипогонадизмом [57]. При этом не было 
зафиксировано влияния ДГЭА на развитие пубертата, 
однако его концентрация в крови в виде сульфатной 
формы существенно увеличивалась, параллельно воз-
рос и уровень тестостерона в крови. Тем самым впер-
вые была зафиксирована возможность трансформации 
ДГЭА в  биологически активный андроген  – тесто
стерон. При  приеме ДГЭА в  течение месяца в  дозе 
1600 мг/сут у здоровых молодых мужчин отмечено 
повышение концентрации ДГЭА в  крови в  3,5 раза, 
андростендиона – в 2 раза, в то же время уровни сво-
бодного тестостерона, эстрадиола и эстрона не претер-
певали изменений [58].

В  большинстве исследований применяется доза 
ДГЭА 50 мг/сут, исходя из  его суточной продукции 
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(ДГЭА + ДГЭАС). Эта доза признана оптимальной 
[59]. Биодоступность ДГЭА зависит от способа введе-
ния. Так, при вагинальном введении основное коли-
чество ДГЭА циркулирует в неизмененном виде, а при 
пероральном – в виде его метаболитов [60]. В другой 
работе женщины в постменопаузальный период при-
нимали перорально микронизированный ДГЭА в дозе 
50 мг/сут ежедневно в течение 3 нед [61]. Авторы за-
фиксировали повышение уровня циркулирующего 
ДГЭАС и  тестостерона за  пределы верхней границы 
нормы. В последующем исследовании с дозой 25 мг/сут 
per os при приеме в течение 6 мес не было зафиксиро-
вано повышения уровня ДГЭА и ДГЭАС и не отмече-

но различий с  группой плацебо [62]. На  основании 
этого высказано предположение о более высокой би-
одоступности ДГЭА при пероральном введении в дозе 
50 мг/сут.

Трансдермальное применение ДГЭА в виде 20 % кре-
ма обеспечивает эффективную биодоступность стеро-
ида [43, 63]. Эти результаты вселяют надежду на создание 
лекарственной формы ДГЭА, позволяющей вводить 
его трансдермально или сублингвально и избежать бы-
строй инактивации стероида при его назначении per os. 
Трансдермальный способ введения тестостерона и эстра-
диола в настоящее время успешно применяется в за-
рубежной клинической практике.
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