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Настоящий обзор посвящен анализу иммунорегуляторной активности гормона коры надпо-
чечников — дегидроэпиандростерона (ДГЭА). В нем суммированы данные последних лет о 
влиянии ДГЭА на функции различных типов иммунокомпетентных клеток (NK, T-и В-лим-
фоцитов, дендритных клеток). Наряду с обсуждением некоторых механизмов иммунорегу-
ляторной активности ДГЭА в обзоре представлены данные об ассоциации различных имму-
нопатологических состояний с изменением концентрации данного гормона. Кроме того, 
обсуждаются некоторые клинические аспекты его иммуномодулирующего действия и воз-
можность практического применения при иммунопатологических состояниях. В заключение 
авторы рассматривают перспективность исследований роли ДГЭА в развитии иммунных на-
рушений при патологии беременности.
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Введение
Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) является сте-

роидным гормоном, который продуцируется, глав-
ным образом, сетчатой зоной коркового вещества 
надпочечников. В периферической крови данный 
гормон присутствует преимущественно в сульфа-
тированной форме (ДГЭАС). Основное физиоло-
гическое действие ДГЭА связано с регуляцией раз-
личных звеньев репродуктивной системы. Так, в 
эмбриональном периоде ДГЭА является фактором 
половой дифференцировки, а после наступления 
половой зрелости участвует в регуляции биосин-
теза макромолекул в семенниках и матке. Помимо 
этого, ДГЭА обладает широким спектром общеме-
таболического действия — ускоряет рост костей и 
окостенение эпифизарных хрящей, оказывает ги-
похолестеринемический эффект [2, 3, 4].

Повышенная продукция андрогена являет-
ся основной причиной вирилизации женского 
организма, препятствует развитию вторичных 
женских половых признаков и способствует мас-
кулинизации. У таких женщин отмечаются не-
доразвитие матки, молочных желез, гирсутизм. 
После окончания пубертатного периода гиперан-
дрогенизация приводит к подавлению роста фол-
ликулов и образования желтых тел, в результате 
чего наступают расстройства менструального 
цикла и бесплодие.

Показанием к определению уровня ДГЭАС 
служат в первую очередь нарушения в репродук-

тивной сфере — бесплодие, привычная потеря 
беременности [1, 2]. Использование ДГЭА в те-
рапевтических целях проводится при гипоплазии 
коры надпочечников [22]. Учитывая метаболи-
ческий эффект ДГЭА, предприняты попытки к 
применению данного гормона в лечении остеопо-
роза у лиц пожилого возраста [20, 32].

В последние годы появились сообщения, поз-
воляющие считать, что роль ДГЭА и возможнос-
ти его применения гораздо шире. Аргументами в 
пользу такого предположения послужили данные 
об изменении концентрации изучаемого гормона 
при различных иммунопатологических состоя-
ниях и наличии у гормона иммунорегулирующей 
активности. Так, уменьшение уровня ДГЭАС в 
крови было обнаружено у пациентов с ревмато-
идным артритом (РА) [16], системной красной 
волчанкой (СКВ) [24], сепсисом [10], травмой 
[15] и ВИЧ-инфекцией [13]. Имеются данные о 
сопряженности недостаточной продукции ДГЭА 
с увеличением частоты возникновения болезни 
Альцгеймера [33], сосудистой деменции [45], диа-
бета [25]. 

Поскольку все вышеперечисленные патоло-
гии относятся к разряду иммунопатологичес-
ких процессов, можно полагать, что активность 
гормона тесно ассоциирована с особенностя-
ми функционирования иммунной системы. 
Действительно, проведенные за последнее деся-
тилетие исследования позволили выявить и оха-
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рактеризовать влияние ДГЭА (ДГЭАС) на раз-
личные звенья иммунной системы. Настоящий 
обзор посвящен анализу иммунорегуляторной 
активности ДГЭА. В нем суммированы данные 
об эффектах ДГЭА на различные типы иммуно-
компетентных клеток in vitro и in vivo, а также 
предпринята попытка обсудить некоторые ас-
пекты иммунорегуляторной активности гормона 
в норме и при патологии. 

Влияние ДГЭА
на естественные киллерные клетки 
К настоящему времени в литературе накоп-

лено достаточно большое количество фактов о 
стимулирующем действии ДГЭА на натуральные 
киллерные клетки (NК-клетки). Так, добавление 
ДГЭА к NК-клеткам приводит к увеличению их 
цитотоксической активности [11]. Усиления ци-
тотоксической функции NК-клеток можно до-
стигнуть при пероральном употреблении ДГЭА 
(50 мг/день), что было показано в группе женщин 
с изначально сниженной активностью киллер-
ных клеток [40]. Аналогичные результаты полу-
чены на мышах в модели хронического стресса. 
Добавление ДГЭА в корм животным приводило 
к восстановлению цитотоксической функции 
NК-клеток [27]. Интересные данные получены 
Solerte с соавторами, которые продемонстри-
ровали, что цитотоксическая функция NК-кле-
ток в культурах с ДГЭА прямо коррелировала с 
уровнем продукции IGF-I — иммунореактивно-
го инсулиноподобного ростового фактора-I [23]. 
Согласно полученным ранее данным, IGF-I об-
ладает стимулирующей активностью на созрева-
ние и дифференцировку иммунокомпетентных 
клеток (ИКК) [46]. В этой связи можно полагать, 
что эффект ДГЭА на цитотоксическую функцию 
NK-клеток может быть обусловлен стимуляцией 
продукции IGF-I. 

Наряду с активацией естественных киллерных 
клеток ДГЭА также обладает стимулирующим 
эффектом на лимфокинактивированные килле-
ры. Возможно, что в данном случае эффект ДГЭА 
опосредуется через усиление продукции IGF-I 
и IL-2, способных индуцировать цитотоксичес-
кую активность естественных киллеров [23]. Не 
исключено и прямое влияние ДГЭА на усиление 
синтеза цитолитических ферментов киллерны-
ми клетками. Так, показано, что взаимодействие 
ДГЭА с NK-клетками приводит к увеличению 
синтеза перфорина и мобилизации протеолити-
ческих гранул [11, 48, 49]. 

Характерно, что усиливающий эффект гормо-
на проявляется как в отношении цитотоксичес-
кой, так и секреторной активности NK-клеток. 
Например, было показано, что добавление ДГЭА 
к выделенным из периферической крови чело-
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века CD16+ , CD56+-клеткам приводит к дозоза-
висимому увеличению продукции NK-клетками 
сосудистого эндотелиального ростового фактора 
(VEGF). Данный фактор играет важную роль в 
ангиогенезе, и его дефицит является одной из 
причин патологии сосудов головного мозга. В 
частности, снижение продукции VEGF NK-клет-
ками регистрируется при болезни Альцгеймера 
[18]. 

Согласно данным литературы, ДГЭА стиму-
лирует продукцию NK-клетками регуляторных 
цитокинов. Так, Solerte показал, что нарушение 
функции NK-клеток при аутоиммунных забо-
леваниях щитовидной железы (болезнь Грейвса 
и тиреоидит Хашимото) проявляется не только 
снижением цитотоксической активности, но и 
угнетением стимулированной IL-2 и IFN-β про-
дукции TNF-α. При этом совместное культивиро-
вание NK-клеток с ДГЭА восстанавливало цито-
токсическую функцию NK-клеток и продукцию 
ими TNF-α [19].

Роль ДГЭА в регуляции
Т- и В-клеточных функций
При исследовании эффекта ДГЭА на функ-

циональную активность Т-лимфоцитов in vitro 
было показано, что данный гормон усиливает ми-
тогенстимулированный пролиферативный ответ 
Т-клеток как у человека, так и у мыши [27, 41, 52]. 
Восстановление пролиферативной активности Т-
лимфоцитов на фоне иммунной недостаточности 
(на фоне стресса или алкогольной интоксика-
ции) показано также при ежедневном добавлении 
ДГЭА в корм животным [8, 27, 30]. 

Интересные данные о влиянии исследуемого 
гормона на выраженность антигенспецифичес-
кого ответа Т-клеток представлены в работе Kim 
H.R. с соавторами. Мышей иммунизировали вы-
сокими дозами эритроцитов барана, индуцируя 
состояние толерантности к антигенам эритроци-
тов, что проявлялось подавлением реакции ги-
перчувствительности замедленного типа (ГЗТ). 
Последующее подкожное введение мышам ДГЭА 
усиливало продукцию эффекторными лимфо-
цитами IFN-γ и восстанавливало функцию ГЗТ. 
Кроме того, добавление ДГЭА к спленоцитам то-
лерантных животных восстанавливало антигенс-
пецифический ответ [6]. 

В литературе обсуждаются различные моле-
кулярные механизмы стимулирующего влияния 
ДГЭА на Т-клеточный ответ. Так, недавно пока-
зано, что митогениндуцированная пролиферация 
лимфоцитов связана с экспрессией рецепторов к 
активированной C-киназе 1 (RACK-1). При этом 
между уровнем ДГЭАС в циркуляции и экспрес-
сией RACK-1 в лейкоцитах выявлена прямая 
взаимосвязь. Данный эффект воспроизводится и 
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в экспериментах in vitro, когда добавление ДГЭА 
в культуры клеток приводит к увеличению экс-
прессии RACK-1 в популяции Т-лимфоцитов 
и усилению их пролиферации. Таким образом, 
усиление пролиферации Т-клеток под влиянием 
ДГЭА может реализоваться через RACK-1-зави-
симые механизмы активации [8].

Помимо усиления пролиферативной актив-
ности Т-клеток, ДГЭА обладает способностью 
стимулировать цитотоксическую активность 
CD8 Т-лимфоцитов. Например, показано, что 
добавление ДГЭА в культуры стимулированных 
CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов приводит 
к усилению их цитолитического потенциала по 
сравнению с контролем [21, 42].

Стимулирующее влияние ДГЭА на В-клетки 
продемонстрировано в основном на эксперимен-
тальных животных. Так, при добавлении ДГЭА в 
корм мышам отмечено усиление пролиферации 
В-лимфоцитов [23]. После добавления в рацион 
NZB/NZW мышей с СКВ-подобным синдромом 
ДГЭА регистрировалось значительное возраста-
ние уровня сывороточного IgG2a (иммуноглобу-
лина G2a) по сравнению с контрольной группой 
[28]. 

Влияние ДГЭА на продукцию
Th1/Th2 цитокинов 
Анализ влияния ДГЭА на цитокинпроду-

цирующую функцию Т-клеток выявил стиму-
лирующий эффект гормона на продукцию IL-2 
[17, 21, 35]. Так, при добавлении в пищу мышам 
ДГЭА или ДГЭАС лимфоциты характеризуют-
ся более высокой по сравнению с контрольной 
группой продукцией IL-2. Причем у животных 
с глюкокортикоид-индуцированной супрессией 
применение ДГЭА в качестве пищевой добавки 
восстанавливало подавленную продукцию IL-2. 
Аналогичные данные получены при исследо-
вании ДГЭА на продукцию IL-2 в культурах in 
vitro [17]. 

Эффект ДГЭА на продукцию Т-клетками  
IL-2 продемонстрирован также у человека [21]. 
При этом стимулирующее действие ДГЭА иден-
тифицировалось не только по усилению продук-
ции белка, но и экспрессии м РНК IL-2 в CD4+ T-
клетках. Таким образом, DHEA, вероятно, может 
усиливать транскрипцию гена IL-2. Несомненный 
интерес представляют полученные недавно дан-
ные о наличии на Т-клеточных лимфоидных 
линиях человека высокоаффинных рецепторов 
для ДГЭА, и существенном возрастании их экс-
прессии под воздействием гормона [50]. Таким 
образом, ДГЭА через рецептор-опосредованные 
механизмы, подобно другим типам стероидных 
гормонов, может являться естественным регуля-
тором продукции IL-2.

Помимо усиления продукции IL-2, ДГЭА 
оказывает аналогичный эффект на продукцию 
Т-клетками IFN-γ [17, 35]. Так, выявлена прямая 
корреляционная взаимосвязь между продукцией 
Т-клетками IFN-γ и содержанием ДГЭАС в сыво-
ротке крови [12].

Представленные выше данные однозначно сви-
детельствуют о стимулирующем эффекте ДГЭА 
на продукцию Th1 цитокинов. Следовательно, 
данный гормон может оказывать существенное 
влияние на баланс Th1/Th2 цитокинов, смещая 
равновесие в сторону доминирования Th1 отве-
та. Это означает, что при иммунопатологических 
состояниях с доминированием Th2 ответа ДГЭА 
способен оказывать благоприятный иммунокор-
ригирующий эффект. Действительно, позитивное 
влияние ДГЭА, связанное с активацией Th1, пока-
зано у экспериментальных животных при туберку-
лезной инфекции. Так, подкожное введение ДГЭА 
BALB/c-мышам с легочной формой туберкулез-
ной инфекции сопровождалось положительной 
клинической динамикой в виде уменьшения ко-
личества бактерий в легких и увеличения сроков 
выживаемости. Причем клинический эффект кор-
релировал с количеством в легочной ткани клеток, 
продуцирующих ИЛ-2, ИЛ-1 и ТNF-α [9, 44]. 

Аналогичным образом благоприятный им-
муностимулирующий эффект ДГЭА может на-
блюдаться при иммунной недостаточности, свя-
занной со старением. Известно, что старение 
организма ассоциировано с ослаблением иммун-
ной реактивности и развитием физиологической 
иммунодепрессии. Поэтому не удивительно, что с 
возрастом заболеваемость пневмонией, гриппом, 
туберкулезом и другими инфекциями, обуслов-
ленными нарушением функций иммунокомпе-
тентных клеток, возрастает [34, 36, 51]. Одной из 
причин дисфункций макрофагов при старении, в 
частности, снижения продукции TNF-α, является 
дефект протеинкиназы С [5]. Поскольку анало-
гичные нарушения в системе альвеолярных мак-
рофагов наблюдаются у мышей при кастрации 
молодых самцов, можно предположить, что цир-
кулирующие половые гормоны играют важную 
роль в регуляции экспрессии рецептора протеин-
киназы С — RACK-1. Данное предположение под-
тверждается тем фактом, что процесс старения у 
человека и животных ассоциируется со снижени-
ем сывороточной концентрации ДГЭА. При этом 
ежедневное добавление в корм крысам ДГЭА 
(в течение 2-х недель) восстанавливает снижа-
ющийся с возрастом уровень RACK-1, а также 
продукцию макрофагами TNF-α [31]. Имеются 
также данные, демонстрирующие прямой стиму-
лирующий эффект ДГЭА в отношении продукции  
TNF-α Т-лимфоцитами [8]. 
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Поскольку Th1 и Th2 находятся в реципрок-
ных взаимоотношениях, активация Th1 цитоки-
нов под действием ДГЭА должна ассоциироваться 
с угнетением продукции Th2. Действительно, по-
давляющее большинство работ свидетельствует 
о супрессивном влиянии гормона на продукцию 
Th2-цитокинов. Например, показано, что ДГЭАС 
обладает способностью ингибировать продук-
цию IL-6 и IL-10 [35]. Имеются также данные о 
наличии обратной корреляционной взаимосвязи 
между уровнем ДГЭАС и концентрацией IL-6 в 
сыворотке крови [29, 43, 53]. Поэтому снижение 
сывороточного уровня ДГЭА у лиц пожилого воз-
раста рассматривают как одну из причин усиле-
ния продукции иммуносупрессорных цитокинов 
— IL-4 и IL-5 [53]. С этой точки зрения дефицит 
ДГЭА может быть причастен к патогенезу заболе-
ваний, ассоциированных с высокой активностью 
Th2 клеток. 

Действительно, исследования гормона при 
Th2-зависимых патологиях показало снижение 
его концентрации. Так, уровень ДГЭА у пациен-
тов с атопическим дерматитом был значительно 
ниже, чем у здоровых доноров соответствующей 
возрастной группы. При этом добавление ДГЭА 
в культуры КонА-активированных лимфоцитов 
приводило к ингибиции продукции цитокинов 
(IL-4 и IL-5), стимулирующих гуморальный 
иммунный ответ, в том числе синтез иммуног-
лобулинов IgE [47]. Схожие результаты были 
получены на мышах в модели атопического де-
рматита (линия NC/Nga). Введение животным 
ДГЭА приводило к нормализации повышенного 
уровня IgE [37]. Полученные результаты позво-
ляют предположить, что ДГЭА может участво-
вать в регуляции синтеза IgE и, соответственно, 
представлять интерес в плане его потенциально-
го применения при лечении аллергических забо-
леваний. 

Интересные результаты получены при иссле-
довании влияния ДГЭА на развитие и течение сис-
темной красной волчанки (СКВ) у мышей линии 
NZB/NZW F1. Добавление ДГЭА в рацион жи-
вотным предотвращало образование аутоантител 
и значительно увеличивало продолжительность 
жизни по сравнению с контрольной группой [28]. 
В другом исследовании на мышах линии NZB/W 
с летальным гломерулонефритом показано, что 
парентеральное введение ДГЭА, начатое в 2-ме-
сячном возрасте, отодвигает начало заболевания 
и продлевает выживаемость. У таких животных 
отмечалось значительное снижение титра анти-
ДНК антител и повышенного при манифестации 
заболевания уровня IL-10 [38]. 

Действие ДГЭА было также изучено у женщин 
с активной формой СКВ. Ежедневный прием гор-

мона в дозе 200 мг на протяжении 24 недель при-
водил к уменьшению выраженности симптомов 
заболевания и снижению уровня сывороточного 
IL-10 [14]. Таким образом, в условиях домини-
рования Th2-ответа эффект ДГЭА сопряжен с 
подавлением продукции Th2 цитокинов и опос-
редованного ими гуморального ответа. 

Дендритные клетки как потенциальная
мишень ДГЭА в регуляции Th1/Th2 баланса 
Механизмы иммунорегуляторной активнос-

ти ДГЭА, в том числе его влияния на Th1/Th2 
баланс, остаются во многом не исследованны-
ми. Действие гормона может быть связано с его 
прямым эффектом на экспрессию m RNA генов 
цитокинов. С другой стороны, как показали ис-
следования последних лет, важную роль в по-
ляризации Т-хелперных лимфоцитов играют 
дендритные клетки (ДК). При этом преимущес-
твенная активация Th1 или Th2 во многом за-
висит от типа и степени зрелости ДК. Так, если 
незрелые миелоидные ДК активируют преиму-
щественно Th2-, то зрелые ДК — Th1-ответ [39]. 
С этих позиций большой интерес представляет 
изучение влияния ДГЭА на генерацию и созре-
вание ДК. Единственное исследование подобно-
го рода было проведено Canning с соавт, которые 
проанализировали эффект ДГЭА на генерацию 
миелоидных ДК, генерируемых при культиви-
ровании моноцитов периферической крови в 
присутствие GM-CSF и IL-4. Добавление ДГЭА 
приводило к образованию ДК, характеризую-
щихся более зрелым фенотипом. Это проявля-
лось в увеличении экспрессии костимуляторных 
молекул CD80 и снижении экспрессии молекул 
адгезии CD43 по сравнению с культурами ДК, 
генерируемыми в отсутствие гормона [39]. Из 
представленных данных следует, что ДГЭА об-
ладает способностью стимулировать созревание 
ДК и, следовательно, может направлять диффе-
ренцировку нативных Тh0 клеток в сторону Тh1 
типа [14, 39]. 

Заключение
Представленные данные о влиянии ДГЭА на 

функции иммунокомпетентных клеток, опосре-
дованном через взаимодействие со специфичес-
кими рецепторами, позволяет с уверенностью 
утверждать, что данный гормон обладает им-
мунорегуляторной активностью. Исследования 
иммуноактивных свойств ДГЭА представляют 
большой интерес как фундаментального, так и 
прикладного характера. Характеристика и рас-
крытие механизмов иммунорегуляторной актив-
ности исследуемого гормона является основой 
для более полного осмысления нейроиммунных 
взаимодействий. С другой стороны, выявле-
ние иммуноактивных свойств ДГЭА позволяет 
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рассматривать данный гормон как возможную 
альтернативу в лечении некоторых иммунопато-
логических заболеваний. Возможность примене-
ния ДГЭА обсуждается при атопическом дерма-
тите [47] и СКВ [14], ожогах [7], ВИЧ-инфекции 
[13]. В акушерской практике использование 
ДГЭА предлагается для стимуляции созревания 
шейки матки. Основанием тому служат данные о 
способности гормона усиливать продукцию IL-
8, который необходим для запуска ферментатив-
ного процесса, обеспечивающего диссоциацию 
коллагеновых волокон [26]. 

Несмотря на значительное число проведенных 
исследований, многие аспекты иммунорегулятор-
ной активности ДГЭА остаются неизученными. 
До настоящего времени практически отсутствуют 
сведения о механизмах влияния гормона на диф-
ференцировку и созревание дендритных клеток, 
регуляторную активность макрофагов, функции 
регуляторных клеток с супрессорной активнос-
тью. Между тем, указанные типы иммунокомпе-
тентных клеток играют исключительно важную 
роль в патогенезе многих иммунопатологических 
процессов.

Исключительный интерес представляет ана-
лиз иммунорегуляторной активности ДГЭА в 
патологии репродуктивной сферы. Например, 
хорошо известно, что гиперандрогения надпо-
чечникового генеза, характеризующаяся повы-
шением сывороточного уровня ДГЭА, является 
одной из ведущих причин невынашивания бере-
менности и развития плацентарной недостаточ-
ности [1]. Приведенные выше данные позволяют 
предположить, что ДГЭА (ДГЭАС), проявляя 
стимулирующую активность в отношении Т-
клеток и модулируя спектр продуцируемых ими 
цитокинов, может оказывать негативное влияние 
на формирование гестационной иммуносупрес-
сии и способствовать срыву иммунологической 
толерантности, провоцируя развитие осложне-
ний беременности. Так, повышенный уровень 
ДГЭАС при беременности ассоциирован с повы-
шенной частотой спонтанного прерывания бе-
ременности, а назначение дексаметазона, пони-
жающего уровень ДГЭАС, позволяет сохранить 
беременность. 

В целом можно заключить, что дальнейшее 
изучение особенностей функционирования им-
мунной системы на фоне патологий, ассоцииро-
ванных с повышенным или сниженным уровнем 
гормона, наряду с уточнением клеточно-молеку-
лярных механизмов его регуляторной активности 
позволит более полно осмыслить значение имму-
норегуляторной активности ДГЭА в норме и при 
патологии.

ROLE OF DEHYDROEPIANDROSTERON 
IN REGULATION OF IMMUNOCOMPETENT 
CELLS FUNCTIONAL ACTIVITY:  
LITERATURE REVIEW
N.V. Seledtsova, N.A. Khonina, N.M. Pasman,  
E.R. Chernykh 

The analysis of immunoregulatory activity of ad-
renal gland hormone such as dehydroepiandrosteron 
(DHEA) have performed in this review. The modern 
data about DHEA effects on functions of different 
types immunocompetent cells (NK, T- and B-lym-
phocytes, dendritic cells) have summarized.  Some 
mechanisms of DHEA immunoregulatory activity 
and data about the association of some immunopath-
ological conditions with alteration of DHEA concen-
tration have discussed. Besides, some clinical aspects 
of immunomodulatory effects DHEA and possibility 
of its practical application have presented. In con-
clusion the authors have considered the perspective 
researches of the role DHEA in development of im-
mune disturbance at pathological pregnancy.
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