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✓ Резюме 

Изучено влияние физиологических доз дегидроэпиандростерона (ДГЭА) на состояние 

высшей нервной деятельности (ВНД) низших обезьян (макак резусов) 13-14 лет. Целью 

явилось выявить влияние стероидного гормона ДГЭА на состояние ВНД до и после 

введения в различные периоды отдыха. Доказано, что эффект ДГЭА в физиологических 

дозах зависит как от возраста животных, так и от длительности введения 

нейростероидного гормона. У обезьян 13-14 лет наблюдалось улучшение показателей 

долговременной и оперативной памяти после введения препарата в течении коротких 

сроков (1месяц) и длительного сохранения эффекта (на протяжении двух и трех лет). 

Ключевые слова: нейростероидный гормон, нервная деятельность, 

дегидроэпиандростерон, высшая, макаки резусы, память. 
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✓ Resume 

The influence of physiological doses of dehydroepiandrosterone (DHEA) on the state of higher 

nervous activity (HNA) of lower monkeys (rhesus monkeys) 13-14 years old was studied. The aim 

was to identify the effect of the steroid hormone DHEA on the state of GNI before and after 

administration during various periods of rest. It has been proven that the effect of DHEA at 

physiological doses depends on both the age of the animals and the duration of administration. In 

monkeys 13-14 years old, there was an improvement in long-term and operative memory after 

administration of the drug for a short period of time (1 month) and long-term preservation of the 

effect (for two and three years). 

Key words: neurosteroid hormone, higher nervous activity, dehydroepiandrosterone, rhesus 

monkeys, memory. 
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✓ Резюме 

Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) нинг физиологик дозаларининг 13-14 ёшдаги пастки 

маймунларнинг (резус макакалар) юқори асаб фаолияти (ЮАФ) ҳолатига таъсири 

ўрганилди. Мақсад ДГЭА стероид гормонининг турли хил дам олиш даврларида юборишдан 

олдин ва кейин ВНД ҳолатига таъсирини аниқлаш эди. ДГЭА нинг физиологик дозаларда 

таъсири ҳайвонларнинг ёшига ҳам, нейростероид гормонини қабул қилиш муддатига ҳам 

боғлиқлиги исботланган. 13-14 ёшдаги маймунлар препаратни қисқа муддат (1 ой) ва 

таъсирни узоқ муддатли сақлаб қолиш (икки ва уч йил) учун қўллашдан кейин узоқ 

муддатли ва операцион хотирада яхшиланишни кўрсатди. 

Калит сўзлар: нейростероид гормон, асабий фаолият, Дегидроэпиандростерон, юқори, 

резус маймунлар, хотира. 

 

Актуальность 

    нтерес   к  дегидроэпиандростерону  (ДГЭА)  стал  значительно  выше,  после  публикации  

    результатов клинических исследований с применением физиологических (50 мг/сутки) и 

фармакологических (200-400 мг/сутки) доз препарата людям, старше 60 лет со значительным 

изменением качества жизни на фоне терапии в положительную сторону. Несмотря на массу 

публикаций (за последние 10 лет более 8000 научных работ), ответа на вопрос о биологическом 

значении ДГЭА так и нет [3]. Установлено также, что у обезьян наблюдаются возрастное 

снижение секреции гормона [2, 4]. В отличие от других, изученных стероидов, рецепторов 

специфического характера к ДГЭА не найдено. Недавно появились данные о наличии 

рецепторов к ДГЭА в эндотелии сосудов, но клонирование их пока не проведено. 

В ходе исследований было открыто, что ДГЭА синтезируется у всех приматов, включая 

многие виды полуобезьян. У грызунов гормон образуется в большом количестве мозговой 

тканью, а надпочечниками, практически не синтезируется. Полученные данные привели к 

оценке важной роли ДГЭА и дегидроэпиандростерона-сульфата (ДГЭА-С) в формировании и 

адекватном функционировании нервной ткани [7, 8]. 

Открытие зависимости выработки ДГЭА у человека от возраста, сыграло важную роль. Пик 

циркуляционной концентрации достигается в 25-30 лет, а потом к 65-70 годам, происходит его 

угасание (примерно 20% от пиковых концентраций). На этот возраст приходится повышенная 

частота заболеваний [37, 42], связанных с вовлечением в патологический процесс сердечно-

сосудистой, костно-мышечной и нервной систем, что коррелирует с физиологическим 

снижением концентрации ДГЭА в организме человека. Проведенные исследования, позволяют 

также обозначить эффект ДГЭА в развитии эндокринных нарушений. 90% ДГЭА и ДГЭА-С 

синтезируется надпочечниками, остальные 10% образуется в гонадах [17, 35, 39].  

При исследовании, в крови определяются самые высокие дозы ДГЭА-С из всех стероидов, 

включая кортизол. У мужчин он выше тестостерона более чем в 500 раз, у женщин – почти в 

25000 раз превышает 17 β-эстрадиол. В 25 лет мужчины показывали уровень нейростероида в 

диапазоне 6-8 мкмоль/л, с возрастом стероид снижается, к 80 годам - ДГЭА-С был не выше 1,5 

мкмоль/л [16, 21, 22, 28, 47-49].  

Понимая особенности синтеза ДГЭА и ДГЭА-С, как нейрогормона, в условиях стресса 

можно зафиксировать его значительное сокращение. Величина кортизола при этом практически 

неизменна. Соотношение ДГЭА/кортизол уменьшается, что и формирует устойчивость 

И
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организма к факторам агрессии, а уменьшение соотношения ДГЭА-С/кортизол, способствует 

развитию и прогрессированию нарушений когнитивной сферы [23, 25, 33, 44, 45]. Полученные 

данные возродили интерес к более глубокому изучению ДГЭА. 

Исследования показали, что приём ДГЭА улучшает память как у животных [20, 27], так и у 

молодых здоровых мужчин [14, 18]. Продукция глюкокортикостероидов надпочечниками у 

обезьян и человека исходная [12]. ДГЭА и ДГЭА-С, претерпевают с возрастом у обезьян 

одинаковые с человеком изменения. В эмбриогенезе, развитие надпочечников у обезьян 

идентично таковому у человека [19, 22, 24, 34, 40, 41, 46]. Нельзя опускать сходство у макак 

резусов и человека морфологического развития надпочечников в фетальных зонах, 

существующих в эмбриональном периоде только у приматов [38, 40, 42], корковое вещество 

надпочечников имеет четко выраженное разделение на три зоны (клубочковую, пучковую и 

сетчатую) [15, 38]. В старческом возрасте снижение уровня ДГЭА-С у обезьян имеет более 

значимый характер, по сравнению со снижением ДГЭА [1, 4-7, 11, 28, 30-32].  

При хроническом стрессе, также как при онкогематологических заболеваниях [1, 6, 9, 10] у 

людей и приматов наблюдалось снижение уровня ДГЭА, прегненолона и 17-оксипрегненолона 

в крови [1, 6]. При исследовании у молодых обезьян и людей разного пола, при гемобластозе 

нарушения функционирования коры надпочечников были наиболее выраженными [13, 26, 29, 

36, 43]. 

В связи с тем, что, пик концентрации ДГЭА приходится на возраст 25-30 лет, было 

интересно введение гормона обезьянам 13-14 лет. Уровень ДГЭА у них находился на пике, 

согласно возрасту, т.к. затем наблюдается физиологическое возрастное снижение его секреции 

[20, 47]. Данных о влиянии ДГЭА на обезьян макак резусов в возрасте его пиковых 

концентрации нет, так же не описаны влияния физиологических доз нейростероида на организм 

приматов. В научном мире высокий интерес вызывает его действие на когнитивные 

способности макак резусов, в период наибольшего циркуляционного пика. 

Цель исследования - изучить влияния физиологических доз нейростероида на состояние 

высшей нервной деятельности низших обезьян 13-14 летнего возраста. 

 

Материал и методы исследований 

В исследовании участвовали 6 самцов макак резусов, содержащихся в привычной, знакомой 

обстановке. Нейрогормон ДГЭА вводился из расчета 1 мг/кг в персиковом масле раз в два дня, 

два месяца.  

Высшую нервную деятельность (ВНД) изучали с использованием методики условных 

двигательных пищевых рефлексов (УДПР), которая дает возможность оценить условно-

рефлекторную, долговременную память примата, а результат теста отсроченных реакций (ОР), 

давал оценку оперативной, кратковременной памяти (ОП). 

Определяли: количество правильных и неправильных ответов - основной показатель, 

характеризующий общий уровень абстрактного мышления (оценивали в %); количество 

повторных (персеверативных) ответов – показатель ригидности мыслительных процессов, 

«застреваний» на неправильном варианте; латентность ответов с позитивным подкреплением 

после правильного ответа; латентность после неправильных ответов.  

Тесты оперативной памяти выполнялись с задержкой 5 и 10 секунд с использованием 

специальной тестовой тарелки. Задержка при таком тестировании является основным 

функциональным звеном дистанционного поведения, так как в это время основные признаки 

условного раздражителя продолжают фиксироваться в кратковременной памяти. 

Основными параметрами теста ОР был уровень положительных ответов (УПО) по 

назначенным дням тестирования: средний УПО по всем опытам (4-5 на каждом животном) при 

обеих отсрочках; определяли разницу по УПО между первым и последним днями 

тестирования, что дало возможность для определения положительной и отрицательной 

динамики выполнения теста.  

Стереотип состоял из 14 выделенных положительных и 6 тормозных стимулов. Реагируя на 

положительный стимул (тон 1000 Гц), обезьяна нажимала на рычаг и получала пищевое 

вознаграждение (фрукты, печенье, конфеты). При подаче тормозного сигнала (тон 400 Гц) 

обезьяна должна была «выдержать дифференцировку» (не трогать рычаг). УДПР, как и все 

приобретенные рефлексы, вырабатывались поэтапно. Условно-рефлекторную деятельность 
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оценивали по степени управляемости рефлексов на оба сигнала в %, продолжительности 

скрытых условных рефлексов и количестве межсигнальных реакций. Во время эксперимента, 

обезьяны находились в клетке и могли свободно перемещаться. Тест проводился до введения 

ДГЭА (фоновый период), далее - после введения в дозе 1 мг/кг в течение одного, двух месяцев, 

а затем, в определенные дни, после прекращения инъекций. В фоновом периоде у всех 6 

обезьян наблюдалось увеличение УВ теста ОР во все дни тестирования при 5- и 10-секундной 

задержке (Рисунок 1-6, Таблица 1). 

При 5-ти секундной отсрочке, фиксировались показатели от 67% до 83%, а при 10-

секундных отсрочках, показатели колебались в диапазоне от 53% до 75% (Рисунок 1-6). Через 1 

месяц после инъекции показатели ОП по тесту ОР составил 67% - 93% при 5-секундных 

отсрочках и при 10-секундных 72% - 95 % (Рисунок 1-6). 

 

 
Рисунок 1 - Показатели состояния ОП до и после введения ДГЭА в течение 1 месяца, по 

тесту ОР у обезьян 13-14 лет при 5- и 10-секундной отсрочке, обезьяна № 31623 

 

 
Рисунок 2 - Показатели состояния ОП до и после введения ДГЭА в течение 1 месяца, по 

тесту ОР у обезьян 13-14 лет при 5- и 10-секундной отсрочке, обезьяна № 31635 
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Рисунок 3 - Показатели состояния ОП до и после введения ДГЭА в течение 1 месяца, по 

тесту ОР у обезьян 13-14 лет при 5- и 10-секундной отсрочке, обезьяна № 31636 

 
Рисунок 4 - Показатели состояния ОП до и после введения ДГЭА в течение 1 месяца, по 

тесту ОР у обезьян 13-14 лет при 5- и 10-секундной отсрочке, обезьяна № 31631 

 

 
Рисунок 5 - Показатели состояния ОП до и после введения ДГЭА в течение 1 месяца, по 

тесту ОР у обезьян 13-14 лет при 5- и 10-секундной отсрочке, обезьяна № 31670 
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Рисунок 6 - Показатели состояния ОП до и после введения ДГЭА в течение 1 месяца, по 

тесту ОР у обезьян 13-14 лет при 5- и 10-секундной отсрочке, обезьяна № 31662 

 

Таблица 1 - Показатели состояния ОП до и после введения ДГЭА в течение 1 месяца, по 

тесту ОР у обезьян 13-14 лет при 5- и 10-секундной отсрочке  

№ 

5 секунд (%) 10 секунд (%) 

фон 
1 

мес. 

5 

мес. 

2,9 

лет 

3,2 

года 

3,4 

года 
фон 

1 

мес. 

5 

мес. 

2,9 

лет 

3,2 

года 

3,4 

года 

31623 83 7 0 5 5 0 68 2 0 0 5 0 

31635 80 5 0 5 0 0 75 7 0 5 0 5 

31631 67 8 5 5 5 0 63 0 5 5 0 0 

31636 73,3 5 3 5 0 0 68,3 5 0 5 0 0 

31662 67 3 5 0 5 5 53,3 5 8 0 0 0 

31670 75 3 5 5 0 0 68,3 5 5 0 0 0 

 

Как показали данные анализа экспериментального материала, в исходном периоде у всех 

обезьян 13-14 лет отмечался 100% уровень выполнения положительных условных рефлексов 

(Рисунок 7-12). 

 

 
Рисунок 7 - УДПР обезьян 13-14 лет до и после введения ДГЭА в течение 1 и 2 мес., через 1, 

3, 5, 6, 15 мес., 2,4 г. и 2,9 лет после окончания введения нейростероида, обезьяна № 31623  
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Рисунок 8 - УДПР обезьян 13-14 лет до и после введения ДГЭА в течение 1 и 2 мес., через 1, 

3, 5, 6, 15 мес., 2,4 г. и 2,9 лет после окончания введения нейростероида, обезьяна № 31631 

 

 
Рисунок 9 - УДПР обезьян 13-14 лет до и после введения ДГЭА в течение 1 и 2 мес., через 1, 

3, 5, 6, 15 мес., 2,4 г. и 2,9 лет после окончания введения нейростероида, обезьяна № 31635 

 

 
Рисунок 10 - УДПР обезьян 13-14 лет до и после введения ДГЭА в течение 1 и 2 мес., через 

1, 3, 5, 6, 15 мес., 2,4 г. и 2,9 лет после окончания введения нейростероида, обезьяна № 31636 

Рисунок 11 - УДПР обезьян 13-14 лет до и после введения ДГЭА в течение 1 и 2 мес., через 

1, 3, 5, 6, 15 мес., 2,4 г. и 2,9 лет после окончания введения нейростероида, обезьяна № 31662 
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Рисунок 12 - УДПР обезьян 13-14 лет до и после введения ДГЭА в течение 1 и 2 мес., через 

1, 3, 5, 6, 15 мес., 2,4 г. и 2,9 лет после окончания введения нейростероида, обезьяна № 31670 

 

Уровень тормозных рефлексов был довольно высоким у 2/3 обследуемых животных от 58% 

до 83%, а у 1/3 (Рисунок 7, 9-11), составил 38% - 39% (Рисунок 8, 12). У этих обезьян 

отмечалось большое количество межсигнальных реакций (в среднем 20-26) и короткие 

латентные периоды 1-1,3 сек., т. е. у данных обезьян преобладал процесс возбуждения. 

Наиболее продолжительный латентный период был у животного № 31623 - 2,3 сек. (Рисунок 7). 

Высокий уровень тормозных рефлексов (выше 70%) и малое число межсигнальных реакций 

(Рисунок 4), свидетельствует об уравновешенности основных нервных процессов этой 

обезьяны.

Через 1 месяц после инъекций препарата у всех животных 13-14 лет отмечалось достоверное 

(р 0.001) снижение количества межсигнальных реакций, причем у половины обезьян, они 

полностью отсутствовали (Рисунок 8-10). Латентные периоды рефлексов были довольно 

короткими до начала введения, а после 1 месяца введения ДГЭА, составляли 1 с. у всех особей 

(Рисунок 7-12). Выполнение положительных рефлексов сохранялось на 100% уровне.

Тормозные рефлексы у обезьян изменялись неодинаково. У 2/3 особей величины показателя 

достоверно возрастали (Рисунок 10, 11), причем у 2-х животных с наиболее низким УВ 

«дифференцировок» в 2 раза (Рисунок 8, 12).

Обезьяна с высоким исходным УВ рефлекса, показала отсутствие изменений его величины 

(Рисунок 9), а у другой, УВ снизился (Рисунок 7). После 2-х месяцев введения у 3-х животных 

УВ тормозных рефлексов возвращался к исходному (Рисунок 10, 11), у 2-х животных эффект 

ДГЭА сохранялся (Рисунок 11, 12). У особи № 31635, с наиболее высоким исходным УВ 

(свыше 80%) через 1 месяц после инъекций показатели выполнения тормозных рефлексов не 

изменялись, после 2 месяцев - достоверно снижались (до 66% (р 0,01)), а к 6 месяцам, от начала 

эксперимента - фиксировалось постепенное повышение до 91,6-100% (Рисунок 9). На фоне 

введения препарата в течение 2-х месяцев, количество МСР резко увеличивалось до 18 по 

сравнению с показателем 4 - до начала введения ДГЭА (Рисунок 9). Таким образом, у этой 

обезьяны отмечался выраженный сдвиг нервных процессов в сторону доминирования 

возбуждения. Интересно, что через 5 и 6 месяцев после окончания инъекций («отдыха») у 

большинства животных, УВ тормозных рефлексов повышался до 100% (Рисунок 7-12), что на 

30-40 % превышало как исходные показатели, так и УВ после 2- месячного введения ДГЭА. 

Количество МСР у половины обезьян не изменилось, а у второй половины, значительно 

увеличивалось (р 0,001) (Рисунок 10) по сравнению с исходными данными и показателями 

после месячного введения препарата. Для этих животных характерным было повышение 

общего двигательного возбуждения и проявление агрессии на экспериментатора на фоне 

инъекций препарата. На протяжении всех этапов эксперимента УВ положительных рефлексов 

сохранялся на 100% уровне. Латентные периоды двигательных реакций оставались 

минимальными.

Таким образом, у животных 13-14 лет эффект ДГЭА был более выраженным после введения 

препарата в течение одного месяца. Два месяца терапии, приводили к увеличению 

анализируемых параметров выполнения УДПР, характеризующих состояние нервных
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процессов возбуждения (Рисунок 7-12). После введения ДГЭА в течение 1 месяца у 

большинства животных анализируемые параметры ОП улучшались (р 0,001) (Рисунок 4-6). По 

прошествии 2 месяцев инъекций показатели ОП у всех особей группы были сопоставимы с 

исходным. Через 5 месяцев после прекращение введения препарата, параметры ОП вновь 

улучшались (р 0,05) также, как и показатели условно-рефлекторной деятельности. Через 3,2 

года параметры снижались по сравнению с показателями после 2,9 лет отдыха (Рисунок 6, 8).  

 

Результат и обсуждения 

Исследования показали, что для обезьян макак - резусов 13-14 лет является закономерным 

устойчивость протекторного действия в течение продолжительного времени (до 2-3 лет) после 

окончания введения ДГЭА. После плановых инъекции в течение двух месяцев данные о 

дальнейшем безинъекционном периоде от 1 до 6 месяцев показатели, что УДПР и ОП носят 

индивидуальный характер и зависят, в большей степени от фоновых данных. Получены 

достоверно улучшающиеся параметры тестов по сравнению с исходными после 6 месяцев и до 

2,9 лет после прекращения инъекций. 

По данным литературы, нейропротекторный эффект ДГЭА дозозависимый (низкие дозы - 

положительные эффекты, высокие дозы - нейротоксический эффект). [45]. Ежедневный прием 

25-50 мг ДГЭА для пожилых пациентов с низким уровнем ДГЭА-С эффективен и безопасен. 

Прием высоких доз ДГЭА в молодом возрасте, может приводит к чрезмерному увеличению 

концентрации стероида в крови. Доза, которая применялась для эксперимента (50 мг/сут), 

признана оптимальной, меньшая доза (25 мг/сут), не дала достоверно значимых повышений 

уровня гормонов и не имела различий с группой плацебо [49]. 

Гончаров Н.П. с соавторами в исследовании обезьян «старческого» возраста после инъекций 

препарата в течение 1 месяца сделали вывод, что показатели ОП у всех макак были очень 

высокими (80%-95%). Отмечалась одинаковая последовательность и направленность 

положительных изменений исследуемых параметров выполнения УДПР и ОР. Отмечалась 

значимое увеличение реактивности центральной нервной системы на фоне сокращения 

латентного периода у обезьян после введения ДГЭА. У возрастных животных улучшились ОП 

и когнитивные характеристики. 

Отсрочено, через 2-3 месяцев, уровень выполнения рефлекса (УВР) на положительные 

сигналы у обезьян достигал 100%, меньшилось количество межсигнальных реакции. 

Нейропротекторный эффект ДГЭА у обезьян «старческого» возраста сохранялся на 

протяжении длительного периода после отмены ДГЭА.  

Таким образом, проведенное исследование показало высокую нейропротективную 

эффективность ДГЭА при его дефиците у низших обезьян различных возрастных групп. У 

старых животных он был выражен на протяжении длительного введения физиологических доз 

ДГЭА, и в отдаленный период, после прекращения введения. У подавляющего большинство 

обезьян 13-14 лет, происходило улучшение показателей долговременной и оперативной памяти 

после введения гормона в течение коротких сроков и сохранялось длительное время, после 

отмены инъекций. Физиологические дозы ДГЭА оказывали положительное влияние на ВНД в 

организме «старых» обезьян уже через месяц после введения. Двигательная активность, 

соматическое состояние, пищевая мотивация, густота и блеск шерстного покрова, также 

показали положительный потенциал.  

 

Заключение 

На нейропротекторный эффект ДГЭА у макак-резусов влияет не только возраст животных, 

но и длительность введения нейрогормона, что подтверждено в литературных источниках. 

Обезьяны 13-14 лет и стареющие приматы показали в эксперименте закономерность 

устойчивости протекторного действия после окончания введения препарата в течение 

продолжительного времени (2-3 года). 

После 2-месячных инъекции и далее от одного до шести месяцев отдыха у макак-резусов 13-

14 лет динамика показателей УДПР и ОП носит индивидуальный характер и зависит от 

фоновых данных.  

После 6 месяцев и до 2,9 лет после прекращения введения ДГЭА, происходит достоверное 

повышение параметров тестов сравнительно с исходными данными. 
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