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Цель. Оценить возможные ассоциации между низким уровнем дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭАс) и когнитивными нарушениями, а также их 
вклад в смертность от сердечно- сосудистых заболеваний (CCЗ) у населения 55 лет и старше. 
Материал и методы. Работа выполнена в рамках проспективного когортного исследования "Стресс, старение и здоровье" в России. Обследованы 1876 
мужчин и женщин в возрасте 55 лет и старше. Когнитивные функции (КФ) оценивались исходно и через 3 года по шкале Mini- Mental State Examination, 
снижение КФ соответствовало сумме баллов менее 24 из 30 возможных. Уровень ДГЭАс оценивался в сыворотке крови. Все участники были ранжированы 
по квинтилям уровня ДГЭАс (>2,61 мкмоль/л, 2,34-2,61 мкмоль/л, 1,60-2,33 мкмоль/л, 1,05-1,59 мкмоль/л, <1,05 мкмоль/л). Смертность оценива-
лась на основании постоянно действующего регистра смерти с помощью стандартных методов. За время наблюдения (медиана — 12 лет) зарегистрировано 
315 случаев смерти от ССЗ.
Результаты. В исследование были включены 1876 участников в возрасте 55 лет и старше (48% мужчин и 52% женщин). Частота КФ как исходно, так и через 
3 года у мужчин практически не зависела от уровня ДГЭАс, а у женщин низкие уровни КФ преобладали в первом квинтиле ДГЭАс. С уменьшением уровня ДГЭАс 
у женщин значимо снижается КФ (1 квинтиль против 5 квинтили ДГЭАс), однако у мужчин подобных ассоциаций не выявлено. В популяции мужчин 55 лет 
и старше с сердечно- сосудистой смертностью значимо ассоциировались и когнитивные нарушения (ОР 2,08; 95% ДИ 1,49-2,92) и низкий уровень ДГЭАс 
(ОР 1,60; 95% ДИ 1,05-2,44). Аналогичные результаты получены в когорте женщин — риск сердечно- сосудистой смертности увеличивался при наличии 
когнитивных нарушений в 2,3 раза (p=0,003), низкого уровня ДГЭАс — в 1,6 раза (p=0,023) соответственно. Одновременное 
наличие рассматриваемых нарушений статистически значимо ассоциировалось со смертностью от ССЗ, но только у женщин.
Заключение. Выявлена связь между исходным уровнем ДГЭАc и исходными когнитивными нарушениями, но только в жен-
ской популяции. Последующая проспективная оценка КФ не подтвердила предположение, что низкие уровни ДГЭАс могут 
предсказывать более значительное снижение КФ. При этом, по результатам 12-летнего наблюдения, отмечается значимый 
суммарный вклад когнитивных нарушений в сочетании с низкой концентрацией ДГЭАс в сердечно- сосудистую смертность 
у женщин. 
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население среднего возраста, популяционное исследование.
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Aim. To evaluate possible associations between low dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) levels and cognitive impairment and their impact in cardiovascular 
mortality among the population 55 years and older. 
Material and methods. The present study was carried out as part of the prospective cohort survey "Stress, aging and health" in Russia. 1876 men and women 
aged 55 years and older were examined. Cognitive function was assessed at baseline and after 3 years using the Mini- Mental State Examination scale; a decrease in 
cognitive function corresponded to a sum of scores less than 24 out of 30 points. DHEAS levels were assessed in serum samples. All participants were ranked according 
to quintiles of DHEAS levels (>2.61 μmol, 2.34-2.61 μmol/L, 1.60-2.33 μmol/L, 1.05-1.59 μmol/L, <1.05 μmol/L). Mortality was estimated from the permanent 
death registry using standard methods. During the follow-up period (median 12 years), 315 deaths from CVD were registered.
Results. A total of 1876 participants aged 55 years and older (48% men and 52% women) were included in the study. The frequency of cognitive function, both 
baseline and after three years in men was almost independent of the DHEAS level, while in women, low levels of cognitive function were predominant in the first quintile 
of DHEAS. With decreasing DHEAS levels, cognitive function decreased significantly in women (1 quintile vs. 5 quintiles of DHEAS), but no such associations were 
found in men. In a population of men 55 years and older, both cognitive impairment (OR: 2.08; 95% CI 1.49 to 2.92) and low DHEAS levels (OR: 1.60; 95% CI 1.05 
to 2.44) were significantly associated with cardiovascular mortality. Similar results were obtained in the cohort of women — the risk of cardiovascular mortality was 
increased in the presence of cognitive impairment by 2.3-fold (p<0.05), low DHEAS by 1.6-fold (p<0.05), respectively. The simultaneous presence of these disorders 
was significantly associated with CVD mortality, but only in women.
Conclusion. Based on the results of the present study, an association between baseline DHEAS levels and baseline cognitive impairment was found, but only in 
a female population. A prospective follow-up assessment of cognitive function failed to support the hypothesis that low DHEAS levels may predict greater decline in 
cognitive function. However, a significant cumulative contribution of cognitive impairment combined with low DHEAS concentration to cardiovascular mortality was 
observed at 12-year follow-up, but only in women.
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ДГЭАc на ментальное здоровье. Одни исследова-
тели указывают, что это оказывает влияние только 
на мужскую популяцию, другие, напротив, демон-
стрируют связь ДГЭАс с нейро- дегенеративными 
заболеваниями исключительно у женщин [6]. В то 
же время использование заместительной терапии 
препаратом ДГЭАс не оказало влияния или оказа-
ло лишь незначительное влияние на конкретные 
показатели, отражающие когнитивные функции 
(КФ) [7]. Тем не менее в исследовании InCHIANTI 
были показаны ассоциации между низким уровнем 
ДГЭАс и КФ, в том числе в проспективной части ис-
следования [8]. 

Несколько больше исследований посвящено по-
тенциальной роли ДГЭАс в возникновении и про-
грессировании сердечно- сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Однако здесь также нет единого мнения. Ре -
зуль таты нескольких проспективных исследований 
свиде тельствовали о связи между снижением уров-
ня ДГЭАс и прогрессированием атеросклеротиче-
ских процессов по данным коронарной ангиогра-
фии, а также ультразвукового исследования сонных 
артерий [9, 10]. Другие исследователи не выявили 
связи между уровнем ДГЭАс и возникновением фа-
тальных и нефатальных сердечно- сосудистых собы-
тий [11]. 

Цель исследования — оценить возможные ассоци-
ации между низким уровнем ДГЭАс и когнитивными 
нарушениями, а также их вклад в смертность от CCЗ 
у населения 55 лет и старше. 

Материал и методы

Проанализированы результаты  проспективного 
ко  горт ного исследования "Стресс, старение и здо-
ровье" (Stress, Aging and Health in Russia — SAHR), 
проведенного в Федеральном государственном 
бюджетном учреждении "Национальный медицин-
ский исследовательский центр терапии и профи-
лактической медицины" Министерства здраво-
ох ра нения Российской Федерации (ФГБУ "НМИЦ 

Введение

Начиная с 80-х годов XX века в научной литера-
туре активно обсуждался вопрос о роли дегидро-
эпиандростерона (ДГЭА) и его сульфата (ДГЭАс) 
в организме человека, поскольку, по данным разных 
исследований, этот показатель мог обладать множе-
ством протективных эффектов, влияющих на про-
должительность жизни и здоровье [1]. К тому же 
резкое снижение концентрации ДГЭАс в организме 
с возрастом позволило предположить его особую 
роль в старении организма, что само по себе чрез-
вычайно интересно и привлекает внимание иссле-
дователей [2]. 

В последние годы в мире наблюдается рост про-
должительности жизни населения и увеличение 
доли лиц пожилого и старческого возраста, что, 
к сожалению, приводит и к повышению распростра-
ненности деменции и болезни Альцгеймера. По 
данным экспертов, ожидается трехкратное увели-
чение частоты болезни Альцгеймера к 2050 г. [3]. 
Считается, что ДГЭАс действует как нейростероид, 
влияя на нейротрансмиттерные рецепторы в мозге 
[4]. Потенциальное значение этого показателя для 
функциональной активности головного мозга кос-
венно подтверждается тем, что с возрастом его кон-
центрация в сыворотке крови неуклонно снижает-
ся, достигая минимальных значений примерно в то 
время, когда проявляются заболевания, связанные 
со старением, в частности нейро- дегенеративные 
расстройства. Некоторыми исследователями вы-
двинуто предположение, что увеличение скоро-
сти дегенерации и дисфункции нейронов, которые 
происходят в процессе старения, ассоциированы 
с возрастным снижением уровня ДГЭАс. В других 
исследованиях сообщалось об изменении концен-
трации данного показателя в сыворотке крови у па-
циентов с деменцией и болезнью Альцгеймера [5]. 
Однако данные о возможной взаимосвязи меж-
ду ДГЭАc и когнитивными способностями немно-
гочисленны и противоречивы. Нет даже единства 
в том, имеются ли половые различия во влиянии 
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после подписания информированного согласия, 
были опрошены по стандартной анкете, разрабо-
танной с привлечением международных экспертов. 
КФ оценивались по краткой шкале оценки психи-
ческого статуса (Mini- Mental State Examination — 
MMSE). Снижение КФ устанавливалось при зна-
че   ниях суммы баллов <24 исходя из 30 баллов, 
составляющих общую сумму. Артериальное дав-
ление измеряли электронным автоматическим то-
нометром Omron HEM-712 дважды с интервалом 

ТПМ" Мин здрава России) при участии Института 
демо гра фических исследований Макса Планка 
(Росток, Германия) и университета Дьюка (Дарем, 
США). Подробный протокол исследования опубли-
кован ранее [12]. Исследование одобрено Неза-
висимым этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России и экспертным советом универ-
ситета Дьюка. 

Все участники (1876 человек в возрасте 55 лет 
и старше, в том числе 898 мужчин и 978 женщин) 

ДГЭА и когнитивные нарушения, вклад в сердечно- сосудистую смертность 
DHEA and cognitive impairment, impact in cardiovascular mortality

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемой когорты

Показатель Мужчины (n=898) Женщины (n=948)  p
Возраст (лет), M±SD 69,4±8,1 67,7±7,3 <0,001

Высшее образование (%) 47,3 44,2 0,17

Работающие (%) 29,3 39,0 <0,001

АГ (%) 75,0 72,3 0,18

ОНМК (%)* 10,3 5,9 0,001

СД2 типа (%) 10,3 12,2 0,19

Инфаркт миокарда (%) 14,6 5,2 <0,001

Курение на момент исследования (%)* 25,0 8,4 <0,001

Чрезмерное потребление алкоголя (%)* 10,7 0,6 <0,001

Снижение КФ (исходно, %)* 16,8 11,7 0,002

ДГЭАс (мкмол/л)* 2,38 [1,46; 3,98] 1,59 [1,00; 2,57] <0,001

* — статистически значимые различия

АГ — артериальная гипертония, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СД — сахарный диабет, КФ — когнитивные 
функции, ДГЭАс — дегидроэпиандростеронсульфат

Рисунок 1. Ассоциации между квинтилями ДГЭАс и уровнем КФ исходно и через 3 года.
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примерно 2-3 мин. Артериальная гипертония ха-
рактеризовалась наличием систолического арте-
риального давления ≥140 мм рт.ст. и/или диасто-
лического артериального давления ≥90 мм рт.ст., 
или приемом гипотензивных препаратов. В анализ 
включено среднее из двух измерений. Курящими 
считались лица, выкуривавшие одну или более си-
гарет в сутки. Диагноз сахарного диабета 2 типа 
устанавливался по анамнезу. Для лабораторно-
го обследования взятие крови из локтевой вены 
проводился утром натощак после 12-14-часово-
го голодания. Уровень ДГЭАс в сыворотке кро-
ви определялся с использованием наборов ELISA 
(Immunotech, Czech Republic). Все участники были 
ранжированы по квинтилям уровня ДГЭАс (>2,61 
мкмол, 2,34-2,61 мкмоль/л, 1,60-2,33 мкмоль/л, 
1,05-1,59 мкмоль/л, <1,05 мкмоль/л). Через 
3 года проведено повторное обследование, вклю-
чающее в том числе оценку КФ с помощью вопро-
сника MMSE. Результаты повторного исследования 
нарушений КФ использовались в настоящем иссле-
довании.

Смертность изучалась с помощью стандартных 
методов на базе постоянно действующего реги-
стра смерти. Средняя длительность наблюдения за 

Рисунок 2. Динамика сниженного уровня КФ в квинтилях ДГЭАс.
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смертностью составила 12 лет, контакт был потерян 
с 4 участниками. В течение периода наблюдения 
384 участников 55 лет и старше умерли от ССЗ, из 
них 240 мужчин и 144 женщины.

Статистический анализ выполнен при помо-
щи языка статистического программирования 
R (версия 4.2). Качественные показатели опи-
саны относительными частотами в процентах. 
Количественные показатели описаны средним 
и стандартным отклонением (M±SD) или меди-
аной и интерквартильным размахом (MED [Q1; 
Q3]). Оценка различий между независимыми 
группами для непрерывных переменных прово-
дилась при помощи критерия Манна–Уитни, для 
дискретных — при помощи точного теста Фишера. 
Ассоциации с конечными точками оценивались 
с помощью моделей пропорциональных рис ков 
Кокса. В качестве ковариат включались возраст, на-
личие высшего образования, отсутствие работы, 
наличие в анамнезе инфаркта миокарда, остро-
го нарушения мозгового кровообращения, сахар-
ного диабета 2 типа, а также курение, чрезмерное 
потребление алкоголя. Значимость различий для 
всех проверяемых гипотез устанавливали на уров-
не р<0,05.
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3 года (рис. 1). Причем в исходных данных выяв-
лено увеличение сниженных КФ при уменьшении 
уровня ДГЭАс. Половые различия между ДГЭАс и КФ 
демонстрирует, что с уменьшением уровня ДГЭАс 
у женщин значимо снижаются КФ (1 квинтиль про-
тив 5 квинтиля ДГЭАс), однако у мужчин ассоциа-
ций не обнаружено (рис. 2). Частота снижения КФ 
как исходно, так и через 3 года у мужчин практи-
чески не зависит от уровня ДГЭАс, за исключени-
ем более высоких значений в 5 квинтиле ДГЭАс. 
Среди женщин выявлены противоположные ассо-
циации — низкие уровни КФ преобладают в первом 
квинтиле, независимо от времени исследования. 
Для оценки ассоциаций в проспективном фрагмен-
те оценки снижения КФ был проведен анализ при 

Таблица 2. Вклад снижения КФ и низкого уровня ДГЭАс в сердечно- сосудистую смертность

Показатель Мужчины
ОР (95% ДИ)*

Женщины
ОР (95% ДИ)*

Снижение КФ 2,08 (1,49-2,92) 2,31 (1,33-4,01)

Низкий уровень ДГЭАс (<1,05 мкмоль/л) 1,60 (1,05-2,44) 1,63 (1,07-2,48)

Низкая КФ и низкий уровень ДГЭАс 1,35 (0,72-2,54) 1,99 (1,09-3,65)

* — после поправки на возраст, наличия высшего образования, отсутствие работы, наличие ИМ, ОНМК в анамнезе, СД2 типа, курение, 
чрезмерное потребление алкоголя

ОР — относительный риск, ДИ — доверительный интервал, КФ — когнитивные функции, ДГЭАс — дегидроэпиандростеронсульфат

Рисунок 3.  Доля мужчин и женщин, у которых отмечено ухудшение КФ (>1 балла) через 3 года в зависимости 
от исходного уровня ДГЭАс.
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Результаты

В табл. 1 представлена исходная характеристика 
изучаемой когорты. Обследовано практически рав-
ное число мужчин (n=898) и женщин (n=948), ко-
торые несколько моложе мужчин. Среди мужчин 
больше лиц с высшим образованием, среди жен-
щин больше работающих. Мужчины чаще курят 
и чрезмерно потребляют алкоголь. Выборка демон-
стрирует более высокую распространенность ССЗ 
у мужчин сравнительно с женщинами. Снижение 
КФ и среднего уровня ДГЭАс более выражено у жен-
щин. В обоих случаях различия между полами ста-
тистически значимы (р<0,05). Определена частота 
сниженных КФ в квинтилях ДГЭАс исходно и через 
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только у женщин [19]. Несмотря на противоречи-
вые данные литературы, независимая взаимо связь 
между ДГЭАc и КФ, оцениваемыми с по мощью 
MMSE, наблюдаемая в нашем исследовании у жен-
щин, не вызывает сомнений. Доклинические иссле-
дования показывают, что существует несколько по-
тенциальных механизмов, посредством которых 
ДГЭАс влияют на трофику мозга и нейротрансмис-
сию [2]. Предполагается, что когнитивные эффек-
ты ДГЭАс модулируются антагонистическими эф-
фектами рецепторов ɣ-аминомасляной кислоты- А, 
N-метил- D-аспарагиновой кислоты и эффектами 
потенцирования σ-рецепторов. Эти гормоны повы-
шают региональную активность серотонина и дофа-
мина в головном мозге, потенцирование вспышек 
в гиппокампе и холинергическую функцию, анти-
глюкокортикоидную активность, ингибируют вы -
работку провоспалительных факторов и биодоступ-
ность инсулиноподобного фактора роста I [20–22]. 
Полученные ранее в исследованиях, а также данные 
настоящей работы свидетельствуют, что низкие ис-
ходные уровни ДГЭАс потенциально могут рассма-
триваться как фактор риска снижения КФ. К основ-
ным преимуществам представленного исследования 
относится то, что обследование проводилось среди 
популяционной когорты, включающей большое ко-
личество пожилых мужчин и женщин, а также то, что 
в ходе работы проводилась 3-летняя проспективная 
оценка эффекта и оценка выживаемости и смертно-
сти при коррекции на факторы риска у лиц со сни-
женным уровнем ДГЭАс и низким уровнем MMSE. 

Примечательно, что при анализе ассоциаций 
с сердечно- сосудистой смертностью продемон-
стрирован более существенный риск у лиц со сни-
жением КФ, а не при наличии низкого уровня 
ДГЭАс как у мужчин, так и у женщин. В то же вре-
мя сочетанное воздействие на риск увеличива-
ет последний, но только в отношении сердечно- 
сосудистой смертности и только у женщин. 

Данные о связи когнитивных нарушений и сер-
дечно- сосудистой смертности показаны в крупном 
метаанализе, проведенном в 2024 г. Среди людей 
среднего и пожилого возраста с когнитивными на-
рушениями риск сердечно- сосудистой смертно-
сти был на 75% выше, по сравнению с людьми без 
когнитивных нарушений [23]. Предполагается, что 
когнитивные нарушения и ССЗ имеют одни и те же 
факторы риска, такие как атеросклероз, артериаль-
ную гипертонию и сахарный диабет [24]. Эти фак-
торы могут приводить к повреждению клеток мозга 
в результате окислительного стресса и дисфункции 
эндотелия [25]. С другой стороны, когнитивные на-
рушения могут оказать влияние на контроль и при-
ем терапии [26]. Потенциальные ассоциации низ-
кого уровня ДГЭАс с сердечно- сосудистой смерт-
ностью изучались довольно давно. В исследовании 
C. Ohlsson и соавт., проведенном среди мужчин, 
низкий уровень данного показателя повышал риск 

добавлении 1 балла MMSE через 3 года (рис. 3). 
Примечательно, что женщины, у которых выявле-
но ухудшение КФ>1 балла за 3 года, исходно имели 
уровень ДГЭАс на уровне 1 и 2 квинтиля. У мужчин 
отмечена обратная зависимость. 

Одна из целей данной работы — оценка связи 
КФ и ДГЭАс с сердечно- сосудистой смерт ностью 
(табл. 2). Наличие сниженных КФ увеличивает риск 
смерти от ССЗ в 2 раза у мужчин и в 2,3 раза у жен-
щин. Низкий уровень ДГЭАс также считается про-
гностически неблагоприятным показателем как 
у муж  чин, так и у женщин. Суммарный вклад сни-
жения КФ и низкого уровня ДГЭАс статистически 
значимо увеличивает риск смерти от ССЗ, но только 
у женщин.

Обсуждение

Проведенный анализ подтверждает гипотезу, что 
низкий уровень ДГЭАс может быть связан с ухудше-
нием КФ у женщин. Выявить такую связь у мужчин 
нам не удалось. При анализе данных исследования 
SAHR также получены положительные связи меж-
ду низким уровнем ДГЭАс и смертностью у женщин. 
У мужчин такой связи не обнаружено [13]. В то же 
время в литературе представлены неоднозначные 
результаты оценки таких ассоциаций. Полученные 
в настоящем исследовании данные  согласуются 
с результатами исследования D. A. Glei и соавт., про-
веденного по схожему протоколу. Авторы показа-
ли зависимость между ДГЭАс и КФ только в жен-
ской когорте [14]. S. R. Davis и соавт. в ходе прове-
денного одномоментного исследования с участием 
295 женщин с высшим образованием выявили зна-
чимую и независимую связь между уровнем ДГЭАс 
в сыворотке крови и КФ. Однако это исследование 
проводилось только у женщин, хотя и в более широ-
ком возрастном диапазоне (21-77 лет) [15]. Вместе 
с тем в других одномоментных исследованиях полу-
чены противоположные результаты. Так, S. J. Fonda 
и соавт. по результатам обследования мужчин в воз-
расте от 48 до 80 лет не удалось обнаружить зна-
чимой связи между ДГЭАс и КФ, что также совпа-
дает с нашими данными [16]. Аналогичные резуль-
таты получены и в более позднем исследовании, 
проведенном в Англии [17]. В то же время G. Valenti 
и соавт. показали значимую связь между уровнем 
сывороточного ДГЭАс и снижением когнитивных 
способностей у лиц обоего пола [8]. Аналогичная 
тенденция связи между ДГЭАc и снижения КФ об-
наружена в исследовании C. Berr и соавт., прове-
денном во Франции среди пациентов обоего пола, 
сходных по возрасту [18]. Как и в настоящем иссле-
довании, E. Barrett- Connor и соавт., используя дан-
ные 270 мужчин и 167 женщин, через 16-18 лет на-
блюдения выявили значимую связь между ДГЭАc 
и развитием новых случаев снижения КФ, и тоже 
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Заключение

Данные, полученные в ходе одномоментного по-
пуляционного исследования, показали связь между 
уровнем ДГЭАc в сыворотке крови и когнитивными 
нарушениями, выявленными с по мощью теста MMSE, 
но только в женской популяции. Последующая про-
спективная оценка результатов когортного исследо-
вания после 3-летнего наблюдения не подтверди-
ла предположение, что низкие уровни ДГЭАс могут 
предсказывать более значительное снижение пока-
зателя MMSE. Также отмечается значимый суммар-
ный вклад когнитивных нарушений и низкой кон-
центрации ДГЭАс в сердечно- сосудистую смерт-
ность у женщин. 
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Финансирование: в рамках государственного за-
дания (рег. номер: 1023022000026-8).
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ment (registration number: 1023022000026-8).

смерти от ССЗ в 1,6 раз [27]. Аналогичные данные 
получены и в популяции женщин в менопаузе [28]. 
Механизм полученных ассоциаций до конца нея-
сен. Предполагается, что ДГЭАс может играть про-
тивовоспалительную и/или антиоксидантную роль, 
а также обладать антиатерогенным свой ством [29]. 
Есть данные, что ДГЭАс увеличивает синтез окси-
да азота в эндотелиальных клетках [30]. Он также 
может участвовать в пролиферации эндотелиаль-
ных клеток, ангиогенезе и защите от апоптоза [31]. 
Таким образом, отсутствие ДГЭАс может привести 
к воспалению и повреждению эндотелия, что будет 
способствовать прогрессированию ССЗ и смерти.

Ограничения исследования
В исследовании использовались результаты одно-

кратных измерений MMSE, а использование одного 
измерения может быть не таким точным, как усред-
нение нескольких измерений, проведенных с не-
большим интервалом. Кроме того, оценка КФ была 
ограничена результатами только одной методики 
(MMSE), таким образом, авторы не могут эффектив-
но оценить потенциальное влияние на другие аспек-
ты когнитивной деятельности. 
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