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Synthesis and secretion of adrenal androgens 
in adrenarhe
Goncharov N.P. et al.
Adrenarhe is the period of the "pubertation" of adrenal glands and characterized by activation of
adrenal androgens secretion. The main and basic markers of adrenarhe is dehydroepiandrosterone
(DHEA) and its sulfate (DHEA�S). ACTH and cortizol levels  in  adrenarhe remain constant. Zona
reticularis (ZR) as the place of  DHEA and DHEA�S syntesis, is a "precursor" of the germinal zone of
adrenal glands cortex.
In postnatal period by 6 years  the ZR morphologic structure maturing  is finished, that provides the
beginning of consecutive increase of DHEA synthesis. Premature adrenarhe (PA) is defined as a
condition with early amplification of adrenal androgens production and the development of pubic
and/or axillary hair before the age of 8 years in girls and 9 years in boys. More often PA develops in
an interval between 3�8 years, and sometimes occurs  in children aged < 1 year.
The analysis of probable mechanisms of PA negative effects   confirm necessity of constant moni�
toring for such children, because PA can cause disorders of reproductive system later.

ервое сообщение об усилении про�

дукции 17�кетостероидов в организ�

ме здоровых детей до начала пуберта�

та было опубликовано Тальбот с

сотрудниками в 1943 году [53]. Олб�

райт с сотрудниками [1] ввели поня�

тие "адренархе", которым все пользу�

ются последние 50 лет. Позднее, с

появлением более совершенных мето�

дов было показано, что усиление

экскреции 17�кетостероидов в этот пе�

риод развития, обусловлено повышен�

ной секрецией корой надпочечников

ДГЭА (дигидроэпиандростерона) и

ДГЭАС (дигидроэпиандростерона суль�

фата) [4]. Необходимо подчеркнуть,

что содержание других надпочечнико�

вых андрогенов – андростендиона и 

11β�гидроксиандростендиона – в пери�

од адренархе не увеличивается. Усиле�

ние их секреции регистрируется в воз�

расте от 6 до 8 лет, то есть несколько

отстает от активации секреции ДГЭА.

Необходимо помнить о том, что

андростендион является и продуктом

метаболизма ДГЭА в периферических

тканях. В отличие от него, 11β�гидро�

ксиандростендион может образовы�

ваться только в корковом слое надпо�

чечников, что обусловлено наличием

соответствующей ферментативной

системы, которая локализована в тка�

ни надпочечников [4].

В специальном исследовании с

участием большого количества детей

доказана тесная корреляция между

нарастанием продукции ДГЭА в воз�

расте от 6 до 8 лет и увеличением

костного возраста детей. Уровень

ДГЭА прогрессивно увеличивался,

достигая максимума к 20 годам. Од�

новременно увеличивалась и экскре�

ция с мочой 17�кетостероидов. Мар�

кером секреции андростендиона

является уровень 11β�гидроксианд�

ростендиона, так как пул андростен�

диона, как мы уже говорили, зависит

от периферического превращения

ДГЭА в данный стероид [12,28,40]

Главным и основным маркером ад�

ренархе является ДГЭАС, циркулиру�

ющий в периферической крови, и

усиление его секреции в этот период

предшествует началу гонадархе (пу�

бертату) [48]. Концентрация ДГЭАС

более информативна по сравнению
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со свободной формой стероида, так как сульфатная

форма имеет продолжительность периода полураспа�

да до 8–10 часов, тогда как свободный ДГЭА элимини�

руется из крови очень быстро (8–30 минут).

Реакция сетчатой зоны на экзогенный АКТГ в раз�

личные периоды развития ребенка различна по степе�

ни выброса ДГЭА в кровь. В то же время супрессивный

эффект дексаметазона не зависит от возраста [29].

До пубертата отсутствуют половые различия в коли�

честве циркулирующего ДГЭА и его сульфата [13,15,16,

17,61,62]. Эта закономерность распространяется и на

ранний пубертат, вплоть до стадии III по Таннеру. Сла�

бо выраженная андрогенная активность ДГЭА способ�

ствует тому, что период адренархе (около 2�х лет) про�

текает незаметно, и эндокринологи часто забывают о

независимости адренархе от процесса пубертата, хотя

у человека и высших обезьян оно всегда предшествует

наступлению пубертата.

Принципиальное отличие этих процессов заключа�

ется в механизмах регуляции. Пубертат всегда начина�

ется с активации комплекса гипоталамус�гипофиз�го�

нады с повышением секреции гипоталамического

гонадолиберина и/или чувствительности к нему гона�

дотропинов. В то же время период адренархе не сопро�

вождается активацией секреции ни гонадолиберина,

ни гонадотропинов. Это наиболее четко проявляется

на модели преждевременного полового развития. Для

данной патологии центрального генеза у детей младше

6 лет характерно повышение, как гонадотропинов, так

и половых стероидов, тогда как продукция надпочеч�

никовых андрогенов остается неизменной и сопоста�

вима со здоровыми детьми паритетными по возрасту.

Аналогичная ситуация и убольных с дисгенезией гонад

(синдром Тернера), у которых введение гонадолибери�

на сопровождается усилением секреции ЛГ и ФСГ, при

этом продукция ДГЭА не изменяется [48].

Как уже отмечалось ранее, уровень АКТГ и, соответ�

ственно, кортизола в период адренархе остаются неиз�

менными, что свидетельствует о наличии дополни�

тельного механизма, обеспечивающего активацию

синтеза ДГЭА и андростендиона. Давно возникший

вопрос о характере управления повышенной продук�

цией надпочечниковых андрогенов до настоящего

времени не получил однозначного ответа.

По аналогии участия ангиотензина в регуляции секре�

ции альдостерона клубочковой зоной, а АКТГ в регуляции

синтеза кортизола пучковой зоной коры надпочечников,

была выдвинута гипотеза о наличии фактора, специфи�

чески ответственного за синтез андрогенов в сетчатой

зоне. Из гипофиза был выделен ряд пептидов, производ�

ных ПОМК, возможных кандидатов на роль регуляторов

синтеза ДГЭА и ДГЭАС [32,44]. Однако их специфическое

действие на стероидогенез не было доказано.

Согласно другой гипотезе, адренархе наступает в

результате действия внутринадпочечниковых факто�

ров, которые вызывают постепенное созревание кле�

ток сетчатой зоны и специфические изменения их

ферментных систем стероидогенеза.

В частности, таким ключевым ферментом может

быть Зβ�гидроксистероиддегидрогеназа, активность

которой в детском возрасте динамично изменяется.

Это, в свою очередь, может менять структуру образую�

щихся стероидов. В частности, повышенное образова�

ние андростендиона может приводить к увеличению

образования эстрогенов, которые, как известно, могут

в свою очередь ингибировать активность 3β�гидрок�

систероиддегидрогеназы. В процессе регуляции нап�

равленности стероидогенеза могут также принимать

участие такие ферментные системы, как 17,20�лиаза,

Р450с 17α�гидроксилаза и/или Р450 редуктаза. Пери�

ферическая трансформация надпочечниковых андро�

генов в половые биологически активные стероиды иг�

рает важную роль в формировании и развитии

половых признаков в процессе полового развития.

Сетчатая зона, как место синтеза ДГЭА и его суль�

фатной формы, является "преемницей" зародышевой

зоны коры надпочечников, продуцирующей в огром�

ных количествах ДГЭА, как предшественника синтеза

эстрогенов, который происходит в плаценте. Как изве�

стно, в постнатальный период к 6 годам заканчивается

созревание морфоструктуры сетчатой зоны, что и

обеспечивает начало последовательного нарастания

синтеза ДГЭА, который обеспечивается наличием к

этому времени комплекса ферментных систем стерои�

догенеза.

Какое же биологическое значение для развития ор�

ганизма имеет период адренархе с нарастающей про�

дукцией ДГЭА? Одно из них связано с началом ускоре�

ния роста ребенка. Возможно, ДГЭА активирует

гормон роста в этот период. Один из доказанных эф�

фектов введения экзогенного ДГЭА – это активация об�

разования ИФР 1. Последний, как известно, является

медиатором биологического действия гормона роста.

Важная роль повышения продукции ДГЭА в период ад�

ренархе, связана с его влиянием на уровень ГСПГ. Его

содержание в крови в этом случае падает, а это в свою

очередь увеличивает уровень биологически доступно�

го тестостерона. Необходимо особо подчеркнуть, что

адренархе характерно только для человека и человеко�

образных обезьян. У низших обезьян адренархе отсут�

ствует. У детенышей этих обезьян сразу после рожде�

ния регистрируется высокий уровень ДГЭА, который

неуклонно падает, без последующего повышения. Оче�

видно, у них источником образования ДГЭА является

зародышевая кора. И динамика уровня ДГЭА в крови

отражает процесс ее инволюции. А у шимпанзе уро�

вень ДГЭА начинает повышаться с 5 лет, то есть за 2 го�

да до усиления синтеза тестостерона гонадами. Оче�

видно, надпочечниковые андрогены играют ключевую

роль в запуске полового созревания. У низших обезьян

этот процесс начинается раньше, чем у человека и че�

ловекообразных обезьян. У нелеченных детей с ВДКН

и повышенной продукцией ДГЭА процесс полового

созревания ускорен. Возможно, это характерно, толь�

ко для отряда приматов и не является универсальным

биологическим явлением. Например, у грызунов, над�
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почечники которых практически не синтезируют ДГЭА,

тем не меннее процесс пубертата наступает рано, и

контролируется, по�видимому, другими факторами.

Предполагается, что среди факторов, возможных

регуляторов секреции ДГЭА, определенная роль при�

надлежит гормону роста. Два основных аргумента в его

пользу. Возрастная динамика гормона роста пол�

ностью совпадает с возрастными изменениями в кон�

центрации ДГЭА в крови. И, что не менее важно, найде�

ны рецепторы в ткани коры надпочечников к гормону

роста. Введение экзогеного СТГ сопровождается усиле�

нием продукции ДГЭА [52].

Больные с семейными формами дефицита глюкокор�

тикоидных рецепторов к АКТГ имеют низкий уровень

кортизола и низкий уровень ДГЭА в крови. У них отсут�

ствует адренархе. Заместительная терапия не приводит

к подавлению повышенной продукции АКТГ [58].

Важно отметить, что дети с изолированным дефи�

цитом гонадотропинов имеют нормальное развитие

адренархе. В то же время у детей с надпочечниковой

недостаточностью адренархе отсутствует. Эти данные

с большой долей вероятности свидетельствуют о до�

минирующей роли изменения активности ферментов

стероидогенеза: снижении активности 3 ∆ �ол�стеро�

иддегидрогеназы и повышении активности 17,20�лиа�

зы и 17�гидроксилазы [30] в развитии процесса адре�

нархе. Еще раз необходимо подчеркнуть, что

адренархе и гонадархе контролируется разными, неза�

висимыми механизмами (таблица).

Преждевременное адренархе и его значение в пос�

ледующем становлении репродуктивной функции и

формировании ее патологии.

Преждевременное адренархе определяется как сос�

тояние с ранним усилением продукции надпочечни�

ковых гормонов и, как следствие, наступлением пубар�

хе у девочек раньше 8 лет и у мальчиков раньше 9 лет

[12]. Оно может сопровождаться появлением волос в

подмышечной впадине, а может быть и без этого приз�

нака. Никаких других симптомов нарушения полового

развития нет. Чаще всего ускоренное адренархе разви�

вается в промежутке между 3– 8 годами, а иногда оно

может наступить и в 6 месецов. Необходимо подчерк�

нуть, что появление раннего адренархе, как и состоя�

ние преждевременного полового развития, намного

чаще регистрируется у девочек, примерно в 10 раз ча�

ще, чем у мальчиков [50, 51].

У детей с церебральными нарушениями частота раз�

вития преждевременного адренархе увеличивается, и

исчезают половые различия [31, 55]. Необходимо заме�

тить, что эти дети не имеют проблем с их развитием и

поведением. Избыток веса, обусловленный ожирени�

ем, также способствует наступлению преждевремен�

ного адренархе [25, 39].

Всегда нужно помнить о необходимости постоян�

ного мониторинга за такими детьми, так как в последу�

ющий период жизни это состояние может быть причи�

нойнарушения функции репродуктивной системы.

Они будут вторичны, как следствие повышенной про�

дукции ДГЭА и ДГЭАС в раннем детстве. Нельзя также

забывать о возможности повышения чувствительнос�

ти тканей мишеней к андрогенам типа тестостерона и

андростендиона, которые легко образуются с участием

соответствующих ферментных систем из ДГЭА. В этом

случае увеличивается также образование важного ме�

таболита ДГЭА –  3 �андростендиола и его глюкурони�

да, который, как известно, обладает выраженным анд�

рогенным, а в некоторых ситуациях и эстрогенным

действием.

До настоящего времени нам не известны механиз�

мы, преждевременно включающие повышенную про�

дукцию надпочечниковых андрогенов. Степень гормо�

нального ответа на АКТГ у детей с преждевременным

адренархе сопоставима с реакцией детей в период

начала пубертата и взрослых людей. В этом исследо�

вании в качестве маркеров использовались предше�

ственники: 17�гидроксипрегненолон, 17�гидроксип�

рогестерон и 11�дезоксикортизол [45]. Клинически

преждевременное адренархе, главным симптомом ко�

торого является усиленное лобковое оволосенение,

сравнительно легко можно отдифференцировать от

преждевременного ускоренного пубертата или от опу�

холей надпочечников и гонад. Эти патологии, наряду с

усиленным ростом волос на лобке, характеризуются

также увеличением клитора, молочных желез, а у маль�

чиков – увеличением размеров семенников. Все эти

симптомы могут появиться и при экзогенном введе�

нии биологически активных андрогенов. Подтвердить

диагноз помогает определение ЛГ, ФСГ и половых сте�

роидов.

Очень важным моментом для понимания патогене�

за возникновения преждевременного адренархе яви�

лась работа Нью с сотрудниками [27]. Они впервые

высказали предположение о возможной взаимосвязи

данного процесса с неклассической или отсроченной

формой врожденной дисфункции коры надпочечни�

ков (ВДКН). Позже наличие ассоциации с частичным

дефектом ферментных систем, таких как 21�гидрок�

систероиддегидрогеназа (Р450С21), 3∆�ол�стероидде�

гидрогеназа (З∆�ол�СД) и 11�гидроксилаза (Р450С11)

были подтверждены и другими авторами [18, 36, 47, 49,

54,59] Однако далеко не во всех случаях преждевре�

Клинические доказательства раздельного контроля 

процессов адренархе и гонадархе

Адренархе Гонадархе

Преждевременное адренархе + –

Первичная надпочечниковая 
недостаточность – +

Идиопатическое ускорение пубертата 
(<6 лет) – +

Идиопатическое ускорение пубертата 
(>6 лет) + +

Синдром Тернера + –

Синдром Кальмана + –

Конституциональная задержка развития – –
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менного адренархе просматривается такая связь. Во

многом это обусловлено этническими различиями

частоты встречаемости неклассической формы ВДКН.

В разных этнических группах детей она может коле�

баться от 3 до 7 %. Выявление такой формы ВДКН так�

же сопряжено с диагностическими трудностями. Часто

уровень основных маркеров в сыворотке крови, таких

как тестостерон, андростендион, 17�гидроксипрогес�

терон, при наличии ВДКН остается в пределах верхней

границы нормы. Однако, если уровень названных сте�

роидов превышает границу допустимых колебаний,

или имеет место необычно раннее пубархе, необходи�

мо проведение теста с АКТГ. В этом случае, если выброс

17�гидроксипрогестерона на введение АКТГ превыша�

ет в несколько раз базальный уровень, то необходимо

проведение генетического исследования для оконча�

тельного диагноза. В случае наличия генетического де�

фекта пациенту назначается соответствующая терапия

производными кортизола. Обычно мутация затрагива�

ет ген CYP21 [6].

Более сложная диагностическая ситуация с опреде�

лением дефицита З∆�ол�стероиддегидрогеназы. Реко�

мендуется проведение теста с АКТГ и в этом случае, ес�

ли выброс стероидов ∆5�ряда (прегненолона,

17�гидроксипрегненолона) в кровяное русло достига�

ет 10 стандартных отклонений по сравнению с нор�

мальным уровнем, можно рассматривать возможность

мутации гена, кодирующего З∆�ол�стероиддегидроге�

назу.

Всегда нужно помнить об идиопатической форме ги�

перандрогенемии, которая обусловлена чисто функци�

ональной надпочечниковой гиперандрогенемией [46],

что может быть связано с гиперплазией сетчатой зоны

коры надпочечников. Нельзя также забывать о возмож�

ности нарушения регуляции Р450С17 в самом яичнике,

которое затрагивает ∆4�путь синтеза стероидов.

Важный вывод был сделан в проспективном иссле�

довании, в котором наблюдались 70 девочек из север�

ной Италии и 57 девочек из северной Испании. Авто�

рыполагают, что преждевременное адренархе может

являться причиной ускоренного роста и костного соз�

ревания и не сказывается на времени наступления пу�

бертата, его развитии, а также конечном росте

[21,41]. Однако остается ключевой вопрос, как

сказывается преждевременное адренархе в пос�

ледующие периоды развития женского орга�

низма и, прежде всего, репродуктивной систе�

мы, включая нарушения функции яичников,

гиперандрогенизм и т.д.

В ряде работ было зарегистрировано увеличе�

ние частоты гирсутизма у девушек в периоды до

и после пубертата [43], у которых в детстве наб�

людалось преждевременное адренархе. По дан�

ным ультразвукового обследования частота

встречаемости кистозного поражения яичников

у них была значительно выше, чем у паритетных

по возрасту девушек общей популяции.

В пользу того, что яичники могут вносить

свой вклад в дисбаланс стероидогенеза, свидетельству�

ют исследования с введением агонистов гонадолибе�

ринов. У 58% девушек с симптомами гиперандрогене�

мии повышен выброс 17�гидроксипрогестерона в

ответ на введении лейпромида, производного Гн�РГ

[22]. Яичниковый гиперандрогенизм встречается чаще

у девушек, имевших в детстве преждевременное адре�

нархе. Возможно, это связано с изменением активнос�

ти цитохрома Р450С17, ген которого единый для над�

почечников и гонад [33]. Активация 17�гидроксилазы в

период преждевременного адренархе в последующем

распространяется на яичник, что и проявляется симп�

томами гиперандрогенизации. В дальнейшем такое

состояние может приводить к нарушению основного

процесса – овуляции. Одновременно у таких пациен�

тов регистрируется повышенный выброс в общую

циркуляцию и надпочечниковых андрогенов ДГЭА и

андростендиона, и повышенная секреция инсулина.

Он регистрируется у 70% таких пациентов [24].

Диагностический алгоритм при повышеннных анд�

рогенах, необходимый для постановки диагноза преж�

девременного адренархе можно изобразить в виде

схемы (рисунок).

Как известно, период пубертата характеризуется по�

вышением концентрации инсулина в крови как нато�

щак, так и после приема пищи, а также снижением

чувствительности к инсулину. При этом параллельно с

нарушением метаболизма глюкозы регистрируется

увеличение в крови СТГ, инсулиноподобного фактора

роста 1 и его связывающего белка 3 и падение уровня

связывающего белка 1 и глобулина связывающего по�

ловые гормоны [2, 3, 42]. Чувствительность к инсулину

в период пубертата имеет половые различия [26]. Гипе�

ринсулинемия и ИФР 1 в период пубертата рассматри�

ваются рядом авторов как факторы, инициирующие

развитие поликистоза яичников [37]. Оба соединения

способны стимулировать продукцию андрогенов тека

клетками яичников. Однако до настоящего времени

неясно, являются ли гипреринсулинемия и резистент�

ность к инсулину причинными факторами, индуциру�

ющими гиперандрогенемию. Повышение уровня ин�

Диагностический алгоритм преждевременного адренархе
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сулина может быть обусловлено снижением связываю�

щей способности белка 1 ИФР 1, с одновременным по�

вышением уровня в крови последнего, который, как

уже отмечалось, активирует стероидогенез в яичниках.

Дисбаланс связывающей способности вышеназванных

транспортных белков рассматривается рядом авторов

как предиктор развития в дальнейшем диабета 2 типа

[19]. Истоки таких нарушений восходят к периоду

преждевременного адренархе.

В большинстве работ зафиксирована гиперинсули�

немия и инсулиновая резистетность у лиц с ожирени�

ем и без него, страдающих поликистозом яичников с

гиперандрогенемией. В то же время описаны случаи,

когда такая линейная зависимость отсутствует при на�

личии гирсутизма [56]. Хотя комбинация поликистоза

и ожирения оказывает синергическое неблагоприят�

ное действие на углеводный обмен, инсулиновая ре�

зистентность может формироваться у больных без

ожирения [11] и, очевидно, зависит от степени гипер�

андрогенемии. До настоящего времени неясен меха�

низм развитияинсулиновой резистентности при поли�

кистозе яичников. Одно из предположений основано

на способности андрогенов снижать чувствительность

тканей к инсулину. Ингибирование действия андро�

генов с помощью антиандрогенов у женщин с гипре�

андрогенемией повышало чувствительность тканей

к инсулину, но при этом не было зафиксировано по�

вышенного уровня инсулина в крови [8,14,34]. В спе�

циальных исследованиях при моделировании гипе�

ринсулинемии было зафиксировано повышение

уровня андрогенов в крови [5,9]. Снижение уровня

инсулина препаратами диазоксид, аналогом сома�

тостатина, троглитазон, сопровождается падением

содержания циркулирующих андрогенов [7,10]. Пато�

генетическая основа такой взаимосвязи, возможно,

обусловлена повышением в яичниках ферментной

системы Р450С17 под влиянием гиперинсулинемии,

что имеет место у женщин с поликистозом [35].

У девушек с преждевременным адренархе заверше�

ние пубертата с функциональной овариальной гипе�

рандрогенемией, частота гиперинсулинемии выше по

сравнению с контрольной группой аналогичного воз�

раста [23]. Однако у 27% обследованных девушек с

преждевременным адренархе без гиперандрогении

также зафиксирован повышенный уровень инсулина в

крови по сравнению с контрольной группой. Степень

яичниковой гиперандрогении в данном исследовании

оценивалась с помощью теста с агонистом гонадоли�

берина и биологически доступного тестостерона. Наи�

более высокий уровень андрогенов был характерен

для девушек с высоким ИМТ.

Важно отметить, что активирующий эффект инсу�

лина на секрецию яичниковых андрогенов реализует�

ся через рецептор к инсулину в тека ткани гонад

[38,60]. Интересно подчеркнуть наличие аналогичных

рецепторов в клетках Лейдига, продуцирующих тес�

тостерон. Огромное количество работ посвящено ге�

нетическому фактору. В одной работе [57] авторы ис�

следовали 37 генов кандидатов на поликистоз яични�

ков и гиперинсулинемию. Ассоциация была обнаруже�

на только с геном фоллистатина. Последний является

связывающим белком к активину, который относится к

семейству трансформирующего β фактора роста. Фол�

листатин присутствует в поджелудочной железе, яич�

никах, гипофизе и коре надпочечников. Можно пред�

положить, что увеличение активности фоллистатина

способно активировать продукцию овариальных анд�

рогенов, одновременно снижая секрецию ФСГ и изме�

няя продукцию инсулина.

В отличие от девочек, преждевременное адренар�

хе у мальчиков не сопровождается никакими нару�

шениями в любом звене эндокринной системы,

включая репродуктивную. Метаболическое звено

также остается интактным, организм мальчиков раз�

вивается нормально. 
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