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Выявление стресс-индуцированного  преждевременного старения с целью коррекции повреждающих адаптивных эф-
фектов представляется на сегодняшний день актуальным. В статье обсуждается использование  индекса ДГЭАС/кор-
тизол в качестве скринингового маркера ускорения темпа биологического  старения у лиц, подвергающихся воздействию 
стресса. 
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The detection of stress-induced premature aging with the aim of correcting damaging adaptive effects seems to be actual today. 
The article discusses the use of the DHEAS / cortisol index as a screening marker for accelerating the rate of biological aging in 
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Еще в начале ХХ века  Г. Селье обратил внима-
ние на тот факт, что адаптивная реакция организма 
на стрессоры различного генеза во многом единоо-
бразна  и опубликовал теорию «общего адаптивно-
го синдрома», последняя стадия которого по своей 
сути аналогична процессу естественного старения 
и характеризуется изменениями, которые Г. Селье 
назвал «wear@tear» (изнашивание).  На сегодняш-
ний день осуществлено много попыток поиска свя-
зи между патогенетическими механизмами  реак-
ции адаптации, приводящими к преждевременному 
старению,  и лабораторными показателями. Так, в  
соответствии с теорией общего адаптивного ответа 
одна из наиболее значимых ролей в формировании 
его последствий принадлежит глюкокортикоидам 
[2, 3]. Однако широкий референсный диапазон  
вследствие высокой биологической и индивидуаль-
ной вариацией глюкокортикоидов,  а также зачастую 
отсутствие корреляции  между биохимическими и 
физиологическими показателями, обусловленное 
активацией компенсаторных защитных механизмов, 
составляют определенные трудности при трактовке 
результатов соответствующих лабораторных иссле-
дований и не позволяют использовать определение 
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Введение. В соответствии с прогнозом ООН к 
2050 г. численность населения России сократится 
примерно на 30%. Данные Росстата свидетельству-
ют о незначительном росте в 2017 г. средней про-
должительности жизни в России, однако для мужчин 
это показатель составляет всего  66,5 лет.   В то же 
время известно,  что длительное или интенсивное 
воздействие стрессовых факторов физической, эмо-
циональной  либо  иной  природы вызывает избыточ-
ную адаптивную реакцию организма, в ходе которой  
основные адаптивные эффекты трансформируются в 
повреждающие и  в сочетании с генетическими фак-
торами приводят к  ускорению и качественному ис-
кажению естественных механизмов биологического  
старения, формированию соматической патологии,  а 
также  преждевременной смертности [1]. Таким обра-
зом, выявление стресс-индуцированного  преждевре-
менного старения с целью коррекции повреждающих 
адаптивных эффектов представляется на сегодняш-
ний день актуальным.
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концентрации глюкокортикоидов, в частности, кор-
тизола,   в качестве лабораторного маркера стресса 
и стресс-индуцированного преждевременного ста-
рения [4-7]. В ходе научного исследования, посвя-
щенного изучению  состояние здоровья участников 
ликвидации последствий аварии на ЧАЭС (ЛПА), 
подвергшихся действию комплекса стрессоров 
(радиационное излучение, острый и хронический 
эмоциональный стресс), мы смогли выявить взаи-
мосвязи между концентрацией в крови глюкокорти-
коидов и ускорением процессов старения. В част-
ности, нами  было показано, что  значительное (до 
10 лет) превышение биологического возраста над 
календарным сопровождалось у участников  ЛПА  
монотонной в течение суток секрецией кортизола, 
с незначительным ее снижением в вечерние часы. 
Однако,  данные изменения наблюдались  на фоне 
не выходящих за пределы референтных значений 
дневных показателей  секреции гормона, что не по-
зволяет использовать определение концентрации 
кортизола в крови в качестве скринингового марке-
ра стресса [4, 8].  

В настоящее время также активно обсуждается 
предположение, что изменение гонадотропной функ-
ции гипофиза является не менее важным этапом как 
инволюционных, так  и стресс-индуцированных из-
менений. Выявлено, что у 5-7% мужчин в возрасте 
40-49 лет развивается синдром возрастного андро-
генного дефицита, при этом такие экзогенные фак-
торы, как курение, нарушение диеты, ограничение 
физической нагрузки и эмоциональный стресс су-
щественно ускоряют темп его  развития, а также со-
путствующих ему заболеваний [5, 9, 10]. Известно, 
что наличие хронических заболеваний (сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, ишемическая бо-
лезнь) сопутствуют более низкому (на 10-15% отно-
сительно здоровых лиц) уровню  тестостерона. Мы 
также выявили снижение концентрации тестосте-
рона у участников ЛПА по мере ускорения темпов 
биологического старения [4]. Кроме того, развитию  
относительного андрогенного дефицита и уменьше-
нию соотношения тестостерон/эстрадиол способ-
ствует усиление ароматизации андрогенов в жиро-
вой ткани, массовая доля которой увеличивается с 
возрастом.

Снижение уровня надпочечникового андрогена, 
дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭАС), также 
рассматривается в качестве одной из предпосылок 
развития  ассоциированных со старением заболева-
ний. Установлена взаимосвязь между уровнем ДГА-
ЭС в крови и тяжестью заболеваний сердечнососу-
дистой системы. По данным некоторых авторов риск 
преждевременного инфаркта у мужчин  обратно про-
порционален уровню ДГЭАС независимо от других 
факторов риска. Известно, что ДГЭАС оказывает 
стресспротективное действие на ЦНС за счет модули-
рования функции рецепторов нейромедиаторов и тем 
самым защищает ЦНС от негативных последствий 
повышения уровня кортизола. Доказано, что клини-
чески негативные  эффекты кортизола наиболее часто 
проявляются именно на фоне истощения резерва ана-
болических гормонов [7]. 

Мы также наблюдали значительное снижение 
уровня ДГЭАС у участников ЛПА, подвергшихся 
действию целого комплекса стрессовых факторов. 
При  лабораторном обследовании мы наблюдали у 
них двукратное снижение уровня ДГЭАС относи-
тельно контрольной группы. Кроме того в группе 
участников ЛПА по сравнению с контрольной груп-
пой чаще фиксировались жалобы на ту или иную 
степень мочеполовых, вегетососудистых, нервных 
и соматических расстройств, что характерно для 
клинической картины инволюционного гипогона-
дизма [4]. Тем не менее, при обследовании группы 
лиц, подвергшихся воздействию менее агрессивно-
го стрессора, мы столкнулись с проблемой низкой 
клинической информативности результатов иссле-
дования уровня ДГЭАС, поскольку уровень  ДГЭАС 
лишь в 7% наблюдений выходил за пределы рефе-
рентного диапазона. Таким образом,  клиническая 
информативность изолированного исследования 
уровня ДГЭАС является в настоящее время доста-
точно ограниченной,  что не позволяет активно ис-
пользовать этот тест на практике для  своевременной 
профилактики стресс-индуцированного преждевре-
менного старения.

В связи с вышесказанным, принимая во внимание 
представление о кортизоле и ДГЭАС как о  наиболее 
значимых в процессах преждевременного старения 
гормонах-антагонистах, мы рассчитали их соотноше-
ние и выявили, что  у  участников   ЛПА с доказанным 
стресс-индуцированным ускорением темпов старения   
величина  индекса ДГЭАС/кортизол была более чем 
в 2 раза ниже, чем в контрольной группе здоровых 
лиц.  На основании данных, полученных в результате 
динамического наблюдения за состоянием здоровья 
участников ЛПА с 2005 по 2015 гг., нами было вы-
двинуто предположение, что индекс ДГЭАС/кортизол 
может быть использован как доминирующий маркер 
преждевременного старения у участников ЛПА. 

Цель исследования – оценить возможность исполь-
зования индекса ДГЭАС/кортизол в качестве маркера 
стресс-индуцированного ускорения темпа биологиче-
ского  старения у лиц, подвергающихся воздействию 
профессионального стресса.

Материал и методы. Материалом  служили об-
разцы сыворотки крови 30 мужчин среднего возраста 
(ВОЗ), сотрудников МЧС, которые  проходили пла-
новое амбулаторное или стационарное лечение, либо 
профилактическое обследование во ВЦЭРМ в 2017 г. и 
наблюдались специалистами различного клиническо-
го профиля. Мужчины имели избыточную массу тела 
(ИМТ от 25 до 40). К наиболее часто предъявляемым 
жалобам относились следующие: головная боль и го-
ловокружение, усиливающиеся после эмоциональной 
нагрузки, а также повышенная утомляемость и боли  
слабой интенсивности различной локализации.  

Определение концентрации  
дегидроэпиандростерон-сульфата, кортизола, тесто-
стерона общего, эстрадиола выполнены с использова-
нием иммунохемилюминесцентных автоматических 
анализаторов закрытого типа «ИММУЛАЙТ ХРi» ( 
Siemens, Германия) и «ACCESS-2» (Beckman Coulter, 
США). 
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диапазона, и в двух случаях (7%) выявлены патологи-
чески низкие значения концентрации ДГЭАС. Тем не 
менее,  сопоставление медианы индекса ДГЭАС/кор-
тизол показало значительное снижение значения это-
го показателя в общей группе относительно медианы 
референтного диапазона (МРД). 

Оценка распределения величин индекса ДГЭАС/
кортизол позволила нам выделить в общей группе три 
подгруппы  (см. рисунок). 

При анализе данных историй болезни оказалось, 
что в первой подгруппе, в которую были включены 
обследованные с наиболее низким уровнем индекса 
ДГЭАС/кортизол,  частота выявления высоких эмо-
циональных нагрузок была наиболее высокой  и со-
ставила  71%  против 50% и 36% в группах 2 и 3 со-
ответственно ( см. табл. 2). Количество нозологий в 
выписных эпикризах во всех трех подгруппах  также 
различалось. Наименьший показатель был отмечен 
в  третьей подгруппе, в которой один обследованный 
был выписан с заключением «Практически здоров».  
Корреляционный анализ показал наличие средней си-
лы отрицательной  связи между  количеством нозоло-
гий и величиной индекса ДГЭАС/кортизол (r= -0,6), 
что превышало силу связи  как с возрастом пациен-
тов, так и с уровнем ДГЭАС. 

Поскольку в данном исследовании 
основная роль была нами возложена на 
использование расчётных параметров, то  
аналитические характеристики исполь-
зуемых методов исследования приобрели 
особую значимость. Разнонаправленные 
смещения результатов измерения показа-
телей при расчете их соотношения могут 
привести к клинически значимой ошибке.  
Таким образом, для расчета индекса не мо-
гут быть использованы методы, уровень 
точности которых ниже базового. Уровень 
точности тестов и расширенная неопреде-
ленность результатов оценивались нами  в 
соответствии с национальными стандар-
тами ГОСТ Р 53022-2008 «Требования к 
качеству клинических лабораторных ис-
следований», ГОСТ Р 54500-2011 «Нео-
пределенность измерений»  и актуальной 
информацией на сайте  westgard.com с 
использованием независимого аттесто-
ванного трёхуровневого  контрольного ма-
териала “Lyphocheck immunoassay Plus”, 
“Bio-Rad” (США), а также по результа-
там  участия  в международной программе 
внешнего контроля качества External Quality Assurance 
Services  (EQAS) “Bio-Rad”, США. Уровень точности 
расчетных индексов (DHEAS/кортизол и эстрадиол/
тестостерон) обуславливался уровнями точности со-
ставляющих параметров и обеспечивался удовлетво-
рительной стабильностью качества их измерения (от 
4 до 6 сигм). Показатели точности результатов, ста-
бильности качества исследований и характеристика 
систем реагентов указаны в табл. 1. 

Обработку результатов проводили при помо-
щи лабораторной информационной системы qLIS  
«СПАРМ». Статистическую обработку результатов  
проводили с помощью программ «Excel-2000» и 
«Statistica 10.0». Для сравнения полученных данных 
использовали критерий Краскела-Уоллиса. Данные в 
тексте и таблицах представлены в виде М ± SD (М 
- средняя  арифметическая, SD  среднеквадратичное 
отклонение, Ме - медиана). Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез при-
нимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Средние значения   ре-
зультатов лабораторных исследований обследован-
ных мужчин находились в референтных пределах 
(табл. 2). Только  у одного из 30  мужчин (3%) уровень 
кортизола в сыворотке крови был ниже референтного 
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Гистограмма для ДГАЭС/Корт

Распределение обследованных мужчин  в зависимости от  индекса ДГЭАС/
кортизол. 

Т а б л и ц а  1 
Показатели точности результатов, стабильности качества исследований и характеристика систем реагентов

Показатель Аналитическая 
чувствитель-

ность

Рабочий диапазон Уровень точности  по 
ГОСТ 53022.1-2008 и  

westgard.com

Расширенная неопределен-
ность для доверительного 

95,5% диапазона, %

Стабильность 
качества на установленном 

уровне точности, сигмы

DHEAS 0.08 мкмоль/л 0.41 – 27.00 мкмоль/л базовый 10 4
Эстрадиол 55 пмоль/л 73 – 7342 пмоль/л базовый 19 4
Тестостерон 0.5 нмоль/л 0.7 – 55.0 нмоль/л минимальный 11 5
Кортизол 11 нмоль/л 11 – 1655 нмоль/л базовый 16 4
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значение отношения тестостерон/эстрадиол в подгруп-
пе 1 было почти в два раза ниже, чем в подгруппах 2 и 
3 (см. табл. 2).  

Относительные снижение уровня общего тесто-
стерона, а также  снижение индекса ДГЭАС/корти-
зол ранее были нами  связаны с ускорением темпа 
биологического старения участников ЛПА,  биоло-
гический возраст которых более чем на 10 лет пре-
вышал паспортный (определялся у участников ЛПА 
в  2003 г. по методике Войтенко В.П.). Результаты 
настоящего исследования показали, что направлен-
ность изменений  гормонального статуса у сотруд-
ников МЧС, вошедших в подгруппу 1, аналогична 
таковым, выявленным  у участников ЛПА в исследо-
вании 2003-2005 гг., при этом степень аналогичных 
изменений уровней  гормонов не только соизмери-
ма, но и в некоторых случаях превышает  таковые у 
участников ЛПА, несмотря на их  сопоставимость  
по  возрасту и ИМТ.  Таким образом, можно пред-
положить, что у обследованных, индекс ДГЭАС/кор-
тизол у которых был ниже 1,1, также имеет место 
ускорение темпов биологического старения. Пред-
ставленные данные укладываются в теорию общего  
адаптивного ответа,  третья стадия которого, стадия 
истощения, по своей сути представляет модель пре-
ждевременного старения. 

 Принимая во внимание единые  для всех действу-
ющих  стрессоров механизмы адаптации, мы сопо-
ставили результаты обследования сотрудников МЧС, 
группы сравнения (здоровые мужчины) и участников 
ЛПА, обследованных  нами в 2003-2005 гг. и  подверг-
шихся действию целого комплекса повреждающих 
факторов. 

При том, что в 90% случаев  результаты определе-
ния концентрации ДГЭАС и кортизола у обследован-
ных  мужчин не выходили за пределы референтного 
диапазона, величина индекса ДГЭАС/кортизол в под-
группе 1 была сопоставима  с таковой у участников 
ЛПА.  Также сопоставимы   и максимально прибли-
жены к референтной медиане были значения индекса 
ДГЭАС/кортизол  в группе сравнения и подгруппе 3.  

Средний уровень общего тестостерона в подгруп-
пе 1 был на 30% ниже, чем у участников ЛПА. Нами 
также было выявлено, что средние уровни эстрадиола 
в подгруппах 1,2,3 и участников ЛПА превышали тако-
вой в группе сравнения почти в два раза и стремились 
к верхней границе референтного диапазона , в то время 
как   индекс массы тела у всех обследованных был со-
поставим. Как было указано выше, повышение арома-
тизации андрогенов в жировой ткани в эстрогены на 
фоне снижения секреции тестостерона усугубляет ан-
дрогенный дефицит. Нами было отмечено, что среднее 

Т а б л и ц а  2             
Результаты обследования сотрудников МЧС, мужчин группы сравнения и  участников ЛПА на ЧАЭС 

Показатель Группа  
сравнения

ЛПА р Сотрудники МЧС р<0,05 
между 

подгруп-
пами 

Референсный диа-
пазон

Границы МедианаОбщая группа Подгруппы
1 2 3

n 19 68 30 7 12 11
Количество 
нозологий в 
диагнозе

- - - 5,3±2,7 7,4±1,7 6,1±2,6 3,6±2,5 1 и 2,
2 и 3,
1 и 3

- -

Возраст, годы 45,2 ± 6,2 48,4± 7,2, - 46,0±6,5 52,1±7.3 46,6±5,1 41,5±3,5 1 и 3 - -
ИМТ, кг/м² 28,0±3,8 28,5±6,7 - 27,5±3,4 27,8±3,68 27,0±3,5 28,0±3,3 - < 25 -
Общий 
тестостерон,
нмоль/л 

13,6 ± 3,1 11,9 ± 4,1 - 11,4 ± 3,9
Ме=11,7

1-й кв.= 8,6
3-й кв.= 14,2

8,6 ± 4,6
Ме=8,5

12,1 ± 3,5
Ме=13,3

12,6 ± 3,3
Ме=12,7

- 7,0-28,0 14,2

 Эстрадиол, 
пмоль/л

90 ± 22 188 ± 74 <0,05 169 ± 47
Ме=155

1-й кв.= 144
3-й кв.= 204

183 ± 41
Ме=155

176 ± 57
Ме=171

152 ± 39
Ме=151

- < 205 109,0

Тестостерон/
эстрадиол, %

15,1±7,0 6,3±2,7 <0,05 7,5±4,2
Ме=6,7

1-й кв.= 5,0
3-й кв.= 9,0

4,6±2,1
Ме=4,3

8,1±5,3
Ме=6,7

9,0±3,0
Ме=8,5

1 и 3 - 13,0

ДГЭАС-С,
 мкмоль/л

7,7 ± 4,4 3,5 ± 1,6 <0,05 5,4 ± 3,4
Ме=4,5

1-й кв.= 3,2
3-й кв.= 6,5

2,2 ± 0,9
Ме=2,4

4,3 ± 1,2
Ме=3,8

8,7± 3,3
Ме=7,8

1 и 3
2 и 3

2,2–15,2 7,6

Кортизол, 
нмоль/л

350 ± 166 484 ± 264 - 295 ± 103
Ме=276

1-й кв.= 220
3-й кв.= 364

355 ± 77
Ме=359

288 ± 100
Ме=273

265 ± 111
Ме=243

- 138–690 370

ДГЭАС/корти-
зол, %

2,21 ± 0,15 0,71 ± 0,03 <0,05 2,1 ± 1,9
Ме=1,7

1-й кв.= 1,3
3-й кв.= 2,7

0,7 ± 0,3
Ме=0,6

1,5 ± 0,3
Ме=1,4

3,7 ± 2,4
Ме=2,9

1 и 3,
2 и 3

- 2,1
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 Заключение. Представляется крайне перспектив-
ным проведение расширенного исследования по изу-
чению индекса ДГЭАС/кортизол в качестве скринин-
гового маркера ускорения темпа биологического  ста-
рения у лиц, подвергающихся воздействию стресса. 
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