
Psychiatria Polska
2009, tom XLIII, numer 3

strony 263–274    

Dehydroepiandrosteron (DHEA)  
w mechanizmach stresu i depresji

Dehydroepiandrosteron (DHEA) in the mechanisms of stress  
and depression

Maria Załuska 1, Bertrand Janota 2

1 IV Klinika Psychiatrii IPiN w Warszawie 
Kierownik: dr hab. n. med. M. Załuska 

2 Kliniczny oddział psychiatrii w Szpitalu Bielańskim w Warszawie 
Kierownik: dr hab. n. med. M. Załuska

Summary
There is growing interest in the role of Dehydroepiandrosteron (DHEA) in depression. To 

evaluate the validity of its administration  in depression, the role of DHEA in the mechanism of 
depression and cardiovascular risk, as so the results of clinical trials must be considered. According to 
accessible literature, both concepts of depression – monoaminergic and glucocorticoid – are related. 
The key role may be played the impairment in regulatory function of monoaminergic, glucocorticoid 
and GABAergic receptors in the limbic area of the brain, caused by a genetic factor or acquired by 
stress. Consequently even weak stimulation could lead to inefficiency of the Limbic- hypothalamic-
pituitary-adrenal (LHPA) homeostasis, with overproduction of cortisol. The excess of cortisol is 
facilitating the development of depression by damaging the limbic, especially hippocampal neurons. 
Furthermore, the cortisol is increasing cardiovascular risk by its atherogenic properties. The DHEA, 
because of its antiglucocorticoid activity is supposed to be a protective factor against depression 
and cardiovascular risk. Positive effects of administration of DHEA in depression were observed in 
clinical trials. However the results of estimation of DHEA and SDHEA in the blood of depressed 
patients were inconsistent. In animals, administration of high doses of DHEA was decreasing the 
experimental atherogenesis. However the investigation in numbered human populations showed 
correlation of increased level of DHEA with a decreased risk of cardiovascular disorder in men – but 
not in women. Further research on relation between depression, DHEA and cardiovascular risk, with 
special concern upon the differences in men and women is needed. 
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Metabolizm i efekty fizjologiczne DHEA

Dehydroepiandrosteron (DHEA) jest słabym androgenem nadnerczowym. Po-
dobnie jak jego siarczan (SDHEA) jest wytwarzany w warstwie siatkowatej kory 
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nadnerczy, w ilości 30–35 mg na dobę, a także w jądrach i jajnikach. DHEA występuje 
u człowieka w znacznych ilościach, kilkaset razy większych niż testosteron i ponad 
tysiąc niż estradiol. Stwierdzono, że w mózgu, szczególnie w obszarze limbicznym 
i hipokampie, stężenie DHEA i SDHEA jest bardzo wysokie, jednak nie rozstrzygnięto, 
czy substancje te są tam wytwarzane [1, 2, 3, 4].

Produkcja DHEA w nadnerczach jest regulowana przez hormon adrenokortyko-
tropowy (ACTH) oraz propiomelanokortynę i wykazuje wahania dobowe, podobne 
do rytmu wydzielania kortyzolu. Z powodu małej stabilności DHEA częściej oznacza 
się stężenie jego siarczanu – SDHEA, którego okres półtrwania wynosi 10–20 godzin. 
SDHEA przez odszczepianie grupy SO3 przechodzi w DHEA, dla którego stanowi 
rezerwę tkankową. Wydzielanie podstawowe DHEA i odpowiedź na pobudzające 
działanie ACTH maleje wraz z wiekiem. W ciężkich, wyniszczających chorobach, jak 
choroba Addisona lub wtórna niewydolność kory nadnerczy, stężenie SDHEA i DHEA 
jest skrajnie niskie. Najsilniejszym czynnikiem hamującym produkcję DHEA są gli-
kokortykoidy. Stężenie DHEA u osób po leczeniu sterydami jest bliskie zeru [5].

Prekursorem DHEA jest 17-hydroksypregnenolon wytwarzany z pregnenolonu 
– stanowiącego również prekursor dla progesteronu, kortyzolu, kortykosteronu i al-
lopregnanololu. DHEA ulega w tkankach obwodowych przemianie w inne steroidy 
o działaniu androgennym i estrogennym: androstenediol, androstenedion, estron, estra-
diol, testosteron i estriol [6]. DHEA wpływa na komórki i tkanki bezpośrednio sam, jak 
również poprzez aktywne metabolity o działaniu estrogennym i androgennym. Ponadto 
działa ośrodkowo kompetycyjnie w stosunku do wytwarzania kortyzolu [3, 4].

DHEA, progesteron i ich metabolity określane są mianem „steroidów neuroaktyw-
nych” [4, 7]. Określenie to dotyczy steroidów wykazujących właściwości neuromodu-
lacyjne niezależnie od tego, czy są one wytwarzane w tkankach mózgu (neurosteroidy), 
czy w tkankach obwodowych [4].

W receptorach typu GABAA w mózgu wykryto miejsca wiązania DHEA i SDHEA, 
odrębne niż dla hamujących aminokwasów, benzodiazepin i barbituranów [4, 7]. DHEA 
działa jako agonista receptorów GABAA. Hamuje pobudliwość neuronów, wywiera 
wpływ przeciwlękowy, sedatywny, a także nasenny, przeciwdrgawkowy, poprawiający 
nastrój i funkcje poznawcze. Natomiast SDHEA działa antagonistycznie w stosunku do 
receptora GABAA, przypisuje mu się działanie ośrodkowe pobudzające i zwiększające 
pogotowie drgawkowe [4, 7, 8]. Znaczna wrażliwość receptorów GABAA na DHEA 
jest specyficzna dla lokalizacji receptorów w mózgu oraz dla miejsca wiązania neuro-
steroidu w obrębie receptora [9]. Ma to znaczenie dla udziału DHEA w homeostazie 
osi LPPN poprzez jego wpływ na równowagę w systemie powiązanych czynnościowo 
receptorów serotoninergicznych 5HT1 i receptorów glikokortykoidowych GR i MR 
w układzie limbicznym i podwzgórzu (zwłaszcza hipokampie, jądrach migdałowatych 
i przykomorowych) [10, 11]. Wykazano, że SDHEA poprzez różne miejsca receptoro-
we GABAA bierze udział w regulacji wydzielania neuropeptydów podwzgórzowych 
i przysadkowych [12]. SDHEA działa także jako agonista receptorów sigma, nasila 
uwalnianie dopaminy, noradrenaliny i acetylocholiny w płatach czołowych i układzie 
limbicznym, wzmaga procesy uczenia się i pamięci.
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W eksperymencie na zwierzętach wykazano neuroprotekcyjne działanie DHEA 
i SDHEA wobec komórek hipokampa uszkadzanych oddziaływaniem glicyny, amino-
kwasów, stresu oksydacyjnego [13, 14, 15]. Podawanie DHEA wzmagało neurogenezę 
w obrębie hipokampa uszkodzonego podażą nadmiaru kortykosteronu [16]. To ochron-
ne działanie DHEA jest prawdopodobnie związane z jego stymulującym wpływem na 
aktywność enzymatycznych systemów antyoksydacyjnych obserwowanym u zwierząt 
i ludzi [17]. Podejrzewa się, iż zaburzenia w rytmie wydzielania DHEA mogą zakłó-
cać dobowy rytm snu i aktywności, a także brać udział w patomechanizmie chorób 
afektywnych i schizofrenii [6].

DHEA a kortyzol w mechanizmach stresu i depresji

Kortyzol i DHEA – „hormony stresu” – odgrywają kluczową rolę w reakcji 
stresowej. W reakcji tej wraz z aktywacją emocjonalno-poznawczą wzmaga się 
przekaźnictwo monoaminergiczne w mózgu, dochodzi do aktywacji osi limbiczno- 
-podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej (LPPN), ze wzmożonym wydzielaniem 
kortykoliberyny (CRH) i hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), a pod ich 
wpływem kortyzolu, dehydroepiandrosteronu (DHEA) i jego siarczanu (SDHEA) 
w nadnerczach [1] uruchamiane są też rezerwy DHEA z SDHEA w tkankach.

Kortyzol działa jako neuroendokrynny mediator reakcji stresowej w narządach 
i tkankach efektorowych, takich jak mózg, układ sercowo-naczyniowy, układ im-
munologiczny, tkanka tłuszczowa, mięśnie [10]. Aktywacja wewnątrzkomórkowych 
receptorów glukokortykoidowych GR prowadzi do zmian metabolizmu, struktury 
i przewodzenia bodźców w komórce, a także do zmian w transkrypcji białek i ekspresji 
„genów kandydujących”. Do efektów kortyzolu należy zmniejszenie wrażliwości na 
insulinę, hiperglikemia, podwyższenie poziomu cholesterolu i trójglicerydów, spadek 
odpowiedzi immunologicznej, osłabienie w tkankach aktywności enzymów antyoksy-
dacyjnych (dysmutaza podtlenkowa SOD, katalaza i peroksydaza) [18 ], zmniejszenie 
wydzielania przysadkowych hormonów gonadotropowych [19].

DHEA i jego metabolity działając wewnątrzkomórkowo w tkankach, jak i ośrod-
kowo poprzez wpływy na receptory GABAA w mózgu, wywierają efekty antagoni-
styczne w stosunku do działania kortyzolu [4]. Dlatego przypuszcza się, że DHEA 
odgrywa istotną rolę w mechanizmach wygaszania reakcji stresowej i przywracania 
homeostazy ustroju.

Efekty behawioralne i neurotropowe DHEA mają znaczenie korzystne dla radzenia 
sobie ze stresem poprzez działanie prokognitywne, przeciwdepresyjne, przeciwlękowe 
i zmniejszające poziom agresji [1].

Wykazano w eksperymencie przeprowadzonym u ludzi, że w sytuacji ostrego stre-
su pojawienie się i nasilenie stanu lęku jest związane z podwyższeniem się poziomu 
kortyzolu przy niskim poziomie DHEA, natomiast u osób nie reagujących lękiem, 
w tej samej sytuacji, poziom DHEA jest wysoki, a kortyzolu – niski [20]. Tak więc 
wskaźnik proporcji DHEA do kortyzolu wydaje się odzwierciedleniem możliwości 
zachowania homeostazy organizmu w stresie. Podczas gdy, jak wykazano niejedno-
krotnie, w ostrym stresie podwyższa się poziom kortyzolu i DHEA, w przewlekłym 
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zespole stresu pourazowego (PTSD) obserwuje się obniżenie poziomu kortyzolu. Nie 
rozstrzygnięto, czy jest to przejaw zaburzeń związanych z PTSD, czy element pier-
wotnie usposabiający do zachorowania. Obserwowany w PTSD podwyższony poziom 
DHEA i SDHEA interpretowany jest jako wyraz zmian adaptacyjnych [21, 22].

W odróżnieniu od PTSD, w depresji często obserwowano hiperkortyzolemię 
[23, 11]. Pomiary DHEA i SDHEA w depresji budzą duże zainteresowanie, z uwagi 
na ich antyglikokortykoidowe działanie, jednak wyniki tych pomiarów są niejedno-
znaczne.

Niektórzy autorzy uważają, że zmniejszenie proporcji DHEA do kortyzolu we 
wczesnym okresie dojrzewania i w okresie menopauzy może, poprzez osłabienie 
wpływu neuroprotekcyjnego DHEA, wywoływać zwiększoną podatność na zaburzenia 
nastroju i emocji, oraz inne zaburzenia w tych okresach życia [24, 25].

Hipoteza glikokortykoidowa kluczową rolę w mechanizmie depresji przypisuje 
podatności wynikającej z pierwotnego osłabienia wydolności regulacyjnej osi LPPN 
uwarunkowanej genetycznie, lub nabytej pod wpływem stresu [11]. Mechanizmem 
receptorowym jest tu hipofunkcja receptorów noradrenergicznych w podwzgórzu 
lub serotoninergicznego układu receptorowego 5-HT-1A hipokampa, w powiązaniu 
z dysregulacją receptorów glikokortykoidowych (GR i MR) w układzie limbicznym 
[11]. Powoduje to, że stosunkowo niewielkie przeciążenia mogą wywołać zakłócenia 
receptorowego mechanizmu regulacji poziomu kortyzolu we krwi, z jego nadmierną 
produkcją. W rezultacie powtarzająca się hiperkortyzolemia przyczynia się do deficytu 
czynnika neurotroficznego pochodzenia mózgowego BDNF, skutkując upośledzeniem 
procesów neurogenezy i zmniejszeniem neuroplastyczności, a nasileniem apoptozy 
i procesów neurodegeneracyjnych w obszarze limbicznym mózgu, zwłaszcza hi-
pokampa. Powiązanie hipotez monoaminergicznych z hipotezą glikokortykoidową 
depresji [11] znajduje potwierdzenie w eksperymentach na modelach zwierzęcych 
i w obserwacjach klinicznych [26]. U zwierząt laboratoryjnych wczesna deprywacja 
opieki rodzicielskiej powoduje hiperkortyzolemię i zaburzenia zachowania imitu-
jące przebieg depresji u ludzi [27]. Wykazano też w eksperymencie zwierzęcym, iż 
długotrwała hiperkortyzolemia związana z przewlekłym utrzymywaniem się stresu 
prowadzi do obniżenia się gęstości i spadku wrażliwości receptorów 5 HT1, kurcze-
nia się dendrytów szczytowych neuronów piramidowych CA3 hipokampa [28, 29]. 
U ludzi w badaniach neuroobrazowych wykazano istotne zmniejszenie się objętości 
hipokampa w depresji [30, 31], a także obniżenie przemian glukozy w mózgu, oraz 
ubytek masy neuronalnej w układzie limbicznym [32, 33].

Rola DHEA i SDHEA w depresji jest mało znana, badanie jego funkcji jest trudne 
z uwagi na dużą liczbę aktywnych prekursorów i metabolitów. Właściwości antygli-
kokortykoidowe i neuroprotekcyjne DHEA budzą zainteresowanie jego rolą ochronną 
w stosunku do neurotoksycznego działania przewlekłej hiperkortyzolemii w depresji. 
Istotne znaczenie pozytywne, oprócz bezpośrednich wpływów wewnątrzkomórkowych 
w tkankach może mieć neuromodulująca aktywność DHEA i SDHEA poprzez układ 
receptorów GABAA. Podejrzewa się, iż deficyt DHEA, zwłaszcza w depresji z wysokim 
poziomem kortyzolu, może być odpowiedzialny za jej gorszy przebieg i oporność na 
leczenie przeciwdepresyjne. Próby podawania w depresji substancji antyglikokorty-
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koidowych dawały obiecujące wyniki [34]. Świadczy to na rzecz podawania DHEA 
w depresji jako środka terapeutycznego lub wspomagającego farmakoterapię.

Badania poziomu DHEA w depresji

Autorzy donoszą zarówno o podwyższeniu, jak i o obniżeniu poziomu DHEA 
w surowicy krwi osób z depresją. To zróżnicowanie może wynikać z niejednorodnych 
kryteriów doboru pacjentów, zwłaszcza w odniesieniu do rodzaju, czasu trwania i na-
silenia depresji, a także obciążenia stresem aktualnie i w przeszłości.

Heuser i wsp. [35] obserwowali wysoki poziom DHEA, a Assies i wsp. [36] wysoki 
poziom DHEA i kortyzolu u pacjentów z depresją, w porównaniu z kontrolną grupą 
osób zdrowych. Obniżanie się poziomu DHEA i SDHEA w surowicy krwi pacjentów 
w toku leczenia depresji, w stosunku do stanu przed leczeniem, obserwowali Deuschle 
i wsp. [37]. Róznice były wyraźniejsze w toku leczenia amitryptyliną, w porównaniu 
z leczeniem paroksetyną.

Zauważono też, iż pacjenci z depresją i wysokim poziomem DHEA i SDHEA są 
oporni na leczenie elektrowstrząsami. Obserwowano [38, 39] podwyższony poziom 
DHEA u kobiet z zaburzeniami nastroju o typie dysforii przed miesiączką, ale obniżony 
u kobiet z depresją w okresie okołomenopauzalnym.

Inni autorzy obserwowali obniżenia poziomu DHEA u osób z depresją. Schmidt 
i wsp. [40] u kobiet z zaburzeniami depresyjnymi w okresie okołomenopauzalnym 
zaobserwowali niższy, w porównaniu z grupą kontrolną, poziom DHEA i SDHEA, pod-
czas gdy poziom kortyzolu w obu grupach był podobny. Allan i wsp. [41] stwierdzili, iż 
u chorych z depresją stosunek kortyzolu do DHEA był znacząco wyższy w porównaniu 
z grupa kontrolną. Michael i wsp. [42] oraz Wolkowitz i wsp. [43] wykazywali niski 
poziom DHEA u pacjentów z głęboką depresją, w porównaniu z osobami zdrowymi 
i w remisji, a Jozuka i wsp. [44] – niski poziom DHEA, natomiast nie zmieniony 
SDHEA u pacjentów z głęboką depresją, w porównaniu z grupą kontrolną.

Zastosowanie DHEA w terapii depresji

Niski poziom DHEA w surowicy krwi u osób z depresją oraz podwyższanie się 
go wraz z poprawą nastroju – jest uzasadnieniem dla prób stosowania go w terapii 
depresji. Schmidt i wsp. [45] podawali DHEA w dawce do 450 mg /24 h u pacjentów 
z dużą i małą depresją. Po 6 tygodniach zaobserwowali znaczący wzrost poziomu 
DHEA w surowicy krwi z równoczesną poprawą nastroju w ocenie za pomocą skal 
klinicznych. Podobnie u pacjentów z HIV i subdepresją, a także u pacjentów z dysty-
mią podawanie DHEA przez 8 tygodni w dawce 100–400 mg /24 h, w porównaniu 
z placebo, przynosiło wyraźną poprawę nastroju ocenianą w skali Becka i Hamiltona 
[46, 47].

Niewiele jest badań, w których przed podawaniem DHEA w depresji określono wyj-
ściowy jego poziom w surowicy krwi. Wolkowitz i wsp. [43] w badaniach z podwójnie 
ślepą próbą i placebo wykazali, iż u pacjentów z depresją i niskim poziomem DHEA 
jego suplementacja przynosi pozytywne wyniki w zakresie nastroju i pamięci.
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DHEA a ryzyko chorób układu krążenia u osób zdrowych i w depresji

Działanie DHEA ochronne wobec miażdżycy naczyń i stymulujące aktywności en-
zymów antyoksydacyjnych wykazano eksperymentalnie u zwierząt, którym podawano 
DHEA wraz z dietą miażdżycorodną [48, 49]. U ludzi z niewydolnością serca wykazano 
niższy niż u zdrowych poziom DHEA i SDHEA [50]. Stwierdzono też, iż podawanie 
DHEA wiąże się ze znaczącym spadkiem poziomu frakcji LDL cholesterolu [ 51]. 
Alexandersen i wsp. [52] na podstawie metaanalizy 29 badań u ludzi oraz 7 obserwacji 
eksperymentalnej miażdżycy u zwierząt doszli do wniosku, iż SDHEA nie wykazuje 
wpływu lub ma nieznacznie pozytywny wpływ na ryzyko powstania i przebieg CHNS. 
Natomiast inna metaanaliza 12 obserwacji u ludzi z ChNS pozwoliła na wyliczenie, iż 
ryzyko epizodu kardiologicznego (łącznie zgony i zachorowania) zwiększa sie o 13% 
z każdym obniżeniem poziomu SDHEA o 2 mikromole/l [53]. Tchernof i wsp. [54] na 
podstawie metaanalizy 80 badań na dużych populacjach ustalili, że wyższy poziom DHEA 
w surowicy krwi wiąże się z mniejszym nasileniem otyłości brzusznej, natomiast SDHEA 
nie wykazuje jednoznacznego wpływu. Wiek może istotnie wpływać na powiązanie 
pomiędzy poziomem DHEA a otyłością i ryzykiem kardiologicznym. Wyższy poziom 
w surowicy krwi DHEA i SDHEA wiąże się z korzystnym obrazem lipoprotein krwi, 
a zwłaszcza z niższym poziomem trójglicerydów. Badanie wpływu egzogennego DHEA 
na poziom lipidów w surowicy wskazują na jego umiarkowane znaczenie.

Tak więc kardioprotekcyjne działanie zarówno endogennego jak i egzogennego 
DHEA u osób bez depresji jest przedmiotem dyskusji, a wyniki badań empirycznych 
w tym zakresie rozbieżne. Wiąże się to z obecnością wielu niekontrolowanych czynników 
modyfikujących wpływ DHEA na ryzyko chorób układu krążenia. Do ważniejszych 
należy depresja i płeć.

Zwiększone ryzyko wystąpienia i niepomyślnego przebiegu ChNS u osób z de-
presją potwierdziło wielu autorów [55, 56, 57]. Negatywny wpływ na układ krążenia 
wiąże się między innymi z występującymi w depresji: zaburzeniami regulacji w osi 
LPPN i hiperkortyzolemią [58], wzrostem stężenia cytokin prozapalnych [58], zmia-
nami gospodarki lipidowej i aktywności oksydacyjnej w ustroju [59], dysregulacją 
układu autonomicznego [60], oraz wzrostem agregacyjności płytek i właściwości 
prokoagluacyjnych komórek śródbłonka [61, 62].

Uważa się, że niedobór DHEA w depresji, może – poprzez niedostatek jego działania 
antyglikokortykoidowego – zwiększać ryzyko miażdżycy i ChNS, jednak powiązania 
pomiędzy poziomem DHEA, depresją i ryzykiem kardiologicznym są mało zbadane.

Ostatnio przedmiotem zwiększonego zainteresowania jest odmienność metabo-
licznych efektów fizjologicznych DHEA i SDHEA u mężczyzn i u kobiet. Zwrócono 
uwagę, iż korzystny wpływ DHEA na poziom lipoprotein w surowicy krwi wiąże się 
z jego działaniem androgennym. Przewaga toru androgennego metabolizmu DHEA 
u mężczyzn wiązałaby się z działaniem kardioprotekcyjnym, podczas gdy u kobiet 
przewaga toru estrogennego – z brakiem tego działania. Przypuszcza się, że również 
bezpośrednie tkankowe oddziaływania DHEA, SDHEA i ich metabolitów mogą 
być zróżnicowane w zależności od płci. Wykazano, iż wzrost poziomu testosteronu 
i SDHEA u mężczyzn wiąże się z działaniem hiperglikemizującym w powiązaniu z hi-
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poinsulinemią, podczas gdy u kobiet z tendencją do hiperglikemii i insulinooporności 
[63]. Podawanie DHEA u mężczyzn ze stwierdzoną ChNS powodowało obniżenie 
poziomu całkowitego cholesterolu, glukozy i wskaźnika insulinooporności – czynni-
ków ryzyka kardiologicznego [64].

Z badań epidemiologicznych w dużych grupach osób wynika, iż u mężczyzn niski 
poziom DHEA i SDHEA w surowicy wiąże się ze zwiększonym ryzykiem chorób 
serca [65], natomiast u kobiet w okresie okołomenopauzalnym odwrotnie – wyso-
ki poziom DHEA i SDHEA wydaje się wiązać ze zwiększonym ryzykiem chorób 
sercowo-naczyniowych [65]. Tchernof [54] uważa, iż poziom SDHEA w surowicy 
nie wykazuje u kobiet związku z ryzykiem chorób układu krążenia, a u mężczyzn 
wykazuje słaby związek ujemny. Nie wiadomo jak kształtowałyby się te zależności 
u mężczyzn i kobiet z depresją. Tak więc obserwowana zależność od płci w występo-
waniu powiązań ryzyka kardiologicznego z DHEA i SDHEA wskazuje na potrzebę 
badania tych powiązań w depresji osobno u kobiet i mężczyzn.

Кортизол и дегидроэпиандросерон (DHЕА) – стресс и депрессия

Содержание

Изменения настроения при эндокринных нарушениях, а также гиперкортикозолемия, 
встречающаяся при депрессии (1), обращают внимание на дисрегуляцию лимбичено-
подбугрово-гипофизарно-надночечниковой оси – при аффективных нарушениях. (2) 
Существует мнение, что у людей подвергнутых, наклонных к депрессии, или определенной 
их подгруппе, ограниченной является функции их угасания, таких как стрессовые состояния 
(1). В этих случаях основным механизмом являются генетические обусловливания 
или же приобретенная под действием стресса травматического характера, сниженная 
способность регуляции, функционально связанных моноаминэргических, габаэргических 
и глюкокортикоидовых рецепторов лимбической системы (3, 4). В результате всего этого, 
быстро появляется дисрегуляция отрицательной обратной связи содержания кортизола с 
троповой функцией подбугровой области и гипофиза. Длительное повышенное содержание 
кортизола приводит к уменьшению нейротоповой активности в мозгу и усиления апоптоза с 
последующим повреждением невронов гиппокампа и углублением порочного круга нарушений 
(3). С гипркортизолемией при депрессии связывается также изменение липидного обмена, 
воспалительных маркеров (5), антиоксидационной активности (6). Эти изменения увеличивают 
риск различных болезней, особенно кардиологических (7) и составляют возможности пробы 
антигликокортикоидной терапии (8, 9).  DH EA – натуральный эндогенный антигликокортикоид 
– пробуждает большой интерес как терапевтическое средство, или же вспомагательное 
антидепрессивное лечение (10).

Пробы введения DHEA в лечение депрессии дают обещающие результаты. Однако, 
результаты исследования содержания и связи DНЕА с депрессией и кардиологическим 
риском – неоднозначные. Зто может быть связано с различными депрессивными нарушениями, 
усилением фактора стресса, разнородностью действий многих активных прекурссоров и 
метаболитов DHEA, а также с различием метаболических путей DНЕА у женщин и мужчин. 
Существует необходимость исследований, которые бы позволили определить показания к 
введению DНЕА при депрессии.

Cortisol und Dehydroepiandrosteron (DHEA) im Stress und Depression

Zusammenfassung

Die Stimmungsschwankungen in den endokrinologischen Störungen, auch Hyperkortisolämie in 
der Depression machen auf die Dysregulierung der limbisch–hypothalamisch–hypophysar–adrenalen 
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Achse in affektiven Störungen aufmerksam. Es gibt eine Ansicht, dass bei den depressionsanfälligen 
Personen oder bei ihrer bestimmten Untergruppe, die Fähigkeit zur Löschung der Stressreaktion 
beschränkt ist.

Der erste Mechanismus ist hier – genetisch bedingte oder erworbene unterm Einfluss 
vom traumatischem Stress-gesunkene Regulationsleistungsfähigkeit der aktiv verbundenen 
monoaminergen, GABAergen und glukokortikoiden Rezeptoren des limbischen Systems. Deshalb 
kommt es leicht zur Dysregulation der negativen Rückkopplungen des Cortisolspiegels mit der 
tropischen Funktion des Hypothalamus und der Hypophyse. Der langandauernde Übermaß von 
Cortisol führt zur Verringerung der neurotropen Aktivität im Hirn und Intensivierung der Apoptose 
mit der folgenden Verletzung der Hippokampusneurone und Vertiefung der Störungen. Mit der 
Hypercortisolämie in der Depression sind auch die Veränderungen in der Lipidenwirtschaft, 
in den Entzündungsmarkern und Antioxidationsaktivität verbunden. Es steigert das Risiko 
unterschiedlicher Erkrankungen, besonders kardiologischer und bildet ein Beitrag zu Versuchen der 
antiglukokortikoiden Therapie. Dehydroepiandrosteron – natürliches endogenes Antiglukokortikoid 
– erweckt ein großes Interesse als Therapiemittel oder unterstützendes Mittel bei der antidepressiven 
Behandlung. Das Einreichen von DHEA in der Depression bringt vielversprechende Effekte. Jedoch 
sind die Ergebnisse der Untersuchungen zum Spiegel und Zusammenhängen von DHEA mit der 
Depression und mit dem kardiologischen Risiko nicht eindeutig. Es kann mit der Differenzierung 
der depressiven Störungen, Intensität der Stressfaktoren, Unterschiedlichkeit der Auswirkungen 
von vielen aktiven Präkursoren und Metaboliten von DHEA verbunden sein, wie auch auch mit der 
Unterschiedlichkeit der metabolischen Routen von DHEA bei Frauen und Männern. Es ist notwendig 
die Studien durchzuführen, die die Indikationen zum Einreichen von DHEA in der Depression 
bestimmen würden.

Le dehydroepiandrosteron (DHEA) dans les mécanismes du stress et de la dépression

Résumé

Le rôle de DHEA dans la dépression est très intéressant. Pour estimer la validité de son application 
thérapeutique il faut prendre en considération les données concernant son rôle dans les mécanismes 
de la dépression et dans les maladies cardiovasculaires ainsi que les résultats de recherches cliniques. 
En analysant la littérature en question on souligne la corrélation de la conception monoaminergique 
et glucocorticoïde (la dysfonction de l’axe limbique-hypothalamique-pituitaire-ad rénale). Ici la 
potentialité régulatrice abaissée du système des récepteurs (monoaminergiques, glucocorticoïdes, 
GABAergiques) du système limbique (potentialité causée par les facteurs génétiques ou par le stress) 
semble jouer le rôle crucial. En conséquence le niveau du cortisol change – il augmente. L’excès 
du cortisol, surtout dans la région de l’hippocampe, favorise le développement de la dépression, 
son effet métabolique augmente le risque des maladies cardiovasculaires et de l’artériosclérose. 
Le DHEA par son effet anti glucocorticoïde et neuroprotectif peut avoir aussi l’effet antidépressif 
et antiartériosclérotique. Les examens cliniques démontrent que la thérapie de DHEA pendant la 
dépression influe positivement sur l’humeur des patients souffrant de la dépression. Pourtant le niveau 
de DHEA et de SDHEA dans le sérum reste équivoque chez les patients avec la dépression. Chez 
les animaux les grandes doses de DHEA diminuent le niveau de l’artériosclérose expérimentale. 
Dans les populations humaines on note la corrélation du niveau assez élevé de DHEA et du risque 
peu élevé des maladies cardiovasculaires chez les hommes, mais non chez les femmes. Il faut donc 
continuer les recherches concernant le rôle de DHEA dans la dépression ainsi que dans les maladies 
cardiovasculaires chez les femmes et chez les hommes. 
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