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Нейростероидами называют стероиды, которые способны быстро менять возбудимость нейронов,
взаимодействуя с мембранными рецепторами, преимущественно с ГАМК/А рецепторным ком-
плексом. Нейростероиды синтезируются как в ЦНС, так и в периферических тканях, из которых
попадают в мозг с системным кровотоком. Нейростероиды участвуют в регуляции эмоций и поэто-
му могут быть важны для формирования депрессивных состояний. Изучение нейростероидов от-
крывает возможности новых подходов к лечению депрессивных состояний.
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Механизмы формирования депрессивных рас-
стройств, в первую очередь большой депрессии и
постравматического стрессорного расстройства
(ПТСР) далеки от полного понимания исследова-
телями. Моноаминовая теория этиологии этих рас-
стройств, увязывающая патологию с дефицитом
норадреналин-, дофамин- и серотонинергических
систем ЦНС, подтверждается лишь частично. К ле-
карственной терапии оказывается чувствительны
лишь 30–50% больных [1], поэтому внимание ис-
следователей проблемы депрессий привлекают и
другие механизмы в ЦНС, в частности, нейросте-
роиды (НС).

Стероидные гормоны синтезируются не толь-
ко в периферических железах – коре надпочечни-
ков, гонадах и плаценте – но и в ЦНС. Впервые
это было показано группой Э.Э. Болье в начале
1980-х годов [2, 3]. Оказалось, что НС взаимодей-
ствуют с рецепторами ГАМК типа А (ГАМК/А-рц)
[4, 5], модулируя их активность подобно барбиту-
ратам [6, 7] и бензодиазепинам [8] и проявляя
анксиолитическое, седативное и противосудо-
рожное действие [9]. Таким образом было показа-
но, что седативный эффект системного введения

прогестерона, описанный Гансом Селье еще в
1941 г. [10, 11] имеет центральный механизм.

Открытие взаимодействия НС с ГАМК/А-рц
было существенным шагом в физиологии, посколь-
ку до этого считалось, что стероиды свободно про-
никают в клетку и взаимодействуют с рецепторами в
цитозоле, перемещаясь затем в ядро, где модулиру-
ют процесс трансляции. Такие “классические”
эффекты стероидов проявляются полностью толь-
ко через несколько часов после взаимодействия
стероида с клетками-мишенями, а при взаимо-
действии с рецепторами, расположенными в кле-
точной мембране, гормоны могут проявлять свои
эффекты спустя секунды.

БИОСИНТЕЗ НЕЙРОСТЕРОИДОВ
Основными НС млекопитающих являются сле-

дующие: прегнанолон, аллопрегнанолон (ALLO),
прегненолон, дегидроэпиандростерон (DHEA),
тетрагидродезоксикортикостерон (THDOC), ан-
дростерон, андростандиол (рис. 1).

Разумеется, в ЦНС могут свободно проникать
и те стероиды, которые синтезируются в перифе-
рических эндокринных железах и подвергаются
дальнейшему метаболизму в печени и коже – ор-
ганах с высокой активностью обоих восстанови-
тельных ферментов синтеза НС [12]. Поэтому к
НС можно отнести не только те стероиды, которые
синтезируются в ЦНС. С определенными оговор-
ками можно относить к НС и прогестерон, и эст-
радиол, поскольку обнаружены места связывания
этих “классических” стероидных гормонов с кле-
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точными мембранами [13–16]. Некоторые авторы
называют “НС” только синтезируемые в ЦНС
стероиды, а для обозначения всех мембранотроп-
ных стероидов независимо от места их синтеза
используют термин “нейроактивные стероиды”
[17–19]. Но в данном обзоре мы будем использовать
традиционный термин “НС” в широком смысле.

Повторим, что главная особенность НС – вза-
имодействие с рецепторами, расположенными на
клеточных мембранах, в том числе и синаптиче-
ских, что обеспечивает негеномные эффекты
этих гормонов, в частности, модуляцию синапти-
ческой передачи.

Места синтеза НС в ЦНС многочисленны. У
грызунов и у человека это нейроны и глиальные
клетки коры больших полушарий, гиппокампа,
обонятельной луковицы, миндалины и таламуса,
а также клетки Пуркинье мозжечка. В этих структу-
рах локализованы ключевые ферменты биосинтеза
большинства НС: 5α-редуктаза и 3α-гидроксисте-
роид дегидрогеназа [20–26] (рис. 1). Поскольку
активность 3α-гидроксистероид дегидрогеназы
много выше активности 5α-редуктазы, этот послед-
ний фермент определяет скорость синтеза НС [9].
Помимо упомянутых двух ферментов, в астроци-
тах и нейронах экспрессируется и цитохром рас-
щепления боковой цепи холестерина (Р450scc),
превращающий холестерин в прегненолон, необ-
ходимый для синтеза всех НС [27].

Биосинтез НС контролируется белком-транс-
локатором (18 kDa), который раньше называли
периферическим или митохондриальным бен-
зодиазепиновым рецептором [28, 29]. Этот бе-
лок-транслокатор широко представлен в перифе-
рических тканях и в головном мозге. Он в основ-
ном расположен во внешней митохондриальной
мембране и переносит холестерин во внутрен-
нюю мембрану митохондрий [30]. Активация этого
белка определенными лигандами облегчает по-
ступление холестерина внутрь митохондрий и тем
самым повышает доступность холестерина для
Р450scc, фермента, расположенного во внутрен-
ней митохондриальной мембране. Селективные
лиганды этого белка-транслокатора могут стиму-
лировать биосинтез НС в головном мозге [31, 32],
подтверждая важную роль белка-транслокатора в
нейростероидогенезе.

Молекулы НС могут подвергаться сульфати-
рованию. Присоединение сульфат-иона меняет
фармакодинамические свойства НС [33]. Так
прегнанолон – это один из модуляторов
ГАМК/А-рц, тогда как прегнанолон-сульфат –
модулятор НМДА рецепторов [34–37].

ОСНОВНЫЕ ФУНКЦИИ 
НЕЙРОСТЕРОИДОВ

НС связаны с процессами нейрогенеза, миели-
низации, нейропротекции и синаптической пла-

Рис. 1. Схема биосинтеза нейростероидов (по [71]). 3α-HSD – 3α-гидроксистероид дегидрогеназа, 5α-Reductase – 5α-
редуктаза, 17KSR – 17-кетостероид редуктаза, P450 – цитохромы.
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стичности и, соответственно, с функциями обра-
ботки информации, обучения и памяти [38–43]. НС
участвуют в формировании ряда поведенческих,
психических и неврологических расстройств, та-
ких как шизофрения [44, 45], эпилепсия [46, 47],
нарушения памяти, в том числе и при болезни
Альцгеймера [48]. Помимо ГАМК/А-рц НС взаи-
модействуют с НМДА и АМПА рецепторами глу-
таматергической системы [34, 49, 50], но основное
внимание к НС обусловлено их способностью вза-
имодействовать с ГАМК/А-рц и участвовать тем
самым в регуляции эмоций, вовлекаясь таким об-
разом в формирование тревожных и депрессив-
ных состояний.

Основная причина депрессивных расстройств –
стресс. НС участвуют в стрессорной реакции, в
частности в регуляции активности гипофиз-адре-
наловой системы (ГАС). У крыс и мышей уровни
ALLO и THDOC возрастают во время острого
стресса [51–53] как в крови, так и в мозге [52]. У
человека уровень ALLO увеличивается после вве-
дения кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ)
или АКТГ [54], а также во время стресса в экспе-
рименте, или же после стрессогенного жизненного
события [55, 56]. На животных моделях показано,
что хронический стресс приводит к уменьшению
концентрации ALLO в крови [57], а введение ALLO
восстанавливает нормальное функционирование
ГАС [58]. Предварительное введение крысам про-
гестерона, ALLO и THDOC уменьшает вызван-
ный стрессом подъем АКТГ и кортикостерона в
крови [59, 60]. Введение ALLO снижает экспрессию
мРНК КРГ в парвентрикулярном ядре гипоталаму-
са и ослабляет проявления тревоги в поведении,
вызванные введением КРГ [61]. Соответственно,
иммуннонейтрализация ALLO увеличивает вы-
званный стрессом подъем кортикостерона в крови
[62]. В то же время введение THDOC в паравен-
трикулярное ядро увеличивает стрессорный ответ
[63]. На животных моделях большой депрессии и
ПТСР показан сниженное содержание ALLO в
миндалине, гиппокампе и медиальной префрон-
тальной коре [64–67], структурах, связанных, как
известно, с формированием эмоций.

Эти и подобные результаты свидетельствуют
об участии НС в регуляции стрессорной активности
ГАС как на уровне гипоталамуса, так и на уровне
экстрагипоталамических структур, участвующих
в организации как эндокринного, так и эмоцио-
нального компонента стрессорной реакции и,
как следствие, в формировании депрессивных со-
стояний.

НЕЙРОСТЕРОИДЫ КАК МАРКЕРЫ 
ДЕПРЕССИИ

Тревожные и депрессивные состояния у людей
сопровождаются сниженным содержанием НС в
крови и в других тканях. У пациентов с социаль-

ной фобией обнаружено сниженное содержание
прегненолон-сульфата в крови [68]. DHEA-сульфат
и прегненолон-сульфат снижены в крови при де-
прессии у ВИЧ-инфицированных пациентов [69].
Экзаменационный стресс у аспирантов сопровож-
дается снижением концентрации ALLO в плазме
крови, а также снижением рецепторного связыва-
ния бензодиазепинов форменными элементами
крови [56]. У пациентов с ПТСР снижена кон-
центрация DHEA в крови [70]. Примечательно,
что, если у больных ПТСР симптомы отрицательно
коррелируют с содержанием ALLO в спинномоз-
говой жидкости, такой корреляции не обнаруже-
но у здоровых людей, имевших в анамнезе схожие
психотравмирующие события, но у которых
ПТСР не развился [71]. Содержание ALLO и пре-
гнанолона снижено у больных униполярной де-
прессией как в спинномозговой жидкости [72],
так и в крови [73]. Эти показатели увеличивались,
приближаясь к норме, после лечения антидепрес-
сантами, ингибирующими обратный захват серо-
тонина [74]. Посмертное исследование мозга де-
прессивных больных показало сниженную актив-
ность 5α-редуктазы в префронтальной коре [24] и
сниженное содержание ALLO в медиальной ор-
битальной фронтальной коре [75].

Таким образом, содержание НС в тканях
может служить дополнительным биологическим
маркером большой депрессии и ПТСР [19, 76],
что практически важно, поскольку субъективные
жалобы таких больных характерны и для многих
других психических болезней.

НЕЙРОСТЕРОИДЫ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ 
АНТИДЕПРЕССАНТЫ

На животных моделях депрессии и ПТСР не-
однократно показано, что введение НС ускоряет
восстановление нормального поведения живот-
ных. Так, андростандиол уменьшает проявление
тревоги и улучшает память у мышей [77], препят-
ствует возрастному нарастанию симптомов тре-
вожности, депрессии и когнитивного дефицита у
старых самцов мышей, тогда как тестостерон не
имеет такого эффекта [78]. У крыс на модели де-
прессии, вызванной хроническим стрессом дли-
тельного опыта поражений при социальных кон-
тактах, показан анксиолитический эффект DHEA –
время и количество социальных контактов у живот-
ных восстанавливаются [70]. Введение DHEA сам-
цам крыс увеличивает устойчивость стрессорной
системы, т.е. увеличивает скорость возвращения
концентрации кортикостерона к базальным значе-
ниям по окончании стрессорного воздействия [70].

DHEA, вероятно, наиболее важный НС чело-
века, поскольку в головном мозге его концентра-
ция выше, чем в крови [79], несмотря на синтез
этого стероида в гонадах и в коре надпочечников.
Испытания DHEA в клинике депрессий дают ос-
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нования для того, чтобы смотреть на этот НС как
на перспективный антидепрессант [80]. Однако,
метаанализ 14 публикаций делает такой опти-
мизм осторожным [81]. Таковы же результаты ис-
пытаний и ALLO для лечения большой депрессии
и ПТСР [19].

Одна из причин неотчетливого терапевтиче-
ского эффекта в недостаточном объеме выборок,
и в том, что помимо НС и плацебо больные при-
нимают одновременно и другие лекарственные
препараты: соли лития, антидепрессанты, седа-
тивные и анксиолитические препараты, антипси-
хотики и стимуляторы.

Наибольший успех достигнут в лечении де-
прессий у женщин, возникающих при резком па-
дении продукции прогестерона, прежде всего при
послеродовой депрессии и при предменструаль-
ном синдроме (ПМС) и предменструальном дис-
форическом расстройстве (ПМДР) [82, 83].
ПМДР (PMDD, premenstrual dysphoric disorder)
включено в DSM-5 [84], согласно которому в
предшествующие менструации дни должны про-
являться пять психологических или соматических
симптомов. Если же присутствует только один из
них, то заболевание квалифицируется как ПМС.

Как уровень прогестерона, так и уровень его
основного метаболита ALLO низок во время мен-
струации и фолликулярной фазы менструального
цикла. Вслед за прогестероном, ALLO растет в
лютеиновую фазу и быстро снижается перед мен-
струацией. Регулярное воздействие на организм
такого фактора, как резкое падение уровня этих
половых гормонов может быть ключевым факто-
ром этиологии ПМДР [85, 86]. Результаты экспе-
риментов на животных дают основания для тако-
го предположения.

На модели ПМДР, основанной на подавлении
содержания прогестерона в организме, у крыс на-
рушается социальное взаимодействие и развива-
ется ангедония, что характерно для ПМДР [87]. У
крыс и у мышей резкая отмена хронического вве-
дения прогестерона сопровождается увеличени-
ем тревоги и изменением функций ГАМК/А-рц
[86–88]. У двух линий крыс, селектированных по
поведенческому признаку, различия в тревожно-
сти соответствовали различиям в уровне проге-
стерона в крови как в стадию проэструса, так и
диэструса [89]. У крыс снижение уровня проге-
стерона во время диэструса сопровождается из-
менением количества ГАМК/А-рц в околоводо-
проводном сером веществе, структуре, связанной
с регуляцией эмоций [90, 91].

Есть все основания считать, что подобные фе-
номены связаны не с самим прогестероном, а с его
метаболитом ALLO [92]. Уровень тревожности у
страдающих ПМС соответствует соотношению
концентраций ALLO и прогестерона в крови [55].
Тяжесть симптомов ПМС отрицательно коррели-

рует с концентрацией ALLO, но не прогестерона
[93]. Возможно, что при ПМДР нарушается взаи-
модействие ALLO с ГАМК/А-рц или же меняется
биосинтез ALLO.

Несмотря на то, что внимание исследователей
феномена ПМДР и ПМС привлечено к прогестеро-
ну и ALLO, результаты этих работ пока не дошли до
клиники. Применение селективных ингибиторов
обратного захвата серотонина остается “золотым
стандартом” терапии ПМС и ПМДР [94].

Иначе обстоит дело с послеродовой депрессией,
которая отмечается у 10–20% женщин. Поскольку
многократно увеличенная во время беременно-
сти продукция прогестерона и ALLO резко падает
после родов, этот гормональный сдвиг – очевид-
ный кандидат на причину послеродовой депрес-
сии [95]. При послеродовой депрессии содержа-
ние ALLO в крови снижено [96]. Ослабление
симптомов послеродовой депрессии соотносится
с изменением содержания ALLO в крови [97].

Синтетическое производное ALLO брексано-
лон под названием Zulresso используется для ле-
чения послеродовой депрессии. Положительный
эффект у 70% пациенток отмечен уже через 2–
3 дня после начала лечения и сохраняется по
крайней мере на протяжении месяца [97, 98].
Быстрый эффект брексанолона – существенное
достоинство в сравнении с ингибиторами обрат-
ного захвата серотонина, проявляющими антиде-
прессивный эффект только после многонедельно-
го приема. Высокая стоимость препарата не дает
возможность провести широкие исследования для
лечения других депрессивных расстройств [99].
Еще один недостаток брексанолона в том, что он
применяется исключительно парентерально. Раз-
работанное для перорального введения синтети-
ческое производное ALLO – SAGE-217 – показал
при клинических испытаниях тоже быстрый, но
умеренный позитивный эффект у депрессивных
больных [100, 101].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Много не до конца ясного еще остается в во-

просах о роли НС в патогенезе депрессивных рас-
стройств, о механизмах регуляции биосинтеза НС
в ЦНС и об удельной роли НС, синтезируемых в
ЦНС, и поступающих в мозг с системным крово-
током. Укажем на некоторые интересные экспе-
риментальные факты, требующие изучения и
разъяснения.

Если проявление ПМДР однозначно связано с
резким снижением концентрации прогестерона
и, соответственно, ALLO, то каковы причины ис-
чезновения симптомов ПМДР при наступлении
менструации? Продукция прогестерона остается
такой же низкой, как и, вероятно, концентрация
ALLO, но аффект быстро нормализуется. Проис-
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ходит ли сенситизация ГАМК/А-рц, активируются
ли ГАМК-ергическая система другими механиз-
мами, или же анксиолитический эффект при на-
ступлении менструации связан с активацией дру-
гих систем (эндогенных опиатов, эндоканнаби-
ноидов, эндованиллоидов)?

Хорошо известно, что симптомы ПМДР уси-
ливаются при избытке соли в диете [102]. Скорее
всего это связано с торможением синтеза мине-
ралкортикоида дезоксикортикостерона, метаболит
которого THDOC позитивно модулирует ГАМК/А-
рц. Непонятно, этот эффект связан с изменением
синтеза минералкортикоидов в коре надпочечни-
ков или же концентрация ионов натрия также
влияет на синтез THDOC в ЦНС?

Острый стресс вызывает рост концентрации
ALLO в крови [55, 56, 103, 104], но у женщин с
ПМДР такой подъем ALLO не наблюдается [55].
Каковы механизмы этого феномена? Вероятно,
это обусловлено нарушением биосинтеза ALLO,
но каким именно? Известна различная актив-
ность двух ключевых ферментов биосинтеза НС у
мужчин и у женщин. При ПТСР у женщин сни-
жается активность 3α-гидроксистероид дегидро-
геназы, а у мужчин – 5α-редуктазы [71, 105, 106].
Обусловлено ли это разным актуальным гормо-
нальным фоном или же это одно из врожденных
половых различий?

С половыми различиями стрессорной реакции
связывают DHEA-сульфат, введение которого
кастрированным самцам восстанавливает у них
мужской тип стрессорной реакции, т.е. быстрое
возвращение кортикостерона к норме, тогда как
тестостерон такого эффекта не оказывает [70].
Между тем, содержание DHEA у мужчин и у жен-
щин примерно одинаковое [107]. Связан ли
DHEA и у человека с половыми различиями
стрессорной реакции и большей подверженности
женщин депрессивным расстройствам?

В заключение обзора напомним, что механиз-
мы действия НС не сводятся только к модуляции
ГАМК/А-рц [15]. С другой стороны, в формиро-
вании депрессивных состояний важна роль и дру-
гих веществ стероидной природы, в частности,
витамина D [108]. Исследователям важно пом-
нить, что болезни как нозологические категории,
несмотря на схожую клиническую картину, могут
иметь в своей основе различные нейрохимиче-
ские механизмы.
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Neurosteroids and Depression
D. A. Zhukova and E. P. Vinogradovab

aPavlov Institute of Physiology, St. Petersburg, Russia
bBiological Faculty SPBU, St. Petersburg, Russia

Neurosteroids are steroids that rapidly alter neuronal excitability through interaction with cell surface recep-
tors, mainly with GABA/A receptor complex. Neurosteroids are synthesized both in the central nervous sys-
tem and in peripheral tissues from which they enter the brain with systemic blood flow. Neurosteroids may
regulate emotional behavior, therefore, they can be an important factor for the development of depressive dis-
orders: major depression, post-traumatic stress disorder, premenstrual dysphoric disorder, postpartum de-
pression. Studies of neurosteroids offer opportunities for new treatments for depressive disorders.
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