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Streszczenie

Właściwe stężenie androgenów jest warunkiem fizjologicznego przebiegu wielu ważnych procesów w orga-
nizmie kobiety – seksualnych, metabolicznych i psychicznych. Zarówno zbyt małe, jak i nadmiernie duże stęże-
nia androgenów mogą powodować wiele negatywnych zmian w funkcjonowaniu organizmu kobiety. Niniejszy 
artykuł stanowi przegląd wiedzy na temat fizjologicznej roli oraz zmian stężeń androgenów u kobiet w okresie 
około- i pomenopauzalnym.
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Summary 

An appropriate level of androgens plays an important role in many physiological functions in women, such 
as sexual, metabolic and psychological ones. It is well established that extreme levels of circulating androgens, 
whether low or high, may lead to negative effects on women’s health. This article is a review of knowledge of 
the physiological role and changes of androgen levels in peri- and postmenopausal women.
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Zmiany okresu menopauzy i w okresie 
pomenopauzalnym

Zmiany endokrynne zachodzące w okresie meno-
pauzy i po niej dotyczą nie tylko stężeń i proporcji es-
trogenów, lecz także androgenów. U kobiet androgeny 
realizują swoje biologiczne działanie za pośrednictwem 
receptorów androgenowych i estrogenowych (po aro-
matyzacji do estrogenów). 

Nie stwierdzono zmian w ekspresji i reaktywności 
receptora androgenowego w okresie pomenopauzal-
nym [1, 2].

Biosynteza androgenów w ustroju kobiety odbywa 
się na poziomie jajników, kory nadnerczy oraz obwodo-
wej konwersji. Regulatorami wydzielania realizowanego 
przez jajnik i nadnercza są odpowiednio hormon luteini-
zujący (luteinizing hormone – LH) i hormon adrenokorty-
kotropowy (adrenocorticotropic hormone – ACTH). Przez 
jajniki wydzielane jest 25% testosteronu, przez nadner-
cza kolejne 25%. Pozostałe 50% powstaje na zasadzie 
obwodowej konwersji z androstendionu i dehydroepian-
drosteronu (DHEA) w tkankach obwodowych, tj. skórze, 
wątrobie, mięśniach szkieletowych [2–4]. W okresie po-
menopauzalnym większość, bo ok. 60%, produkcji testo-
steronu realizowana jest na drodze pozajajnikowej. Wy-

dzielanie dobowe testosteronu w okresie prokreacyjnym 
u kobiety kształtuje się na poziomie 250 µg/ml (0,2–0,3 
mg), a po menopauzie średnio ok 180 µg/ml [3, 4].

W 1974 r. opisano zmniejszenie stężeń testosteronu 
i androstendionu w surowicy kobiet pomenopauzalnych 
poddanych zabiegowi obustronnej owariektomii [5].

Obserwacja stężeń hormonów u kobiet po natu-
ralnej menopauzie oraz u pacjentek po profilaktycznej 
owariektomii wykazała zmniejszenie stężenia testoste-
ronu jedynie u kobiet po operacji. Oznacza to, że jajnik 
pełni swoją funkcję jako producent androgenów rów-
nież po menopauzie [5, 6]. Co więcej, na podstawie ba-
dań stwierdzono, że nawet wtedy gdy jajniki przestają 
produkować estrogeny – jajnikowa produkcja testoste-
ronu utrzymuje się na względnie stałym poziomie [7].

Jajniki po menopauzie odpowiadają za syntezę 40% 
testosteronu i 20% androstendionu [8]. Czynnikami mo-
gącymi wpłynąć na zmniejszenie stężeń androgenów 
w późnym wieku pomenopauzalnym (po 65. roku życia) 
są najczęściej obustronna owariektomia, leczenie gliko-
kortykosteroidami oraz mała masa ciała [9].

Przed menopauzą androstendion powstaje w poło-
wie w jajniku i w połowie w nadnerczach. Produkowa-
ny jest z cholesterolu, a jego wydzielaniu towarzyszą 
zmiany zależne od fazy cyklu, z pikiem równoległym do 
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owulacyjnego piku estradiolu [10]. Androstendion jest 
androgenem, który w okresie reprodukcyjnym produko-
wany jest u kobiet w stężeniach większych niż u męż-
czyzn i jedynie w 4% związany jest z globuliną wiążącą 
hormony płciowe (sex hormone binding globulin – SHGB) 
[2, 11]. Po menopauzie odsetek syntezy jajnikowej an-
drostendionu spada do ok. 20%, a za wytwarzanie tego 
hormonu odpowiadają już głównie nadnercza [2–4].

Z tego wynika ok. 50-procentowa redukcja stężenia 
androstendionu w surowicy kobiet. Spada tym samym 
produkcja testosteronu wynikająca z obwodowej kon-
wersji androstendionu do testosteronu.

Znacząca większość produkcji DHEA i w zasadzie 
całości siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS) od-
bywa się w korze nadnerczy [10, 12].

Siarczan dehydroepiandrosteronu jest wydzielany 
prawie całkowicie przez nadnercza, nie ma różnic w jego 
wydzielaniu związanych z cyklem miesiączkowym oraz 
okresem przekwitania. Jego stężenie w surowicy wzrasta 
w okresie adrenarche, tj. ok. 7.–8. roku życia, ze szczy-
tem wydzielania w 3. dekadzie życia. Potem następuje 
stopniowy spadek jego produkcji i ok. 70.–80. roku życia 
jego poziom wynosi już tylko ok. 20% tego, który przypa-
dał w szczytowym okresie wydzielania [10, 12]. Podczas 
gdy produkcja estrogenów zaczyna obniżać się znacząco 
3–4 lata przed menopauzą [13], wytwarzanie androge-
nów nadnerczowych zmniejsza się stopniowo już od 30. 
roku życia [7], o ok. 2% z każdym rokiem życia [13, 14].

Okazuje się, że stopień obniżenia poziomu DHEAS 
postępujący wraz z wiekiem jest różny w zależności od 
przynależności do grupy etnicznej. Przykładowo u Japo-
nek odnotowano mniejszy spadek stężeń DHEAS wy-
stępujący wraz z wiekiem niż wśród kobiet grupy kau-
kaskiej [13, 15].

Dehydroepiandrosteron jest produkowany przez 
nadnercza w ok. 50% i jajniki w ok. 20%, z obwodowej 
konwersji z pregnenolonu powstaje ok. 30% tego hor-
monu. Dzienna produkcja DHEA wynosi 6–8 mg. Jego 
stężenia zmieniają się wraz z wiekiem, podobnie jak 
w przypadku DHEAS [10]. 

Mniej niż 2% testosteronu krąży jako wolny zwią-
zek dostępny receptorowo. Reszta pozostaje związana 
z białkami: 60–65% związane jest z SHGB, ok. 30–40% 
z albuminami i ok. 5% z transkotyną, czyli inaczej biał-
kiem wiążącym kortykosteroidy (corticosteroid-binding 
globulin – CBG). Z dwoma ostatnimi białkami testoste-
ron jest związany dość słabo, dlatego uważa się, że to 
SHGB stanowi główny nośnik tego steroidu [16].

W surowicy kobiet pomenopauzalnych wykaza-
no znamiennie większe stężenia SHGB w porównaniu 
z tymi z okresu sprzed menopauzy. Zanotowano rów-
nież w tej grupie wzrost testosteronu związanego, przy 
niezmienionych wartościach oznaczanego w surowicy 
testosteronu wolnego [2–4].

Podsumowując – „fizjologicznie” stężenie testoste-
ronu wolnego u kobiet w okresie pomenopauzalnym 

w zasadzie nie ulega zmianie, a stężenie testostero-
nu całkowitego nawet się zwiększa. Towarzyszy temu 
zwiększenie stężenia SHGB. Zmniejszeniu ulega nato-
miast stężenie androstendionu, wraz z wiekiem docho-
dzi też do dalszego zmniejszenia stężeń DHEAS i DHEA. 

Niedobór androgenów u kobiet w okresie 
pomenopauzalnym 

Niedobór androgenów u kobiet może wynikać z pro-
cesów fizjologicznych, ale może być również elemen-
tem patologii czy działania czynników jatrogennych. Do 
przyczyn niedoboru androgenów wśród kobiet należą 
m.in. dysfunkcje osi podwzgórze–przysadka, chirurgicz-
na lub polekowa owariektomia oraz adrenalektomia, 
przedwczesne wygasanie czynności jajników, zespół 
Cushinga, radioterapia, chemioterapia czy nadczynność 
tarczycy [16]. Inne stany związane z niedoborem andro-
genów to: jadłowstręt psychiczny, reumatoidalne zapa-
lenie stawów, toczeń rumieniowaty układowy, infekcja 
wirusem niedoboru odporności (human immunodefi-
ciency virus – HIV) [10].

W celach klinicznych osiągnięto w 2002 r. konsen-
sus dotyczący rozpoznawania niedoboru androgenów 
u kobiet, według którego uprawnia do jego rozpozna-
nia obecność objawów klinicznych niedoboru oraz obni-
żony poziomu wolnego testosteronu, przy wykluczeniu 
niedomogi estrogennej [17].

Objawy kliniczne wymieniane jako składowe kobie-
cego zespołu niedoboru androgenów (female androgen 
insufficiency syndrome – FAIS) to utrata lub znacząco 
zmniejszone libido, zmniejszenie częstości występowa-
nia myśli i fantazji o treści seksualnej, zgłaszanie poczu-
cia braku energii życiowej i nieuzasadnionego znużenia 
oraz pojawienie się obniżenia nastroju czy osłabienia 
pamięci. Do objawów klinicznych można zaliczyć: spa-
dek masy kostnej i mięśniowej, wzrost masy tłuszczo-
wej, zmniejszenie przekrwienia pochwy, zmniejszenie 
owłosienia łonowego oraz częstsze występowanie bó-
lów głowy i epizodów depresji [10, 17, 18].

U kobiet przed menopauzą na właściwe stężenie 
estrogenów wskazują m.in. regularne cykle miesięcz-
ne (co 21–35 dni) lub brak takich objawów, jak suchość 
pochwy czy uderzenia gorąca [10]. Tymczasem rozpo-
znanie niedoboru androgenów u kobiet pomenopauzal-
nych powinno się ustalać po próbie leczenia estrogena-
mi, jeśli mimo takiego leczenia objawy nie ustępują lub 
wręcz nasilają się [11, 19]. Uważa się w tym kontekście, 
że optymalną drogą podawania estrogenów w terapii 
zastępczej jest droga parenteralna, w celu uniknięcia 
zwiększenia stężenia SHGB towarzyszącego podawaniu 
estrogenów drogą doustną [17].

Przyjmuje się, że stężenie testosteronu wolnego 
określa się jako małe, gdy wynosi lub jest poniżej pozio-
mu odpowiadającego 25. percentylowi zakresu normy 
dla kobiet w wieku 20–40 lat [10]. Takie normy częściej 
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przyjmowane są w stosunku do kobiet w młodszym 
wieku, natomiast dla kobiet starszych – po menopauzie 
– brak w literaturze jednoznacznych kwalifikacji klinicz-
nych opartych na stężeniach wolnego testosteronu.

Do objawów ubocznych zgłaszanych mogących wy-
stąpić w czasie podawania należą: trądzik, hirsutyzm 
oraz istotne klinicznie zmniejszenie stężenia choleste-
rolu frakcji lipoprotein o dużej gęstości (high density 
lipoprotein – HDL) [18]. Mogą również pojawić się arte-
rogenne zmiany profilu lipidowego, przyrost masy ciała, 
zaburzenia czynności wątroby (zwłaszcza przy podawa-
niu doustnym), nieoczekiwane pobudzenie seksualne. 
Na temat potencjalnego wzrostu ryzyka raka piersi opi-
nie są różne. W opublikowanym badaniu Nurses Health 
Study wykazano wzrost ryzyka raka piersi u kobiet po 
menopauzie stosujących terapię estrogenową łączoną 
z preparatami testosteronu w porównaniu z kobietami 
stosującymi same estrogeny lub estrogeny z gestage-
nami [20]. Podobnie w badaniu WHI (Women’s Health 
Initiative) badacze ustalili dodatnią, choć nieistotną 
statystycznie, korelację między stosowaniem estroge-
nów i testosteronu a rakiem piersi [21]. Istnieją jednak 
doniesienia, w których autorzy bardzo jednoznacznie 
wypowiadają się o bezpieczeństwie terapii androgena-
mi i podkreślają brak związku takiej terapii z ryzykiem 
rozwoju raka piersi i raka endometrium [20, 22].

Bezwzględne przeciwwskazania do leczenia andro-
genami stanowią: rak piersi, trzonu macicy i wątroby 
oraz choroby serca i krążenia [2].

Uważa się, że istnieje grupa kobiet pomenopauzal-
nych, u których terapia zastępcza w postaci samych es-
trogenów czy estrogenów z gestagenami nie przyniesie 
spodziewanych efektów poprawy jakości życia i w sytu-
acji braku efektu terapeutycznego powinien być dodawa-
ny androgen. Jest to jednak wciąż terapia drugiego rzutu.

Dostępne preparaty testosteronu występują w po-
staci doustnej, iniekcji podskórnych i domięśniowych 
oraz do aplikacji na skórę. W Polsce większość dostęp-
nych preparatów testosteronu nie jest zarejestrowana do 
użytku dla kobiet. Z dostępnych na rynku należy wymie-
nić preparaty – Biosteron (prasteron), który dostępny jest 
w dawkach 5, 10 i 25 mg z dopuszczalną maksymalną 
zalecaną dawką doustną dla kobiet wynoszącą 25 mg. 
Występuje jeszcze w postaci wstrzyknięć domięśniowych 
jako enantan prasteronu (200 mg) w połączeniu z wale-
rianianem estradiolu (4 mg) i zakwalifikowany jest do le-
czenia objawów wypadowych u kobiet około- i pomeno-
pauzalnych, u których występują niedobory estrogenów. 

W 2006 r. Komisja Europejska przyznała pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej 
plastrów z 300 µg testosteronu uwalnianymi w ciągu 
doby. Lek zakwalifikowano do leczenia objawów zabu-
rzeń seksualnych u kobiet po usunięciu macicy i obu 
jajników, leczonych preparatami estrogenowymi.

Opracowanie schematów i bezpiecznych dawek an-
drogenów stosowanych w ramach suplementacji tych 

steroidów w przypadku ich niedoboru, przy wymienio-
nych wyżej objawach, jest obecnie głównym nurtem 
badań klinicznych. Z opublikowanego w 2006 r. prze-
glądu badań z randomizacją w bazie Cochrane nie wy-
nika jednoznaczna opinia dotycząca bezpieczeństwa 
stosowania u kobiet testosteronu. Określono jednak, że 
u kobiet stosujących hormonalną terapię zastępczą po 
dodaniu preparatów testosteronu uzyskano poprawę 
funkcji seksualnych (poprawa libido, wzrost aktywno-
ści seksualnej) w porównaniu z kobietami stosującymi 
samą tylko terapię zastępczą [19].

Inne doniesienia również potwierdzają korzystny 
wpływ na funkcje seksualne kobiet (wzrost pożądania, 
aktywności i satysfakcji seksualnej zarówno po meno-
pauzie naturalnej, jak i chirurgicznej) stosujących jako 
uzupełnienie terapii estrogenowej preparatów testo-
steronu w formie plastrów [23–25].

Jak podkreśla wielu autorów, terapia testosteronem 
po menopauzie ukierunkowana na leczenie zaburzeń 
natury seksualnej powinna obejmować jednoczesne 
próby szerszego działania, w tym np. polepszenie relacji 
w związku czy leczenie zaburzeń seksualnych partnera. 
Jej istotnym elementem jest świadoma zgoda pacjentki 
ze względu na możliwe skutki uboczne terapii [25].

Z opublikowanych badań większość nie trwała dłu-
żej niż 6 miesięcy i dlatego zaleca się kontrolę leczonej 
pacjentki właśnie po pół roku terapii i nieprzedłużanie 
jej na okres dłuższy niż rok [11, 22].

Kobiety leczone hormonalną terapią zastępczą z do-
datkiem testosteronu powinny być w trakcie leczenia 
monitorowane w sposób następujący: regularne badanie 
piersi i mammografia, badanie ginekologiczne z bada-
niem ultrasonograficznym narządu rodnego, w przypad-
ku niewyjaśnionych krwawień – biopsja endometrium. 
Badanie kliniczne powinno obejmować m.in. skórę (trą-
dzik, łysienie androgenowe) i poszukiwanie objawów 
hirsutyzmu lub wirylizacji, które mogą rozwijać się dość 
stopniowo i w szerokim zakresie czasu – nawet powyżej 
roku od początku terapii. Wykonanie lipidogramu, ozna-
czenie stężenia glukozy lub wykonanie testu obciążenia 
glukozą zależą od indywidualnych wskazań [10]. 

Hiperandrogenizm w okresie 
pomenopauzalnym 

Innym problemem jest nadmiar androgenów, który 
nie jest rzadkim problemem w wieku prokreacyjnym. 
Najczęściej w tym okresie życia kobiet źródłem hi-
perandrogenizmu są jajniki, a zespół policystycznych 
jajników (polycystic ovary syndrome – PCOS) stanowi 
najczęściej spotykaną endokrynopatię z tym związa-
ną. W większości przypadków źródłem hiperandro-
genizmu w okresie pomenopuazalnym pozostają jaj-
niki. W tym jednak okresie budzi on często niepokój 
onkologiczny – zwłaszcza przy szybko narastających 
objawach androgenizacji, co wynika z podejrzenia 



Przegl¥d menoPauzalny 2/2013

183

wirylizującego guza jajnika. Spośród innych możli-
wych przyczyn hiperandrogenizmu należy wymienić 
przyczyny nadnerczowe (wrodzony i pourodzeniowy 
przerost nadnerczy, choroba i zespół Cushinga, guzy), 
czynnościowy hiperandrogenizm (functional adre-
nal hyperandrogenism – FAH) czy stosowanie leków 
o działaniu androgennym [26].

Zespół policystycznych jajników to choroba przewle-
kła, dotyczy praktycznie całego życia kobiety. Stężenie 
androgenów u kobiet z wywiadem obciążonym PCOS 
jest większe w każdym wieku w porównaniu z tym ob-
serwowanym u kobiet w analogicznym wieku, ale bez 
PCOS [27]. Często u kobiet z PCOS pod koniec wieku 
reprodukcyjnego obserwuje się powrót regularnych 
miesiączek, co wiąże się ze zmniejszeniem stężenia te-
stosteronu – jednak wciąż pozostaje ono stosunkowo 
duże w porównaniu z występującym u kobiet zdrowych. 
Stąd zwiększone w tej grupie ryzyko rozwoju takich 
chorób, jak: choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca czy 
rak trzonu macicy [27]. Zwiększone stężenie androge-
nów zarówno w okresie przed-, jak i pomenopauzalnym 
uważa się za czynnik ryzyka rozwoju raka piersi [28, 29]. 
Trudno znaleźć dane na temat porównania stężenia an-
drogenów u kobiet pomenopauzalnych otyłych z PCOS 
przed menopauzą oraz otyłych, ale bez wywiadu obcią-
żonego występowaniem PCOS przed menopauzą.

Blisko 5-letnia obserwacja grupy kobiet pomeno-
pauzalnych w kierunku potencjalnych czynników roz-
woju nadciśnienia wykazała, że większe stężenie testo-
steronu – zarówno całkowitego, jak i wolnego – oraz 
stężenie DHEAS korelowały pozytywnie z ryzykiem roz-
woju nadciśnienia u kobiety zdrowej przed badaniem 
[30]. W opublikowanych ostatnio wynikach greckiego 
badania prowadzonego wśród kobiet menopauzalnych 
większe stężenie testosteronu oraz indeksu wolnego te-
stosteronu korelowały z objawami miażdżycy u uprzed-
nio zdrowych kobiet. Były to czynniki ryzyka niezależne 
od innych, np. insulinooporność. W tym badaniu nie 
znaleziono związku między rozwojem miażdżycy i stę-
żeniem DHEAS w surowicy [31].

Czynne hormonalnie guzy jajnika występujące u ko-
biet w okresie pomenopauzalnym to: ziarniszczaki, 
otoczkowiaki, androblastoma, guz z komórek wnęko-
wych, guz zrębu ciałka żółtego (luteoma), guz z komó-
rek produkujących steroidy (steroid cell tumor) [26, 32]. 

Wyniki badań dodatkowych, m.in. testosteronu, 
najczęściej szybko potwierdzają duże jego stężenia. 
Tymczasem badania obrazowe – ultrasonografia jajni-
ków, tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny 
miednicy mniejszej – często nie przynoszą jednoznacz-
nej odpowiedzi ze względu na często bardzo małe roz-
miary tych zmian.

Dlatego u kobiet w okresie postmenopauzy – w przy-
padku obecności objawów hiperandrogenizacji (hirsu-
tyzm, wirylizacja), biochemicznych wykładników wskazu-
jących na jajnikowe pochodzenie nadmiaru androgenów 

i jednoczesnym braku zmian w badaniach obrazowych 
jajników i nadnerczy – polecane jest rozważenie wykona-
nia obustronnej owariektomii. Takie postępowanie skraca 
drogę do właściwej diagnozy i podjęcia leczenia [33].

Nienowotworową chorobą jajnikową skutkującą 
nadmiarem androgenów u kobiet pomenopazalnych 
może być hipertekoza jajnikowa [34]. Dotyczy ona naj-
częściej obu jajników, charakteryzuje się hiperplazją 
zrębu z rozsianymi zluteinizowanymi komórkami tekal-
nymi. Uważa się, że objawy hiperandorgenizacji wyni-
kają z nieprawidłowej steroidogennezy jajnikowej za-
chodzącej pod kontrolą gonadotropin. Towarzyszy temu 
często nasilona hiperinsulinemia i insulinooporność. 
Hiperandrogenizm może być znacznie nasilony i dlate-
go hipertekoza wymaga, zwłaszcza w okresie postme-
nopauzalnym, różnicowania z guzem złośliwym jajnika 
[34]. W opublikowanych ostatnio badaniach okazało 
się, że przy bardzo podobnych klinicznej manifestacji 
objawów androgenizacji u kobiet pomenopauzalnych 
z potwierdzonym guzem jajnika stwierdzano większe 
stężenia testosteronu i mniejsze folikulotropiny i LH 
w porównaniu z oznaczonymi w pozostałych badanych 
przypadkach przyczyn hiperandrogenizmu [26].

Podsumowując – można zauważyć, że ekstremalne 
stężenia androgenów – zarówno zbyt duże, jak i małe – 
mogą być przyczyną zaburzeń wpływających znacząco 
na jakość życia kobiety po menopauzie. Zwiększone stę-
żenie endogennego testosteronu wiąże się z nieprawi-
dłowym profilem lipidowym, podwyższonym ryzykiem 
rozwoju raka piersi czy endometrium oraz rozwojem 
insulinooporności. Tymczasem niedobór testosteronu 
może prowadzić do zaburzeń seksualnych (obniżone 
libido, spadek aktywności seksualnej), spadku sił wital-
nych czy obniżenia nastroju [16]. 

W praktyce klinicznej należy pamiętać o potrzebie 
wdrożenia diagnostyki w kierunku określenia stężenia 
androgenów u kobiet w okresie okołomenopauzalnym 
– szczególnie w sytuacjach szybko narastających obja-
wów wirylizacji, opornych na leczenie estrogenami ob-
jawów klimakterium czy zaburzeń libido.
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