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DDeehhyyddrrooeeppiiaannddrroosstteerroonn  ((DDHHEEAA))
uu kkoobbiieett  ppoo  mmeennooppaauuzziiee

DDeehhyyddrrooeeppiiaannddrroosstteerroonnee  ((DDHHEEAA))  iinn  ppoossttmmeennooppaauussaall  wwoommeenn

MMiicchhaa³³  KKaarraasseekk

Dehydroepiandrosteron (DHEA) sta³ siê ostatnio przedmiotem szerokiego zainteresowania,
jest czêsto reklamowany jako œrodek opóŸniaj¹cy proces starzenia i jest dostêpny w naszym
kraju bez recepty. Dlatego w artykule przedstawiono dane dotycz¹ce znaczenia tego hormonu
w procesie starzenia, szczególnie u kobiet w wieku menopauzalnym. Omówione s¹ podstawo-
we dane dotycz¹ce biosyntezy i metabolizmu DHEA, zmiany jego wydzielania z wiekiem, zna-
czenie niedoboru tego hormonu u osób starszych, a tak¿e przes³anki do jego suplementacji. 

S³owa kluczowe: dehydroepiandrosteron, DHEA, menopauza, starzenie

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 4: 8–13 )
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WWssttêêpp

Menopauza jest jednym z nieod³¹cznych zjawisk fi-
zjologicznych, towarzysz¹cych procesowi starzenia siê
kobiety. U jednych osób pojawia siê ona wczeœniej, u in-
nych póŸniej, a jej przebieg te¿ wykazuje indywidualne
ró¿nice. W zwi¹zku z narastaj¹cym procesem starzenia
populacji œwiatowej [1–3] coraz wiêcej uwagi poœwiêca
siê zjawiskom towarzysz¹cym starzeniu. Coraz czêœciej
jesteœmy œwiadkami kampanii reklamowych ró¿nych
substancji, które przedstawiane s¹ jako œrodki odm³adza-
j¹ce, fontanny m³odoœci czy cudowne pigu³ki odm³adza-
j¹ce. Czêsto mówi siê te¿ o tzw. hormonach m³odoœci,
do których zalicza siê przede wszystkim melatoninê, de-
hydroepiandrosteron (DHEA) i hormon wzrostu, a wiêc
hormony, których wydzielanie zmniejsza siê w sposób
bardzo istotny z wiekiem. Ewentualna rola melatoniny
w procesie starzenia siê organizmu by³a ostatnio przed-
miotem czêstych doniesieñ [4, 5], a jej znaczenie u ko-
biet w menopauzie omówi³em w 2003 r. w Przegl¹dzie
Menopauzalnym [6]. Z uwagi na fakt, ¿e DHEA sta³ siê
ostatnio przedmiotem szerokiego zainteresowania, jest
czêsto reklamowany jako œrodek opóŸniaj¹cy proces sta-

rzenia i jest dostêpny w naszym kraju bez recepty, w tym
artykule postanowi³em przedstawiæ dane, dotycz¹ce zna-
czenia tego hormonu w procesie starzenia, szczególnie
u kobiet w wieku menopauzalnym.

BBiioossyynntteezzaa  ii mmeettaabboolliizzmm  DDHHEEAA

DHEA i jego siarczan (DHEAS) (ryc. 1.) s¹ hormo-
nami steroidowymi syntetyzowanymi w warstwie sia-
teczkowatej kory nadnerczy, a ich stê¿enia w surowicy
s¹ najwy¿sze ze wszystkich hormonów steroidowych
(15 razy wy¿sze od kortyzolu, 100–500 razy wy¿sze od
testosteronu i 1 000–10 000 razy wy¿sze od estradiolu).
W dalszej czêœci artyku³u skrót DHEA(S) bêdzie u¿y-
wane dla okreœlenia zarówno DHEA, jak i DHEAS.
DHEA(S) s¹ czêsto nazywane s³abymi androgenami,
chocia¿ nie wi¹¿¹ siê one z receptorami androgenowy-
mi. Jednak¿e w tkankach obwodowych DHEA ulega
konwersji do hormonów p³ciowych i w ten sposób mo-
¿e mieæ dzia³anie androgenne. DHEA jest w ró¿nych
tkankach metabolizowany do innych hormonów stero-
idowych, androstendionu (przez dehydrogenazê 3β-hy-
droksysteroidow¹) i androstendiolu (przez reduktazê
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17-ketosteroidow¹), a nastêpnie do testosteronu i estra-
diolu (ryc. 2.) [7–11]. Czas pó³trwania DHEA wynosi
ok. 15–30 min, a DHEAS – ok. 7–10 godz. [8, 9]. Uwa-
¿a siê, ¿e DHEA(S) jest prekursorem ok. 50% androge-
nów u mê¿czyzn i 75% estrogenów u kobiet przed me-
nopauz¹ (100% u kobiet po menopauzie) [8, 9]. 

ZZmmiiaannyy  wwyyddzziieellaanniiaa  DDHHEEAA  zz wwiieekkiieemm

Stê¿enia DHEA(S) wykazuj¹ wyraŸne ró¿nice
zwi¹zane z wiekiem (ryc. 3.). Ich zawartoœæ jest bardzo
wysoka w surowicy noworodków z uwagi na wysoki
stopieñ syntezy przez p³odow¹ korê nadnerczy. Wkrót-
ce po urodzeniu nastêpuje bardzo wyraŸny spadek wy-
dzielania DHEA(S), do wartoœci bliskich zeru, jego po-
ziom wybitnie zwiêksza siê z pocz¹tkiem dojrzewania
i osi¹ga szczytowe wartoœci miêdzy 25. a 35. rokiem
¿ycia (DHEA: kobiety – 130–980 ng/dL, mê¿czyŸni –
180–1 250 ng/dL; DHEAS: kobiety – 80–400 µg/dL,
mê¿czyŸni – 80–500 µg/dL). Od 35. roku ¿ycia, nastê-
puje wyraŸne obni¿anie siê poziomów DHEA(S), tak
¿e w wieku 60–70 lat stanowi¹ one tylko 10–20% war-
toœci wystêpuj¹cej u osób 30-letnich [12, 13]. Spadek
wydzielania DHEA(S) zwi¹zany z wiekiem jest czêsto
okreœlany mianem adrenopauzy, pomimo ¿e wydziela-
nie innych hormonów nadnerczowych nie ulega wiêk-
szym zmianom w miarê postêpuj¹cego wieku [14]. 

Wystêpuj¹ wyraŸne ró¿nice w wydzielaniu
DHEA(S) w zale¿noœci od p³ci (stê¿enie jest ok. 20%
mniejsze u kobiet ni¿ u mê¿czyzn), a tak¿e osobnicze
ró¿nice w wielkoœci spadku wydzielania [11, 12, 14, 15]. 

Przyczyna obni¿ania siê wydzielania DHEA z wie-
kiem nie jest w pe³ni wyjaœniona. Synteza i wydziela-
nie DHEA, podobnie jak kortyzolu, jest kontrolowane
przez ACTH. Jednak poniewa¿ wydzielanie ACTH nie
ulega zmianom z wiekiem uwa¿a siê, ¿e zwi¹zany
z wiekiem spadek wydzielania DHEA mo¿e wynikaæ
z obni¿onej ekspresji enzymów uczestnicz¹cych w jego
biosyntezie, b¹dŸ byæ efektem stopniowego zaniku
warstwy siateczkowatej kory nadnerczy [13, 16].

MMeecchhaanniizzmm  ddzziiaa³³aanniiaa  DDHHEEAA

Mechanizm dzia³ania DHEA pozostaje ci¹gle nie-
jasny, mimo ¿e od wykrycia tego hormonu minê³o ju¿
ponad 70 lat. Wiadomo, ¿e czêœciowo dzia³anie DHEA
jest wynikiem poœredniego oddzia³ywania powsta³ych
po konwersji innych hormonów steroidowych, w tym
aktywnych hormonów p³ciowych (testosteronu i estra-
diolu). Z uwagi na fakt, ¿e DHEA(S) jest cz¹steczk¹
hydrofobn¹, nie mo¿na te¿ wykluczyæ jego dzia³ania
przez mechanizmy niezale¿ne od receptorów. Ponadto
DHEA(S) nale¿y do steroidów syntetyzowanych bez-
poœrednio w obrêbie centralnego uk³adu nerwowego
(tzw. neurosteroidów), które wywieraj¹ moduluj¹cy
wp³yw na przewodnictwo nerwowe [17, 18] poprzez
receptory GABAA, NMDA i sigma [19, 20].

EEppiiddeemmiioollooggiiaa  nniieeddoobboorruu  DDHHEEAA

Powstaje pytanie, czy i w jakim stopniu zwi¹zany
z wiekiem niedobór DHEA mo¿na ³¹czyæ z procesem
starzenia per se, a tak¿e z wystêpowaniem chorób typo-
wych dla wieku podesz³ego? Mimo ¿e nie ma jedno-
znacznej odpowiedzi na to pytanie, w wielu badaniach
epidemiologicznych wykazano mo¿liwoœæ powi¹zañ
miêdzy stê¿eniami DHEA a œmiertelnoœci¹, wystêpo-
waniem choroby niedokrwiennej serca, czy stanem
psychicznym i fizycznym. 

Wykazano, ¿e niskie stê¿enia DHEAS wi¹¿¹ siê ze
stosunkowo wysokim wzglêdnym ryzykiem œmierci
u mê¿czyzn (zw³aszcza po 70. roku ¿ycia i u pal¹cych
papierosy); zjawiska tego nie obserwowano u kobiet
[21–25]. U osób w wieku od 90 do 106 lat niskie stê¿e-
nia DHEAS korelowa³y z nisk¹ sprawnoœci¹ tych osób
ocenian¹ wg skali ADS (activity of daily living scale)
[26]. Negatywn¹ korelacjê miêdzy stê¿eniami DHEA
i sprawnoœci¹ fizyczn¹ (stopniem samodzielnoœci) oraz
demencj¹ obserwowano tak¿e u mê¿czyzn z domów
opieki w wieku 57–104 lat; ponadto wyj¹tkowo niskie
stê¿enia DHEAS (poni¿ej 30 µg/dL) stwierdzono u 40%

Ryc. 1. Wzory strukturalne dehydroepiandrosteronu (A) i siarczanu dehydroepiandrosteronu (B)
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tych osób [27]. Zale¿noœæ miêdzy stopniem funkcjono-
wania (zarówno fizycznego, jak i psychicznego) a stê¿e-
niami DHEAS stwierdzono równie¿ u kobiet i mê¿czyzn
w wieku 70–79 lat [28]. Niektórzy autorzy uwa¿aj¹ na-
wet, ¿e niskie stê¿enia DHEAS mog¹ byæ niespecyficz-
nym markerem z³ego stanu zdrowia (obecnoœci¹ nie wy-
krytej jeszcze choroby?) i w zwi¹zku z tym byæ zwi¹za-
ne ze zwiêkszonym ryzykiem powa¿nej choroby, a nawet
œmierci. Obni¿one stê¿enia DHEAS stwierdzono w de-
presji, toczniu rumieniowatym, raku sutka i reumatoidal-
nym zapaleniu stawów, stwierdzono tak¿e odwrotn¹ ko-
relacjê miêdzy tymi stê¿eniami a ciê¿koœci¹ choroby
[11]. Niejednoznaczne s¹ wyniki badañ porównuj¹cych
stê¿enia DHEA(S) z oty³oœci¹. Wykazano bowiem, ¿e
stê¿enia DHEA negatywnie koreluj¹ z oty³oœci¹, jednak
nie wykazano takiej zale¿noœci w przypadku DHEAS
[29]. Uwa¿a siê, ¿e obni¿one stê¿enia DHEA(S) mog¹
byæ zwi¹zane z insulinoopornoœci¹ [29]. 

Uwa¿a siê, ¿e nastêpstwami niedoboru DHEA mo-
g¹ byæ obni¿enie nastroju, obni¿enie libido, os³abienie
potencji, osteopenia, zmniejszenie masy i si³y miêœni,
obni¿enie odpornoœci, zwiêkszona insulinoopornoœæ,
przyspieszenie mia¿d¿ycy (zwiêkszone ryzyko kancero-
genezy?).

SSuupplleemmeennttaaccjjaa  DDHHEEAA  

Chocia¿ DHEA, z uwagi na znaczny spadek jego za-
wartoœci z wiekiem, jest czêsto reklamowany jako œrodek
dzia³aj¹cy korzystnie na wiele zaburzeñ zwi¹zanych ze
starzeniem siê, dostêpna wiedza oparta na faktach nie da-
je wystarczaj¹cych danych, które uzasadnia³yby jego po-
dawanie zdrowym osobom w podesz³ym wieku. W du-
¿ych randomizowanych, kontrolowanych placebo bada-
niach nie wykazano bowiem istotnego wp³ywu DHEA
u osób w podesz³ym wieku bez powa¿niejszych chorób

[11]. Trudnoœæ badañ nad znaczeniem DHEA w starzeniu
siê i chorobach zwi¹zanych z wiekiem wynika czêœciowo
z faktu, ¿e brak jest adekwatnego modelu doœwiadczalne-
go, gdy¿ stê¿enia tego hormonu s¹ u ogromnej wiêkszo-
œci zwierz¹t doœwiadczalnych znacznie ni¿sze ni¿ u cz³o-
wieka (DHEA jest czêsto nazywany cz¹steczk¹ ludzk¹)
i dlatego znaczenie maj¹ w³aœciwie jedynie badania prze-
prowadzone u ludzi [8, 30]. 

W wielu badaniach wykazano, ¿e dla osi¹gniêcia
u osób starszych poziomów DHEA charakterystycz-
nych dla m³odych doros³ych osób potrzebne s¹ dawki
25–50 mg dziennie [31–33]. Badania nad wp³ywem
DHEA na zmiany zwi¹zane ze starzeniem siê oraz cho-
roby zwi¹zane z wiekiem przynios³y rozbie¿ne wyniki. 

W du¿ych badaniach (DHEAge) przeprowadzonych
u 280 osób w wieku 60–79 lat nie stwierdzono istotnej
poprawy samopoczucia i zdolnoœci poznawczych, a tak-
¿e si³y miêœniowej po podawaniu 50 mg DHEA dzien-
nie przez rok, w porównaniu do grupy otrzymuj¹cej pla-
cebo, jednak uzyskano poprawê libido i gêstoœci mine-
ralnej koœci u kobiet powy¿ej 70. roku ¿ycia, a tak¿e po-
prawê stanu skóry (uwodnienia, gruboœci naskórka, pig-
mentacji i wydzielania gruczo³ów ³ojowych) [34, 35].
Równie¿ dawki 50–100 mg dziennie podawane przez
krótszy okres (3–6 mies.) nie wp³ynê³y na samopoczu-
cie, zdolnoœci poznawcze, sprawnoœæ seksualn¹ i prze-
mianê kostn¹ u mê¿czyzn w wieku 50–80 lat [36–38]. 

Jednak¿e s¹ badania (wprawdzie przeprowadzone
na niedu¿ych grupach) wskazuj¹ce, ¿e DHEA mo¿e
mieæ korzystny wp³yw u osób, u których stwierdza siê
wiele zaburzeñ charakterystycznych dla wieku pode-
sz³ego, takich jak upoœledzenie nastroju i samopoczu-
cia, obni¿ona czynnoœæ uk³adu immunologicznego,
osteoporoza, czy insulinoopornoœæ [10, 11, 16, 39, 40]. 

Znaczn¹ poprawê uzyskano, stosuj¹c DHEA u star-
szych osób z depresj¹ (zarówno u kobiet, jak i u mê¿-
czyzn); ponadto stwierdzono u tych osób poprawê

Ryc. 2. Biosynteza i metabolizm dehydroepiandrosteronu; 1 – 20αα-hydroksylaza/20,22-liaza, 2 – 17αα-hydroksylaza,

3 – 17,20-desmolaza, 4 – dehydrogenaza 3ββ-steroidowa/∆∆5,∆∆4-izomeraza, 5 – 17ββ-reduktaza, 6 – aromataza, 7 – sulfo-

transferaza, 8 – sulfataza
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sprawnoœci seksualnej [41]. Korzystne dzia³anie DHEA
w depresji obserwowano tak¿e w innych badaniach [42,
43]. Szeœciotygodniowa monoterapia z u¿yciem du¿ych
dawek DHEA (90 mg dziennie przez 3 tyg. i 450 mg
dziennie przez nastêpne 3 tyg.) spowodowa³a wyraŸn¹
poprawê u kobiet i mê¿czyzn (w wieku 45–65 lat) z de-
presj¹, po³¹czon¹ z popraw¹ sprawnoœci seksualnej [44]. 

W d³ugoterminowych badaniach stwierdzono, ¿e
roczne podawanie DHEA u mê¿czyzn z czêœciowym
niedoborem androgenów spowodowa³o znaczn¹ popra-
wê nastroju, zmêczenia i bólów stawów po³¹czon¹
z du¿¹ modyfikacj¹ profilu hormonalnego (wyraŸne
zwiêkszenie stê¿eñ DHEA, DHEAS, ca³kowitego
i wolnego testosteronu, dihydrotestosteronu, progeste-
ronu, 17-hydroksyprogesteronu, estronu, estradiolo,
hormonu wzrostu, IGF-I i β-endorfiny i obni¿enie stê-
¿eñ FSH, LH i globuliny wi¹¿¹cej hormony p³ciowe)
[45]. Poprawê samopoczucia, bez zmian libido stwier-
dzono tak¿e u kobiet i mê¿czyzn w wieku 40–70 lat po
6-miesiêcznym stosowaniu DHEA w dawce 50 mg
dziennie; by³a ona po³¹czona ze wzrostem stê¿eñ IGF-1
i spadkiem stê¿eñ IGFBP-3 [31]. Zwiêkszone stê¿enia
IGF-1, bez zmian w stê¿eniach IGFBP-1, IGFBP-3
oraz insuliny, glukozy i profilu lipidów, a tak¿e gêsto-
œci mineralnej koœci obserwowano po 6-miesiêcznym
stosowaniu DHEA (w dawce 100 mg dziennie) u ko-
biet i mê¿czyzn w wieku 50–65 lat [46]. Z drugiej stro-
ny, suplementacja DHEA (50 mg dziennie przez
3 mies.) nie poprawi³a samopoczucia, nastroju, zdolno-
œci poznawczych, pamiêci i libido u kobiet w wieku
oko³omenopauzalnym [32]. 

Suplementacja DHEA w dawce 50 mg dziennie
czêœciowo odwróci³a zwi¹zane z wiekiem zmiany ma-
sy t³uszczowej i gêstoœci mineralnej koœci u kobiet
i mê¿czyzn z niskimi stê¿eniami DHEA [47]. 

Wykazano tak¿e ostatnio, ¿e 12-tygodniowe poda-
wanie DHEA (w dawce 50 mg dziennie) kobietom
z niedoczynnoœci¹ kory nadnerczy (œredni wiek 50 lat)
znamiennie zwiêkszy³o insulinowra¿liwoœæ oraz obni-
¿y³o stê¿enia cholesterolu i triglicerydów [48].
W zwi¹zku z tym autorzy uwa¿aj¹, ¿e DHEA mo¿e
mieæ znaczenie w zapobieganiu cukrzycy typu 2 [48]. 

Wa¿nym aspektem dzia³ania DHEA jest jego wp³yw
na uk³ad immunologiczny [49–51], polegaj¹cy g³ównie
na przeciwdzia³aniu immunosupresyjnym efektom glu-
kokortykoidów [52, 53]. Trzytygodniowe podawanie
DHEA (50 mg dziennie) wywo³a³o efekt immunomodu-
luj¹cy (wzrost aktywnoœci komórek NK i spadek pro-
porcji komórek T) u kobiet w okresie pomenopauzal-
nym [54]. Ponadto wykazano korzystne dzia³anie wyso-
kiej dawki DHEA (200 mg dziennie przez 3 mies.)
w toczniu rumieniowatym, chorobie autoimmunolo-
gicznej o nieznanej etiologii [55, 56]. Jest mo¿liwe, ¿e
DHEA wywiera immunomodulacyjne dzia³anie po-
przez swe metabolity, zw³aszcza androstentriol [57]. 

W wielu badaniach zaznaczaj¹ siê ró¿nice w dzia³a-
niu DHEA zale¿nie od p³ci. Wydaje siê, ¿e ró¿nice te
mo¿na, przynajmniej czêœciowo, t³umaczyæ odmienn¹
biotransformacj¹ DHEA u kobiet i mê¿czyzn. U obu
p³ci podawanie DHEA powoduje znamienny wzrost an-
drostendionu, jednak dalsza konwersja wp³ywa na pro-
porcje androgenów/estrogenów w sposób odmienny.
U mê¿czyzn podawanie DHEA powoduje wzrost stê¿eñ

Ryc. 3.  Stê¿enia siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS) w surowicy kobiet w ró¿nym wieku
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estrogenów przy niewielkiej zmianie androgenów, nato-
miast u kobiet zwiêksza siê iloœæ androgenów, przy nie-
wielkim jedynie wzroœcie estrogenów. Podkreœliæ jed-
nak nale¿y, ¿e wzrost androgenów u kobiet i estroge-
nów u mê¿czyzn po zastosowaniu dawki fizjologicznej
(25–50 mg dziennie), nie przekracza poziomu wystêpu-
j¹cego u osób m³odych [15, 31–33, 36, 38, 58–61]. 

Podsumowuj¹c, suplementacja DHEA nie wydaje
siê przynosiæ wyraŸnych korzyœci u osób w podesz³ym
wieku z obni¿onymi stê¿eniami tego hormonu, u któ-
rych nie wystêpuj¹ objawy chorobowe. Jednak mo¿e on
mieæ korzystne dzia³anie u pewnych grup osób star-
szych, tzn. u osób z obni¿onym nastrojem, zaburzenia-
mi libido czy gorszym samopoczuciem. Jednak¿e w ce-
lu ustalenia prawdopodobnej roli terapeutycznej DHEA
u osób w podesz³ym wieku niezbêdne s¹ dalsze badania
kliniczne, przeprowadzone na du¿ych grupach. 

DHEA, mimo ¿e jest hormonem steroidowym jest
dobrze tolerowany, jeœli nie przekracza siê dawki 25–50
mg dziennie. Jednak¿e musimy mieæ na uwadze, ¿e po-
dawanie DHEA powoduje 3–5-krotny wzrost poziomu
androgenów u kobiet i nie znane s¹ odleg³e efekty jego
stosowania. Z niekorzystnych objawów niepo¿¹danych

obserwuje siê u niewielkiego odsetka leczonych tr¹-
dzik, przet³uszczenie skóry oraz niewielki hirsutyzm.
Z uwagi na obawy, ¿e DHEA mo¿e promowaæ rozwój
nowotworów hormonozale¿nych nie zaleca siê jego sto-
sowania u osób z rakiem sutka, endometrium, jajnika
i prostaty, a tak¿e u osób z wywiadem rodzinnym doty-
cz¹cym tych nowotworów [8, 26, 28, 62]. 

PPooddssuummoowwaanniiee

DHEA jest osi¹galny w wielu krajach (w tym w Pol-
sce) poza regularn¹ sieci¹ medyczno-farmaceutyczn¹
i jest szeroko stosowany bez kontroli medycznej. Zga-
dzam siê jednak z pogl¹dem Baulieu i wsp. [34], ¿e na-
wet jeœli nie obserwowano akumulacji steroidu podczas
rocznej próby i wzrost aktywnych hormonów by³ ogra-
niczony do wartoœci wystêpuj¹cych u m³odych doro-
s³ych osób, a DHEA pomaga³ w utrzymaniu prawid³o-
wych wielu funkcji fizjologicznych, w obecnej chwili
z medycznego punktu widzenia jest ci¹gle celowe pod-
dawanie starzej¹cych siê osób, które przyjmuj¹ DHEA
w dawce ≤50 mg/dzieñ odpowiedniej kontroli klinicznej
i biologicznej w racjonalnych odstêpach czasu.
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